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Zusammenfassung  

 

Direktionale Elektroden werden zum Standard bei der Tiefen Hirnstimulation. Sie 

ermöglichen es, das elektrische Feld nicht nur entlang der Elektrodenachse, sondern 

ebenfalls axial zur Elektrode zu modulieren. Bei zirkulären Elektroden ist eine Modulation 

des elektrischen Feldes hingegen nur entlang der Elektrodenachse möglich. Die axiale 

Modulation reduziert Nebenwirkungen und erweitert das therapeutische Fenster. Die 

Einstellmöglichkeiten werden als Kehrseite jedoch sehr komplex, sodass computergestützte 

Verfahren von Nöten sind, um den Mediziner bei der optimalen Einstellung zu unterstützen 

und für den Patienten das klinisch bestmögliche Ergebnis zu erzielen. Zudem bringt jedes 

System technische Limitierungen mit sich. Die vorliegende Arbeit simuliert, inwieweit eine 

Abweichung der Elektrode von der Zielposition durch direktionale Stimulation kompensiert 

werden kann, um ein definiertes Zielvolumen zu stimulieren. Zielvolumina von aktiviertem 

Gewebe (volume of tissue activated = VTA) wurden für verschiedene Amplituden (1 mA-

5 mA) bei zirkulärer Stimulation erstellt und stellen die Zielwerte dar. Mit einer Finiten-

Elemente-Methode wurden VTAs für unterschiedliche prozentuale Amplitudenverteilungen 

der drei Elektroden eines direktionalen Kontaktes simuliert, für 1-5 mA jeweils über 80 

verschiedene Kombinationen. Die VTAs wurden dann von 0 bis 2 mm radial zur Elektroden-

achse und mit Verschiebungswinkeln in Schritten von 7,5° verschoben und ihre Schnitt-

menge mit dem Zielvolumen berechnet. Es zeigte sich, dass Fehlplatzierungen bis 1 mm 

durch direktionale Stimulation weitestgehend kompensiert werden können. Bei größeren 

Verschiebungen nimmt die Schnittmenge um 10-30 % zu im Vergleich zu zirkulärer 

Stimulation. Hierbei spielen die Amplitude und der Verschiebungswinkel eine große Rolle, 

diese bestimmen maßgeblich die prozentuale Verteilung der Amplitude auf die drei 

Elektrodenkontakte. Um die Vorteile der direktionalen Elektroden voll ausnutzen zu können, 

ist es daher nötig, den Verschiebungswinkel und die Größe der Abweichung genau zu 

kennen. Bei Verschiebungen über 1 mm ist die Kompensationsmöglichkeit limitiert, jedoch 

verringert sich die Menge des stimulierten Gewebes außerhalb des Zielbereiches. Hierdurch 

werden Nebenwirkungen reduziert, was ein großer Vorteil ist. Datensätze wie in dieser 

Simulation werden nötig sein, um optimierte Algorithmen für die Elektrodenprogrammierung 

zu entwickeln. 
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1. Einleitung  

Im Folgenden soll auf den Inhalt der Publikation ĂPotentials and Limitations of Directional 

Deep Brain Stimulation: A Simulation Approachñ in Kapitel 2 vorbereitet werden. Bei der 

Tiefen Hirnstimulation (THS) werden Elektroden implantiert. Mittlerweile werden hierbei 

überwiegend direktionale Elektroden verwendet. Diese erlauben es das elektrische Feld axial 

zur Elektrode zu modulieren. Die Arbeit simuliert inwieweit eine Abweichung der Elektrode 

von der Zielposition bei der Implantation durch direktionale Stimulation kompensiert werden 

kann, um ein definiertes Zielvolumen zu stimulieren. Die Einleitung soll Grundlagenwissen 

zur THS sowie mathematische Grundlagen zum Verständnis der Auswertung vermitteln. 

Abschnitt 1.1 stellt die Basalganglien vor, welche wichtige Zielstrukturen für die THS 

darstellen. Im Abschnitt THS wird zunächst auf die Physiologie, dann auf den Ablauf der 

Implantation von Elektroden mit möglichen Zielpunkten und auf die Nebenwirkungen der 

THS eingegangen. Abschnitt 1.3 stellt den Jaccard Index vor. Er ist eine mathematische 

Kennzahl für die Ähnlichkeit von Mengen und wird in der Publikation zur Auswertung genutzt. 

Im letzten Abschnitt 1.4 der Einleitung wird die Fragestellung und das Ziel der Arbeit 

vorgestellt. 

1.1. Die Basalganglien  

Der folgende Abschnitt beschreibt Grundlagenwissen zu den Basalganglien, da diese 

wichtige Zielpunkte für die THS darstellen. Die Kenntnis ihres Zusammenspiels bei der 

Kontrolle von motorischen Abläufen erleichtert das Verständnis der Physiologie der THS.  

Die Basalganglien sind subkortikale Kerne, die mit vielen Funktionen verknüpft sind. 

Beispielhaft dafür können die Kontrolle der Bewegung sowie funktionelle Aspekte der 

kognitiven und limbischen Regelung sein. 

Zu den Basalganglien gehören das Striatum, bestehend aus Nucleus caudatus und 

Putamen, sowie der Globus Pallidus mit einem internen (GPi) und einem externen Segment. 

Zu den erweiterten Basalganglien gehören der Nucleus subthalamicus (STN) und die 

Substantia nigra.  

Der Regelkreis der Basalganglien beinhaltet direkte (exzitatorische) und indirekte 

(inhibitorische) Elemente. Nur eine feine und exakte Abstimmung erlaubt die Ausführung von 

gezielten Bewegungsabläufen. Jeder Teil der Basalganglien-Schleife kann, je nachdem ob er 

aktiviert oder gehemmt wird, die Motorik modulieren.  

Die nun folgende Erläuterung zu den einzelnen Basalkernen und ihrer regulatorischen 

Funktion bei der Motorik orientiert sich an dem Buch von Huppelsberg 1. Veranschaulicht 

wird dies zudem in Abbildung 1. 

Das Striatum ist das Eingangstor zu den Basalganglien und erhält Informationen vom Kortex. 

Da es sowohl D1- als auch D2-Rezeptoren enthält, die beide durch den Neurotransmitter 
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Dopamin aktiviert werden, hat es sowohl stimulierende sowie hemmende Wirkung auf die 

Motorik.  

Der motorikfördernde direkte Weg des Striatum wird über D1-Rezeptoren aktiviert. Er hemmt 

die pars interna des Globus pallidus. Die Pars interna ï Hauptausgang der Basalganglien ï 

hemmt über den Neurotransmitter Gamma-Aminobuttersäure (GABA) den Anteil des 

Thalamus, der für die Aktivierung des Motorkortexes verantwortlich ist. Daher führt die 

Hemmung der Pars interna des Globus pallidus letztendlich zu einer Aktivierung der Motorik.  

Der motorikhemmende Weg des Striatum hemmt das externe Pallidumsegment durch die 

Aktivierung von D2-Rezeptoren. Das externe Pallidumsegment ist damit Teil des indirekten 

Weges der Basalganglien-Schleife. Es hemmt über GABA den STN und führt zu einer 

Motorikförderung.  

Der STN aktiviert über Glutamat das interne Pallidumsegment und die Substantia nigra pars 

reticulata.  

Die Substantia nigra hat zwei Anteile. Die Pars compacta (SNc) und die Pars reticulata 

(SNr). Die SNc wirkt über Dopamin wieder zurück auf den motorikfördernden und den 

motorikhemmenden Teil des Striatums. Die SNr ist ebenfalls eine Hauptausgangsstation der 

Abbildung 1: Regelkreis der Basalganglien. Veranschaulicht ist die Aktivierung und Hemmung der 

einzelnen Basalkerne untereinander und auf den Thalamus, sowie ihr Transmitterstoff.  
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Basalganglien und verhält sich wie das interne Pallidumsegment. Es hemmt mittels GABA 

den Thalamus und darüber die Aktivierung des Motorkortex.  

Die Thalamuskerne erregen unter anderem die motorischen Kortexareale.  

1.2. Tiefe Hirnstimulation  

Der folgende Abschnitt geht genauer auf die THS ein. Nach einer kurzen Definition werden 

die physiologischen Erklärungsansätze der THS dargestellt. In Abschnitt 1.2.2 wird der 

Ablauf der Implantation mit Zielpunkten abhängig vom Krankheitsbild beschrieben. In 

Abschnitt 1.2.3 wird auf die Nebenwirkungen der THS eingegangen.  

Bei der THS werden Elektroden in einem neurochirurgischen Eingriff in bestimme Hirnareale 

implantiert, die dort durch den Hirnschrittmacher Strompulse abgeben. 

Zur Implantation wird ein extrem präzises Verfahren verwendet, welches Stereotaxie 

genannt wird. Das Ziel ist es, durch die Strompulse Erregungsabläufe im Gehirn so zu 

verändern, dass Krankheitsbeschwerden reduziert werden können.  

Das Verfahren kommt zum Einsatz, wenn konservative Möglichkeiten weitestgehend 

ausgeschöpft sind.  

Am häufigsten wird die Tiefe Hirnstimulation bei Bewegungsstörungen angewendet, wie dem 

Morbus Parkinson 2,3, essentiellem Tremor 4, Dystonie 5, sowie seltener bei Tremor bei 

Multipler Sklerose. Sie findet darüber hinaus Anwendung bei psychiatrischen Erkrankungen 6 

wie Zwangsstörungen oder dem Tourette-Syndrom 7. Im Rahmen von Studien werden 

Einsatzgebiete wie Suchterkrankungen, schwere Depression oder Demenz erforscht.  

1.2.1. Physiologie der Tiefen Hirnstimulation  

Die genaue Physiologie der THS ist nicht bekannt. Es gibt verschiedene Erklärungsansätze, 

die durch Studien gezeigt werden konnten. Diese beinhalten direkte physiologische Effekte 

und langsame metabolische Effekte. Neuroprotektive Langzeiteffekte wurden bisher nur in 

Tiermodelen nachgewiesen. Aum et al. 8 beschreibt die verschieden Hypothesen sehr gut. 

Die Ergebnisse seiner Arbeit sind im Folgenden zusammengefasst. Weitestgehend einig ist 

sich die Wissenschaft darüber, dass die Feuerrate der Basalganglien und ihr Regelkreis 

durch die THS verändert werden. Es wird zwischen direkten (exzitatorischen) Verbindungen 

und indirekten (inhibitorischen) Verbindungen unterschieden. Die führende Theorie der THS 

geht davon aus, dass vorwiegend afferente Axone aktiviert werden, welche dann je nach 

aktiviertem Regelkreis inhibitorisch oder exzitatorisch wirken. Zusätzlich wirkt die THS 

unterbrechend bzw. entgegenwirkend auf pathologisch oszillierende Feuerraten und 

verbessert hierdurch die Klinik des Patienten. Es gibt Hinweise, dass durch gleiche Effekte 

wie bei der Neuromodulation der Feuerrate durch THS eine Veränderung der Genexpression 

von Rezeptoren und neurotrophischen Faktoren bewirkt wird, welche Neurone vor dem 
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programmierten Zelltod schützen. Dies muss jedoch noch in post mortem Studien 

neuropathologisch bewiesen werden.  

1.2.2. Implantation und Zielpunkte  

Bei der stereotaktischen Operation wird der Schädel des Patienten fest mit einem Rahmen 

verbunden. Durch den Rahmen ist das Einbringen der Elektroden in exakten Winkeln und 

Tiefen möglich. Die beste Position der Elektroden wird dabei vorher anhand von 

Computertomografie- (CT) und Magnetresonanztomographie- (MRT) Bildern über Simula-

tionen ermittelt.  

Während der Operation werden meist mehrere parallel verlaufende Elektroden durch ein 

Bohrloch eingebracht. Diese dienen zur Messung von singulärer Zellaktivität durch die 

Mikrospitze und lokaler Feldpotentiale durch die Makrospitze, anhand derer sich die optimale 

Positionierung ermitteln lässt 9,10. Zudem werden Teststimulationen durchgeführt, um die 

Wirkungen sowie Nebenwirkungen auf den Patienten zu ermitteln. Meistens ist der Patient 

während des Eingriffs wach, sodass er aktiv Rückmeldungen geben kann. Ist die beste 

Position anhand der Ableitungen und Teststimulationen gefunden worden, wird die 

eigentliche Elektrode an exakt dieser Position implantiert. 

Die implantierten Elektroden werden über subkutan liegende Kabel mit einem meist 

infraklavikulär liegenden Pulsgenerator verbunden.  

Klassische Zielpunkte der THS sind für Morbus Parkinson der STN und der GPi 11, für 

Dystonie ebenfalls der GPi 8, bei der sekundären Form zudem der Thalamus und der STN 12, 

für den essentiellen Tremor der Nucleus ventralis intermedius 13,14, bei Tourette-Syndrom der 

Thalamus insbesondere der Centromediane nucleus und der ventrolaterale Kern, der GPi 15 

und bei Zwangsstörungen die Capsula Interna, sowie der Nucleus accumbens 16. 

1.2.3. Nebenwirkungen der Tiefen Hirnstimulation  

Ein generelles Risiko bei Operationen sowie Implantation von Fremdmaterial ist die Gefahr 

einer Infektion. Diese scheint bei einem nach einigen Jahren erforderlichen Generator-

wechsel sogar erhöht 17. Zudem kann es unter der Implantation zu Blutungen kommen, 

welche z.B. eine Plegie oder eine kognitive Einschränkung zur Folge haben können 18. 

Weiterhin kann es zu einer Verschiebung oder auch zum Bruch der Elektrode kommen. 

Ebenfalls beschreibt Polikov et al. 19, dass die Impedanz der Elektrode durch Glianarben, 

welche durch Gewebsverletzungen entstehen können, beeinflusst werden kann. Neben den 

operationsbedingten Risiken können zusätzlich Nebenwirkungen durch die eigentliche 

Stimulation auftreten. Diese sind meist abhängig von der Stimulationsstärke und dem 

stimulierten Bereich. Bei Reduktion der Stimulation sind diese in der Regel vollständig 

reversibel. Diese Nebenwirkungen sollen durch die direktionale THS besser kontrolliert 

werden können. Typische Nebenwirkungen sind Parästhesien, Dysarthrie, Laufstörungen, 

Dyskinesien oder Verhaltensstörungen wie eine erhöhte Impulsivität bei der STN Stimulation. 
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1.3. Jaccard Index  

Der Jaccard Index (JC) 20,21 wird hier vorgestellt, da er zur Auswertung der simulierten Daten 

genutzt wird. Der JC ist eine mathematische Kennzahl für die Ähnlichkeit von Mengen. In 

dieser Arbeit wird er genutzt, um das Zielvolumen der Stimulation mit dem stimulierten 

Volumen einer verschobenen Elektrode zu berechnen. Um die Ergebnisse besser einordnen 

zu können, wird er hier kurz erläutert.  

Der JC ist definiert als die Größe der Schnittmenge geteilt durch die Größe der 

Vereinigungsmenge: 

ὐὅὃȟὄ
ȿὃ᷊ὄȿ

ȿὃ᷾ὄȿ
 

Für n Mengen gilt 

ὐὅὛȟὛȟȣȣȟὛ
ȿὛ᷊Ὓ᷊ȣ᷊Ὓȿ

ȿὛ᷾Ὓ᷾ȣ᷾Ὓȿ
 

 

Je ähnlicher sich zwei Mengen sind, umso näher kommt der JC der 1. Sind sie gleich, ist 

JC = 1. Überschneiden sich Mengen nicht, ist JC = 0.  

 

  

Schnittmenge von A und B Vereinigungsmenge von A und B 

  

ὐὅὃȟὄ ρ ὐὅὃȟὄ π 

 

Abbildung 2: Jaccard Index  

Haben die Mengen A und B das gleiche Volumen, kann der JC in die prozentuale 

Überschneidung umgerechnet werden.  

­ὦὩὶίὧὬὩὭὲὨόὲὫϷ
ςὐὅ

ρ ὐὅ
ρzππ 

Als Beispiele: eine 50 % Überschneidung entspricht einem JC von 0,33, eine 90 % 

Überschneidung einem JC von 0,82 und eine 95 % Überschneidung einem JC von 0,90. 
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1.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit  

Mittlerweile werden in den meisten kommerziellen THS Systemen direktionale Elektroden 

verwendet. Mit den konventionellen ungerichteten Elektroden ist eine Modulation des 

elektrischen Feldes nur entlang der Elektrodenachse möglich. Mit direktionalen Elektroden 

kann das elektrische Feld auch radial um die Elektrode moduliert werden. Intraoperative 22,23 

sowie klinische Studien 24,25 zeigen, dass die radiale Modulation Nebenwirkungen reduzieren 

kann und das therapeutische Fenster vergrößert wird. Ob langfristig ein Vorteil gegenüber 

den ungerichteten Elektroden besteht, muss durch weitere klinische Studien gezeigt werden. 

Die direktionalen Elektroden bringen Herausforderungen mit sich, was die Komplexität der 

Programmierung betrifft. Durch die Fragmentierungsmöglichkeit der Stimulation auf einer 

Ebene und dem Winkel dieser Fragmente zum stimulierenden Zielvolumen nimmt die Anzahl 

der Einstellungsmöglichkeiten rapide zu. Hier sind intelligente Systeme gefragt, die den Arzt 

und die Ärztin bei der Einstellung der elektrischen Feldmodulation unterstützen 26. Studien zu 

so genannten Sweet Spots versuchen, eine Grundlage für probabilistische Program-

mierungsansätze zu bieten 27. Alle diese Ansätze können eine optimale Programmierung 

unterstützen. Doch wo liegen die Grenzen der direktionalen Stimulation, was sind die 

limitierenden Faktoren? Hierfür ist es entscheidend zu wissen wie genau eine Elektrode bei 

Ausschöpfung der stereotaktischen Möglichkeiten überhaupt positioniert werden kann. Li et 

al. 28 untersucht diese Frage mit einer Literatur Recherche von Publikationen aus den Jahren 

2001 bis 2015. Hierbei kommt er zu dem Fazit, dass neuere Systeme eine Positionierungs-

genauigkeit von 1-2 mm mit einer Standard Abweichung von 0,5 mm erreichen können. Der 

Positionierungsfehler setzt sich aus mehreren Faktoren zusammen. Bei der Anlage des 

stereotaktischen Rahmens kann es zu Abweichungen kommen. Die Bildkoordinaten des 

hochaufgelöste MR Bildes müssen in die physikalischen Koordinaten umgerechnet werden, 

hierbei ergeben sich Fehler durch Verzerrung und begrenzte Bildauflösung. Die 

Registrierung der MR und CT Bilder aufeinander bringt die gleichen Limitation mit sich. 

Durch die Eröffnung des Schädels kommt des durch die eintretende Luft zur Verschiebung 

des Gewebes, es wird vom Brain-Shift gesprochen. Bei der Implantation der Elektrode 

führen mechanische Fehler sowie die Flexibilität der Elektrode zu Abweichungen von der 

Zielposition. Die letzte Fehlerquelle stellt die Elektrodenfixierung und die postoperative 

Elektrodenwanderung dar.  

Kann eine solche Fehlpositionierung von 1-2 mm durch direktionale Stimulation 

ausgeglichen werden? Ziel der vorliegenden Arbeit ist es dies zu simulieren und damit 

Potenziale und Limitationen der direktionalen Stimulation aufzuzeigen.  
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Zwei klinisch relevante Fragen stehen dabei im Vordergrund: 

1. Aus chirurgischer Sicht: inwieweit lässt sich eine Abweichung der 

Elektrodenposition von der Zielposition durch direktionale Stimulation 

ausgleichen? 

2. Aus neurologischer Sicht: lässt sich bei einer Fehlpositionierung der Elektrode 

durch direktionale Stimulation die Stimulation von Gewebe außerhalb der 

Zielregion minimieren bei voller Abdeckung des Zielvolumens? 
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2. Publikation  

Das Paper erhielt die Auszeichnung Editorôs Choice.  
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