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Hoofdstuk 1 bevat een inleiding over diepe hersenstimulatie (DBS) voor de ziekte 
van Parkinson, waarin de evolutie van een nieuwe interventie in de jaren negentig 
tot een hoeksteen van geavanceerde therapie voor motorische responsfluctuaties 
wordt beschreven. De praktische uitdagingen van conventionele omnidirectionele 
(ringvormige) elektroden worden beschreven, die stroom isotroop verspreiden en 
bijwerkingen kunnen veroorzaken door impact van stimulatie op aangrenzende 
structuren. Vervolgens bespreken we de technologische verschuiving naar 
directionele DBS-elektroden, die gebruikmaken van gesegmenteerde contactpunten 
om het elektrische veld te sturen. Deze mogelijkheid stelt clinici in theorie in 
staat om stimulatie te richten op het therapeutische doelgebied in een specifieke 
structuur en tegelijkertijd gebieden buiten het doelgebied die verantwoordelijk zijn 
voor bijwerkingen te vermijden, waardoor de therapeutische breedte kan worden 
verruimd. De inleiding vormt de achtergrond voor de daaropvolgende hoofdstukken 
door te benadrukken dat het noodzakelijk is om goed te evalueren of dit theoretische 
voordeel van directionele DBS zich vertaalt in meetbare klinische voordelen voor 
patiënten. 

Hoofdstuk 2 beschrijft een landelijk multicenter vragenlijstonderzoek waarin 
wordt geschat welk deel van de patiënten met bewegingsstoornissen die diepe 
hersenstimulatie ondergaan, baat zou hebben bij directionele DBS. In vijf 
gespecialiseerde centra evalueerden clinici 200 opeenvolgende DBS-patiënten 
op tevredenheid met de therapie, stimulatie-geïnduceerde bijwerkingen en de 
a priori geschatte potentiële meerwaarde van directionele DBS. De resultaten 
toonden aan dat, volgens het oordeel van de clinici, directionele DBS nuttig zou 
zijn bij tot 21% van de patiënten. Volgens de verkregen data zou het met name 
van nut kunnen zijn in doelgebieden zoals de globus pallidus pars interna (GPi, 
48%) en de thalamus (39,3%), vergeleken met de nucleus subthalamicus (STN, 
12,8%). Dysartrie en spiercontracties waren de meest voorkomende beperkende 
bijwerkingen die de gestelde behoefte aan directionele DBS rechtvaardigden. 
We merkten op dat directionele DBS-technologie de behandeling zou kunnen 
optimaliseren wanneer het verhogen van stimulatie-amplitudes wordt beperkt door 
bijwerkingen. We benadrukken echter ook dat de implementatie ervan complexere, 
tijdsintensievere programmering en bijbehorende hogere kosten met zich mee 
zou brengen. Onze bevindingen gaven aan dat een substantiële minderheid van 
de DBS-patiënten baat zou kunnen hebben bij directionele elektroden, wat de 
noodzaak voor verdere prospectieve studies onderstreept. 
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In Hoofdstuk 3 rapporteren we over een wereldwijd onderzoek gericht op neurologen 
en neurochirurgen die als early adopters hun eerste ervaringen met directionele 
DBS deelden. Van de 29 respondenten uit 26 centra in 11 verschillende landen 
hadden de meesten directionele DBS voornamelijk geadopteerd om hinderlijke 
stimulatie-geïnduceerde bijwerkingen te verminderen of om problemen op te 
lossen (troubleshooten) bij suboptimale effecten met omnidirectionele DBS. 
Het programmeren van directionele DBS werd gerapporteerd als tijdrovender, 
waarbij driekwart van de respondenten meer tijd nodig had voor directionele DBS 
dan voor omnidirectionele DBS. Ondanks dit verwachtte de meerderheid van de 
respondenten meerwaarde van directionele DBS, met name voor het verminderen 
van stimulatie- geïnduceerde bijwerkingen en het minimaliseren van negatieve 
gevolgen van suboptimale elektrodeplaatsing. De benaderingen van gebruikswijzen 
of protocollen rondom programmeren van DBS verschilden sterk tussen de 
centra, wat de noodzaak voor breed gedragen, gestandaardiseerde protocollen 
benadrukt. We concludeerden dat prospectieve studies moeten worden uitgevoerd 
om de klinische voordelen van directionele DBS te bestuderen in vergelijking met 
conventionele omnidirectionele DBS. 

In Hoofdstuk 4 beschrijven we het protocol van een multicenter, dubbelblinde, 
gerandomiseerde cross-over trial die is opgezet om directionele en omnidirectionele 
diepe hersenstimulatie van de nucleus subthalamicus bij de ziekte van Parkinson 
te vergelijken. Deelnemers worden geïncludeerd in twee groepen bestaande uit 
“responders” met bevredigend effect van conventionele omnidirectionele stimulatie 
en “non-responders” met suboptimaal effect of beperkende stimulatie-geïnduceerde 
bijwerkingen. Na individuele optimalisatie van een directionele stimulatie-instelling 
voltooit elke deelnemer twee behandelingsperioden van 4–8 weken, één met 
omnidirectionele DBS en één met directionele DBS, waarbij de volgorde van de 
twee modi wordt gerandomiseerd om vergelijking van de twee binnen dezelfde 
patiënt mogelijk te maken. De motorische functie wordt beoordeeld, evenals andere 
uitkomstmaten waaronder kwaliteit van leven, medicatiegebruik, dyskinesieën, 
activiteiten van het dagelijks leven, stimulatieparameters en patiëntvoorkeur. 

In Hoofdstuk 5 presenteren we een multicenter, dubbelblinde, gerandomiseerde 
cross-over trial waarin directionele met omnidirectionele DBS van de nucleus 
subthalamicus bij de ziekte van Parkinson wordt vergeleken. Over het gehele 
cohort verschilde directionele DBS niet significant van omnidirectionele DBS in 
MDS-UPDRS motorische scores, activiteiten van het dagelijks leven, kwaliteit van 
leven of medicatiedosis. Analyse van verschillende secundaire uitkomstmaten viel 
echter uit in het voordeel van directionele DBS. In de “non-responders” subgroep 
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ervoeren deelnemers een statistisch significante verbetering van het lopen met 
directionele DBS (mediaan 3,0, IQR 2,0 tot 3,0) vergeleken met omnidirectionele 
DBS (mediaan 2,0, IQR 1,0 tot 3,0). In de “responders” groep ervoeren patiënten 
een statistisch significante verbetering van de spraak met directionele DBS 
(mediaan 3,0, IQR 2,0 tot 3,0) vergeleken met omnidirectionele DBS (mediaan 3,0, 
IQR 1,0 tot 3,0). In de totale gerandomiseerde populatie vertoonden deelnemers 
statistisch significante verbeteringen in zowel lopen als spraak met directionele 
DBS (mediaan 3,0, IQR 2,0 tot 3,0 voor elk) vergeleken met omnidirectionele 
DBS (mediaan 2,0, IQR 1,0 tot 3,0 voor beide). De stimulatie-drempelwaarden 
die bijwerkingen opwekten, waren statistisch significant hoger bij directionele 
DBS dan bij omnidirectionele DBS in de “non-responders” subgroep en de 
totale gerandomiseerde populatie. Van de stimulatie-geïnduceerde bijwerkingen 
verschilde alleen apraxie van de ooglidopening significant, voorkomend bij 14% 
van de patiënten onder omnidirectionele DBS en 6% onder directionele DBS. 
Van de “non-responders” gaf 74% de voorkeur aan directionele DBS, terwijl 59% 
van de “responders” de voorkeur gaf aan directionele DBS; samengevoegd over 
de subgroepen gaf 65% van de patiënten de voorkeur aan directionele stimulatie. 
Over het geheel genomen ondersteunen deze bevindingen omnidirectionele DBS 
als een geschikte initiële strategie voor het behandelen van motorische fluctuaties 
bij de ziekte van Parkinson in een gevorderd stadium, met directionele DBS als 
een geschikte optie voor patiënten met een onbevredigende respons of stimulatie-
geïnduceerde bijwerkingen onder omnidirectionele DBS. 

In Hoofdstuk 6 vergelijken we de therapeutische breedte en batterijverbruik van 
kathodische monopolaire, bipolaire, anodische monopolaire en “semi-bipolaire” 
DBS van de nucleus subthalamicus bij tien patiënten met de ziekte van Parkinson. 
Hoewel kathodische monopolaire stimulatie het meest energie-efficiënt bleek, 
verruimden bipolaire en semi-bipolaire configuraties de therapeutische breedte 
aanzienlijk en verhoogden ze de drempelwaarden voor stimulatie-geïnduceerde 
bijwerkingen. Specifiek bood bipolaire stimulatie de ruimste therapeutische breedte 
(5,4 ± 2,0 mA versus 2,5 ± 1,5 mA voor kathodisch), hoewel ten koste van een hoger 
batterijverbruik. We concluderen dat kathodische stimulatie de standaardkeuze blijft 
voor efficiëntie, maar dat bipolaire of semi-bipolaire modi waardevolle alternatieven 
zijn wanneer de behandeling wordt beperkt door bijwerkingen. 

In Hoofdstuk 7 rapporteren we een casus waarin directionele DBS in het 
sensorische gedeelte van de thalamus wordt gebruikt voor de behandeling van 
centrale post-stroke pijn (CPSP) bij een patiënt met persisterende ernstige, 
therapieresistente neuropathische pijn jaren na een herseninfarct. Door gebruik te 
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maken van directionele DBS op een elektrode geïmplanteerd in de ventrocaudale 
(Vc) thalamus, bereikten we optimale verlichting met een enkel segment en lage 
amplitude. Gedurende 16 maanden ervoer de patiënt een aanhoudende pijnreductie 
van ongeveer 50%, met minimale bijwerkingen en geen noodzaak voor aanvullende 
stimulatie via de elektrode die in de periventriculaire grijze stof was geïmplanteerd.  
Onze resultaten suggereren dat directionele DBS een preciezere symptoomcontrole 
mogelijk maakt en tegelijkertijd bijwerkingen beperkt, wat een veelbelovende optie 
biedt voor patiënten met refractaire CPSP en complexe doelanatomie. 

In Hoofdstuk 8 wordt de impact van nieuwe DBS-technologieën op 
patiëntverwachtingen beoordeeld middels een cross-sectioneel vragenlijstonderzoek 
waarin patiënten met oudere “gevestigde orde” versus nieuwere systemen met 
uitgebreidere mogelijkheden worden vergeleken. Hoewel er geen significante 
verschillen werden gevonden in klinische uitkomsten of algehele tevredenheid 
tussen de twee groepen, uitten patiënten met nieuwere systemen een aanzienlijk 
hogere verwachting dat verdere programmering tot aanvullende verbetering zou 
kunnen leiden (VAS 8,7 ± 1,8 vs. 6,2 ± 2,6). Deze bevindingen suggereren dat 
geavanceerde functies zoals directionaliteit kunnen leiden tot een toename van 
patiëntverwachtingen voor betere uitkomsten, zelfs als er geen bewijs beschikbaar 
is dat dit ondersteunt. Deze verwachtingen kunnen ook het programmeerproces 
verlengen dat nodig is om aan die verwachtingen te voldoen, wat mogelijk leidt tot 
toegenomen complexiteit zonder directe klinische winst. 

Hoofdstuk 9 bestaat uit een discussie waarin de overgang van directionele diepe 
hersenstimulatie van theoretisch concept naar klinische praktijk wordt beschreven. 
Naarmate de klinische ervaring bij early adopters groeide, begonnen case-reports 
en kleine pilotstudies de verwachtingen te bevestigen dat directionele DBS van 
meerwaarde zou kunnen zijn, door ruimere therapeutische breedtes en verminderde 
bijwerkingen anekdotisch bij individuele patiënten aan te tonen. Het onderzoeksveld 
miste echter robuust, hoogwaardig bewijs uit grote prospectieve trials, wat de 
noodzaak voor de STEERING-trial creëerde. In de STEERING-trial vonden we 
geen statistisch significant verschil in off-medicatie motorische scores tussen 
directionele en omnidirectionele DBS-instellingen in beide subgroepen of de 
totale populatie. Deze bevinding is consistent met bestaande meta-analyses die 
gelijkwaardige motorische uitkomsten tussen de twee modi aantonen, grotendeels 
omdat hoge chirurgische nauwkeurigheid reeds zorgt voor uitstekende plaatsing 
in het doelgebied bij de meeste patiënten. Evenzo werden er geen significante 
verschillen op groepsniveau waargenomen in on-medicatie motorische scores, 
activiteiten van het dagelijks leven of kwaliteit van leven. Cruciaal is echter dat de 
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geblindeerde voorkeur van de patiënt uitging naar directionele DBS, met name 
onder degenen met eerdere onbevredigende resultaten van omnidirectionele 
DBS. Aangezien de gemeten motorische scores gelijkwaardig waren, weerspiegelt 
deze voorkeur waarschijnlijk verbeteringen in secundaire uitkomsten zoals lopen, 
spraak en verminderde dyskinesieën. Hoewel de uitvalpercentages hoger waren 
dan verwacht, vaak vanwege de belasting van de studieprocedures in plaats 
van ontevredenheid over de stimulatie, suggereren de resultaten dat hoewel 
omnidirectionele DBS een solide initiële standaard blijft, directionele mogelijkheden 
een waardevolle “troubleshooting”-tool zijn voor het optimaliseren van uitkomsten 
bij patiënten met een suboptimaal effect van omnidirectionele stimulatie. 
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ADL Activities of Daily Living
AE Adverse Event(s) / Adverse Effect(s)
AMC Academic Medical Center
ANOVA Analysis of Variance
BCI Battery Consumption Index
CI Confidence Interval
COMT Catechol-O-methyl transferase
CPSP Central Poststroke Pain
CT Computed Tomography
DBS Deep Brain Stimulation
DTI Diffusion Tensor Imaging
EEG Electroencephalography
EKG Electrocardiography
GALAXY General Anesthesia versus Local Anesthesia in 

StereotaXY
GCP Good Clinical Practice
GPi Globus Pallidus pars interna
h hours
Hz Hertz
ICH International Conference on Harmonisation
IQR Interquartile Range
ISBN International Standard Book Number
LED Levodopa Equivalent Dose
LEDD Levodopa Equivalent Daily Dose
mA milliamperes
MC-A Motor Complications - Dyskinesia
MD Mean Difference
MDS-UPDRS Movement Disorders Society Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale
MDS-UPDRS-ADL Movement Disorders Society Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale - Activities of Daily Living
MDS-UPDRS-III Movement Disorders Society Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale - Part III (Motor Examination)
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MDS-UPDRS-MC-A Movement Disorders Society Unified Parkinson's 
Disease Rating Scale - Motor Complications - 
Dyskinesia

MDS-UPDRS-ME Movement Disorders Society Unified Parkinson's 
Disease Rating Scale - Motor Evaluation

mm millimeters
MRI Magnetic Resonance Imaging
ms milliseconds
mW milliwatt
NSTAPS Subthalamic Nucleus versus Globus Pallidus Bilateral 

Deep Brain Stimulation for Advanced Parkinson's 
Disease

NTR Netherlands Trial Register
PC Posterior Commissure
PD Parkinson's Disease
PDQ-39 Parkinson's Disease Questionnaire 39
PVG Periventricular Grey Matter
QoL Quality of Life
REB Research Ethics Board
SBS Satisfied Before Study
SD Standard Deviation
SET Side-Effect Threshold
SF-36 Short-Form Health Survey 36
SI Summary Index
SPSS Statistical Package for the Social Sciences
STEERING STEEred versus RING-mode DBS for Parkinson's 

disease
STN Subthalamic Nucleus
STN-DBS Subthalamic Nucleus Deep Brain Stimulation
TBD To Be Determined
TW Therapeutic Window
UBS Unsatisfied Before Study
UPDRS Unified Parkinson's Disease Rating Scale
V Volt
VANTAGE Assessment of the Vercise DBS system in the treatment 

of Parkinson's Disease
VAS Visual Analogue Scale
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Vc Ventrocaudal nucleus
VTA Volume of Tissue Activated
WMO Medical Research Involving Human Subjects Act (Wet 

Medisch-wetenschappelijk Onderzoek met Mensen)
µs microseconds
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