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Diepe hersenstimulatie voor bewegingsstoornissen

Martijn Beudel, D.L. Marinus Oterdoom, Martje E. van Egmond, Teus van Laar, Marina A.J. de Koning-Tijssen en J. Marc C. van Dijk

Samenvatting

Diepe hersenstimulatie (DBS) is een behandeling waarbij met hoogfrequente elektrische stimulatie pathologische hersenactiviteit
onderdrukt kan worden.

Momenteel wordt DBS al zo’n 30 jaar toegepast, vooral bij patiénten met ernstige bewegingsstoornissen, zoals de ziekte van
Parkinson, dystonie en tremor.

Hoewel er duidelijk wetenschappelijk bewijs is voor de effectiviteit van DBS bij deze drie bewegingsstoornissen, is de effectgrootte
van de behandeling nog beperkt, kan DBS de ziekten niet genezen en kan deze behandeling alleen toegepast worden bij een
geselecteerde groep patiénten.

Indit artikel gaan we in op de belangrijkste indicaties en contra-indicaties voor DBS en op de uitkomsten van de toepassing bij de
genoemde bewegingsstoornissen.

We bespreken de belangrijkste controverses en nieuwe ontwikkelingen op het gebeid van diepe hersenstimulatie om verwijzers en
medebehandelaars een toegankelijke introductie tot de behandeling te bieden.

Casus

Vijf jaar na de diagnose bemerkt een 64-jarige patiént met de ziekte van Parkinson dat zijn medicatie zijn stijfheid en traagheid niet
meer zo lang onderdrukt als aan het begin van de ziekte. Ook wordt hij bij tijden overbeweeglijk van de medicatie. Zijn neuroloog
had hem hierover verteld en heeft in het afgelopen jaar een aantal medicatiewijzigingen doorgevoerd. Hoewel deze tot enige
verbetering hebben geleid, belemmeren de klachten patiént nog in het uitvoeren van zijn hobby’s en in toenemende mate ook in zijn
dagelijkse handelingen. Hij had inmiddels gelezen over de mogelijke effecten van diepe hersenstimulatie (‘deep brain stimulation’,
DBS) en wil hier graag meer over weten. In hoeverre zou DBS een optie zijn voor deze patiént?

Neurologen worden vrijwel wekelijks geconfronteerd met de vraag wat de beste volgende behandelstap is voor patiénten bij wie de
parkinsonmedicatie niet meer voldoende werkt of tot hinderlijke bijwerkingen leidt. Op deze vraag kunnen we steeds beter een
antwoord geven. In dit artikel bespreken wij de belangrijkste indicaties, contra-indicaties en te verwachten effecten van diepe

hersenstimulatie (‘deep brain stimulation’, DBS) als behandeling voor bewegingsstoornissen.

Diepe hersenstimulatie

Sinds de introductie van DBS in zijn huidige vorm is deze behandeling voor verschillende aandoeningen beschikbaar gekomen.* DBS
voor psychiatrische aandoeningen is recent aan bod gekomen in dit tijdschrift.? Bij DBS worden tijdens een stereotactische operatie
elektroden geplaatst in diepe hersenkernen (figuur 1).2 Door het toedienen van chronische elektrische pulsen via de elektroden

worden therapeutische effecten bereikt.*
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Figuur 1
Elektroden voor diepe hersenstimulatie in de nucleus
subthalamicus

Het beeld is gereconstrueerd op basis van MRI-opnamen waarin enkele

diepe hersenkernen met kleuren zijn aangegeven. Daarbij is gebruikgemaakt

van de software Lead-DBS.® Op deze beelduitsnede is zichtbaar dat 3 van de

4 elektroden op de rechter elektroden in de STN liggen en dat aan de

linkerzijde alle elektroden in de STN liggen. Deze hersenkern is het

belangrijkste doelgebied voor diepe hersenstimulatie bij patiénten met de

ziekte van Parkinson. STN = nucleus subthalamicus; GPi = globus pallidus

medialis; GPe = globus pallidus lateralis.
Hoewel de DBS-procedure aanvankelijk gepaard ging met relatief hoge perioperatieve risico’s en bijwerkingen, zoals intracerebrale
bloedingen en een toename van impulscontrole-stoornissen, is het inmiddels een veilige behandeling geworden die wereldwijd al
meer dan 160.000 keer is uitgevoerd. Mede daarom wordt DBS momenteel als standaardzorg toegepast bij geselecteerde
patiénten met een ernstige vorm van de ziekte van Parkinson, essentiéle tremor of dystonie.
De eerste twee aandoeningen komen relatief veel voor; er zijn momenteel naar schatting 40.000 patiénten met de ziekte van
Parkinson en 165.000 patiénten met essentiéle tremor in Nederland. Van de patiénten met de ziekte van Parkinson bevinden zich
er naar schatting 20.000 in de gevorderde fase waarin orale medicatie niet meer voldoende effect heeft. Van de patiénten met
essentiéle tremor kampt 25-55% met onvoldoende respons op orale medicatie. Deze getallen steken schril af tegen de circa 300
stereotactische procedures - grotendeels DBS - die jaarlijks in Nederland uitgevoerd worden bij deze patiéntengroep, zelfs als we
in ogenschouw nemen dat er contra-indicaties bestaan en dat veel patiénten om specifieke redenen deze ingreep niet kunnen

ondergaan.

Overzicht van de literatuur

Hoewel DBS het ziektebeloop niet beinvloedt, heeft deze behandeling wel een gunstig effect op motorische symptomen, kunnen

ernstige functionele beperkingen worden voorkomen en kan de kwaliteit van leven duidelijk verbeteren. Het is belangrijk meer

bekendheid te geven aan de mogelijkheden en onmogelijkheden van DBS. Daarom geven we in dit artikel een actueel overzicht van

de effectiviteit van DBS bij de ziekte van Parkinson, dystonie en tremor.

Wij geven indit overzicht de resultaten weer van onderzoeken met een zo hoog mogelijke bewijskracht. Voor toepassing van DBS

bij patiénten met de ziekte van Parkinson hebben wij alleen publicaties met bewijskracht van niveau 1 gebruikt (systematische

reviews van RCT’s en individuele RCT’s van hoge kwaliteit). Voor toepassing bij dystonie hebben wij de belangrijkste publicaties

met bewijskracht van niveau 1 gebruikt in combinatie met een aantal artikelen over meer zeldzame vormen van dystonie met een
NED TIJDSCHR GENEESKD. 2019;163:03758
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lagere bewijskracht. Er zijn geen publicaties met bewijskracht van niveau 1 over DBS als behandeling voor tremor; daarom blijft het
overzicht voor die toepassing beperkt tot meta-analyses en artikelen over zeldzame vormen van tremor.

DBS als behandeling voor de ziekte van Parkinson

De ziekte van Parkinson is een progressieve neurodegeneratieve aandoening met zowel motorische als niet-motorische
symptomen; dementie en depressie behoren tot deze laatste categorie. In het begin van de ziekte zijn de motorische symptomen
meestal goed te behandelen met dopaminerge medicatie. Meer dan 60% van de patiénten ontwikkelt echter motorische
complicaties in de 5 jaar na de diagnose. De medicatie werkt dan niet meer voldoende, er kunnen onvrijwillige bewegingen optreden
en er kunnen motorische fluctuaties ontstaan. Dat laatste wordt ook wel het ‘on-off’-fenomeen genoemd; bij patiénten met dit
fenomeen is de medicatie te snel en soms op onvoorspelbare momenten uitgewerkt.’ Als deze motorische complicaties onvoldoende
reageren op aanpassing van de medicatie, komt een deel van de patiénten in aanmerking voor zogenoemde geavanceerde
behandelingen.®

Momenteel bestaan er 3 geavanceerde behandelingen voor de ziekte van Parkinson: stereotactische operaties - waaronder DBS
en bij geselecteerde patiénten het chirurgisch aanbrengen van een laesie -, continue intra-jejunale levodopa-gelinfusie en continue
subcutane apomorfine-infusies.

Wanneer DBS?

Hoewel er geen onderzoek met rechtstreekse vergelijking van de 3 beschikbare geavanceerde behandelingen is gedaan, is de
evidentie voor de effectiviteit van deze behandelingen het sterkst voor DBS.

Of een patiént met de ziekte van Parkinson in aanmerking komt voor DBS wordt duidelijk in een getrapt proces waarbij patiénten
door hun behandelend neuroloog verwezen kunnen worden naar een van de Nederlandse DBS-centra. Daar vindt een formele
‘screening’ plaats. Ten eerste moet de patiént voldoende gemotiveerd zijn, en in staat zijn om meerdere malen naar het DBS-
centrum te komen. Ook moet de patiént eenrealistisch verwachtingspatroon hebben waarbij het duidelijk moet zijn dat DBS de
ziekte niet geneest. Het doel van de behandeling is de motorische symptomen te verbeteren door de fluctuaties te verminderen.
De belangrijkste beperkingen van DBS met elektroden in de nucleus subthalamicus zijn dysartrie, disbalans en neuropsychiatrische
bijwerkingen. Daarom komen patiénten met een ernstige cognitieve stoornis of een actuele ernstige psychiatrische aandoening
niet in aanmerking voor DBS (tabel). Interessant genoeg lijken impulscontrolestoornissen hierop een uitzondering te vormen en
lijken deze, ook door het afbouwen van de dopaminerge medicatie, juist te verbeteren na DBS.” Verder is het effect van DBS op
gang- en balansstoornissen veel minder goed dan het effect op de motorische symptomen van de ledematen.®

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2019;163:D3758
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aandoening indicatie contra-indicatie relatieve contra-indicatie
ziekte van - refractaire tremor - diagnose < 3 jaar geleden gesteld - onvoldoende reactie op levodopa bij
Parkinson - dyskinesie - met name balans- en formeel testen
- ‘on-off’-fluctuaties loopstoornissen - leeftijd > 75 jaar
- ernstige en actieve psychiatrische - matig sociaal vangnet
comorbiditeit - beperkte mogelijkheid tot frequent
- ernstige cognitieve stoornissen ziekenhuisbezoek
- anatomische afwijkingen in het
DBS-traject
- ernstige dysartrie
dystonie - refractaire dystonie - leeftijd < 3 jaar - verkregen dystonie
- myoclonus-dystonie - beperkte levensverwachting - neurodegeneratieve aandoening
- cerebrale parese - ernstige en actieve psychiatrische - aandoening met snelle progressie
comorbiditeit - ernstige somatische comorbiditeit
- anatomische afwijkingen in het - ernstige contracturen of scoliose
DBS-traject - bijkomende spasticiteit of ataxie
- irreéle verwachtingen
tremor - refractaire tremor met - beperkte levensverwachting
adl-beperking - leeftijd > 75 jaar

- essentiéle tremor

- Holmes-tremor

- dystone tremor

- Parkinson-tremor

- orthostatische tremor

DBS = diepe hersenstimulatie.

Tabel
Indicaties en contra-indicaties voor diepe hersenstimulatie

Toepassing bij patiénten met de ziekte van Parkinson, dystonie of tremor

Effectiviteit DBS bij ziekte van Parkinson

Verschillende RCT’s hebben laten zien dat de motorische symptomen in de off-fase met gemiddeld 40% verbeteren en dat de
kwaliteit van leven met zo'n 15% verbetert (zie supplement 1 bij dit artikel). In een relatief recente studie, de EARLYSTIM-studie,
werden patiénten met de ziekte van Parkinson relatief vroeg in het beloop van hun ziekte behandeld met DBS.’ Dit bleek effectief
voor zowel motorische symptomen als voor de kwaliteit van leven. Dat DBS zo'n positief effect heeft bij een groep relatief jonge
patiénten wordt verder ondersteund door een zeer recente studie die laat zien dat juist jongere parkinsonpatiénten (< 59 jaar oud)
de grootste verbetering in kwaliteit van leven ondervinden na DBS-behandeling.*°

Het effect van DBS houdt lang aan bij patiénten met de ziekte van Parkinson, zeker meer dan 8 jaar. Door ziekteprogressie treden
andere symptomen van de ziekte, zoals dementie en gang- en balansstoornissen, na deze periode echter meer op de voorgrond.**

DBS voor de behandeling van dystonie

Dystonie is een bewegingsstoornis die wordt gekenmerkt door aanhoudende of intermitterende spiercontracties die leiden tot
abnormale en vaak repetitieve bewegingen.'? Er zijn veel verschillende aandoeningen die kunnen leiden tot dystonie. Dystonie kan
gegeneraliseerd zijn (overmatige beweging in de romp en meerdere ledematen) of focaal (bijvoorbeeld dystonie van de nek, ook wel
torticollis genoemd). Gegeneraliseerde dystonie wordt in eerste instantie vaak behandeld met orale medicatie, zoals trihexyfenidyl.
Bij focale dystonie, bijvoorbeeld van de nek, zijn lokale injecties met botuline A toxine de aangewezen behandeling. Als deze
behandelingen niet of onvoldoende helpen kan DBS worden overwogen.

Of een patiént met dystonie in aanmerking komt voor DBS hangt van verschillende factoren af. Een belangrijke factor is de oorzaak
van de dystonie. Zo is DBS meestal zeer effectief bij bepaalde genetische oorzaken van dystonie, bijvoorbeeld bij een mutatie in het
TOR1A-gen, terwijl het effect bij verworven vormen van dystonie vaak veel minder goed is. Dat geldt bijvoorbeeld voor dystonie
door cerebrale parese (zie supplement 2 bij dit artikel).

Effect bij dystonie

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2019;163:D3758
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Omdat dystonie zoveel verschillende oorzaken kan hebben, is het moeilijk om voor alle vormen van dystonie goed onderzoek naar
het effect van DBS op te zetten. Desondanks is er bewijs van niveau 1 voor DBS in het interne gedeelte van de globus pallidus
(globus pallidus medialis) als behandeling voor gegeneraliseerde dystonie ( zie supplement 2).* Ook voor de meest voorkomende
vorm van dystonie - torticollis, ofwel cervicale dystonie - is er bewijs van niveau 1 voor de effectiviteit van DBS.** In een recente
meta-analyse over de effectiviteit van DBS bij dystonie werden 24 studies geincludeerd.” Bij de in totaal 523 patiénten die
minstens 3 jaar gevolgd waren, namen dystone bewegingen met gemiddeld 65% af.'®

Bij dystonie is de timing van de DBS-operatie belangrijk. Hierbij geniet het de voorkeur de behandeling zo vroeg mogelijk in het
ziekteproces toe te passen - maar wel pas als conservatieve behandeling niet geholpen heeft - omdat het effect dan het gunstigst
is en voorkomen kan worden dat er contracturen ontstaan.'® De belangrijkste bijwerkingen van DBS bij dystonie zijn bradykinesie,
loopstoornissen en dysartrie.

DBS voor de behandeling van tremor

Tremor is de meest voorkomende bewegingsstoornis. Het is een uiting van een aantal bekende en minder bekende aandoeningen,
zoals essentiéle tremor en de ziekte van Parkinson, maar kan ook voorkomen bij dystonie, cerebellaire aandoeningen en multiple
sclerose.' Zoals eerder aangegeven reageert 25-55% van de patiénten met essentiéle tremor onvoldoende op medicatie, waardoor
deze patiénten bijvoorbeeld niet meer zelfstandig kunnen eten of drinken."’

Bij patiénten met medicatie-refractaire tremor kan DBS soelaas bieden. Het doelgebied in de hersenen is hierbij meestal de nucleus
ventralis intermedius van de thalamus en steeds vaker ook in nabijgelegen gebieden, zoals de zona incerta (figuur 2).*® Deze beide
structuren bevinden zich in het beloop van de tractus dentato-rubro-thalamicus, die een belangrijke rol speelt in de genese van
tremor.

AT of . of
ENY

L
nucleus subthalamicus

,) _ nucleus ventralis intermedius

Figuur 2
Doelgebieden bij diepe hersenstimulatie als behandeling voor tremor

Bij patiénten met een tremor die onvoldoende reageert op medicatie zijn de
doelgebieden voor diepe hersenstimulatie gelegen in het beloop van de tractus
dentato-rubro-thalamicus. De elektrode wordt van oudsher meestal geplaatst in de
nucleus ventralis intermedius van de thalamus, maar steeds vaker ook in
nabijgelegen gebieden waar deze tractus doorheen gaat, zoals de zona incerta. Bij
patiénten met de ziekte van Parkinson wordt de elektrode overwegend in de
nucleus subthalamicus geplaatst.

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2019;163:D3758
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In 1960 werd DBS als experimentele behandeling voor tremor beschreven.” Sindsdien is deze behandeling verder verbeterd. De
effectiviteit werd echter niet onderzocht in RCT’s, wat in die tijd ook niet gebruikelijk was. Daarom is er, ondanks overtuigende
meta-analyses,? geen bewijs van niveau 1 voor het effect van DBS bij essentiéle tremor (zie supplement 3 bij dit artikel). Ook
tegenwoordig worden er nog steeds sterk uiteenlopende uitkomsten beschreven van de effectiviteit van DBS bij tremor, maar bij
toepassing voor essentiéle tremor lijkt de gemiddelde afname van de tremor tussen de 60-70% te liggen.

De ontdekking dat de tractus dentato-rubro-thalamicus een rol speelt bij tremor en de verbetering van de technieken waarmee
deze tractus afgebeeld kan worden, leiden er waarschijnlijk toe dat de uitkomsten van de DBS voor deze toepassing verbeteren.
Wel wordt steeds duidelijker dat de onderdrukking van essentiéle tremor op de lange termijn afneemt. Er lijkt sprake te zijn van
gewenning aan de stimulatie.?* De belangrijkste beperkingen van DBS bij essentiéle tremor zijn spraakstoornissen, disbalans en

ataxie.

Unilaterale thalamuslaesie

Ondanks de effectiviteit van DBS is deze behandeling voor sommige patiénten niet haalbaar, bijvoorbeeld vanwege comorbiditeit
(zie de tabel). Bij deze patiénten wordt er - zoals ook voordat DBS beschikbaar kwam - een unilaterale thalamuslaesie
aangebracht. Een interessante ontwikkeling is dat er momenteel nieuwe manieren zijn om een laesie aan te brengen, zoals het
‘gamma knife’ en de MRI-geleide ‘focussed ultrasound’ (FUS). Bij deze procedures wordt een doelstructuur in de hersenen
uitgeschakeld met respectievelijk gammastraling of ultrageluid zonder de schedel te openen.

De resultaten van de behandeling voor tremor met een gamma knife zijn al wat langer bekend.?? Inmiddels zijn ook de eerste
patiénten met FUS in een RCT behandeld voor tremor.?® Deze laatste methode heeft momenteel nog als beperking dat zij slechts
eenzijdig toegepast kan worden en dat er nog geen duidelijkheid is over de werking en bijwerkingen op de lange termijn. FUS wordt
momenteel nog niet aangeboden in Nederland.

Consequenties voor onderzoek en praktijk

In de afgelopen 10 jaar is er overtuigend meer bewijs gekomen voor de effectiviteit van diepe hersenstimulatie als behandeling
voor ernstige bewegingsstoornissen. Daarnaast is de operatie waarbij de elektroden worden geimplanteerd de afgelopen jaren ook
verder geperfectioneerd, zodat het aantal complicaties sterk gedaald is. Omdat DBS alleen in gespecialiseerde centra uitgevoerd
wordt en een uitgebreide, kostbare infrastructuur vergt, is het enerzijds moeilijk om aan de vraag te voldoen; anderzijds is er nog
een grote groep patiénten die wel in aanmerking komt voor de ingreep, maar nog niet naar een centrum verwezen is.

Het onderzoek naar DBS zal zich in de komende jaren verdiepen en verbreden: er worden nieuwe vormen van hersenstimulatie
onderzocht en DBS wordt vergeleken met andere behandelmodaliteiten. Bij de ziekte van Parkinson gaat het er vooral om hoe de
geavanceerde behandelingen zich tot elkaar verhouden bij rechtstreekse vergelijking en hoe we de selectie van patiénten voor de
juiste geavanceerde behandeling kunnen optimaliseren. Omdat dystonie pas na weken tot maanden op DBS reageert, wordt er in de
komende jaren veel onderzoek gedaan naar biomarkers die het effect van DBS kunnen voorspellen. Bij patiénten met tremor moet
in de komende jaren blijken of het resultaat verbetert als het doelgebied voor DBS nog beter in kaart gebracht wordt en wat het

effect is van andere technieken, zoals focussed ultrasound.

Vervolg casus

De 64-jarige patiént uit de casus aan het begin van dit artikel werd verwezen naar een DBS-centrum en onderging een uitgebreide
screening, die onder andere bestond uit bepaling van een ‘on-off’-score, MRI van het cerebrum, een neuropsychologische evaluatie
en een bespreking in de stereotaxie-werkgroep. Zijn motorische klachten bleken sterk af te nemen wanneer hij zijn medicatie had
ingenomen; hij had geen duidelijke cognitieve beperkingen en geen cerebrale afwijkingen. De patiént onderging een operatie
waarbij bilaterale elektroden in de nucleus subthalamicus werden geimplanteerd. Hierdoor nam zijn overbeweeglijkheid af en werd
zijn ‘off-tijd’ met circa 3 uur per dag gereduceerd, wat de ziekte niet wegnam maar wel een stuk draaglijker maakte.

— Online artikel enreageren op ntvg.nl/D3758

— Amsterdam UMC, locatie AMC, afd. Neurologie Amsterdam: dr. M. Beudel, neuroloog. UMCG, Groningen. Afd. Neurochirurgie: drs.
D.L.M. Oterdoom en prof.dr. J.M.C. van Dijk, neurochirurgen. Afd. Neurologie: prof.dr. T. van Laar, dr. M.E. van Egmond en prof.dr.
M.A.J. de Koning-Tijssen, neurologen.

— Contact: M. Beudel (m.beudel@amsterdamumc.nl)
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STAND VAN ZAKEN

Kernpunten
e Eris bewijs uit kwalitatief goede RCT’s voor de effectiviteit van diepe hersenstimulatie (DBS) bij patiénten met de ziekte van

Parkinson of dystonie.
e De effectiviteit van DBS bij de behandeling voor tremor is niet onderzocht in RCT’s, maar er zijn er overtuigende aanwijzingen

dat DBS effectief is voor deze indicatie.
e Bij geselecteerde patiénten met de ziekte van Parkinson, dystonie of tremor lijkt het effect van DBS groter dan dat van de

beschikbare alternatieven.
e Deindruk bestaat dat er in Nederland nog veel patiénten met de genoemde bewegingsstoornissen zijn voor wie DBS de kwaliteit

van leven aanmerkelijk kan verbeteren.
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