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Diepe hersenstimulatie: de stand
van zaken

Deep brain stimulation: an update
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Samenvatting

Diepe hersenstimulatie (‘deep brain stimulation’; DBS) is een behandeling waarbij stereotactisch geplaatste
elektroden elektrische pulsen afgeven in het brein. De elektrische stimulatie beinvioedt de (pathologische)
activiteit van de aangrenzende axonen, somata en dendrieten. Nadat patiénten met de ziekte van Parkinson
en essentiéle tremor succesvol werden behandeld met DBS, is veel onderzoek gedaan naar de toepassing
bij de behandeling van andere neurologische en psychiatrische aandoeningen. Deze onderzoeken resul-
teerden in een uitbreiding van het indicatiegebied voor DBS. Met zorgvuldige patiéntenselectie en een zorg-
vuldige keuze van implantatiegebied en stimulatieparameters kan DBS effectief zijn bij de behandeling van
patiénten met verschillende neurologische en psychiatrische aandoeningen. Voor een verdere ontwikke-
ling van deze techniek is grondig preklinisch en klinisch onderzoek nodig, evenals verdere uitwerking van
medisch-ethische overwegingen.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2014,115:20-5)

Summary

Deep brain stimulation (DBS) is a treatment modality involving the delivery of electrical pulses to specific
parts of the brain through stereotactic placed electrodes. The electrical stimulation influences the (pa-
thological) activity of neighbouring axons, somas and dendrites. After successful treatment of patients
with Parkinson’s disease and essential tremor, research is being performed to evaluate the applicability
of DBS in other neurological and psychiatric diseases. These studies resulted in an extension of the
indication for DBS. Careful selection of patients and careful choice of the target of implantation and
stimulation parameters are indispensable for the successful application of DBS in various neurological
and psychiatric diseases. Further development of the technique and thorough clinical and preclinical
research is required, as well as the construction of a medical-ethical framework.

Inleiding

Diepe hersenstimulatie (‘deep brain stimulation’; DBS)  buik wordt subcutaan een interne pulsgenerator geplaatst
is een behandelmethode waarbij een elektrode stereo-  die elektrische impulsen naar de elektroden zendt. In de
tactisch uni- of bilateraal in een specifiek hersengebied  jaren 50 van de vorige eeuw begon men met elektrische
wordt geimplanteerd. Onder het sleutelbeen of in de  stimulatie van hersengebieden bij patiénten. De twijfel-

'Promovendus, afdeling KNO en Neurochirurgie, Maastricht Universitair Medisch Centrum, Maastricht, ?promovendus afdeling Biomedische
Technologie, Technische Universiteit, Eindhoven, *AIOS Neurologie, afdeling Neurologie, “neurochirurg, afdeling Neurochirurgie, °neuroloog,
afdeling Neurologie, ®neuropsycholoog, ‘psychiater, afdeling Psychologie en Psychiatrie, tklinisch neurofysioloog, afdeling Neurologie, Maastricht
Universitair Medische Centrum, Maastricht.

Correspondentie graag richten aan: dhr. prof. dr. Y. Temel, neurochirurg, Maastricht Universitair Medisch Centrum, afdeling Neurochirurgie,
e-mailadres: y.temel@mumc.nl.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Trefwoorden: diepe hersenstimulatie, mechanisme, neurologische ziekten, psychiatrische ziekten, stand van zaken.

Keywords: deep brain stimulation, mechanism, neurological diseases, psychiatric diseases, update.

Ontvangen 2 april 2013, geaccepteerd 30 juli 2013.

20 Tijdschrift voor Neurologie & Neurochirurgie vol 115 - nr.1 - maart 2014



achtige methodologie maakte echter de onderzoeken
controversieel.! Wereldwijde interesse in DBS werd
gewekt door Benabid et al., die in 1987 DBS van de
thalamus toepasten bij een patiént met de tremordomi-
nante vorm van de ziekte van Parkinson. Na aanzetten
van de stimulator werd een duidelijke langdurige verbe-
tering van de tremor waargenomen.” Ook bij patiénten
met een essenti€le tremor bleek behandeling van de
thalamus effectief.’ Niet lang daarna lukten het Benabid
en collega’s ook om symptomen als akinesie en rigiditeit
van een patiént met de ziekte van Parkinson met DBS
te verbeteren door de nucleus subthalamicus (STN) te
stimuleren.* De fundering voor DBS als therapie voor
bewegingsziekten als de ziekte van Parkinson werd ech-
ter gelegd met dierexperimenteel onderzoek. Bij proef-
dieren werd bepaald wat de optimale locatie was voor
de implantatie van de elektroden.’

Tot de introductie van levodopa in 1967, werd stereotac-
tische neurochirurgie veelvuldig toegepast bij patiénten
met de ziekte van Parkinson. Middels het aanbrengen
van een laesie in het pallidum of de thalamus (door ver-
hitting of bevriezing met een elektrode) kon de ernst
van de akinesie en tremor gereduceerd worden. Hoewel
er regelmatig goede resultaten werden geboeket, hield de
verbetering van symptomen niet altijd stand en was er
bovendien een risico op permanente neurologische uitval,
met name bij dubbelzijdige laesies. DBS leidt tot minder
complicaties dan de laesies omdat de stimulatieparameters
kunnen worden aangepast. DBS is in principe omkeer-
baar, de elektroden kunnen worden uitgezet en eventueel
worden verwijderd.

Nauwkeurige postoperatieve afstemming van de stimu-
latieparameters is mogelijk via een externe programmeer-
console en is essentieel voor een optimale behandeling.
Complicaties of bijwerkingen van DBS zijn stimulatie-
gebonden, gerelateerd aan de operatie zelf of aan het
geimplanteerde systeem (de hardware). Stimulatiegebon-
den bijwerkingen verschillen per stimulatiegebied, en het
percentage operatiegerelateerde complicaties (waaronder
infecties en bloedingen) is laag tot uitermate laag.®”
Patiéntenselectie is waarschijnlijk het belangrijkste cri-
terium voor een goed effect van DBS. Soms kan DBS
als therapie falen. In een substantieel deel van de gevallen
is dit te wijten aan een onzorgvuldige patiéntenselectie.?

De afgelopen jaren breidt het indicatiegebied voor DBS
zich gestaag uit. Er vindt veel experimenteel en klinisch
onderzoek plaats naar nieuwe indicaties voor DBS. In
dit artikel worden bestaande en mogelijk nieuwe indi-
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Figuur 1. Mechanismen van hoogfrequente diepe hersensti-
mulatie (DBS). DBS veroorzaakt lokale inhibitie door (A) stimu-
latie van axonen die de inhiberende neurotransmitter gamma-
aminoboterzuur (GABA) produceren, (B) depolarisatieblok en
(C) introductie van een repetitief patroon van actiepotentialen in
de axonen rond de elektrode. Tevens leidt het tot (D) effecten
in structuren die signalen ontvangen van deze axonen, in deze
figuur aangegeven met een verhoging van de vuursnelheid van
een postsynaptische cel tijdens DBS. Deze veranderingen in
activatie kunnen leiden tot (E) verhoogde vrijlating van neuro-
transmitters, (F) veranderde metabole activiteit en (G) synapti-
sche plasticiteit. Deze figuur is overgenomen met toestemming
van Hamani and Temel, Science Translational Medicine, 2012.°

catiegebieden besproken, waarbij de klinische resultaten
en de vorderingen in het onderzoek worden beschouwd.
Eerst zal echter de huidige stand van zaken in het
onderzoek naar het werkingsmechanisme van DBS
worden besproken. Vijfentwintig jaar na de invoering
van DBS, de oude controversiéle electrisch stimulatie-
studies niet meegerekend, is geconstateerd dat een aantal
mechanismen bekend is, maar dat een uniforme theorie
nog ontbreekt.

Mechanismen

Tijdens DBS wordt een specifick gedeelte van de herse-
nen beinvloed door middel van een operatief geplaatste
permanente elektrode die een lokaal potentiaalveld
genereert. De vorm en volume van dit potentiaalveld
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worden bepaald door de gekozen stimulatieparameters
zoals amplitude, pulsbreedte en frequentie waarmee
gestimuleerd wordt, maar ook door het type elektrode
en de eigenschappen van het weefsel. Elektrische stimu-
latie heeft op verschillende plaatsen langs het neuron een
andere uitwerking: het zorgt voor hyperpolarisatie van
de dendrieten en soma en induceert een actiepotentiaal
in het axon.” Het mechanisme van DBS is het best
beschreven voor de STN bij patiénten met de ziekte van
Parkinson. Hoogfrequente stimulatie van de STN heeft
ongeveer dezelfde effecten als ablatie van deze structuur.
Hierdoor ontstond in eerste instantie de hypothese dat
de neuronen van de STN door DBS worden geinhibeerd.
Er zijn verschillende hypothesen: 1) DBS kan de afferente,
inhibitoire, GABA-erge (gamma-aminoboterzuuraxonen
van de globus pallidus externus stimuleren. 2) Neuronen
kunnen in een continue staat van depolarisatie worden
gehouden door inactivatie van spanningsafhankelijke
ionkanalen (depolarisatieblok). 3) Tenslotte kan hoog-
frequente stimulatie het pathologische, oscillerende, burst-
signaal in de gestimuleerde structuur vervangen door een

informatieloos signaal (zie Figuur 1 op pagina 21).°!

Naast het inhibitoire effect van STN-DBS zijn er zelfs
aanwijzingen dat de STN-output ook deels toeneemt.
DBS beinvloedt niet alleen de lokale STN-neuronen,
maar het hele cortico-basale ganglia-thalamo-corticale
netwerk wordt beinvloed. De onderliggende interacties
van dit complexe proces zijn nog niet geheel ontrafeld
en vormen een belangrijk onderwerp van hedendaags
onderzoek.

Toepassing van DBS bij neurologische
aandoeningen

Bij het bespreken van de verschillende toepassingen
worden een aantal representatieve onderzoeken gebruikt
om de effecten en bijwerkingen van DBS te illustreren.
Dit artikel heeft niet als doel om voor elke toepassing
een uitgebreide literatuurstudie te presenteren.

Ziekte van Parkinson

De ziekte van Parkinson is de meest frequente indicatie
voor DBS. De hedendaagse consensus is dat patiénten
met de ziekte van Parkinson in aanmerking komen
voor DBS zodra er sprake is van onbehandelbare moto-
rische fluctuaties, een onbehandelbare tremor of een
intolerantie van medicamenteuze bijwerkingen (zoals
dyskinesieén), zonder dat er relevante cognitieve of psy-
chiatrische problemen zijn."* Helaas is er nog steeds on-
bekendheid met deze therapie en wordt het soms nog als
experimenteel beschouwd. Verbetering van motorische
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fluctuaties op lange termijn is aangetoond door middel
van stimulatie van de STN en de globus pallidus inter-
nus (GPi)."” In een onderzoek met een follow-up van
vier jaar , werd de STN gestimuleerd (49 patiénten) en
in een andere groep de GPi (20 patiénten). Er werd een
afname gezien van respectievelijk 50% en 39% op het
motorische deel van de ‘Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale’ (UPDRS-III), en de algemene dagelijkse
levensverrichtingen verbeterden respectievelijk met 43%
en 28%." Bij zeven van de 69 patiénten was een her-
operatie nodig en er traden twee infecties op. In totaal
ondervonden 53% van de patiénten in de STN-groep
bijwerkingen tegenover 35% van de patiénten in de
GPi-groep. De meeste stimulatiegebonden bijwerkingen
waren met aanpassingen van de stimulatieparameters te
behandelen. Geen van deze bijwerkingen was zodanig
ernstig dat de elektroden werden uitgezet."” Aanvankelijk
werd gedacht dat stimulatie van de STN effectiever zou
zijn dan de GPi, echter ten koste van een vergrote kans
op bijwerkingen. Recent onderzoek heeft aangetoond
dat dit niet het geval is. Stimulatie van de STN heeft de
voorkeur boven stimulatie van de GPi met betrekking
tot vermindering van motorische symptomen, verbete-
ring van dagelijkse levensverrichtingen en vermindering
van het gebruik van medicatie, zonder dat het optreden
van bijwerkingen toeneemt."

Essentiéle tremor

Een van de eerste succesvolle behandelingen met DBS
vond plaats bij patiénten met een tremor, zowel bij
patiénten met de tremordominante ziekte van Parkin-
son als bij patiénten met essentiéle tremor.” Het stimu-
latiegebied, de nucleus ventralis intermedius van de
thalamus, is op dit moment nog steeds de voorkeurs-
locatie voor behandeling van tremor. Koller et al. lieten
zien dat bij 25 patiénten de ernst van de tremor door
stimulatie gemiddeld met bijna de helft afnam en dat
deze verbetering in elk geval tot vier jaar na de start van
de stimulatie aanhield. De effecten op essentiéle tremor
nemen op de lange termijn echter langzaam af. Stimu-
latiegebonden bijwerkingen zijn kortdurend en reversi-
bel, zoals tintelingen, dysarthrie en ataxie.® Ondanks
de goede resultaten wordt er nog steeds gezocht naar
het meest optimale stimulatiegebied. Zo laat een recent
onderzoek uitstekende resultaten zien van stimulatie
van het posterieure subthalamisch gebied: in een groep
van 22 patiénten was de tremor na een jaar stimulatie
gemiddeld met 60% gereduceerd, er was een verbete-
ring van 66% van algemeen dagelijkse activiteiten, en
er traden geen ernstige complicaties op.'
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Dystonie

Al vanaf de jaren ‘50 van de vorige eeuw werd dystonie
met functionele neurochirurgie behandeld, door het
aanbrengen van laesies in verschillende hersengebieden.
Sinds de intrede van DBS zijn er verschillende onder-
zoeken verricht naar de behandeling van dystonie waar-
bij de GPi wordt gestimuleerd. Zowel bij primair gege-
neraliseerde als in segmentale dystonie zijn de resultaten
veelbelovend. In een studie werd na een stimulatieperi-
ode van drie maanden een verbetering van 39% in de
ernst van de dystonie gezien, een verbetering van 38%
wat betreft invaliditeit en 39% wat betreft de kwaliteit
van leven. Vergeleken met de geblindeerde controlegroep,
waarbij de geimplanteerde elektrodes niet worden gesti-
muleerd (‘sham stimulatie’), was dit effect significant.
Na drie maanden voldeden 15 van de 20 patiénten aan
het criterium van een klinische verbetering (>25% ver-
betering van de bewegingsscore), tegenover drie van de
20 patiénten uit de shamgroep.”” Dysarthrie, de meest
voorkomende complicatie direct gerelateerd aan stimu-
latie van de GPi, verdwijnt normaliter na optimalisatie
van stimulatieparameters. Door de complexiteit van
dystonie is patiéntenselectie van DBS cruciaal. Zo is
er op dit moment nog geen consensus of DBS ook
voldoende effectief is in secundaire dystonie.

Epilepsie

Een derde van de patiénten met epilepsie heeft onvol-
doende baat bij optimale farmacotherapie.”” Bij deze
refractaire patiénten, met veelal partiéle aanvallen op
basis van een anatomische laesie, is neurochirurgische
behandeling geindiceerd. Indien een patiént niet in
aanmerking komt voor een resectieve behandeling of
onvoldoende effect heeft van resectie, kan DBS een
optie zijn. Recentelijk is er een groot geblindeerd onder-
zoek (n=110) uitgevoerd waarbij DBS is toegepast in
de anterieure nucleus van de thalamus.?® Postoperatief
werden de patiénten gerandomiseerd in drie maanden
stimulatie ‘aan’ of stimulatie ‘uit’. Aan het eind van de
drie maanden werd in de stimulatiegroep 40% vermin-
dering in aanvallen gezien en in de sham-groep een
reductie van 15%. DBS van de anterieure nucleus van
de thalamus bij patiénten met temporaalkwabepilepsie
had het grootste effect. Na twee jaar was er een mediane
reductie van het aantal insulten van 56% en was de
kwaliteit van leven verbeterd met 4,8 punten op de
Quality of Life in Epilepsy Inventory-31. Stimulatie-
gebonden complicaties gedurende de geblindeerde fase
waren met name depressiec en geheugenproblemen,
en kwamen voor bij respectievelijk 15% en 13% van de
patiénten in de stimulatiegroep en 2% en 2% in de
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sham-groep. Op basis van dit onderzoek is DBS in
epilepsie nu geclassificeerd met een Conformité Euro-

péenne (CE)-keurmerk.

Syndroom van Gilles de la Tourette

Het syndroom van Gilles de la Tourette wordt beschouwd
als een neuropsychiatrische stoornis met zowel een
bewegings- als een psychiatrische component. Door-
gaans beperkt de ziekte zich tot de kinderleeftijd, en
wanneer dit niet zo is, zijn de tics meestal goed behan-
delbaar met medicijnen en gedragstherapie. Neurochi-
rurgische interventie is geindiceerd bij patiénten met
een ernstige therapieresistente vorm waarbij de tics ten
minste vijf jaar voorkomen. Er is nog geen consensus
bereikt of de patiénten ouder dan 18 of 25 jaar moeten
zijn.”' Verschillende ablatieve operatiemethoden zijn
gebruike, waarbij de thalamus het meest geschikte laesie-
gebied is gebleken.? De eerste DBS-implantatie is dan
ook uitgevoerd ter hoogte van de centromediane kern,
substantia periventricularis en nucleus ventro-oralis van
de thalamus, waarbij bij drie patiénten een ticreductie
van 72%, 83% en 90% werd gezien. Bijwerkingen van
deze behandeling waren een verandering van libido en
vermindering van energie.” De recente dubbel-geblin-
deerde studie laat bij DBS een significante vermindering
in ernst van tics zien van 37%, gemeten met de Yale
Global Tic Severity Scale (YGTSS). De belangrijkste
bijwerkingen waren vermindering van energie en sub-
jectieve visusklachten die niet geobjectiveerd konden
worden bij oogheelkundig onderzoek.”* Een recent
verschenen review laat zien dat de GPi ook een geschikt
gebied lijkt voor DBS. Bij stimulatie van deze structuur
bij 16 patiénten nam de YGTSS gemiddeld af met 65%.%
Tevens werden er weinig bijwerkingen waargenomen bij
stimulatie van de GPi.?® Voor een vergelijking van de
effectiviteit van behandeling bij stimulatie van deze twee
structuren dienen echter grotere gecontroleerde studies
te worden verricht.

Toepassing van DBS bij psychiatrische
aandoeningen

Ook in dit gedeelte van de tekst zullen een aantal repre-
sentatieve studies worden gebruikt om de verschillende
indicaties te illustreren.

Obsessieve-compulsieve stoornis

Obsessieve-compulsieve stoornis (OCS) is een psychia-
trische stoornis die gekenmerkt wordt door dwanghan-
delingen en dwanggedachten. Meestal zijn deze goed
behandelbaar met medicijnen of cognitieve gedragsthe-
rapie, maar 10% van de patiénten is therapieresistent.”
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Voor deze patiénten kan DBS een behandeloptie zijn.
Het ventrale striatum, waaronder de nucleus accumbens,
betrokken bij beloning, is in verschillende onderzoeken
gekozen als implantatiegebied met als rationale dat
OCS als dysfunctie van het beloningssysteem wordt
gezien. Twee dubbel-geblindeerde onderzoeken worden
hier uitgelicht. In het ene onderzoek werd de nucleus
accumbens unilateraal gestimuleerd en in het andere
onderzoek bilateraal. Het resultaat was een afname van
respectievelijk 21% en 46% op de Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS). Dit betekent dat bij res-
pectievelijk 10% en 56% van de patiénten een klinische
verbetering van de dwangsymptomen (235% daling
Y-BOCS) werd gezien. Als stimulatiegerelateerde bij-
werkingen werden tijdelijke manie en hypomanie het
meest gezien. Depressieve symptomen, die vaak aan-
wezig zijn bij patiénten met OCS, verbeterden tevens in
beide studies.?®** Behandeling van OCS is ook getracht
met stimulatie van de STN. In een geblindeerd onder-
zoek van Mallet et al. met 17 patiénten, liet de stimulatie-
groep na behandeling een significant lagere score van
dwangsymptomen zien dan de shamgroep, respectieve-
lijk 19 tegenover 28 op de Y-BOCS.** Er trad geen verbe-
tering op van depressieve symptomen. De meeste ernstige
bijwerkingen waren voorbijgaand van aard. Bij patiénten
met ernstige OCS is DBS wereldwijd een geaccepteerde
therapie.

Depressieve stoornis

Het gunstige effect op depressieve symptomen bij stimu-
latie van de nucleus accumbens bij patiénten met OCS,
maakt dat deze behandeling mogelijk ook toegepast
kan worden bij patiénten met een depressieve stoornis.
Dat deze behandeling inderdaad effectief kan zijn, blijkt
uit een onderzoek waarbij bij tien patiénten met therapie-
resistente depressie bilateraal in de nucleus accumbens
elektroden werden geimplanteerd. Na een jaar stimulatie
was de Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) sig-
nificant verbeterd en hadden vijf patiénten een vermin-
dering van meer dan 50% op deze schaal en werden
beschouwd als responders. De overige vijf patiénten
hadden een verbetering van minder dan 50% en werden
gezien als niet-responders. Ook de scores op een angst-
schaal, de Hamilton Anxiety Scale, verbeterden signifi-
cant.”® Op lange termijn (tot vier jaar follow-up) blijft
stimulatie een stabiel gunstig effect hebben op depres-
sieve en angstsymptomen, evenals op de kwaliteit van
leven.’* Stimulatie in de subcallosale gyrus en de capsula
interna/ventrale striatum liet een vermindering zien
van meer dan 50% op de HDRS.** Er zijn ook onder-

zoekers die andere gebieden onderzoeken, zoals de
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mediale voorhersenbundel en de laterale habenula. Op
dit moment is er nog geen CE-keurmerk voor DBS bij
depressie, hiervoor worden de effecten van grotere, sham-
gecontroleerde studies afgewacht. Daarom is DBS bij
ernstige depressie vooralsnog een niet algemeen geac-

cepteerde behandeling.

Experimentele toepassingen van DBS

Er wordt veel onderzoek gedaan naar nieuwe indicatie-
gebieden voor DBS. Hierbij wordt onder andere gebruik
gemaakt van proefdiermodellen." Men heeft geleerd dat
de uitkomst van proefdieronderzoek een goede weergave
kan geven van de te verwachten klinische effecten.>%
Desalniettemenin gaat de klinische toepassing van DBS
soms sneller dan het wetenschappelijke bewijs dat een

dergelijke toepassing kan rechtvaardigen.

Tinnitus zou een geschikte aandoening zijn voor een
translationele onderzoeksopzet. Tinnitus wordt veroor-
zaakt door schade aan trilharen in de cochlea, maar de
bron van het signaal dat uiteindelijk leidt tot de perceptie
van tinnitus is gelokaliseerd in het centrale zenuwstelsel,
meest waarschijnlijk in de auditieve kernen in de hersen-
stam. Deze kernen lijken dan ook een potentieel geschikt
gebied voor implantatie van elektroden voor therapie-
resistentie patiénten met tinnitus. Een begin in het pre-
klinisch onderzoek is gemaakt; een klein dieronderzoek
liet een vermindering van tinnitus zien na stimulatie van
de nucleus cochlearis dorsalis.”” Stimulatie van niet-
auditieve kernen, de nucleus ventralis intermedius van
de thalamus en het LC-gebied in de nucleus caudatus,
laten tevens een afname van tinnitus zien bij patiénten
die worden behandeld voor bewegingsstoornissen.’®*

Er zijn nog geen klinische studies gepubliceerd waarbij
tinnitus de primaire indicatie is voor DBS. Bij gebrek
aan diermodellen wordt DBS bij sommige ziektebeelden
direct bij mensen toegepast. Zo zijn er 50 patiénten met
dagelijkse aanvallen van clusterhoofdpijn behandeld in
een open onderzoeksopzet, waarbij de hypothalamus
gestimuleerd werd. In deze studies was 59% van de
patiénten uiteindelijk pijnvrij of had een sterke vermin-
dering van pijn.** In een meer recent dubbel-blind
onderzoek kon echter geen significant verschil in pijn
worden aangetoond tussen een stimulatie- en sham-
groep.*! Ook bij een aantal psychiatrische ziekten vindt
experimentele behandeling met DBS plaats. Zo is bij
patiénten met een lichte vorm van Alzheimer 12 maan-
den lang een gebied nabij de fornix en hypothalamus
gestimuleerd. Implantatie van elektroden in dit gebied
bleek veilig te zijn en liet bij enkele patiénten mogelijk
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Diepe hersenstimulatie is een vorm van functionele neurochirurgie die succesvol is gebleken in therapie-
resistente vormen van verschillende neurologische en psychiatrische ziekten.

2. Op dit moment zijn de ziekte van Parkinson, essentiéle tremor en dystonie geaccepteerde indicaties voor
diepe hersenstimulatie. Epilepsie, obsessieve compulsieve stoornis en syndroom van Gilles de la Tourette
hebben tevens voldoende wetenschappelijke onderbouwing voor de toepassing van diepe hersenstimulatie.
De toepassing van diepe hersenstimulatie bij ernstige depressie wordt momenteel in klinische trials onder-
zocht en is nog geen algemeen geaccepteerde behandeling.

3. Een zorgvuldige selectie van patiénten is essentieel voor goede behandelresultaten. In een groot deel van de
gevallen waarin diepe hersenstimulatie niet effectief blijkt, is dit te wijten aan onzorgvuldige patiéntenselectie.

4. Erdientzorgvuldig te worden omgegaan met verbreding van het indicatiegebied van diepe hersenstimulatie.
Gedegen (pre)klinisch onderzoek dient vooraf te gaan aan toepassing in de klinische praktijk en dit dient

ingebed te zijn in een medisch-ethisch kader.

een vermindering in cognitieve achteruitgang zien.*?
Dit klinische onderzoek wordt onderbouwd door dier-
experimenteel onderzoek, waarbij DBS in de fornix
zorgt voor een verbetering van het geheugen bij een rat-
model voor dementie.”® Een andere psychiatrische ziekte
die potentieel geschikt is voor behandeling met DBS
is anorexia nervosa. Een aantal patiénten is geimplan-
teerd, waaronder vier patiénten die elektrodes geimplan-
teerd kregen in de nucleus accumbens. Het gewicht
van de patiénten nam in de stimulatieperiode toe met
gemiddeld 65%.% Verschillende klinische case-studies
en dierstudies laten zien dat verslaving ook mogelijk
behandelbaar is met DBS, waarbij de nucleus accumbens
als voorkeurslocatie wordt gekozen in een recentelijk
review.

Goede resultaten zijn behaald bij patiénten met als
primaire indicatie therapieresistente alcoholverslaving.
Van de drie patiénten hadden er twee na één jaar vol-
ledige abstinentie en één patiént had een aanzienlijke
reductie van alcoholgebruik.*® Bij deze ziektebeelden is
aanvullend experimenteel en klinisch onderzoek nodig
voor optimalisatie van patiéntenselectie, implantatie-
gebied en stimulatieparameters.

Het is duidelijk dat nd de toepassing bij bewegingsstoor-
nissen DBS naar een volgend toepassingsstadium gaat.

De techniek wordt tegenwoordig goed beheersd in veel
centra en zij wordt in toenemende mate toegepast. Een
verantwoorde ontwikkeling is dat er goed opgezette
preklinische en klinische onderzoeken worden gedaan
met een duidelijke ethische toetsing.”” Expert consensus
workshops en publieke betrokkenheid kunnen nuttig
zijn om een ethisch kader voor verantwoord onderzoek
naar DBS te creéren.*

Conclusie

DBS is in een aantal neurologische en psychiatrische
ziekten een effectieve behandeling voor patiénten die
geen baat gehad hebben bij reguliere behandelmethoden.
De indicatiegebieden waarvoor DBS wordt toegepast
breiden zich uit en er wordt steeds meer onderzoek gedaan
naar nieuwe toepassingsgebieden. Patiéntenselectie is een
van de belangrijkste aandachtsgebieden wanneer behan-
deling met DBS wordt overwogen. Zo moet er rekening
worden gehouden met complicaties direct gerelateerd aan
neuromodulatie van het gestimuleerde gebied. Om de
behandeling verder te verfijnen en de mechanismen bij
verschillende aandoeningen te ontrafelen, dient zowel
preklinisch als klinisch onderzoek voortgezet te worden.
Op deze manier kan DBS een nuttige en veilige behande-
ling zijn voor zowel bewegingsstoornissen als een aantal
andere neurologische en psychiatrische ziektebeelden.

In verband met de lengte van het artikel is de referentielijst alleen opgenomen
in de websiteversie van het artikel (zie www.ariez.nl/search articles)
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