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Samenvatting

Het doel van diepe hersenstimulatie (‘deep brain stimulation; DBS) is het moduleren van
de activiteit van specifieke anatomische gebieden in de hersenen en daarmee sympto-
men van neurologische of psychiatrische aandoeningen te verbeteren. Dit onderstreept
de nauwe relatie tussen anatomie en functie. Anatomisch zijn de targets voor DBS
voornamelijk gelegen in de basale kernen en de thalamus. Beide structuren zijn verbon-
den met hogere (corticale) en lagere (hersenstam) gebieden zowel door deels parallelle
als deels geintegreerde projecties. Deze projecties zijn verantwoordelijk voor motori-
sche, associatieve en emotionele functies. Voor de bewegingsstoornissen zijn de meest
relevante structuren het dorsolaterale deel van de nucleus subthalamicus, het poster-
oventrolaterale deel van de globus pallidus internus, en de ventrolaterale kernen van

de thalamus. Voor de pyschiatrische ziektebeelden zijn de relevante targets het ventrale
striatum, waaronder de nucleus accumbens, het ventrale deel van de capsula interna,
het ventromediale deel van de nucleus subthalamicus, het anterieure deel van de globus
pallidus internus, en de mediale kernen van de thalamus. Voor patiénten met epilepsie is
de nucleus anterior van de thalamus, onderdeel van het circuit van Papez, van belang.
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Inleiding

Het doel van diepe hersenstimulatie (‘deep brain stimulation,
DBS) is de activiteit van gelokaliseerde anatomische gebieden
te moduleren en daarmee de symptomen te verbeteren. Deze
aanpak bevestigt de bekende nauwe relatie tussen anatomie
en functie. Een nauwkeurige plaatsing van de elektroden bij
DBS-operaties is daarom noodzakelijk om de gewenste effec-
ten te verkijgen, zoals ook wordt uitgelegd in »H. 4. Vanuit de
anatomie kunnen we voor een groot deel zowel de therapeu-
tische effecten als de bijwerkingen verklaren. In dit hoofdstuk
wordt de anatomie besproken van de meest gebruikte DBS-tar-
gets. Deze targets bevinden zich voornamelijk in de basale
kernen en de thalamus. Dit geldt zowel voor de neurologische
ziektebeelden als voor de psychiatrische ziektebeelden. Hierna
worden achtereenvolgens de cortico-basale kernen-thalamo-
corticale circuits en de individuele gebieden besproken.

Cortico-basale kernen-thalamocorticale circuits

De basale kernen bestaan uit het pallidale complex, het stria-
tum, de substantia nigra en de nucleus subthalamicus (‘subtha-
lamic nucleus, STN) [1]. De corticale projecties bereiken de
basale kernen via twee inputstructuren. De eerste is het stria-
tum, bestaande uit het putamen en de nucleus caudatus voor
het dorsale striatum en onder andere de nucleus accumbens
voor het ventrale striatum. De tweede is de STN. Het striatum
is als inputstructuur al langer bekend [2], maar de STN als
inputstructuur is een recenter concept [3]. Deze corticosubtha-
lamische projectie staat bekend als de hyperdirecte baan en is
excitatoir (Bfig. 2.1).

De corticostriatale projecties zijn excitatoir van aard en
gebruiken glutamaat als neurotransmitter. Deze projecties
worden via het dorsale striatum voortgeleid naar het pallidale
complex via twee banen. Via de directe baan bereiken striatale
projecties de outputstructuren van de basale kernen: de glo-
bus pallidus internus (GPi) en de subtantia nigra pars reticu-
lata (SNr). Via de indirecte baan bereiken de striatale projecties
eerst de globus pallidus externus (GPe), dan de STN, en via
de STN worden de signalen voortgeleid naar de outputker-
nen (GPi en SNr). Alle projecties binnen de basale kernen zijn
inhibitoir en gebruiken GABA als neurotransmitter, behalve de
projecties vanuit de STN. De STN-neuronen gebruiken gluta-
maat als neurotransmitter en zijn dus excitatoir. Vanuit de out-
putkernen gaan de projecties naar de ventrolaterale kernen van
de thalamus, en via de thalamus naar de cortex. De thalamische
projecties naar de cortex zijn wederom excitatoir. In Bfig. 2.1
worden de meest relevante projecties geillustreerd.

De cortico-basale kernen-thalamocorticale projecties kun-
nen worden onderverdeeld in drie belangrijke functionele cir-
cuits, het motorische, associatieve, en limbische circuit. Deze
functionele circuits lopen deels parallel en worden deels gein-
tegreerd op strategische punten zoals binnen de STN en de
thalamus. Deze circuits zijn verantwoordelijk voor het voort-
geleiden van de motorische, associatieve en limbische signalen.
De verbindingen van het motorische circuit zijn hiervoor reeds

weergegeven. Bij het associatieve circuit gaan de corticostriatale
projecties met name naar de nucleus caudatus. De overige ver-
bindingen van dit circuit lijken veel op die van het motorische
circuit. Het limbische circuit verloopt anders dan het motori-
sche en associatieve. De corticale input komt de basale kernen
binnen via de STN en het ventrale striatum. Het ventrale stria-
tum bestaat uit de nucleus accumbens, het ventromediale deel
van de nucleus caudatus en het ‘medium-celled’ deel van het
tuberculum olfactorium [4-6]. De output gaat via het ventrale
pallidum naar het mediale deel van de thalamus [7] en vanuit
hier terug naar de corticale gebieden.

Het monoaminerge neurotransmittersysteem heeft een
sterk modulerend effect op de functie van basale kernen. De
nigrostriatale dopaminerge projecties vanuit de substantia
nigra pars compacta (SNc) projecteren naar de motorische en
associatieve delen van het striatum en de STN. De mesolim-
bische dopaminerge projecties vanuit het ventraal tegmentaal
gebied eindigen in het ventrale striatum en het ventromediale
deel van de STN. De serotonerge projecties vanuit de dorsale
raphekern lopen voornamelijk naar het dorsale en ventrale
striatum.

Nucleus subthalamicus

De STN, ook bekend als het corpus Luysi, is een relatief kleine
kern gelokaliseerd in de overgang van het diencephalon en het
mesencephalon [8]. De STN is de belangrijkste target voor DBS
bij de ziekte van Parkinson (ZvP) (zie »H. 10) en een potenti-
ele target voor patiénten met obsessieve-compulsieve stoornis
(OCS) (zie »H.17). De STN is een donkere structuur op de
T2-gewogen MRI-opnames (Bfig.2.2). We kunnen de STN in
drie functionele gebieden indelen naar analogie met de cir-
cuits, een dorsolateraal gelegen motorisch gebied, een midden-
stuk dat associatief is, en een ventromediaal gelegen limbisch
punt [9] (Bfig.2.2). Deze onderverdeling wordt gevonden met
anatomische tracing studies in diermodellen en door middel
van tractografie met hoge veldsterkte en ultrahoge veldsterkte
MRI-technologie. De functionele onderverdeling is nog niet
routinematig beschikbaar voor de individuele patiént. In de
klinische setting worden de elektroden in de STN doorgaans
geimplanteerd in het dorsolaterale deel [10]. Door middel van
stimulatie van het dorsolaterale deel wordt het motorische
circuit gemoduleerd, zoals bij de ZvP. Stimulatie van het ven-
tromediale deel heeft effect op het limbische circuit en wordt
verricht bij patiénten met OCS [11].

De STN wordt omringd door belangrijke gebieden en pro-
jecties. Mediodorsaal van de STN loopt de fasciculus longitu-
dinalis frontalis (FLM, of ‘medial forebrain bundle’) [12], een
belangrijke monoaminerge projectie die onder andere betrok-
ken is bij de stemmingsregulatie. Stimulatie van dit gebied
kan effect hebben op stemminggerelateerde parameters. Stem-
mingsveranderingen kunnen ook ontstaan door stimulatie van
de SN, die caudaal van de STN ligt [13]. Anderzijds wordt
SNr-stimulatie gebruikt om loopstoornissen te behandelen bij
de ziekte van Parkinson [14]. Anteromediaal van de STN lig-
gen de hypothalamische kernen. Stimulatie van deze gebieden
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Schematische illustratie van de cortico-basale kernen-thalamocorticale circuits (systemen). De belangrijkste drie circuits zijn weergegeven.

O Figuur 2.2 Deze figuur illustreert de anatomie van de STN, gebruikmakend van ultrahoge veldsterkte (7T) MRI-technologie. a en b Laten een
3-D-reconstructie zien van de linker STN, die is onderverdeeld in een limbisch (rood), associatief (groen) en motorisch (blauw) gebied. c Toont een axiale
MRI-coupe van de STN, waarop de planning gedaan kan worden voor de plaatsing van de elektrode. De STN is te zien als een donkere kern net lateraal van
een andere donkere kern die de nucleus ruber is ('red nucleus; RN).

kan leiden tot autonome bijwerkingen. De belangrijkste bijwer-
kingen worden veroorzaakt door de lateraal gelegen cerebrale
pedunkel. Indien stimulatie dit gedeelte van de piramide-
baan bereikt, kan een patiént tintelingen, spiertrekkingen, en
dysartrie ondervinden (Bfig. 2.3).

Globus pallidus internus

De GPi, een van de twee outputkernen van de basale kernen,
is al langere tijd bekend als een target voor functionele neuro-
chirurgie. Lars Leksell was waarschijnlijk een van de eersten die
laesies van de GPi uitvoerde (pallidotomie) bij patiénten met de
ZvP, en deze behandeling werd verder ontwikkeld door Laiti-
nen [15]. Het deel dat gelaedeerd werd, was het sensorimoto-
rische deel dat dorsolateraal in de GPi lag. In 1994 werd met

DBS van de GPi begonnen [16]. Tegenwoordig is het sensori-
motorische deel van de GPi voornamelijk een target voor pati-
énten met primaire of secundaire dystonie [17] (zie »H. 13 en
»H. 14). In geselecteerde gevallen kunnen hiermee ook patién-
ten met de ZvP behandeld worden (zie »H. 10). Het anterieure
deel van de GPi wordt sinds enkele jaren gebruikt als target
voor patiénten met Gilles de la Tourette [18] (zie »H. 16).

De pallidale cellen gebruiken GABA als neurotransmitter
en zijn projectiecellen met lange axonen. Vanuit de GPi ont-
staan er drie belangrijke projecties. De ansa lenticularis, die
ventromediaal en rostraal langs de capsula interna loopt, en de
fasciculus lenticularis die dwars door de capsula interna gaat,
vormen samen de fasciculus thalamicus en eindigen in de tha-
lamische kernen. De derde bundel zijn de pallidotegmentale
projecties, die naar gebieden in de hersenstam gaan [19]. De
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B Figuur 2.3  Deze figuur illustreert de regionale anatomie, gebruikmakend van ultrahoge veldsterkte (7T) MRI-technologie. De verschillende structuren
zijn rechts in de figuur weergegeven. Links in de figuur zijn de meest voorkomende bijwerkingen genoemd, die gerelateerd zijn aan stimulatie van omrin-

gende structuren.

belangrijkste input komt via de directe projectie van het dorsale
striatum, via de indirecte projectie van de GPe, en via de STN.
De GPi ligt mediaal van de GPe en lateraal van het achterste
been van de capsula interna (Bfig. 2.4). De grens met de GPe is
een dunne laag die de lamina pallidi medialis wordt genoemd.
Tevens is er een lamina tussen de GPe en het putamen, die de
lamina pallidi lateralis wordt genoemd. Soms kan in de GPi
zelf ook een lamina gevonden worden, die de lamina pallidi
incompleta wordt genoemd. Deze laminae kunnen tijdens elek-
trofysiologische registraties herkend worden als stille zones. De
bijwerkingen van de DBS van de GPi zijn vaak gerelateerd aan
de mediaal gelegen capsula interna en kunnen bestaan uit tinte-
lingen, trekkingen, en dysartrie. Caudaal loopt de tractus opti-
cus en stimulatie hiervan kan lichtflitsen als bijwerking geven.

Ventrale striatum

Het belangrijkste onderdeel van het ventrale striatum is de
nucleus accumbens [20]. Deze kern ligt ventraal en mediaal
van de nucleus caudatus (Bfig.2.5). De term ventrale stria-
tum is geintroduceerd door Heimer en Wilson [21] om het te
onderscheiden van het dorsale striatum. Het ventrale striatum
wordt gekenmerkt door de sterke input vanuit de limbische
gebieden, zoals de amygdala, hippocampus, en prefrontale
gebieden. Daarom is het een target voor de behandeling van
enkele psychiatrische ziektebeelden (zie de hoofdstukken DBS
in psychiatrische ziektebeelden: »H.16,17,18,19). Naast de
nucleus accumbens omvat het ventrale striatum de striatale
elementen van het tuberculum olfactorium en de ventrale,
mediale en caudale delen van de nucleus caudatus en het
putamen [21, 22].

Caudaal van de nucleus accumbens ligt de bed nucleus
van de stria terminalis (BNST). Anatomisch is de begrenzing
hier niet altijd evident. Er zijn aanwijzingen dat de BNST een
belangrijke rol speelt in de pathofysiologie van OCS en dat
DBS van deze structuur de symptomen kan verlichten [23]. De
nucleus accumbens bestaat uit twee onderdelen, de kern (‘core’)
en de schil (‘shell’). De BNST heeft een nauwe relatie met de
‘shell’ Er zijn verschillen in de verbindingen van de ‘core’ en
‘shell. Hoe deze twee onderdelen in het kader van DBS gezien
dienen te worden is niet helemaal duidelijk. De cellen van de
nucleus accumbens zijn voor meer dan 95 % ‘medium-sized
spiny’ GABAerge projectieneuronen (Bfig. 2.5).

In klinische DBS-studies komt men ook wel de term VC-VS
tegen. Hierbij worden de caudale contacten van de elektrode
in het ventrale striatum geimplanteerd en de proximale in de
ventrale capsule. Het toevoegen van de ventrale capsule aan het
stimulatiegebied komt uit klinische observaties uit het ablatieve
chirurgietijdperk, waarbij gunstige effecten werden gevonden
[24]. De ventrale capsule bevat namelijk voornamelijk pro-
jecties vanuit en naar de prefrontale associatieve en limbische

gebieden.

Thalamus

De thalamus is min of meer in het centrum van de hersenen
gelokaliseerd onder de laterale ventrikels [25]. Hij bestaat uit
twee delen die in verbinding staan met de massa intermedia.
De thalamus is verantwoordelijk voor de informatievoorzie-
ning van en naar de cortex van motorische, sensorische, lim-
bische, en associatieve informatie [26]. Klassiek wordt de
thalamus onderverdeeld in kernen, gebaseerd op de cyto- en
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B Figuur 2.4 Anatomische illustratie van de hoofdonderdelen van de basale kernen, de nucleus caudatus, het putamen, de GPi, de GPe, de STN, en
de subtantia nigra, wederom met ultrahoge veldsterkte (7T) MRI-technologie. a is een axiale MRI-(7T-)coupe van het anatomische niveau, waarin zich
een deel van basale kernen bevindt. b (klein) en c (groter) laten de 3-D-reconstructies zien. De kleuren corresponderen met specifieke structuren, zoals
weergegeven in deze figuur.

| T

B Figuur 2.5 Deze figuur illustreert de nucleus accumbens ‘core’en ‘shell’en de ventrale capsule (internal capsule, ic). a is een coronale histologische
coupe van het striatum met een mu-opioid kleuring om de ‘core’en ‘shell’ van de nucleus accumbens te visualiseren [20]. b is een vergelijkbare opname,
maar met een MRI (7T). ¢ is een MRI-overzichtsopname van het ventrale striatum. Caud nucleus caudatus; Put putamen; NacC nucleus accumbens ‘core’;
NacS nucleus accumbens ‘shell’
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B Figuur 2.6 Anatomische illustratie van de gebruikte thalamische targets voor DBS met ultrahoge veldsterkte (7T) MRI-technologie. De nucleus ventra-
lis intermedius (VIM; oranje) is weergegeven in a en b, en de nucleus anterior (groen) is weergegeven in cen d.

myleoarchitectuur en de anatomische lokalisatie. De voor-
naamste kerngroepen zijn de anterieure, mediale, middellijn,
intralaminaire, laterale, posterieure, dorsale, en ventrale kernen
[25]. De thalamische neuronen gebruiken voornamelijk gluta-
maat als neurotransmitter.

Voor DBS zijn twee kerngroepen van belang. De eerste zijn
de ventrolaterale kernen, waarvan de nucleus ventralis inter-
medius (VIM) het meest relevant is (Bfig. 2.6). Dit is de target
voor tremorchirurgie (zie »H. 12). De andere relevante kern is
de nucleus anterior voor de behandeling van ernstige epilep-
sie (zie »H.15). De VIM krijgt zijn input voornamelijk uit de
outputkernen van de basale kernen en projecteert zelf naar de
motorische gebieden in de cortex. Verder is er belangrijke input
vanuit het cerebellum [27]. De nucleus anterior is een onder-
deel van het circuit van Papez, een belangrijk circuit binnen het
limbisch systeem en betrokken bij de controle van emoties en
het geheugen [28]. De nucleus anterior (Bfig.2.6) projecteert

met name naar de temporale limbische structuren en de gyrus
cinguli. De tractus mamillothalamicus, die de corpora mamil-
laria met de nucleus anterior verbindt, is een belangrijke struc-
tuur voor de anatomische planning van het elektrodetraject.

Conclusie

De therapeutische effecten van DBS en de bijwerkingen kun-
nen verklaard worden uit de functionele anatomie. De targets
voor DBS zijn gelegen in de basale kernen en de thalamus.
Deze targets hebben alle een strategische plek in de cortico-
basale kernen-thalamocorticale motorische, associatieve, en
limbische circuits. De nucleus anterior van de thalamus valt
enigszins buiten dit systeem. Deze wordt gebruikt voor DBS bij
epilepsie en is een onderdeel van het circuit van Papez.
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