DBS

“Sammanfattningsvis indikerar forskningsresultaten
att cZi ar ett sakert och effektivt DBS-madl vid

tillstand ddr tremor dr dominerande.”

Nytt anatomiskt mal for




L[ brain stimulation

Deep brain stimulation (DBS) har funnits som ett behand-
lingsalternativ i mer an 25 ar och har mestadels anvants for
rorelsestorningar som Parkinsons sjukdom, dystoni och es-
sentiell tremor. DBS kan lindra medicinskt refraktdra symtom
eller vara ett alternativ ndar mediciner ar forenade med alltfor
stora bieffekter. | den har artikeln presenterar medicine dok-
tor Anders Fytagoridis, Institutionen for klinisk neuroveten-
skap, Umea universitet, en dversikt dver DBS-metoden och
beskriver det nya anatomiska malet for stimulering som de

forskat pa de senaste aren.

Med ”deep brain stimulation” (DBS)
avses normalt kronisk stimulering av
subkortikala strukturer 1 terapeutiskt
syfte. Stimuleringen ges vanligtvis via
elektroder med fyra millimeterstora
kontakter som permanentimplanteras
med stereotaktisk metod (figur 1). En
stereotaktisk ram foérankras pd patien-
tens huvud och genom en MR eller CT
av hjirnan erhiller man ett tredimensio-
nellt koordinatsystem f6r méilpunktsbe-
rikning sd att elektroderna kan implan-
teras med millimeterprecision.
Operationsmetoden sorterar under
begreppet “stereotaktisk funktionell
neurokirurgi”. Med “funktionell” me-
nas den neurokirurgi som syftar till att
minska symtom och/eller &terstilla
funktion genom att inverka pd ett i ni-
got avseende dysfunktionellt nervsys-
tem. Exempel pd detta idr kirurgisk be-
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handling av trigeminusneuralgi, epilep-
sikirurgi och alltsd dven DBS.

Vad som brukar betecknas som den
moderna eran av stereotaktisk funktio-
nell neurokirurgi tog fart for mer dn 25
ir sedan niir man introducerade DBS-
elektroder anslutna till en implanterbar
pulsgenerator/neuropacemaker for be-
handlingen av tremor'.

METODEN FANNS AVEN TIDIGARE

For att littare forstd denna artikel kan
det vara relevant att kiinna till att stere-
otaktisk funktionell neurokirurgi fanns
och var en viktig del av behandlingen av
neurologiska tillstind 1dngt innan dess.
Den f6rsta stereotaktiska ramen for
miinniska presenterades 1947 och hade
egentligen utvecklats i huvudsaktligt
syfte att hitta ett bittre alternativ till den
prefrontala lobotomin’. Metoden skulle
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DBS-SYSTEM | OLIKA PROJEKTIONER

Figur 1. Triptyk somillustrerar (a) en neuropacemaker i frontalprojektion, (b) en DBS-elektrod i sidoprojektion och (c) axial MR som

visar elektroden i DBS-malet cZi.

"De senaste dren har mycket av forskningen om DBS

vid rorelsestorningar koncentrerats kring caudala zona

incerta (cZi).

dock framforallt revolutionera behand-
lingen av rorelsestorningar. For forsta
gingen 1 historien var det méjligt att pa-
verka de extrapyramidala bansystemen
utan att orsaka forlamning etc.

P4 50- och 60-talen utférdes minst
25 000 stereotaktiska lesioner virlden
over, oftast med radiofrekvens- eller ter-
mokoagulation. Lesionselektroden for-
des ner till malet med millimeterpres-
sion pd samma sitt som man i dag gor
med en DBS-clektrod. De flesta lesio-
nerna utférdes mot Parkinsons sjukdom
och de vanligaste lesionerna var thala-
motomi av nucleus intermedius thalami
(Vim) och pallidotomi av globus palli-
dus internus (GP1). Fére L-dopas intro-
duktion 1 kliniskt bruk i slutet av 60-ta-
let var detta mer eller mindre den enda
sikra och effektiva behandlingen mot
tremor, rigiditet och bradykinesi vid ro-
relsestérningar. Metoden blev dirfor
mindre anvind under 70- och 80-talen
niir det nu fanns ett effektivt medicinskt
alternativ. Nir sedermera DBS gjorde
sitt intdg 1 slutet av 80-talet sammanfoll
detta med den vixande kunskapen att
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det nu behévdes alternativ till den med-
icinska behandlingen av rorelsestor-
ningar pd grund av bristande eller avta-
gande effekt samt de med tiden utveck-
lade biverkningar och komplikationer
mot medicineringen.

DBS HAR SAMMA ANATOMISKA MAL
DBS med hégfrekvent stimulering har
generellt visat sig ha liknande terapeu-
tisk effekt som lesioner och har 1 huvud-
sak applicerats pd samma mikroanato-
miska mal. Fordelarna med DBS har
varit reversibilitet, biverkningsprofil och
1 viss utstrickning dven biittre effekt. P4
minussidan finns bland annat implan-
tatrelaterade komplikationer, framfo-
rallt infektioner, men dven higa kostna-
der och ett laingvarigt uppfoljningsbe-
hov f6r stimuleringsjusteringar, med
mera’.

Tremor var det forsta tillstind for
vilken DBS spreds, framférallt vad gil-
ler Parkinsons sjukdom och essentiell
tremor (ET). Tremor ir tacksamt att
behandla pd det sittet att man direkt
kan utvirdera effekten. Ofta ses en

kraftig reduktion eller till och med att
tremorn helt férsvinner s fort elektro-
den ndr maélet och alltsd innan teststi-
muleringen pdbérjats, nigot som kallas
mikrotomieffekt.

DBS {6r tremor kan ofta ges ensidigt
och ger d& en kontralateral tremorre-
duktion. Indikationen ir att hoja livs-
kvaliteten for patienten. Genom att ta
bort eller lindra tremor vill man forbitt-
ra patientens autonomi och méjlighet att
sjilv utfora viktiga uppgifter som att
ita, dricka, skriva eller utfora ett hant-
verk.

Vim (thalamus)-DBS anviinds 1 da-
gens lige framforallt som mal vid be-
handlingen av ET och liknande till-
stind som domineras av tremor-proble-
matik’.

Vad giiller Parkinson har utveckling-
en i mycket gitt frin anvindandet av
Vim-DBS mot anvindandet av mil som
inte bara ger effekt mot tremor utan
dven mot de andra huvudsakliga motor-
symtomen: rigiditet och bradykinesi.

Nucleus subthalamicus (STN) DBS
har f6r minga blivit férstahandsmaélet
pé grund av den belagda positiva effek-
ten pd motorsymtomen med en reduk-
tion pd mellan 40—60 procent, den rela-
tiva sikerheten dven vid bilateral opera-
tion och méjligheten att reducera L-
dopadoserna med i medeltal 30 procent.
Behandlingens fordel har dven pdvisats
1 randomiserade provningar jimfort
med bista medicinska behandling’.



STN ir sdledes det DBS-mal for vilket
det i dagsliget finns bist dokumenta-
tion.

Pallidal (Gpi) DBS anviinds i viss ut-
strickning vid Parkinson eftersom det
framforallt kan ha god effekt pd rigidi-
tet, bradykinesi och L-dopainducerade
dyskinesier. Effekten pd tremor ir van-
ligen mer modest. Gpi-DBS ir i stillet
oftast forstahandsvalet vid dystoni och
har visat sig effektiv for svil primir ge-
neraliserad, segmentell, fokal och p4 se-
nare tid dven vissa former av sekundir
dystoni. Fér minga patienter med svar
dystoni har utvecklingen av Gpi-DBS
gett dem mojlighet att inte bara leva ett
mer sjilvstindigt liv utan dven ett min-
dre stigmatiserat sidant. Effekten be-
skrivs 1 studier oftast som en cirka
60—65-procentig forbittring enligt de
vedertagna utvirderingsskalorna for de
olika formerna av dystoni. I den abso-
luta majoriteten av fallen kriivs bilateral
implantation och effekten ses nistan
aldrig direkt, utan kommer vanligtvis
forst efter nidgra veckor med stimule-
ring.

Utvecklingen av DBS har gitt frin
mer “klassiska” rorelsestérningar till att
utvirderas och anvindas dven inom be-
handlingen av Tourettes syndrom,
tvdngssyndrom (OCD), epilepsi, terapi-
refraktir depression med mera. Resul-
taten dr i manga fall positiva, men ofta
dven varierande. Framtiden blir dirfor
spidnnande, fér dven om DBS inte kom-
mer att kunna anvindas vid alla neuro-
logiska tillstind s kommer sikerligen

nya intressanta indikationer att forskas
fram.

CZ1 OCH PSA ALTERNATIVT MAL

Vid institutionen f6r klinisk neurove-
tenskap vid Umed universitet och uni-
versitetssjukhuset 1 Umed har det sedan
mer dn 20 ar bedrivits forskning och ut-
veckling inom funktionell stereotaktisk
neurokirurgi. De senaste &ren har
mycket av forskningen koncentrerats
kring ett nytt och alternativt mal for
DBS vid rérelsestorningar, caudala zona
incerta (cZi), ibland dven benimnt med
den mer generella termen posterior sub-
thalamic area (PSA).

Egentligen ir detta inte ett nyupp-
tickt mal for stereotaxi, utan snarare ett
aterupptickt mal f6r DBS. I en review
som vir grupp publicerade 2009 fann
man att dtskilliga center foredrog malet
for lesioner under 60- och 70-talen vid
tillstind med svdr tremor som vid
Parkinson och essentiell tremor®.

I analogi med att stereotaktiska lesio-
ner och DBS oftast har mycket likartade
terapeutiska effekter dr det nigot oklart
varfor mélet inte spridit sig dven for
DBS. Men av flera olika anledningar
har nog cZi/PSA fram tills nyligen for-
blivit ett "bortglomt” mal. Anledningen
till att vir grupp bérjade studera malet
var framférallt att vi inte var tillfred-
stillda med det vedertagna mélet for
tremordominerade tillstind (Vim) pd
grund av toleransutveckling mot stimu-
leringen, vikande effekt med tiden och
biverkningar.

ANATOMI | POSTERIOR SUBTHALAMIC AREA

Figur 2. Posterior subthalamic area i axialt snitt. a) visar en skisserad atlasbild medan b)
visar en MRI T2-viktad sekvens med elektrod i malet

Nir man analyserade liget av elek-
trodkontakterna hos véra patienter med
Vim-DBS fann man dirtill att ménga
av de mest effektiva elektrodkontakter-
na i realiteten 1dg ndgra f millimeter
inferiort om thalamus/Vim, det vill
siga 1 PSA’ (figur 2). Detta faktum
gjorde det ocksd mojligt att analysera
cZi/PSA-DBS pa ett siikert sitt efter-
som en patient kan opereras med tvd
kontakter 1 PSA och tvd i Vim med
samma elektrod.

SA VAD AR CZI OCH PSA?

Med PSA asyftar vi det omride pi cirka
3—4 millimeter i diameter som ligger di-
rekt inferiort om ventrolaterala thala-
mus. PSA innehéller cerebellothalama
axoner 1 prelemniscal radiations (Raprl)
och den kaudala delen av den lilla kir-
nan zona incerta (cZi). Vissa grupper
refererar till antingen den ena eller den
andra av dessa strukturer som sitt mal.

Eftersom det inte ir kiint vilken
struktur som ger upphov till behand-
lingseffekten anviinde vi initialt den mer
generella termen PSA. P4 senare tid har
vi valt att beteckna vart mal som cZi ef-
tersom det bittre definierar var vi im-
nar placera vir elektrod, dven med hin-
syn till ovan nimnda.

De tvd huvudsakliga hypoteserna till
PSA:s effektivitet ir att patologiska tre-
moroscillationer frin centrala cerebel-
lira kirnor inhiberas och/eller alterne-
ras genom stimulering av:

1. ¢Zi och dess multipla projektioner till
kirnor involverade 1 rérelseprogramme-
ringen, eller

2. att PSA skall betecknas som en
"flaskhals” av axoner som vidarebeford-
rar patologiska tremoroscillationer frin
cerebellum till thalamus och att det iir
mer effektivt att bryta dessa impulser pa
axon- 1 stillet for pd kirnnivd (det vill
siiga 1 thalamus)®.

KLINISKA STUDIER OCH RESULTAT

Nir undertecknads avhandlingsarbete
pabdrjades 2007 fanns totalt 75 patienter
publicerade i 11 studier som rér PSA-
DBS. Frin var grupp i Umed har det
sedan dess utkommit ett antal artiklar
och tvd kliniska avhandlingar (frin Ul-
rika Sandvik och undertecknad) som
till stora delar behandlar omradet. I nu-
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TREDIMENSIONELL BILD AV VAR PATIENTERNA STIMULERAS

Subst. Nigra

Figur 3. 3D-rekonstruktion som visar ldget av de kontakter (gréna klot i bilden) som
permanent anvands fér stimulering vid cZi-DBS hos 14 patienter med tremordominant

Parkinson. Posterior vy.

lidget dr var grupp en av de som publice-
rat mest 1 imnet och intresset har viixt
runtom 1 virlden.

I min avhandling med namnet
“Deep Brain Stimulation of The Poste-
rior Subthalamic Area in the Treatment
of Movement Disorders” ingick sex del-
arbeten dir forenklat beskrivet tre be-
rorde sikerhetsaspekter och tre kliniska
effekter av ¢Zi/PSA-DBS".

Det férsta arbetet utvirderade bief-
fekter eller komplikationer av véra for-
sta 40 patienter med ¢Zi-DBS och man
fann inga indikationer pd att mélet var
forenat med mer eller allvarligare bi-
verkningar dn likartade DBS-mal. Di-
remot uppticktes en lindrig och évergi-
ende dysfasi hos 22,5 procent av patien-
terna, nidgot som inte rapporterats tidi-
gare for ¢Zi-DBS. Liknande fynd har
dock rapporterats mer frekvent for de
mycket nirliggande mélen Vim och

Stn.
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Vart fynd utvirderades mer i delstu-
die 3 dir man kunde uppmita en éver-
gdende och diskret nedsittning i verbal
fluency (ordgenerering) direkt efter ope-
ration, det vill siga innan stimulering
startats. Med tanke pa bieffektens fore-
komst dven fér andra DBS-mél och att
det inte var korrelerat till stimuleringen
tros den bero pd ett mikroodem i nigon
av de strukturer som passerats pa viigen.
Den hypotesen har idven stirkts av se-
nare studier frin andra grupper®.

Delstudie 4 utvirderade effekten av
¢Zi-DBS i en fallserie bestdende av fem
patienter med mindre vanliga former av
tremor, ibland benimnda med paraply-
begreppet “atypisk tremor” (tvd dyston
tremor, en cerebellir tremor, en skriv-
tremor och en neuropatisk tremor).
Dessa tillstind kan vara mycket svira
att behandla med likemedel och ir
dessutom inte sillan svirbehandlade
iven med DBS. Effekten var mycket

tillfredsstillande f6r samtliga utom pa-
tienten med neuropatisk tremor dir ef-
fekten var mer modest. Patienterna med
dyston tremor blev dven av med den
armsmiirta som 1 bida fallen var foren-
ade med rorelsestérningen.

Delstudie 6 utvirderade effekten av
cZi-DBS for 14 patienter med tremor-
dominant Parkinson. Effekten var till-
fredstillande avseende tremor, men mer
modest gillande rigiditet och bradyki-
nesi (figur 3).

Studie 5 ir det hitintills stérsta mate-
rialet avseende lingtidsuppfoljning (3-5
4r) med cZi-DBS vid essentiell tremor
med 18 patienter (figur 4). Langtidsre-
sultaten dr extremt viktiga vid all DBS,
sirskilt for essentiell tremor eftersom
detta dr ett godartat tillstind dir patien-
ten forvintas ha stimuleringen under
mer eller mindre resten av sitt liv. Enligt
de vedertagna skattningsskalorna for
tremor forbittrades patienternas tremor
i den behandlade armen med i genom-
snitt 91,8 procent, handfunktion med 78
procent och ADL-funktion med 65,8
procent efter 1 genomsnitt fyra ars upp-
foljning.

Det kan jimf6ras med motsvarande
langtidsuppféljningar f6r Vim-DBS
frdn de europeiska och amerikanska
multicenterstudierna dir tremorreduk-
tionen var 50—75 procent. Motsvarande
resultat frin Umed pa de patienter som
tidigare opererats med Vim-DBS var
tremorreduktion pd 60 procent och f6r-
bittrad handfunktion med 35 procent
efter sju dr. Dirtill skall nimnas att sti-
muleringsinstillningarna hos cZi-pa-
tienterna gav en ligre langsiktig strom-
forbrukning dn vad som publicerats for
Vim-DBS. Detta kan eventuellt ge firre
DBS-batteribyten 1 lingden och dirmed
innebira mindre kostnader och mindre
risk for infektion’.

CZ1/PSA-DBS | FRAMTIDEN

Sammanfattningsvis indikerar forsk-
ningsresultaten i min avhandling och
fran vir grupp i Umed att ¢Zi/PSA ir
ett sikert och effektive DBS-mal vid
tillstdnd dér tremor ir ett dominerande
symtom. Mycket dterstdr fortfarande att
visa, men mojligtvis kan mélet framti-
den bli ett allt viktigare verktyg i vir be-
handlingsarsenal for rorelsestorningar.
Ytterligare forskning om ¢Zi/PSA ir pd
gdng, som till exempel utveckling av



TREDIMENSIONELL BILD AV DBS-ELEKTRODER | PSA

Figur 4. 3D-rekonstruktion av omradet runt PSA som visar laget av elektroder hos 17 patienter med ET och som har implanterats med
cZi-DBS. Forklaringar: RN = nucleus ruber; STN = nucleus subthalamicus, SN = substansia nigra. Den fjarde anatomiska strukturen &r

ventrolaterala thalamus.

mer precisa metoder for att utvirdera
det mest effektiva liget for stimulering
inom omrédet.

REFERENSER:

1. Benabid AL, Pollak P, Louveau A, Henry
S, de Rougemont J. Combined (thalamo-
tomy and stimulation) stereotactic surgery
of the VIM thalamic nucleus for bilate-

ral Parkinson disease. Appl Neurophy-
siol1987;50(1-6):344-6.

2. Spiegel EA, Wycis HT, Marks M, Lee AS.
Stereotaxic apparatus for operations on
the human brain. Science1947;106:349-50.

3. Blomstedt P, Hariz MI. Are complications
less common in deep brain stimulation
than in ablative procedures for move-
ment disorders? Stereotact Funct Neuro-
surg2006;84(2-3):72-81.

4. Flora ED, Perera CL, Cameron AL, Mad-
dern GJ. Deep brain stimulation for essen-
tial tremor: a systematic review. Mov Dis-
ord2010 Aug 15;25(11):1550-9.

5. Weaver FM, Follett K, Stern M, Hur K, Har-
ris C, Marks WJ, Jr., et al. Bilateral deep
brain stimulation vs best medical thera-

py for patients with advanced Parkinson
disease: arandomized controlled trial.
Jama2009 Jan 7;301(1):63-73.

6. Blomstedt P, Sandvik U, Fytagoridis A,
Tisch S. The posterior subthalamic area

in the treatment of movement disorders:
past, present, and future. Neurosurge-
ry2009 Jun;64(6):1029-38; discussion 38-42.

7.Sandvik U, Lars-Owe K, Anders L, Patric
B. Thalamic and Subthalamic DBS for Es-
sential Tremor: Where Is the Optimal Tar-
get? Neurosurgery2011 Sep 27.

8. Fytagoridis A. Deep Brain Stimulation
of the Posterior Subthalamic Area in the
Treatment of Movement Disorders. Umea:
Umead University; 2012.

9. Fytagoridis A, Sandvik U, Astrom M, Ber-
genheim T, Blomstedt P. Long term follow-
up of deep brain stimulation of the caudal
zona incerta for essential tremor. J Neurol
Neurosurg Psychiatry2012 Mar;83(3):258-62.

ANDERS FYTAGORIDIS

medicine doktor, Neurokirurgiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm
anders.fytagoridis@karolinska.se

neurologi i sverige nr 4-13 39





