Diepe hersenstimulatie in de psychiatrie
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ACHTERGROND  Diepe hersenstimulatie (pBs) is inmiddels een reguliere behandeling voor therapieresistente obsessieve-
compulsieve stoornis (ocs) en wordt experimenteel toegepast voor therapieresistente depressie, syn-
droom van Gilles de la Tourette, verslaving, anorexia nervosa, posttraumatische stressstoornis, autisme

en schizofrenie.
DOEL  Een overzicht geven van de effecten, mechanismen en toekomstmogelijkheden van pss in de psychiatrie.

METHODE Literatuuronderzoek (PubMed).

RESULTATEN  DBs is effectief en veilig voor therapieresistente ocs en laat hoopvolle resultaten zien voor therapieresis-
tente depressie en syndroom van Gilles de la Tourette. bBs voor overige psychiatrische aandoeningen
moet nog verder onderzocht worden. pss beinvloedt hersennetwerken die relevant zijn voor uiteenlo-
pende psychiatrische symptomen.

CONCLUSIE  Bij therapieresistente ocs dient DBs altijd overwogen te worden. De vaak grote en snelle verbetering van
stemming, angst, gedrag en andere symptomen biedt hoop voor de toekomstige uitbreiding van pss
voor diverse moeilijk behandelbare of therapieresistente psychiatrische stoornissen. De ontwikkeling
van DBs in de psychiatrie is gebaat bij meer kennis over de samenhang tussen specifieke hersennetwer-

ken en psychiatrische functiestoornissen.
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obsessieve-compulsieve stoornis, syndroom van Gilles de la Tourette,

verslaving

Diepe hersenstimulatie (deep brain stimulation, pss) is een
behandeltechniek waarbij hersenactiviteit met elektrici-
teit kan worden beinvloed via geimplanteerde hersenelek-
troden en een infraclaviculaire neurostimulator. Met
hoogfrequente stroom (> 100 Hz) kan pathologische acti-
viteit overschreven worden binnen hersennetwerken die
relevant zijn voor neurologische en psychiatrische symp-
tomen. Afhankelijk van de lokalisatie van de elektroden
kan pss hiermee de normale functie van motorische, cog-
nitieve of affectieve hersennetwerken herstellen.

Wereldwijd zijn tot nu toe meer dan 160.000 patiénten
behandeld met pss voor de ziekte van Parkinson en enkele
honderden patiénten met psychiatrische aandoeningen.
In de psychiatrie wordt pes inmiddels toegepast als regu-
liere behandeling bij de therapieresistente obsessieve-

compulsieve stoornis (ocs), en experimenteel bij de stoor-
nis van Gilles de la Tourette, de depressieve stoornis, ver-
slavingen en eetstoornissen.

In dit overzichtsartikel vatten we de belangrijkste resulta-
ten samen van DBs bij deze psychiatrische aandoeningen
en schetsen we de verwachtingen voor de nabije toekomst.

Obsessieve-compulsieve stoornis

Tien procent van de patiénten met ocs reageert onvol-
doende op adequate behandeling met 2 selectieve seroto-
nineheropnameremmers (sskr's), clomipramine, antipsy-
choticumadditie en cognitieve gedragstherapie (Denys
2006) en komt daarmee in aanmerking voor pss. Bij onge-
veer 60% van deze therapieresistente patiénten is pss
effectief (Alonso e.a. 2015). Bij deze patiénten nemen de



dwangsymptomen af met meer dan 35%, gemeten met de
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (yBocs), een meet-
instrument voor de ernst van obsessies en compulsies.

De diverse doelgebieden zijn onderling ongeveer even
effectief en liggen alle binnen het cortico-striato-thalamo-
corticale circuit (cstc), dat hyperactief is bij ocs. Een studie
in het amMc in Amsterdam laat zien dat pss voor ocs, gericht
op de nucleus accumbens (nac) en de capsula interna, sig-
nificant effectiever is dan placebostimulatie (Denys e.a.
2010). Bijna 60% van de patiénten met therapieresistente
ocs reageerde na 8 maanden Dss (72% vsocs-daling). pss gaf
al 2 uur na aanzetten een acute en grote verbetering van
angst, depressie en obsessies, gevolgd door een veel tragere
verbetering van compulsies met cGr.

Passend bij een primair anxiolytisch effect van pss liet een
recente studie in het universitair ziekenhuis Leuven zien
dat pBs op de capsula interna voor ocs vooral effectief was
bij stimulatie van de nabijgelegen snsrt, die betrokken is bij
de regulatie van angst en stress (Luyten e.a. 2016).
Langetermijnstudies uit Amsterdam en Leuven laten zien
dat pss na gemiddeld 4,25 jaar (Ooms e.a. 2014) of 6,4 jaar
follow-up (Raymaekers e.a. 2016) een stabiele verbetering
geeft van symptomen; daarnaast verbeterde de kwaliteit
van leven tot bijna het gemiddelde van de algehele Neder-
landse bevolking (Ooms e.a. 2014). Toevoeging van ccr is
essentieel voor dit effect en blijkt bovendien belangrijk
voor rehabilitatie na langdurige ziekte (Corveleyn e.a.
2013; Mantione e.a. 2014). Het indrukwekkende antide-
pressieve effect van pes bij patiénten met ocs biedt perspec-
tief voor de toepassing van pss bij primaire therapieresis-
tente depressie.

Depressieve stoornis

Naar schatting 15% van alle patiénten met een chronische
depressieve stoornis reageert onvoldoende op psychothe-
rapie, medicatie en elektroconvulsieve therapie (Heijnen
e.a. 2010). Voor deze groep wordt op experimentele basis
pBs toegepast. Onderzochte doelgebieden voor depressie
zijn o.a. de capsula interna en Nac, omdat pss in deze doel-
gebieden antidepressief werkt bij patiénten met ocs en
deze gebieden betrokken zijn bij anhedonie. Een recente
studie in het amc heeft laten zien dat pes van de capsula
interna en NAc bij 40% van de patiénten met een therapie-
resistente depressieve stoornis effectief is (ten minste 50%
symptoomafname op Hamilton Depression Rating Scale) met
een verwaarloosbaar placebo-effect (Bergfeld e.a. 2016). Er
is echter ook een studie die geen significant antidepressief
effect vond van ps in een vergelijkbaar doelgebied (Doug-
herty e.a. 2014).

Een ander doelgebied voor pss bij depressie is de gyrus
cinguli, die een belangrijke rol speelt bij emotieregulatie.
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pes in dit doelgebied geeft net als ssrr’s, EcT en T™s antide-
pressieve effecten en hieraan gecorreleerde verlaging van
pathologische hyperactiviteitin de gyrus cinguli (Mayberg
e.a. 2005), met 28,6-62,5% patiénten met een respons in
open studies (Lozano e.a. 2008; Kennedy e.a. 2011; Puigde-
mont e.a. 2012). Een grote Amerikaanse multicenterstudie
naar pes van de gyrus cinguli is echter voortijdig afgebro-
ken wegens uitblijvende verschillen tussen echte en place-
bostimulatie.

Een recent pes-doelwit is de mediale voorhersenbundel die
de hersenstam en Nac verbindt en een centrale rol speelt bij
anhedonie. Open studies van pssin de mediale voorhersen-
bundel laten opvallend snelle (binnen enkele dagen) en
grote verbeteringen van motivatie, energie en stemming
zien, met een relatief hoog percentage respons (gemiddeld
80%) (Schlaepfer e.a. 2013; Fenoy e.a. 2016).

Syndroom van Gilles de la Tourette

Netals ocs kent het syndroom van Gilles de la Tourette een
relatief heldere pathofysiologie met consistente afwijkin-
gen in sensorimotorische en limbische hersennetwerken
waarbij neurochirurgie effectief kan zijn. Relatief veel
verschillende pss-doelgebieden zijn geprobeerd voor het
syndroom van Gilles de la Tourette, namelijk gebieden
betrokken bij motoriek (thalamus, globus pallidus en
nucleus subthalamicus) en motivatie (Nac en capsula
interna). Bij patiénten met een ernstige vorm van het
syndroom van Gilles de la Tourette die niet reageren op ten
minste twee klassieke antipsychotica en een atypisch
antipsychoticum geeft pBs symptoomverbeteringen van
gemiddeld 50% gemeten op een ernstschaal voor tics,
waarbij de respons afhankelijk van het doelgebied varieert
van 14 tot 78% (Overbeek e.a. 2013).
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Verslaving

DpBs is een beloftevolle behandeling voor verslaving, gezien
de goed gedefinieerde hersenafwijkingen bij verslaving en
de positieve effecten van pss bij diermodellen voor versla-
ving (Luigjes e.a. 2012). Bovendien verbetert pss versla-
vingsgedrag bij sommige patiénten met ocs, depressie of de
ziekte van Parkinson (Kuhn e.a. 2007; Valencia-Alfonso e.a.
2012). pBs gericht op de Nac, een structuur die een belang-
rijkerol speelt bijmotivatie en beloningen, geeftinderdaad
verbetering van alcohol- of heroineverslaving in gevalsbe-
schrijvingen. Het blijkt echter zeer moeilijk te zijn om
gemotiveerde patiénten met ernstige verslaving te vinden
die zich in studieverband willen laten behandelen met pss
(Luigjes e.a. 2015), wat een belangrijke reden is dat er nog
weinig gepubliceerde behandelstudies zijn.

Eetstoornissen

Enkele gevalsbeschrijvingen suggereren dat pss ook eetge-
drag beinvloedt en de techniek wordt daarom onderzocht
bij obesitas en anorexia nervosa (Oudijn e.a. 2013). DBs van
de gyrus cinguli bij 16 patiénten met anorexia nervosa gaf
na 1 jaar een toename van de BmI van 13,83 naar 17,34, die
geassocieerd was met een significante verbetering van
depressie en emotieregulatie (Lipsman e.a. 2017). In het
amcisrecent een pilotstudie gestart naar pesvan de capsula
interna en Nac bij 6 patiénten met anorexia nervosa. Al
lang wordt gespeculeerd over het mogelijke nut van pss
voor obesitas, bijvoorbeeld in de hypothalamus of nac,
gezien hun rol bij respectievelijk verzadiging en trek.
Gevalsbeschrijvingen van pss van de hypothalamus bij
obesitas laten echter geen consistente gewichtsverminde-
ring zien ondanks een toegenomen rustmetabolisme
(Franco e.a. 2016), terwijl pss van de nac alleen bij diermo-
dellen voor obesitas is onderzocht.

Bijwerkingen

pBs geeft ongeveer 1-2% risico op operatiegebonden intra-
cerebrale bloedingen of wondinfecties, maar heeft verder
relatief weinig bijwerkingen. Wel worden regelmatig tij-
dens het instellen voorbijgaande hypomane of impulsieve
verschijnselen gezien. Ook worden lichte woordvindings-
stoornissen, vergeetachtigheid en lagere scores op visuele
planning- en geheugentaken gevonden, zonder dat dit
overigens het dagelijks functioneren lijkt te beperken
(Mantione e.a. 2015).

Mogelijke toekomstige indicaties voor DBS
POSTTRAUMATISCHE STRESSSTOORNIS

pBs van de basolaterale amygdala (8Ln) zou effectief kun-
nen zijn voor behandeling van de posttraumatische stress-

stoornis (prss), omdat dit gebied betrokken is bij extinctie-
leren. Een gevalsbeschrijving laat 37,8% vermindering
van prss-symptomen zien na acht maanden pss van de BLn
(Langevin e.a. 2015). Een behandelstudie met pss van de

BLN VOOT PTSS is 0p dit moment gaande.

SCHIZOFRENIE

De allereerste medisch-experimentele toepassing van pss
in de jaren 50 was bij een patiént met schizofrenie (Heath
e.a. 1955). Tot op heden heeft dit echter weinig navolging
gekend, waarschijnlijk uit vrees voor exacerbatie van
psychose door pss en omdat de netwerken betrokken bij
schizofrenie nogal heterogeen zijn. Dierexperimenteel
bleek dat pss van de Nac dopaminerge neurotransmissie
zou kunnen stabiliseren (Bikovsky e.a. 2016). Linkszijdige
pBs van de Nac bij een patiént met schizofrenie was na 44
weken geassocieerd met ruim 61% vermindering van
positieve symptomen en ruim 33% vermindering van
negatieve symptomen (Corripio e.a. 2016). Een behandel-
studie naar pss van de Nac of gyrus cinguli bij therapiere-
sistente schizofrenie is op dit moment gaande.

AUTISME

Drie gevalsstudies beschrijven pss bij in totaal 4 patiénten
met therapieresistente autisme. pes van de sLn leidde bij
een I3-jarige jongen met autisme tot vermindering van
ernstig zelfbeschadigend gedrag en verbetering van emo-
tioneel, sociaal en cognitief functioneren (Sturme.a. 2012)
en bij een 24-jarige vrouw met autisme en syndroom van
Kleefstra tot verbetering van sociaal gedrag en tot vermin-
dering van dwangmatig schelden (coprolalia), tics en
andere dwangsymptomen (Segar e.a. 2015). DS van de
globus pallidus of capsula interna gaf verbetering van
motorische stereotypieén bij twee volwassen patiénten
met autisme (Stocco & Baizabal-Carvallo 2014).

CONCLUSIE

DBs is effectief en veilig voor therapieresistente ocs en laat

hoopvolle resultaten zien bij andere psychiatrische aan-
doeningen. Opvallendis dat de psychische effecten van pss
niet beperkt worden door diagnostische grenzen omdat
pBs hersennetwerken beinvloedt die betrokken zijn bij de
regulatie van uiteenlopende affectieve, cognitieve, moto-
rische en gedragsmatige processen. pss zal daarom in de
toekomst waarschijnlijk veel breder kunnen worden toe-
gepast gericht op specifieke psychische symptoomprofie-
len en bijbehorende hersencircuits. Een belangrijke ont-
wikkeling hierbij is de zogenaamde closed-loop-pBs, waarbij
de neurostimulator zelf in staat zal zijn om pathologische
hersenactiviteit via de elektrode te registreren en op dat
moment gericht bij te sturen.
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Deep brain stimulation (pBs) is now used regularly to treat therapy-refractory obsessive-compulsive
disorders, and is being applied experimentally for refractory depression, Tourette syndrome,

addiction, eating disorders, post-traumatic stress disorder, autism and schizophrenia.

To review the effects and mechanisms of bes and to consider the future opportunities for this type of

treatment in psychiatry.
We reviewed the literature using PubMed.

DBs is effective and safe to use in the treatment of therapy-refractory ocp and has produced
encouraging results in cases of refractory depression and Tourette syndrome. However, further
investigations are needed with regard to the use of DBs for treating other psychiatric disorders. bgs

influences brain networks that are relevant for a whole range of psychiatric symptoms.

DBs should always be considered as possible treatment for therapy-refractory ocp. pes often leads to
marked and rapid improvement in mood, anxiety, behaviour and other psychiatric symptoms, making
it a promising intervention for a variety of refractory patient groups. The development of pss for
psychiatry will benefit from our increased knowledge about how specific brain networks relate to

psychiatric dysfunctioning.
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