6

N
o~

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 59 | OKTOBER 2017

ResPECT — een decennium Vlaams-
Nederlands onderzoek naar
elektroconvulsietherapie
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Eris een toenemende klinische en wetenschappelijke aandacht voor elektroconvulsietherapie (ecT).

Een overzicht geven van de belangrijkste onderzoeksbevindingen van het Vlaams-Nederlands

Onderzoek toont de superieure werkzaamheid van ecT bij depressie op latere leeftijd en bij depressie met

psychotische kenmerken. ect met een standaard korte pulsbreedte is nog steeds te verkiezen wegens

de sterkere werking en geringe cognitieve bijeffecten. Ook kwetsbare ouderen kunnen goed op EcT

Het onderzoek naar ect biedt nieuwe inzichten die toepasbaar zijn in de klinische praktijk. Onderzoek naar

werkingsmechanismen vergroot tevens het inzicht in de pathofysiologie van depressie.
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ultrakorte pulsbreedte, werkingsmechanisme

Elektroconvulsietherapie is de oudste biologische behan-
deling voor ernstige psychiatrische aandoeningen, en
tevens de meest werkzame. In Vlaanderen is het aantal
behandelingen per jaar in het afgelopen decennium ver-
dubbeld (11.475 behandelingen in 19 klinieken in 2013)
(Sienaerte.a.2016).In Nederland was de toename geringer:
van 13.500 behandelingen in 35 klinieken in 2008 (van
Waarde e.a. 2009) naar 15.663 behandelingen in 33 klinie-
ken in 2015 (Bas Verwey, Werkgroep ect Nederland,
schriftelijke mededeling 2017). Tegelijk is ook de interesse
in wetenschappelijk onderzoek toegenomen. Het aantal
wetenschappelijke publicaties over ect door Nederlandse
of Belgische onderzoekers steeg van 38 in 2007-2011 naar
67 in 2012-2016 (PubMed op 19-1-2017).

Tien jaar geleden ontstond een samenwerkingsverband
tussen onderzoekers en clinici van Parnassia Den Haag, Gz

elektroconvulsietherapie, ouderenpsychiatrie, psychotische depressie,

inGeest/vumc Amsterdam en het Universitair Psychia-
trisch Centrum ku Leuven. Dit onderzoeksconsortium
‘Research in Psychiatry and ect’ (Reseecr) legt zich toe op
het onderzoek naar werkzaamheid, cognitieve bijwerkin-
gen, techniek en werkingsmechanismen van ecr. Wij
bespreken in dit artikel kort de resultaten van een decen-
nium Vlaams-Nederlands onderzoek.

Werkt ECT?

Eerderis vastgesteld dat ect bij medicatieresistente depres-
sie tot hoge remissiecijfers leidt. Ook in de Lage Landen is
dat het geval. 68-73% van de patiénten met een depressie
bereikte remissie na unilaterale (ur) Ect met een standaard
pulsbreedte (briefpulse, sp) (Spaanse.a. 2013; Dolse.a. 2017).
Dit is de techniek van eerste keus volgens de Nederlandse
richtlijn (van den Broek e.a. 2010). Na uL ECT met een ultra-
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korte pulsbreedte (ultrabrief pulse, usp) bereikte 49-72%
remissie (Sienaert e.a. 2009; Spaans e.a. 2013) en na bifron-
tale (BF) uBP-ECT 59% (Sienaert e.a. 2009). In onze cohorten
tekenden we terugvalcijfers op van ongeveer 25% na 1 en
3 maanden, en ongeveer 43% na 6 maanden met een niet-
gestandaardiseerde nabehandeling (Verwijk e.a. 2015;
Bouckaert e.a. 2016b). Deze cijfers weerspiegelen interna-
tionale bevindingen, zijn vergelijkbaar met terugval na het
stoppen van andere antidepressieve behandelingen (Jelo-
vac e.a. 2013) en laten de behoefte aan een onderhoudsbe-
handeling zien.

DIDI RHEBERGEN, ouderenpsychiater, VUmc/afd. Psychiatrie
en afd. Anatomie & Neurowetenschappen/Amsterdam
Neuroscience, en Amsterdam Public Health research
institute, VUmc, Amsterdam.

MATHIEU VANDENBULCKE, ouderenpsychiater,

Universitair Psychiatrisch Centrum KU Leuven, Dienst
Ouderenpsychiatrie, Leuven/Kortenberg.

ODILE VAN DEN HEUVEL, hoogleraar Neuropsychiatrie, VUmc/
afd. Psychiatrie en afd. Anatomie & Neurowetenschappen/
Amsterdam Neuroscience, Amsterdam.

ERIC VAN EXEL, psychiater,VUmc/afd. Psychiatrie en

afd. Anatomie & Neurowetenschappen/Amsterdam
Neuroscience, en Amsterdam Public Health research
institute, VUmc, Amsterdam.

KRISTOF VANSTEELANDT, Universitair Psychiatrisch

Centrum KU Leuven, Academisch Centrum voor ECT en
Neuromodulatie (AcCENT), campus Kortenberg.

ESMEE VERWIIK, klinisch neuropsycholoog, Parnassia Klinisch
Centrum Mangostraat, afd. Stemmingsstoornissen/ECT, Den
Haag.

FILIP BOUCKAERT, psychiater, Universitair Psychiatrisch
Centrum KU Leuven, Academisch Centrum voor ECT en
Neuromodulatie (AcCENT), campus Kortenberg, en Dienst
Ouderenpsychiatrie, Leuven/Kortenberg.

HARM-PIETER SPAANS, ouderenpsychiater, Parnassia Klinisch
Centrum Mangostraat, afd. Stemmingsstoornissen/ECT, Den

Haag.

CORRESPONDENTIEADRES

Pascal Sienaert, Universitair Psychiatrisch Centrum KU
Leuven, AcCENT, campus Kortenberg, Leuvensesteenweg 517,
3070 Kortenberg, Belgié.

E-mail: pascal.sienaert@upckuleuven.be
Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd op 22-5-2017.

Welke techniek?

Onderzoek naar het optimaliseren van de techniek van ect
heeft tot doel de ongewenste (cognitieve) effecten van ect
te verminderen, zonder daarbij de superieure werkzaam-
heid te verliezen. In 2009 toonden we aan dat bij gebruik
van een stimulus met een ultrakorte pulsbreedte (0,3 ms),
zowel in combinatie met een Br als met een uL elektrode-
plaatsing, geen cognitieve bijwerkingen gedetecteerd
konden worden (Sienaert e.a. 2009, 2010). In recenter
onderzoek bij 116 patiénten konden we wat betreft speci-
fieke cognitieve bijwerkingen zoals het autobiografisch
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geheugen echter geen duidelijk voordeel vaststellen van
hooggedoseerde uL usp-EcT in vergelijking met uL Br-ECT (1
ms). Bovendien verbeterden patiénten in de sp-groep snel-
ler en vaker (remissie 68% versus 49% na gemiddeld 7
versus g sessies) (Spaans e.a. 2013). UBP-ECT is ongetwijfeld
een uitbreiding van het beschikbare therapeutisch arse-
naal, maar we kunnen deze techniek niet als eerste keus
aanbevelen.

Elektrodepositie, stimulusparameters en de interactie
tussen beide zijn slechts enkele van vele onderliggende
factoren die een impact hebben op de werkzaamheid en de
bijwerkingen vankcr. Uiteindelijk is de belangrijkste vraag
niet zozeer welke techniek de beste is, maar welke patién-
ten beter reageren, en welke gevoelig zijn voor cognitieve
bijwerkingen (Sienaert 2015).

Welke patiénten reageren het beste?

Het is meermaals gesuggereerd dat een hogere leeftijd een
betere of snellere respons op ect voorspelt, en de Neder-
landse richtlijn (van den Broek e.a. 2010) beveelt aan bij
ouderen met een ernstige en/of potentieel levensbedrei-
gende depressieve stoornis ecr als eerstekeusbehandeling
te overwegen. Er zijn echter tegenstrijdige resultaten. In
een recente meta-analyse voorspelde een oudere leeftijd
geen betere uitkomst (Haq e.a. 2015), terwijl dit in een
andere meta-analyse, gebaseerd op een groter aantal stu-
dies, met afzonderlijke analyse van respons en remissie,
wel het geval was (Van Diermen, in druk). In een prospec-
tief cohortonderzoek met 120 patiénten toonden we
overtuigend aan dat hogere leeftijd wel degelijk een snelle
remissie voorspelt (Rhebergen e.a. 2015). Daarbij gebruik-
ten we latent class growth analysis, een statistische techniek
waarbij deelnemers op empirische wijze gegroepeerd
worden op basis van het longitudinale verloop van hun
symptomen.

In eerder vermeld onderzoek waarin we rechts unilaterale
(rur) BP- en RUL usp-ECT vergeleken, gingen we na welke
patiénten al na enkele behandelsessies goed verbeterden
(Spaans e.a. 2016). Goed verbeteren werd gedefinieerd als
binnen de eerste 2 weken (= 4 ECT’s) een score van 1 behalen
op de Clinical Global Impression (cG1) (normaal, geheel niet
depressief) én aan het einde van de behandeling in remis-
sie zijn. De patiénten die snel en volledig verbeterden,
waren gemiddeld ouder, hadden vaker psychotische ken-
merken, een kortere depressieve episode en een cognitief
profiel gekenmerkt door traagheid in vergelijking met de
patiénten die later of niet verbeterden. Een vroeg en vol-
ledig herstel was niet gekoppeld aan ernst van de depressie
bij aanvang, noch aan medicatieresistentie. Opvallend is
dat de patiénten die snel en volledig verbeterden ook
minder terugval vertoonden tijdens de 6 maanden na ecr.
Van groot klinisch belang is de vaststelling dat ook kwets-

bare ouderen goed op kcr zullen reageren. Bij 110 oudere
patiénten met een ernstige depressie die met EcT werden
behandeld, onderzochten we het beloop van de ernst van
de depressie, cognitie en motoriek, tot 6 maanden na de
laatste Ect. Daarnaast werden verouderingsverschijnselen
zoals hippocampale volumeafname, de wittestofschade en
de amyloidophoping gemeten. Meer verouderingsver-
schijnselen verkleinden de kans op het opklaren van een
depressie door ect niet (Bouckaert e.a. 2016b).

In een eerdere studie bleek matige tot ernstige hippocam-
pusatrofie wel geassocieerd met een slechtere ect-respons
(Oudega e.a. 2011). Daarentegen bleek in recent Ameri-
kaans onderzoek een kleiner (linker) volume van de hip-
pocampus juist een betere respons op Ect te voorspellen
(Joshi e.a. 2016).

De huidige staat van het onderzoek laat niet toe om op
basis van beeldvorming een indicatie voor Ecr te stellen,
hoewel de hoop bestaat dat machine learningmethoden in
de toekomst kunnen bijdragen aan het voorspellen van de
respons op EcT (van Waarde e.a. 2015). Indicatiestelling
dient vooralsnog op basis van klinische kenmerken te
gebeuren, los van leeftijdgerelateerde hersenveranderin-
gen.

Wat is de betekenis van psychotische symptomen?
De psychotische depressie lijkt ook in ons onderzoek een
apart fenotype te zijn, met specifieke pathofysiologische
kenmerken. Bij patiénten met dit type depressie vonden
wij een kleiner volume van de inferieure frontale gyrus en
lagere connectiviteit binnen het frontopariétale netwerk
(Oudegae.a. 2011; 2014). Beide gebieden zijn betrokken bij
de uitvoerende functies. In ons onderzoek hadden patién-
ten met een psychotische depressie met hippocampusa-
trofie meer behandelingen nodig om hetzelfde effect te
bereiken (Oudega e.a. 2011). Zij bereikten in 70% van de
gevallen volledige remissie.

Opvallend is dat zij, na 7 tot 12 jaar follow-up, minder
cognitieve problemen toonden dan de patiénten die een
niet-psychotische depressie hadden, gerapporteerd door
eenbetrokkene (Oudegae.a. 2015). In een recent cohorton-
derzoek met 118 ouderen voorspelde de aanwezigheid van
psychotische symptomen een betere respons (Dols e.a.
2017). Depressie op latere leeftijd met psychotische symp-
tomen is een zeer ernstige, levensbedreigende ziekte. ect
moet in een vroeg stadium overwogen worden.

Hoe werkt ECT?

Tot op heden is er geen allesomvattende theorie over hoe
ect werkt, of over hoe bijwerkingen ontstaan en over hoe
beide samenhangen (Sienaert 2014). Er zijn verschillende
uiteenlopende theorieén over het werkingsmechanisme
beschreven (Bolwig 2011).



De anatomo-ictale hypothese stelt dat ect verstoorde her-
sencircuitsin het limbische systeem herstelt via het stimu-
leren van groeifactoren (zoals brain-derived neurotrophic
factor (BDNF)), en nieuwvorming van glia en neuronen
(Bouckaert e.a. 2014). Het is niet ondenkbaar dat zowel de
therapeutische effecten als de bijwerkingen door ditzelfde
mechanisme worden verklaard. Nieuwgevormde neuro-
nen kunnen tijdelijk, wanneer de functionele verbindin-
gennoginefficiént zijn, cognitieve bijwerkingen veroorza-
ken (Bouckaert e.a. 2014; Sienaert 2014).

Om neurale correlaten van ect te kunnen beschrijven als-
ook hun relatie met klinische en neurotrofe factoren,
onderzochten we veranderingen van het volume grijze
stof met voxel-based morphometry (Bouckaert e.a. 2016a).
Daarnaast onderzochten we de relatie tussen het volume
van de hippocampus, BDNF in het serum (sBpnF) en de the-
rapeutische werkzaamheid. ruL Bp-ECT ging gepaard met
een significante vermeerdering van de grijze stof, vooral in
de rechter hersenhelft. De toename van de grijze stof in de
nucleus caudatus hing samen met een verbetering van de
psychomotorische symptomen. We konden echter geen
verband zien tussen de verbetering van depressie en veran-
deringen in het volume van de hippocampus of seDNF
(Bouckaert e.a. 2016b).
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There is increasing clinical and scientific interest in electroconvulsive therapy (ecT).
To provide an overview of the main research findings of the Flemish-Dutch research consortium RespecT.
We report on our review of the relevant literature.

Our studies confirm that ecT is one of the most efficient treatments for depression in later life and for
depression with psychotic features. Older people with age-related brain pathology can respond well
to ecT. It is still preferable to apply a standard pulse-width because this increases the efficacy of the
treatment and minimises the cognitive impact. Even vulnerable older people can react favourably to

ECT.

Recent findings of the RespecT consortium are providing new insights that are applicable in daily
clinical practice. Research into mechanisms of action can also increase our understanding of the

pathophysiology of severe depression.
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