Niet-invasieve hersenstimulatie

bij psychiatrische stoornissen:
beinvloedende factoren en combinatie
van interventies
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ACHTERGROND  Het causaal beinvloeden van corticale-subcorticale connectiviteit door middel van hersenstimulatie blijkt

een werkzame neurobiologische behandeling bij psychiatrische patiénten.
DOEL  Nader toelichten van de werkingsmechanismen en beinvioedende factoren van de niet-invasieve hersen-
stimulatietechnieken (NIHs) repetitieve transcraniéle magnetische stimulatie en transcraniéle gelijk-
stroomstimulatie.

METHODE  Review van de huidige literatuur over NIHs bij neuropsychiatrische stoornissen.

RESULTATEN  Teneerste zijn de stimulatieparameters (locatie van de stimulatie, intensiteit en duurvan de stimulatie en
aantal sessies) voor het effect van de NIHs van groot belang. Ten tweede is de niet-specifieke neuro-
plasticiteit ten gevolge van NiHs een belangrijk gegeven. Ten derde suggereren recente onderzoeken
om NIHs te combineren met hersentraining, met name cognitieve interventies die gericht zijn op het
stimuleren van specifieke neurale processen (neuroplasticiteit).

CONCLUSIE  Alswede behandeling van neuropsychiatrische stoornissen aan de hand van NiHs willen optimaliseren, is

het van belang rekening te houden met beinvloedende factoren.
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TREFWOORDEN  psychiatrische stoornis, rrms, tbcs

Corticale-subcorticale connectiviteit en abnormale neuro-
plasticiteit spelen een belangrijke rol in de ontwikkeling
en instandhouding van psychiatrische stoornissen (Bae-
ken e.a. 2011). Het causaal beinvloeden van deze neurale
processen door middel van hersenstimulatie blijkt een
werkzame biologische behandeling bij psychiatrische
patiénten. Voor repetitieve transcraniéle magnetische sti-
mulatie (rrms) werd dit beschreven door Lefaucheur e.a.
(2014); voor transcraniéle magnetische stimulatie (tpcs)
door Lefaucheur e.a. (2017).

In deze review zullen wij deze twee hersenstimulatietech-
nieken nader toelichten. Beide zijn veilig en niet-invasief:
gedurende de stimulatieperiode blijven patiénten bij vol-

ledig bewustzijn en de bijwerkingen zijn beperkt. Ze wor-
den vaak gebruikt onder de noemer van niet-invasieve

hersenstimulatie (N1HS).

Transcraniéle magnetische stimulatie

T™s induceert via een sterk pulserend magnetisch veld
elektrische stroompulsen in het onderliggend weefsel
(Fitzgerald e.a. 2006). Dit elektromagnetisch veld wordt
opgewektmeteenspoel dietegenhethoofd wordtgeplaatst
(zie FIGUUR 1).

Door het herhaaldelijk toedienen van deze elektrische
stroompulsen over verschillende minuten bij repetitieve
(r)Tms zal de hersenactiviteit in de bereikte neurale gebie-



FIGUUR1T  Een opstelling voor repetitieve transcraniéle
magnetische stimulatie (rTMS)
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denverhogen ofverlagen. rrmsinduceert eenaanhoudende
potentialisatie of vermindering van de synaptische plasti-
citeit (door het opwekken van actiepotentialen, of het
inhiberen ervan) (Fitzgerald e.a. 2006).

Derichtingen het effect van de synaptische plasticiteit zijn
gerelateerd aan de intensiteit, duur en plaats van stimula-
tie. Hoogfrequente stimulatie (het aantal stroompulsen
pers; 5-20 Hz) wordt klassiek beschouwd als exciterend, en

FIGUUR2  Een opstelling voor transcraniéle gelijkstroom-

stimulatie (tDCS)
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laagfrequente stimulatie (1 Hz) wordt beschouwd als
inhiberend (Lefaucheur e.a. 2014).

Eén rrvs-sessie duurt ongeveer 20 min, en een therapeuti-
sche behandeling neemt ongeveer 10-30 sessies in beslag
(Dunlop e.a. 2017).

Transcraniéle gelijkstroomstimulatie

Transcranial direct current stimulation (tpcs) is een vorm van
neuromodulatie waarbij men gebruikmaakt van zwakke
constante stroom (meestal 1-2 mA) die doorgegeven wordt
aan de hersenen via twee elektroden (anode en kathode,
meestal 25-35 cm?) die op het hoofd geplaatst worden
(Dedoncker e.a. 2016) (zie FIGUUR 2). De elektrische stroom
is direct, de stroom vloeit van de anode naar de kathode,
waardoor er een statisch elektrisch veld ontstaat.

De directe stroom verandert de prikkelbaarheid van de
onderliggende neuronen (Stagg & Nitsche 2011). Op neu-
ronaal niveau zien we dat anodale stimulatie een depola-
risatie veroorzaakt die leidt tot een stijging van de neuro-
nale prikkelbaarheid, terwijl kathodale stimulatie een
hyperpolarisatie veroorzaakt die leidt tot een daling van
de neuronale prikkelbaarheid (Dedoncker e.a. 2016). Ter-
wijl bij (r)r™s het effect relatief lokaal (target area) is, zal bij
tocs het effect diffuser zijn, met veranderingen onder
anode, kathode en in de daartussen gelegen regio’s aange-
zien de stroom van de ene naar de andere elektrode geleid
wordt (Lefaucheur e.a. 2017).
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Eén tpcs-sessie duurt ongeveer 20 min, en een therapeuti-
sche behandeling neemt ongeveer 20-30 sessies in beslag
(Dunlop e.a. 2017).

Beinvloedende factoren van het effect

Wij geven een algemeen overzicht over de factoren die het
effect van non-invasieve neuromodulatie bij psychiatri-
sche stoornissen beinvloeden. Omdat wij werkzaam zijn
binnen het domein van affectieve stoornissen besteden we
hier relatief meer aandacht aan.

STIMULATIEPARAMETERS

Uit recente reviews blijkt dat het effect van nins als behan-
deling voor neuropsychiatrische aandoeningen niet een-
duidig is. Recent publiceerden Lefaucheur e.a. (2014)
richtlijnen en indicaties van rrms en Lefaucheur e.a. (2017)
voor tocs. Echter, onderzoek naar hersenstimulatie wordt
gekenmerkt door een gevarieerd gebruik van stimulatie-
parameters, wat mogelijk de aan- of afwezigheid van klini-
sche effecten van nxs kan verklaren.
Stimulatieparameters zoals frequentie (het aantal Tms-
pulsen per s; Fitzgerald e.a. 2006), intensiteit en duur van
de stimulatie beinvloeden de effecten van nins als neuro-
psychiatrische behandeling. Zo heeft onderzoek ook aan-
getoond dat het toedienen van intensievere of langduriger
behandelingen de klinische effecten van NiHs zou verster-
ken (Duprat e.a. 2016). Echter, recent onderzoek wijst
tevens op mogelijk niet-lineaire effecten van nius op corti-
cale excitatie. Dit houdt in dat het intenser maken van een
nias-behandeling mogelijk leidt tot een omkering van het
verwachte effect (Gamboa e.a. 2010; Monte-Silvae.a. 2013).
Daarom is bij een behandeling enkel het gebruik van een
op evidentie gebaseerd stimulatieprotocol aan te raden.

NIET-SPECIFIEKE NEUROPLASTICITEIT
Beeldvormingsonderzoek heeftaangetoond dat de sterkste
elektrische stimulatie na nis zich niet noodzakelijk onder
het stimulatiegebied zelf bevindt, maar zich in ipsi- en/of
contralaterale hersenregio’s kan bevinden (bijv. Paus &
Barrett 2004). Dit wijst op de invloed van nins op functio-
nele hersennetwerken (er bestaan 7-20 functionele net-
werken in het brein; Damoiseaux e.a. 2006) en refereert
naar de niet-specifieke neuroplasticiteit van hersenstimulatie
tijdens rust.

Eenrecente grootschalige meta-analyse van Goodkind e.a.
(2015) toonde aan dat de dorsale anterieure cingulaire
cortex (dacc)en de anterieure insula een centralerol spelen
bij diverse psychiatrische stoornissen (schizofrenie, bipo-
laire stoornis, depressie, verslaving, obsessieve-compul-
sieve stoornis en angststoornis). Deze hersenregio’s maken
deel uit van een functioneel cortico-striataal-thalamisch
netwerk, waar ook, onder andere, de dorsolaterale prefron-

tale cortex (prerc) deel van uitmaakt (Dunlop e.a. 2017). De
prerc wordt meestal gebruikt als stimulatieregio bij Nius,
om -via die toegangspoort - het onderliggende functionele
cortico-striataal-thalamisch hersennetwerk te beinvloe-
den.

De connectiviteit van de gestimuleerde hersenregio met
andere neurale regio’s/netwerken is van belang bij het
evalueren van de effectiviteit van een therapeutische nius-
behandeling (zie overzicht Sale e.a. 2015). Het meeste
beeldvormingsonderzoek werd tot op heden uitgevoerd
bij rrms. Een interessante bevinding is dat de neurale acti-
viteit in dit cortico-striataal-thalamisch netwerk tijdens
rust het effect van de rrms-behandeling bij verschillende
psychiatrische condities lijkt te voorspellen, met name
majeure depressie (Salomons e.a. 2014), eetstoornis en
obsessieve-compulsieve stoornis (Dunlop e.a. 2017).

Bij tocs worden de mechanismen van de neuromodulatie
op neuraal functioneren momenteel nog onderzocht
(Stagg & Nitsche 2011), al zijn er sterke aanwijzingen dat,
net zoals bij rrms, de connectiviteit in het corticostriataal
netwerk beinvloed wordt (Polania e.a. 2012). Echter, het is
belangrijk te weten dat de neuroplastische effecten in de
dieperliggende (subcorticale) hersenregio’s minder sterk
zijn bij tocs dan bij rrms (Dunlop e.a. 2017).

SPECIFIEKE NEUROPLASTICITEIT: COMBINATIE MET HERSEN-
TRAINING

Onderzoek heeft aangetoond dat de effecten van Nims toe-
gediend bij individuen in rust anders zijn dan wanneer
deze toegediend wordt tijdens het verrichten van bijvoor-
beeld een cognitieve taak (Sandrini e.a. 2011; zie ook de
tbcs-meta-analyse van Dedoncker e.a. 2016). Dit zou voor-
namelijk toe te schrijven zijn aan een grotere mogelijkheid
totactiviteit van neuronen en netwerken door hunrecente
activiteit (en dus metaplasticiteit; Miiller-Dahlhaus &
Ziemann2015).

Momenteel nemen onderzoekers aan dat de effectiviteit
van rTMs samenhangt met een versterking van de functio-
nele connectiviteit tussen het default modenetwerk (pmn)
en het centrale executieve netwerk (cen) (Liston e.a. 2014;
Fox e.a. 2012). Vanuit deze kennis van betrokken neurale
structuren onderzoekt men nu verder hoe de therapeuti-
sche werking van nius geoptimaliseerd kan worden. Voor-
beelden hiervan zijn de optimalisatie van de stimulatiege-
bieden gebaseerd op hun connectiviteit met andere her-
sengebieden (prefrontale cortex — subgenuale acc: Fox e.a.
2013) of gebruikmakend van de effecten op de hartslag
(neurocardiaal geleide Twms: Iseger & Arns 2016).

Andere voorbeelden zijn methoden met gebruikmaking
van de ‘toestand’ waarin het brein verkeert net voor of tij-
dens nims, door de Nms-behandeling te combineren met
‘hersentraining’. Hersentraining wijst op een cognitieve



en/of psychologische training waarbij individuen op een
bewuste en actieve manier bepaalde informatieverwer-
kingsprocessen dienen te activeren. Bij majeure depressie
bijvoorbeeld lijkt nius een invloed te hebben op het werk-
geheugen, en een werkgeheugentraining zou mogelijk de
effecten van nims versterken, voornamelijk bij oudere
patiénten (Brunoni e.a. 2014; Segrave e.a. 2014).

Deze resultaten veronderstellen een activatie van het
‘depressienetwerk’ tijdens een hersentraining, wat moge-
lijk ook de relatief hogere effectiviteit van gecombineerde
toediening van rrms met psychotherapie verklaart (Arns
e.a. 2012). Verdere kennis van de betrokken functionele
hersennetwerken bij depressie, en hoe nius hierop inwerkt,
iscruciaal voor het verder verbeteren en optimaliseren van
de behandeling bij depressie.

COMBINATIE MET FARMACOTHERAPIE (VOORNAMELUK ANTI-
DEPRESSIVA)

Slechts in enkele studies vergeleek men rrms met het
gebruik van antidepressiva (ap) (venlafaxine en fluoxe-
tine), maar hierbij kon men geen significante verschillen
tussen de effecten van rrvs en ap vinden (bijvoorbeeld
Lefaucheur e.a. 2014). Het is echter van belang om te
benadrukken dat de werkingsmechanismen van rrms ver-
schillend zijn van de werkingsmechanismen van Ap (zie
Lefaucheur e.a. 2014; evidentie op niveau B), en dat beide
additief ten opzichte van elkaar gebruikt kunnen worden.
Onderzoek geeft aan dat de combinatie van rrvs en ap, in
vergelijking met monotherapie, tot betere therapeutische
effecten zou leiden (Dunlop e.a. 2017). Meer onderzoek is
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Non-invasive brain stimulation techniques in
psychiatric disorders: influential factors and
combination of interventions
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The causal influence of cortico-subcortical connectivity by means of brain stimulation seems to be an

effective biological treatment in psychiatric patients.

To review the working mechanisms and moderating factors of two non-invasive brain stimulation
techniques (NiBs), namely repetitive transcranial magnetic stimulation (rtms) and transcranial direct

current stimulation (tbcs).
We reviewed the current literature on the use of NiBs in neuropsychiatric disorders.

First of all, stimulation parameters (location of the stimulation, intensity and duration of the
stimulation, number of sessions) are important for the effect of NiBs. Secondly, it is important to
consider the non-specific neuroplasticity that results from NiBs. Thirdly, recent studies suggest that
N1BS should be combined with neurobehavioral interventions, namely cognitive interventions, for the

purpose of modulating specific neural processes (i.e. specific neuroplasticity).

If we want to improve the NiBs treatment in neuropsychiatric patients, we need to consider the factors

that influence the patients’ response to treatment with rrms and tbpcs.
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