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Samenvatting
Depressie is een van de meest voorkomende psychiatrische stoornissen en vormt een zware last, niet alleen voor de patiënt en zijn

omgeving, maar ook in economisch en maatschappelijk opzicht.

35% van de depressieve patiënten herstelt niet na de gebruikelijke behandeling met medicatie of psychotherapie. Er is behoefte

aan effectievere behandelopties voor depressie.

De afgelopen decennia zijn er nieuwe vormen van hersenstimulatie ontwikkeld voor de behandeling van depressie, waarvan

transcraniële magnetische stimulatie (TMS) de belangrijkste is. Met TMS wordt de hersenactiviteit beïnvloed door magnetische

pulsen.

Meta-analyses laten zien dat ongeveer 30-40% van de patiënten reageert op de behandeling met repetitieve TMS. Bij ongeveer

20-30% gaat de depressie in remissie.

Onderzoek heeft geleid tot nieuwe behandelprotocollen en variaties op de conventionele TMS-methode. Meer onderzoek naar de

effectiviteit van deze ontwikkelingen is nodig.

Wij adviseren om TMS vaker als toegevoegde behandeling (‘add-on’) toe te passen, wanneer de patiënt twee stappen uit de

behandelrichtlijn doorlopen heeft.

Casus
Een 56-jarige man wordt vanwege al vele jaren bestaande depressieve klachten verwezen naar ons centrum. Deze patiënt heeft

nagenoeg de volledige behandelrichtlijn doorlopen, zonder dat hij hier voldoende baat bij heeft gehad. Wij stellen de diagnose

‘therapieresistente depressieve stoornis’. Patiënt wordt geïndiceerd voor repetitieve transcraniële magnetische stimulatie (rTMS)

en ondergaat 30 behandelsessies. Tijdens de behandeling zien we een duidelijke respons van de depressieve symptomen. Enkele

maanden later wordt de stemming geleidelijk aan weer minder. Wat zijn nu nog de opties voor behandeling?

De depressieve stoornis is een van de meest voorkomende psychiatrische stoornissen: 18,7% van alle Nederlanders krijgt ooit in

het leven een depressie.1 In Nederland worden de zorgkosten voor depressie geschat op 1 miljard euro per jaar, de kosten door

verminderde productiviteit zelfs op 1,8 miljard euro per jaar.1,2 35% van de depressieve patiënten herstelt niet na twee

gebruikelijke behandelingen met antidepressiva of cognitieve gedragstherapie.3 Bij deze therapieresistente patiënten is er sprake

van meer comorbiditeit en zij doen vaker zelfmoordpogingen.4,5 Er is dus behoefte aan effectievere behandelopties.

Een belangrijke behandeloptie voor therapieresistente vormen van depressie is hersenstimulatie, waarbij de hersenactiviteit wordt

beïnvloed door elektrische of magnetische stimulatie. De bekendste toepassing is elektroconvulsietherapie (ECT). Binnen het

spectrum van depressieve stoornissen wordt ECT toegepast bij patiënten met een ernstige depressie wanneer eerstelijns

behandelopties onvoldoende effect hebben gehad. ECT is effectief, maar ook invasief, en kent een aanzienlijke kans op cognitieve

bijwerkingen.

De afgelopen decennia zijn nieuwere vormen van hersenstimulatie ontwikkeld voor de behandeling van depressie (figuur 1).

Transcraniële magnetische stimulatie (TMS) is effectief gebleken bij de behandeling voor depressie. Deze vorm van

hersenstimulatie heeft een minder invasief karakter en aanzienlijk minder bijwerkingen dan ECT. TMS werd in 2008 in de

Verenigde Staten goedgekeurd door de FDA en wordt sinds 2017 in Nederland vergoed door zorgverzekeraars bij

therapieresistente depressie. Inmiddels wordt TMS wereldwijd in gespecialiseerde centra toegepast, ook voor andere

psychiatrische indicaties, zoals obsessief-compulsieve stoornis, verslaving en hallucinaties.
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In dit artikel geven wij een actueel overzicht van transcraniële magnetische stimulatie als behandeling voor depressie. We

beginnen met een korte beschrijving van de techniek en de praktische procedure. Vervolgens gaan we in op de recente bevindingen

van onderzoek naar de effectiviteit en bijwerkingen en vergelijken we de verschillende technieken. Tot slot geven we enkele

relevante aanwijzingen voor de toepassing van TMS in de klinische praktijk.

Transcraniële magnetische stimulatie

Voor de behandeling van depressie wordt TMS gericht op de dorsolaterale prefrontale cortex (dlPFC), een gebied in de

frontaalkwab dat betrokken is bij executieve functies en emotieregulatie. Dit doelgebied is gebaseerd op onderzoek dat

disfunctionele activiteit in de prefrontale cortex van depressieve patiënten aan het licht bracht.6,7 Tegenwoordig gaan we er vanuit

Figuur 1
Vormen van hersenstimulatie

Deze figuur is gebaseerd op elders gepubliceerde afbeeldingen.25-29
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dat indirecte netwerkeffecten via verbindingen van de dlPFC met bijvoorbeeld het ‘default mode network’ en ‘central executive

network’, verantwoordelijk zijn voor het antidepressieve effect van hersenstimulatie.8

Belangrijke structuren die ook ‘downstream’ door TMS-stimulatie beïnvloed worden zijn de subgenuale anterieure cingulate cortex

(sgACC) en de N. vagus.9 Een interessant gegeven is dat verschillende antidepressieve behandelingen ook op deze knooppunten

ingrijpen, zoals diepe hersenstimulatie gericht op de sgACC/CG25 en vagale zenuwstimulatie. Het exacte werkingsmechanisme is

echter nog onbekend.

De werking van TMS is gebaseerd op neuroplasticiteit, hoogstwaarschijnlijk gemedieerd door ‘long-term potentiation’ (LTP) en

‘long-term depression’ (LTD).10 Het belangrijkste kenmerk van synaptische plasticiteit is dat de veranderingen in synaptische

activiteit ook na inductie aanwezig blijven; ook de effecten van TMS zijn na stimulatie nog aanwezig.

Behandeling met transcraniële magnetische stimulatie

Bij TMS wordt een spoel boven het hoofd van de patiënt geplaatst (zie figuur 1). Een stimulator stuurt een kortdurende sterke

elektrische stroom door de spoel, waardoor een magnetisch veld wordt opgewekt dat ongehinderd door de schedel de hersenschors

bereikt. Dit veld beïnvloedt neurale activiteit in de hersenschors. Door een enkele magnetische puls te geven, kan de

hersenactiviteit kort beïnvloed worden, zoals bij het motorische evoked-potential(MEP)-onderzoek, waarbij stimulering van de

motorische cortex een vingerbeweging kan induceren (figuur 2).

Door een reeks pulsen te geven (repetitieve TMS, rTMS) kan de hersenactiviteit ook langdurig beïnvloed worden; deze toepassing

is effectief als behandeling voor depressie. rTMS is hoofdzakelijk geïndiceerd bij patiënten die niet of onvoldoende baat hebben bij

antidepressiva en die niet in aanmerking komen of willen komen voor ECT. Contra-indicaties voor rTMS zijn metalen delen in het

hoofd, een pacemaker en epilepsie.

Een rTMS-behandelprotocol bestaat uit 20-30 behandelsessies verdeeld over minimaal 4 weken. Tijdens een behandelsessie zit de

patiënt in een comfortabele stoel. Eerst wordt de drempelwaarde voor motorische stimulatie (‘motor threshold’, MT) bepaald. Dit is

de minimale intensiteit die nodig is om een MEP te produceren (zie figuur 2). Deze drempelwaarde wordt gebruikt als individueel

ijkpunt voor de intensiteit van de stimulatie tijdens de behandeling. Het is gebruikelijk te stimuleren op 110-120% van de MT. Na

het bepalen van de MT wordt de spoel over de prefrontale cortex van de patiënt geplaatst en wordt de stimulatie gestart.

Afhankelijk van de vorm van rTMS die toegepast wordt, vindt er stimulatie plaats gedurende 20-40 minuten.

Figuur 2
Transcraniële magnetische stimulatie van de motorische
cortex

Schematische weergave van een ‘motor evoked potential’. Een
stimulator stuurt een kortdurende sterke elektrische stroom door de
spoel, waardoor een magnetisch veld wordt opgewekt. Door een enkele
magnetische puls te geven wordt de hersenactiviteit kort beïnvloed. Bij
voldoende sterke stimulering van de motorische cortex is een signaal in
de perifere zenuwen meetbaar ( ‘evoked potential’).
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Een belangrijk voordeel van rTMS is het gebrek aan ernstige bijwerkingen. De meest voorkomende bijwerking van rTMS is een

lichte hoofdpijn (bij circa 10% van de patiënten), die veelal van korte duur is. In uitzonderlijke gevallen komt er zwaardere hoofdpijn

voor (bij circa 0,3%). In theorie kan een epileptische aanval worden opgewekt, maar door zorgvuldige screening en het gebruik van

veilige protocollen blijkt het risico in de klinische praktijk slechts 0,003%, vergelijkbaar met of lager dan het risico op een

epileptische aanval bij antidepressiva.11 Een nadeel is echter dat de behandeling intensief is en veel tijd vraagt van de patiënt.

De meest gangbare behandelvormen voor depressie zijn hoogfrequente rTMS (HF-rTMS) en laagfrequente rTMS (LF-rTMS), of een

combinatie van beide (bilaterale rTMS). Bij HF-rTMS worden de pulsen met een frequentie van meestal 10 Hz gegeven in korte

treintjes, gevolgd door een pauze van enkele seconden. Deze hoogfrequente stimulatie richt zich op de linker prefrontale cortex.

Stimulatie bij LF-rTMS vindt plaats met een frequentie van 1 Hz en wordt ingezet op de rechter prefrontale cortex. Bilaterale rTMS

bestaat uit sequentiële hoogfrequente en laagfrequente rTMS.

Effectiviteit van repetitieve TMS

De effectiviteit van rTMS is veelvuldig onderzocht. Voor de grootte van het effect wordt veelal gekeken naar respons- en

remissiepercentages. Respons wordt gedefinieerd als een vermindering van 50% of meer in de score op een gevalideerde

vragenlijst, zoals de Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) of Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Een

patiënt is in remissie wanneer de score op een vragenlijst lager is dan 7 (HDRS-17) of 6 (MADRS). Het is belangrijk om te beseffen

dat de onderzoekspopulatie in vrijwel alle studies naar de effectiviteit van rTMS uit patiënten met een therapieresistente

depressie bestaat. In de afgelopen 20 jaar is er veel veranderd aan het behandelprotocol voor rTMS, zoals meer behandelsessies,

langere stimulatietijd en een hogere intensiteit, waardoor de effectiviteit in modernere studies is toegenomen.

Een meta-analyse uit 2014 combineerde de resultaten van 29 ‘sham’-gecontroleerde studies naar de effecten van HF-rTMS. Hieruit

bleek dat respectievelijk 29% en 19% van de patiënten als ‘responder’ en ‘remitter’ (patiënt in remissie) geclassificeerd konden

worden, vergeleken met 10% en 5% in de shamgroep.12 In een meta-analyse van 8 studies naar het effect van LF-rTMS werden

vergelijkbare percentages gevonden; bij 38% van de patiënten was er een respons en 35% ging in remissie. Bij patiënten die

behandeld waren met shamstimulatie bedroegen deze percentages respectievelijk 15 en 10%.13 In 2013 werd een meta-analyse

gepubliceerd van 7 onderzoeken naar bilaterale rTMS.14 Van de patiënten die behandeld waren met bilaterale rTMS werd 25%

geclassificeerd als responder en 19% als remitter. In de shamgroep was dit 7 en 3%.

De effectiviteit van behandelingen voor depressie is over het algemeen afhankelijk van de mate van therapieresistentie (figuur 3).

Bij de eerste behandelstap met antidepressiva liggen de respons- en remissiepercentages rond 49 en 37%, maar voor de subgroep

van patiënten met TRD liggen deze percentages aanzienlijk lager (respectievelijk 17 en 14%).5 De effectiviteit van psychotherapie

als eerste stap is vergelijkbaar met die van medicatie als eerste stap (48% vs. 43% ).15 Voor patiënten met TRD lijkt de combinatie

van rTMS en psychotherapie het effectiefst te zijn, hoewel dit gegeven gebaseerd is op een naturalistische studie waarin de

respons- en remissiepercentages respectievelijk 66 en 56% bedroegen.16
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Nieuwe ontwikkelingen in repetitieve TMS

Veel studies onderzoeken hoe de effectiviteit van rTMS verbeterd kan worden. De afwijkingen in hersenactiviteit en -structuur die

worden gezien bij patiënten met depressie beperken zich niet tot de dlPFC.17 Stimulatie van andere hersengebieden kan daarom

mogelijk tot betere effecten leiden of kan misschien effectiever zijn voor specifieke subpopulaties.

De laterale orbitofrontale cortex is betrokken bij het aanleren van associaties tussen stimulus en uitkomst (beloning of straf). Bij

patiënten met een depressie lijkt er een verhoogde connectiviteit te zijn tussen dit gebied en gebieden die zijn betrokken bij het

zelfbeeld en bij het bewustzijn van controle over eigen acties (‘agency’, ‘volition’). Dat kan een rol spelen bij het negatieve zelfbeeld

en het lage zelfvertrouwen dat vaak gezien wordt bij depressie.18 Stimulatie van verschillende doelgebieden, zoals de rechter

orbitofrontale cortex, maar ook de rechter pariëtale kwab en de dorsomediale prefrontale cortex laten wisselende maar soms

veelbelovende resultaten zien.19-21 Toekomstige onderzoeken moeten uitwijzen of nieuwe doelgebieden tot een verbetering of meer

gepersonaliseerde aanpak kunnen leiden.

Vergelijking van technieken

Voor de klinische praktijk is het belangrijk om informatie te hebben over de onderlinge verschillen in effectiviteit van de

behandelingen met hersenstimulatie, om een juiste behandelkeuze te maken. In een recent verschenen netwerkmeta-analyse

werden 113 studies naar niet-invasieve hersenstimulatietechnieken met elkaar vergeleken op het punt van effectiviteit.22 Elders in

het NTvG staan een korte bespreking van de resultaten van deze analyse (D4156), en een commentaar met enkele kanttekeningen

bij deze studie (D4396). ECT kwam naar voren als effectiefste methode, maar alle onderzochte vormen van hersenstimulatie waren

effectiever dan de shambehandeling. Er werd weinig bewijs gevonden voor een verschil in uitval tussen de stimulatie- en

shamgroepen. Bijwerkingen en ongewenste uitkomsten zijn echter niet onderzocht.

Toepassing in de praktijk

In een recente consensusverklaring zijn enkele richtlijnen voor de toepassing van rTMS voor depressie geformuleerd.23

Figuur 3
Respons- en remissiepercentages van verschillende behandelingen voor depressie

Bij therapieresistente depressie geeft rTMS in combinatie met psychotherapie de beste resultaten
De resultaten van de behandelingen zijn gerangschikt naar responspercentage. De onderste vijf resultaten zijn afkomstig uit onderzoeken bij patiënten

met therapieresistente depressie (TRD).5,12-14,16 De onderzoeken naar het effect van antidepressiva en naar de combinatie van rTMS en psychotherapie

waren naturalistische studies.5,16 Het onderzoek naar LF-rTMS bij niet-therapieresistente patiënten was een RCT.30 De overige studies waren meta-

analyses.12-15rTMS = repetitieve transcraniële magnetische stimulatie; HF-rTMS = hoogfrequente rTMS; LF-rTMS = laagfrequente rTMS.
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Geadviseerd wordt om eerst te kiezen voor een HF-rTMS-protocol dat gericht is op de dlPFC; LF-rTMS wordt gezien als een

adequaat alternatief. De effecten van rTMS kunnen enkele maanden tot meer dan een jaar aanhouden, waarbij onderhoudssessies

de effecten in stand kunnen houden. De patiënt uit de casus aan het begin van dit artikel ging over op een onderhoudsbehandeling

toen het effect van de eerste behandeling afnam. Met behulp van rTMS werd bij deze patiënt voor het eerst in 20 jaar een stabiele

verbetering van de depressieve stoornis bereikt. Tot op heden zijn er geen gevallen bekend van resistentie voor rTMS door

langdurige toepassing.

Ethische overwegingen voor de toepassing van rTMS bij depressie zijn beschreven.24 Zo kunnen de keuzes van een individu

beïnvloed worden door een ernstige depressie. Patiënten hebben veelal meerdere behandelopties ondergaan en kunnen ten einde

raad zijn, wat geïnformeerde toestemming onder druk kan zetten. Het is van belang patiënten duidelijk te informeren over de voor-

en nadelen van rTMS en expliciet te benoemen dat effecten kunnen uitblijven of van korte duur kunnen zijn, en te voorkomen dat er

een onrealistisch beeld geschapen wordt over de behandeling en de potentiële effecten.

Tot op heden wordt rTMS niet op grote schaal aangeboden. Hier lijken meerdere redenen voor te zijn. Ten eerste betreft het hier

een zogenoemde paradigmaverschuiving, een verschuiving van denken in termen van neuroplasticiteit en hersenstimulatie in

plaats van ‘farmacologisch denken’. Dit soort veranderingen heeft vaak langere tijd nodig. Een belangrijk aspect hierbij is dat dit

soort nieuwe ontwikkelingen voldoende moeten kunnen doordringen tot het curriculum dat in de geneeskundeopleidingen wordt

aangeboden. Ten tweede heeft rTMS nog geen plek in de behandelrichtlijn voor depressie. Dit draagt ertoe bij dat deze behandeling

nog relatief onbekend is bij artsen. Daarnaast vraagt het opzetten van een rTMS-behandeling financiële en logistieke

investeringen. Er moet TMS-apparatuur aangeschaft worden en werknemers moeten getraind worden in het toepassen van de

behandeling.

Op de website van Stichting Hersenstimulatie kunnen patiënten informatie vinden over rTMS (www.hersenstimulatie.com).

Daarnaast is er op de website van het NedKAD een overzicht te vinden van de locaties waar rTMS wordt aangeboden

(https://nedkad.nl/voor-patienten-en-belangstellenden/hulp-en-info/rtms-behandeling/). Artsen kunnen patiënten naar deze

locaties verwijzen als rTMS een geschikte behandeling lijkt.

Conclusie

Niet-invasieve hersenstimulatie kan een effectieve behandeloptie zijn voor depressie. De hoge prevalentie van therapieresistentie

vraagt erom rTMS vaker als toegevoegde behandeling (‘add-on’) toe te passen naast medicatie of psychotherapie. Op dit moment

worden verschillende rTMS-protocollen in de klinische praktijk toegepast, hoofdzakelijk bij patiënten die de behandelrichtlijn vaak

al grotendeels doorlopen hebben. Gezien het aanzienlijk lagere aantal patiënten dat bij de tweede medicamenteuze behandelstap

nog in remissie gaat, dient niet-invasieve hersenstimulatie al in deze fase van de behandeling overwogen te worden.

Opname van rTMS in de behandelrichtlijn voor depressie kan de toepasbaarheid vergroten. Met de geschetste ontwikkelingen op

het gebied van niet-invasieve hersenstimulatie en de sterke toename in klinisch onderzoek, verwachten wij dat niet-invasieve

hersenstimulatie in de nabije toekomst een belangrijke optie zal vormen in de behandeling van depressie.
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