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Disclosure	  

De	  TRENSS	  studie	  is	  mede	  mogelijk	  gemaakt	  door	  een	  
uncondi6onal	  research	  grant	  van	  AstraZeneca	  

	  



Transcraniële	  Magne6sche	  S6mula6e	  

•  Een	  non-‐invasieve	  methode	  om	  de	  hersenen	  te	  s6muleren	  

•  Gebaseerd	  op	  de	  principes	  van	  elektromagne6sche	  induc6e	  van	  een	  elektrisch	  
veld	  in	  het	  brein	  

	  
•  Direct	  zichtbare	  reac6e:	  een	  puls	  op	  de	  primaire	  motorschors	  kan	  een	  beweging	  

van	  bv.	  een	  vinger	  opwekken	  

•  Een	  puls	  zorgt	  voor	  depolarisa6e	  van	  neuronen	  

•  De	  pulsen	  bereiken	  onderliggende	  hersengebieden	  tot	  2	  cm	  diep	  

•  Effect	  van	  een	  ‘single	  pulse’	  houdt	  enkele	  	  
	  	  	  	  	  milliseconden	  aan	  

	  



Aan	  het	  begin	  van	  de	  20ste	  	  
eeuw	  werd	  er	  al	  	  
geëxperimenteerd:	  	  
à  fosfenen	  
(D’Arsonval;	  Magnussen	  &	  Stevens)	  
	  
Maar	  in	  1985	  werd	  voor	  het	  	  
eerst	  de	  motorcortex	  	  
ges6muleerd:	  	  
à	  beweging	  van	  de	  hand	  	  
(Baker;	  Lancet,	  1985)	  	  
	  

TMS:	  geschiedenis	  



Repe66eve	  TMS	  (rTMS)	  

•  Laagfrequente	  rTMS:	  s6mula6e	  van	  5	  Hz	  of	  lager	  maakt	  hersengebieden	  
minder	  ac6ef,	  dmv	  ‘long	  term	  depression’	  (vergro6ng	  van	  synapssterkte)	  

•  Hoogfrequente	  rTMS:	  s6mula6e	  hoger	  dan	  5	  Hz	  maakt	  hersengebieden	  
meer	  ac6ef,	  dmv	  ‘long	  term	  poten6a6on’	  (langdurige	  verzwakking	  van	  
neurale	  synapsen)	  

Het	  herhaaldelijk	  toedienen	  van	  TMS-‐pulsen	  kan	  effecten	  geven	  die	  langer	  
duren	  dan	  de	  s6mula6eperiode.	  	  

	   	  	  
	   	   	   	  àTherapeu6sche	  mogelijkheden	  voor	  pa6ënten	  	  met	  	  
	   	   	   	  psychiatrische	  of	  neurologische	  aandoeningen	  

	  

	  

	  



S6mula6eparameters	  van	  rTMS	  

•  Loka6e	  van	  s6mula6e	  
	  
•  Frequen6e	  

•  Intensiteit:	  in	  percentage	  	  
	  van	  de	  motordrempel	  

•  Pulstreinen	  

•  Tijd	  tussen	  pulstreinen	  

•  Aantal	  sessies	  
	  



Is	  rTMS	  veilig?	  

Fysiologische basis van TMS is nog steeds niet 
helemaal bekend 
	  

Rossi	  et	  al.;	  The	  Safety	  of	  TMS	  Consensus	  Group,Clinical	  Neurophysiology,	  2009	  



Therapeu6sche	  toepassing	  van	  rTMS	  

Vanwege	  de	  effecten	  van	  rTMS,	  kan	  de	  methode	  van	  waarde	  zijn	  in	  de	  
behandeling	  van	  hersenaandoeningen	  
•  Depressie	  
•  Chronische	  pijn	  
•  Bewegingsstoornissen	  
•  Schizofrenie	  
•  Demen6e	  
•  Epilepsie	  

	  

www.clinicaltrials.gov	  

Maar	  ook:	  
•  Stoppen	  met	  roken	  (bij	  mensen	  met	  schizofrenie)	  
•  Gokverslaving	  
•  Eetstoornissen	  
	  



Nega6eve	  symptomen	  

•  Affectvervlakking	  
•  Alogie	  (spraakarmoede)	  
•  Apathie	  (gebrek	  aan	  mo6va6e	  en	  enthousiasme)	  
•  Anhedonie	  (geen	  plezier	  beleven	  aan	  gebeurtenissen)	  

à  weinig	  behandelmogelijkheden	  

à maar	  erg	  invaliderend!	  



Nega6eve	  symptomen	  en	  de	  hersenen	  

•  Nega6eve	  symptomen	  en	  cogni6ef	  dysfunc6oneren	  zijn	  in	  
verband	  gebracht	  met	  een	  verminderde	  hersenac6viteit	  in	  
de	  prefrontale	  cortex,	  met	  name	  de	  dorsolaterale	  
prefrontale	  cortex	  (Siever	  and	  Davis,	  2004;Tan	  et	  al.,	  2007)	  	  

	  
•  Daarnaast	  speelt	  de	  prefrontale	  cortex	  een	  belangrijke	  rol	  

in	  de	  regula6e	  van	  dopaminerge	  neuronen	  in	  het	  
middenhersenen.	  Deze	  regula6e	  is	  mogeljk	  verstoord	  bij	  
mensen	  met	  schizofrenie	  (Laruelle	  et	  al.,	  2003;Meyer-‐Lindenberg	  et	  al.,	  
2002)	  	  

	  	  



Hypothese	  

Mogelijk	  kan	  hoogfrequente	  rTMS	  de	  ac6viteit	  in	  de	  prefrontale	  
cortex	  verhogen,	  waardoor:	  
•  Afgife	  dopamine	  door	  striatum	  wordt	  verhoogd	  (Strafella	  et	  al.,	  

2001)	  	  
•  Nega6eve	  symptomen	  en	  cogni6ef	  func6oneren	  kunnen	  

verbeteren	  
	  



Nega6eve	  symptomen	  en	  rTMS	  

Eerste	  RCT	  in	  2004	  gepubliceerd	  door	  Hajak	  et	  al.	  In	  
Duitsland	  à	  posi6eve	  resultaten	  in	  een	  sample	  van	  70	  
schizofreniepa6enten	  
	  
Sinds	  die	  6jd	  zijn	  er	  12	  andere	  RCT’s	  gepubliceerd	  
	  
Bijna	  alle	  studies	  s6muleerden	  de	  linker	  dorsolaterale	  
prefrontale	  cortex	  
	  
	  
	  



Werkt	  de	  TMS-‐behandeling?	  

	  
Subanalyses:	  3	  weken	  en	  	  10	  Hz	  lijken	  het	  beste	  resultaat	  op	  te	  leveren	  

3	  weken	  

10	  Hz	  



TRENSS:	  treatment	  of	  nega6ve	  symptoms	  
in	  schizophrenia	  with	  rTMS	  

32	  pa6ënten	  

Bilaterale	  rTMS	  	  
n=16	  

1ste	  me6ng:	  
fMRI	  +	  PO	  +	  PANSS/SANS	  

3de	  me6ng:	  
PO	  +	  PANSS/SANS	  

2de	  me6ng:	  
fMRI	  +	  PO	  +	  PANSS/SANS	  

4de	  me6ng:	  
PANSS/SANS	  

Placebo	  
behandeling,	  

n=16	  

	  



TRENSS:	  treatment	  of	  nega6ve	  symptoms	  
in	  schizophrenia	  with	  rTMS	  

Inclusiecriteria	  
•  Diagnose	  schizofrenie	  of	  schizoaffec6eve	  stoornis	  
•  PANSS	  nega6eve	  subschaal	  ≥	  15	  
•  Geen	  verandering	  in	  medica6e	  

Exclusiecriteria	  
•  TMS-‐	  en	  MRI-‐criteria	  
•  Middelenmisbruik	  



TRENSS:	  treatment	  of	  nega6ve	  symptoms	  
in	  schizophrenia	  with	  rTMS	  

•  Deelnemers	  geworven	  bij	  het	  UCP,	  Len6s,	  GGz	  Drenthe	  en	  GGz	  Friesland	  

•  Behandelloca6e:	  UCP	  en	  later	  ook	  bij	  de	  afdeling	  Intensieve	  Zorg	  Zuidlaren	  (Len6s)	  

•  Er	  zijn	  34	  deelnemers	  geïncludeerd,	  waarvan	  32	  mensen	  
	  het	  hele	  protocol	  hebben	  doorlopen	  

•  Eerste	  deelnemer	  is	  in	  februari	  2009	  geïncludeerd,	  	  
	  deelnemer	  32	  in	  februari	  2013	  

	  
	  



TRENSS:	  demografische	  gegevens	  



Hoe	  ziet	  de	  behandeling	  er	  uit?	  

•  Bilaterale	  DLPFC	  
•  3	  weken	  
•  Tweemaal	  per	  dag	  
•  10	  Hz	  
•  20	  treinen	  van	  10	  

seconden	  met	  
pauzes	  van	  50	  
seconden	  

	  

•  Filmpje	  Bert	  
	  



Adverse	  events	  en	  bijwerkingen	  

Er	  hebben	  zich	  geen	  erns6ge	  gebeurtenissen	  voorgedaan	  
	  
Eén	  deelnemer	  had	  trillingen	  van	  de	  duim	  na	  de	  rTMS-‐
behandeling.	  Uitgebreid	  neurologisch	  onderzoek	  wees	  uit	  dat	  
rTMS	  naar	  alle	  waarschijnlijk	  niet	  de	  oorzaak	  was.	  
	  
Regelma6g	  genoemde	  bijwerkingen:	  
•  Spiertrekkingen	  in	  het	  gezicht	  
•  Lichte	  hoofdpijn	  



Blindering	  

10	   10	  

5	   5	  

1	   1	  

sham	  rTMS	   ac6eve	  rTMS	  

Welke	  behandeling	  denkt	  u	  dat	  u	  heeO	  gekregen?	  
ac6ef	   sham	  	   weet	  niet	  



Resultaten:	  effect	  op	  nega6eve	  symptomen	  

Hoofdeffect	  voor	  6jd:	  p=.004	  Bij	  correc6e	  voor	  verschil	  in	  
baselinescores	  is	  er	  een	  hoofdeffect	  
voor	  behandelgroep:	  p=	  .025	  
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Resultaten:	  effect	  op	  nega6eve	  symptomen	  

Ac7eve	  rTMS	   Sham	  rTMS	  

SANS	  totaal	   .32	   .04	  

PANSS	  neg	   .30	   .09	  

Effect	  sizes	  (cohen’s	  d)	  voor	  versus	  na	  de	  behandeling	  



Resultaten:	  effect	  op	  twee	  subdomeinen	  
naar	  Liemburg	  et	  al.	  (2013)	  
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Resultaten:	  effect	  op	  stemming	  
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Significant	  effect	  voor	  6jd:	  
p=	  .003,	  
vervalt	  bij	  correc6e	  voor	  
verschil	  in	  baselinescores	  
	  



Resultaten:	  effect	  op	  cogni6ef	  func6oneren	  

Cogni6e	  is	  gemeten	  met:	  
	  
•  Trailmaking	  Test	  
•  Digit	  Symbol	  Subs6tu6on	  Test	  
•  Verbal	  Fluency	  Test	  
•  15	  Woorden	  Test	  

Bij	  n=26	  geen	  effect	  gevonden	  
van	  rTMS	  op	  cogni6e	  



Resultaten:	  tevredenheid	  over	  effect	  behandeling	  
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HeeO	  u	  baat	  gehad	  bij	  de	  behandeling?	  

veel	   een	  beetje	   weet	  niet	   weinig	   geen	  



Conclusie	  
	  
	  
	  
•  Een	  rTMS-‐behandeling	  van	  de	  bilaterale	  DLPFC	  gedurende	  3	  

weken	  op	  10	  Hz	  lijkt	  een	  iets	  sterker	  effect	  te	  hebben	  in	  de	  
behandeling	  van	  nega6eve	  symptomen	  vergeleken	  met	  een	  
placebobehandeling	  

•  Is	  rTMS	  een	  geschikte	  behandeling	  voor	  nega6eve	  symptomen?	  	  
	  Waarschijnlijk	  wel,	  maar	  op6malisa6e	  van	  de	  
	  behandelparameters	  is	  noodzakelijk	  

	  
	  

	  
	  
	  
	  



Discussiepunten	  

•  Gemiddelde	  baselinescores	  in	  de	  twee	  groepen	  niet	  gelijk	  	  
•  Mixed	  models	  analyse	  is	  hier	  gepaster	  
•  Blindering	  las6g:	  speciale	  placebospoel?	  
•  Niet	  iedereen	  is	  opgenomen	  geweest.	  Opname	  heef	  verschillend	  effect	  op	  

mensen	  
•  Heterogene	  pa6ëntengroep:	  focus	  op	  individuele	  verschillen!!	  
•  Soms	  zit	  verschil	  in	  kleine	  dingen,	  niet	  al6jd	  goed	  te	  meten	  met	  de	  vragenlijsten	  



Coming	  soon:	  	  
‘het	  Apathieproject’	  



Het	  Apathieproject	  

Met:	  

•  Onderzoek	  naar	  de	  cogni6eve	  en	  neurale	  basis	  van	  
apathie	  met	  (f)MRI	  en	  Near	  Infrared	  Spectroscopy	  (NIRS)	  

•  Behandeling	  met	  rTMS	  (Theta	  burst)	  of	  transcranial	  direct	  
current	  s6mula6on	  (tDCS)	  

•  Ac6-‐meter	  

•  Behavioural	  Ac6va6on	  Therapy	  (BAT)	  

•  En	  nog	  veel	  meer...	  
	   Mis	  het	  niet!!	  

	  



TRENSS	  wordt	  mede	  mogelijk	  gemaakt	  door	  

Het	  onderzoeksteam:	  
Jozarni	  Dlabac-‐de	  Lange	  
Leonie	  Bais	  
Edith	  Liemburg	  
Rikus	  Knegtering	  
André	  Aleman	  
	  

	  

	  

De	  TMS-‐verpleegkundigen	  van	  het	  UMCG	  	  
onder	  aanvoering	  van	  Bert	  Visser	  

	  
De	  TMS-‐verpleegkundigen	  van	  Intensieve	  	  

Zorg	  Zuidlaren	  –	  Len6s	  	  
	  

Behandelaren	  van	  UMCG/Len6s/	  
GGz	  Drenthe/GGz	  Friesland	  

	  

Alle	  onderzoeksdeelnemers!	  
 

AstraZeneca	  

De	  testpsychologen:	  
Roelie	  Nijzing	  
Iris	  van	  Vliet	  
Lieve	  de	  Lint	  
Nicky	  Klaasen	  
Claire	  Kos	  
	  



Dank	  voor	  uw	  aandacht!	  

Vragen?	  
	  


