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Abstract

Anorexia Nervosa (AN) is een eetstoornis die gekenmerkt wordt door een vertekend zelfbeeld en een
extreme angst voor gewichtstoename waar nog geen goede behandeling voor is. Een nieuwe
veelbelovende behandelmethode is diepe hersenstimulatie (DBS). Het doel van deze scriptie was om
meer inzicht te verkrijgen in de mogelijkheid van DBS als nieuwe behandeling voor patiénten met AN.
DBS wordt onder andere gebruikt voor de behandeling van bewegingsstoornissen, depressie,
verslaving en obesitas. Bij DBS worden microelektrodes in de hersenen geplaatst, die bij AN in
verscheidene gebieden geplaatst kunnen worden. DBS is al op kleine schaal toegepast in de
subcallosale cingulate gyrus (Cg25), caudate nucleus en nucleus accumbens. Tot nu toe gevonden
resultaten zijn veelbelovend, maar risico’s bij anorexiapatiénten zijn verhoogd ten opzichte van
andere stoornissen door ondergewicht en comorbiditeiten. Bovendien is meer onderzoek nodig naar
andere bij AN betrokken gebieden, waarvan de pariétale cortex en amygdala op dit moment de
belangrijkste zijn. Voorlopig verdienen huidige therapieén de voorkeur als behandeling voor AN,
maar in de meest ernstige gevallen is DBS een te overwegen optie voor de behandeling van
anorexiapatiénten.
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Introductie

In 1873 deden zowel William Gull (Gull, 1873) als Ernest Laségue (Lasegue, 1873) voor het eerst
gedetailleerd verslag van de essentiéle kenmerken van AN. Deze kenmerken zijn tot op de dag van
vandaag grotendeels gelijk gebleven. AN is een eetstoornis die gekenmerkt wordt door een
vertekend zelfbeeld en een extreme angst voor gewichtstoename, wat leidt tot obsessief gedrag
zoals (extreme) calorierestrictie en veel sporten om zo een lage body-mass index (BMI) te behouden
of verkrijgen. De stoornis bereikt wereldwijd een prevalentie van 0,5% en komt voornamelijk voor bij
vrouwen tussen de 15 en 24 jaar (Hoek, 2006). AN kan ernstige gevolgen hebben voor de gezondheid
en omvat onder andere energiegebrek, amenorroe (bij vrouwen), osteoporose en hartfalen
(Bachrach, Guido, Katzman, & Litt, 1990; de Simone et al., 1994; Pinheiro et al., 2008). Het aantal
anorexiapatiénten is in de laatste eeuw steeds verder toegenomen (Hoek, 2006). In de tijd van
William Gull genas slechts 50% van de patiénten van de ziekte. Hoewel de ernst van de ziekte erkend
wordt, is dit percentage ondanks nieuwe behandelmethoden tot op de dag van vandaag gelijk
gebleven. AN kent bovendien de hoogste mortaliteit van alle psychiatrische stoornissen en één op de
vijf sterfgevallen is het gevolg van zelfmoord (Arcelus, 2011). Gezien het ernstige beloop van AN en
het gebrek aan een goed werkende therapie is het curciaal om nieuwe behandelmethoden te
verkennen.

Een nieuw opkomende en veelbelovende behandelmethode is DBS. DBS is een ingreep
waarbij een of meerdere microelektrodes geimplanteerd worden in vooraf nauwkeurig bepaalde
hersengebieden. Een pacemaker zorgt dat de elektrodes elektrische signalen afgeven aan het brein.
Hoewel het exacte werkingsmechanisme van DBS niet bekend is, leidt DBS in de dysfunctionele
bewegingscircuits bij bewegingsstoornissen zoals parkinson en dystonie tot significante
verbeteringen van symptomen (Rizzone et al., 2014; Vidailhet et al., 2005). Resultaten als deze
hebben geleid tot toegenomen interesse voor het gebruik van DBS bij andere mentale stoornissen,
waar AN er een van is. Het doel van deze scriptie is om meer inzicht te verkrijgen in de mogelijkheid
van DBS als nieuwe behandeling voor patiénten met AN.



Geschiedenis en werking van diepe hersenstimulatie

Geschiedenis

Sinds de oudheid wordt elektrische stimulatie gebruikt voor de genezing van ziektes. Al in 46 n.Chr.
werd de torpedo torpedo (een rog die elektrische schokken produceert om zijn prooien te doden) bij
hoofdpijn op de plaats van de pijn gelegd. Volgens de Romeinse arts Scribonius Largus zorgde deze
procedure ervoor dat elke hoofdpijn, acuut danwel chronisch, direct genezen kon worden (Langley,
1844). De procedure door de Romeinse arts wordt gezien als het eerste begin voor de ontwikkeling
van DBS. In 1804 verrichtte Aldini elektrische stimulatie op onthoofde gevangenen en beschreef dat
deze stimulatie zorgde voor “verschrikkelijke grimassen” (Aldini, 1804). Later diende hij publiekelijk
elektrische schokken toe op een verhangen gevangene. De spieractiviteiten die dit teweeg bracht
deed het overkomen alsof het lichaam weer tot leven gewekt was. Aldini wist echter beter, maar trok
uit deze twee experimenten de conclusie dat corticale stimulatie en therapeutische behandeling zou
kunnen vormen voor psychiatrische patiénten (Sironi, 2011). Het idee om DBS voor de behandeling
van psychische ziektes te gebruiken was hiermee geboren.

José M. Delgado was de eerste wetenschapper die tussen 1952 en 1969 elektrodes in de
hersenen van mensen plaatste, voornamelijk bij schizofrenie- en epilepsiepatiénten en daarmee de
eerste menselijke DBS gaf (Sironi, 2011). Chronische DBS werd voor het eerst toegepast op
parkinsonpatiénten in 1965. Voor het eerst werd DBS gezien als een goede vervanger voor het — veel
meer definitieve — aanbrengen van laesies (Sem-Jacobsen, 1965).

Operatie
Bij DBS worden microelektrodes in de hersenen geplaatst.
Vooraf aan de operatie wordt de plaats van de stimulatie
bepaald. Het gebied dat gestimuleerd wordt is afhankelijk van de
symptomen van de patiént. Dit kan bijvoorbeeld de
subthalamische nucleus zijn bij essentiéle tremor: het trillen van
lichaamsdelen zonder duidelijk aanwijsbare oorzaak. Om de
operatie uit te voeren wordt gebruik gemaakt van een
stereotact, een metalen stellage die op het hoofd vastgezet
wordt. Hiermee kan de plaats van stimulatie nauwkeurig
gevonden worden en wordt tevens de elektrode ingebracht. De
elektrode is met een draad verbonden aan een pacemaker die in
de meeste gevallen subcutaan onder de clavicula geplaatst
wordt (zie figuur 1). Na de operatie kunnen de frequenties en
amplitude van de stimulatie geoptimaliseerd worden om te
zorgen voor zoveel mogelijk symptoombestrijding en zo weinig
mogelijk bijwerkingen. Allereerst wordt het contactpunt van de
elektrode die het beste in het te stimuleren gebied ligt bepaald. Figuur 1 Overzicht van het DBS
Vervolgens wordt kan met het voltage de grootte van het gebied systeem. Eenin de hersenen
worden bepaald. Hoe groter het voltage is, des te groter het geplaatste elektrode is verbonden met

. . . L een subcutane pacemaker (Afgeleid
gebied is dat gestimuleerd wordt. In praktijk ligt het voltage ., gutson, Tamm, Jain, Fogal, &
tussen de 1 en 9 V. Als laatste kunnen de frequentie en Kriger, 2013).
pulsintervallen worden bepaald. Voor de frequentie geldt dat een
hogere frequentie zorgt voor meer effect (Ostrem et al., 2014). De waarden liggen tussen 5 en 60 Hz
als lage frequentie en 130-180 Hz als hoge frequentie. Het pulsinterval is afhankelijk van het te
behandelen symptoom en varieert meestal van 60-240 us (Udupa & Chen, 2015).




Mechanisme

DBS brengt lokale elektrische effecten maar ook vele neurochemische veranderingen teweeg,
waaronder een verhoogde afgifte van neurotransmitters in het gestimuleerde netwerk. Het gaat dan
om de neurotransmitters dopamine, gamma-aminoboterzuur (GABA), glutamaat en serotonine
(Udupa & Chen, 2015). Ook activeert DBS efferente axonen en remt het tegelijkertijd target
neuronen en neuronale netwerken (Herrington, Cheng, & Eskandar, 2015). Bij patiénten met
parkinson worden bovendien afwijkende oscillaties gevonden ten opzichte van een controlegroep die
symptomen bij de patiénten oproepen, die verdwijnen met elektrische stimulatie (Herrington et al.,
2015). Hoewel verschillende aspecten van DBS zijn onderzocht en DBS al relatief lang wordt gebruikt,
is het exacte werkingsmechanisme nog onbekend.

Risico’s

DBS leidt bij veel patiénten tot een significante reductie van ziektesymptomen die bij deze patiénten
met andere therapieén niet mogelijk bleek. De stimulatie wordt bij meerdere stoornissen toegepast
en geeft zelden ernstige bijwerkingen. Wel kan de stereotactische operatie, hoewel weinig
voorkomend, leiden tot complicaties (Voges et al., 2006). De meest voorkomende complicaties zijn
bloedingen en infecties (respectievelijk in 1-2% en 3-5% van de gevallen) (Doshi, 2011). Andere
complicaties die voor kunnen komen zijn paniekaanvallen tijdens de operatie, ontwikkeling van een
hematoom in de omgeving van de pacemaker, verplaatsing van de elektrode en ulcers rondom de
hoofdwond (Doshi, 2011). Stereotactische operatie vindt vaak plaats onder lokale anesthesie, omdat
bij een wakkere patiént beter gecontroleerd kan worden of de elektrode goed geplaatst wordt en
niet andere hersengebieden uitschakelt of overactiveert. Desondanks kunnen ook door de operatie
onder lokale anesthesie uit te voeren niet alle bijwerkingen worden voorkomen. Bijwerkingen treden
op afhankelijk van de locatie van de elektrode en kunnen bij bewegingsstoornissen leiden tot
veranderingen in persoonlijkheid en gedrag, depressie, dystonie en spraakproblemen (Cyron, 2016;
Pourfar & Mogilner, 2016). Een ander nadeel van DBS is dat de stimulatie levenslang moet worden
gegeven. De batterij in de pacemaker gaat niet oneindig lang mee en zal op den duur moeten
worden vervangen. Omdat de pacemaker subcutaan geplaatst is vereist dit een operatie.

DBS wordt gezien als de opvolger van het veel oudere aanbrengen van laesies. Bij
tegenvallende resultaten of teveel storende bijwerkingen, kan de stimulatie echter altijd volledig
gestopt worden, waarmee de effecten die DBS teweeg bracht vrijwel gelijk verdwijnen, iets dat bij
het aanbrengen van laesies niet mogelijk is en DBS daarmee een groot voordeel geeft ten opzichte
van een laesie.



Diepe hersenstimulatie voor bewegingsstoornissen en
psychiatrische aandoeningen

Bewegingsstoornissen

Op dit moment wordt DBS voornamelijk op grote schaal toegepast bij patiénten met de ziekte van
Parkinson. DBS is bij parkinson een standaard therapie wanneer medicatie onvoldoende werkt. Sinds
de eerste chronische DBS in 1965 hebben meer dan 100.000 parkinsonpatiénten DBS ondergaan
(Umemura et al., 2016). Stimulatie bij de ziekte van Parkinson wordt op dit moment toegepast in de
thalamus, subthalamische nucleus of de globus pallidus. De globus pallidus reguleert vrijwillige
motoriek en is verstoord bij parkinsonpatiénten. Ook de thalamus en subthalamische nucleus zijn
betrokken bij motoriek en zorgen na stimulatie voor vermindering van tremor (tabel 1) (Benabid et
al., 1996; Liu et al., 2014). DBS geeft goede effecten bij parkinson op de lange termijn. Na tien jaar
ondervinden patiénten nog steeds meer positieve dan negatieve gevolgen van hun elektrische
stimulatie, hoewel de progressie van parkinson met DBS niet kan worden tegengegaan (Rizzone et
al., 2014). Behalve bij de ziekte van Parkinson, wordt DBS ook voor de behandeling van andere
bewegingsstoornissen zoals essentiéle tremor en dystonie gebruikt (Koller, Lyons, Wilkinson, &
Pahwa, 1999; Rehncrona et al., 2003; Vidailhet et al., 2005). Ook bij deze twee stoornissen blijkt DBS
na enkele jaren nog een goed werkende en veilige therapie te zijn (Bgrretzen et al., 2014; Krause et
al., 2016).

Naast parkinson, essentiéle tremor en dystonie worden er ook steeds meer onderzoeken
naar DBS in andere stoornissen gedaan. Zo zijn er succesvolle onderzoeken verricht naar DBS bij
chronische pijn (Marchand, Kupers, Bushnell, & Duncan, 2003; Owen, Green, Stein, & Aziz, 2006) en
epilepsie (Jin et al., 2016) met significante symptoomvermindering. Ook zijn klinische trials
uitgevoerd voor de ziekte van Huntington (Beste et al., 2014; Biolsi, Cif, Fertit, Robles, & Coubes,
2008), Alzheimer (Laxton et al., 2010; Viana, Vickers, Cook, & Gilbert, 2017) en Gilles de la Tourette
(Servello, Zekaj, Saleh, Lange, & Porta, 2016).

Depressie

DBS wordt sinds kort ook toegepast voor de behandeling van ernstige depressies. In de meeste
studies wordt de Cg25, ook wel Brodmann area 25 genoemd gestimuleerd (Cleary, Ozpinar, Raslan, &
Ko, 2015; Puigdemont et al., 2015). De Cg25 heeft een belangrijke functie bij met name angst en
droefheid (zie tabel 1) en hoewel dit gebied voor sterke vermindering van depressie kan zorgen,
werkt de stimulatie bij slechts ongeveer de helft van de patiénten (Cleary et al., 2015; Mayberg et al.,
1999). DBS is ook toegepast bij depressieve patiénten in het ventrale striatum (Taghva, Malone, &
Rezai, 2013). Het ventrale striatum is betrokken bij het beloningssysteem (lkemoto, 2007). Stimulatie
van dit gebied geeft tot nu toe bij slechts 23 tot 53% van de patiénten toereikende vermindering van
symptomen (Dougherty et al., 2015; Malone et al., 2009). Ook zijn er experimenten gedaan met DBS
in specifiek alleen de nucleus accumbens, een onderdeel van het ventrale striatum dat betrokken is
bij depressie en angst en een grote rol speelt in het beloningssysteem (tabel 1) (lkemoto, 2007). Bij
patiénten met een depressie wordt verminderde activiteit van de nucleus accumbens gevonden. Een
studie uit 2012 zag dat de helft van de patiénten met een ernstige depressie met stimulatie van de
nucleus accumbens minder depressief werden. Bovendien verminderde bij alle patiénten de mate
van angst met DBS (Bewernick et al., 2010), een symptoom dat veel voorkomt bij depressie. Bij de
patiénten die goed op de behandeling reageerden bleek bovendien dat behandeling ook op lange
termijn effectief en veilig bleef (Bewernick, Kayser, Sturm, & Schlaepfer, 2012).



Tabel 1. Hersengebieden met bijbehorende functies en pathologién

Hersengebieden

Functie(s)

Met DBS te behandelen pathologieén

Thal

STN
Gpi

Cg25
VS ( met NAc)

Betrokken bij 0.a. motoriek

Betrokken bij 0.a. motoriek
Regulatie van vrijwillige motoriek

Perceptie van angst en droefheid
Betrokken bij angst en droefheid

Parkinson, essentiéle tremor,
chronische pijn, Gilles de la Tourette
Parkinson, essentiéle tremor, dystonie
Parkinson, dystonie, huntington, Gilles
de la Tourette

Depressie, AN

Depressie, obesitas, AN, Gilles de la

en belangrijk in het Tourette, verslaving
beloningssysteem
Betrokken bij voeding, LH als
hongercentrum en VH als
verzadigingscentrum
RN Aanmaak en afgifte van AN
serotonine, projectie naar hogere
hersengebieden
CN Betrokken bij 0.a. motoriek, AN
beloning, planning en
consequenties
Executieve functies, o.a AN
betrokken bij emoties, planning
en consequenties
Ruimtelijk denken, o.a betrokken AN
bij eigen lichaamsbeeld en mate
van inzicht in eigen stoornis
Amygdala Betrokken bij angst en emoties AN
Hersengebieden waar DBS is toegepast of in de toekomst kan worden toegepast met hun bijbehorende (meest relevante)
functie(s) en op de dit moment met DBS te behandelen pathologieén. Afkortingen: Thal= thalamus, STN= subthalamische
nucleus, Gpi= globus pallidus, Cg25= subcallosale cingulate gyrus, VS= ventrale striatum, NAc= nucleus accumbens, Hyp=
hypothalamus, LH= laterale hypothalamus, VMH= ventromediale hypothalamus, RN= raphe nuclei, CN= caudate nucleus.

Hyp (met LH enVMH) Obesitas

Prefrontale cortex

Pariétale cortex

Verslaving

Zoals eerder vermeld is de nucleus accumbens een belangrijke kern voor beloning. De nucleus
accumbens ontvangt input van dopaminerge neuronen uit het ventrale tegmentum welke
geactiveerd worden bij onder andere aandacht, voedsel of seks en zorgen voor een verhoogde
dopamineafgifte in de nucleus accumbens (Mdller et al., 2013). Verslavend gedrag en verslavende
middelen zoals alcohol en nicotine beinvloeden deze neuronen en zorgen ervoor de iemand zich
afhankelijk gaat voelen van bepaalde middelen of gedragingen. Er is enige casuistiek bekend waarin
DBS als behandeling is gebruikt bij proefpersonen met een verslaving. Miiller en zijn collega’s
rapporteerden drie casussen waarin na DBS van de nucleus accumbens sterke vermindering van
alcoholmisbruik optrad. Twee proefpersonen bleken na een jaar zelfs geen druppel alcohol meer
gedronken te hebben (Miiller et al., 2009). In 2011 en 2012 ondergingen een alcoholverslaafde en
een heroineverslaafde patiént DBS in de nucleus accumbens. Ook zij bleven in remissie (Li et al.,
2013).

Obesitas

Sinds een aantal jaar krijgen naast eerder genoemde aandoeningen ook eetstoornissen steeds meer
aandacht op het gebied van DBS. Een eetstoornis is een mentale aandoening die wordt gedefinieerd
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als abnormale eetgewoonten die de fysieke of mentale gezondheid van een persoon negatief
beinvioeden. Compulsief overeten is zo’n stoornis en leidt vaak tot obesitas. Obesitas wordt
gedefinieerd als een BMI van groter dan of gelijk aan 30 kg/m?® en komt wereldwijd steeds vaker
voor. In 2014 waren meer dan 600 miljoen volwassenen obees (“Obesity and overweight”, 2017).
Obesitas vormt een groot risico voor de wereldgezondheid. Daarom wordt er veel onderzoek gedaan
naar het voorkomen en genezen van obesitas. De therapie die op dit moment het beste lijkt te
werken is bariatrische chirurgie (met name roux-en-y gastric bypass). Omdat deze therapie veel
complicaties en bijwerkingen met zich meebrengt en leidt tot een relatief hoge morbiditeit tot 7%
(Lim, Jahansouz, Abraham, Leslie, & lkramuddin, 2016) is een nieuwe therapie gewenst.

Uit dierproeven blijkt DBS een veelbelovende techniek voor de behandeling van obesitas.
Studies met elektrische stimulatie bij ratten laten zien dat de hypothalamus een belangrijke rol speelt
bij voedselinname, waarbij de laterale hypothalamus gezien wordt als het hongercentrum en de
ventromediale hypothalamus als het verzadigingscentrum (tabel 1) (Sani, Jobe, Smith, Kordower, &
Bakay, 2007; Stenger, Fournier, & Bielajew, 1991). Stimulatie van laterale hypothalamus met hoge
frequenties van 180-200 Hz veroorzaakte vermindering van de voedselinname en gewichtsverlies
(Sani et al., 2007). Stimulatie van de ventromediale hypothalamus zorgde eveneens voor remming
van de voedselinname, hoewel het effect na enkele weken minder sterk wordt (Stenger et al., 1991).

Ook bij mensen is enkele casuistiek bekend. Whiting en collega’s verrichtten DBS in de
laterale hypothalamus en ondervonden dat dit een veilige therapie therapie is bij mensen met
obesitas. De stimulatie zorgde bovendien voor een significante verhoging van de metabole activiteit
in rust en een lichte gewichtsafname bij twee van de drie patiénten (Whiting et al.,, 2013). Na
stimulatie in de nucleus accumbens werd in één casus met hypothalamische obesitas wel een
significant gewichtsverlies gevonden (Harat, Rudas, Zielinski, Birska, & Sokal, 2016). Ook bij andere
eetstoornissen zoals bulimia nervosa of selective eating disorder kan, hoewel hier nog geen
onderzoek naar gedaan is, DBS in de toekomst een mogelijke therapie zijn. Wel is het onderzoek naar
DBS bij AN steeds meer in opkomst.



Anorexia Nervosa

AN is een eetstoornis waarvan de diagnose volgens de Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (5th ed.; DSM-5; American Psychiatric Association, 2013) kan worden gesteld indien aan
alle van de volgende kenmerken wordt voldaan:

e Eenverminderde energie-inname ten opzichte van de energiebehoefte, resulterend in een te

lage BMI (<18.5 kg/m?)

e Intense angst om dik te worden of gedrag dat dik worden verhindert, zelfs bij ondergewicht

e Een verstoord beeld van het eigen lichaamsgewicht of figuur
AN kent twee subtypen: het restrictieve en het purgerende type, waarbij bij de laatste wordt
gebraakt of laxeermiddelen worden gebruikt. Voor specificaties wat betreft de ernst van de stoornis
wordt een BMI van 217.0 kg/m2 geclassificeerd als licht AN, een BMI van 16-17 als matig, een BMI
van 15-16 als ernstig, en een BMI van <15.0 kg/m? als zeer ernstig (DSM-5). Naast bovengenoemde
kenmerken wordt AN geassocieerd met onder andere depressie, stemmingswisselingen, angst,
hyperactiviteit, perfectionisme en obsessief-compulsief gedrag.

Serotonine

Het ontstaan van AN wordt gelinkt aan een

verstoorde serotoninebalans (Kaye, 2008). Cerebral
Serotonine is een neurotransmitter die cortex
onder andere betrokken is bij depressie,
eetlust en verslaving (Miller & Homberg,
2015; Ruhé, Mason, & Schene, 2007; Voigt
&  Fink, 2015). Serotonine wordt
aangemaakt en uitgescheiden door de
raphe nuclei in de hersenstam en
projecteert op hogere hersengebieden,
waaronder de amygdala en hippocampus
(tabel 1, figuur 2) (Purves et al., 2004). Kaye
en anderen (Kaye, Ebert, Raleigh, & Lake,
1984) zagen dat ten opzichte van een
controlegroep, proefpersonen met AN en
ondergewicht sterk verlaagde 5- Figuur 2 Hersenen met serotonerge kernen (raphe nuclei) en
hydroxyindoolazijnzuurwaardes (5-HIAA, serotonerge distributie (groene pijlen) (Afgeleid van Purves et al.,
een serotonine-metaboliet die via de urine 2004):

wordt uitgescheiden) hadden. Wanneer anorexiapatiénten op een gezond gewicht kwamen en
bleven, lagen de 5-HIAA waardes op lange termijn (20+7 maanden) juist hoger dan die van de
controlegroep. De onderzoekers stellen dat AN ontstaat door een verstoorde modulatie van het
serotonerge systeem (Kaye et al., 1984). Serotonine wordt echter gesynthetiseerd uit tryptofaan, een
essentieel aminozuur dat alleen via de voeding kan worden opgenomen. Bij extreme calorierestrictie,
zoals bij AN voorkomt, kan een tekort aan tryptofaan optreden, waardoor er onvoldoende
serotonine wordt gesynthetiseerd (Haleem, 2017). Dit kan het gevonden tekort aan 5-HIAA bij
anorexiapatiénten met ondergewicht verklaren, maar verklaart niet waardoor de 5-HIAA waardes bij
anorexiapatiénten verhoogd zijn na herstel van het gewicht. Mogelijk is er langdurige
overcompensatie van het lichaam, waardoor er na gewichtstoename teveel serotonine wordt
aangemaakt. Ook onvoldoende modulatie van het serotoninesysteem blijft een optie. Of een tekort
aan serotonine een oorzaak of een gevolg is blijft tot op heden onduidelijk en moet verder worden
onderzocht. Wel kunnen de tekorten aan serotonine in anorexiapatiénten de associatie met
depressie, stemmingswisselingen en obssessief-compulsief gedrag verklaren (Jenkins, Nguyen,
Polglaze, & Bertrand, 2016; Ruhé et al., 2007; Voigt & Fink, 2015). Een duidelijke oorzaak voor AN is
nog niet gevonden, maar dat de serotoninepathway een rol speelt is duidelijk.
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Betrokken hersengebieden

Beeldvormende studies toonden veranderingen aan in verschillende gebieden in de hersenen
van patiénten met AN. Onder andere de prefrontale cortex, anterior cingulate gyrus en het ventrale

striatum laten afwijkingen zien.

Er werden

zowel verhoogde als verlaagde activiteit bij

anorexiapatiénten gevonden ten opzichte van een controlgegroep (Fladung et al., 2010; Naruo et al.,

2001; Uher et al.,, 2004). Echter heeft
ondervoeding waarschijnlijk bijgedragen
aan deze resultaten, gezien vrijwel alle
verschillen waren verdwenen na
gewichtsherstel van de anorexiapatiénten.
Wel hebben zowel patiénten met
AN in remissie als zieke anorexiapatiénten
meer activatie in het beloningssysteem als
een voedselstimulus werd aangeboden
(Uher et al, 2003). De belangrijkste
gebieden betrokken bij beloning en hun
relaties tot elkaar (Cooper, Robison, &
Mazei-Robison, 2017) zijn weergeven in
figuur 3. Te zien is dat alle gebieden van
invloed zijn op de nucleus accumbens, die
hierdoor in het beloningssysteem een

s ™
GABA
@ Glutamaat
Dopamine
., 7

Figuur 3 Overzicht van de belangrijkste beloningsgebieden.
GABA-erge (blauw), glutamerge (paars) en dopaminerge (rood)
inputs zijn met pijlen weergeven. NAc= nucleus accumbens, VTA=
ventrale tegmentum, PFC= prefrontale cortex. vHip= ventrale
hippocampus, Amg= amygdala en Thal= thalamus.

belangrijke kern vormt. Een verslaving
wordt voornamelijk gemedieerd door het beloningssysteem. Men zou kunnen stellen dat AN geen
verslaving is, omdat anorexiapatiénten door niet te eten zowel een kortdurend effect als een effect
op lange termijn willen verkrijgen, terwijl een drugsverslaafde alleen naar een effect op korte termijn
op zoek is. Echter is een gedragsverslaafde wel op zoek naar een effect op langere termijn. Het doel
van een gameverslaafde kan bijvoorbeeld het heel goed worden in een bepaald spel zijn. Het gedrag
dat hiervoor nodig is — veel gamen — wordt dan uiteindelijk verslavend, zonder dat het doel opzich
daar nog belangrijk voor is. Het oorspronkelijke doel van een anorexiapatiént is dun worden om er zo
mooier uit te zien. Het bijbehorende gedrag is diéten. Zoals de gamer op den duur beloning
ondervond van het gamen, zo ondervind de anorexiapatiént emotionele beloning van het vermijden
van voedsel: diéten is een verslaving geworden. Bovendien kan succesvol diéten een gevoel van
controle over het eigen lichaam opwekken: de honger kan worden overwonnen. Ook dit gevoel van
controle kan verslavend werken (Barbarich-marsteller, Foltin, & Walsh, 2015).

Bij patiénten die hersteld waren van AN werd overactivatie van de caudate nucleus,
dorsolaterale prefrontale cortex en pariétale cortex gevonden (Wagner et al., 2007). Deze gebieden
zijn betrokken bij planning en consequenties (tabel 1). De pariétale kwab wordt bovendien
geassocieerd met een verstoord eigen lichaamsbeeld en weinig inzicht in eigen stoornis, twee
belangrijke kenmerken van AN (Kuyck van et al., 2009; Uher et al., 2004). Een ander belangrijk
kenmerk van AN is de intense angst om dik te worden. Angst wordt met name gemedieerd door de
amygdala, een kern in het limbische circuit. Patiénten die hersteld zijn van AN hebben verminderde
activiteit van de amygdala in een emotionele conflicttaak (Bang, Rg, & Endestad, 2016).

Hoewel een duidelijk beeld geschept kan worden van de betrokken hersengebieden bij AN, is
er over de daadwerkelijke etiologie nog weinig bekend. Dit maakt het vinden van een goede
behandelstrategie lastig. Selectieve serotonine-heropnameremmers (SSRI’s) kunnen worden gebruikt
om depressieve symptomen bij anorexiapatiénten te verlichten, maar blijken vaak niet effectief te
werken (Holtkamp et al., 2005; Vaswani & Kalra, 2004). Bovendien leiden SSRI’s tot gewichtsafname
(Strober, Freeman, & Morrell, 1997). Een andere optie is cognitieve gedragstherapie. Na
gewichtsherstel is de kans op een terugval met cognitieve gedragstherapie significant verminderd,
hoewel 30 tot 75% op lange termijn toch weer terugvalt in anorectisch gedrag (Guarda, 2008). Het is
daarom belangrijk een betere behandeling voor AN te vinden. DBS is een veelbelovende therapie.

11



Diepe hersenstimulatie in Anorexia Nervosa

De behandeling van AN met behulp van DBS is nog in het beginstadium. Er zijn echter een aantal
studies gedaan naar de effecten van elektrische stimulatie in de hersenen van anorexiapatiénten.
Deze staan hieronder beschreven.

Subcallosale cingulate gyrus

Een significant deel van de anorexiapatiénten kampt met een depressie. Halmi en anderen volgden
tien jaar lang een groep van 62 anorexiapatiénten. 68% kreeg naast AN ook de diagnose depressie
(Halmi et al., 1991). Daarnaast vinden beeldvormende studies dezelfde patronen van dysfunctie bij
AN als bij depressie (Hamani et al., 2011; Kaye, Wagner, Fudge, & Paulus, 2010). De Cg25 is op dit
moment het meest gebruikte doelgebied voor DBS als therapie bij depressie. Wegens comorbiditeit
en overeenkomsten tussen AN en depressie, is Cg25 mogelijk tevens een geschikt doelgebied voor
AN. Israél en anderen beschreven in 2010 een casus waarin een patiénte met DBS werd behandeld
voor een ernstige depressie maar daarnaast ook kampte met recidiverende AN (lIsraél, Steiger,
Kolivakis, McGregor & Sadikot, 2010). Na stimulatie van de Cg25 was haar depressie sterk
verminderd en heeft de patiént in een follow-up van vier jaar geen terugvallen van AN gehad.

In 2013 publiceerden Lipsman en anderen een pilot waarin zes patiénten met AN en vaak een
comorbiditeit (voornamelijk depressie en obsessieve-compulsieve stoornis (OCD)) DBS ondergingen
(Lipsman et al., 2013). Het doel van de studie was om voornamelijk de veiligheid van DBS in de Cg25
te testen. Eén patiént kreeg een beroerte, een ander een paniekaanval tijdens de operatie en een
derde een luchtembolie. Tot twee maanden postoperatief vielen de patiénten af, mogelijk mede
doordat vijf van de zes patiénten kort voor de operatie gewichtsrestoratie hadden ondergaan. Na
deze twee maanden bleef de BMI gestaag toenemen bij drie patiénten en bleef de BMI bij drie
andere patiénten stabiel. Scores voor depressie, OCD en angst verminderden significant.

Ondanks de opgetreden complicaties waren de resultaten wat betreft de BMI, depressie,
OCD en angst veelbelovend en een grotere studie werd opgezet (Lipsman et al., 2017). Ditmaal
ondergingen 16 patiénten met AN met een gemiddelde ziekteduur van 18 jaar DBS. 14 van de
patiénten had een onderliggende comorbiditeit, iets dat frequent voorkomt bij AN. Evenals in de
pilotstudie werden de elektrodes in de Cg25 geplaatst. Patiénten werden een jaar gevolgd en de

BMI, obsessieve compulsieve 40 o V-BOCS

scores en mate van depressie HAMD
35 -8- BMI

werd bijgehouden (figuur 4).
Vanaf drie maanden bleef de BMI
significant  stijgen met een
gemiddelde BMI van 13,83 kg/m’
voor de operatie en 17,34 kg/m’
twaalf maanden na de operatie
(figuur 4). Bovendien werd een

Scare

sterke daling van obsessief >

compulsief gedrag en depressie 0 . T w T T T T T T 1 T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 11 12

Waargenomen' De Onderzoekers Measurement timepoint (months)

concludeerden dat de veiligheid . . .

. . Figuur 4 Klinische en psychische parameters. Parameters zijn getestop 0, 1, 3, 6
van de stereotactische operatie en 12 maanden na DBS activatie. Datapunten zijn gemiddelden en foutbalken
vergelijkbaar is met een DBS zijn95% betrouwbaarheidsintervallen. BMI= body-mass index, Y-BOCS= Yale-
operatie bij andere psychiatrische Brown Obsessive Compulsive Scale, HAMD= Hammilton Depression Rating Scale.
aandoeningen en stellen dat DBS Voor Y-BOCS en HAMD geldt dat een lage score overeenkomt met een

. . vermindering van symptomen (afgeleid van Lipsman et al., 2017).
een veelbelovende techniek is & yme (afe P )

voor de behandeling van AN.
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Caudate Nucleus

Naast de Cg25 is DBS ook toegepast bij een patiént die een stereotactische operatie onderging voor
de behandeling van OCD in de caudate nucleus, een kern in het dorsale striatum (McLaughlin et al.,
2013). De patiént leed naast OCD ook aan AN en had ten tijde van de operatie een BMI van 18,5
kg/m?, daarmee grenzend aan ondergewicht. Daarnaast had de patiént ook een depressie (met drie
zelfmoordpogingen in het verleden), een angststoornis en een hyperactiviteitsstoornis. OCD en AN
komen vaak gezamenlijk voor en hebben verscheidene klinische overeenkomsten, wat het
aannemelijk maakt dat OCD etiologisch aan AN gerelateerd is (Altman & Shankman, 2009). Andere
behandelingen voor OCD bleken ineffectief. Het doel van de stimulatie was om de OCD symptomen
te verminderen, maar na plaatsing van de elektrode in de caudate nucleus viel vooral op dat de
patiént vrijwel meteen na de operatie andere gedachten had over eten die ook op de lange termijn
stabiel bleven. Ze begon hele porties te eten en at zelfs af en toe snoep, iets wat ze voor de operatie
nooit deed. Hoewel deze resultaten slechts bij één persoon zijn gemeten en voornamelijk subjectieve
bevindingen zijn, geven ze wel een verandering in eetpattroon in deze casus weer. Haar BMI
stabiliseerde naar tussen de 18,9 en 19,6 kg/m? op lange termijn, terwijl de vrouw voor de operatie
vrijwel altijd aan ondergewicht leed.

Nucleus Accumbens

Een andere kern in het striatum is de nucleus accumbens. De kern behoort tot de basale kernen en is,
zoals eerder beschreven, betrokken bij het beloningssysteem. Voedsel is een van de stimuli die zorgt
voor activatie van het beloningssysteem, waardoor meer dopamine wordt vrijgemaakt in de nucleus
accumbens (UIf J. Mller et al., 2013). De nucleus accumbens is bovendien gelinkt aan verslaving.
Gezien de verslavende aard van AN en de link met voedselstimuli, is de nucleus accumbens een
interessante target voor DBS.

In 2013 werd onderzoek gedaan naar
zowel de effecten van ablatie als DBS in de
nucleus accumbens van patiénten met / T
refractaire AN (Wang, Chang, Geng, Wang, & — .
Gao, 2013). Het gemiddelde BMI van deze 20 ./ /%"“4
patiénten was slechts 13,3 kg/m”. Bovendien / :
vertoonden de patiénten kenmerken van . A /
depressie en een angsstoornis. Zes patiénten /léu%;

éa

25

BMI

. . 15 -
ondergingen ablatie en twee kregen een

geimplanteerde elektrode in de nucleus
accumbens. Een jaar na de operatie waren de
bloeddruk, hartslag en lichaamstemperatuur

bij alle acht patiénten significant verbeterd Figuur 5 BMI per proefpersoon. M= patiénten die bilaterale
verwijdering van de nucleus accumbens ondergingen, [1=

ten opzichte van voor de operatie. Deze vitale c .

. patiénten die bilaterale DBS in de nucleus accumbens
kenmerken bereikten zo goed als hun ondergingen (afgeleid van (McLaughlin et al., 2013).
normaalwaarde. Ook de BMI van alle patiénten
was in twaalf maanden sterk verbeterd (figuur 5). De patiénten die DBS kregen hadden na een jaar
een BMI van 18,0 en 20,8 kg/mz. Bovendien bleek dat stereotactische operatie in de nucleus
accumbens niet alleen leidde tot een verbetering van BMI en vitale kenmerken, maar ook een
positief effect had op angst en depressie.

Ook is DBS bij vier jonge patiénten van 16 tot 17 jaar met ernstige AN toegepast. De
patiénten hadden een gemiddeld BMI van slechts 11,9 kg/m” en hadden allen een comorbiditeit
(OCD bij drie patiénten en een angststoornis bij één patiént). Na een follow-up van gemiddeld 38
maanden was de BMI van de groep verhoogd naar 19,6 kg/m?. Slechts één patiént had nog licht
ondergewicht (BMI=18,4 kg/m?). Bovendien waren scores voor angst en obsessief-cumpulsief gedrag
sterk verminderd (Wu et al., 2013).
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Conclusies

AN is een ernstige psychiatrische ziekte met een laag genezingspercentage, hoge mortaliteit en veel
comorbiditeiten. Omdat huidige therapieén nog onvoldoende resultaat geven, is het cruciaal om
nieuwe behandelmethoden te onderzoeken. DBS is een veelbelovende behandelmethode die tot nu
toe voornamelijk werd gebruikt bij parkinsonpatiénten, maar ook steeds meer interesse wekt bij
psychiatrische stoornissen. AN is daar een goed voorbeeld van. Vanwege de ernst van de ziekte en
het gebrek aan een goede behandeling is het belangrijk om de mogelijkheid van DBS als nieuwe
behandeling voor AN te onderzoeken.

Hoewel het exacte mechanisme achter DBS nog niet bekend is, zijn er tot nu toe
veelbelovende resultaten geboekt bij bewegingsstoornissen zoals parkinson en dystonie. Ook bij
andere stoornissen zoals depressie, verslaving en obesitas is DBS een techniek die in de toekomst
steeds meer gebruikt zal worden. De operatie kent bij deze stoornissen weinig complicaties en is
minder definitief en beter aan te passen dan het voorheen veel gebruikte aanbrengen van laesies
(Larson, 2014).

DBS is op dit moment in drie hersengebieden toegepast bij AN. De meeste onderzoeken zijn
gedaan in de Cg25. Dit gebied is sterk betrokken bij depressief gedrag en is dan ook een
veelgebruikte target bij de behandeling voor depressie (Puigdemont et al., 2015). Anorexiapatiénten
kampen vaak met depressie. De studies lieten zien dat na stimulatie angst, depressie en obsessief-
compulsief gedrag sterk verminderden (Israél et al., 2010; Lipsman et al., 2013, 2017). Bovendien
lieten Lipsman en collega’s zien dat de BMI van de patiénten eerst enkele maanden afnam, maar
daarna gestaag bleef stijgen (Lipsman et al., 2013, 2017). Anorexiapatiénten hebben vaak al een erg
laag BMI. Een nog verdere verlaging in de eerste maanden na DBS is daarom erg gevaarlijk en
verhoogt de morbiditeit en mortaliteit. Hoewel de gevonden resultaten impliceren dat DBS een
goede techniek is voor anorexiapatiénten, moet men patiénten na de operatie goed monitoren en
proberen te voorkomen dat zij een nog lager gewicht krijgen na de operatie.

DBS is ook toegepast in de caudate nucleus, een target bekend voor de behandeling van
OCD. Hoewel deze patiént behandeld werd voor OCD, bleek zij na de operatie ook minder last van
haar AN te hebben. De caudate nucleus is ook betrokken bij voedselprikkels (Cowdrey, Park, Harmer,
& McCabe, 2011; Rothemund et al., 2011) en hoewel dit slechts één casus is, zijn de resultaten
zodanig dat verder onderzoek naar dit gebied als target voor de behandeling van AN te adviseren is.

Als laatste is DBS toegepast in de nucleus accumbens. De nucleus accumbens is sterk
betrokken bij beloning en dient daardoor ook als doelgebied voor DBS bij verslaving. Hoewel DBS bij
slechts zes patiénten in twee verschillende studies is beschreven, lijkt DBS in de nucleus accumbens
tot nu toe de beste resultaten te geven. Wang en collega’s zagen dat al in de eerste maand na de
operatie het gewicht van de patiénten begon toe te nemen en verbeterden ook vitale kenmerken
zoals bloeddruk en hartslag. Bovendien namen angst en depressie direct af bij de patiénten (Wang et
al., 2013). Een tweede studie behandelde vier minderjarige patiénten met een extreem laag gewicht
met stimulatie in de nucleus accumbens (Wu et al., 2013). Symptomen van deze patiénten waren ook
na een lange follow up sterk verminderd en hoewel deze studie slechts een pilot is, zijn de gevonden
resultaten veelbelovend voor de toekomst.

Hiermee zijn nog niet alle denkbare targets in AN onderzocht. Voor nu lijken naast de Cg25,
caudate nucleus en nucleus accumbens ook de pariétale cortex en amygdala veelbelovende
doelgebieden te zijn voor DBS bij AN. De amygdala vanwege de sterke relatie met angst en de
pariétale cortex, omdat dit gebied gelinkt wordt aan de perceptie van een verstoord lichaamsbeeld
en een gebrek aan inzicht in de eigen stoornis. De pariétale cortex is echter een relatief groot gebied,
waardoor het risico op veel bijwerkingen groot is en het lastig te bepalen is waar de elektrode precies
geplaatst moet worden. Ook moet de optie opengehouden worden om DBS in meerdere gebieden
tegelijk toe te passen om zo maximale symptoomvermindering en zo weinig mogelijk bijwerkingen te
bewerkstelligen.
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Hoewel de tot nu toe uitgevoerde studies veelbelovende resultaten geven, is het belangrijk
er rekening mee te houden dat DBS bij patiénten met AN meer risico’s met zich meebrengt dan bij de
meeste andere stoornissen waar DBS nu wordt toegepast. Allereerst zijn bijwerkingen afhankelijk van
de locatie van de elektrode en hoewel ze wijdverbreid onderzocht zijn bij parkinson, is er door een
gebrek aan studies nog maar weinig over bijwerkingen bij AN bekend. Daarnaast hebben
anorexiapatiénten vaak een verhoogde gevoeligheid voor angst, waardoor het plausibel is dat
paniekaanvallen tijdens de operatie frequent voorkomen. Goede begeleiding van een psychiater
tijdens de operatie zou hiervoor een oplossing kunnen bieden. Daarnaast hebben anorexiapatiénten
ondergewicht. Ondergewicht verhoogt het risico op overlijden tijdens de operatie of aan de
complicaties achteraf (Tjeertes et al., 2015). Na de operatie zal de patiént bij goed resultaat wellicht
vrij plotseling meer voeding tot zich nemen. Hiermee is de kans op het hervoedingssyndroom, een
verstoorde elektrolytenbalans leidend tot ernstige complicaties en soms zelfs tot overlijden, extreem
toegenomen (Crook, 2017). Het is belangrijk om hier bij toekomstig onderzoek rekening mee te
houden.

Ook moet goed in gedachten worden gehouden dat het mechanisme van DBS niet bekend is.
Bovendien is DBS symptoombestrijding en leidt het niet tot genezing van de patiént. DBS zal dus
levenslang moeten worden ingezet. Het is niet goed duidelijk wat DBS in de hersenen teweeg brengt
en hoewel bijwerkingen tot nu toe reversibel blijken te zijn, is niet bekend wat voor effecten DBS op
anorexiapatiénten heeft op de lange termijn. Bij patiénten met de ziekte van Parkinson zijn de
langetermijneffecten erg goed, maar omdat deze patiénten vaak veel ouder zijn dan
anorexiapatiénten is het lastig deze groepen met elkaar te vergelijken. Anorexiapatiénten zijn vaak
jong en zullen nog vele deciania DBS ontvangen, waar dat bij parkinsonpatiénten veel korter is. Er is
daarom meer onderzoek nodig naar de langetermijneffecten en het exacte werkingmechanisme van
DBS bij AN, voordat DBS bij AN op grotere schaal kan worden toegepast. Bovendien blijven studies
naar de etiologie en genezing van AN cruciaal.

De ernst van de ziekte en het gebrek aan een goed werkende behandeling rechtvaardigen de
overweging om een invasieve therapie als DBS te gebruiken voor de behandeling van AN. Het is
belangrijk om hierbij eerst beter in kaart te brengen welk hersengebied het meest geschikt is voor
stimulatie bij AN. Bovendien zal beter onderzocht moeten worden wat de risico’s,
langetermijngevolgen en het werkingsmechanise van DBS bij AN zijn. Voorlopig hebben
gedragstherapieén en SSRI’s de voorkeur als behandeling voor AN, maar in de meest ernstige
gevallen, waar een verhoogde kans op mortaliteit is en waarin overige behandelingen niet werkzaam
zijn, is DBS een te overwegen behandeloptie.
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