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Masterclass biomarkers in psychiatrie

• Gepersonaliseerde psychiatrie vs. gestratificeerde
psychiatrie

• Hoe kan een EEG van toegevoegde waarde zijn?

• Hoe gebruik je biomarkers in de dagelijkse praktijk?



Synaeda

• Algemene GGz-instelling

• 9.000 patienten per jaar, 8 locaties

• Friesland & Papendal topsport

• Individuele en groepstherapie

• Synaeda Research & 
Expertisecentrum Depressie



Depressie en indicatiestelling 

• Hoe voorspel je treatment response?
• Ernst?

• Leeftijd?

• Welke rol speelt persoonlijkheid?

• Comorbiditeit?

Oftewel: Hoe herken je complexiteit?



Casus – recent bevallen vrouw

• Vrouw, 38 jaar
• Voorgeschiedenis: sociale fobie en een ongespecificeerde depressieve 

stoornis
• Huidige klachten: recidiverende depressie en angst
• Classificatie: depressie, recidiverend met vitale kenmerken, met angstige 

spanning - matig van ernst
• Luxerend: geboorte van dochtertje en veranderde gezinssituatie
• Predisponerende factoren: een onzekere aard en gevoeligheid voor 

stemmingsklachten, waarschijnlijk dysthymie 
• Onderhoudende factoren: een passieve en vermijdende coping.
• Eerdere behandelingen: CGT 2x, assertiviteitstraining adolescenten. 

Escitalopram had een goed effect op haar klachten

• Verwachting?
▪ Gaat wel reageren, niet reageren? Moeilijk te behandelen depressie?



Casus – creatieve student

• Man, 24 jaar
oVoorgeschiedenis: ADD werd vastgesteld
oHuidige klachten: paniek, teleurstelling en somberheid als het niet 

lukt aan het werk te gaan zoals hij van zichzelf verwacht
oClassificatie: matige depressie en een paniekstoornis met 

agorafobie
oLuxerend: moeite met plannen van zijn schoolwerk en een belaste 

jeugd
oOnderhoudende factoren: een gebrekkig zelfvertrouwen kan 

vanuit de mogelijke ADD en vanuit de negatieve opvoeding door 
zijn vader

oVerwachting?
▪ Gaat wel reageren, niet reageren? Moeilijk te behandelen depressie?



Klinische voorspellers? 

• iSPOT-D
Klinische kenmerken geen 
voorspellende waarde
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Klinische voorspellers? 

• iSPOT-D
Klinische kenmerken geen 
voorspellende waarde

• Krepel et al., 2020
• Zelfde uitkomst: geen voorspellers

• Hoge kans op false positives

• Dijkstra et al., 2024
• Ook slaap: geen voorspeller van 

effect TMS



Andere voorspellers? 

fMRI
• Meer onderzocht, maar...

• Geen psychiatrisch 
diagnostische waarde



Andere voorspellers? 

fMRI
• Meer onderzocht, maar...

• Geen psychiatrisch 
diagnostische waarde

"...despite its high reliability, structural 
MRI has not demonstrated clinical utility 
in psychiatry, which may be due to its 
limited sensitivity to psychiatry-relevant 
neurophysiology."



Stratified Psychiatry - EEG





or ?



Eerste internationale biomarker studie: iSPOT-D

international Study to Predict Optimized Treatment 
in Depression (2008-2012)

• Multi-center, randomized, prospective, open 
label trial

• Controles (N=336) en
depressie (N=1008) gerandomiseerd naar:

• Escitalopram (SSRI: ESC)
• Sertraline (SSRI: SER)
• Venlafaxine-XR (SNRI: VEN)

• Assessment: baseline (medicatievrij) en op week 
8



Frontal alpha asymmetry
Meest robuuste iSPOT-D biomarkers

2016



Alpha peak frequency
Meest robuuste iSPOT-D biomarkers

2015



Prognostisch testen biomarkers



Van der Vinne, N., Vollebregt, M. A., Rush, A.J., Eebes, M., van Putten, M. J. A. M., & Arns, M. (2021). 
EEG biomarker informed prescription of antidepressants in MDD: a feasibility trial. 
European Neuropsychopharmacology, 44, 14-22 https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2020.12.005

Prognostische EEG-stratificatie met antidepressiva



Prognostische EEG-stratificatie met antidepressiva



Doorontwikkeling biomarkers



• Alpha peak frequency
• Low-Voltage alpha (LVA)
• 108 different algorithm permutations
• Validated against ‘ground-truth’ of brain 

maturation in N=4249
• ‘Flattening the curve’: Age and sex-normalized 

scores
• Decile scores for interpretability

Alpha peak frequency
Doorontwikkeling van Brainmarker-I



Validatie Brainmarkers



Validatie Brainmarker-I

Brainmarker-I prediction performance 
tested in MDD:
• Sertraline
• Psychotherapy
• Ketamine
• Bupropion
• rTMS: 

• 1 Hz
• 10 Hz
• 18 Hz
• 20 Hz

• ECT

Alpha peak frequency





Sertraline and Sertraline extension
+9 increased to +15% Remission!

No/opposite effect of placebo

Out-of-sample validation in Double-Blind Placebo 
controlled EMBARC Study (N=296)

Validatie Brainmarker-I – Medicatie
Alpha peak frequency



Simulation:
Stratification across all 
treatments, all data: 
+24% remission

Validatie Brainmarker-I – TMS 
Alpha peak frequency



Validatie Brainmarker-II 
Frontal alpha asymmetry



Validatie Brainmarker-II
Frontal alpha asymmetry



• N=79 treated with 
Escitalopram (SSRI)

• Independent out-of-
sample replication

• Plans for normalization

Validatie Brainmarker-II
Frontal alpha asymmetry



Toepassing van biomarkers in de 
praktijk







Tijdspad

Intake

|

EEG

|

15 min. later staat advies klaar

|

Medicatieconsult / Indicatiegesprek rTMS

|

Evaluatie



Treatment plan

EEG Heart Brain 
Coupling

DLPFC 
stimulation

Evaluation at 25 sessions

Good treatment effect?
Continue DLPFC until no more 

improvement is seen

No/not enough treatment effect?
Stop DLPFC stimulation and continue 

with OFC stimulation

• Right1Hz 
• Left 10Hz
(Left 20Hz?)

Beam or 5CM 

Brainmarker-I & Heart Brain Coupling for TMS



Klinische beslissing

Wanneer volg je een advies? 

Wanneer niet?

Welke belemmeringen zijn er?

Welke voordelen levert het op?

Verantwoordelijkheid ligt altijd bij de psychiater / verpleegkundig specialist

Advies past bij de nieuwe richtlijnen

Overslaan bij ernstige suïcidaliteit
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• EEG-advies: venlafaxine
• Dosering: in een week naar 75mg
• Resultaat na 8 weken: BDI 21 – 10
    Gaat een stuk beter, voelt zich rustiger en stabieler



Casus – creatieve student

• Man, 24 jaar
o Voorgeschiedenis: ADD werd vastgesteld

o Huidige klachten: paniek, teleurstelling en somberheid als het niet lukt 
aan het werk te gaan zoals hij van zichzelf verwacht

o Classificatie: matige depressie en een paniekstoornis met agorafobie

o Luxerend: moeite met plannen van zijn schoolwerk en een belaste jeugd

o Onderhoudende factoren: een gebrekkig zelfvertrouwen kan vanuit de 
mogelijke ADD en vanuit de negatieve opvoeding door zijn vader

o EEG-advies: escitalopram 10mg, 

o na 2 weken verhoging naar 20 mg

o Resultaat na 8 weken: BDI 42 – 35 

    Enige verbetering, komt er meer uit
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• Man, 24 jaar
o Voorgeschiedenis: ADD werd vastgesteld

o Huidige klachten: paniek, teleurstelling en somberheid als het niet lukt 
aan het werk te gaan zoals hij van zichzelf verwacht

o Classificatie: matige depressie en een paniekstoornis met agorafobie

o Luxerend: moeite met plannen van zijn schoolwerk en een belaste jeugd

o Onderhoudende factoren: een gebrekkig zelfvertrouwen kan vanuit de 
mogelijke ADD en vanuit de negatieve opvoeding door zijn vader

o EEG-advies: escitalopram

o Dosering: Na 2 weken verhoging van 10 naar 20 mg

o Resultaat na 8 weken: BDI 42 – 35 

  Enige verbetering, komt er meer uit



Stepped care and stratified psychiatry

Arns, Olbrich & Sack, Nat. Mental Health, 2023
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