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Repetitieve transcraniële magnetische 
stimulatie (rTMS) als behandeling van 
bipolaire depressie

A.	DE	BRUIJN,	I.	TENDOLKAR,	J.	SPIJKER,	M.	LOCHMANN	VAN	BENNEKOM,	P.	VAN	EIJNDHOVEN

	 ACHTERGROND	 Repetitieve transcraniële magnetische stimulatie (rtms) is effectief bevonden voor de behandeling van 
unipolaire depressies. Of dit ook geldt voor bipolaire depressies is nog onbekend.

	 DOEL	 Kritische evaluatie van beschikbare evidentie naar de effectiviteit van rtms bij de bipolaire depressie.

	 METHODE	 Review van rct’s en openlabelstudies.

	 RESULTATEN	 Vier rct’s en vier openlabelstudies werden geïncludeerd. Drie van de vier rct’s toonden geen voordeel 
boven placebo aan. Alle openlabelstudies lieten een significante verbetering zien. Eén proefpersoon 
kreeg hypomane symptomen. Binnen de studies werden veel verschillen gevonden in gebruikte rtms-
parameters, geïncludeerde diagnosen en medicatiegebruik.

	 CONCLUSIE	 Er zijn nog onvoldoende studies van goede kwaliteit om uitspraken te doen over de effectiviteit van rtms 
bij bipolaire depressies. Er lijkt geen verhoogd risico te zijn op het ontstaan van (hypo)manie door rtms 
bij bipolaire depressies.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 59(2017)10, 605-611

	 TREFWOORDEN	 bipolaire depressie, bipolaire stoornis, rtms

korte	bijdrage

die actieve behandeling ontving tegenover de groep die 
placebobehandeling ontving, namelijk 47 van de 106 
(44,3%) versus 19 van de 75 (25,3%), met een number needed 
to treat van 6.
Wij verrichtten een review waarbij wij, anders dan McGirr 
e.a. (2016), uitsluitend alle primaire studies naar rTMS bij 
bipolaire depressie opnamen, waarbij we vanwege het 
beperkte aantal onderzoeken naast gecontroleerde studies 
ook openlabelstudies opnamen. Het resultaat is dat wij 
veel studies die McGirr e.a. niet hebben opgenomen in hun 
analyses wel in onze review zullen beschrijven.

METHODE
We includeerden rcT’s waarin men het effect van rTMS 
onderzocht voor bipolaire I- of II-depressie vergeleken met 
een shamconditie en openlabelstudies. Een minimum van 
10 proefpersonen werd aangehouden. Trials met gangbare 

artikel

De behandeling van bipolaire depressies vormt een lastig 
klinisch probleem (Vázquez e.a. 2015) vanwege onvol-
doende effectiviteit (en soms ook verdraagbaarheid) van 
hiervoor geregistreerde antipsychotica van de tweede 
generatie, de beperkte effectiviteit en risico’s van antide-
pressiva en de beperkte antidepressieve werking van 
stemmingsstabilisatoren. Repetitieve transcraniële mag-
netische stimulatie (rTMS) is een bewezen effectieve 
behandeling voor unipolaire depressies (Berlim e.a. 2014; 
Gaynes e.a. 2014). De vraag is of rTMS ook effectief is voor 
de behandeling van bipolaire depressies.
McGirr e.a. (2016) hebben onlangs een meta-analyse ver-
richt met gegevens van de subgroep patiënten met een 
bipolaire depressie die geïncludeerd waren in rcT’s naar de 
effectiviteit van rTMS bij met name unipolaire depressies. 
Zij vonden bij patiënten met bipolaire stoornis een statis-
tisch significant hoger aantal met een respons in de groep TI
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rTMS-technieken als zelfstandige of als toegevoegde behan-
deling werden geïncludeerd.
Primaire uitkomstmaten waren respons (≥ 50% reductie 
van symptomen) en remissie op basis van een valide 
meetinstrument. Indien deze niet beschikbaar was, werd 
de afname van de score op de meetinstrumenten gebruikt. 
Gerapporteerde bijwerkingen zoals het ontstaan van 
(hypo)manie werden bekeken.
Elektronische databases Medline (1970-heden), Embase 
(1974-heden), Psycinfo (1970-heden) en de Cochrane 
Database of Systematic Reviews werden doorzocht door 
twee van ons (AdB en PvE). De volgende zoektermen wer-
den gebruikt: ‘depression, depressed, major depressive disorder, 
bipolar, tms, rtms, transcranial magnetic stimulation, repetitive 
transcranial magnetic stimulation’. Zie FIGUUR	 1	 voor het 
selectieproces.
Uit de publicaties extraheerden wij: soort studie (rcT, open 
label), gebruikte rTMS-techniek, aantal deelnemers, leeftijd, 
geslacht, diagnosen, stimulusintensiteit als percentage 
van de motorische drempel in rust (resting motor threshold), 
aantal sessies, totaal aantal pulsen, percentage met een 
respons, percentage met recidief, gemiddelde afname van 
de score op het gebruikte meetinstrument, ontstaan van 
(hypo)manie, en overige bijwerkingen.
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RESULTATEN
We includeerden 8 primaire studies in onze review, waar-
van 4 rcT’s met in totaal 137 patiënten (Dolberg e.a. 2002; 
Nahas e.a. 2003; Fitzgerald e.a. 2016; Hu e.a. 2016) en 4 
openlabelstudies met in totaal 72 patiënten (Dell’Osso e.a. 
2009; Harel e.a. 2010; Kazemi e.a. 2014; Woźniak-
Kwaźniewska e.a. 2015). Alle geïncludeerde studies betrof-
fen studies naar rTMS als toegevoegde behandeling. De data 
uit de studies is verwerkt in de overzichtstabel (TABEL	1).

RCT’s
De enige positieve rcT is die van Dolberg e.a. uit 2002, 
waarbij 10 proefpersonen 4 weken actieve rTMS-behande-
ling ontvingen en 10 proefpersonen 2 weken shambehan-
deling, om vervolgens 4 weken actieve behandeling te 
ondergaan. Er werd een statistisch significante verbetering 
gevonden na 2 weken actieve behandeling vergeleken met 
een shambehandeling, waarna ook de aanvankelijke 
shamgroep een verbetering liet zien na 2 weken actieve 
behandeling.
In hun rcT onderzochten Nahas e.a. (2003) 23 proefperso-
nen die 2 weken rTMS- of shambehandeling ondergingen 
bij een al ingestelde behandeling met een stemmingsstabi-
lisator. Er werden geen significante verschillen tussen de 
groepen gevonden en er deden zich geen bijwerkingen 
voor. Naar de huidige standaarden is een behandelduur 
van 2 weken te kort.
In de rcT van Fitzgerald e.a. (2016) werden 46 proefperso-
nen, verdeeld in twee groepen, behandeld met sequentiële 
rTMS (eerst links, dan rechts) of met een shamprocedure. 
Proefpersonen hadden niet gereageerd op minstens twee 
medicatiestappen en rTMS werd toegevoegd aan reeds 
ingestelde behandeling met medicatie. Significante ver-
schillen werden niet gevonden en er traden geen ernstige 
bijwerkingen op. Door de combinatiebehandeling werden 
mensen mogelijk onderbehandeld omdat het totaalaantal 
pulsen van het deel hoogfrequente rTMS lager was dan de 
huidige standaard.
In de rcT van Hu e.a. (2016) werden 38 proefpersonen ver-
deeld in drie groepen. Alle proefpersonen werden ingesteld 
op quetiapine en daarnaast ontvingen twee groepen 
actieve rTMS-behandeling (hoogfrequent links of laagfre-
quent rechts) en een derde groep kreeg shambehandeling. 
Alle groepen verbeterden sterk, maar er werden geen ver-
schillen tussen de groepen gevonden. Eén proefpersoon 
kreeg kortdurende hypomane symptomen die geen com-
plicaties gaven en na een paar uur verdwenen. Het gelijk-
tijdig instellen op quetiapine maakt de resultaten van deze 
studie lastig te interpreteren.

Openlabelstudies
Dell’Osso e.a. (2009) vonden al na 2 weken verbetering bij 
11 patiënten die rTMS ondergingen, toegevoegd aan behan-
deling met een antidepressivum of een stemmingsstabili-
sator.
In 2010 voegden Harel e.a. ‘deep’ rTMS toe aan bestaande 
behandeling met een antidepressivum of stemmingsstabi-
lisator, wat een verbetering gaf van de depressieve klach-
ten. Bij één van de proefpersonen ontwikkelde zich een 
gegeneraliseerd insult.
In de grootste openlabelstudie (Kazemi e.a. 2014) werd een 
antidepressief effect gezien van zowel unilaterale linkszij-
dige als sequentiële (links en rechts) rTMS, toegevoegd aan 
reeds ingestelde medicatie.
Woźniak-Kwaźniewska e.a. vonden in 2015 een respons 
van 60% onder 10 patiënten die linkszijdige hoogfrequente 
rTMS kregen, toegevoegd aan onderhoudsmedicatie.

DISCUSSIE

Effectiviteit
De eerste vraag die wij in deze review wilden beantwoor-
den, was of rTMS een geschikte behandeling is voor bipolaire 
depressies. In een recente meta-analyse vonden McGirr e.a. 
(2016) een voordeel van actieve rTMS-behandeling boven 
shambehandeling bij patiënten met een bipolaire stoornis 
in studies die niet primair op bipolaire depressies waren 
gericht.
Op basis van onze kwalitatieve review, waarin we alleen 
primaire studies naar de effectiviteit van rTMS voor bipo-
laire depressies opnamen, kunnen we de conclusie van 
McGirr e.a. niet zo maar onderschrijven. Wij includeerden 
vier rcT’s met in totaal 137 patiënten. In drie van deze vier 
(Nahas e.a. 2003; Fitzgerald e.a. 2016; Hu e.a. 2016) vonden 
de onderzoekers geen voordeel van rTMS boven placebo, 
terwijl in één kleine rcT met 10 patiënten per groep Dolberg 
e.a. (2002) wel een verschil tussen rTMS en placebo vonden.
Samenvattend: er is nog te weinig evidentie om uitspraken 
te kunnen doen over de effectiviteit van rTMS bij bipolaire 
depressies. Er is een opvallend gebrek aan goed uitgevoerde 
rcT’s naar de effectiviteit van rTMS voor de behandeling van 
bipolaire depressies. In het bijzonder ontbreekt een rcT bij 
patiënten met een bipolaire depressie met het gangbaarste 
rTMS-protocol voor de behandeling van depressies, te weten 
hoogfrequente stimulatie van de linker prefrontale cortex 
gedurende 20 behandelsessies en op ten minste 110% van 
de motorische drempel in rust.
Op basis van de openlabelstudies lijkt het verder ook 
belangrijk om een rcT te doen naar de effecten van laagfre-
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TABEL	1		 Overzicht van geïncludeerde studies naar repetitieve transcraniële magnetische stimulatie (rTMS) bij bipolaire depressie

1e auteur,  
jaar

rTMS-techniek n M/V Gem. leeftijd (SD) Diagnose %  
rMT1

Aantal 
sessies

Totaal 
pulsen

% met reactie % met recidief Gem.  afname  
meetinstrument 
(punten)

Meetinstrument Bijwerkingen

RCT
Dolberg 2002 HF li DLPFC 1: Act. 10

2: Pl. 10
1: 5/5 
2: 7/3

1: 51,8 (7,4) 
2: 59,0 (10,0)

BPI/BPII onbekend - 1: 10
2: 10

- - - 1: 6,3 
2: 4,2

HDRS -

Nahas  
2003

HF li DLPFC 1: Act. 11
2: Pl. 12

1: 4/7 
2: 5/7

1: 42,4 (7,3) 
2: 43,4 (9,3)

1: BPI 5, BPII 6
2: BPI 7, BPII 3

110 10 16.000 1: 36% (4/11)
2: 33% (4/12)

1: 9% (1/11)
2: 8% (1/12)

1: 8,1
2: 8,2

HDRS Geen

Fitzgerald 2016 Sequentieel LF
 re DLPFC
+ HF li DLPFC 

1: Act. 23
2: Pl. 23

1: 10/13 
2: 10/13

1: 47,9 (11,9) 
2: 49,7 (11,0)

1: BPI 8, BPII 14
2: BPI 11, BPII 12

110 20 (R) 20.000 + (L) 
20.000

1: 9% (3/23)
2: 4% (1/23)

1: 9% (2/23)
2: 0% (0/23)

1: 4,9
2: 3,5 

HDRS Geen

Hu 2016 HF li DLPFC 
+ LF re DLPFC 

1: Links 12
2: Rechts 13
3: Pl. 13

1: 5/6 
2: 7/5 
3: 5/7

1: 27,4 (14,3) 
2: 28,3 (10,3) 
3: 23,7 (9,80)

BPII 80 20 48.000 1: 73% (8/11)
2: 75% (9/12)
3: 67% (8/12)

1: 30% (3/11)
2: 25% (3/12)
3: 17% (2/12)

- HDRS Hypo-
manie (1)

Open label
Dell’Osso 2009 LF re DLPFC 11 3/8 54,36 (10,82) BPI 5, BPII 6 110 15 4500 55% (6/11) 36% (4/11) 6,9 HDRS Insomnia  

en hoofdpijn 
(licht, totaal 3)

Harel 2010 Linkszijdig dTMS 19 8/11 45,47 (11,61) BPI/BPII onbekend 120 20 33.600 63% (12/19) 53% (10/19) 12,9 HDRS Insult (1)
Kazemi 2014 HF li DLPFC + LF re 

DLPFC;
LF re DLPFC

1: Bilat. 15
2: Unilat. 15

1: 7/8 
2: 6/9

1: 34,67 (11,67) 
2: 36,13 (10,29)

BPI/BPII onbekend 1: 100/ 
120
2: 100

20 1: (R)
30.000 + (L)
75.000
2: 50.000

1: 80% (12/15)
2: 47% (7/15)

1: 40% (6/15)
2: 40% (6/15)

1: 18,9 
2: 12,1

BDI Geen

Woźniak-
Kwaźniewska 
2015

LF li DLPFC BP 10 4/6 48,7 (12,6) BPI/BPII onbekend 120 10-20 40.000 60% (6/10) - - MADRS -

1: Stimulusintensiteit als percentage van de individuele motorische drempel in rust (resting motor threshold), bepaald door te bekijken  

bij welke apparaatsterkte een vooraf gedefinieerde reactie van spieren van de hand teweeggebracht kan worden; HF li DLPFC: hoogfrequente  

stimulatie van de linker dorsolaterale prefrontale cortex: LF re DLPFC: laagfrequente stimulatie van de rechter dorsolaterale prefrontale cortex;

dTMS: Deep TMS van de dorsolaterale prefrontale cortex; BPI: bipolaire I-stoornis; BPII: bipolaire II-stoornis; HDRS: Hamilton Rating Scale  

for Depression; MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale; BDI: Beck Depression Inventory.

quente stimulatie van de rechter dorsolaterale prefrontale 
cortex. De beperkte evidentie die er is en de vele onderlinge 
verschillen tussen de studies maken het ook onmogelijk 
om op dit moment uitspraken te doen over optimale 
behandelstrategieën voor de toepassing van rTMS bij de 
bipolaire depressies. Er is echter ook geen goede reden om 
aan te nemen dat de behandelrespons bij bipolaire depres-
sies minder goed zou zijn dan bij unipolaire depressies 
(McGirr e.a. 2016).

Beperkingen
We moeten aantekenen dat alle rcT’s werden gekenmerkt 
door methodologische beperkingen: een kleine onder-
zoeksgroep (Dolberg e.a. 2002), een te korte (Nahas e.a. 
2003) of te weinig intensieve rTMS-behandeling (Fitzgerald 
e.a. 2016) of interferentie van medicatie (Hu e.a. 2016), 
waardoor er geen definitieve uitspraken over de effectivi-
teit mogelijk zijn.
Verder lieten de vier geïncludeerde openlabelstudies wel-
iswaar hogere responspercentages zien, maar door het 
gebrek aan een placeboconditie zijn deze effecten minder 
overtuigend, mede doordat het placebo-effect bij de behan-
deling van depressie als hoog ervaren wordt (Brunoni e.a. 
2009).
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TABEL	1		 Overzicht van geïncludeerde studies naar repetitieve transcraniële magnetische stimulatie (rTMS) bij bipolaire depressie

1e auteur,  
jaar

rTMS-techniek n M/V Gem. leeftijd (SD) Diagnose %  
rMT1

Aantal 
sessies

Totaal 
pulsen

% met reactie % met recidief Gem.  afname  
meetinstrument 
(punten)

Meetinstrument Bijwerkingen

RCT
Dolberg 2002 HF li DLPFC 1: Act. 10

2: Pl. 10
1: 5/5 
2: 7/3

1: 51,8 (7,4) 
2: 59,0 (10,0)

BPI/BPII onbekend - 1: 10
2: 10

- - - 1: 6,3 
2: 4,2

HDRS -
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2003

HF li DLPFC 1: Act. 11
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1: 4/7 
2: 5/7

1: 42,4 (7,3) 
2: 43,4 (9,3)

1: BPI 5, BPII 6
2: BPI 7, BPII 3

110 10 16.000 1: 36% (4/11)
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1: 9% (1/11)
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1: 8,1
2: 8,2

HDRS Geen

Fitzgerald 2016 Sequentieel LF
 re DLPFC
+ HF li DLPFC 

1: Act. 23
2: Pl. 23

1: 10/13 
2: 10/13

1: 47,9 (11,9) 
2: 49,7 (11,0)

1: BPI 8, BPII 14
2: BPI 11, BPII 12

110 20 (R) 20.000 + (L) 
20.000

1: 9% (3/23)
2: 4% (1/23)

1: 9% (2/23)
2: 0% (0/23)

1: 4,9
2: 3,5 

HDRS Geen

Hu 2016 HF li DLPFC 
+ LF re DLPFC 

1: Links 12
2: Rechts 13
3: Pl. 13

1: 5/6 
2: 7/5 
3: 5/7

1: 27,4 (14,3) 
2: 28,3 (10,3) 
3: 23,7 (9,80)

BPII 80 20 48.000 1: 73% (8/11)
2: 75% (9/12)
3: 67% (8/12)

1: 30% (3/11)
2: 25% (3/12)
3: 17% (2/12)

- HDRS Hypo-
manie (1)

Open label
Dell’Osso 2009 LF re DLPFC 11 3/8 54,36 (10,82) BPI 5, BPII 6 110 15 4500 55% (6/11) 36% (4/11) 6,9 HDRS Insomnia  

en hoofdpijn 
(licht, totaal 3)

Harel 2010 Linkszijdig dTMS 19 8/11 45,47 (11,61) BPI/BPII onbekend 120 20 33.600 63% (12/19) 53% (10/19) 12,9 HDRS Insult (1)
Kazemi 2014 HF li DLPFC + LF re 

DLPFC;
LF re DLPFC

1: Bilat. 15
2: Unilat. 15

1: 7/8 
2: 6/9

1: 34,67 (11,67) 
2: 36,13 (10,29)

BPI/BPII onbekend 1: 100/ 
120
2: 100

20 1: (R)
30.000 + (L)
75.000
2: 50.000

1: 80% (12/15)
2: 47% (7/15)

1: 40% (6/15)
2: 40% (6/15)

1: 18,9 
2: 12,1

BDI Geen

Woźniak-
Kwaźniewska 
2015

LF li DLPFC BP 10 4/6 48,7 (12,6) BPI/BPII onbekend 120 10-20 40.000 60% (6/10) - - MADRS -

1: Stimulusintensiteit als percentage van de individuele motorische drempel in rust (resting motor threshold), bepaald door te bekijken  

bij welke apparaatsterkte een vooraf gedefinieerde reactie van spieren van de hand teweeggebracht kan worden; HF li DLPFC: hoogfrequente  

stimulatie van de linker dorsolaterale prefrontale cortex: LF re DLPFC: laagfrequente stimulatie van de rechter dorsolaterale prefrontale cortex;

dTMS: Deep TMS van de dorsolaterale prefrontale cortex; BPI: bipolaire I-stoornis; BPII: bipolaire II-stoornis; HDRS: Hamilton Rating Scale  

for Depression; MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale; BDI: Beck Depression Inventory.

Veiligheid
Binnen de door ons gevonden studies (met 151 actieve 
behandelingen) werd slechts één proefpersoon beschreven 
die hypomane symptomen kreeg. Deze symptomen gaven 
geen complicaties en verdwenen spontaan binnen enkele 
uren, waarna deze deelnemer de studie heeft kunnen 
afmaken. Het lijkt dus plausibel dat het gebruik van rTMS 
bij patiënten met een bipolaire stoornis geen groot risico 
op maniforme ontregeling met zich meebrengt. Hierbij 
willen wij ook nog verwijzen naar de review van Xia e.a. 
(2008), waarin zij het optreden van manische symptomen 
binnen rTMS-studies van unipolaire depressie inventari-
seerden. Zij beschreven in totaal 53 rcT’s en concludeerden 
dat het gepoolde risico op het ontstaan van een (hypo-)

manische episode 0,84% bedroeg bij behandeling met 
rTMS, versus 0,73% in de placebogroep. Dit verschil was 
niet statistisch significant.

CONCLUSIE
RTMS is mogelijk een effectieve en waarschijnlijk een vei-
lige behandeling voor patiënten met een bipolaire depres-
sie, maar is vooralsnog onvoldoende onderzocht in kwali-
tatief goede rcT’s die zich primair op bipolaire depressies 
richten.
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SUMMARY

Usefulness of repetitive transcranial magnetic  

stimulation (rTMS) in the treatment of bipolar  

depression

A.	DE	BRUIJN,	I.	TENDOLKAR,	J.	SPIJKER,	M.	LOCHMANN	VAN	BENNEKOM,	P.	VAN	EIJNDHOVEN

	 BACKGROUND	 Repetitive transcranial magnetic stimulation (rtms) has been found to be an effective technique in 
the treatment of unipolar depression. However, it is not yet clear whether rtms is also useful in the 
treatment of bipolar depression.

	 AIM	 To evaluate the available evidence that rtms is effective in the treatment of bipolar depression.

	 METHOD	 Review of available literature (rcts and open-label studies).

	 RESULTS	 We looked closely at four rcts and four open-label studies. In three of the four rcts the results for 
patients who had received rtms were no better than those for patients who had received a placebo. 
Patients in all four open-label studies showed significant improvement. One individual developed 
hypomanic symptoms. The studies used many different parameters; some studies included 
diagnoses, some referred to the type of medication used.

	 CONCLUSION	 So far, there is a lack of high quality studies on which we can base our conclusions about the 
effectiveness of rtms for the treatment of bipolar depression. The use of rtms to treat patients with 
bipolar depression does not seem to increase the risk that a patient will develop (hypo)mania.
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