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korte bijdrage

Beperkte effectiviteit van transcraniële
magnetische stimulatie bij depressie
Een oriënterend onderzoek
e.a.m. schouten, a.a.l.  d’alfonso, w.a.  nolen, e.h.f.  de haan, 

j .  wijkstra, r.s.  kahn

samenvatting Op basis van recente publicaties in de internationale literatuur over positie-
ve effecten van r-tms bij depressieve patiënten is in december 1997 in het Academisch Ziekenhuis
Utrecht een oriënterend onderzoek verricht naar de effecten van r-tms bij poliklinische patiënten
met een depressie. De behandeling had een gering effect. Van zeven patiënten vertoonde er één een
positieve respons. Deze behandeling vergt veel tijd van patiënt en behandelaar.
[tijdschrift voor psychiatrie 41 (1999) 4,  233-237]
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In een recent overzichtsartikel in dit tijdschrift
werd aandacht besteed aan een nieuwe methode
om de hersenen te beïnvloeden door middel van
transcraniële magnetische stimulatie (tms)
(Schouten e.a. 1998). In dat artikel werd ook mel-
ding gemaakt van mogelijke toepassing van tms

bij de behandeling van psychiatrische stoornis-
sen, met name bij stemmingsstoornissen.
Daarover was toen een handvol artikelen ver-
schenen en in Nederland was er nog geen onder-
zoek naar verricht. In december 1997 hebben wij
in het Academisch Ziekenhuis Utrecht een oriën-
terend onderzoek gedaan naar de effecten van
rapid-rate-tms (r-tms) bij de behandeling van
poliklinische patiënten met een depressieve
stoornis. In deze korte bijdrage doen wij van dit
onderzoek verslag.

methode

Werving, inclusie en exclusie Van de wachtlijst
voor de polikliniek psychiatrie werden alle men-

sen benaderd die bij hun eerdere telefonische
aanmelding depressieve klachten hadden
gemeld. Tevens kregen zij die zich in oktober en
november 1997 als nieuwe patiënten met depres-
sieve klachten aanmeldden, een versnelde intake
(bij E.S. en J.W.). Daarnaast werden door middel
van contacten met behandelaars uit de regio
patiënten geworven. Wanneer de diagnose
depressieve stoornis waarschijnlijk was, werd
deze geverifieerd aan de hand van het Structured
Clinical Interview for dsm-iv axis-i Disorders
(scid).

De inclusiecriteria waren: een depressieve
stoornis volgens dsm-iv-criteria; een score van
18 punten of hoger op de 17-item Hamilton
Depression Rating Scale (hdrs); tussen 18 en 
70 jaar oud; ten minste twee weken geen gebruik
van antidepressiva. 

De exclusiecriteria waren: depressie in het
kader van een bipolaire stoornis; ernstige suïci-
daliteit; psychotische depressie nu of in de voor-
geschiedenis; gebruik van benzodiazepinen,
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meer dan het equivalent van 10 mg diazepam per
dag (aanvankelijk was 5 mg als exclusiecriterium
genomen, maar dit bleek niet haalbaar); gebruik
van andere psychofarmaca; gebruik van anti-epi-
leptica;  voorgeschiedenis van convulsies en/of
epilepsie; voorkomen van epilepsie bij eerste-
graadsfamilieleden; voorgeschiedenis van neu-
rochirurgische ingrepen; de aanwezigheid van
intracorporale metalen, zoals een vaatclip; alco-
hol- of drugmisbruik in de laatste zes maanden.

Behandeling door  r-tms Bij de patiënten
werd voor de eerste r-tms-toediening hun Motor
Threshold (mt) bepaald. Hierbij wordt het
motor-cortexgebied van de duimmuis gestimu-
leerd door middel van enkelvoudige tms-pulsen
en wordt met behulp van elektromyografie
(emg)-apparatuur gezocht naar die tms-sterkte
die nog juist een contractie van de duimmuis
geeft. De patiënten werden tijdens de behande-
lingen gestimuleerd op 90% van hun mt, over de
linker prefrontale cortex, met een frequentie van
10 hz gedurende 5 seconden. Vervolgens werd dit
per sessie 20 maal herhaald, met steeds een pauze
van 1 minuut tussen elke stimulatie. De behande-
ling werd op 10 werkdagen (2 weken van maandag
t/m vrijdag) toegepast. Tijdens de behandelingen
kregen de patiënten ook emg-apparatuur aange-
legd aan de rechter duimmuis, omdat daarmee
verspreiding van corticale excitatie (een voorte-
ken van convulsies) goed is te detecteren. De dage-
lijkse behandelduur was ongeveer 45 minuten: 
5 minuten voor het aanbrengen van emg-plak-
kers, 5 minuten voor het vinden van de juiste
locatie over het brein, 19 x 1 minuut wachten en
20 x 5 seconden stimuleren. Als na vier dagen geen
subjectieve verbetering had plaatsgevonden,
werd de stimulatiesterkte opgevoerd naar 100%
van de mt. Gestimuleerd werd met een Cadwell
r-tms-stimulator en een Cadwell watergekoelde
8-vormige spoel.

Metingen De resultaten van de behandeling
werden vervolgd aan de hand van veranderingen
in de hdrs-score, die werd bepaald in de week

voor de eerste behandeling en vervolgens op de
maandagen na de eerste en na de tweede behan-
delweek. Het afnemen van de hdrs na de eerste
behandelweek gebeurde voor de r-tms van die
dag.

patiënten

Veertien patiënten zijn voor een intake
gezien, van wie er zeven geïncludeerd werden.
Van de andere zeven patiënten was de reden voor
exclusie bij vier patiënten een te lage hdrs-
score; twee patiënten bleken geen depressie te
hebben en één patiënt werd geëxcludeerd omdat
zijn zoon epilepsie heeft.

De zeven geïncludeerde patiënten waren
allen vrouwen tussen de 40 en 66 jaar oud (zie
tabel 1). De hdrs-scores vóór het begin van de
behandeling waren tussen de 20 en 29 punten.
Twee patiënten gebruikten geen antidepressiva,
bij de anderen werd de antidepressieve medicatie
afgebouwd. Twee patiënten gebruikten tijdens
de behandelweken geen benzodiazepinen, één
wel, maar in een lage dosering (0,125 mg alprazo-
lam a.n.) en de anderen meer.

resultaten

Van de zeven patiënten hervatte één het
antidepressivum na een week r-tms, twee ande-
ren begonnen met antidepressiva de zaterdag na
de laatste stimulatie. Alle drie patiënten hervat-
ten hun eerder gebruikte antidepressieve medi-
catie vanwege een subjectieve verslechtering van
de depressie en toenemende lijdensdruk tijdens
de r-tms-behandeling. Van al deze drie patiën-
ten kon geen hdrs-score na twee weken behan-
deling met alleen r-tms worden bepaald.
Verondersteld kan worden dat deze patiënten
niet verbeterd waren. Van de overige vier patiën-
ten is wel een eind-hdrs-score bekend. Deze
was gemiddeld met vijf punten gezakt. Bij één
patiënt was de hdrs-score met ten minste 50%
gezakt, het door ons tevoren bepaalde criterium
van respons.
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tabel 1 Overzicht r-tms-patiënten

Leeftijd Respons op Resultaat Medicatie hdrs Bijzonderheden

behandeling eerdere tijdens tms Start Einde

tijdens eerdere behandeling

episoden tijdens huidige 

episode

a 53 goede respons fluvoxamine, temazepam 21 niet op de dag na de laatste

op fluvoxamine geen respons 10 mg/d bepaald behandeling begonnen

met fluvoxamine

b 56 wisselende paroxetine, alprazolam 29 21

reacties op geen respons 0,125 mg/d a.n.

verschillende

antidepressiva

c 41 goede respons temazepam 20 niet na vijf behandelingen

op fluvoxamine 20 mg/d en bepaald gestart met clomipramine

en clomipramine oxazepam 

10 mg/d

d 43 nooit eerder paracetamol 23 19 vanaf eerste dag

antidepressiva 1500 mg/d sterke vermindering

gehad pijnstillers en roken

e 53 diverse anti- oxazepam 27 niet hoofdpijn waarvoor

depressiva, 30 mg/d bepaald paracetamol; op de

inclusief lithium- dag na de laatste behandeling

toevoeging en weer begonnen met

tranylcypromine, sertraline en pipamperon

meest recent 

sertraline en

pipamperon,

zonder respons

f 47 mirtazapine, psychotherapie, geen 22 10

gestopt wegens geen respons

bijwerkingen

g 66 goede respons diverse anti- lorazepam 21 24

op ect depressiva, 2 mg a.n.

inclusief lithium-

toevoeging,

zonder respons
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discussie

Het effect van de r-tms-behandeling in ons
onderzoek was gering. Dit hebben wij ook zo
gerapporteerd in een ingezonden brief aan het
American Journal of Psychiatry (Schouten e.a. 1999)
als reactie op een meer optimistisch getint artikel
van George e.a. (1997) in het nummer van decem-
ber 1997 van bovengenoemd tijdschrift. In dat
artikel wordt een onderzoek beschreven dat lijkt
op het onze en waarvan de resultaten ook sterk
overeenkomen met die van ons onderzoek. In het
onderzoek van George e.a. kregen twaalf depres-
sieve patiënten twee weken r-tms op 80% van
hun mt en met 20 hz over de linker prefrontale
cortex, en daarnaast als controle ook twee weken
schijn-r-tms. Drie patiënten continueerden
hun antidepressivagebruik tijdens de r-tms-
behandeling; bij de overige negen was de anti-
depressieve medicatie afgebouwd. Tijdens de
schijnbehandeling verslechterden de patiënten
met gemiddeld drie punten op de 21-item hdrs.
Tijdens de r-tms-behandeling verbeterden ze
met gemiddeld vijf punten. Van de twaalf patiën-
ten verbeterde er slechts één met ten minste 50%
(van 28 naar 8 punten). De positieve conclusies in
hun artikel baseren George e.a. onder andere op
het feit dat het verschil in resultaat tussen hun
behandelweken (vijf punten verbetering) en
sham-behandelweken (drie punten verslechte-
ring) acht punten is en op het feit dat tijdens een
open behandelfase na afloop van de studie bij
enkele patiënten de verbetering doorzette.

Opvallend in ons onderzoek was dat de
patiënten die ten minste enigszins verbeterden,
geen of weinig benzodiazepinen gebruikten.
Mogelijk blokkeren benzodiazepinen het effect
van r-tms. Ook viel op dat één patiënt vanaf de
eerste dag van r-tms sterk geminderd was met
roken en het gebruik van pijnmedicatie (van
dagelijks 16 tabletten pijnstillers naar 3 tablet-
ten). Het lijkt zinvol aan deze aspecten in toe-
komstig onderzoek apart aandacht te besteden.

Onze bevinding dat r-tms weinig effect
heeft, wijkt af van de conclusies van Pascual-

Leone e.a. (1996) en George e.a. (1995 en 1997). Een
verklaring voor het beperkte effect in onze studie
zou kunnen zijn dat de technische uitvoering, de
plaats van stimulatie en/of de gekozen frequentie
en stimulatiesterkte in onze onderzoeksopzet
niet optimaal waren. Tevens is het mogelijk dat
een bepaalde specifieke sub-populatie wel goed
reageert op deze behandeling en dat wij die niet
hebben ingesloten in ons onderzoek. Een punt
van discussie is of het beïnvloeden van de pre-
frontale schors secundaire gevolgen heeft op die
hersengebieden die waarschijnlijk het sterkst
betrokken zijn bij de depressieve stoornis.
Pascual-Leone en George zijn overtuigd van wel
(persoonlijke mededeling). Wij hebben er onze
twijfels over. Zeker is in ieder geval dat tms niet
direct dieper gelegen hersengebieden kan berei-
ken.

In een recent literatuuroverzichtsartikel
komen Markwort e.a. (1997) op basis van alle tot
dan toe gepubliceerde artikelen over (r-)tms-
behandeling bij depressies tot gelijke conclusies
als wij.  In hun artikel benoemen ze van de
belangrijkste artikelen de sterke en zwakke pun-
ten. Hun eindconclusies zijn: (1) tms en r-tms

vormen geen alternatief voor ect bij therapie-
resistente depressies. (2) tms en r-tms hebben
een gering, kortdurend antidepressief effect.
(3) Onduidelijk is welke stimulatieparameters de
grootste kans op succes geven. (4) Het is betwist-
baar of de lokale stimulatie links prefrontaal ook
effect heeft op andere hersengebieden. 
(5) Onduidelijk is welke patiënten van (r)-tms

profiteren. (6) Het geringe en kortdurende anti-
depressieve effect en de aanzienlijke tijds- en per-
soneelsinzet alsmede de aanzienlijke belasting
voor de patiënt vormen bezwaren tegen de invoe-
ring van (r)-tms als ‘add-on’-therapie in de
behandeling van depressieve stoornissen.

conclusie

Door het beperkte aantal patiënten en enke-
le onvolkomenheden in de studie zijn geen een-
duidige conclusies uit het onderzoek te trekken.
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Wel kan gesteld worden dat het effect van onze 
r-tms-behandeling gering was, overigens verge-
lijkbaar met de resultaten behaald door George
e.a. De behandeling vergt een grote inspanning
van de patiënt (met name het gedurende min-
stens twee weken dagelijks naar de polikliniek
moeten komen voor een behandeling van steeds
45 minuten) en onderzoeker/behandelaar (met
name het tijdsbeslag). Op grond van eigen onder-
zoek en ervaringen kan geconcludeerd worden
dat, tenzij er nieuwe en meer overtuigende argu-
menten komen, de behandeling met tms van
depressies vooralsnog weinig of beperkt effectief
lijkt te zijn. Hoewel meer onderzoek gewenst is
alvorens tot een definitief antwoord te kunnen
komen, hebben wij vooralsnog besloten dit niet
te doen en onze tms-pijlen op iets anders te rich-
ten.
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summary Small effect of rapid rate transcranial magnetic stimulation on 
antidepressant free outpatients with a depressive disorder. A pilot study – Based on recent
articles about the positive effects of r-tms in depressed patients, in December 1997 in the Utrecht
University Hospital a pilot study was done of the effects of r-tms on outpatients with a depressive
disorder. The treatment had a small effect. Out of seven patients one had a positive response. 
This treatment requires much time of both patient and doctor.
[tijdschrift voor psychiatrie 41 (1999) 4,  233-237]
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