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‘Rapid cycling’ bij bipolaire stoornissen: 
subtype of prototype?

r . w .  k u p k a

achtergrond  Rapid cycling is een beloopsvorm van de bipolaire stoornis die gekenmerkt 
wordt door frequent recidiverende episoden en een matige respons op farmacotherapie. Het is 
onduidelijk of het hier om een subtype van de bipolaire stoornis gaat, dat mogelijk een andere 
pathofysiologische achtergrond heeft.
doel  Te beschrijven of, en in welke mate, de rapid-cycling- en de non-rapid-cyclingbeloops-
vorm onderscheiden kunnen worden op basis van patiëntkenmerken, klinische kenmerken anders 
dan episodefrequentie, en respons op behandeling.
methode  Naast literatuuronderzoek, waaronder een meta-analyse, werd prospectief 
onderzoek verricht bij 539 patiënten met een bipolaire stoornis. Hierbij werd naast de traditionele 
dichotome benadering gekozen voor een dimensioneel perspectief.
resultaten  Rapid cycling is geassocieerd met diverse demografische, biografische, en 
psychiatrische factoren die alle geleidelijk toenemen bij een oplopende episodefrequentie, zonder 
dat er een duidelijke grens getrokken kan worden met non-rapid cycling. Depressieve verschijnselen 
staan bij alle patiënten met een bipolaire stoornis op de voorgrond; manische verschijnselen nemen 
toe naarmate de stoornis frequenter recidiveert. Lithium blijft ook bij rapid cycling de eerste keus 
stemmingsstabilisator; er zijn geen aanwijzingen dat andere middelen bij voorbaat effectiever 
zijn.
conclusie  Rapid cycling is geen apart subtype van de bipolaire stoornis, maar op te vatten 
als een van de uitersten op het continuüm van episodefrequenties.
[tijdschrift voor psychiatrie 47(2005)2, 93-103]
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De bipolaire (manisch-depressieve) stoornis wordt 
gekenmerkt door het afwisselend optreden van 
manische, hypomanische, depressieve en gemeng-
de episoden. Deze stemmingsepisoden kunnen 
enkele dagen tot vele maanden duren, en worden 
afgewisseld met kortere of langere perioden van 
normaal functioneren. Beloopspatronen zijn gril-
lig en vertonen een grote inter- en intra-individu-
ele variatie. De aandoening heeft in de meeste ge-
vallen een recidiverend karakter, en dat is een indi-
catie voor profylactische behandeling met een of 

meer van de stemmingsstabilisatoren lithium, 
carbamazepine, of valproïnezuur. De indicatie 
voor profylaxe neemt toe als er een duidelijke fa-
miliaire belasting voor stemmingsstoornissen 
bestaat, en tevens naarmate de stemmingsepiso-
den vaker terugkeren en ernstiger zijn. Een deel 
van de patiënten verbetert slechts gedeeltelijk of 
geheel niet op profylactische behandeling.

De term rapid cycling werd in 1974 geïntrodu-
ceerd door de Amerikanen Dunner & Fieve (1974). 
Zij constateerden dat patiënten met vier of meer 
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stemmingsepisoden per jaar (rapid cyclers) in verge-
lijking met patiënten die maximaal drie episoden 
per jaar hadden (non-rapid cyclers) een slechtere res-
pons vertoonden op profylactische behandeling 
met lithium. Het begrip werd al spoedig door an-
dere onderzoekers overgenomen, en kreeg twintig 
jaar later een plek in de dsm-iv (American Psychi-
atric Association 1994).

Het opnemen van rapid cycling als specifica-
tie van het longitudinale beloop (course specifier) in 
de dsm-iv werd onderbouwd door uitgebreid on-
derzoek van de werkgroep voor stemmingsstoor-
nissen (Bauer e.a. 1994). Het hogere percentage 
vrouwen onder rapid cyclers werd daarbij be-
schouwd als een belangrijk onderscheidend ken-
merk. Er bleven echter vele vragen open, die slechts 
ten dele in ander onderzoek zijn beantwoord (Maj 
e.a. 1994; Maj e.a. 1999). In hun monumentale stan-
daardwerk over de manisch-depressieve stoornis 
concludeerden Goodwin & Jamison (1990) dat het 
onduidelijk is of rapid cycling een apart subtype 
van de bipolaire stoornis is, met een andere patho-
fysiologische achtergrond en een andere behande-
ling, of dat er een continuüm bestaat van episode-
frequenties, met rapid cycling aan een van de uit-
einden. De extreme vormen van dit einde van het 
continuüm worden wel ultra-rapid cycling en ultra-
dian cycling genoemd, waarbij in het laatste geval 
de stemming op één dag van polariteit kan wisse-
len. Rapid cyclers (rc’s) zijn relatief oververtegen-
woordigd in onderzoekspopulaties, en bevindin-
gen uit dergelijk onderzoek zijn slechts beperkt 
generaliseerbaar als deze rc’s in belangrijk mate 
zouden verschillen van non-rapid cyclers (non-
rc’s).

In dit artikel wordt beschreven of, en in welke 
mate, de rapid-cycling- en de non-rapid-cycling-
vorm van de bipolaire stoornis onderscheiden 
kunnen worden op basis van patiëntkenmerken, 
klinische kenmerken anders dan episodefrequen-
tie, en therapierespons. Het artikel is gebaseerd op 
literatuuronderzoek, op een meta-analyse van ver-
gelijkende onderzoeken (Kupka e.a. 2003), op een 
meta-analyse van de therapierespons (Tondo e.a. 
2003), en op recente bevindingen van het Stanley 

Foundation Bipolar Network (Kupka 2003; Post e.a. 
2001).

historische achtergronden

Manie en depressie zijn ziektebeelden waar-
van de beschrijvingen teruggaan tot de klassieke 
Oudheid, zij het dat hiervoor in de loop der eeu-
wen meer of minder brede definities werden ge-
hanteerd. Dat manie en depressie iets met elkaar te 
maken hadden (dat ze bij één patiënt voor konden 
komen) was al eerder waargenomen, maar pas in 
1854 werd door de Franse psychiaters Falret en 
Baillarger het al dan niet regelmatig alterneren 
van deze tegenpolen als apart syndroom beschre-
ven, waarbij de termen circulair en cyclisch in 
zwang kwamen. Kraepelin maakte in 1899 een 
(voorlopig) einde aan allerlei subtyperingen door 
alle stemmingsstoornissen onder de noemer van 
de manisch-depressieve psychose te plaatsen. Van-
af de jaren vijftig van de twintigste eeuw werden 
unipolaire depressies en bipolaire stoornissen 
weer ontrafeld, onder anderen door Leonhard 
(1957). Het cyclische karakter van de stoornis 
kwam weer in de belangstelling toen bleek dat 
sommige behandelingen, in het bijzonder die met 
antidepressiva, een versnelling van de stemmings-
wisselingen teweeg konden brengen. In de jaren 
zeventig, toen lithium zich inmiddels een duide-
lijke plek had verworven bij de profylactische be-
handeling, waren de teleurstellende resultaten bij 
patiënten met een cyclisch beloop aanleiding om 
deze groep apart te benoemen: rapid cyclers.

risicofactoren en etiologische 
modellen

Vier factoren worden vaak genoemd in  
verband met rapid cycling: vrouwelijk geslacht, 
klinische of subklinische hypothyreoïdie, bipo-
laire-ii-subtype (depressies alternerend met  
hypomanieën), en behandeling met antidepressi-
va. Het vóórkomen van deze en andere potentiële 
risicofactoren zal in de volgende paragraaf bespro-
ken worden. Dat rapid cycling vaker bij vrouwen 
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voorkomt, wijst er mogelijk op dat geslachtshor-
monen een rol spelen. Rapid cycling komt ook voor 
bij mannen en postmenopauzale vrouwen, en de 
stemmingsepisoden lopen slechts bij sommige 
vrouwen synchroon met de menstruele cyclus. 
Toch is het niet uitgesloten dat geslachtshormo-
nen direct (via een effect op stemmingsreguleren-
de mechanismen in de hersenen) of indirect (via 
beïnvloeding van circadiane ritmen) bijdragen aan 
stemmingsinstabiliteit (Leibenluft 1996). Het va-
ker voorkomen van hypothyreoïdie bij rc’s ener-
zijds, en een gunstig effect van hooggedoseerd 
thyroxine bij sommige euthyreotische rc’s an-
derzijds, suggereren een specifiek verband tussen 
schildklierdisfunctie en episodefrequentie. Hier-
voor zijn echter geen verklarende mechanismen 
gevonden. De inductie van rapid cycling door an-
tidepressiva werd oorspronkelijk beschreven door 
Wehr & Goodwin (1979) en Kukopulos e.a. (1983). 
De laatsten opperden de mogelijkheid dat antide-
pressiva rapid cycling opwekken door het (altijd 
cyclische) verloop van de stoornis te versnellen, 
waardoor ook een volgende episode eerder op-
treedt. Een alternatieve verklaring is dat rapid cy-
cling geassocieerd is met het vaker optreden van 
depressies, die aanleiding geven tot behandeling 
met antidepressiva. Deze controverse is voorals-
nog onopgelost. Bij een recent langetermijnver-
volgonderzoek werd geen duidelijk verband ge-
vonden tussen behandeling met antidepressiva en 
rapid cycling (Coryell e.a. 2003).

Stemmingsepisoden volgen in het algemeen 
korter op elkaar naarmate de aandoening langer 
bestaat, en ook zijn er steeds minder stressfactoren 
nodig om een nieuwe episode uit te lokken. Deze 
observaties hebben geleid tot de kindling-hypo-
these (kindling betekent in het Engels ontbran-
den, vlam vatten), die deze progressieve verslech-
tering naar analogie met diermodellen voor epi-
lepsie tracht te verklaren (Post 1992). Regelmatig 
herhaalde elektrische stimulatie van de hersenen 
van ratten veroorzaakt na enige tijd een epilep-
tisch insult, en uiteindelijk treden ook spontane 
insulten op. Dit gaat gepaard met langdurige 
functionele en structurele veranderingen in de 

hersenen. Naar analogie van dit model zouden re-
cidiverende stemmingsstoornissen zich kunnen 
ontwikkelen als een genetisch kwetsbare persoon 
herhaaldelijk wordt blootgesteld aan psychosoci-
ale stress, waarbij op een gegeven moment symp-
tomen ontstaan en uiteindelijk een volledige 
stemmingsepisode ‘opvlamt’ (stress-sensibilisa-
tie). Deze episode leidt op zichzelf tot veranderin-
gen in de hersenen (episode-sensibilisatie), zodat 
er als het ware een geheugenspoor wordt getrok-
ken en de kwetsbaarheid verder toeneemt. Dit zou 
verklaren waarom na het doormaken van meer-
dere episoden steeds minder (of zelfs in het geheel 
geen) psychosociale stress nodig is om een nieuwe 
episode uit te lokken (Post 1992). Het kindling-mo-
del biedt niet alleen een paradigma voor het ont-
staan van (rapid) cycling, maar postuleert ook dat 
de onderliggende pathofysiologie van de stem-
mingsstoornis progressief verandert, wat zou 
kunnen verklaren waarom in een latere fase een 
krachtiger vorm van farmacotherapie nodig is dan 
in het begin van de aandoening. Het biedt tevens 
een ratio voor vroegtijdige profylactische behan-
deling. Het kindling-model is weliswaar een aan-
sprekende analogie, maar het is slechts een indi-
rect en niet-homoloog model voor recidivering en 
cycliciteit van stemmingsstoornissen, dat slechts 
ten dele door klinische data wordt bevestigd. Het 
mag dus niet al te letterlijk naar de praktijk ver-
taald worden.

onderscheidende klinische 
kenmerken: een meta-analyse

Om zicht te krijgen op onderscheidende ken-
merken tussen rc’s en non-rc’s, werden alle on-
derzoeken, uit de periode 1974-2002, die deze groe-
pen rechtstreeks met elkaar vergeleken, verwerkt 
in een meta-analyse, die elders uitvoerig is be-
schreven (Kupka e.a. 2003). In PubMed werd ge-
zocht met de termen ‘rapid cycling’ en ‘non-rapid 
cycling’. Daarnaast werden relevante onderzoeken 
uit de referentielijsten van artikelen en boeken op-
gespoord. Onderzoeken werden alleen geïnclu-
deerd als: zij opgezet waren om rc’s en non-rc’s 
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met elkaar te vergelijken; duidelijk beschreven 
was hoe de diagnose bipolaire stoornis was gesteld; 
de criteria voor rapid cycling duidelijk waren be-
schreven; als duidelijk was beschreven hoe de pa-
tiënten geselecteerd waren; en als er ten minste 
één potentieel met rapid cycling geassocieerde ri-
sicofactor werd onderzocht. Zo werden 20 oor-
spronkelijke onderzoeken gevonden, waaraan in 
totaal 3709 patiënten hadden deelgenomen.

Berekend op basis van de 8 onderzoeken 
waarin de aantallen rc’s en non-rc’s niet bij 
voorbaat gelijkgetrokken waren, kwam rapid cy-
cling voor bij 16,3% van de onderzochte patiënten. 
De meta-analyse had betrekking op de volgende 
kenmerken: geslacht; leeftijd; leeftijd waarop de 
stemmingsstoornis was begonnen; totale duur 
van de ziekte; de polariteit van de eerste episode; 
bipolaire-type-i-stoornis (manie en depressie) of 
–type-ii-stoornis (hypomanie en depressie); een 
ernstige suïcidepoging; het vóórkomen van klini-
sche of subklinische hypothyreoïdie; het effect van 
een profylactische behandeling met lithium; en 
het in de familie voorkomen van bipolaire stoor-
nissen of unipolaire depressies. Onder rc’s waren 
meer vrouwen (66,0%) dan onder non-rc’s (52,9%), 
en meer patiënten met een bipolaire-type-ii-
stoornis (respectievelijk 43,0% en 31,0%). Deze ver-
schillen zijn klein, maar statistisch significant. 
Met betrekking tot de overige kenmerken waren 
de verschillen tussen rc’s en non-rc’s niet signi-
ficant, of liepen de uitkomsten van verschillende 
onderzoeken te sterk uiteen om een consistente 
uitkomst te geven. Dit laatste gold vooral voor het 
verband met hypothyreoïdie.

Het profylactische effect van lithium werd 
beschreven in 5 onderzoeken met een gemiddelde 
follow-upperiode die varieerde van 1 tot 18 jaar, 
waarbij een significante verbetering (≥ 50%), dan 
wel een complete remissie als responscriterium 
werd aangehouden. Het effect van lithiumprofy-
laxe bij rc’s was minder ongunstig dan vaak 
wordt aangenomen: bij 58,9% van de rc’s was een 
significante verbetering zichtbaar, hoewel bij 
slechts 33,7% er in het geheel geen episoden meer 
optraden. Voor non-rc’s waren deze percentages 

respectievelijk 64,8% en 47,1%. In een van deze on-
derzoeken werden beide responscriteria gebruikt 
bij een gemiddelde follow-upperiode van 13,3 jaar. 
Van de rc’s verbeterde 66% en had 18% in het ge-
heel geen recidief meer; bij de non-rc’s was dit 
respectievelijk 61% en 32%. Deze auteurs gaven aan 
dat zij bijzonder terughoudend waren met het ge-
bruik van antidepressiva.

Op basis van 6 onderzoeken werd berekend 
dat rapid cycling in 45,5% (25-70%) van de gevallen 
werd voorafgegaan door behandeling met een an-
tidepressivum, hoewel over het oorzakelijk ver-
band hiervan geen uitspraak gedaan kon worden. 
In enkele onderzoeken werd gemeld dat het stop-
pen van antidepressiva een gunstig effect had op 
het cycling-patroon en op de lithiumrespons.

Beperkingen van deze meta-analyse zijn de 
grote variatie in methodologie van de onderzoe-
ken en het feit dat de variabelen alleen afzonderlijk 
beoordeeld konden worden, terwijl onderlinge 
verbanden (bijvoorbeeld vrouwelijk geslacht en 
hypothyreoïdie) aannemelijk zijn. Desondanks 
geeft zij aan dat de verschillen tussen rc’s en non-
rc’s kleiner zijn dan op grond van eerdere, niet-
systematische reviews werd gesuggereerd (Kilzieh 
& Akiskal 1999).

de effecten van farmacotherapie

In een andere meta-analyse (Tondo e.a. 2003) 
werd het effect van farmacologische behandeling 
bij rapid cycling onderzocht. In 16 onderzoeken 
werden 905 rc’s en 951 non-rc’s gedurende lan-
gere tijd (gemiddeld 47,5 maanden) behandeld met 
lithium, carbamazepine, valproïnezuur, lamotri-
gine, topiramaat of placebo – als monotherapie of 
in combinatie met andere middelen. Naargelang 
de opzet van de onderzoeken werden ook hier 2 
uitkomstmaten gebruikt: het optreden van ten 
minste 1 recidiefepisode van manie of depressie 
(recurrence), dan wel het uitblijven van een klinisch 
relevante verbetering (non-improvement). Een kli-
nisch relevante verbetering werd gedefinieerd als 
een verbetering van ≥ 50% op de uitkomstmaat van 
het betreffende onderzoek. Over de gehele linie 
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waren alle behandelingen minder effectief bij 
rc’s. Recidiefepisoden kwamen bij rc’s het mees-
te voor bij behandeling met placebo, gevolgd door 
lamotrigine, valproïnezuur, carbamazepine en li-
thium. Lithium was dus nog het meest effectief. 
Verbetering bleef bij rc’s het vaakst uit bij behan-
deling met topiramaat, gevolgd door lamotrigine, 
carbamazepine, lithium en valproïnezuur. Recht-
streekse vergelijking van lithium en carbamaze-
pine gaf geen significant verschil. De auteurs be-
nadrukten dat het volledig uitblijven van nieuwe 
episoden over een langere periode van actieve be-
handeling zowel voor rc’s (bij 24,0% over gemid-
deld 27 maanden) als voor non-rc’s (bij 36,5% over 
gemiddeld 46 maanden) relatief weinig voorkomt. 
Daarentegen treedt een klinisch relevante verbe-
tering op bij 49,6% van de rc’s (over gemiddeld 32 
maanden) en bij 64,8% van de non-rc’s (over ge-
middeld 74 maanden). Hoewel ook deze meta-ana-
lyse wordt beperkt door de grote variatie in onder-
zoeksmethoden, alsmede door de grote variatie in 
(co)medicatie, zijn de uitkomsten belangwekkend. 
De vaak genoemde voorkeursindicatie voor anti-
convulsiva boven lithium wordt niet bevestigd.

Ook Calabrese e.a. (2003) vonden in een dub-
belblind gerandomiseerd onderzoek van 20 maan-
den bij 60 rc’s geen significant verschil in de ef-
fectiviteit van lithium- en valproïnezuurmono-
therapie. Al met al is een differentiële respons op 
farmacotherapie geen onderscheidend kenmerk 
voor de rapid-cyclingvariant: rc’s reageren min-
der dan non-rc’s op alle vormen van (profylacti-
sche) medicatie.

categorieën versus dimensies: de 
benadering van kendell

Kendell (1982) beschreef enkele strategieën 
om overlappende psychiatrische syndromen van 
elkaar te onderscheiden. Ten eerste moeten er voor 
elk syndroom valide en betrouwbare criteria kun-
nen worden opgesteld, die een homogene groep 
patiënten, met een gemeenschappelijke biologi-
sche predispositie en eenzelfde reactie op behan-
deling kunnen identificeren. Daarnaast moeten 

tussen de syndromen duidelijke grenzen kunnen 
worden getrokken op basis van klinische of biolo-
gische kenmerken. Kendell stelde al vast dat de 
meeste psychiatrische syndromen qua symptoma-
tologie in elkaar over lijken te vloeien, wat overi-
gens niet hoeft te betekenen dat er geen verschil-
len in de onderliggende pathofysiologie zouden 
kunnen bestaan. De geleidelijke overgangen tus-
sen syndromen (bijvoorbeeld van puur schizofrene 
via schizoaffectieve naar puur affectieve sympto-
men) kunnen worden omgezet in een lineaire va-
riabele. Hij beschrijft twee manieren om een dis-
continuïteit te ontdekken in een dergelijke varia-
bele: het vinden van een bimodale distributie en 
het vinden van een non-lineair verband met een 
andere variabele, zoals de man-vrouwverdeling. 
Voor het hierna beschreven onderzoek is de pro-
spectief gemeten episodefrequentie als lineaire 
variabele gekozen om binnen de bipolaire stoornis 
de categorieën rapid cycling en non-rapid cycling 
volgens deze methode te onderscheiden.

prospectief onderzoek

In het Stanley Foundation Bipolar Network 
(sfbn), een samenwerkingsverband van 7 klini-
sche centra in de Verenigde Staten, Nederland en 
Duitsland, werden tussen 1995 en 2002 meer dan 
1000 patiënten met een bipolaire stoornis onder-
zocht (Leverich e.a. 2001). Een van de doelstellingen 
was het in detail vastleggen van het naturalisti-
sche beloop van de stoornis: het beloop bij adequa-
te behandeling volgens de richtlijnen. Aan dit on-
derzoek werd ook bijgedragen door 8 Nederlandse 
poliklinieken.

Alle patiënten werden uitgebreid onderzocht 
met betrekking tot de aard van hun stemmings-
stoornis, comorbide psychiatrische aandoeningen, 
sociale achtergrond en functioneren, en over het 
beloop van de stemmingsstoornis voorafgaand 
aan het onderzoek. Vervolgens werd het prospec-
tieve beloop van dag tot dag grafisch vastgelegd 
met de Life Chart Method (lcm), inclusief gegevens 
als levensgebeurtenissen en medicamenteuze be-
handeling (Kupka e.a. 1997; Leverich & Post 1998). 
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 figuur 1  Voorbeelden van rapid-cyclingpatronen bij bipolaire stoornissen, zoals prospectief vastgelegd met de Life Chart Method 

gedurende één jaar. Life charts van vier patiënten zijn getoond, met een toenemende cyclusfrequentie van boven naar 

beneden.
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De patiënt vulde hiertoe een zelfrapportage in, die 
maandelijks werd doorgenomen met de onderzoe-
ker. Deze gegevens werden overgebracht naar een 
computerprogramma dat stemmingsgrafieken 
maakt en waarmee allerlei berekeningen kunnen 
worden uitgevoerd, zoals van het aantal stem-
mingsepisoden per jaar, het aantal dagen per jaar 
in een hypomanische, manische, of depressieve 
stemming, en de gemiddelde ernst van de stem-
mingsepisoden. Deze parameters vormden de ba-
sis voor een onderzoek naar met episodefrequentie 
geassocieerde factoren dat elders uitvoerig is be-
schreven (Kupka 2003).

Van 539 patiënten waren aaneengesloten da-
gelijkse beloopsgegevens gedurende ten minste 1 
jaar beschikbaar. Voorbeelden van prospectieve 
life charts van 4 patiënten worden getoond in fi-
guur 1.

Op grond van het aantal hypomanische, ma-
nische, gemengde en depressieve episoden in dat 
jaar (vastgesteld volgens strikte dsm-iv-criteria) 
werd de groep verdeeld in rc’s (4 of meer episo-
den/jaar; n=206) en non-rc’s (0-3 episoden/jaar; 
n=333). De distributie van de episodefrequentie 
was unimodaal verdeeld (figuur 2).

Om de rc’s en de non-rc’s te vergelijken, 
werden χ2-toetsen gebruikt voor dichotome varia-
belen en t-toetsen voor continue variabelen, waar-
bij een correctie werd aangebracht voor multipele 
vergelijkingen. Alle variabelen die significant ver-
schilden tussen beide groepen werden geanaly-
seerd in een multipele regressie om onafhankelijke 
risicofactoren te detecteren. Vijf variabelen waren 
onafhankelijk van elkaar geassocieerd met rapid 
cycling in het prospectieve jaar: eerdere perioden 
van rapid cycling; een groter aantal stemmingsepi-
soden voorafgaand aan het onderzoek; een type-i-
stoornis; een voorgeschiedenis van drugsgebruik; 
en een voorgeschiedenis van fysiek of seksueel 
misbruik op de kinderleeftijd. Deze laatste bevin-
ding zou erop kunnen wijzen dat vroege trauma-
tisering het latere ziekteverloop ongunstig beïn-
vloedt. Daarnaast was bij de rc’s de stemmings-
stoornis op jongere leeftijd begonnen, hadden zij 
een langere ziekteduur en een langere periode tus-
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figuur 2  Distributie van prospectief vastgestelde episodefrequenties in 

het eerste jaar van follow-up bij 539 patiënten met een 

bipolaire stoornis

sen de eerste symptomen en de eerste medicamen-
teuze behandeling. Meer rc’s dan non-rc’s had-
den een ontstemde manie gehad, waren ooit be-
handeld met antidepressiva, of hadden een bijko-
mende angststoornis. De ouders van rc’s hadden 
vaker drugsgebruik in de voorgeschiedenis. Het 
percentage vrouwelijke rc’s was weliswaar hoger 
dan het percentage vrouwelijke non-rc’s (63% ver-
sus 52%; p=0,02), maar dit verschil was na bovenge-
noemde correctie niet langer statistisch signifi-
cant. Ook het iets vaker voorkomen van hypothy-
reoïdie in de voorgeschiedenis bij rc’s dan bij 
non-rc’s (26% versus 18%; p=0,08) was niet signifi-
cant.

Naast deze dichotome vergelijking tussen 
rc’s en non-rc’s zijn de gevonden verschillen on-
derzocht in relatie tot de prospectieve episodefre-
quentie. Alle variabelen vertoonden een min of 
meer geleidelijke toename naarmate het aantal 
episoden per jaar toenam, zonder dat er ergens een 
duidelijke grens zichtbaar was tussen rc’s en non-
rc’s, blijkend uit de afwezigheid van een non-li-
neair verband tussen de variabele en de episodefre-
quentie.

Bij het prospectief gemeten aantal ziekteda-
gen was het opvallend dat alle patiënten die een of 
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meer episoden hadden, gemiddeld ongeveer even 
lang depressief waren (een derde deel van het jaar), 
maar dat het aantal dagen met manische ver-
schijnselen progressief toenam met de episodefre-
quentie (figuur 3). Ook hier was er geen grens te 
markeren tussen rc’s en non-rc’s.

Op grond van dit onderzoek blijkt dat rapid 
cycling en non-rapid cycling niet duidelijk te on-
derscheiden categorieën zijn, maar dat er een ge-
leidelijke overgang bestaat van sporadisch naar 
frequent recidiverende bipolaire stoornissen.

vervolgonderzoek gedurende een 
periode van 2 tot 5 jaar

Dezelfde groep patiënten werd gevolgd gedu-
rende een periode van 1 (n=539), 2 (n=315), 3 (n=207), 
4 (n=130) of 5 (n=84) jaar om de stabiliteit van het 
rapid-cyclingpatroon te onderzoeken (Kupka 
2003). De episodefrequentie nam bij de meeste pa-
tiënten van jaar tot jaar geleidelijk af, en de mate 
van verbetering was voor rc’s en non-rc’s relatief 
gelijk. Ook de stabiliteit van de dsm-iv-classifica-
tie rapid cycling was niet zo groot. Van de oor-
spronkelijke rc’s behield een kwart deze classifi-
catie gedurende alle verdere jaren van de follow-up 

figuur 3  Gemiddeld aantal ziektedagen in relatie tot de prospectief 
gemeten episodefrequentie bij 539 patiënten met een 
bipolaire stoornis in het eerste jaar van follow-up
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(persisterende rc). Daarentegen behield drie 
kwart van de oorspronkelijke non-rc’s deze clas-
sificatie (persisterende non-rc). Zoals te verwach-
ten is, wisselden vooral patiënten met een episode-
frequentie in de buurt van 4 (de ondergrens van de 
dsm-iv-diagnose rapid cycling) vaak van catego-
rie (converteerders). Patiënten die rc of non-rc 
bleven (persisteerders), verschilden niet van con-
verteerders wat betreft de in het eerdere onderzoek 
gevonden kenmerken.

Rapid cycling zoals gedefinieerd in dsm-iv 
is dus geen stabiele diagnostische categorie en per-
sisteert vooral bij patiënten met een hoge episode-
frequentie. Deze bevinding bevestigt het dimensi-
onale karakter van rapid cycling.

schildklier auto-immuniteit bij 
bipolaire stoornissen

In een eerder onderzoek bij een grote groep 
Nederlandse psychiatrische patiënten (Oomen e.a. 
1997) is vastgesteld dat antistoffen tegen de schild-
klier relatief vaak voorkwamen bij patiënten met 
een bipolaire stoornis die ooit een periode van ra-
pid cycling hadden doorgemaakt. In navolging 
van dit onderzoek zijn 226 patiënten van het sfbn  
onderzocht op het vóórkomen van thyreoperoxi-
dase-antistoffen (tpo-ab), en zijn de bevindingen 
vergeleken met eerdere bevindingen bij controle-
groepen van 252 gezonde vrijwilligers en 3190 on-
geselecteerde psychiatrische patiënten (Kupka e.a. 
2002). tpo-ab kwamen significant vaker voor in de 
bipolaire groep (28%) dan in de controlegroepen (3-
18%). De aanwezigheid van tpo-ab was geassoci-
eerd met een verminderde schildklierfunctie, 
maar niet met een rapid-cyclingbeloop. Daarmee 
werden de resultaten van het eerdere onderzoek 
niet gerepliceerd. Er was ook geen verband met een 
huidige of vroegere behandeling met lithium, 
waarvan bekend is dat het de werking van de 
schildklier kan remmen. Hypothyreoïdie kwam 
voor bij 23% van de vrouwen met een bipolaire 
stoornis, en bij 12% van de mannen; in de meeste 
gevallen werden deze patiënten ten tijde van het 
onderzoek al behandeld met aanvullend schild-
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klierhormoon. rc’s hadden niet significant vaker 
hypothyreoïdie dan non-rc’s. De aanwezigheid 
van tpo-ab in combinatie met lithium, dat een 
schildklierremmend effect heeft, gaf de grootste 
kans op het ontwikkelen van een hypothyreoïdie. 
Deze bevindingen onderstrepen het belang van 
een regelmatige controle van de schildklierfunctie 
bij alle patiënten met een bipolaire stoornis, ook 
als ze geen lithium gebruiken.

conclusie en hypothese

Slechts een van de dimensies van het bipo-
laire spectrum is hier onderzocht en besproken: de 
cyclusfrequentie. Andere in de dsm-iv en icd-10 
onderscheiden categorieën zijn bipolair i versus 
bipolair ii; bipolair versus unipolair; syndromale 
versus subsyndromale (cyclothyme) vormen; en 
uiteindelijk stemmingsstoornissen versus nor-
male stemmingsvariaties. Het ligt voor de hand 
dat hier van vergelijkbare continua sprake is, 
waarbij de scheidslijnen betrekkelijk arbitrair 
zijn.

Het prospectieve onderzoek werd uitgevoerd 
bij een grote groep patiënten met gebruik van een 
zeer gedetailleerde maat voor het ziektebeloop. 
Desondanks zijn er enkele beperkingen. Waar-
schijnlijk was de patiëntengroep zieker dan de ge-
middelde poliklinische populatie, zoals blijkt uit 
het grote aantal rapid cyclers (38% versus gemid-
deld 16%). Hierdoor zijn de bevindingen mogelijk 
niet geheel generaliseerbaar. Patiënten die korter 
dan 1 jaar werden gevolgd, werden niet in de ana-
lyse meegenomen. Ook is er niet gekeken naar het 
verband tussen persoonlijkheidsfactoren en episo-
defrequentie. De belangrijkste beperking betreft 
het feit dat het hier gaat om behandelde patiënten, 
en dat het natuurlijke ziektebeloop dus niet is on-
derzocht. De invloed van de grote variëteit aan be-
handelingen is ook niet onderzocht.

Bespreking van de behandelingsmogelijkhe-
den van de rapid cycling bipolaire stoornis valt 
overigens buiten het kader van dit artikel. Wel kan 
in het algemeen gesteld worden dat ook therapie-
respons een dimensioneel karakter heeft, zoals 

blijkt uit de gepresenteerde verschillen tussen ‘kli-
nisch significante verbetering’ en ‘remissie’. Bij 
het beoordelen van de effectiviteit van de profylac-
tische behandeling is (volledige) remissie door-
gaans een te strenge maat, en kan ‘verbetering’ een 
goede reden zijn om de behandeling voort te zet-
ten of om te augmenteren met een andere stem-
mingsstabilisator. Dit geldt in versterkte mate 
voor een relatief moeilijk behandelbare groep als 
de rapid cyclers.

Ondanks de genoemde beperkingen dragen 
de uitkomsten van dit onderzoek bij aan een ver-
dere conceptualisering van het begrip rapid cy-
cling, en blijkt rapid cycling geen apart subtype 
van de bipolaire stoornis te zijn. Op het continu-
um van episodefrequenties is deze dsm-iv-speci-
ficatie van het beloop geheel arbitrair gedefinieerd. 
De verdeling van episodefrequenties over de groep 
patiënten met een bipolaire stoornis is unimodaal, 
en niet bimodaal. Bovendien nemen de met rapid 
cycling geassocieerde risicofactoren geleidelijk toe 
met de cyclusfrequentie, zonder dat er non-line-
aire verbanden zichtbaar worden. Cyclusfrequen-
tie heeft dus een dimensionaal en geen categorisch 
karakter: ‘rapid cyclers’ hebben geen àndere stoor-
nis, ze hebben méér van hetzelfde.

Het meest kenmerkend voor de bipolaire 
stoornis zijn het optreden van (hypo)manische 
episoden en het recidiverende karakter van de aan-
doening. De bevinding dat manische verschijnse-
len toenemen met de episodefrequentie, sugge-
reert dat rapid cycling niet een subtype, maar het 
prototype is van de bipolaire stoornis.

Indien men aanneemt dat in het ‘switchpro-
ces’, namelijk de omslag van depressieve naar ma-
nische stemming, vice versa, de kern van de bipo-
laire stoornis verankerd ligt (Bunney e.a. 1972; Maj 
e.a. 2002), dan krijgt de rapid-cyclingbeloopsvari-
ant een bijzondere betekenis voor het onderzoek 
naar effectieve behandelingen. De middelen die op 
dit moment als stemmingsstabilisator te boek 
staan, werken niet in gelijke mate op beide stem-
mingspolen, en met uitzondering van lamotrigine 
zijn zij effectiever bij de behandeling en preventie 
van manische episoden. Werkelijke stemmings-
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stabilisatie gaat echter verder dan het onderdruk-
ken van manische of depressieve verschijnselen, 
en zal aangrijpen op de stemmingsomslag zelf. Dit 
proces is bij uitstek, en bij herhaling, zichtbaar bij 
rapid cyclers, en op grond van de bevindingen van 
het hier gepresenteerde onderzoek zou de onder-
liggende (en vooralsnog niet opgehelderde) patho-
fysiologie bij hen niet verschillen van die bij de 
minder frequent recidiverende beloopsvormen. 
Bevindingen bij rapid cyclers zijn dan ook genera-
liseerbaar naar de veel grotere groep non-rapid 
cyclers. Pas als een middel effectief blijkt te zijn bij 
rapid cycling, dan verdient het het predicaat stem-
mingsstabilisator. Zo opgevat vormt rapid cycling 
een ultieme test voor de profylactische behande-
ling van de bipolaire stoornis.
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summary

Rapid cycling in bipolar disorder: subtype or prototype? – R.W. Kupka –
background  Rapid cycling is a form of bipolar disorder that is characterised by frequent 
episodes and poor response to pharmacotherapy. It is uncertain whether rapid cycling is a distinct 
subtype of bipolar disorder, possibly with a different pathophysiological background.
aim To determine whether rapid cycling and can be distinguished from non-rapid cycling 
bipolar disorder on the grounds of patient characteristics, clinical characteristics other than episode 
frequency, and treatment response.
method  We reviewed and meta-analysed the existing literature. In addition, we conducted 
a prospective study of 539 bipolar patients, adopting both a dichotomous and a dimensional 
approach to episode frequency.
results  Rapid cycling was associated with various demographic, biographic, and psychiatric 
factors. These gradually became more prevalent with increasing episode frequency, but there 
was no evidence of a sharp division between rapid and non-rapid cycling. Depressive symptoms 
predominated in bipolar patients; manic symptoms increased as a function of episode frequency. 
Lithium remains the treatment of choice in the case of rapid cycling: there is no evidence that other 
mood stabilisers are more effective.
conclusion  Rapid cycling is not a distinct subtype of bipolar disorder, but should be 
regarded as one of the two extremities on a continuum of episode frequencies.
[tijdschrift voor psychiatrie 47(2005)2, 93-103]
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