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Behandeling Bipolaire stoornis

Acute fase - Couperen ernstige symptomen toestandsbeeld

• Antipsychoticum (AP)

• Bij ernstige manie/depressie overweging AP-monotherapie vs. additie 

stemmingsstabilisator zoals Lithium

Voortgezette fase

• Afwegen effectiviteit en bijwerkingen gestarte medicatie

• Besluit indicatie onderhoudsbehandeling 

(>2 episoden, familiaire belasting)

→ Stemmingsstabilisator; Lithium eerste keus



Behandeling bipolaire stoornis

• Lithium meest effectief als lange-termijn behandeling; manie, depressie en 
risico op suïcide. 

• Eerste keuze bij onderhoudsbehandeling, als lithium niet in acute fase 
gegeven is, wordt aangeraden dit als onderhoudsbehandeling te 
overwegen.

• 30-60% Responserate1

• Werkingsmechanisme (nog) onbekend

1Geddes & Miklowitz, 2013 



Lithium - historie

• 19e eeuw: Garrod - Behandeling van jicht

• John Cade (1949): “Uric Acid might cause ‘psychotic excitement’”  

• Case series 

Manie N=10, Dementia Praecox N=6, 

Lithium carbonaat/citraat 2-3dd 5-20 ‘grains’

(= 300-1300mg)

→Allen stemmingsverbetering



Lithium - historie
Lithium ‘Cinderella of psychotropics’

• Drinkwater, frisdrank (7-UP) lage dosis
lithium aanwezig

• Schrauzer e.a. 1990: Significante daling
suicide, homocide en verkrachting in 
steden met Li In drinkwater (VS)

• Vita e.a. (2015) Meta-analyse consistente
inverse relatie suicide en lithium in 
drinkwater (<160 microgram/L)



Lithium - respons

Hanford et al. 2016,  Abramovic et al. 2016,  Hibar et al. 2017

Waarom van belang?



Lithium – respons

Classificatie respons op lithium 

• Excellent Lithium Responders (ELRs): term geïntroduceerd door Paul Grof (1999)

• “Monotherapy with lithium can completely prevent further recurrences of episodes for ⩾10 
years” 

• Ongeveer 1/3 van de met lithium behandelde patienten

• Minder psychiatrische comorbiditeit



Lithium - respons

Associatie positieve lithiumrespons

• Beloop waarin manie gevolgd wordt 
door een depressie 

• Hogere leeftijd van onset

• Positieve familie-anamnese voor 
bipolaire stoornis en Li-respons

• Psychosociale factoren: hogere 
sociale klasse, aanwezigheid sociaal 
steunsysteem, medicatietrouw,

• Dominantie als 
persoonlijkheidskenmerk

Associatie negatieve lithiumrespons

• Hoger aantal klinische opnames voor 
een stemmingsepisode

• Continu rapid cycling beloop 

• Hoge mate van stress

• Hoge mate expressed emotions (EE)

• Neurotische 
persoonlijkheidskenmerken

• Werkloosheid 

• Doorgemaakt hebben van een groot 
aantal psychosociale life events

• Stemmingsincongruente psychose

Alda e.a. 2016 Kleindienst e.a. 2005



Lithium - respons
• Ziektekenmerken

Beloop waarin manie gevolgd wordt door een depressie, Hogere leeftijd

van onset, Positieve familie-anamnese Bipolaire stoornis en Li-respons, aantal 

klinische opnames voor een stemmingsepisode, (Continu) 

rapid cycling beloop, Stemmingsincongruente psychose

• Functioneringskenmerken

Hogere sociale klasse, Aanwezigheid sociaal steunsysteem, Medicatietrouw,

Werkloosheid, Doorgemaakt hebben van een groot aantal psychosociale life events

• Persoonlijkheidskenmerken 

Hoge mate van expressed emotions, Neurotische persoonlijkheidskenmerken,

Dominantie als persoonlijkheidskenmerken



Doel onderzoek

• Karakteriseren van de groep lithiumresponders binnen cohort Bipolar
Genetics, met name de groep excellent responders.

• Repliceren van de uit de literatuur voortgekomen factoren geassocieerd 
met een lithium (non)respons binnen de verschillende respons-
subgroepen.



Methode

Bipolar Genetics Study (10-285) UMC Utrecht

• Multicenter trial NL (o.a. Altrecht, GGZ Ingeest), case control study, N = 2500

• Fenotypering en genotypering binnen homogene populatie patienten met 
bipolaire stoornis

In/Exclusiecriteria:

• Diagnose Bipolaire I stoornis DSM IV

• Leeftijd >18 jaar

• IQ >80

• 3 van de 4 grootouders afkomstig uit Nederland

Vragenlijsten en bloedafname



Methode

Lithiumrespons

Vragenlijst
(Regeer & Kupka 2011)



Methode
• Lithiumrespons Bipolaire stoornis – definitie Alda Scale 2001



Methode

QBP – Questionnaire Bipolar Disorder/ Vragenlijst Bipolaire Stoornissen

• Vragenlijst om diverse kenmerken van de bipolaire stoornis en de 
voorgeschiedenis systematisch vast te leggen

• Zowel in klinische praktijk als voor wetenschappelijk onderzoek

NEO -FFI

• Big Five Model

• Vragenlijst 60 items informatie individuele

persoonlijkheidsaspecten



Resultaten

Lithium 
gebruikers

N = 969

Total (excellent) 
responder

N = 283

Partial 
responders

N = 422

Non-
responders

N = 216

Verdeling Respondergroepen op grond van Lithium vragenlijst



Non-

Responder

Partial 

Responder

Total 

Responder

P -

Value

N 216 422 283

Diagnose (%)

Bipolair I 213 (98.6%) 420 (99.5%) 280 (98.9%)

Bipolair II 3 (1.4%) 1 (0.2%) 3 (1.1%)

Leeftijd (mean (sd)) 49.94 (11.66) 48.23 (12.53) 50.23 (13.31) 0.078

Geslacht.x = Male (%) 77 (35.6%) 183 (43.4%) 128 (45.2%) 0.078

Opleidingsniveau (%) 0.735

Low education 22 (10.3%) 36 (8.6%) 23 (8.1%)

Intermediate secondary education 16 (7.5%) 42 (10.0%) 31 (11.0%)

Intermediate professional education 44 (20.6%) 78 (18.6%) 57 (20.1%)

High prepatory vocational / pre-

university 36 (16.8%) 64 (15.2%) 33 (11.7%)

Bachelor degree 59 (27.6%) 112 (26.7%) 85 (30.0%)

Master or PhD degree 37 (17.3%) 88 (21.0%) 54 (19.1%)

Resultaten



Resultaten - ziektekenmerken

• Positieve familie-anamnese voor bipolaire stoornis?

Geen verschil tussen respondergroepen

•Positieve familieanamnese voor lithiumrespons?

Geen gegevens over bekend

•Positieve familieanamnese voor psychose?

Geen verschil tussen respondergroepen



Resultaten - ziektekenmerken

• Sterk significant hoger aantal stemmingsepisodes

Non > Partial > Total responders

• Effect Manie >> Depressie



Resultaten - ziektekenmerken
• Significant hoger aantal opnames

stemmingsepisodes

Non > Partial > Total responders

• Effect Manie >>>>> Depressie



Resultaten - ziektekenmerken

Age of onset eerste stemmingsepisode bipolaire stoornis

• Total responders leeftijd zowel bij (hypo)mane als depressieve episode



Resultaten - Ziektekenmerken

11%
1%

9%

7%

18%
40%

9%
5%

Psychiatrische Comorbiditeit

Depressie

Somatisatie

Psychotisch

Persoonlijkheid

Ontwikkeling

Angst

Verslaving

Eetstoornis

P = 0.04P = 0.049



Resultaten - Ziektekenmerken

Psychose in de voorgeschiedenis?

Psychose tijdens manie, depressie of buiten 
stemmingsepisode?

→ Geen verschil respondergroepen

Psychose zowel tijdens manie als depressie? 

→ total responders significant minder vaak



Resultaten - Ziektekenmerken
• Rapid-cycling in ziektebeloop?

Ziektebeloop versneld optredende episodes

Ziektebeloop toenemende ernst van episodes

Ziektebeloop afnemende ernst van episodes



Resultaten – Functioneringskenmerken

Niet te herleiden factoren: 

Hogere sociale status, Medicatietrouw

Wel onderzochte factoren

Voorkomen van  Positieve/Negatieve Life-events,

Werkloosheid, Sociaal steunsysteem

Algemene maat van funtioneren: 

Global Assesment of Functioning (GAF score)



Resultaten - functioneringskenmerken



Resultaten - functioneringskenmerken

Functioneren op werk – meemaken van werkgerelateerde negatieve life events 

• Cluster bestaand uit: Werkloosheid, Niet voldoen aan eisen sociaal en

beroepsmatig leven, Opleidingsproblemen, Problemen op het werk, Financiële

problemen

Figuur: Diagram met Cluster 

negatieve werkgerelateerde

life-events;

Significant vaker

(P = 0,02) invloed bij afname

Lithium respons
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Resultaten - functioneringskenmerken
Negatieve gebeurtenissen: werk/opleiding, sociale steun, huisvesting, justitieel, medisch

• Totaal aantal life events: geen verschil per respondergroep

• Afwezigheid sociaal steunsysteem:  geen verschil per respondergroep

• ↓ Life events op medisch gebied, ↑ toegankelijkheid gezondheidszorg total responders

• Werkloosheid en financiële problemen significant minder vaak bij total responders

Werkloosheidsproblemen Financiële problemen

* P=0,0008



Resultaten - persoonlijkheidskenmerken

Voorkomen van DSM geclassificeerde persoonlijkheids
kenmerken/trekken/stoornissen:

• Geen significant verschil tussen groepen, zowel specifiek per stoornis

als per cluster (ABC)



Resultaten - Persoonlijkheidskenmerken
NEO FFI

• Geen verschil subschalen Conscientiousness, Extraversion, Agreableness, Openness 

• Neuroticisme: emotionele stabiliteit, ervaren negatieve emoties:

• Alle stellingen die neuroticisme aantonen worden significant meer herkend door non -
responders 

• non responders > partial responders > excellent responders

Ik voel me vaak gespannen en zenuwachtig

Wanneer dingen misgaan, raak ik maar al te vaak ontmoedigd en heb ik zin om het op te geven

eens

eens

oneens

oneens



Conclusie
Wat karakteriseert de groep excellent responders in het cohort Bipolar Genetics?

• Minder stemmingsepisodes en klinische opnames hiervoor [ aanwijzingen polariteit?]

• Minder psychiatrische comorbiditeit

• Minder voorkomen van rapid cycling en van psychotische kenmerken

• Minder invaliderende invloed ziekte op beroepsmatig functioneren

• Minder werkloosheid, minder voorkomen van negatieve werkgerelateerde life-events

• Minder neurotische persoonlijkheidskenmerken

• Hogere score op ingeschat algeheel functioneren (GAF)

Excellente lithiumrespons uniek fenotype bipolaire stoornis? (functioneren, coping, ziektelast) 



Vervolg en Aanbevelingen

Verder in kaart brengen (excellent) lithium responders is aan te raden, maar nog lange weg te gaan: 

• Meer onderzoek nodig om onderliggend substraat excellente lithiumrespons te determineren 
(Genetica, cellular pathways, elektrolytenbalans, membraantransport, chronobiologie, 
immuunssysteem)

• Prospectieve cohorten die lithiumrespons gerandomiseerd onderzoeken (Europees Consortium)

• Lithiumrespons zowel door patient als door behandelaar laten documenteren



Vervolgonderzoek
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X
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Creativiteit en bipolaire stoornis



Werkloosheidsproblemen Niet voldoen aan eisen sociaal en beroepsmatig

Opleidingsproblemen Financiële problemen

* P=0,002 
* P=0,04 

* P=0,02 

NS

* P=0,06 

* P=0,0008



Resultaten - functioneringskenmerken
Aanwezigheid positieve levensgebeurtenissen? 

• Aanvang school/studie, Verloving, Huwelijk, Geboorte van kind, Promotie (bij eigen
werkgever), Huis gekocht, Eindexamen/afstuderen, Verandering van baan (met promotie)

* P=0,003 * P=0,03

Een huis gekocht Verandering van baan (met promotie)



Lithium - Respons

Waarom van belang?

• Bipolaire stoornis geassocieerd met structurele breinafwijkingen

Corticale verdunning m.n. regio’s emotional processing, 
regulerende functies

Totaal breinvolume, hippocampus, (laterale) ventrikels

Minder sterke afwijkingen dan SZ

Invloed lithium?

• Minder corticale verdunning

• Groter volume hippocampus, thalamus, putamen 

• Neuroprotectief?

Hanford et al. 2016,  Abramovic et al. 2016,  Hibar et al. 2017


