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De impact van stemmingsstabiliserende 
geneesmiddelen op cytokineconcen-
traties bij patiënten met een bipolaire 
stoornis: een systematisch literatuur-
onderzoek1

S. VAN DEN AMEELE, L. VAN DIERMEN, W. STAELS, V. COPPENS, G. DUMONT, B. SABBE, M. MORRENS

	 ACHTERGROND	 Veranderde cytokineconcentraties bij personen met een bipolaire stoornis ten opzichte van controle-
personen suggereren een rol van het immuunsysteem in de pathofysiologie van bipolaire 
stoornis. Farmacotherapie is een belangrijke verstorende factor in klinisch onderzoek naar 
cytokineconcentraties.

	 DOEL	 Evalueren van cytokineconcentraties bij medicatievrije patiënten met een bipolaire stoornis en van het 
effect van stemmingsstabiliserende geneesmiddelen op deze concentraties.

	 METHODE	 We doorzochten systematisch PubMed en Embase naar klinische studies die cytokineconcentraties bij 
medicatievrije patiënten met een bipolaire stoornis beschrijven of het effect van een individueel 
stemmingsstabiliserend geneesmiddel op deze concentraties evalueren.

	 RESULTATEN	 Van de 564 gescreende artikelen werden er 17 geïncludeerd. Resultaten bij medicatievrije 
patiënten toonden stemmingsgerelateerde cytokineveranderingen. Hoewel geen data over de 
kortetermijneffecten van lithium beschikbaar waren, was lithiumgebruik langer dan 2 maanden 
geassocieerd met normale cytokineconcentraties. Twee studies rapporteerden geen effect van 
valproïnezuur. We vonden geen studies over carbamazepine, lamotrigine of antipsychotica.

	 CONCLUSIE	 Dit systematisch literatuuroverzicht toont stemmingsgerelateerde cytokineveranderingen bij 
medicatievrije patiënten met een bipolaire stoornis met de meeste evidentie voor een pro-
inflammatoire immuunrespons tijdens manie. Euthymie en langdurig lithiumgebruik zijn 
geassocieerd met normale cytokineconcentraties. Er is een belangrijke methodologische 
heterogeniteit en onvoldoende replicatie tussen studies. Longitudinale studies met medicatievrije 
beginmetingen, gerandomiseerde monotherapeutische behandelprotocollen en nauwkeurige 
monitoring van stemming zijn noodzakelijk.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 59(2017)11, 682-692

	 TREFWOORDEN	 bipolaire stoornis, cytokineconcentratie, immuunrespons,  
stemmingsstabilisatoren

overzichtsartikel
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Bipolaire stoornis is een chronische aandoening geken-
merkt door manische of hypomane episodes afgewisseld 
met depressieve episodes en euthyme intervallen. De 
ziekte gaat vaak gepaard met een progressieve verminde-
ring in cognitief en psychosociaal functioneren met 
belangrijke impact op de levenskwaliteit (Levy & Manove 
2012). De onderliggende pathofysiologische mechanis-
men zijn nog grotendeels ongekend. De laatste jaren gaat 
steeds meer aandacht naar de potentiële rol van het 
immuunsysteem (Rosenblat e.a. 2014).
Verschillende studies bij personen met bipolaire stoornis 
tonen gestegen inflammatoire markers, voornamelijk 
cytokines en hun receptoren (Munkholm e.a. 2013). Cyto-
kines, kleine oplosbare eiwitten met een belangrijke 
functie in de immuunrespons, hebben pro- of anti-
inflammatoire eigenschappen of spelen een louter regule-
rende rol. Typisch pro-inflammatoire cytokines zijn 
tumornecrosisfactor alfa (tnf-α), interleukine (il)-1β en 
il-6. Ze worden voornamelijk vrijgesteld door macrofagen 
als reactie op schadelijke stimuli en dragen bij tot een 
snelle lokale immuunrespons.
Andere belangrijke cytokines zijn interferon gamma (ifn-
γ), il-2, il-4 en il-10. Interferon gamma en il-2 stimuleren de 
cellulaire immuunrespons, terwijl il-4 en il-10 vooral de 
humorale immuunrespons activeren en daarnaast anti-
inflammatoir werken door een negatieve feedback op 
immuuncelactivatie (Drexhage e.a. 2010).
Cytokines functioneren via cytokinereceptoren. Oplos-
bare cytokinereceptoren zijn makkelijk detecteerbaar en 
worden reeds gebruikt als biomarker bij inflammatoire 
aandoeningen zoals kanker en auto-immuunziektes 
(Diez-Ruiz e.a. 1995).
De observatie van gestegen cytokineconcentraties bij 
zowel personen met bipolaire stoornis als ernstige depres-
sie, leidde tot de ‘cytokinehypothese’ bij stemmingsstoor-
nissen. Deze hypothese stelt dat een chronische activatie 
van macrofagen, microglia en T-cellen leidt tot gestegen 
cytokineconcentraties die op hun beurt bijdragen tot het 
ontstaan van psychiatrische symptomen door hun invloed 
op neurotransmissie, neuro-endocriene functies en neu-
rale plasticiteit (Rosenblat e.a. 2014).
Hoewel 2 meta-analyses (Modabbernia e.a. 2013; Munk-
holm e.a. 2013) wijzen op veranderde cytokineconcentra-
ties bij bipolaire stoornis, blijven deze bevindingen voor 
interpretatie vatbaar. De methodologie van individuele 
studies is erg uiteenlopend, de onderzochte populaties zijn 
klein en er wordt onvoldoende gecontroleerd voor poten-
tieel verstorende factoren waaronder medicatiegebruik 
(Haack e.a. 1999). Het gebruik van stemmingsstabilise-
rende geneesmiddelen is erg courant in klinische onder-
zoekspopulaties met bipolaire stoornis en data over 
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medicatievrije populaties zijn zeldzaam. Resultaten van 
in-vitro-onderzoek naar het effect van stemmingsstabilise-
rende geneesmiddelen op cytokineproductie zijn niet 
eenduidig en translatie naar een klinische populatie is niet 
evident (Knijff e.a. 2007; Himmerich e.a. 2013). Klinische 
studies werken echter zelden met gestandaardiseerde 
behandelschema’s en beperken zich tot een vergelijking 
tussen patiënten behandeld met stemmingsstabiliserende 
geneesmiddelen in het algemeen en medicatievrije  
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. TABEL 1	 Cytokineconcentraties bij medicatievrije patiënten met een bipolaire stoornis (MV-BS) ten opzichte van  

controlepersonen zonder gezondheidsklachten (GC)

1e auteur jaar MV-BS  
(n)

GC 
(n)

Gem. leeftijd 
BS/GC

Duur MV 
periode

IFN-γ IL-1β IL-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-10 IL-12 IL-17 IL-23 sIL-2R sIL-6R sTNFR1 
en 2

TGF-β TNF-α

Manie
Kim 2002 25 85 29/33 > 16 w ↔

Kim 2004 70 96 33/30 > 16 w ↑ ↑ ↓

Kim 2007 37 74 38/38 > 16 w
↔ ↔ ↓ ↑

↑

Li 2015 41 36 38/37 > 4 w ↔ ↔ ↑ ↑ ↔

Liu 2004 18-25 29-45 33/27 > 2 w ↓ ↔ ↔ ↔

Maes 1995a 10 21 33/41 > 1 w ↔ ↑ ↑

Ortiz-Dominguez 2007 10 33 29/32 > 3 w ↓ ↓ ↑ ↑

Tsai 2001 13 31 32/33 > 2 w ↔ ↔

Tsai 2003 7 36 34/? > 2 w ↔ ↔

Uyanik 2015 30 28 33/33 > 4 w ↑ ↔ ↑ ↔ ↑

Depressie
Ortiz-Dominguez 2007 10 33 40/32 > 3 w ↔ ↓ ↔ ↑ ↑

Teixeira 2015 29 27 28/28 > 6 w ↑

Euthymie
Guloksuz 2010 16 16 32/32 > 4 w ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

Rapaport, 1994 12 34 41/39 > 8 w ↔ ↔

Divers
Rapaport 1999 17a 18 39/36 > 2 w b ↔c ↔c

IFN: interferon; IL: interleukine; sIL-R: oplosbare interleukine receptor; TGF: transforming growth factor; TNF: tumornecrosisfactor

a Bipolaire stoornis type rapid cycling, b Concentraties detecteerbaar in een minderheid van de studiepopulatie (MV-BS n = 5; GC n = 8),  

niet-significante lagere IL-2-concentratie bij MV-BD ten opzichte van GC, c Een trend tot verhoogde concentraties wordt gerapporteerd.

FIGUUR 1	 Schematische voorstelling van het zoekproces

591 resultaten na zoekopdracht
(PubMed 110, Embase 481)

511 resultaten gescreend op titel
en samenvatting

46 volledige teksten nagekeken

80 dubbele resultaten verwijderd

465 resultaten weggelaten

3 extra artikelen na doorlopen van referentieijsten

32 resultaten weggelaten
–  Geen afzonderlijke gegevens over BS (n=3)
–  Geen analyse van cytokines of cytokinereceptoren (n=2)
–  Geen controlegroep of medicatievrije startmeting (n=13)
–  Combinatie van stemmingsstabiliserende geneesmiddelen (n=13)
–  Congresabstract van een origineel artikel (n=1)

17 artikelen meegenomen voor
kwalitatieve samenvatting
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TABEL 1	 Cytokineconcentraties bij medicatievrije patiënten met een bipolaire stoornis (MV-BS) ten opzichte van  
controlepersonen zonder gezondheidsklachten (GC)

1e auteur jaar MV-BS  
(n)

GC 
(n)

Gem. leeftijd 
BS/GC

Duur MV 
periode

IFN-γ IL-1β IL-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-10 IL-12 IL-17 IL-23 sIL-2R sIL-6R sTNFR1 
en 2

TGF-β TNF-α

Manie
Kim 2002 25 85 29/33 > 16 w ↔

Kim 2004 70 96 33/30 > 16 w ↑ ↑ ↓

Kim 2007 37 74 38/38 > 16 w
↔ ↔ ↓ ↑

↑

Li 2015 41 36 38/37 > 4 w ↔ ↔ ↑ ↑ ↔

Liu 2004 18-25 29-45 33/27 > 2 w ↓ ↔ ↔ ↔

Maes 1995a 10 21 33/41 > 1 w ↔ ↑ ↑

Ortiz-Dominguez 2007 10 33 29/32 > 3 w ↓ ↓ ↑ ↑

Tsai 2001 13 31 32/33 > 2 w ↔ ↔

Tsai 2003 7 36 34/? > 2 w ↔ ↔

Uyanik 2015 30 28 33/33 > 4 w ↑ ↔ ↑ ↔ ↑

Depressie
Ortiz-Dominguez 2007 10 33 40/32 > 3 w ↔ ↓ ↔ ↑ ↑

Teixeira 2015 29 27 28/28 > 6 w ↑

Euthymie
Guloksuz 2010 16 16 32/32 > 4 w ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

Rapaport, 1994 12 34 41/39 > 8 w ↔ ↔

Divers
Rapaport 1999 17a 18 39/36 > 2 w b ↔c ↔c

IFN: interferon; IL: interleukine; sIL-R: oplosbare interleukine receptor; TGF: transforming growth factor; TNF: tumornecrosisfactor

a Bipolaire stoornis type rapid cycling, b Concentraties detecteerbaar in een minderheid van de studiepopulatie (MV-BS n = 5; GC n = 8),  

niet-significante lagere IL-2-concentratie bij MV-BD ten opzichte van GC, c Een trend tot verhoogde concentraties wordt gerapporteerd.

patiënten. Aangezien het farmacologisch profiel van ver-
schillende types stemmingsstabiliserende geneesmidde-
len sterk verschilt, kunnen we ervan uitgaan dat ze ook een 
verschillend effect uitoefenen op het immuunsysteem. 
Een aparte evaluatie van individuele stemmingsstabilise-
rende geneesmiddelen is aangewezen.
In dit systematisch literatuuronderzoek beschrijven wij de 
huidige literatuur over cytokineconcentraties bij medica-
tievrije patiënten met een bipolaire stoornis en de impact 
van stemmingsstabiliserende geneesmiddelen op deze 
cytokineconcentraties. We bespreken de beperkingen van 
de huidige literatuur en formuleren suggesties voor toe-
komstig onderzoek.

METHODE
We voerden dit systematisch literatuuronderzoek uit vol-
gens de prisma-p-richtlijnen (preferred reporting items for 
systematic review and meta-analysis protocols; Moher e.a. 
2015). In het navolgende beschrijven wij de inclusiecrite-

ria en informatiebronnen; een uitgebreide beschrijving 
van de methodologie is te vinden in de Engelstalige versie 
van dit literatuuronderzoek (van den Ameele e.a. 2016).

Inclusiecriteria
–– Studies betreffende personen met bipolaire stoornis type 
1 of 2 gedefinieerd volgens criteria van dsm-iii-r, dsm-iv, 
dsm-iv-tr, dsm-5, icd-9 of icd-10.

–– Studies waarin cytokineconcentraties bij medicatievrije 
patiënten crosssectioneel worden vergeleken met con-
centraties bij controlepersonen of studies waarin het 
effect van stemmingsstabiliserende geneesmiddelen op 
cytokineconcentraties wordt geëvalueerd: enerzijds 
waarbij longitudinaal concentraties voor en na behande-
ling worden gerapporteerd, anderzijds waarbij crosssec-
tioneel cytokineconcentraties worden vergeleken tussen 
patiënten behandeld met stemmingsstabiliserende 
geneesmiddelen en medicatievrije patiënten in dezelfde 
stemmingstoestand of controlepersonen.

–– Studies met resultaten waarbij het effect van een indivi-
dueel stemmingsstabiliserend geneesmiddel wordt 
beschreven of kon verkregen worden door contact met 
de auteurs.

–– Studies met gebruik van stemmingsstabiliserend 
geneesmiddel dat is aanbevolen in de huidige internati-
onale richtlijnen betreffende de farmacologische behan-
deling van bipolaire stoornis (i.e. lithium, valproïnezuur, 
carbamazepine, lamotrigine of atypische antipsycho-
tica) (Yatham e.a. 2013).

Informatiebronnen
We doorzochten PubMed (1946-januari 2016) en Embase 
(1947-januari 2016) naar Engelstalige artikelen aan de 
hand van de volgende zoekopdracht: (bipolar or mania or 
manic) and (cytokine or interferon or interleukin or ‘tumor 
necrosis factor’ or tnf or ‘transforming growth factor’ or 
tgf) and (‘medication-free or unmedicated or lithium or 
valproate or carbamazepine or lamotrigine or antipsycho-
tic). De referentielijsten van de verkregen artikelen werden 
manueel doorzocht.

RESULTATEN

Resultaten van het systematisch literatuuronder-
zoek
De zoekopdracht in PubMed en Embase resulteerde in 591 
zoekresultaten. Na het verwijderen van dubbele resultaten 
en een screening van titels en samenvattingen, bleven 46 
artikelen over. Van deze artikelen werd de volledige tekst 
doorgenomen. Daarbij bleken 32 artikelen niet te voldoen 
aan de inclusiecriteria. Na het doorlopen van de referentie-
lijsten van de geselecteerde artikelen werden 3 extra arti-
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TABEL 2	 Cytokineconcentraties bij patiënten met een bipolaire stoornis behandeld met lithium (Li-BS) ten opzichte van  
medicatievrije patiënten (MV-BS) en controlepersonen zonder gezondheidsklachten (GC)

1e auteur jaar Onderzoeks- 
opzet

MV-BS 
(n)

Li-BS 
(n)

GC 
(n)

Gem. leeftijd  
BS/GC

Duur Li-
gebruik (gem.)

Li-BS t.o.v. IFN-γ IL- 
1β

IL- 
2

IL- 
4

IL- 
5

IL- 
6

IL-
10

sIL-
2R

sIL-
6R

sTNF- 
R1&2

TNF- 
α

Euthymie
Guloksuz 2010 CS 16 15 16 32/32 >2 m (36 m) MV-BS & GC ↔ ↔ ↑ ↔ ↔ ↑

Rapaport 1994 CS 12 14 34 41/39 >2 m (?) MV-BS & GC ↔ ↔

Remlinger-Molenda 2012 CS / 45 78 58/35 >5 j (14 j) GC ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

Depressie
Teixeira 2015 FU 29 29 27 28/28 1.5 m MV-BS  

beginmeting
↔a

Divers
Knijff 2007 CS / 64 59 44/38 >6 m (74 m) GC ↔ ↔

Rapaport 1999 FU 17 17 18 39/36 1 m MV-BS  
beginmeting

↔b ↔b

CS: crosssectioneel; FU: follow-up; Li: Lithium; andere afkortingen: zie TABEL 1.

a Significant hogere aanvangsconcentraties (MV-BS) ten opzichte van GC.

b Een trend tot normalisatie werd gerapporteerd.

TABEL 3	 Cytokineconcentraties bij patiënten met bipolaire stoornis behandeld met valproïnezuur (VPA-BS) ten opzichte van 
medicatievrije patiënten (MV-BS)

1e auteur 
jaar

Onderzoeks-
opzet

MV-BS  
(n)

VPA-BS  
(n)

Gem. 
leeftijd

Duur VPA-
gebruik

VPA-BS  
t.o.v.

IL-1β IL-6 IL-8 sIL-2R sIL-6R TNF-α

Depressie
Lee 2014 FU 115 76 30 3 m MV-BS 

begin-
meting

↔ ↔ ↔ ↔

Manie
Maes 1995a FU 10 10 40,5 0,5 m MV-BS 

begin-
meting

↔ ↔ ↔

VPA: Valproïnezuur; andere afkortingen: zie TABEL 1 EN 2.

kelen toegevoegd. Voor 4 artikelen werd de auteur bena-
derd voor meer informatie. Eén van hen kon deze informa-
tie bezorgen. In totaal resulteerde dit systematisch litera-
tuuronderzoek in 17 artikelen. In 14 artikelen werden 
cytokineconcentraties bij medicatievrije patiënten 
beschreven en in 8 studies het effect van stemmingsstabi-
liserende geneesmiddelen. Voor een schematische voor-
stelling van het zoekproces, zie FIGUUR 1.
In de volgende paragrafen beschrijven we achtereenvol-
gens het cytokineprofiel bij medicatievrije patiënten en 

patiënten behandeld met stemmingsstabiliserende 
geneesmiddelen.

Cytokineconcentraties bij medicatievrije patiënten 
met bipolaire stoornis
In veertien studies beschreef men cytokineconcentraties 
bij medicatievrije patiënten met een bipolaire stoornis. De 
duur van de medicatievrije periode varieerde van mini-
maal 1 week tot medicatienaïef. Details van de individuele 
studies worden weergegeven in TABEL 1. We geven in het 
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TABEL 2	 Cytokineconcentraties bij patiënten met een bipolaire stoornis behandeld met lithium (Li-BS) ten opzichte van  
medicatievrije patiënten (MV-BS) en controlepersonen zonder gezondheidsklachten (GC)

1e auteur jaar Onderzoeks- 
opzet

MV-BS 
(n)

Li-BS 
(n)

GC 
(n)

Gem. leeftijd  
BS/GC

Duur Li-
gebruik (gem.)

Li-BS t.o.v. IFN-γ IL- 
1β

IL- 
2

IL- 
4

IL- 
5

IL- 
6

IL-
10

sIL-
2R

sIL-
6R

sTNF- 
R1&2

TNF- 
α

Euthymie
Guloksuz 2010 CS 16 15 16 32/32 >2 m (36 m) MV-BS & GC ↔ ↔ ↑ ↔ ↔ ↑

Rapaport 1994 CS 12 14 34 41/39 >2 m (?) MV-BS & GC ↔ ↔

Remlinger-Molenda 2012 CS / 45 78 58/35 >5 j (14 j) GC ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

Depressie
Teixeira 2015 FU 29 29 27 28/28 1.5 m MV-BS  

beginmeting
↔a

Divers
Knijff 2007 CS / 64 59 44/38 >6 m (74 m) GC ↔ ↔

Rapaport 1999 FU 17 17 18 39/36 1 m MV-BS  
beginmeting

↔b ↔b

CS: crosssectioneel; FU: follow-up; Li: Lithium; andere afkortingen: zie TABEL 1.

a Significant hogere aanvangsconcentraties (MV-BS) ten opzichte van GC.

b Een trend tot normalisatie werd gerapporteerd.

navolgende een overzicht van de resultaten opgedeeld per 
stemmingstoestand.
De meeste studies beschreven cytokineconcentraties bij 
medicatievrije patiënten met een manische episode. Voor 
tnf-α, il-6, sil-2r en sil-6r worden zowel verhoogde (Maes 
e.a. 1995; Kim e.a. 2007; Ortiz-Dominguez e.a. 2007; Uyanik 
e.a. 2015) als onveranderde (Maes e.a. 1995; Tsai e.a. 2001; 
2003; Li e.a. 2015) cytokineconcentraties beschreven bij 
patiënten ten opzichte van controlepersonen. Vooral voor 
de studies naar sil-2r en sil-6r is de medicatievrije periode 
erg kort (1-2 weken) en gaat het om een kleine patiënten-
groep (Maes e.a. 1995; Tsai e.a. 2001; 2003). De studies naar 
tnf-α en il-6 hadden grotere patiëntengroepen en een lan-
gere medicatievrije periode (>3 weken tot 4 maanden) en 
gaven een meer transparante beschrijving van de metho-
dologie (Kim e.a. 2007; Ortiz-Dominguez e.a. 2007; Li e.a. 
2015; Uyanik e.a. 2015).
Voor tgf-β werden zowel verhoogde (Li e.a. 2015) als ver-
laagde (Kim e.a. 2004) concentraties gevonden bij patiën-
ten met een manische episode. Interleukine-2 werd 
onderzocht in 3 studies waarbij zowel onveranderde (Liu 
e.a. 2004; Kim e.a. 2007) als verlaagde concentraties werden 
gevonden (Ortiz-Dominguez e.a. 2007). Wat betreft il-10, 
werd in 3 studies geen verschil gevonden tussen patiënten 
met een manische episode en controlepersonen (Liu e.a. 
2004; Li e.a. 2015; Uyanik e.a. 2015). Voor inf-γ en il-4 wer-
den zowel onveranderde, gedaalde als gestegen concentra-
ties teruggevonden (Kim e.a. 2004; Liu e.a. 2004; Kim e.a. 

2007; Ortiz-Dominguez e.a. 2007; Uyanik e.a. 2015). Voor 
il-1β (Ortiz-Dominguez e.a. 2007), il-12 (Kim e.a. 2002), 
il-17 en il-23 (Li e.a. 2015) waren slechts individuele studies 
beschikbaar.
In twee studies onderzocht men cytokines en cytokinere-
ceptoren bij medicatievrije patiënten met een depressieve 
episode. Een eerste studie toont een gestegen tnf-α en il-6, 
een gedaald il-2 en geen veranderingen voor il-1β en il-4 
ten opzichte van de controlegroep (Ortiz-Dominguez e.a. 
2007). Een andere studie toonde gestegen concentraties 
van stnfr 1 en -2 (Teixeira e.a. 2015). Hoewel beide studies 
een adequate onderzoeksopzet hadden met een transpa-
rante beschrijving van de methodologie, waren de onder-
zoekspopulaties vrij klein en werd onderzoek naar deze 
cytokines nog niet gerepliceerd bij medicatievrije patiën-
ten met een bipolaire depressie.
In twee studies bij euthyme patiënten met bipolaire stoor-
nis vond men geen veranderingen in tnf-α, ifn-γ, il-4, il-10, 
il-2 en sil-2r ten opzichte van controlepersonen (Rapaport 
1994; Guloksuz e.a. 2010). De onderzoekspopulatie in 
beide studies was klein, maar de methodologie werd speci-
fiek ontwikkeld om cytokines te onderzoeken bij euthyme 
patiënten. Tot slot, 1 studie bij medicatievrije patiënten 
met bipolaire stoornis type rapid cycling in verschillende 
stemmingstoestanden toonde een niet-significante verho-
ging in sil-2r- en sil-6r-concentraties (Rapaport e.a. 1999).
Samenvattend: het grootste aantal van de studies bij medi-
catievrije patiënten met bipolaire stoornis werd uitgevoerd 
bij patiënten met manie. De resultaten suggereren een 
verhoging van de pro-inflammatoire cytokines tnf-α en 
il-6 tijdens manie. We vonden tegenstrijdige resultaten 
voor il-4 en ifn-γ. Concentraties van il-10 lijken niet te 
veranderen. Andere cytokines werden onvoldoende bestu-
deerd om een uitspraak te doen. Opmerkelijk is dat er in de 
2 onderzoeksgroepen met euthyme patiënten geen veran-
derde cytokineconcentraties werden gevonden ten 
opzichte van controlepersonen.

Cytokineconcentraties bij patiënten met bipolaire 
stoornis behandeld met stemmingsstabilisatoren
In zes studies beschreef men de impact van lithium op 
cytokineconcentraties bij bipolaire stoornis (TABEL 2). 
Twee studies betroffen het effect van valproïnezuur (TABEL 

3). We vonden geen geschikte studies voor carbamazepine, 
lamotrigine en antipsychotica.

LITHIUM

We selecteerden 3 studies bij euthyme patiënten. Alle drie 
hebben ze een crosssectioneel design: cytokineconcentra-
ties bij lithiumgebruikers versus controlepersonen of 
medicatievrije euthyme patiënten. In de eerste studie, 
specifiek opgezet om de impact van lithiummonotherapie 
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ANTIPSYCHOTICA

We vonden geen studies naar het effect van antipsychotica 
op cytokineconcentraties bij bipolaire stoornis.
Samenvattend: in klinische studies over de impact van 
stemmingsstabiliserende geneesmiddelen op cytokine-
concentraties bij bipolaire stoornis schenkt men vooral 
aandacht aan lithium. De resultaten tonen geen uitgespro-
ken effect van lithium op cytokineconcentraties bij bipo-
laire stoornis. De besproken studies werden echter voorna-
melijk uitgevoerd bij euthyme patiënten die al langer dan 
2 maanden lithium gebruikten. Ook het beperkt aantal 
studies over de impact van valproïnezuur, toont geen sig-
nificante veranderingen.

DISCUSSIE
In dit systematisch literatuuronderzoek bespreken we de 
huidige literatuur over cytokineconcentraties bij medica-
tievrije patiënten met een bipolaire stoornis en de impact 
van stemmingsstabiliserende geneesmiddelen op cytoki-
neconcentraties.

Medicatievrije patiënten
Onderzoek naar het verband tussen cytokineconcentraties 
en stemmingssymptomen bij medicatievrije patiënten is 
een belangrijk vertrekpunt voor verder onderzoek naar de 
interactie tussen cytokineconcentraties en stemmings-
stabiliserende geneesmiddelen. Aangezien de klinische 
realiteit van bipolaire stoornis vaak farmacotherapie ver-
eist, zijn data van medicatievrije patiënten beperkt.
De resultaten van dit literatuuroverzicht tonen bij medi-
catievrije patiënten een stijging van typisch pro-inflam-
matoire cytokines (tnf-α en il-6) tijdens manie, in tegen-
stelling tot onveranderde concentraties tijdens euthymie. 
Dit beeld van een stemmingsgerelateerde pro-inflamma-
toire immuunactivatie in medicatievrije toestand komt 
overeen met eerder onderzoek dat wijst op stemmingsge-
relateerde veranderingen in cytokineconcentraties en 
C-reactief proteïne (Dickerson e.a. 2007; Modabbernia e.a. 
2013; Fiedorowicz e.a. 2015) en een stemmingsgerelateerde 
monocytaire pro-inflammatoire genexpressie (Becking 
e.a. 2015). Hoewel de stijging van de concentraties pro-
inflammatoire cytokines gerelateerd lijkt te zijn aan de 
stemmingstoestand, kunnen we geen uitspraak doen over 
de causaliteit van deze associatie. Een wisselwerking 
waarbij stemmingssymptomen bijdragen tot een stijging 
van de concentraties pro-inflammatoire cytokines en vice 
versa is aannemelijk (Rosenblat e.a. 2014).

Lithium
De meeste studies over het effect van stemmingsstabilise-
rende geneesmiddelen op cytokineconcentraties focussen 

op cytokineconcentraties te onderzoeken, beschreef men 
een verhoogde tnf-α- en il-4-concentratie bij euthyme 
patiënten met een bipolaire stoornis die langer dan 8 
weken behandeld werden met lithium en dit ten opzichte 
van zowel een medicatievrije euthyme groep als een con-
trolegroep (Guloksuz e.a. 2010).
Echter, een retrospectieve studie bij euthyme patiënten die 
langdurig lithium gebruikten (> 5 jaar), toonde geen ver-
anderingen in tnf-α ten opzichte van controlepersonen 
(Remlinger-Molenda e.a. 2012). In deze laatste studie wer-
den slechts 10 van de 45 patiënten met lithiummonothe-
rapie behandeld. Subgroepanalyse toonde echter geen 
verschil tussen de monotherapiegroep en de groep 
behandeld met een combinatie van lithium en andere 
stemmingsstabilisatoren.
Andere onderzoeken vonden eveneens geen verschillen in 
concentraties il-1β, il-2, il-5, il-6, il-10, ifn-γ en sil-2r bij 
euthyme patiënten die langer dan 2 maanden behandeld 
werden met lithium, medicatievrije patiënten en controle-
personen (Rapaport 1994; Guloksuz e.a. 2010; Remlinger-
Molenda e.a. 2012).
In een longitudinale studie bij patiënten met bipolaire 
depressie met bij aanvang verhoogde stnfr1- en 2-concen-
traties vond men geen veranderingen in concentraties van 
deze receptoren na een behandeling met lithium gedu-
rende 6 weken, ondanks een significant klinische verbete-
ring (Teixeira e.a. 2015).
Tot slot werden 2 studies uitgevoerd bij patiënten behan-
deld met lithium in verschillende stemmingsepisodes 
(Rapaport e.a. 1999; Knijff e.a. 2007). Een rapid-cyclinggroep 
toonde normalisatie (daling) van sil-2r- en sil-6r-concen-
traties na een lithiumbehandeling van 30 dagen (Rapaport 
e.a. 1999). Knijff e.a. (2007) vergeleken de monocytaire 
productie van il-1β en il-6 bij patiënten langdurig (> 6 
maanden) behandeld met lithium ten opzichte van contro-
lepersonen, maar konden geen verschil vaststellen.

ANTI-EPILEPTICA

Twee studies betroffen de impact van valproïnezuur op 
cytokineconcentraties bij patiënten met een bipolaire 
stoornis (Maes e.a. 1995; Lee e.a. 2014). Na 2 weken behan-
deling met valproïnezuur werd bij 10 patiënten met manie 
een niet-significante daling gevonden van sil-2r- en sil-
6r-waarden. Interleukine-6-concentraties bleven onveran-
derd, ondanks een duidelijke klinische verbetering (Maes 
e.a. 1995). Een studie bij patiënten met een bipolaire 
depressie kon geen effect aantonen van een 12 weken 
durende valproïnezuurbehandeling op il-1β, il-6, il-8 en 
tnf-α (Lee e.a. 2014). We vonden geen studies naar het 
effect van carbamazepine en lamotrigine.
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Andere stemmingsstabiliserende middelen
Er zijn onvoldoende studies beschikbaar om een uitspraak 
te doen over het effect van anti-epileptica. Het effect van 
carbamazepine en valproïnezuur werd uitvoerig bestu-
deerd bij epilepsie en controlepersonen, echter met tegen-
strijdige resultaten (Mlodzikowska-Albrecht e.a. 2007).
We vonden geen studies over het effect van antipsychotica 
op cytokineconcentraties bij bipolaire stoornis. Het effect 
van antipsychotica op cytokineconcentraties bij schizofre-
nie werd verschillende malen gereviewd, waarbij een 
anti-inflammatoir effect positief gecorreleerd zou zijn aan 
de klinische respons (Miller e.a. 2011). Sommige studies 
beschrijven echter een pro-inflammatoir effect geassoci-
eerd aan metabole bijwerkingen. Een complexe interactie 
tussen antipsychotische behandeling en inflammatie 
wordt benadrukt (Miller e.a. 2011).

Beperkingen en toekomstperspectieven
Dit literatuuroverzicht toont een aantal beperkingen in de 
huidige literatuur.
Ten eerste is er een tekort aan studies specifiek ontwikkeld 
om de impact van individuele stemmingsstabiliserende 
middelen op cytokineconcentraties te onderzoeken. De 
geïncludeerde studies worden gekenmerkt door een grote 
heterogeniteit op het gebied van potentieel verstorende 
factoren: demografische kenmerken, stemmingstoestand, 
symptoomernst, duur van medicatievrije periode, ziekte-
duur, comorbiditeit, methodologische aspecten enz. Van 
verschillende factoren is een invloed op cytokineconcen-
traties bekend (Haack e.a. 1999; O’Connor e.a. 2009).
Om het risico op bias toch zo klein mogelijk te houden, 
gingen wij omzichtig om met in- en exclusiecriteria, en 
hebben we de data van de individuele studies in detail 
geëvalueerd en kritisch geïnterpreteerd. Echter, om een 
interactie tussen stemmingssymptomen, immuunactivi-
teit en gebruik van stemmingsstabiliserende medicatie te 
evalueren, zijn longitudinale studies naar cytokinecon-
centraties bij homogene patiëntengroepen met gerando-
miseerde en gecontroleerde behandelschema’s vereist. 
Aanbevelingen voor het gebruik van in- en exclusiecriteria 
werden eerder geformuleerd (O’Connor e.a. 2009).  
Hoewel monotherapie voor een bipolaire stoornis tame-
lijk ongewoon is in de klinische praktijk, zijn studies  
met individuele stemmingsstabiliserende middelen nodig 
om te kunnen evalueren of het actiemechanisme van  
een specifiek middel de immuunactiviteit beïnvloedt.
Ten tweede kunnen de data bij medicatievrije patiënten 
verkregen uit dit literatuuroverzicht niet geëxtrapoleerd 
worden naar een algemene patiëntenpopulatie met een 
bipolaire stoornis. Een medicatievrije populatie verschilt 
van een populatie behandeld met stemmingsstabiliserende 

op lithium en tonen geen verschil tussen lithiumgebrui-
kers, medicatievrije patiënten en controlepersonen. Een 
belangrijke nuance is dat deze studies voornamelijk wer-
den uitgevoerd bij euthyme patiënten die langer dan 2 
maanden werden behandeld. Door het gebrek aan onder-
zoek naar het effect van kortdurend lithiumgebruik tijdens 
acute stemmingsepisodes kunnen we op basis van de 
resultaten van dit literatuuroverzicht geen duidelijke uit-
spraken doen over het effect van lithium op cytokinecon-
centraties bij bipolaire stoornis.
Voorgaand onderzoek ondersteunt echter overtuigend de 
immunomodulerende eigenschappen van lithium. Een 
stimulerend effect van lithium op de immuunrespons bij 
virusinfecties werd reeds in de jaren 80 beschreven (Lieb 
1981). Door zijn capaciteit om leukocytose te veroorzaken, 
wordt lithium zelfs genoemd als behandeling voor neu-
tropenie (Petrini & Azzara 2012). Bij stemmingsstoornis-
sen werd een daling van acutefase-eiwitten gevonden tij-
dens behandeling met lithium (Maes e.a. 1997; Hornig e.a. 
1998). Deze daling was meer uitgesproken bij patiënten 
met een goede respons (Hornig e.a. 1998). Ook bij bipolaire 
stoornis werd een lagere tnf-α-waarde gevonden bij pati-
ënten met goede respons op lithium ten opzichte van 
degenen met een slechte respons (Guloksuz e.a. 2012).
Deze bevindingen suggereren een positieve correlatie 
tussen de klinische respons op lithiumbehandeling en een 
normalisatie van de immuunactiviteit. In-vitrostudies 
beschrijven een pro-inflammatoir effect van lithium op 
korte termijn en een meer normaliserend effect op langere 
termijn (Boufidou e.a. 2004; Knijff e.a. 2007). Hoewel deze 
in-vitroresultaten ook weerlegd werden, wordt een 
immunoregulerend effect van lithium breed ondersteund 
(Himmerich e.a. 2013).
Lithium zou zijn immunoregulerend effect uitoefenen via 
een invloed op genexpressie. Een downregulatie van de 
pro-inflammatoire genexpressie tijdens lithiumbehande-
ling werd beschreven bij personen met bipolaire stoornis 
(Padmos e.a. 2008; Haarman e.a. 2014) en controlepersonen 
(Watanabe e.a. 2014). Daarnaast beschreven Rapaport en 
Manji (2001) de invloed van lithium op intracellulaire  
signaalroutes die betrokken zijn bij cytokineproductie.
Het blijft echter onduidelijk of de genormaliseerde cytoki-
neconcentraties bij langdurig lithiumgebruik toe te 
schrijven zijn aan de immunomodulerende effecten van 
lithium of eerder samengaan met de stabiele euthyme 
stemming. Evengoed kunnen deze genormaliseerde cyto-
kineconcentraties toegeschreven worden aan zowel een 
direct gevolg van de immunomodulerende eigenschappen 
van lithium als een indirect gevolg van stemmingsstabili-
satie bij langdurig lithiumgebruik.
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geneesmiddelen op het gebied van onder meer symptoom
ernst, ziekteduur, aantal stemmingsepisodes en algemene 
gezondheidstoestand. Deze elementen hebben een moge-
lijke impact op de activiteit van het immuunsysteem.
Daarnaast varieert de duur van de medicatievrije periode 
van 1 week tot medicatienaïviteit en is de medicatievoor-
geschiedenis erg heterogeen. De impact van een wash-out 
of de medicatievoorgeschiedenis op de immuunactiviteit 
is onbekend, maar moet mee in overweging genomen 
worden.
Een derde beperking is de brede waaier aan cytokines die 
werd geanalyseerd. De beschikbare data zijn onvoldoende 
gerepliceerd om duidelijke conclusies te trekken.
Tot slot blijft de richting van een mogelijke causaliteit 
tussen cytokineconcentraties, stemmingsstabiliserende 
geneesmiddelen en de ernst van stemmingssymptomen 
onduidelijk. De klinische toestand is vaak onvoldoende 
beschreven in de huidige literatuur. Preliminaire data 
doen vermoeden dat modulatie van het immuunsysteem 
belangrijk zou zijn voor een goede klinische respons in een 
subgroep van patiënten (Hornig e.a. 1998; Guloksuz e.a. 
2012). Identificatie van klinisch relevante verstoringen in 
het immuunsysteem zou een stap vooruit betekenen in de 
ontwikkeling van een meer gepersonaliseerde genees-
kunde en geneesmiddelenontwikkeling voor bipolaire 
stoornis.

CONCLUSIE
Wij concluderen dat ons literatuuroverzicht stemmings-
gerelateerde cytokineveranderingen bij medicatievrije 
patiënten met bipolaire stoornis toont, waarbij we de 
meeste evidentie vonden voor een pro-inflammatoire 
activiteit tijdens manische episodes. Euthymie en langdu-
rig lithiumgebruik zijn geassocieerd met cytokineconcen-
traties gelijk aan controlepersonen. De geïncludeerde 
studies worden gekenmerkt door een methodologische 
heterogeniteit en er is onvoldoende replicatie. Longitudi-
nale studies met medicatievrije startmetingen, gerando-
miseerde gecontroleerde monotherapeutische behan-
delschema’s en nauwkeurige monitoring van de stemming 
zijn noodzakelijk.

NOOT
1	 Een uitgebreidere versie van dit artikel werd eerder 
gepubliceerd in Journal of Affective Disorders (2016; 203: 364-
73), met als titel ‘The effect of mood-stabilizing drugs on 
cytokine levels in bipolar disorder: A systematic review’. 
Afgedrukt met toestemming.
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SUMMARY

The effect of mood-stabilising drugs on cytokine  

levels in bipolar disorder: a systematic review

S. VAN DEN AMEELE, L. VAN DIERMEN, W. STAELS, V. COPPENS, G. DUMONT, B. SABBE, M. MORRENS

	 BACKGROUND	 Alterations of the cytokine level in persons with bipolar disorder – when compared to controls – suggest 
that the immune system plays a role in the pathophysiology of bipolar disorder. Pharmacotherapy is 
an important confounding factor in clinical research on cytokine levels.

	 AIM	 To evaluate the evidence on cytokine levels in medication-free bipolar disorder and to study the effects 
that single mood-stabilising drugs have on these levels.

	 METHOD	 We searched PubMed and Embase systematically in order to single out clinical studies that reported on 
cytokine levels in medication-free bipolar disorder or that commented on the effects of single mood-
stabilising drugs on cytokine levels.

	 RESULTS	 Of the 564 articles that we screened, we detected 17 that were particularly relevant for our investigation. 
Results for medication-free patients point to mood-related alterations in cytokine levels. Although 
we found no data relating to short-term effects of lithium, the use of lithium in euthymic 
populations was associated with normal cytokine levels. Two studies reported no effect of valproate. 
We did not find any studies relating to carbamazepine, lamotrigine or antipsychotics.

	 CONCLUSION	 Our systematic review of the literature suggests the presence of mood-related changes in 
cytokine levels in medication-free patients with bipolar disorder, with the most evidence for a 
proinflammatory response during a manic episode. Euthymia and long-term use of lithium use are 
associated with normal cytokine levels. There is considerable heterogeneity in the methods used in 
these studies and too little replication. Future research will have to include longitudinal studies with 
medication-free baseline measurements. It will also be necessary to draw up single-drug treatment 
protocols and to conduct intensive mood-related monitoring.
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