Het ontregelde brein; consequenties van
ruimtelijke en temporele complexiteit
van het brein voor pathofysiologie en
diagnostiek van de bipolaire stoornis’
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ACHTERGROND

Ondanks verschillende pathofysiologische theorieén voor de bipolaire stoornis, blijkt het tot dusverre

moeilijk om biomarkers voor psychiatrische diagnostiek te vinden en ook zijn er nog niet of nauwelijks

nieuwe geneesmiddelen ontwikkeld op basis van deze pathofysiologische theorieén.

DOEL  Reflecteren op de oorzaken en gevolgen van problemen die samenhangen met pathofysiologisch

onderzoek bij psychiatrische stoornissen, in het bijzonder de bipolaire stoornis.

Bespreken van de problemen rond het pathofysiologische onderzoek naar de bipolaire stoornis en deze

De complexiteit van het brein kan onderverdeeld worden in ruimtelijke en temporele complexiteit.

Onder ruimtelijke complexiteit vallen de verschillende fysiologische niveaus van het brein (genetisch,

moleculair, neuronaal en fenomenologisch) en onder temporele complexiteit valt de neuronale

ontwikkeling. We bespreken de consequenties hiervan en doen suggesties voor de klinische praktijk en

Begrip van de ruimtelijke en temporele complexiteit van het brein en de gevolgen hiervan voor het

denken over de pathofysiologie van de bipolaire stoornis is noodzakelijk om verdere vooruitgang te
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Door de jaren heen zijn er veel verschillende theoretische
modellen ontwikkeld om de pathofysiologie van de bipo-
laire stoornis te verklaren, waaronder de monoaminethe-
orie (Schildkraut 1965), de corticolimbische theorie
(Mayberg 1997), de immuuntheorie (Smith 1991; O’Brien
e.a. 2006; Vonk e.a. 2007), de wittestofbanentheorie (Heng
e.a. 2010; Bellani & Brambilla 2011) en de mitochondriale
theorie (Kato e.a. 1993). Het blijkt tot dusverre echter
moeilijk om biologische markers (diagnostische biomar-
kers) te vinden om de psychiatrische diagnostiek te ver-
vroegen of te vereenvoudigen (Biomarkers Definitions

Working Group 2001). Daarnaast zijn er nog nauwelijks
nieuwe geneesmiddelen ontwikkeld op basis van de
nieuwere pathofysiologische theorieén (Kapur e.a. 2012).
Een belangrijk conceptueel probleem daarbij is dat psychi-
atrische stoornissen niet dezelfde biologische basishebben
als medische diagnoses.

In dit essay bespreken we de validiteit van huidige en eer-
dere benaderingen om de pathofysiologie van de bipolaire
stoornis, in engere zin, en psychiatrische stoornissen in
bredere zin, te begrijpen. We interpreteren de problemen
vanuit het kader van breincomplexiteit (Bassett & Gazza-
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niga 2011). Vanuit dit gezichtspunt kan een standpunt
ingenomen worden over de haalbaarheid van biomarkers
als diagnosticum in de psychiatrische praktijk. Daarnaast
onderstreept het de noodzaak van dimensionele diagnos-
tische benaderingen. Specifiek voor de bipolaire stoornis
maakt deze benadering het mogelijk om te speculeren
over het belang van neuroglia in het ontstaan en het neu-
ronale ontwikkelingsbeloop bij deze stoornis.

Biomarker of disfunctionele processen: faillisse-
ment van biomarkeraanpak?

DE COMPLEXITEIT VAN HET BREIN ALS VERKLARING

Er zijn verschillende verklaringen denkbaar waarom er
nog geen neurobiologische markers zijn gevonden voor
stemmingsstoornissen: de complexiteit van het brein (dit
betreft zowel fysiologie als pathofysiologie), moeilijkheid
om hersenweefsel te verkrijgen voor onderzoek en techni-
sche/praktische beperkingen in het onderzoek (Niciu e.a.
2014). Het brein is bijvoorbeeld slechts beperkt toeganke-
lijk voor stoffen vanuit de rest van het lichaam vanwege de
bloed-hersenbarriere, waardoor tracers van de moleculaire
beeldvorming (peT/spEcT) moeilijk doordringen. Vanwege
de biologische aanleg van het brein zijn deze moeilijkhe-
den waarschijnlijk onoplosbaar. Naast deze onderzoeks-
technische problemen biedt de complexe structuur van
het brein een verklaring waarom het in de psychiatrie tot
nu toe zo lastig is om biomarkers te ontwikkelen.

RUIMTELIJKE COMPLEXITEIT EN VALKUIL VAN ONJUISTE TWEE-
DELING

De processen die bij psychiatrische aandoeningen ontre-
geld zijn, hebben betrekking en invloed op alle fysiologi-
sche niveaus van het centrale zenuwstelsel, en niet enkel
opeenonderdeel ervan. Het centrale zenuwstelsel kent vijf
fysiologische niveaus: het genetische niveau, het molecu-
laire niveau, het cellulaire niveau, de neuronale circuits en
het fenomenologische niveau. Deze multilevelfysiologie
kan beschouwd worden als de ruimtelijke complexiteit van
het brein (Bassett & Gazzaniga 2011). Manji en Lenox
(2000) gaven aan dat we, om de pathofysiologie van de
bipolaire stoornis volledig te kunnen begrijpen, moeten
kijkennaardeneurobiologie vanallefysiologischeniveaus
(FIGUUR 1). Een probleem bij veel van de eenvoudiger vari-
anten van de reeds beschreven pathofysiologische model-
lenisdat ze zich vaak beperken tot één fysiologisch niveau
in plaats van een verklaring te geven die betrekking heeft
op alle of meerdere fysiologische niveaus.

Daarnaast worden de ziekteverschijnselen, zowel in bloed-
bepalingen-zoals C-reactief proteine (crp)-als bijmedische
beeldvorming gebruikte maten, die een mogelijke biomar-
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ker zouden kunnen zijn, op elk fysiologisch niveau ook
nog eens opgedeeld in ‘wel’ of ‘niet aangedaan’; dit in
overeenstemming met het klassieke medische ziektemo-
del. Door de complexiteit van het brein zijn ziektever-
schijnselen waarschijnlijk meer gradueel van aard en
variéren bijvoorbeeld van gezond, licht afwijkend, matig
afwijkend tot ernstig afwijkend (onjuiste tweedeling).
Alleen al vanwege de ruimtelijke fysiologische complexi-
teit is het wellicht onmogelijk om diagnostische biomar-
kers voor psychiatrische stoornissen te vinden. Toch is het
wellicht zinvol om veranderingen te meten in potentiéle
biologische markers bij patiénten om het effect van een
behandeling te voorspellen of te volgen. Op die wijze
zouden biologische bepalingen niet zozeer het diagnosti-
sche proces vervangen, maar veeleer een aanvulling vor-
men om de meest geschikte behandeling te kiezen (Kapur

e.a.2012).
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Om de pathofysiologie van de bipolaire stoornis volledig te begrijpen, moet de neurobiologie bekeken worden op verschillende fysiologische

niveaus (moleculair, cellulair, neuronale systemen en symptoomniveau). Bcl-2 = B-celleukemie/lymfoom; BDNF = brain-derived neurotrophic

factor; CREB = cAMP response element binding protein; ERK = extracellular receptor-coupled kinase; GSK-3 = glycogensynthasekinase-3; MAP

kinase = mitogen-geactiveerd proteinekinase; MARCKS = myristoylated alaninerijk C-kinasesubstraat; PKC = proteinekinase C.

Bron: Manji & Lenox (2000), afgedrukt met toestemming.

Multidimensionale psychopathologie: oversteken
bij kraepeliniaanse tweedeling

VALIDITEIT VAN HUIDIGE EN EERDERE BENADERINGEN VAN
PSYCHOPATHOLOGIE

Het probleem van de onjuiste tweedeling in de genoemde
pathofysiologische modellen geldt niet alleen voor de
biologische observaties zoals we in het voorgaande
beschreven. Net zoals in het medische ziektemodel wor-
den psychiatrische stoornissen ook gescheiden benaderd
in de huidige diagnostische systemen: mensen zijn ziek en
worden dan ‘patiénten’ genoemd, ofwel ze zijn niet ziek,
dus ‘gezond’. Door patiénten te observeren, hebben clinici
prototypische (karakteristieke) patronen herkend in de
manier waarop ziekteverschijnselen zich voordoen, waar-
mee zij vervolgens prototypische diagnoses konden
beschrijven. Deze zijn geordend in verschillende catego-
rieén, die uiteindelijk de basis hebben gevormd voor
diagnostische classificatiesystemen, zoals de Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (Dsm-1, -Iv en -5)
en de International Classification of Diseases (1Icp-9 en -10).
Hoewel nieuwere versies van deze systemen wel betrouw-
baarder zijn dan eerdere, blijft de onderlinge betrouwbaar-
heid tussen verschillende gebruikers van deze systemen

nog steeds problematisch (Freedman e.a. 2013). Daarnaast
houdenze onvoldoende rekening met de mate en ernst van
individuele ziekteverschijnselen en het beloop van de
klachten (Boschloo e.a. 2015).

De kraepeliaanse tweedeling

Emil Kraepelin (1856-1926) was de eerste die het onder-
scheid maakte tussen schizofrenie en de bipolaire stoornis,
een onderscheid dat later bekend is geworden als de krae-
peliaanse tweedeling of dichotomie. Deze tweedeling
wordt sindsdien gehanteerd omdat de psychiater ermee
tot een heldere diagnose kan komen. Bovendien geeft dit
onderscheid sturing aan de behandeling: bij schizofrenie
worden antipsychotica voorgeschreven en bij de bipolaire
stoornis stemmingsstabilisatoren en antidepressiva (Crad-
dock & Owen 2005).

Toch zijn er problemen. In de eerste plaats bestaat er geen
‘zeldzaamheidspunt’ tussen beide diagnoses, dat wil zeg-
gendater ook veel patiénten zijn die symptomen van beide
stoornissen hebben. Daarom kwam er een extra diagnose
voor het overgangsgebied tussen schizofrenie en de bipo-
laire stoornis: de schizoaffectieve stoornis (Kendell 1987).
Ten tweede hebben de antipsychotica de kraepeliaanse
tweedeling ‘overgestoken’ ze bleken ook effectief bij de
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bipolaire stoornis (Grunze e.a. 2013). Daarnaast kunnen
antidepressiva ook effectief zijn bij patiénten met schizo-
frenie en een comorbide depressie.

Naast deze klinische barsten in de kraepeliaanse tweede-
ling is er tegenwoordig ook wetenschappelijk bewijs dat
de twee aandoeningen gedeelde pathofysiologische
mechanismen hebben. Bijna alle pathofysiologische
modellen bij de bipolaire stoornis kennen ook varianten
bij schizofrenie en de depressieve stoornis (Dierckx e.a.
2014). Grote genetische genoomwijde associatiestudies
hebben aangetoond dat er enkelvoudige nucleotidepoly-
morfismen (sNp’s) bestaan, die het risico op zowel schizo-
frenie als de bipolaire stoornis beinvloeden (Bramon &
Sham 2001). Drexhage e.a. (2010) hebben bovendien laten
zien dat de ontstekinggerelateerde genexpressie in mono-
cyten niet alleen bij patiénten met een bipolaire stoornis
toegenomen is, maar ook bij patiénten met schizofrenie.
Het is echter te kort door de bocht om te veronderstellen
dat de bipolaire stoornis en schizofrenie dezelfde aandoe-
ning zijn. Zo bleek uit het onderzoek van Drexhage e.a.
(2010) dat er wel enig onderscheid is in de genexpressie.
Daarnaast vertoonden kinderen die later schizofrenie
kregen al voordat hun stoornis zichtbaar was cognitieve
en neuromotorische beperkingen, die niet (of in elk geval
niet in dezelfde mate) voorkomen bij kinderen die later
een bipolaire stoornis kregen (Murray e.a. 2004). Ten slotte
zijn ook herhaaldelijk neuroanatomische verschillen tus-
sen de bipolaire stoornis en schizofrenie aangetoond
(Hulshoff Pol e.a. 2012); zo is het volume van de hippocam-
pus bijmensen met schizofrenie meestal verkleind, terwijl
die bij mensen met een bipolaire stoornis meestal niet te
onderscheidenisvan die bijmensen zonder psychiatrische
aandoening (Otten & Meeter 2015).

DIMENSIONALE DIAGNOSTIEK IN ONDERZOEK EN PRAKTIJK
Meer dan tien jaar geleden kwamen onderzoekers met het
voorstel om de psychiatrische diagnostiek dimensionaler
te benaderen, in plaats van de huidige categoriale benade-
ring (Craddock & Owen 2005; Kapur e.a. 2012). In een
dimensionaal model worden de psychiatrische sympto-
men op meerdere dimensies zoals manie, depressiviteit,
psychose, enz., ingeschaald. Hierdoor kunnen psychiatri-
sche symptomen beter gekoppeld worden aan de onderlig-
gende pathofysiologie. Om deze benadering kracht bij te
zetten, organiseerde het Amerikaanse National Institute of
Mental Health (Nnivi) het Research Domain Criteria(RDoC)-
project om psychische aandoeningen dimensionaal te
beschrijven. Inmiddels gebruiken onderzoekers in de
genetica, de neurobiologie en de epidemiologie een dimen-
sionale diagnostische benadering onder meer om de vali-
diteit (correctheid) van het diagnostische systeem te ver-
groten (NIMH 2008).

In de praktijk geven clinici vooralsnog de voorkeur aan de
huidige categoriale benadering van bsm-5 en Icp-10
(Jablensky 2016). Deze benadering heeft ontegenzeggelijk
geholpen bij de ontwikkeling van en de kennis over de
meeste, zo niet alle, huidige psychiatrische behandelmo-
gelijkheden. Zo hebben de registratieautoriteiten (fpA en
EMA) tot nu toe steeds bewijs van effectiviteit bij een speci-
fieke categoriale stoornis geéist om een geneesmiddel te
registreren.

Als het diagnostische systeem zou moeten veranderen van
de huidige categoriale naar een dimensionale benadering,
zou dat een grote paradigmaverandering betekenen. De
verbanden tussen symptomen en de onderliggende gene-
tische, moleculaire en cellulaire niveaus en neuronale
circuits moeten dan opnieuw worden onderzocht. Daar-
naast moet ook opnieuw worden bekeken in hoeverre de
dimensionale diagnose kan voorspellen wat het effect is
van zowel nieuwe als bestaande behandelingen, om ze aan
te laten sluiten op de dimensionale benadering.

Net als onderzoekers dienen ook professionals in de pati-
entenzorg de ontwikkelingen in de dimensionale diagnos-
tiek in het oog te houden en ervoor open te staan dat het
diagnostische systeem dimensionaler van aard wordt. Een
herwaardering van het kwetsbaarheidsconcept (vulnerabi-
lity) in de diagnostische systemen kan hierbij helpen
(Nuechterlein & Dawson 1984). Met de bestaande systema-
tiek worden in de psychiatrie onder meer patiénten met
een psychotische en met een manische kwetsbaarheid
herkend (Stone 1979).

Aan de hand van het kwetsbaarheidsconcept worden
mensen die kwetsbaar zijn om een bipolaire stoornis te
krijgen bijvoorbeeld als volgt gedefinieerd: mensen die een
eerstegraads familielid met een bipolaire stoornis hebben
en die zelf eerder in hun leven manische symptomen
(maar nog geen manische of hypomanische episodes)
hebben doorgemaakt. Zij hebben een verhoogd risico op
manische of depressieve episodes. Het voornaamste doel
van een preventieve behandeling van deze personen is om
de effecten van deze kwetsbaarheid zo veel mogelijk te
beperken, door hun veerkracht (resilience) zo veel mogelijk
te vergroten, bijvoorbeeld in de vorm van psycho-educatie
of training om beter met stress om te kunnen gaan (Stassen
e.a. 2007).

Het kwetsbaarheidsconcept omvat de ontwikkelingsken-
merken van de stoornissen beter en maakt het door het
begrip kwetsbaarheid” waarschijnlijk voor mensen ook
gemakkelijker om te accepteren dat ze een psychiatrische
aandoening kunnen krijgen (of al hebben).
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Bipolaire stoornis als gliale ontwikkelingsstoornis
met late klinische presentatie

NEUROGLIA, DE VERGETEN WERKERS VAN HET BREIN

Van oudsheris de biologische psychiatrie vooral gericht op
het neuronale deel van het centrale zenuwstelsel, dus met
name op breinactivatie en neurotransmissie tussen
zenuwcellen (neuronen), waarbij de andere cellen, de
neuroglia, over het hoofd worden gezien (FIGUUR 2) (Vir-
chow 1858). Lang dacht men dat gliale cellen enkel
ondersteunende cellen waren die de neuronen op hun
plaats hielden, hen verzorgden met voedingsstoffen en
zuurstof en die ziektekiemen bestreden. Echter, rond de
laatste eeuwwisseling is aangetoond dat gliale cellen van
belang zijn voor de ontwikkeling van het brein en het
functioneren van synapsen (Araque e.a. 1999; Nadarajah
€.a.2001).

Gliale cellen betreffen voornamelijk oligodendroglia,
astrocyten en microglia.

Oligodendroglia vormen myelineschedes rond neuronale
axonen om deze te ondersteunen en de neuronale over-
drachtssnelheid te verbeteren (Bradl & Lassmann 2010).
Daarnaast bevorderen ze neuronale groei, doordat ze ver-
schillende groeifactoren afgeven.

Astrocyten hebben uiteenlopende functies in het mense-
lijk brein (Krencik e.a. 2017). Ze spelen een rol als energie-

buffer, bij het reguleren van de bloedtoevoer, bij het stimu-
leren van de myelinisatie door oligodendroglia, bij het
herstel van het zenuwstelsel, bij de versterking van de
langetermijnpotentiéring van synapsen (functie bij
geheugen) en bij het versterken of verzwakken van ver-
schillende soorten signaaloverdracht.

Microglia zijn de lokale macrofagen van het centrale
zenuwstelsel (Frick e.a. 2013). Daarnaast zijn microglia
ook van belang om homeostase op microniveau te behou-
den. Daarbij kunnen sommige microglia aanzetten tot
apoptose (geprogrammeerde celdood), terwijl andere juist
actief neurogenese (celvorming) stimuleren.

TEMPORELE COMPLEXITEIT: GLIALE ONTREGELING EN NEURO-
PLASTICITEIT

Gliale cellen spelen belangrijke rollen bij neuronale ont-
wikkeling en neuroplasticiteit. Neuronale ontwikkeling is
het proces waardoor in een groeiend jong lichaam tot een
volwassen zenuwstelsel gekomen wordt, dat om kan gaan
met complexe taken. Deze ontwikkeling kunnen we
beschouwen als de temporele complexiteit van het brein, die
een andere vorm van breincomplexiteit is naast de eerder-
genoemde ruimtelijke complexiteit (Bassett & Gazzaniga
2011). Neuroplasticiteit is het vermogen van het brein om
zich ook tijdens de volwassenheid aan te kunnen passen
eniseen bruikbaar begrip om gliale ontregeling bij psychi-
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atrische aandoeningen beter te begrijpen. Het menselijk
brein is uitzonderlijk plastisch, wat het voor de mens zo
kenmerkende aanpassingsvermogen verklaart (Gomez-
Robles e.a. 2015).

In de afgelopen jaren zijn de afzonderlijke onderdelen van
het neurogliasysteem uitgebreid onderzocht bij neurode-
generatieve aandoeningen, ontwikkelingsstoornissen en
psychiatrische aandoeningen (Frick e.a. 2013). Met een
PET-studie naar neuro-inflammatie hebben wij aangetoond
datbij patiénten met een bipolaire stoornis de microgliain
de rechter hippocampus meer geactiveerd zijn dan bij
gezonde controlepersonen (Haarman e.a. 2014b). Daar-
naast werd duidelijk dat er een positief verband is tussen
microglia-activatie en het intact zijn van de neuronen; dit
onderzoek bij mensen sloot aan bij het microgliale functie-
differentiatieprincipe wat reeds bekend was uit proefdier-
modellen (Haarman e.a. 2015).

Recent onderzoek heeft laten zien dat evolutionaire aan-
passingen en genetische variatie van astrocyten gerela-
teerd is aan de complexiteit van het menselijk brein. Het
blijkt dat mensen en andere mensachtige primaten, in
vergelijking met andere diersoorten, drie typen corticale
astrocyten hebben die specifiek zijn voor de mensachtigen
(Robertson 2014). Dit is bijzonder relevant omdat de neu-
ronale ontwikkeling aangestuurd wordt door gliacellen
(Nadarajah e.a. 2001). Daarnaast bleken patiénten met een
stemmingsstoornis een verminderde gliale celdichtheid te
hebben in de cortex cingularis anterior supragenualis (Gittins
& Harrison 2011). Onder andere gliale ontregeling zou
daarom kunnen leiden tot een verminderde neuroplastici-
teit bij mensen met een bipolaire stoornis (Drevets 2004).
Het is in dit geval opmerkelijk dat lithium, valproinezuur
en antidepressiva indirect celoverleving stimuleren en
mede daardoor bijdragen aan de neuroplasticiteit van de
hersenen (Manji e.a. 2000).

FIGUUR 3

DE BIPOLAIRE STOORNIS ALS ONTWIKKELINGSSTOORNIS

Van schizofrenie is bekend dat deze aandoening gepaard
gaatmetneuronale ontwikkelingsproblemen en lange tijd
is gedacht - en als onderscheidend kenmerk gehanteerd -
dat mensen met een bipolaire stoornis deze niet hebben.
De laatste tijd is echter overtuigend wetenschappelijk
bewijs geleverd dat er ook bij hen ontwikkelingsproble-
men spelen (O’Shea & McInnis 2016). Zo is het totale her-
senvolume gemiddeld kleiner dan bij gezonde mensen, bij
zowel volwassenen als adolescenten (De Peri e.a. 2012).
Daarnaast zijn er aanwijzingen voor afwijkingen in de
celmigratie in het brein van patiénten met een bipolaire
stoornis (Tabares-Seisdedos e.a. 2006).

Het door ons gevonden mogelijk verband tussen een
vroegere beginleeftijd en een toegenomen ontstekinggere-
lateerde genexpressie is in overeenstemming met andere
onderzoeken dielietenzien dat patiénten met een vroegere
beginleeftijd meer last hebben van ziekteverschijnselen
(Coryell e.a. 2013; Haarman e.a. 2014a). Mesman e.a. (2014)
onderzochten kinderen van ouders met een bipolaire
stoornis, die daardoor zelf een verhoogde kwetsbaarheid
hebben om dezelfde stoornis te krijgen. Zij toonden aan dat
de ontstekinggerelateerde genexpressie in monocyten en
de prx3- en ccL2-concentraties in het bloed van deze nako-
melingen dynamisch verlopen in de periode van adoles-
centie naar volwassenheid.

Op grond van deze bevindingen kunnen we veronderstel-
len dat een ontregelde neuronale organisatie, die voort-
komt uit gliale ontregeling, eraan kan bijdragen dat men-
sen kwetsbaar zijn voor de bipolaire stoornis en dat deze
voorafgaataan het ontstaan ervan. Bij de bipolaire stoornis
slaagt het brein er kennelijk in om deze ontregeling tijde-
lijk te overwinnen, door compensatiemechanismen die de
weerbaarheid in stand houden. Terugkijkend, lijken veel
patiénten echter aan te geven dat zij ook eerder al last

Schematische weergave van de activatie van het inflammatoir responssysteem (IRS) en de ontwikkeling van

psychiatrische symptomen tijdens het beloop van de bipolaire stoornis
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hadden van prodromale klachten (Hafeman e.a. 2016).
Later, wanneer de persoon volwassen wordt, blijken deze
compensatiemechanismen echter steeds meer tekort te
schieten, waardoor manische en depressieve - en mogelijk
ook psychotische — episodes ontstaan (FIGUUR 3).

Besluit

Door de onderzoekstechnieken die de afgelopen decennia
beschikbaar zijn gekomen en door de resultaten en inzich-
ten die deze al hebben opgeleverd, is het momenteel een
zeer interessante tijd om neurobiologisch onderzoek te
verrichten naar de pathofysiologie van de bipolaire stoor-
nis. Zo hopen we deze beter te begrijpen en daardoor
gerichter de bipolaire stoornis te kunnen behandelen, met
als uiteindelijk doel de kwaliteit van leven van patiénten

Begrip van de ruimtelijke en temporele complexiteit van
het brein en de consequenties hiervan voor het denken
over de pathofysiologie van de bipolaire stoornis is daarbij
noodzakelijk om verdere vooruitgang te boeken in dit
onderzoeksveld en daarmee het ontregelde brein te ont-

warren.

NOOT
1 Dit essay is een bewerking van de Nederlandse samen-

vatting van het proefschrift ‘The dysregulated brain — A
psychoimmunological approach to bipolar disorder’, op 1
maart 2017 aan de Rijksuniversiteit Groningen verdedigd
door de eerste auteur (Haarman 2017). Een Engelstalige
bewerking van de discussie werd eerder in een andere

met deze aandoening te verbeteren.
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The dysregulated brain - Consequences of spatial
and temporal brain complexity for bipolar disorder
pathophysiology and diagnosis

B.C.M. HAARMAN, R.F. RIEMERSMA-VAN DER LEK, H. BURGER, H.A. DREXHAGE, W.A. NOLEN

Despite the existence of several pathophysiological theories about bipolar disorder, it has so far been
difficult to find diagnostic biomarkers and to develop new pharmacologic treatments based on the
more novel theories.

To reflect on the causes and consequences of problems that beset pathophysiological research into

psychiatric disorders in general and bipolar disorder in particular.

In this essay we address the problems facing professionals engaged in research into bipolar disorder

and we interpret these problem in the light of brain complexity.

The complexity of the brain can be divided into two types:spatial complexity, which reflects the various
physiological levels of the central nervous system (genetic, molecular, cellular, neuronal circuits

and phenomenological levels), and temporal complexity, i.e. neurodevelopment. We discuss the
consequences of these two types of complexity and make suggestions relating to clinical practice

and pathophysiological psychiatric research.
To achieve further progress in the field of brain research, we need to acquire a deeper understanding
of the spatial and temporal complexity of the brain and consider the possible consequences of such

knowledge for the pathophysiology and treatment of psychiatricillnesses such as bipolar disorder.
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