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Kernpunten
• Betere diermodellen voor manische bipolaire stoornissen 

kunnen bijdragen aan de ontwikkeling van gerichte medi-
catie voor de ziekte.

• Muismodellen met een verminderd functionerende dopa-
minetransporter vertonen een uniek exploratief profiel, 
vergelijkbaar met dat van manische patiënten.

• Chronische behandeling met valproïnezuur, resulterend 
in therapeutische serumconcentraties, verminderde de 
hyperactiviteit maar had geen invloed op andere ma-
nie-achtige gedragskenmerken.

• Het gebruikte muismodel kan helpen medicatie voor 
meerdere symptomen van manie te screenen.

Inleiding
Patiënten met een manische bipolaire stoornis (bs) 

worden voornamelijk gekenmerkt door symptomen van 
hyperactiviteit, zoals beschreven staat in de dsm-iv [1]. Dit 
hyperactieve gedrag bij bs-patiënten bestaat uit verschillen-
de facetten [2]. Er is behoefte aan medicatie die is gericht 
op de veelzijdige aard van de aandoening, die circa 1% van 
de wereldbevolking beïnvloedt [3]. Huidige behandelingen 
zijn bij toeval gevonden, wat waarschijnlijk voor een deel te 

ABSTRACT 
Chronic valproate attenuates some, but not all, facets of mania-
like behaviour in mice.
OBJECTIVE
To investigate the validity of a mouse model for assessing 
the potential of therapeutic agents for the treatment of bi-
polar disorder (bd) mania. bd mania is a psychiatric dis order 
with multifaceted symptoms. Development of targeted treat-
ments for bd mania may benefit from animal models that 
mimic multiple symptoms, as opposed to hyperactivity alone. 
Using the reverse-translated multivariate exploratory para-
digm, the Behavioral Pattern Monitor (bpm), patients with 
bd mania exhibit hyperactivity as well as increased specific 
exploration and more linear movements through space. This 
abnormal profile is also observed in mice with reduced func-
tion of the dopamine transporter (dat) through either con-
stitutive genetic (knockdown [kd]) or acute pharmacological 
(gbr12909) means.
DESIGN AND METHODS
We assessed the pharmacological predictive validity of these 
models by administering the bd treatment valproic acid (vpa) 
for 28 days. After 28 days of 1.5% vpa or regular chow treat-
ment, c57bl/6j mice received gbr12909 (9 mg/kg) or saline 
and were tested in the bpm. Similarly, dat kd and wild type 
(wt) littermates were treated with vpa chow and tested in the 
bpm.
RESULTS
gbr12909-treated and dat kd mice on regular chow were 
hyperactive, exhibited increased specific exploration, and 
moved in straighter patterns than saline-treated and wt 
mice respectively. Chronic 1.5% vpa chow treatment result-
ed in therapeutic concentrations of vpa and ameliorated 
hyperactivity in both models, while specific exploration and 
behavioural organization remained unaffected. Hence, the 
mania-like profile of mice with reduced functional dat was 
partially attenuated by chronic vpa treatment, consistent 
with the incomplete symptomatic effect of vpa treatment in 
bd patients.
CONCLUSION
Both dat models may help to identify therapeutics that impact 
the full spectrum of bd mania.
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wijten is aan de beperkte beschikbaarheid van voorspellen-
de preklinische diermodellen van bs-manie, die meer om-
vatten dan enkel de behandeling van hyperactiviteit [4, 5].

We hebben een multivariate benadering ontwikkeld om 
de ongewone exploratie van bs-patiënten in een nieuwe 
omgeving te kwantificeren – de Behavioral Pattern Mo-
nitor (bpm) [6]. Met behulp van de bpm evalueerden we 
muismodellen van manie die zijn gebaseerd op verminderd 
functioneren van de dopaminetransporter (dat). Deze 
modellen bestaan uit [7]:
• dat-knockdown-muizen (dat-kd-muizen) met circa 

10% expressie van de dat;
• selectieve dat-remming door behandeling met 

gbr12909.
Beide modellen zijn gebaseerd op de vermoedelijke 

etiologie van bs, waarbij polymorfismen in de humane dat 
zijn geassocieerd met de diagnose [8, 9]. In-vitro-studies 
suggereren dat deze polymorfismen kunnen resulteren in 
verminderde expressie van de dat aan het celoppervlak 
[10]. Minder beschikbaar dat in het striatum is bij medi-
catievrije bs-patiënten inderdaad waargenomen met po-
sitronemissietomografie [11].

In de bpm zijn patiënten met bs-manie hyperactief, 
hebben ze meer interactie met objecten en lopen ze in 
rechtere lijnen dan gezonde proefpersonen [6]. De explora-
tieve profielen van dat-kd-muizen en gbr12909-behan-
delde muizen in de muizen-bpm worden eveneens geken-
merkt door hyperactiviteit, versterkte specifieke exploratie 
en rechtere bewegingspatronen [6, 7, 12]. Bovendien 
verzwakt een vertrouwde omgeving het manie-achtige fe-
notype van dat-kd-muizen, maar ontstaat dit opnieuw bij 
een nieuwe omgeving en een lage dosis gbr12909 [13], 
overeenkomend met een nadelig effect van omgevingsonze-
kerheid [14] en stimulantia [15] op bs-patiënten.

Een van de belangrijke strategieën bij de ontwikke-
ling van een geldig diermodel is de beoordeling van de 
farmacologische voorspellende validiteit. Lithium en val-
proïnezuur behoren tot de meest gebruikte medicatie voor 
bs-manie, hoewel ze niet effectief zijn bij iedere patiënt 
[16] of elk facet van de aandoening [17]. Inderdaad ble-
ven patiënten met bs-manie zelfs na drie weken medicatie 
actiever, vertoonden ze meer objectinteracties en maakten 
ze meer lineaire bewegingen in de bpm dan gezonde per-
sonen, hoewel de verschillen in activiteit afnamen in de tijd 
[18]. Aangezien langdurige behandelingen noodzakelijk 
zijn om optimale therapeutische effecten te verkrijgen, 
dient chronische therapie te worden gebruikt bij het testen 
van de farmacologische voorspellende validiteit van een 
diermodel [5, 19].

Om de farmacologische voorspellende validiteit van het 
dat-muismodel voor bs-manie te beoordelen, onderzoch-
ten we de effecten van chronische valproaatbehandeling 
op het manie-achtige gedrag van deze muizen in de bpm. 
Onze hypothese was dat:
• dat-kd-muizen en gbr12909-behandelde muizen een 

bs-manie-achtig profiel zouden vertonen in de bpm;
• chronische behandeling met valproaat, leidend tot  

therapeutische concentraties, deze profielen zou ver-
minderen.

Methoden

Dieren en chemicaliën
dat-kd-muizen en wild-type-muizen (wt-muizen) op 

een 129sv/j-achtergrond werden gefokt en na ongeveer zes 
maanden getest in de bpm. Voor de gbr12909-studies wer-
den c57bl/6j-muizen getest op een leeftijd van drie maan-
den. Voedsel (normaal dieet [controle] of valproaatdieet) en 
water waren ad libitum beschikbaar, behalve gedurende ge-
dragstests. Gedurende de chronische behandeling werden 
de muizen tweemaal per week geïnspecteerd op mogelijke 
medicatiegerelateerde bijwerkingen. Alle procedures waren 
goedgekeurd door de ucsd Institutional Animal Care and 
Use Committee.

Knaagdiervoedsel met natriumvalproaat (Sigma,  
St Louis, Verenigde Staten) was speciaal gemaakt met een 
concentratie van 15 g per kg voedsel (Harlan Teklab,  
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Figuur 1   Serumconcentraties van valproïnezuur 
(mg/L) na 28 dagen behandeling met 
verschillende doseringen valproaat in 
voedsel

Er waren dosisafhankelijke effecten van chronische valproaatbehan-

deling op serumconcentraties bij muizen. 1,0% valproaat resulteerde 

in lage valproaatconcentraties, terwijl 2,0% valproaat leidde tot hoge/

toxische concentraties. Het huidige experiment met 1,5% valproaat in 

voedsel resulteerde in optimale therapeutische serumconcentraties 

voor bipolaire stoornissen (60-80 mg/L).

Gegevens zijn gepresenteerd als gemiddelde met standaardfout.
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Madison, Verenigde Staten). Deze dosering was gekozen op 
basis van een oriënterend dosis–respons-onderzoek waaruit 
bleek dat hierbij therapeutische bloedconcentraties voor 
bs werden gehaald (figuur 1). Muizen werden vier weken 
behandeld met valproaat- of controledieet en vervolgens 
getest in de bpm. De selectieve dat-remmer gbr12909 
(Sigma, St Louis, Verenigde Staten) werd opgelost in fysio-
logische zoutoplossing (0,9%; saline) en in een dosis van  
9 mg/kg intraperitoneaal toegediend direct voordat het 
testen en opnemen van de gegevens begon.

Het bloed van alle muizen werd verzameld en opge-
werkt. Valproaatconcentraties werden bepaald in serum 
door het ucsd Medical Center (San Diego, Verenigde 
Staten).

Gedragsanalyse
Spontaan bewegingsgedrag en specifieke exploratie 

werden onderzocht in de bpm, zoals eerder beschreven 
[20]. Elke plexiglas ruimte is 30×61×38 cm met drie gaten 
in de vloer en acht in de wanden. Verschillende infrarode 
lichtstralen langs de wanden en in de gaten konden de 
activiteit, holepoking, rearing (rechtop staan) en locatie van 
de muis opnemen en kwantificeren [21].

De test duurde 60 minuten en primaire uitkomst- 
maten waren: activiteit gemeten door transities (tussen 
vooraf gedefinieerde gebieden) en centrumentrees  
(cumulatieve entrees in het midden); specifieke exploratie 
(holepoking en rearing) en gedragspatronen gemeten door 
spatial d. Spatial d kwantificeert de geometrische structuur 
van het gelopen pad, waarbij een waarde van 1 een directe 
rechte lijn benadert en 2 staat voor cirkelende klein-
schalige bewegingen [22].

Experiment 1 betrof de effecten van valproaat en 
gbr12909 op het exploratiegedrag. Muizen kregen gedu-

Figuur 2   Effecten van chronische behandeling met valproaat op het exploratief profiel van c57bl/6j-muizen na 
acute toediening van gbr1290

gbr: gbr12909; sal: fysiologische zoutoplossing; veh: controledieet; vpa: valproaatdieet.
gbr12909 (9 mg/kg) verhoogde de activiteit zoals gemeten aan transities, wat werd verminderd door valproaat (a). Valproaat verminderde ook de gbr12909-
geïnduceerde toename van centrumentrees (b). gbr12909 had geen invloed op holepoking, terwijl valproaat holepoking versterkte (c). gbr12909 versterkte 
specifieke exploratie zoals gemeten aan rearing, wat niet werd beïnvloed door valproaat (d). gbr12909 induceerde meer lineaire bewegingspatronen 
(verlaagde spatial d), waarop valproaat geen effect had (e).
Gegevens zijn gepresenteerd als gemiddelde met standaardfout.
$ P < 0,05 vergeleken met fysiologische zoutoplossing.
* P < 0,05 vergeleken met controledieet.
# P < 0,1 vergeleken met controledieet.
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rende 28 dagen controledieet (n = 28) of valproaatdieet  
(n = 32), waarna de helft van iedere groep fysiologische 
zoutoplossing en de andere helft gbr12909 kreeg toege-
diend direct voor de test.

In experiment 2 werden de effecten van valproaat op 
het exploratief profiel vergeleken tussen wt-muizen en 
dat-kd-muizen. De helft van de dat-kd-muizen (n = 24) 
en van de wt-muizen (n = 28) kreeg controledieet en de 
andere helft valproaatdieet gedurende 28 dagen, waarna ze 
werden getest in de bpm.

De uitkomstmaten werden geanalyseerd door anova’s 
met geslacht, genotype, dieet en acute behandeling als 
intersubjectvariabelen. Significante interacties en hoofdef-
fecten werden geanalyseerd met Tukey’s post-hoc-analyses. 
De gegevens werden geanalyseerd met bmdp (Statistical 
Solutions, Verenigde Staten) en een P-waarde < 0,05 werd 
beschouwd als statistisch significant.

Resultaten

Valproaat en gbr12909
Er was een interactie tussen valproaat en gbr12909 

voor centrumentrees (P < 0,05), maar niet voor transities. 
gbr12909 versterkte transities en centrumentrees bij zowel 
de muizen met controledieet als die met valproaatdieet 
(P < 0,0001; figuur 2a-b). gbr12909 induceerde minder 
transities en centrumentrees na valproaatdieet dan na con-
troledieet (P < 0,05). Valproaatdieet had geen invloed op 
transities en centrumentrees bij de muizen die fysiologische 
zoutoplossing kregen toegediend.

Er was een valproaateffect voor holepoking (P < 0,05;  
figuur 2c) en een gbr12909-effect voor rearing (P < 0,0001;  
figuur 2d) zonder interacties tussen valproaat en gbr12909. 
gbr12909 versterkte het rearing-gedrag bij zowel de  
muizen met controledieet als die met valproaatdieet  

Figuur 3   Effecten van chronische behandeling met valproaat op het manie-achtige profiel van dat-kd-muizen in 
de Behavioral Pattern Monitor (bpm)

dat: dopaminetransporter; kd: knockdown; veh: controledieet; vpa: valproaatdieet; wt: wild-type.
dat-kd-muizen waren actiever dan wt-muizen, zoals gemeten aan transities, wat werd verminderd door valproaatbehandeling (a). dat-kd-muizen 
maakten ook meer centrumentrees dan wt-muizen, waarop valproaat geen effect had (b). dat-kd-muizen vertoonden versterkte specifieke exploratie, 
zoals gemeten door de hoeveelheid holepokes, wat niet werd beïnvloed door valproaat (c). Er waren geen effecten van genotype of behandeling op 
rearing-gedrag (d). dat-kd-muizen vertoonden rechtere bewegingspatronen dan wt-muizen (verlaagde spatial d), welke verder werd verlaagd door 
valproaatbehandeling (e).
Gegevens zijn gepresenteerd als gemiddelde met standaardfout.
$ P < 0,05 vergeleken met wt-muizen.
* P < 0,05 vergeleken met controledieet.
# P < 0,1 vergeleken met controledieet.
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(P < 0,01). Bij muizen die fysiologische zoutoplossing kre-
gen toegediend versterkte valproaatdieet holepoking verge-
leken met controledieet (P < 0,05). gbr12909 induceerde 
een gering versterkt holepoking bij muizen na valproaatdieet 
vergeleken met controledieet (P < 0,1).

Er was een gbr12909-effect voor spatial d zonder  
interactie met valproaat. gbr12909 verlaagde spatial d bij 
zowel de muizen met controledieet als die met valproaat-
dieet (P < 0,05; figuur 2e).

Valproaat en dopaminetransporter-knockdown
Er was een interactie tussen genotype en valproaat voor 

transities (P < 0,05), maar niet voor centrumentrees.  
dat-kd-muizen maakten meer transities en centrumen-
trees dan wt-muizen na zowel controle- als valproaatdieet 
(P < 0,01; figuur 3a-b). Valproaatdieet verlaagde echter het 
aantal transities bij dat-kd-muizen vergeleken met  
dat-kd-muizen op controledieet (P < 0,05). Valproaat-
dieet had geen invloed op transities bij de wt-muizen noch 
op centrumentrees bij de wt- en dat-kd-muizen.

dat-kd-muizen vertoonden meer holepoking dan 
wt-muizen na zowel controle- als valproaatdieet (P < 0,05; 
figuur 3c), maar een significant effect op rearing ontbrak 
(figuur 3d).

Er was een genotype-effect voor spatial d, waarbij  
dat-kd-muizen in rechtere lijnen bewogen dan wt-muizen 
(P < 0,05; figuur 3e), maar er was geen relatie met valproaat.

Beschouwing
We hebben van muismodellen met verminderd functi-

onerende dat de farmacologische voorspellende validiteit 
voor bs-manie geëvalueerd. Valproaat verminderde de 
hyperactiviteit in deze modellen maar had geen invloed op 
andere manie-achtige gedragskenmerken, zoals versterkte 
specifieke exploratie en meer lineaire bewegingen. De se-
lectiviteit van de valproaateffecten zou een weerspiegeling 
kunnen zijn van het feit dat valproaat niet elk aspect van bs 
beïnvloedt. Deze gegevens onderstrepen dus de noodzaak 
om bij het ontwikkelen van nieuwe behandelingen voor 
bs-manie meer te meten dan hyperactiviteit alleen [4].

Net als eerdere onderzoekers [7, 12, 23] vonden wij dat 
zowel dat-kd-muizen als gbr12909-behandelde muizen 
in de bpm een gedragsprofiel vertoonden dat lijkt op dat 
van manische bs-patiënten [6]. De reden voor het gebruik 
van een dosis van 9 mg/kg gbr12909 kwam van andere 
bevindingen bij muizen, zoals gbr12909-geïnduceerde 
stijging van motorische impulsiviteit [24], verhoogde risico-
preferentie [25] en verkorte reactietijd en verhoogde moti-
vatie [26]. Muizen die waren behandeld met de specifieke 
dat-remmer gbr12909 vertoonden verhoogde activiteit, 
versterkte specifieke exploratie en rechtere bewegingspa-
tronen. Een soortgelijk patroon werd waargenomen bij de 
dat-kd-muizen.

Na oriënterende studies waarin voedsel met 1,0 en 
2,0% valproaat gedurende vier weken resulteerde in respec-

tievelijk laagtherapeutische (circa 50 mg/L) en hoogthera-
peutische (circa 150 mg/L) serumconcentraties (figuur 1), 
werd voedsel met 1,5% valproaat gekozen voor het huidige 
onderzoek. Behandeling met 1,5% valproaat gedurende 
28 dagen leidde tot optimale therapeutische concentraties 
voor de behandeling van bs-manie (60-80 mg/L) [2].  
In beide dat-modellen verminderde deze behandeling 
de hyperactiviteit en het aantal centrumentrees (figuren 4 
en 5). Valproaat-geïnduceerde verbetering van het aantal 
centrumentrees was significant selectief bij gbr12909-be-
handelde muizen maar niet bij muizen die fysiologische 
zoutoplossing kregen, met bij de dat-kd-muizen een 
groter visueel effect dan bij de wt-muizen, hoewel hier een 
primair effect van valproaat optrad. Verder versterkte val-
proaat in geringe mate holepoking bij de c57bl/6j-muizen, 
terwijl valproaat tot iets lagere spatial-d-waarden leidde 
bij de dat-kd-muizen. Deze lichte variatie in effect zou 
betrekking kunnen hebben op steekproefgrootte of achter-
grondverschillen.

Vergelijking van mens en dier
Longitudinale studies met valproaat in de humane bpm 

zouden rechtstreekse vergelijking met de huidige studies 
mogelijk maken. Na drie weken behandeling met verschil-
lende medicijnen verminderden echter de verschillen in 
activiteit tussen bs-patiënten en gezonde proefpersonen, 
maar niet de verschillen in spatial d of objectinteracties 
[18], vergelijkbaar met de huidige bevindingen in beide 
dat-modellen.

Directe vergelijking van behandeleffecten tussen mens 
en dier met vergelijkbare meetinstrumenten zijn zelden 
beschikbaar. Ondanks deze beperkingen is het anti-epi-
leptische geneesmiddel valproaat frequent gebruikt om de 
voorspellende validiteit van diermodellen voor bs-manie 
te testen. Verschillende studies hebben waargenomen dat 
acute valproaatbehandeling de hyperactiviteit verminderde 
van dieren die waren behandeld met amfetamine [27, 28] 
of een combinatie van amfetamine en chloordiazepoxide 
[29]. Acute valproaatbehandeling voorkwam ook hyper-
activiteit die was veroorzaakt door slaaponthouding bij 
muizen [30]. Het is belangrijk te melden dat acute val-
proaatbehandeling ook de basale activiteit kan verlagen 
van dieren die fysiologische zoutoplossing kregen [27], 
wat de interpretatie kan bemoeilijken van ‘therapeutische’ 
effecten als zijnde specifiek voor de manipulatie opgewekte 
hyperactiviteit. Acute valproaatbehandeling verminderde de 
hyperactiviteit van dat-kd-muizen zonder de activiteit van 
wt-muizen te beïnvloeden [12], maar had geen invloed 
op gbr12909-geïnduceerde hyperactiviteit [31]. Dit sug-
gereert dat de voorspellende validiteit van een muismodel 
voor bs-manie wellicht moet worden onderzocht met een 
chronische behandeling. Dit wordt ondersteund door de 
vereiste chronische toediening van een stemmingsstabili-
sator bij de behandeling van bs-manie, normaal minstens 
drie weken in klinische studies [32].
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Wanneer chronische behandeling wordt toegepast in 
diermodellen om de kans op vals-positieve of vals-nega-
tieve effecten te elimineren, zijn de activiteitverminde-
rende effecten minder present. Elf dagen behandeling 
met 1,2% valproaat in drinkwater verzwakte niet-signi-
ficant de hyperactiviteit die was opgewekt met de dopa-
mine-D2/D3-receptoragonist quinpriol [33], wat mogelijk 
komt door laagtherapeutische valproaatbloedconcen-
traties (circa 50 mg/L). Ook normaliseerde chronische 
valproaatbehandeling het ‘manie-achtig’ gedrag in een 

rattenmodel voor manie niet [34]. Desondanks norma-
liseerde chronische valproaatbehandeling de hyperacti-
viteit van transgene cn98-muizen [35] en verzwakten 
micro-injecties valproaat in de nucleus accumbens de 
amfetamine-geïnduceerde hyperactiviteit bij ratten [36]. 
Positieve diermodelgegevens zijn dus gevonden met 
chronische valproaatstudies, maar de gebruikte metho-
dieken zijn divers en weinig studies hebben valproaat-
concentraties onderzocht om te bepalen of therapeuti-
sche niveaus werden bereikt.

Figuur 4   Representatieve x-y-plots van twee modellen waarin de dopaminetransporter is geremd

dat: dopaminetransporter; gbr: gbr12909; kd: knockdown; sal: fysiologische zoutoplossing; veh: controledieet; vpa: valproaatdieet; wt: wild-type.

Plots a-d geven het gbr12909-model weer en plots e-h het dat-kd-model; alle plots tonen representatieve gedragspatronen van muizen van elke studie.

Valproaat had geen effect op de bewegingspatronen van muizen die fysiologische zoutoplossing kregen toegediend (a, b). Valproaat verminderde de 

gbr12909-geïnduceerde hyperactiviteit (c, d) maar had geen effect op specifieke exploratie of de bewegingsorganisatie. Valproaat had geen effect op 

de gedragspatronen van wt-muizen (e, f). Valproaat verminderde het hyperactieve gedragspatroon van dat-kd-muizen (g, h) maar had geen effect op 

specifieke exploratie of de bewegingsorganisatie.
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Naast de kenmerkende hyperactiviteit bij manische 
bs-patiënten zijn andere aspecten van abnormaal explora-
tief gedrag van bs-patiënten gekwantificeerd in de bpm 
[6]. Hoewel therapeutische valproaatconcentraties de 
hyperactiviteit in de huidige modellen verzwakten, bleven 
specifieke exploratie- en bewegingspatronen onaangedaan 
of ze verslechterden. Men zou kunnen speculeren dat de 
ineffectiviteit van valproaat op de specifieke exploratie 
verder gaat dan dit gedrag en gerelateerd is aan cognitieve 
beperkingen die momenteel ook onbehandeld blijven bij 
bs. Holepoking-gedrag bij muizen in de bpm, bijvoorbeeld, 
correleerde met risicopreferentie in een risicovoorkeurtest 
[23]. Bovendien correleerden versterkte objectinteracties 

in de humane bpm met slechte prestaties in een andere 
frontaal gemedieerde taak [37]. Chronische valproaatbe-
handeling versterkte holepoking bij controlemuizen in de 
huidige studies. Dit effect lijkt op een menselijke bpm-stu-
die waarin patiënten die valproaat kregen, significant meer 
objectinteracties vertoonden dan degenen die geen val-
proaat kregen [6].

Hoewel specifieke farmacologische studies dergelijke 
vergelijkingen tussen mens en dier zouden vereenvoudigen, 
bevestigen deze gegevens de behoefte aan therapieën die 
meerdere facetten van bs behandelen (figuur 6) [4]. Dien-
overeenkomstig zou een geneesmiddel dat de specifieke 
exploratie in de bpm vermindert, ook gunstige effecten 

Figuur 5   Heat maps van twee modellen waarin de dopaminetransporter is geremd
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dat: dopaminetransporter; gbr: gbr12909; kd: knockdown; sal: fysiologische zoutoplossing; veh: controledieet; vpa: valproaatdieet; wt: wild-type.

Heat maps a-d geven het gbr12909-model weer en heat maps e-h het dat-kd-model; alle heat maps tonen de gemiddelde groepgegevens. De schaal loopt 

van 0 tot 120 voor a-d en van 0 tot 80 voor e-h vanwege de hogere basisactiviteit van de muizen met een c57bl/6j-achtergrond.

Valproaat had geen effect op de activiteit van muizen die fysiologische zoutoplossing kregen toegediend (a, b). Valproaatbehandeling verminderde de 

gbr12909-geïnduceerde hyperactiviteit (c, d). Valproaatbehandeling had geen effect op de activiteit van wt-muizen (e, f) maar verminderde het hyperactieve 

gedragspatroon van dat-kd-muizen (g, h).
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op cognitieve functies kunnen hebben. Modellen die zijn 
gebaseerd op verminderde dat-werking verschaffen een 
robuuste en praktische methode om de effecten van nieuwe 
medicatie te onderzoeken.

Werkingsmechanisme van valproaat
De mechanismen waarmee valproaat zijn therapeutische 

effecten bij de mens uitoefent, zijn nog niet volledig bekend. 
Valproaat beïnvloedt meerdere processen, zoals glycogeen-
synthasekinase-3 [38], gaba-neurotransmissie [39] en glu-
taminerge signalering via N-methyl-d-aspartaat [40]. Een 
van de biologische mechanismen waarmee valproaat het 
manie-achtig gedrag zou kunnen verminderen is via verho-
ging van dat-genexpressie in de hersenen [41]. Belangrijk is 
dat deze valproaat-geïnduceerde toename in dat-expressie 
bleef stijgen met de duur van de behandeling, wat de nood-
zaak van chronische behandeling benadrukt. Bovendien 
downreguleert valproaat D2-achtige receptorsignalering (D2, 
D3 en D4) [42], indicatief voor een dopaminerg mechanisme 
van valproaat. Toekomstige studies zouden op deze vermoe-
delijke mechanismen kunnen aangrijpen.

Zwakten en sterkten
Een van de beperkingen bij deze en andere studies naar 

de beoordeling van de farmacologische voorspellende vali-
diteit van een diermodel voor bs-manie, is het gebruik van 
suboptimale therapieën om de modellen te valideren. Door 
echter exploratie met een multivariate benadering te kwanti-
ficeren, kunnen de effecten van een behandeling beoordeeld 
worden op verschillende aspecten van exploratief gedrag in 
plaats van enkel op hyperactiviteit. Toekomstige studies moe-
ten de effecten beoordelen van andere chronische medicatie, 
zoals de stemmingsstabilisator lithium, op het gedragsprofiel 
van dat-kd-muizen en gbr12909-behandelde muizen. 
Bovendien verschaffen deze gegevens een specifieke toetsba-
re hypothese voor longitudinaal medicatieonderzoek bij de 
mens in de bpm. Dat wil zeggen: valproaatbehandeling voor 
manie zal hyperactiviteit verminderen vergeleken met me-
dicatievrije patiënten, maar zal de specifieke exploratie- en 
gedragspatronen niet beïnvloeden.

Conclusie
Concluderend is manie-achtig gedrag van muizen met 

Figuur 6   Schematische weergave van de bruikbaarheid van een multivariate benadering voor de ontwikkeling 
van behandelingen voor manische bipolaire stoornis
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bs: bipolaire stoornis; dat: dopaminetransporter; kd: knockdown; vpa: valproaat; ↑ toename; ↓ afname; ↔ verbetering.

Linksboven de weergave van bs-patiënten die hyperactief zijn, meer specifieke exploratie vertonen en rechtere bewegingspatronen door de ruimte 

maken dan gezonde personen. Beide modellen met verminderd functionerende dopaminetransporter (dat-kd-muizen en met gbr12909 behandelde 

muizen) vertonen een exploratief patroon dat vergelijkbaar is met dat van bs-patiënten (rechtsboven). Linksonder zijn de resultaten van de huidige studie 

weergegeven, waarbij valproaat enkel de hyperactiviteit van deze modellen behandelde zonder andere factoren van abnormale exploratie te beïnvloeden. 

Met deze modellen kan dus een ideale behandeling (rechtsonder) geïdentificeerd worden die elk aspect van abnormale exploratie behandeld.
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verminderd functionele dat gedeeltelijk verholpen door 
een chronische behandeling met valproaat, wat de klinische 
situatie nabootst waarin bs-behandeling niet alle symp-
tomen aanpakt. De hier gepresenteerde gegevens verschaf-
fen voorspellende validiteit dat selectieve dat-remming het 
modelleren van bs-manie-achtig gedrag mogelijk maakt, 
hoewel expliciete humane medicatiestudies dit specifieker 
zouden kunnen ondersteunen. Het dat-model kan worden 
gebruikt voor screening van betere medicatie die het totale 
manie-achtige gedragsprofiel behandelt, inclusief de cogni-
tieve disfunctie die is geassocieerd met manie.
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Olivier. Dank ook aan dr. Xiaoxi Zhuang voor het leveren van de originele 
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Gebruik van orale antidiabetica bij kinderen en adolescenten

André Wieringa

Terwijl de prevalentie van diabetes mellitus type 2 
(dm2) snel toeneemt in alle leeftijdscategorieën – met 
grote impact op de gezondheidszorg – zijn er maar weinig 
gegevens over incidentie en prevalentie van het gebruik 
van orale antidiabetica (oad’s) onder kinderen en 
adolescenten, ondanks hun belang voor de behandeling van 
dm2 bij deze groep.

In een populatie-gebaseerde cohortstudie werden 
in Nederland, met behulp van de pharmo database, 
alle patiënten jonger dan 20 jaar met ten minste één 
oad-uitgifte geïdentificeerd. Leeftijdsgecorrigeerde en 
leeftijdsspecifieke incidentie werden berekend voor de 
perioden van 1998-2011 respectievelijk 1999-2011. Bij een 
klein deel van de gegevens was het mogelijk indicaties te 
achterhalen door koppeling met een voorschrijverdatabase 
(opd-gp). Trends in de tijd werden geanalyseerd door 
gebruik te maken van Joinpoint-software.

In 2011 waren de totale leeftijdsgecorrigeerde 
incidentie en prevalentie van aantallen oad-gebruikers 

20,7 (95%-betrouwbaarheidsinterval [bi95] 19,2-22,1) per 
100.000 persoonjaren respectievelijk 53,8 (bi95 51,5-56,1) 
per 100.000 personen. De incidentie van oad-gebruikers 
onder kinderen en adolescenten nam van 1998 tot 2011 
toe met gemiddeld 19% per jaar. De grootste stijging 
in incidentie en prevalentie deed zich voor in de oudere 
leeftijdscategorieën (10-14 en 14-19 jaar) en bij vrouwen. 
Metformine is het meest nieuw voorgeschreven oad. De 
oad’s werden niet alleen voorgeschreven voor dm2, maar 
ook voor dm1 en obesitas (off label).

Verder onderzoek is nodig om het voorschrijfgedrag 
te analyseren en een optimale behandeling te vinden voor 
kinderen en adolescenten met obesitas en dm.

• Fazeli Farsani S, Souverein PC, Overbeek JA, van der Vorst MM, Knibbe CA, 

Herings RM, de Boer A, Mantel-Teeuwisse AK. Long term trends in oral 

antidiabetic drug use among children and adolescents in the Netherlands.  

Br J Clin Pharmacol. 2015 Feb 12. [online prepublicatie]
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