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Tryptophan pathway alterations in the postpartum period and in acute postpartum psychosis and depression

all healthy postpartum women, indicating that the breakdown of tryptophan is biased
towards the kynurenine pathway and away from the serotonergic pathway in the
physiological postpartum period (Table 2). No significant differences in tryptophan
metabolites were observed on repeat sampling for all healthy postpartum women.

Postpartum psychosis and postpartum depression

No differences in tryptophan levels were observed for patients (PP and PD) in
comparison to matched healthy postpartum women (CPP and CPD). In contrast,
kynurenine was significantly lower in patients as compared to healthy postpartum
women (PP compared to CPP, p=0.011; PD compared to CPD, p=0.001, MWU).
Accordingly, both PP and PD had a significantly reduced tryptophan breakdown index,
compared to healthy postpartum women (Table 2).
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No differences were observed in kynurenic acid levels or the KynA/Kyn ratio between
patients and healthy postpartum women, indicating that KAT enzymes were inhibited
in both patients and healthy postpartum women (Table 2). No significant differences
were observed in 3-HK levels and 3-HK/Kyn ratio between patients and healthy
postpartum women (Table 2).

No significant difference was observed in serum levels of 5-HIAA between patient and
healthy postpartum women.

Confounder analyses

No significant associations were observed between the levels of tryptophan
metabolites compared to age or weight for any group (HC, CP, PP, CPD, and PP,
Spearman rank) after correction for multiple testing. No association was observed
between the levels of tryptophan metabolites and breastfeeding. The majority of
patients were on medication for just a few days at the time of blood collection. There
was no correlation between short term use of antipsychotics and/or benzodiazepines
and the levels of tryptophan metabolites.

Table 1. General and obstetric characteristics of healthy non-postpartum women (HC), patients
with a postpartum psychosis (PP) or severe postpartum depression (PD), and their matched
healthy postpartum women (CPP and CPD, respectively).

HC (n=29) CPP (n=29) PP (n=29) CPD (n=29) PD (n=23)
Age (years) - median (IQR) 23,9* (22-26) 31,8(29-36) 32,6 (30-36) 33,1(30-36) 31,6 (28-36)
Weight - median (IQR) 65,5t (60-72) 76,0 (63-82) 69,0 (65-78) 67,0 1(64-70) 72,0 (65-82)

Blood withdrawal, days - 22 (17-33) 21(14-47) 40(30-95) 63 (22-95)
postpartum - median (IQR)

N (%) N (%) N (%) N (%)
Primiparity - 17 (58.6) 20 (69.0) 19 (65.5) 19 (82.6)
Primigravidity - 17 (58.6) 20 (69.0) 17 (58.6) 14 (60.7)
Caesarian Section - 2(6.9) 4(13.8) 8 (27.6) 5(21.7)
Vacuiim Extraction - 3(10.3) 3(10.3) 8(27.6) 3(13.0)
Breastfeeding at Time of - 21% (72.4) 2 (6.9) 18+ (62.1) 0(0)

Blood collection

*The HC group was significantly younger than CPP, PP, CPD and PD groups (p<0.001).

1+The HC groups had significantly lower weight than CPP (p=0.018) and PD (p=0.026). The CPD group had
significantly lower weight than PD (p=0.035).

+ The CPP and CPD groups had a significant higher proportion of breast-feeding than PP and PD (both
p<0.001).

134



Tryptophan pathway alterations in the postpartum period and in acute postpartum psychosis and depression

Table 2a. Tryptophan metabolite ratios (median) of healthy non-postpartum women (HC),
patients with postpartum psychosis (PP), and matched healthy postpartum women (CPP).
Statistical testing was performed using the Mann-Whitney U test.

HC CPP PP P-value (Z) P-value (Z) P-value (Z)
(n=29) (n=29) (n=29) HC vs. CPP HCvs. PP CPP vs. PP

Tryptophan breakdown 25.87 3592 30.60 0.001 (-4.845) 0.001 (-3.382) 0.016 (-2.402)
index

KynA/Kyn ratio 417 109 1,50 <0.001(-5.124) <0.001 (-4,549) 0.106 (-1.615)
3-OH-Kyn/Kyn ratio 292 361 356 0.021(-2.304) 0.003(-2.985) 0.625 (-0.488)
5-HIAA/Kyn ratio 458 290 299 0.013(-2.478) 0.021(-2.309) 0.800 (-0.253)

Table 2b. Tryptophan metabolite ratios (median) of healthy non-postpartum women (HC),
patients with severe postpartum depression (PD), and matched healthy postpartum women
(CPD). Statistical testing was performed using the Mann-Whitney U test.

HC CPD PD P-value (Z) P-value (Z) P-value (Z)
(m=29) (n=23) (n=29) HC vs. CPD HC vs. PD CPD vs. PD

Tryptophan breakdown 25.87 39.17 29.82 <0.001(-5.272) 0.035(-2.111) 0.002 (-3.156)
index

KynA/Kyn ratio 417 152 170 <0.001(-5.075) 0.004(-2.910) 0.099 (-1.648)
3-OH-Kyn/Kyn ratio 292 322 324 0507(-0.664) 0.608(-0.514) 0.673 (-0.422)
5-HIAA/Kyn ratio 458  3.02 353 0.009(-2.615) 0.458(-0.742) 0.051 (-1.950)
DISCUSSION

Tryptophan breakdown into kynurenine

The physiological postpartum period is characterized by highly significant
physiological changes in tryptophan metabolism. Our study confirms the earlier
reports of physiological postpartum reductions in tryptophan levels and increased
tryptophan metabolism to kynurenine [9, 12-14, 33]. However, our findings do not
support the idea of an increased tryptophan metabolism as an etiological mechanism
for severe postpartum mood disorders [9, 10]. In contrast, the substantial increase
in kynurenine as seen in the physiological postpartum period was not present in
patients with postpartum psychosis and postpartum depression. In these patients,
we found significantly reduced kynurenine levels compared to healthy postpartum
women, suggestive of an attenuated tryptophan metabolism into kynurenine.

One possible candidate mechanism for lower kynurenine levels in postpartum
psychiatric patients could be a lower activity of the enzyme indoleamine-2,3-
dioxygenase (IDO). In the physiological postpartum period increased tryptophan
metabolism suggests an elevated activity of the enzyme IDO one of the enzymes
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converting tryptophan into kynurenine (figure 1). Our data suggests that patients
lack the physiological postpartum increase of this enzyme. Notably, the strongest-
known inducer of IDO is interferon gamma (IFNy), for which lymphocytes, and T-cells
in particular, are the primary source [34]. The physiological postpartum period
is characterized by an increase in the level of T-cells, but much to our surprise we
previously found a severely blunted T-cell response in patients with PP, despite the
pro-inflammatory state of circulating monocytes [29].

We postulate that the pro-inflammatory state of the physiological postpartum period
may be responsible for the increase in tryptophan breakdown towards kynurenine.
[23-25]. As an extend of this idea, we posit that the blunted T-cell response and
consequent reduction of [FNy production could explain the lower IDO activity and
attenuation of tryptophan metabolism in patients with postpartum psychosis and
postpartum depression.

Kynurenine pathway

In the physiological postpartum period, we describe two novel downstream alterations
of the kynurenine pathway. Specifically, we found low level of ‘neuroprotective’
kynurenic acid (KynA) and higher levels of ‘neurotoxic’ 3-OH-kynurenine (3HK) in
healthy postpartum women compared to healthy non-postpartum women. These
findings are suggestive for a strong inhibition of the kynurenine aminotransferases
(KAT) enzymes and a mild induction of the kynurenine-3 monooxygenase (KMO)
enzymes during the physiological postpartum period.

This strong reduction of KynA in the physiological postpartum period has not been
described before and the underlying mechanism remains elusive. Notably, kynurenic
acid has anti-inflammatory qualities [35] and therefore, low levels of KynA further
stresses the physiological pro-inflammatory state postpartum. In accordance, KMO
enzymes are highly activated by pro-inflammatory cytokines and physiological the
pro-inflammatory state of the postpartum period may be responsible for the increase
in 3HK.

These increased levels of 3HK in healthy postpartum women, may serve an important
homeostatic function during the energy demanding postpartum period. By entering
the 3HK arm also adenosine-triphosphate (ATP) and nicotinamide-adenine-
dinucleotide (NAD) are likely to be elevated and they provide energy for cells (Figure
1) [36, 37]. Together, in the physiological postpartum period the strong reduction of
the ‘neuroprotective’ KynA levels and increase of the ‘neurotoxic’ 3HK levels could
be seen as a contributor to the increased vulnerability for psychiatric disorders after
delivery.

136



Tryptophan pathway alterations in the postpartum period and in acute postpartum psychosis and depression

Unexpectedly, patients with postpartum psychiatric disorders did not have an
increase in ‘neurotoxic’ 3HK or a reduction of ‘neuroprotective’ KynA compared to
healthy postpartum women. There was no shift in this pathway. This is in contrast
with finding in psychiatric disorders outside the postpartum period. Reduced
levels of kynurenic acid have been observed in patients with major depressive
disorder, bipolar disorder and schizophrenia [18, 19, 38]. This strong reduction of
the protective KynA has been described as an important etiological mechanism [15-
17]. In addition, higher 3HK levels have been found in patients with schizophrenia
[15, 16, 39] and similar findings have been observed in IFNa induced depression
[40-42]. Together, our negative findings in this downstream pathway suggest that
the underlying neurobiological mechanisms are distinct in postpartum psychiatric
disorders compared to non-postpartum psychiatric disorders.

Limitation of our study

In an effort to obtain highly homogenous groups with minimal confounding factors,
we used strict exclusion criteria resulting in relatively small sample sizes. We have
included a cohort of severely ill, antidepressant-free patients, with a well-specified
onset of symptoms in the postpartum period. Healthy postpartum women were
well matched to postpartum patients, but healthy non-postpartum women were not
matched for age.

Another limitation is that our study design was limited to a matched case-control
study due to the low prevalence of PP and severe PD, which rendered impractical a
prospective longitudinal design with pre-morbid sampling.

Furthermore, the peripheral changes in tryptophan metabolites remain difficult
to interpret with respect to the tryptophan metabolism in the brain. Tryptophan,
kynurenine and 3-OH-kynurenine directly cross the blood brain barrier and high
levels could have neurotoxic action. In contrast, kynurenic acid has, at best, very
limited ability to cross the blood brain barrier [43]. Interestingly, increased kynurenic
acid levels in the cerebrospinal fluid have been reported in patients with bipolar
disorder and schizophrenia [44-46] and it would therefore be interesting to measure
cerebrospinal fluid levels in postpartum patients in future studies. Lastly, we did
not investigate the correlation between the tryptophan pathway and cortisol or sex-
steroids. Although the two systems are known to interact [47], a single measurement
would not have been informative in this highly fluctuating hormonal period.
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Conclusion

Our current findings strengthen the view that tryptophan metabolism is highly
altered during the physiological postpartum period. In particular, we demonstrated
for the first time the downstream alterations with strong decrease of ‘neuroprotective’
KynA and increase of ‘neurotoxic’ 3HK in the physiological postpartum period. These
alterations in tryptophan metabolism can be reasonably envisaged as contributing
to the high risk of psychiatric disorders in the postpartum period. Remarkably,
tryptophan metabolism to kynurenine was not increased, but rather attenuated, in PD
and PP patients compared to healthy postpartum women. The remaining tryptophan
metabolites evaluated demonstrated few, if any, differences between patients and
healthy postpartum women, particularly compared to the striking alterations
in the physiological postpartum period. Taken together, our findings suggest a
physiologically complex mechanism underlying postpartum psychiatric disorders in
which additional mechanisms are likely to contribute to the overall pathophysiology.
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Appendix 1
LaboratoryMethod for quantification of Kynurenine Pathway Metabolites

Instrumentation

The chromatographic system was composed of a Waters Acquity UPLC separations
module connected to a Xevo TQ MS triple-quadrupole mass spectrometer, equipped
with a Z-spray ESI ion source (Waters Corp., Milford, MA, U.S.). Separation was carried
out using a Kinetex XB-C18, 2.6 um, 2.1 x 150 mm colomn (Phenomenex, Torrance,
California, U.S.).

Chemicals
Reagents for protein precipitation, derivatisation, and chromatography were
purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, U.S.), and Biosolve (Valkenswaard, NL).

Standards and control samples

Tryptophan, kynurenine, 3-hydroxykynurenine, kynurenic acid, 3-hydroxyanthranilic
acid, quinaldic acid, and 5-hydroxyindoleacetic acid were purchased from Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, U.S.). Standards and controls were established by adding
defined volumes of the stock solutions to a human serum obtained from a blood
bank. Quality control samples were generated to obtain low and high amounts of the
analytes.

Sample extraction

A total sample volume of 300 pl serum was used. Analytes were extracted from
samples and calibrators/controls by adding 50 pul of 2.0 M urea and 50pl of internal
standard solution containing KYNA-D5, PIC-D4 and TRP-D5. Two precipitation
steps by subsequently adding methanole/ethanol and CAN were carried out. The
supernatant was separated into two portions, which were evaporated separately. One
of these portions was directly reconstituted in mobile phase, while the other portion
was used for derivatisation by addition of HCl/Butanol. After evaporation to dryness,
this portion was reconstituted in mobile phase, too.

Chromatographic conditions

7.5 ul of the reconstituted samples/calibrators/controls were loaded onto the LC-MS/
MS system. 3-HK, QUIN and PIC were analysed from the derivatized sample, while all
other analytes were determined from the underivatized sample. A gradient method
with a total duration of 7.5 min was used for chromatographic separation. Mobile
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phase A was composed of 0.1% formic acid and 0.01% HFBA in water; mobile phase B
was methanol. Flow rate was set at 0.25 ml/min, column temperature was set at 30.0
°C. Retention times for the analytes were between 3.1 and 6.0 min.

MS condition

The Xevo TQ MS was operating in atmospheric pressure electrospray ionization (ESI)
positive mode (ESI+). Ion source settings were: capillary voltage, 1.00 kV; desolvation
temperatures, 650 °C; source temperature, 150 °C; nitrogen was used as desolvation
gas with a cone gas flow rate of 1200 1/h; argon was used as collision gas at a flow
rate of 0.15 ml/min. The analytes and internal standards were detected using multi
reaction monitoring (MRM) technique. System operation, data acquisition and data
processing were controlled using MassLynx V4.1 software (Waters, Milford, USA).
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General discussion

One of the prime targets of this study was to unravel the follow-up of postpartum

psychosis, clinically and immunologically. Women who were admitted to the mother-

baby unit of Erasmus MC were prospectively followed over four years (OPPER study),

and this is still occurring. Women are intensively followed during admission (Chapters

2, 3 and 4) and are visited at nine months postpartum (Chapter 2 and 3) and four

years postpartum (Chapter 4).

Conclusions regarding the clinical aspects of postpartum psychosis:

Every woman with postpartum psychosis should be admitted with her baby. The
addition of lithium to the treatment of postpartum psychosis may be most beneficial
for relapse prevention during the first nine months postpartum (Chapter 2).
Postpartum psychosis is an acute and severe mood disorder with substantial
impairment in every aspect of daily life functioning during the acute episode. The
prognosis is highly optimistic for achieving full clinical remission.

At nine months postpartum, the majority of women (74%) with postpartum
psychosis reported good functional recovery. Compared to a matched population-
based cohort, women with postpartum psychosis reported slightly more symptoms
of depression and anxiety. Women who experienced a relapse also experienced
considerable functional impairments across several domains (Chapter 3).

In our study, the prognosis after four years postpartum is more optimistic than
previously thought. 61.2% (41/67) of women were in sustained remission four
years after severe postpartum psychosis, and 38.8% (26/67) of the women
experienced a relapse. During follow-up, 12 women had depression, eight had a
manic episode, and six had non-affective psychosis (Chapter 4).

Clinicians should be aware of a high relapse risk, particularly in the first 18 months
after the initial episode and when medication is tapered off (Chapter 4).

A subgroup of women is vulnerable to severe mood disorders in the postpartum
period only. Postpartum psychosis should be classified as a distinct disease entity,
not as a primary psychotic disorder or directly as bipolar disorder in the next
DSM-VI (Chapter 4).

Conclusions regarding the immunopathology of postpartum psychosis:

The normal postpartum period is characterized by:
- Normal numbers of monocytes with a slightly altered inflammatory gene signa-
ture (Chapter 5)
- Higher levels of the cytokine I1-13 compared to healthy non-postpartum women
(Chapter 5)
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- An increase in T-cells; particularly in CD4+ T helper cells, and within this popu-
lation an increase in the pro-inflammatory Th1 and Th17 and the anti-inflam-
matory natural T regulatory cells (Chapter 5)

- Increased tryptophan breakdown that results in high kynurenine levels, which
suggests a higher activity of either the immune enzyme indoleamine-2,3-dioxy-
genase (IDO) or of the liver enzyme TDO (Chapter 6)

- An increased skewing towards toxic 3-HK in the tryptophan catabolism pathway,
suggesting that KMO enzyme activity is > than KAT enzyme activity (Chapter 6)

¢ The postpartum psychosis period is characterized by:

- Higher numbers of monocytes with a consistently upregulated inflammatory
gene signature (Chapter 5)

- Higher levels of the cytokine CCL2 compared to healthy postpartum women
(Chapter 5)

- Alack of the normal postpartum T-cell increase (Chapter 5)

- Alack of the normal postpartum increase in tryptophan breakdown (Chapter 6)
Together, postpartum psychosis might represents a T-cell defect that is uncovered by
the postpartum period. This T-cell defect would be compensated by higher immune
activity of the monocyte/macrophage arm, and it coincides with the inability to induce
IDO (or TDO). The skewing in the trypcat pathway towards the toxic metabolite KMO
is intact (Chapters 5 and 6).

Limitations of this study:

Small patient numbers

One of most important limitations of our studies is the relatively small number of
women who were analyzed. This was caused by the severity and rare incidence of
postpartum psychosis, and thus far, no randomized clinical trials have been conducted.
However, our four-year follow-up rate is high (97.5%) and we believe that our study is
the largest cohort of prospective follow-up women with PP.

Naturalistic design

The naturalistic design of our study warrants a cautious interpretation of the
effectiveness of the given treatment. Because of the treatment algorithm, the
effectiveness of medication may be falsely attributed due to the duration of treatment
before the next step is added. The naturalistic design also allows for the possibility
that patients’ preferences influenced certain outcomes.

Patient recruitment from one mother-baby-unit
Another limitation is the consideration of whether the patient recruitment from a
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single, inpatient, mother-baby-unit (MBU) might hamper the generalization of our
findings. Unfortunately, many regions in the world do not have MBU care within a
reasonable travel distance for women. When mother and baby are separated during
admission, the understandable wish to reunite them might lead to discharge prior to
full clinical remission. In contrast, in our hospital, most women were only released after
complete remission of all symptoms, which might have influenced the relapse risk.

Comparison with a reference population

Another discussion point of this study could be the comparability of our women with
the ‘Generation R’ population, as the population and the moment of evaluation differ.
We performed a sensitivity analysis to investigate the influence of the difference in
populations, and we conclude that the different characteristics between our PP cohort
and the Generation R population do not interfere with the psychological functioning
scores. The Generation R control group completed a questionnaire at a different
time point than the postpartum psychotic women. This could lead to potential bias
for our comparisons since it is generally assumed that all women experience more
psychosocial symptoms in the early postpartum phase [1].

No monitoring during relapse

Most women did not receive visits during their relapse. Women and psychiatrists
retrospectively obtained almost all of the information about the relapses. Some
women were still in care or were referred again to the Erasmus MC. In that case,
we could directly diagnose the type and duration of relapse. This limitation could
be prevented by obtaining information about the follow-up care of all postpartum
psychotic women at Erasmus MC. However, because of the national distribution of
women this is not a convenient option.

No IDO determination in monocytes
In our study we did not determine IDO in monocytes directly; rather, we calculated a
ratio between the enzymes.

Our clinical results compared with previous studies

In Table 1 (also in the introduction of this thesis) a summary of the previous follow-
up studies is provided. Previous studies estimate that 56% to 87% of women with
first-onset postpartum psychosis had a subsequent non-puerperal episode; our study
is now included in Table 1. We found a lower percentage of women experiencing a
subsequent non-puerperal episode (38.8%).
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The observed differences could be influenced by several possibilities. First, in contrast
to our study almost all of the previous studies used a retrospective design and had a
follow-up period ranging between 4 and 26 years with a mean of 12.7 years [4, 10, 12-
15]. A retrospective design is more vulnerable to selection and recall bias, which can
lead to a higher estimation of relapse. In addition, we had a relatively short follow-up
period; it is possible that more relapses will occur after four years. Because almost
all of the relapses that we found occurred in the first 18 months after remission, it is
unclear whether a longer follow-up period will generate a higher relapse rate.
Second, in this study we used stringent inclusion criteria, especially regarding the
onset and psychiatric history. An SCID [16] was performed on every mother with
postpartum psychosis, to exclude women with previous non-puerperal (hypo)
manic or psychotic episodes. Women with an onset of postpartum psychosis during
pregnancy or more than six weeks after delivery were also excluded. In our study, the
onset of the postpartum psychosis was soon after delivery (median eight days). In
previous studies, the inclusion period ranges from six weeks postpartum up to twelve
months postpartum. This generates a heterogeneous study population, increasing
the possibility of including psychiatric disorders other than postpartum psychosis. In
summary, our study population is homogenous.

A third possible explanation of the difference in relapse rates between this study and
previous studies could be due to the treatment that our study population received.
The treatment algorithm consisting of benzodiazepines, antipsychotics, and lithium
has proven to be effective during the nine month follow-up [17]. We advised slowly
tapering off medication after being in remission for six months, and doing this under
the strict control of a clinician. In addition, during a new pregnancy, the postpartum
psychosis prevention protocol [18] prevents a new episode. Almost all pregnant
women with a history of first-onset postpartum psychosis (16 of 19 pregnancies)
participated. In the studied population, no women experienced postpartum psychosis
or depression again.

A fourth reason for the lower relapse rate in this study compared to previous studies
could be a selection bias of our study population. Our cohort has a high likelihood of
being ethnically Dutch, having postsecondary education, and being married or living
with a partner compared to the catchment area. This is alarming because our findings
suggest that there is a difference between psychiatric service utilization between
native and immigrant residents in the Rotterdam area. For this study, the relatively
stable educational, relational, and work situations of our women before postpartum
psychosis might have influenced their relapse rate by, for example, increased therapy
adherence. In studies on bipolar disorder, the relapse rate is lower in “social stable
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patients” [19]. The final difference from previous studies is our low lost-to-follow-
up percentage. We have a follow-up percentage of 94%, while other studies have a
follow-up percentage that ranges from 78% to 87% [4, 10, 12-15].

Relationship between postpartum psychosis and bipolar disorder
clinical aspects

Postpartum psychosis is not distinctly classified in the DSM-IV/V or ICD-10, but it is
a phenotypically well-defined disease entity. An important risk factor for developing
postpartum psychosis is bipolar disorder, but a large proportion of women with
postpartum psychosis have no prior manic or psychotic episodes [20]. In our research,
we have particularly focused on this group: women with first-onset postpartum
psychosis. Several studies have suggested that postpartum psychosis is frequently the
initial presentation of an underlying mood disorder within the bipolar spectrum [10,
11, 14, 15, 21-23]. An important previous study has clearly described the similarities
and differences between PP and bipolar disorder [24], but there are to less studies on
this topic.

After four
years
folllow-up

Women with
Postpartum
psychosis only, no

other ilness Women with sustained
episodes ..
N=41 (61.2%) remission

Women with
bipolar disorder
type I
N=12 (17.9%)

67 Women with a Women with
first-onset bipolar spectrum
postpartum disorder
psychosis N=8 (11.9%)

Women with a relapse

Women with
schizoaffective
disorder
N=4 (6.0%)

Women with
psychosis NOS | ——
N=2 (3.0%)

Figure 1. Diagnoses after four-year follow-up after first-onset PP.
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Overall studies demonstrate that the prognosis of postpartum psychosis is better
during the first four years after a first episode than the prognosis after a first manic
episode. We argue that women with a single postpartum psychotic episode (61.2%
of our cohort) should not be diagnosed with bipolar disorder instantly because
many did not experience further serious psychiatric illness during the four-year
follow-up period. In our research population, approximately one third of the women
could be diagnosed with bipolar disorder after first-onset postpartum psychosis
(12/67,17.9%), bipolar spectrum disease (8/67, 11.9%), or schizoaffective disorder
bipolar type (4/67, 6.0%) after four years follow-up (Figure 1). Women with manic-
psychotic relapses should be diagnosed with bipolar disorder. Moreover, women
with subsequent depression clearly suffer from a bipolar spectrum disease with a
vulnerability to mood disorders.

Immunological parameters in women with postpartum psychosis
compared to healthy women (postpartum and non-postpartum)

Normal postpartum period Postpartum psychosis period

1

Compared to healthy Compared to Compared to health

non-postpartum women healthy non- postpartum womesl
postpartum women

Aonocyte percentage +/- I I

Ionocyte inflammation I I

' cell activation

ryptophan l l + /_
ynurenine I
-OH-Kyn I

ynurenic acid l l + /_

Figure 2. Summary of immune disturbances in postpartum psychosis compared to healthy
postpartum and non-postpartum women.
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Our immunological results compared with previous studies

Table 3 summarizes the immunological parameters that are discussed in the
introduction and throughout this thesis in patients with postpartum psychosis,
bipolar disorder, depression, and schizophrenia.

Table 3. Immunological differences and similarities between postpartum psychosis, the
normal postpartum period, bipolar disorder, depression, and schizophrenia (references in the
introduction).

Normal postpartum Postpartum Bipolar Depression Schizophrenia
period Psychosis disorder
Monocyte Normal Increased Normal Normal Increased
counts
Monocyte gene Hardly changes Activation Activation Activation Activation cluster
expression cluster 1 and 2 cluster 1 and 2 cluster 1 1
Cytokines Increased IL-1f3 Increased CCL2 Increased II-6, Increased Increased IL1-R,
TNF- o, IL1-R, TNF-a, IL-6, sIL-2R, IL-6, IL-
TNFR-1, CCL2 11-2,CRP, IL- 12, IFN-y, TNF-a
1B, IFN-y Decreased IL-2
Decreased
IL-4, IL-10
Microglia X X Activated Contradictory Activated
microglia results: no microglia in
in the right change or hippocampus
hippocampus increased (acute psychosis)
activity or global brain
(recovered
patients).
T-cells Higher percentage Normal Higher Normal Reduced numbers
T-cells, higher Th1, numbers, number and numbers, overall, but higher
Th17, and Treg percentage of butlower percentage of TH1,
(in patients percentage of TH17,and Treg
<40 years) Treg, Th1, and
Treg, normal Th17
percentage of
Th1, Th2, and
Th17
Tryptophan Decreased Decreased Normal serum Decreased Increased
metabolites tryptophan, tryptophan, kynurenic tryptophan  kynurenic acid
Increased Normal acid level, level and
kynurenine, kynurenine. lower plasma Kkynurenic
decreased decreased tryptophan, acid
kynurenic acid, and kynurenic acid, increased
increased 3-HK and increased  kynurenine
3-HK and
kynurenine/
tryptophan
ratio

This table does not provide a complete overview of all research results on immunological parameters.
Instead information reported in this table is mostly based upon previous research done in our study
consortium (Moodinflame) and laboratories.
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If we compare our results to the previous literature, it is surprising that women with
postpartum psychosis do not show all of the previously found immune disturbances.
The monocyte numbers in postpartum psychosis are elevated, and this is also found
in patients with schizophrenia. Furthermore, women with postpartum psychosis
show an up-regulated gene expression profile in monocytes compared to controls;
this is previously described for bipolar disorder and schizophrenia [28]. We found
a higher serum level of CCL2, and in bipolar patients CCL2 and other cytokines are
found to be elevated [29, 30].

Many postpartum immune syndromes (e.g. postpartum thyroiditis) [31] and
psychiatric disorders show an activated T-cell system [32-35]. In addition, healthy
postpartum women show an increase in T-cells. Unexpectedly, we did not find T-cell
activation in women with postpartum psychosis. The percentages of circulating
T-cells were significantly decreased compared to women in the normal postpartum
period. Remarkably, lower T-helper cell numbers were previously found in patients
with major depression and in patients with schizophrenia and acute psychosis [36,
37].

Future research

Fortunately for women and unfortunately for researchers, the prevalence of
postpartum psychosis is low. Thus, a long duration of research is required to provide
alarge research cohort. This study started 10 years ago and is currently continuing. It
includes, as far as we know, the largest cohort of women with first-onset postpartum
psychosis worldwide. In this study, we collected a unique group of women who wanted
to participate in our research and it would be ideal to follow them for a longer period.
Some previous studies found another critical period in vulnerable women during
menopause [39], and it would be interesting to investigate this in our research cohort.
Unfortunately, we did not investigate personality traits during the follow-up period.
Previous research on postpartum psychosis has hypothesized that the premorbid
personality of women who experienced a classical puerperal psychosisis characterized
by “psychasthenic features” as described by Janet [40, 41]. Psychasthenia is an old
psychiatric term that refers to a personality trait that is characterized by excessive
anxiety, phobias, obsessions, and compulsions [42]. The term is no longer in
psychiatric diagnostic use, although it still forms one of the ten clinical subscales
of the popular self-report personality inventories, MMPI and MMPI-2. Investigating
personality traits could be done in retrospect by sending a SCID 2 to the women in
our research group.

A topic of future interest could be an investigation into how many women have
postpartum psychosis but are not admitted. We are planning to use the data of the
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‘acute dienst’ to compare how many postpartum psychoses are measured and how
many women with postpartum psychosis we see in our outpatient or more frequently,
our inpatient clinic. This could be interesting because of the characteristics we found
in the women from our cohort, which are different than one would expect in a large
city such as Rotterdam. We may miss women with postpartum psychosis, and this
would be interesting to investigate. In addition, the clinical characteristics and relapse
could be related to the status of admission, which is either voluntary or involuntary
[43].

Immunology and psychiatry are increasingly related, and research that links both of
these fields is growing; this generates new research ideas. It would be ideal to search
for antibodies or HLA determination in postpartum psychosis. It is also interesting
to investigate family members of women with postpartum psychosis. Questions that
can be addressed include: How many women have relatives with severe psychiatric
illnesses, especially affective disorders? And, do women with postpartum psychosis
have more family members with auto-immune diseases, such as thyroid diseases?

It is also interesting to study the CRP, creatinine kinase (CK), leucocyte count,
rheumatoid factor, anti-CCP, and ANA in postpartum psychosis. Previous studies
found disturbances in these immunological/infection parameters in depression and
bipolar disorder [44, 45]. Table 3 shows that research on microglia in postpartum
psychosis is missing; it would be interesting to perform imaging studies in this unique
research group. Another immunological parameter that would be interesting to study
in the future is cortisol in hair. Life-events induce stress and generate effects through
cortisol. Stress negatively influences the disease course in patients with bipolar
disorder and potentially in women with postpartum psychosis. Cortisol in the scalp
and hair can be used to study long-term cortisol levels and to study the relationship
between life events, hair cortisol, and the clinical course of the disease. In a study
with patients who have bipolar disorder and who had experienced recent negative life
events, increased hair cortisol levels were found [46].

The last topic that is interesting to investigate is the prevalence of autoimmune
diseases and severe infections in women with postpartum psychosis. Previous studies
found a relationship between these diseases and infections and mood disorders [47].
We can potentially correlate the clinical picture of postpartum psychosis and relapse
to the results of these infection/immunological parameters.
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In Chapter 2 we evaluate the treatment of first-onset postpartum psychosis that is
provided at ErasmusMC. We start directly after admission with clinical evaluation,
requiring a thorough history, physical, and neurological examination and laboratory
analysis to exclude known organic causes of acute psychosis. The pharmacological
treatment of patients at ErasmusMC with postpartum psychosis is administered using
a standardized treatment algorithm, based on our clinical experience and guided
by the larger literature for treatment of bipolar patients. The treatment algorithm
consists of four steps: Step 1: All patients were initially treated with lorazepam at
bedtime for three days to attempt to restore sleeping. Step 2: When manic and/
or psychotic symptoms persisted, antipsychotic medication was recommended,
beginning on day 4. Step 3: After two weeks of combination antipsychotic/
benzodiazepine treatment, adjunctive lithium was recommended for patients
without a significant clinical response. Step 4: Finally, in patients without a response
after 12 weeks on the combination of antipsychotic, lithium, and benzodiazepine
pharmacotherapy, ECT was recommended. After discharge, women who remitted on
antipsychotic monotherapy were advised to continue this treatment as maintenance
therapy, while women who required both antipsychotics and lithium to achieve
remission were maintained on lithium monotherapy. In Chapter 2, we investigated
treatment response and remission outcomes at nine months postpartum using our
4-step treatment algorithm in 64 patients with first-onset postpartum psychosis.
All but one of the patients achieved complete remission within the first three steps
of the treatment algorithm. None of the patients required ECT treatment. At nine
months postpartum, sustained remission was observed in almost 80% of the patients.
Patients who were treated with antipsychotic monotherapy had a significantly higher
risk of relapse compared to those who received adjunctive lithium. Multiparity and
non-affective psychosis were identified as risk factors for relapse.

In Chapter 3 we studied psychosocial functioning in 78 women nine months after
postpartum psychosis. Suffering from postpartum psychosis is a stressful life event
and symptoms remain long after the initial illness episode and discharge. Previous
studies with small groups of women describe that women experience psychosocial
problems; depressive episodes; and milder periods of mood swings, anxiety, and
feelings of guilt after the initial illness episode. We found that experiencing a relapse
negatively affects functioning. Overall, women were functioning quite well after
postpartum psychosis, but they showed more depression and anxiety complaints
than a reference population. The majority of these women were working again and
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most of the women were satisfied with their lives regarding relationships, work, and
other disciplines.

Women with first-onset postpartum psychosis are at a high risk of developing
subsequent mood episodes. Unfortunately, studies do not provide evidence based
risk estimates, in Chapter 4 we provide these estimates. Previous studies are scarce
and data is usually obtained through retrospective methods, and some studies were
conducted along time ago using diagnostic criteria from a DSM-V that is now outdated.
We followed 67 women with postpartum psychosis over four years to describe the
disease course, relapse rate, and clinical predictors of relapse; the follow-up rate is
96%. The majority of patients (61.2%) were in sustained remission, and about one-
third (38.8%) experienced arelapse: twelve women had depression, eight had a manic
episode, and six had non-affective psychosis. Almost all relapses (23/26) occurred
during the first 18 months after remission. The majority of the relapses were related
to tapering off of medication. No influence of general demographics, psychiatric
history, phenomenology, or the presence of life-events on relapse was found.

In Chapter 5, we examined immune activation in patients with first-onset postpartum
psychosis at the level of monocytes, T-cells, and serum cytokines/chemokines.
In previous work by our group, changes were detected in patients with bipolar
disorder, depression, and schizophrenia. Because of the hypothesis that postpartum
psychosis is the first manifestation of bipolar diathesis, we were curious to search
for immunological changes in the group of women with postpartum psychosis. We
included 64 women who were consecutively admitted with first-onset postpartum
psychosis and matched them with 56 postpartum and 59 non-postpartum healthy
controls. We found that monocytes of women with postpartum psychosis have a
gene profile that shows more robust immune activation than that which is normally
present in the postpartum period, including genes that are not typically elevated in
the normal postpartum period.

Furthermore, the GR-f/a gene expression ratio was increased in monocytes of
patients with postpartum psychosis, suggesting that steroid resistance is part of this
monocyte immune activation state. Surprisingly however, we observed that most
T-cell subsets were low in women with postpartum psychosis compared to the levels
found in the normal postpartum period.

Chapter 6 describes the tryptophan pathway in the normal postpartum period
and in women with a postpartum psychosis or postpartum depression. Tryptophan
breakdown is increased as a physiological phenomenon of the postpartum period and
might lead to vulnerability to affective psychosis and severe depression. In this study
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we investigated alterations in tryptophan breakdown in the physiological postpartum
period compared to patients with severe postpartum mood disorders. We found that
the high kynurenine levels and increased tryptophan breakdown that is associated
with the physiological postpartum period, was not present in patients with severe
postpartum mood disorders. No differences were observed in the levels of the
‘neurotoxic’ 3-OH-kynurenine and ‘neuroprotective’ kynurenic acid arms between
patients and healthy postpartum women.
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Stemmingsstoornissen in de postpartum periode zijn ernstige aandoeningen die
een negatieve invloed kunnen hebben op vrouwen uit verschillende culturen. Er
komen drie stemmingsstoornissen in de postpartum periode voor: postpartum
blues, postpartum depressie en postpartum psychose. Postpartum blues begint
rond dag 3 tot 5 postpartum en heeft een geschatte prevalentie van 40 tot 60%.
De postpartum blues wordt omschreven als het kortdurend ontstaan van dysforie,
stemmingswisselingen en prikkelbaarheid. De duur van de postpartum blues varieert
van uren tot dagen.

Postpartum depressie treft ongeveer 10% van de recent bevallen vrouwen. Veel
voorkomende symptomen zijn somberheid, prikkelbaarheid, angst, apathie,
schuldgevoelens en het gevoel te falen. Psychosociale factoren kunnen het risico op
een postpartum depressie en haar beloop beinvloeden. Het begin van de postpartum
depressie wisselt sterk; het kan voorkomen tijdens de zwangerschap tot aan een jaar
postpartum.

Postpartum psychose is de ernstigste en zeldzaamste vorm van de postpartum
stemmingsstoornissen; de geschatte incidentie is 1 per 1000 bevallingen. Postpartum
psychose wordt omschreven als het plots ontstaan van manische of psychotische
symptomen, gemiddeld 8 dagen postpartum en met een gelimiteerde ziekteduur
(weken tot maanden). De symptomatologie is uitgebreid en omvat onder andere
slapeloosheid, stemmingswisselingen, desorganisatie, rusteloosheid, prikkelbaarheid,
wanen en hallucinaties. Het risico op suicide en infanticide is verhoogd, derhalve is
tijdige herkenning en opname van groot belang..

In het Erasmus MC is al meer dan 25 jaar een moeder-baby unit (MBU) aanwezig
waar gestandaardiseerde behandeling en niet-farmacologische interventies worden
toegepast.

Vrouwen die toestemming gaven voor studiedeelname worden binnen de OPPER-
studie prospectief gevolgd sinds 2005; zowel tijdens opname (hoofdstuk 2, 5 en 6)
als 9 maanden (hoofdstuk 2 en 3) en 4 jaar postpartum (hoofdstuk 4). De meeste
onderzoeken die zijn beschreven in dit proefschrift zijn uitgevoerd binnen deze groep
van vrouwen met een postpartum psychose zonder psychiatrische voorgeschiedenis,
wij noemen dit een een first-onset postpartum psychose.

Behoudens primipariteit zijn er weinig risicofactoren bekend voor first-onset
postpartum psychose. De meest gangbare hypothese is dat een postpartum psychose
een presentatie is van een onderliggende stemmingsstoornis, in de meeste gevallen
binnen het bipolaire spectrum. Vrouwen met een voorgeschiedenis van bipolaire

169



Appendices

stoornis of met een eerder doorgemaakte postpartum psychose hebben een hoog
risico van het ontwikkelen van een (recidief) postpartum psychose. Een recente
studie vond een algemeen terugval risico van 31%. Hoewel postpartum psychose een
ernstig ziektebeeld is, is er weinig bekend over welke interventies het effectiefst. In de
afgelopen 25 jaar zijn er 19 studies over de behandeling van postpartum psychose te
vinden. Deze studies hebben echter aanzienlijke beperkingen; de onderzoeks aantallen
zijn klein en de onderzoeksmethode is retrospectief. Daarnaast zijn de diagnostische
criteria niet eenduidig en is de uitkomst van de verschillende behandelmethoden
(hormoontherapie, ECT, propanolol, lithium en antipsychotica) op andere manieren
gemeten.

In hoofdstuk 2 evalueren we ons behandelalgoritme voor first-onset postpartum
psychose dat wij geven in het Erasmus MC. Deze behandeling wordt voorafgegaan
aan grondige diagnostiek bestaande een uitgebreide anamnese, lichamelijk en
neurologisch onderzoek en laboratoriumonderzoek. De farmacologische behandeling
van patiénten met een postpartum psychose in het Erasmus MC wordt gegeven met
behulp van een gestandaardiseerd behandel algoritme. Dit behandelalgoritme is
gebaseerd onzeklinischeervaringenopdeliteratuur over debehandelingvan patiénten
met een bipolaire stoornis en bevat de volgende vier stappen. Stap 1 : Alle vrouwen
worden initieel behandeld een benzodiazepine voor de nacht gedurende 3 dagen,
met als doel een normaal slaapritme te induceren. Stap 2: Bij persisterende manische
en/of psychotische symptomen wordt op dag 4 begonnen met een antipsychoticum.
Stap 3: Na 2 weken behandeling met de combinatie van een antipsychoticum en
een benzodiazepine wordt lithium toegevoegd bij patiénten zonder een significante
Klinischerespons. Stap 4: Tenslotte wordt bij de virouwen met een postpartum psychose
die na 12 weken nog geen respons lieten zien met de gecombineerde behandeling van
benzodiazepines, antipsychotica en lithium, ECT aanbevolen. Als de symptomen in
remissie zijn, werd aan de vrouwen die antipsychoticum monotherapie gebruikten,
geadviseerd dit als onderhoudsbehandeling te continueren. Aan de vrouwen die
een antipsychoticum en lithium gebruikten, werd geadviseerd om alleen lithium te
continueren, beiden gedurende een half jaar na ontslag.

In hoofdstuk 2 beschrijven wij een prospectieve naturalistische studie, negen
maanden na de bevalling, naar de behandelrespons en terugval bij 64 vrouwen die
een postpartum psychose gehad hebben. Op één na bereikten alle vrouwen volledige
remissie met de eerste drie stappen van ons behandelalgoritme. Geen enkele patiént
had ECT-behandeling nodig. Negen maanden postpartum, was bijna 80% van de
vrouwen nog steeds in remissie. Patiénten die werden behandelend met alleen een
antipsychoticum hadden een significant hoger risico op een recidief in vergelijking
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met vrouwen die ook met lithium behandeld waren. Als risicofactoren voor terugval
identificeerden wij het doormaken van een niet-affectieve psychose en multipariteit.

In hoofdstuk 3 hebben we het psychosociaal functioneren onderzocht bij 78
vrouwen na een postpartum psychose. Twee eerdere studies bij kleine groepen
vrouwen beschrijven dat vrouwen na het doormaken van een postpartum psychose
nog geruime tijd problemen ondervinden, zoals stemmings- en angstklachten, en
schuldgevoelens. Wij vonden dat het doormaken van een terugval grote invloed heeft
op het psychosociaal functioneren 9 maanden postpartum. Over het algemeen kan je
concluderendatvrouwennaeenpostpartum psychose vrijgoed functioneren, alhoewel
zij wel wat meer angst en depressie klachten ervaren dan een referentiepopulatie.
Wel is de meerderheid van de vrouwen alweer aan het werk en is een groot deel van
de vrouwen erg tevreden met hun relatie, vrienden en werkhervatting.

Het is bekend dat vrouwen met een first-onset postpartum psychose een verhoogd
risico hebben op het ontwikkelen van latere stemmingsstoornissen, meestal van het
bipolaire soort. Helaas zijn er weinig studies die een duidelijke inschatting maken
van dit risico. Wij hebben dit in hoofdstuk 4 geprobeerd te doen. Eerdere studies
gebruiken meestal een retrospectief design, zijn lange tijd geleden uitgevoerd en
gebruiken andere diagnostische criteria dan wij nu doen op basis van de DSM-1V/V.
Wij vervolgden vier jaar lang een 67 vrouwen die bij ons opgenomen waren (vanaf
2005) met een first-onset postpartum psychose om het beloop en terugval te kunnen
beschrijven. Alle patiénten werden behandeld volgens het in hoofdstuk 2 beschreven
behandelalgoritme, bestaande uit de sequentiéle toediening van benzodiazepinen,
antipsychotica en lithium. Het follow-up percentage na vier jaar is 96%. De
meerderheid van de patiénten (61.2%) was in persisterende remissie, zij hebben dus
geen terugval gehad gedurende de vier jaar na de postpartum psychose. lets meer
dan een derde (38.8%) van de vrouwen Kkreeg wel een terugval; twaalf vrouwen
hadden een depressie, acht een manische episode en zes vrouwen kregen een niet-
affectieve psychose. Bijna alle recidieven deden zich voor in de eerste 18 maanden
na remmissie. De meerderheid van de terugvallen was gerelateerd aan het afbouwen
van medicatie. Wij konden geen invloed van demografische gegevens, psychiatrische
voorgeschiedenis of fenomenologie op het risico op terugval vinden.

De etiologie van de meeste psychiatrische ziekten is nog onbekend. In de 20%*
eeuw verschenen de eerste studies over de relatie tussen psychiatrische ziekten
en immunologie. Deze relatie wordt verondersteld vanwege het gezamenlijk
voorkomen van psychiatrische stoornissen, auto-immuunziekten en chronische
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inflammatoire aandoeningen, de gelijkenis tussen pathofysiologische mechanismen
van psychiatrische ziekten en auto-immuniteit, de gevonden immuundysfunctie bij
patiénten met psychiatrische ziekten, de ontdekte immuun-modulerende effecten
van antipsychotica en anti-depressiva en de beinvloeding van de stemming bij
behandeling met inflammatoire therapieén.

Hetimmuunsysteem bestaat een aspecifiek (aangeboren) en een adaptief (verworven)
deel. Het aspecifieke immuun systeem genereert een snelle, weinig specifieke
reactie met en bestaat uit barrieres (slijm, speeksel, tranen en huid), defensie cellen
(neutrofiele granulocyten, monocyten, macrofagen, natural killer cellen en mest
cellen) en oplosbare factoren (cytokines en chemokines).

Het adaptieve immuunsysteem is antigeen specifiek, bevat een geheugen en wordt een
aantal dagen na het aangeboren immuunsystheem geactiveerd. De hoofdrolspelers
zijn T-cellen en B-cellen.

In hoofdstuk 5 hebben we de immuunactivatie bij patiénten met postpartum
psychose onderzocht. In eerder werk van onze onderzoeksgroep zijn er verandering
gevonden bij patiénten met een bipolaire stoornis, depressie en schizofrenie.
Omdat men veronderstelt dat een postpartum psychose een eerste manifestatie
is van een gevoeligheid voor bipolaire stoornissen, waren wij benieuwd of dit ook
tot immunologische overeenkomsten leidt. Wij hebben gekeken naar monocyten,
T-cellen en serum cytokines/chemokines. Wij onderzochten 64 vrouwen met
een first-onset postpartum psychose, 56 gezonde vrouwen postpartum en 59
gezonde vrouwen die niet zwanger of recent bevallen waren. bij vrouwen met een
postpartum psychose is het immuunsystheem meer geactiveerd op het gebied van
de monocyte genexpressie dan bij gezonde vrouwen in de postpartum periode.
Verrassend genoeg werd echter waargenomen dat verschillende T-cel soorten
verlaagd waren bij vrouwen met een postpartum psychose.

In dit proefschrift zullen wij ons ook op serotonine (5-HT) pathway richten. Serotonine
is een invloedrijke factor bij de behandeling van psychiatrische ziekten, vooral
depressie. Belangrijke antidepressiva zijn selectieve serotonine heropname remmers
(SSRI's), serotonine en noradrenaline heropname remmers (SNRI’s), monoamine-
oxidaseremmers (MOAIs) ende tricyclische antidepressiva (TCA’s). Aldeze medicijnen
beinvloeden de beschikbaarheid van serotonine middels verschillende mechanismen.
Bij verscheidene psychiatrische ziekten, zoals de bipolaire stoornis, schizofrenie en
depressie, zijn verstoringen in het serotenerge mechanisme aangetroffen wisselend
van een verhoogd tot een verlaagd kynurenine en de andere metabolieten van de
pathway.
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Gedurende een normale zwangerschap treden er verandering op in het
immuunsystheem, o.a. in T-cellen, cytokinen en in het tryptofaan metabolisme.
Dit metabolisme onderzochten wij in hoofdstuk 6. De afbraak van tryptofaan is
verhoogd als een fysiologisch verschijnsel van de postpartum periode en kan leiden
tot kwetsbaarheid voor affectieve psychose en ernstige depressie. In deze studie
onderzochten wij veranderingen in de afbraak van tryptofaan in 58 vrouwen met
ernstige postpartum stemmingsstoornissen (postpartum psychose en postpartum
depressie) in vergelijk met 53 gezonde vrouwen postpartum. Wij ontdekten dat de
hoge kynurenine spiegels en verhoogde afbraak van tryptofaan als een fenomeen van
de fysiologische postpartum periode niet aanwezig was bij patiénten met ernstige
postpartum stemmingsstoornissen. Geen verschillen werden waargenomen in de
niveaus van de ‘neurotoxische’ 3-OH-kynurenine en de ‘neuroprotectieve’ kynurenic
zuur tussen vrouwen met een postpartum psychose en gezonde postpartum vrouwen.

In hoofdstuk 7 bediscussiéren we onze bevindingen. We beschrijven dat de prognose
voor first-onset postpartum psychose optimistischer is dan eerder gedacht werd. Er
is een groep vrouwen met een kwetsbaarheid voor ernstige stemmingsstoornissen,
beperkttot de postpartum periode. Postpartum psychose moet worden geclassificeerd
als een aparte ziekte-entiteit, niet als een primaire psychotische stoornis of direct als
bipolaire stoornis in de DSM-VI.

Op immunologisch gebied vonden wij verschillen tussen vrouwen met een
postpartum psychose en gezonde postpartum vrouwen. Mogelijk speelt een T-cel
defect in de postpartum periode een rol bij het ontstaan van postpartum psychose.
Dit zal dan gecompenseerd worden door een verhoogde activiteit van de macrofagen
en monocyten. Dit heeft weer invloed op IDO welke een belangrijke speler in de
tryptofaan pathway is.

Ook deze studie heeft haar beperkingen, bestaande uit (relatief) kleine patiénten
aantallen, het naturalistisch studie design, de mogelijkheid tot vergelijken met een
referentie populatie. Daarnaast hebben wij de vrouwen niet kunnen bezoeken op het
moment van een terugval, en hebben wij niet het IDO in de monocyt zelf bepaald.

In de toekomst zou het interessant zijn om nog veel meer dingen te onderzoeken
in vrouwen met een postpartum psychose zoals de persoonlijkheidstrekken, het
aantal vrouwen dat niet wordt opgenomen (of zelfs geen zorg krijgt) en diverse
immunologische parameters zoals antilichamen, HLA-bepaling, cortisol in haar en de
prevalentie van auto-immuun ziekte bij patiénten (en hun familieleden).
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Hoewel alleen mijn naam op de voorkant van dit boekje staat, hebben er veel
mensen bijgedragen aan het slagen van mijn promotie-onderzoek. Allereerst wil ik
alle moeders bedanken die hebben meegedaan aan dit onderzoek. Het krijgen van
een kind kan een tumultueuze periode zijn, maar het daarna doormaken van een
postpartum psychose is dat zeker. Het is geweldig dat jullie desondanks in zulke grote
getale mee hebben willen werken aan dit onderzoek tijdens jullie opname, maar
ook daarna tijdens de vele bezoeken die ik aan jullie thuis heb gebracht. Ik vond het
bijzonder om bij iedereen thuis zo hartelijk ontvangen te worden, het even letterlijk
mogen binnenkijken bij het gezin van de patiénten was nuttig en leuk om te doen!

Ook alle gezonde moeders (waaronder veel vriendinnen) die mee hebben gewerkt
aan dit proefschrift wil ik bedanken. Fijn dat jullie allen, zo kort na de bevalling, mij
thuis ontvingen om een behoorlijke hoeveelheid bloed af te nemen.

Tijdens mijn onderzoek ben ik begeleid door een team van zeer inspirerende
wetenschappers die elk een andere rol op zich namen.

Veerle Bergink, co-promotor. Beste Veerle, dank voor het vertrouwen dat jij in mij,
toen ik als behoorlijk onervaren OIO startte, hebt gehad en alle leerzame lessen die
jij mij geleerd hebt. Ik vind het bijzonder dat ik de groei van jouw onderzoekslijn
bijna helemaal heb meegemaakt gedurende mijn promotietraject. Ik bewonder
jouw gedrevenheid en visie op het wetenschappelijk onderzoek naar de klinische en
biologische kanten van postpartum psychoses en ik ben benieuwd naar wat er nog
allemaal uit gaat voortkomen!

Prof. dr. Drexhage, promotor. Beste Hemmo, ik werd vol vriendelijkheid en hulp
ontvangen op uw lab. Maar ook uw eigen deur stond altijd open voor vragen en uitleg.
Ik ben dankbaar dat ik dankzij u, als “psychiater-in-spe”, toch veel heb mogen leren
van de immunologie. Ik denk dat dit in de toekomst een nog belangrijkere rol in de
psychiatrie zal gaan spelen.

Prof. dr. Kushner, promotor. Beste Steven, dank voor alles dat ik heb geleerd van onze
samenwerking. De vragen die u stelde, brachten mijn en artikelen elke keer weer naar
een hoger niveau. Daarnaast zullen het to-the-point plannen en het maken van zeer
secure figuren mij altijd bijblijven.

177



Appendices

Prof. dr. Hengeveld, beste Michiel, dank dat u mij als jonge studente aan Veerle heeft
voorgesteld. Ook ben ik erg blij dat u mij als jonge studente heeft aangenomen voor
de opleiding tot psychiater. Helaas kan u niet meer in mijn promotiecommissie zitting
nemen, maar ik hoop dat ik u in de toekomst nog vaak ergens mag begroeten.

Prof. dr. Van de Broek, beste Walter, u kent mij vanaf mijn 19¢ en heeft mij van een
heel jong studentje op afdeling P2 naar AIOS en nu bijna doctor zien groeien. Ik vond
het fijn dat u altijd een luisterend oor kon bieden en dat u mij tijdens de opleiding de
ruimte heeft gegeven om mijn promotie-onderzoek af te maken. Tot slot, veel dank
voor het plaatsnemen in de leescommissie.

Beste dr. Birkenager, beste Tom. Dank voor uw hulp als waarnemend opleider en als
supervisor op P2, ik heb veel geleerd over het voeren van moeilijke gesprekken met
patiénten.

Prof. dr. Hoogendijk, beste Witte, dank voor de interesse in het onderzoek en het
mogelijk maken van de groei van ons expertisecentrum “Zwangerschapspsychiatrie”.
Ik heb als OIO en als AIOS met u samengewerkt en ik vind het mooi om te zien hoe u
ook in de Kkliniek uw kennis van de biologische psychiatrie gebruikt. Dank dat u in de
grote commissie wilt plaatsnemen.

Prof. dr. Pop, dank u voor het plaatsnemen in de leescommissie en het kritisch lezen
en beoordelen van het manuscript. Ik bewonder uw expertise op het gebied van
zwangerschapspsychiatrie en uw kennis over het opzetten van grote onderzoeken.

Dr. Versnel, beste Marjan, hoewel je niet direct bij mijn onderzoek was betrokken
voelde ik mij toch altijd erg welkom bij jou. Je bent altijd geinteresseerd in hoe het
met je promovendi gaat en wilt hen graag helpen het beste uit zichzelf te halen. Ook
aan jou dank voor het plaatsnemen in de leescommissie.

Verder bedank ik ook graag Prof. dr. Claes, Prof. dr. Feltz-Cornelis en Dr. Hillegers, voor
hun bereidheid om plaats te nemen in mijn grote commissie.

Dr. Tulen, beste Joke, wij leerden elkaar kennen toen ik nog een keuze-onderzoek-
student (en echt een beginneling in de statistiek) was, maar inmiddels ben ik dan toch
bijna gepromoveerd. Altijd was je vol belangstelling en behulpzaam hetgeen ik zeer
gewaardeerd heb!
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Naast de mensen waarmee ik direct heb samengewerkt zijn er nog heel veel andere
collega’s die allen op hun eigen manier geholpen hebben om dit promotie onderzoek
te volbrengen.

Saskia, Hetty, Astrid, Mayke, Sharon, Deborah, Anchela, Mieke, Marjolein Kasi,
Cheyenne, Nienke, John, Paula, Ellen, Ria, Marjolein de Bos, Harriét, Alie en Petra,
dank voor de gezelligheid, koekjes en luisterende oren de afgelopen jaren! Ik zal nog
vaak blijven langslopen op zoek naar wat (zoete) steun!

Dit onderzoek zou er niet zijn geweest zonder de praktische hulp van de
verpleegkundigen van P3. Grote dank, zonder jullie hulp was het mij nooit gelukt om
alle patiénten te blijven motiveren voor het invullen van de wekelijkse vragenlijsten
en de bloedafname.

Verpleegkundigen P2, dank voor jullie eerste lessen in de psychiatrie en voor de
gezelligheid tijdens mijn werk als AIOS, het was een bijzondere ervaring om mij na 10
jaar wederom welkom te voelen bij jullie!

Siska, grote dank voor jouw hulp aan het onderzoek. Er is niemand die zo netjes kan
werken als jij! De data zijn altijd zo geweldig ingevoerd wat de analyses een stuk
gemakkelijker maakte. Ook de vele kletspraatjes waren een fijne afwisseling tijdens
het soms wat eenzame onderzoek. Geniet van jouw pensioen nu, je hebt het verdiend!

Mirjam, wat fijn dat jij ons onderzoeksteam kwam versterken! Dank voor jouw hulp in
mijn laatste fase van het onderzoek, nu veel succes met jouw nieuwe loopbaan. Nicola,
dank voor jouw hulp aan het onderzoek als vervanger van Mirjam.

Jeroen Vervoort, dank voor de bijdrage aan ons onderzoek en alles wat jij mij
geleerd hebt over vooral de praktische begeleiding van de zwangere of postpartum
psychiatrische patiénte.

Bij dit rijtje verpleging mag ook de verpleging van P1 niet ontbreken, dank voor de
gezelligheid tijdens de diensten en de vele kopjes soep die ik bij jullie mocht halen..

Tom, Marjolein, Climmy, Stefanie, Marieke, Sophie, Marlies, Fatima, Cato en Laurien.
Jullie hebben allen meegewerkt aan een deel van het onderzoek. Ik vond het erg
leuk jullie te begeleiden en de groei van geneeskundestudent/dokter tot (keuze)
onderzoeker mee te beleven.
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Marlijn, collega, kamergenoot, onderzoeksmaatje. Dank voor de gezelligheid en
steun, ik bewonder jouw Engels taalgebruik en schrijftalent. Wellicht kunnen wij in
de toekomst elkaar nog eens aanvullen op onderzoeksgebied, maar nu zijn wij eerst
collega’s bij PsyQ.

Astrid, van “buurvrouw op de gang” naar zeer gewaardeerde collega. Hartelijk dank
voor alle hulp in het voortzetten van mijn project. Ik heb onze samenwerking als heel
leerzaam en vaak ook heel smakelijk ervaren en ik hoop dat wij dit in de toekomst
kunnen voortzetten.

André, dank voor jouw hulp bij de statistiek, jouw bevlogenheid om de statistische
methodes in de wetenschap te verbeteren werkt motiverend.

Richard, ik was al even onderzoeker toen jij begon als tweede promovendus onder de
supervisievan Veerle.Dankvoordeinteresse in mijn onderzoek en de vele praatjes over
onderzoek, opleiding en al het andere wat ons bezighoudt op mijn onderzoeksdagen.
Heel veel succes met de verdere voortzetting van jouw interessante onderzoek.

Janneke, als nieuwste lid binnen onze onderzoekslijn wil ik je heel veel succes wensen
met de voortzetting van ons mooie onderzoek! Ik ben er zeker van dat je er een
succesvolle toevoeging aan zal geven.

Sanne, Gabry, Asia, Inge, Vandhana, Eline, Stefanie, Roos, Ernst, Jurate, Yoeri,
Babette, Nina en alle andere onderzoekers van de psychiatrie, door jullie was mijn
promotietraject niet alleen een leerzame, maar ook een hele gezellige periode. Ik denk
bijvoorbeeld aan de jaarlijkse congressen in Maastricht en de gezamenlijke lunches.
Hetwasleuk enleerzaam om met O10’s van zo veel verschillende onderzoeksrichtingen
in de psychiatrie te mogen samenwerken.

De Collega AIOSSEN van het ErasmusMC, jullie hebben mij verwelkomt in de opleiding
en veel begrip en de interesse getoond tijdens de laatste loodjes van mijn onderzoek.
Ik zie ernaar uit de rest van de opleiding met jullie te volbrengen!

Psychiaters van het ErasmusMC. Dank voor jullie steun en belangstelling en bij
sommigen ook de betrokkenheid bij mijn onderzoek. Sabine, Kathelijne en Mijke, ik
vond hetergleuk om jullie te leren kennen als onderzoeker en later ook als supervisor/
psychiater, dank voor de fijne samenwerking. Robert Jan, bij jou begon ik ooit, dank
voor de interesse door de jaren heen naar de vooruitgang van mijn onderzoek.
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Collega’s van PsyQ. Jullie hebben maar een heel klein deel van mijn onderzoekstijd
meegemaakt maar ik waardeer de interesse en ik zal jullie nog graag alles vertellen
over postpartum psychoses.

Harm, Angelique, Annemarie en Thomas, dank voor het zeer welkome gevoel dat
ik altijd kreeg als ik bij jullie op het immunologielab kwam. Ook de eindeloze uitleg
over sommige onderwerpen heb ik zeer gewaardeerd. Tevens koester ik warme
herinneringen aan onze congressen, lunches, labdagen en andere uitjes samen.

Karin W, Wouter, Noami, Zana en alle andere promovendi van de immunologie. Het
was leuk en leerzaam met jullie samen te werken! Ik ben volgens mij de laatste
die haar proefschrift afrondt van ons, dus ik heb goed kunnen spieken, veel succes
allemaal met de rest van de loopbaan!

Alle Moodinflame collega’s wil ik bedanken voor de samenwerking en inspirerende
ontmoetingen.Ik voel mij bevoorrecht dat ik al vroeg in mijn onderzoekscarriere de
kans kreeg om veel internationale, vooraanstaande collega’s te ontmoeten.

Esther Mesman, iets eerder begonnen en iets eerder gepromoveerd... Mijn deelgenoot
klinisch werk en immunologie uit Utrecht. Ik vond het heel leuk ervaringen met je te
delen, congressen te bezoeken en gewoon contact te hebben, ik hoop dat wij dit in de
toekomst zullen voortzetten!

Intervisie clubje NNITV. Dank voor de steun in de laatste fase van het proefschrift,
jullie zijn erg dierbare collega’s, allen op een eigen manier.

Bavo collega’s, bedankt dat ik via jullie de band kon onderhouden met de kliniek
naast mijn onderzoek. Ik heb met zeer veel plezier met jullie gewerkt tijdens mijn
onderzoeksperiode!

JC Tango, dank voor jullie luisterend oor en vooral afleiding tijdens het schrijven van
dit proefschrift. Wij zijn nu al bijna 15 jaar een club en het is verrassend hoe wij zijn
veranderd maar tegelijkertijd ook weer helemaal niet in deze periode. Ik hoop nog
veel mooie dingen met elkaar mee te maken.

Lieve andere vriendinnen en vrienden, dank voor jullie steun en begrip tijdens het
schrijven van dit proefschrift, soms was het taai, soms was ik te moe maar jullie
bleven ernaar vragen en steun geven, wow! Frances, je bent al meer dan de helft
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van mijn leven mijn vriendin en doet compleet ander werk, toch ben je altijd zeer
geinteresseerd en betrokken, dank daarvoor!

Annelien, mijn soos-mama en eeuwige voorloper-in-alles. Nu sta je als paranimf naast
mij, ik stond vier jaar geleden al naast jou.. [k ben net mama, jij hebt al drie kids.. ]ij gaat
altijd net iets sneller, waardoor ik jou om advies kan vragen, nog steeds dus een beetje
mijn soos-mama. Ik ben benieuwd of ik ooit met iets sneller zal zijn.. Dank voor jouw
steun en soms ook hulp bij het maken van dit proefschrift, ik vind het bijzonder dat je
nu naast mij staat als paranimf maar vooral als trouwe vriendin!

Leontien, inmiddels meer dan 6 jaar geleden startten wij beiden met ons PhD. De
eerste tijd leek wel een verlengde studententijd in ons gezellige hok met het tosti
ijzer. Inmiddels zijn wij beiden ouder en iets wijzer en niet vaak meer samen in het
ErasmusMC. Gelukkig zie ik je nu buiten het werk en samen vakantie vieren of andere
leuke dingen doen vind ik nog leuker dan samen werken! Dank voor de gezelligheid
en vriendschap, ik hoop dat ik binnenkort ook jouw paranimf kan zijn!

Margot en Fred, Martine, Patrick en de kids, bedankt voor jullie steun bij het schrijven
van dit proefschrift! Margot, superlief dat je mij kon helpen door op Amélie te passen
zodat ik de laatste loodjes kon volbrengen.

Laura, zelfbenoemd nichtje, dank voor de grote interesse in mijn onderzoek, ik vind
het leuk dat jij echt de eerste versie van het hele proefschrift hebt doorgelezen!

Lex en Dorien. Dank voor de onvoorwaardelijke steun, warmte en soms ook praktische
hulp die ik van jullie krijg. Ik hoop het binnenkort eindelijk echt minder druk te
hebben en meer tijd te hebben voor leuke dingen samen! Ik prijs mezelf gelukkig met
zo'n geweldig broer(tje) en schoonzus.

Mama (en papa). Lieve mama, dank dat jij altijd in mij geloofd hebt en mij gesteund
hebt op alle mogelijke manieren (o0.a. het oppassen op Amélie in de laatste fase van
dit proefschrift en het blijven proberen ons huis wat beter te structureren). Jouw kijk
op de wereld is voor mij vaak erg relativerend geweest. Helaas maakt papa dit niet
mee, maar ik weet zeker dat hij gezegd zou hebben dat hij altijd al wist dat ik het
kon en op een wolkje zit te glunderen van trots. Dank dat jullie mij de basis hebben
gegeven om keuzes te maken en te durven doen wat soms onmogelijk lijkt! Je bent een
supermama en inmiddels superoma!
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Jan, mijn grote liefde en steun en toeverlaat! Wij leerden elkaar kennen toen ik nog
een co-assistent (en erg studentikoos) was en bijna met mijn promotie-onderzoek
ging beginnen. Ik weet zeker dat ik zonder jou het traject niet had kunnen volbrengen.
Jij bent zowel een praktische als mentale steun geweest, zo heb jij mij eindeloos
geholpen met de eerste presentaties in het Engels, maar heb je mij ook ook de finesses
van het Excellen geleerd. Jij wist mij te motiveren om vooral door te gaan met het
onderzoek, ook als het soms wat moeilijker verliep. Ik ben benieuwd wat wij verder
voor goede teams in de toekomst kunnen gaan vormen! Qua samen klussen, koken en
zeilen moeten wij in ieder geval de samenwerking nog wat verder perfectioneren ;).
Inmiddels zijn wij samen de ouders van onze kleine Amélie, een echte bekroning op
onze relatie en de ideale afleider in de allerlaatste fase van dit proefschrift.
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PhD Portfolio

Summary of PhD training and teaching

Name PhD student: Karin Burgerhout PhD period: 01-01-2010 to 01-01-2014
Erasmus MC Department: Immunology and Promotor(s): H.A. Drexhage, S.A. Kushner
psychiatry Supervisor: Veerle Bergink

Research School: Molmed

1. PhD training

Year Workload
(Hours/ECTS)

General courses

- Biomedical English Writing and Communication 2010 4.0 ECTS
- Integrity in medical research 2011 4.0 ECTS
- Statistics (biostatistics for clinicians-NIHES) 2011 4.0 ECTS
- Methodology 2011 0.5 ECTS
- Good clinical practice (BROK) 2011 4.0 ECTS
- Systemic literature retrieval in Pubmed 2012 1.0 ECTS
- Presenting Skills for PhD-Students (Molmed) 2012 3.0 ECTS
- The Photoshop CS3 Workshop for PhD-Students 2012 1.0 ECTS
- Basic Introduction Course on SPSS 2010 1.0 ECTS

Specific courses (e.g. Research school, Medical Training)

- SCID Course 2010 2.0 ECTS
- NIBI (management for promovendi and postdocs) 2011 1.0 ECTS
- The advanced course “molecular immunology” 2011 2.0 ECTS
- Medical immunology 2013 4.0 ECTS
Seminars and workshops

- Basiskwalificatie Onderwijs (BKO) 2012-2013 4.0 ECTS

- Teach-the-teacherl en 2
- Workshop omgaan met kleine groepen
- Workshop ICK
- Workshop Individueel Begeleiden
- PhD-day 20-03-2010 0.25 ECTS
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Presentations

- NVVP Voorjaarscongres oral presentation 2012,2013,2014
- Marce Society Congres oral presentation 2015

- Unitmeetings Immunology oral presentations 2012

- Researchgroup Psychiatry oral presentations 2010-2014

- Moodinflame poster presentations 2011-201

(Inter)national conferences

- Marce Society 2010,2012
- Moodinflame Meeting 2009, 2010
- NVVP Voorjaarscongres 2011

- LKPZ 2011-2015

2010,2011,2013

2. Teaching

Year Workload
- ICK Psychiatrie 2011-2013 6.0 ECTS
- VO Tuchtzaak Geneeskunde 2010- 2012 1.0 ECTS
- Immunologie casusonderwijs tweedejaars 2011-2013 7.5 ECTS
Supervising practicals and excursions, Tutoring
- Second year “keuzeonderwijs” for medical students 2011-2013 4.0 ECTS
Supervising Master’s theses
- KOZ student Tom Smans 2011 2011 14.0 ECTS
- Master student Climmy Koopal 2011
- KOZ student Marjolein Vreugdenhil 2011-2012 2011,2012
- KOZ student Marieke Koet 2012 2012
- KOZ student Stephanie van Dijk 2012 2012
- KOZ student Sophie Koorenhof 2012, 2013 2012
- KOZ student Marlies Holterhues 2013 2013
Other
Organizing “Onderzoeksgroep Psychiatry” 2011-2013 3.0 ECTS
Organizing Women’s Mental Health researchgroup 2012-2013 0.5 ECTS
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List of publications

e Functioning 9 months after a postpartum psychosis.
KM Burgerhout, AM Kamperman, S] Roza, MP. Lambregtse-Van den Berg, KM
Koorengevel, WJG Hoogendijk, SA Kushner, V Bergink.
Accepted by Journal of Clinical Psychiatry.

e Tryptophan pathway alterations in the postpartum period and in acute postpartum
psychosis and depression.
C Veen, AM Myint, KM Burgerhout, M] Schwarz, G Schiitze, SA Kushner, W]
Hoogendijk, HA Drexhage, V Bergink.
J Affect Disord. 2015 Oct 8;189:298-305.

e Evaluation of a treatment algorithm in 64 patients with first onset postpartum
psychosis.
KM Burgerhout*, V Bergink*, KM Koorengevel, AM Kamperman, WJG Hoogendijk,
MP Lambregtse-van den Berg, SA Kushner.
Am ] Psychiatry. 2015 Feb 1;172(2)

e Postpartum psychosis in clinical practice: diagnostic considerations, treatment
and prevention.
R Wesseloo, KM Burgerhout, KM Koorengevel, V Bergink.
Tijdschr Psychiatr. 2015;57(1):25-33.

¢ Immune System Dysregulation in First-Onset Postpartum Psychosis.
V Bergink, KM Burgerhout, K Weigelt, V] Pop, H de Wit, RC Drexhage, SA Kushner,
HA Drexhage.
Biol Psychiatry. 2013 May 15;73(10):1000-7.

e Down-regulation of inflammation-protective microRNAs 146a and 212 in
monocytes of patients with postpartum psychosis.
K Weigelt, V Bergink, KM Burgerhout, M Pescatori, A Wijkhuijs, HA Drexhage.
Brain Behav Immun. 2013 Mar;29:147-55.
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Curriculum vitae

Karin Burgerhout werd geboren op 4 augustus 1984 in Nieuwkoop. Zij groeide op
in Waddinxveen en behaalde haar in 2002 haar VWO-diploma. Hetzelfde jaar startte
zij met haar studie geneeskunde in Rotterdam. Gedreven door haar interesse in de
psychiatrie, ging zij in 2003 aan de slag in het studententeam op de depressie afdeling
van het Erasmus MC. Alhier kwam zij tot de conclusie dat zij psychiater wilde worden.
Vanaf haar derde studiejaar ondersteunde Karin Dr. R.J. Osse (psychiater in het
ErasmusMC) bij zijn onderzoek naar de invloed van een delirium op de cognitie bij
ouderen na een thoraxoperatie. Zij sloot haar doctoraal succesvol af met een onderzoek
naar de invloed van het doormaken van een delirium op de kwaliteit van leven. Tijdens
haar laatste co-schappen (in 2009), startte Karin met haar promotieonderzoek naar
de Klinische en immunologische follow-up van postpartum psychoses, als onderdeel
van het OPPER onderzoek in het ErasmusMC. Naast het promotieonderzoek heeft zij
met veel plezier gewerkt als algemeen arts in de avonden, nachten en weekenden
in de Bavo-Parnassia Groep in Capelle aan den IJssel. Sinds 2014 is Karin arts in
opleiding tot psychiater; zij zal haar opleiding naar verwachting in 2018 afronden.

Karin woont samen met Jan in Rotterdam en samen hebben zij dochter Amélie en
hond Guusje. Karin houdt van haar werk maar vindt het ook fijn tijd te besteden aan
haar lieve familie en vrienden, en hobby’s zoals skién, zeilen, duiken, krachttrainen,
boksen, wandelen, zingen en lezen.
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