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ACHTERGROND  Wetenschappelijk onderzoek toont aan dat cannabisgebruik een negatief
effect heeft op het ontstaan en de prognose van schizofrenie, maar er is weinig bekend over mogelijke
effecten bij stemmingsstoornissen.

DOEL  Onderzoeken van de invloed van cannabisgebruik op klinische behandelresultaten en
sociaal functioneren na 12 maanden behandeling binnen een patiéntenpopulatie met een bipolaire
stoornis.

METHODE Ineenobservationele studie werden 3459 klinische en poliklinische patiénten met
een bipolaire stoornis geincludeerd. De invloed van cannabisgebruik op verschillende klinische
behandelresultaten en sociaal functioneren werd onderzocht, gedurende een periode van 1 jaar.
Daarnaast werd nagegaan of derde variabelen (mediatoren) invloed uitoefenden op eventuele
relaties tussen cannabisgebruik en behandeluitkomsten.

RESULTATEN  Gedurende 12 maanden behandeling vertoonden cannabisgebruikers
een slechtere therapietrouw en ernstiger symptomen dan niet-gebruikers. Bovendien waren
cannabisgebruikers minder tevreden met hun leven en hadden een kleinere kans op het hebben
van een relatie dan niet-gebruikers. Er waren weinig aanwijzingen dat de samenhang tussen
cannabisgebruik en behandelresultaten werd gemedieerd door derde variabelen.

CONCLUSIE Fr was duidelijk een onafhankelijke impact van cannabisgebruik op de
klinische behandeluitkomsten bij pati¢nten met een bipolaire stoornis, terwijl de impact op sociaal
functioneren bescheiden was.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52(2010)5, 287-298]

TREFWOORDEN  behandeluitkomst, bipolaire stoornis, cannabisgebruik.

Wetenschappelijk onderzoek toontaan dat canna-
bisgebruik een nadelig effect heeft op het ziekte-
beloop bij schizofrenie (Caspari 1999; Grech e.a.
2005; Linszen e.a. 1994; Verdoux e.a. 2001). Er is ech-
ter weinig bekend over de prognostische effecten
van het gebruik van cannabis bij stemmingsstoor-
nissen, in het bijzonder bij de bipolaire stoornis
(BS; Degenhardte.a. 2003; Strakowski e.a. 2007). De
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hoge prevalentie van cannabisgebruik bij patién-
ten met BS, met een huidig gebruik van 8-22% en
gebruik ooit in het leven van 30-64% (Brown e.a.
2001), maaktditeen relevant vraagstuk. Daarnaast
bestaat de mogelijkheid dat de psychotische
symptomen waarmee BS vaak gepaard gaat, de kli-
nische effecten van cannabisgebruik compliceren
of verergeren en omgekeerd. Ondanks deze aan-
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wijzingen van een mogelijke invloed van canna-
bisgebruik op het beloop van BS, is er weinig
wetenschappelijk onderzoek uitgevoerd naar de
langetermijneffecten binnen deze specifieke
populatie.

Kennis over de invloed van cannabisgebruik
binnen het complexe beloop van BS kan waarde-
volle inzichten opleveren voor behandelstrate-
gieén. Wij onderzochten daarom watde invloed is
van cannabisgebruik op klinische behandelresul-
taten en sociaal functioneren na 12 maanden bin-
nen een patiéntenpopulatie met BS. Daarbij ver-
wachtten we negatieve effecten van blootstelling
aan cannabis op het beloop en de behandelresulta-
ten.

METHODE
Onderzoeksopzet en populatie

De European Mania in Bipolar Evaluation of
Medication Study (EMBLEM-studie) is een 2 jaar
durend prospectief, observationeel onderzoek
naar de resultaten van farmacologische behande-
ling van manie. In 14 Europese landen werden 3459
(poli)klinische patiénten in het onderzoek gein-
cludeerd, die naar het oordeel van de behandelend
psychiater hiervoor in aanmerking kwamen.
Patiénten dienden ten minste 18 jaar oud tezijnen
moesten binnen de normale behandeling begon-
nen zijn met orale medicatie voor de behandeling
van acute manie bij BS, of op andere orale medica-
tie overgestapt zijn (antipsychotica, anti-epilep-
ticaen/oflithium; geen antidepressiva of benzodi-
azepinen). Informed consent en goedkeuring van
medisch-ethische toetsingscommissies werden
volgens de ter plaatse geldende wettelijke vereis-
ten verkregen. Gedurende de acute behandelfase
vonden zes metingen plaats: bijaanvangen1, 2, 3,
6 en 12 weken daarna. In de onderhoudsfase wer-
den 6, 12,18 en 24 maanden na aanvang metingen
verricht. De opzet van het onderzoek werd eerder
gedetailleerd beschreven (Goetz e.a. 2007; Haro e.a.
2006). De huidige analyse omvat data van het eer-
ste jaar van het onderzoek.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52 (2010) §

Cannabisgebruik

Onderzoekers werd gevraagd het huidige
cannabisgebruik van patiénten te beoordelen op
basis van zelfrapportage door de patiénten en op
basis van hun klinische ervaring en hun eigen oor-
deel. Het huidige cannabisgebruik werd bepaald
bijaanvangen na 12 weken, 6 maanden en 1 jaar (o
=geen gebruik; 1 =gebruik; 2 = misbruik; 3 =afhan-
kelijkheid). Deze beoordeling besloeg de 3 maan-
den voor het moment van beoordeling, zodat het
cannabisgebruik uiteindelijk gedurende een peri-
ode van 15 maanden werd beoordeeld (met een
cumulatieve cannabisscore over 15 maanden van
0-12). Verschillen tussen groepen als gevolg van
cannabisgebruik tijdens de studie werden onder-
zocht, uitgaande van de vooronderstelling dat er
bij degenen die geneigd waren cannabis te gebrui-
ken waarschijnlijk effecten zouden zijn op het
beloop en de behandelresultaten van BS.

Om het effect van cannabisgebruik te onder-
zoeken, ongeacht de mate van athankelijkheid of
de gebruiksduur, werd de cumulatieve cannabis-
score over 15 maanden gedichotomiseerd; hierna
genoemd: ‘cannabisgebruik’: geen gebruik gedu-
rende 15 maanden dan wel gebruik, misbruik of
athankelijkheid gedurende 15 maanden. Gezien
de hypothese van brede effecten en het zeer kleine
aantal personen dat afhankelijk van cannabis
werd geacht, werden geen separate hypothesen
over de mate van cannabisafthankelijkheid getest.

Klinische behandeluitkomst

De ernst van de psychiatrische symptomen
werd bij iedere meting beoordeeld aan de hand
van de volgende klinische beoordelingsschalen:
Clinical Global Impressions — Bipolar Disorders (CGI-
BP) algemeen ziektebeeld, CGI-BP manie, CGI
hallucinaties/wanen en CGI-BP depressic (alle
met een 7-puntsschaal voor de ernst; Spearing e.a.
1997). Daarnaast werd bij elke meting de therapie-
trouw voor medicatie bepaald zoals ingeschat door
de onderzoeker (altijd trouw versus de helft van de
tijd of nooit trouw). Psychiatrische symptomen en
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therapietrouw werden over een periode van 1 jaar
gemeten. Ten slotte werd het gebruik van alcohol
en andere middelen zoals cocaine en heroine
beoordeeld bijaanvang en na 12 weken, 6 maanden
en 1jaar (geen gebruik; gebruik; misbruik; athan-
kelijkheid), op basis van zelfrapportage door de
patiént, en de klinische ervaring en het oordeel
van de onderzoeker. Aangezien een hoge prevalen-
tie van polydrugsgebruik in onze steekproef werd
verwacht, kunnen de effecten van een ernstige
mate van craving die tot uiting komt als poly-
drugsgebruik, de interpretatie van mogelijke
effecten van het gebruik van alcohol en/of andere
middelen verstoren. Omdat we geinteresseerd
waren in de effecten van blootstelling aan alcohol
en/of andere middelen en niet in de effecten gere-
lateerd aan craving, werden deze variabelen ook
gedichotomiseerd naar geen gebruik gedurende
15 maanden versus gebruik, misbruik of athanke-
lijkheid gedurende 15 maanden.

Sociaal functioneren

Om te testen wat het effect was van cannabis-
gebruik op sociaal functioneren, werden de vol-
gende sociale factoren onderzocht: wel of niet zelf-
standig wonend; belemmering van werk (van geen
belemmering tot niet in staat te werken vanwege
psychische aandoening); wel of geen relatie; fre-
quentie van sociale activiteiten in de afgelopen 4
weken (van 5 of vaker tot 0); tevredenheid met het
leven; aantal personen die voor hun zorg afhanke-
lijk zijn van de patiént (0-4 of meer). Bij alle metin-
gen beoordeelde men de huidige status; ze werden
uitgevoerd bij aanvang, 12 weken, 6 maanden en 1
jaarnaaanvang. Deze sociale factoren werden over
een periode van 1jaar gemeten.

Analysen

Analysen werden uitgevoerd met het statis-
tiekprogramma Stata (StataCorp 2005). Voor alle
onderzochte behandelresultaten werden de gege-
vens dusdanig hiérarchisch gegroepeerd dat er
voor elke persoon verschillende follow-upmetin-
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gen werden geclusterd. Rekening houdend met
clustering van de gegevens per persoon, werden
multilevel-randomregressieanalysen  (Goldstein
1987) uitgevoerd in Stata. Daarbij gebruikten wij
de XTREG-procedure voor continue gegevens, die
de regressiecoéfficiént B en het 95%-betrouwbaar-
heidsinterval (95%-B1) als mate van effect gaf. Ver-
der gebruikten wij de XTGEE-procedure voor
dichotome gegevens, die de oddsratio (OR) en het
95%-B1 als effectmaat gaven.

De statistische modellen voor alle uitkomst-
variabelen (de klinische behandelresultaten en
sociaal functioneren) bevatten alle waarnemingen
naaanvang van de studie, terwijl er gecontroleerd
werd op de uitgangswaarde van de uitkomstvari-
abele. Met dit model kon het effect van de bloot-
stelling aan cannabis worden beoordeeld op ver-
andering in de uitkomstvariabele in de loop van 1
jaar.

Alle analysen werden gecorrigeerd voor het
land. Om te onderzoeken in welke mate signifi-
cante relaties tussen cannabisgebruik en de indi-
viduele uitkomstvariabelen statistisch terug te
voeren waren op andere ‘derde’ variabelen gerela-
teerd aan zowel cannabisgebruik als de uitkomst-
variabele, werden de volgende variabelen op medi-
atie onderzochtdoor ze elk separaataan het model
toe te voegen: geslacht, therapietrouw, leeftijd,
leeftijd ten tijde van ontstaan van BS (d.w.z. de
leeftijd waarop de eerste verschijnselen van BS
zich voordeden) en gebruik van alcohol en andere
middelen. Deze variabelen met potentieel medié-
rende kwaliteiten werden vooraf geselecteerd en
niet op basis van statistische significantie. Een
variabele werd als mediator beschouwd wanneer
derelatie tussen cannabisgebruik en de uitkomst-
variabele niet bleef bestaan na opname van de
mediator in het model, terwijl de relatie tussen de
mediator en de uitkomstvariabele statistisch sig-
nificant was (zie bijv. figuur 1).

Niet alle landen namen deel aan de onder-
houdsfase van het onderzoek (vanaf 12 weken), wat
leidde tot een kleinere onderzoekspopulatie vol-
gend op de meting op 12 weken (n = 1891; Zwitser-
land, Denemarken, Duitsland en Spanje namen
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FIGUUR 1

Mediérende effecten van 6 variabelen op de samenhang tussen cannabisgebruik en het aantal sociale activiteiten.
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Deze 6 variabelen werden getest op mediatie door ze individueel op te nemen in de multilevelregressiemodellen. Verandering

in effectgrootte van de samenhang tussen cannabisgebruik en sociale activiteiten (B = -0,19) werd uitgedrukt als percentage

verandering. ‘Activiteiten’ werd gescoord als ‘1 = minstens 5 activiteiten t/m 5 = o activiteiten’ (een hogere score betekende dus

minder activiteiten). *Deze variabelen medieerden de samenhang; na opname in het model verdween de samenhang tussen

cannabisgebruik en activiteiten, terwijl de samenhang tussen activiteiten en de mediérende variabelen significant was.

alleen deel aan de acute fase). De variabele ‘wel of
niet voltooid’ gaf aan of elke afzonderlijke patiént
ook deelnam aan de onderhoudsfase van het
onderzoek of alleen aan de acute fase ervan. Om uit
te sluiten dater verschillen zouden ontstaan in de
relatie tussen cannabisgebruik en de uitkomstva-
riabelen op basis van het al dan niet voltooien van
de onderhoudsfase van het onderzoek, werden
interactie-effecten tussen cannabisgebruik en het
wel of niet voltooid hebben van de onderhoudsfase
beoordeeld voor alle significante relaties tussen
cannabisgebruik en de verschillende uitkomstva-
riabelen. In geval van significante relaties werden
zowel cannabisgebruik als de deelnamestatus
(onderhoudsfase wel of niet voltooid) opgenomen
in het model, evenals hun interactie. Naast de
afname van de onderzoekspopulatie na de acute
fase, varieerde de omvang van de populatie voor de

afzonderlijke analysen enigszins op grond van de
beschikbaarheid van alle gegevens voor de geteste
variabelen in de separate modellen (minimumn=
2291; maximum n =3356).

RESULTATEN
Beschrijving van de steekproef

In totaal namen 3684 patiénten deel aan de
EMBLEM-studie, van wie er 3459 voldeden aan de
gestelde criteria met bij aanvang een score voor
manie (CGI-BP manie = 3). Voor 33 patiénten ont-
braken alle 4 beoordelingen voor cannabisgebruik,
waardoor zij werden uitgesloten van de analysen.
Van de resterende 3426 patiénten was 39,2% opge-
nomen, 44,6% was man en de gemiddelde leeftijd
Was 44,6 jaar (SD: 13,4). De gemiddelde leeftijd

TABEL 1 Demografische kenmerken van 3426 patiénten met een bipolaire stoornis (BS) bij aanvang van het
onderzoek, gestratificeerd naar cannabisgebruik
Complete groep Niet-gebruikers Gebruikers
Aantal patiénten (%) 3426 (100) 2990 (87,3) 436 (12,7)
Gem. leeftijd (SD) 44,6 (13,4) 46,2 (13,1) 33,8(9,7)
Gem. leeftijd bij ontstaan van BS (SD) 29,9 (11,0) 30,8 (11,3) 24,1(6,8)
Mannelijk geslacht (%) 44,6 41,2 67,8
Opgenomen in kliniek (%) 39,2 36,8 56,1
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TABEL 2 Typegebruik (in %) binnen de groep van cannabisgebruikers (n = 436) gedurende cen periode van 15 maanden

Bij aanvang Na 3 maanden Na 6 maanden Na 12 maanden
Geen cannabisgebruik 11,3 52,1 56,6 61,8
Cannabisgebruik 54,4 37,0 28,6 27,5
Cannabismisbruik 27,5 9,6 12,8 10,1
Cannabisafhankelijkheid 6,8 1,3 2,0 0,6

TABEL 3 Klinische behandeluitkomsten op verschillende meetmomenten van de complete onderzoekspopulatie®,

gestratificeerd op cannabisgebruik; gemiddelde (SD), tenzij anders vermeld

Complete groep Niet-cannabisgebruikers (n = 2990) Cannabisgebruikers (n=436)
CGI-BP algemeen ziektebeeld
Aanvang (n=3370)  4,7(1,0) 4,6(1,0) 48(1,1)
3maanden (n=2721) 2,7(1,3) 2,6(1,3) 2,8(1,4)
6maanden (n=1861)  2,4(1,4) 2,4(1,4) 2,7(1,6)
12 maanden (n=1700)  2,3(1,4) 2,3(1,4) 2,4 (1,4)
CGI-BP manie
Aanvang (n=3410) 4,8(1,0) 4,7 (1,0) 5,0(1,0)
3 maanden (n= 2730) 2,2(1,2) 2,2(1,2) 2,3(1,4)
6maanden (n=1874) 1,9(1,2) 1,9(1,2) 2,1(1,4)
12maanden (n=1707) 1,9(1,3) 1,9(1,2) 2,0(1,3)
CGI-BP hallucinaties/wanen
Aanvang (n=3444)  3,0(18) 2,9(18) 3,5(18)
3maanden (n=2731) 1,5(1,0) 1,5 (1,0) 1,7(1,2)
6 maanden (n=1878) 1,4(0,9) 1,4 (0,9) 1,7(1,2)
12maanden (n=1708) 1,4(0,9) 1,4 (0,9) 1,6 (1,1)
CGI-BP depressic
Aanvang (n=3357) 1,9(1,2) 1,9 (1,2) 1,8(1,2)
3maanden (n=2709) 1,8(1,1) 1,8(1,1) 1,7(1,1)
6 maanden (n=1855) 1,7(1,1) 1,7(1,1) 1,8(1,2)
12 maanden (n=1689)  1,7(1,0) 1,7 (1,0) 1,70 (1,0)
Huidig alcoholgebruik** (%)
Aanvang (n=3285) 42,8 37,2 80,3
3maanden (n=2731) 27,1 23,3 58,3
6 maanden (n= 9) 25,8 223 54,2
12maanden (n=1712) 27,0 23,7 55,6
Huidig gebruik van andere middelen** (%)
Aanvang (n=3383) 6,5 2,6 34,3
3maanden (n=2732) 3,1 1,5 16,1
6 maanden (n=1878) 1,9 0,8 10,9
12maanden (n=1712) 1,9 0,9 10,1
Opgenomen in kliniek (%)
Aanvang (n=3417) 39,2 36,8 56,1
3maanden (n=2731) 84 7,6 14,8
6 maanden (n=1866) 5,6 5,2 8,9
12 maanden (n=1700) 4,4 3,9 9,0

*Alleen patiénten zonder ontbrekende data op de relevante variabelen werden opgenomen in de individuele
analysen.
**Het percentage is de som van gebruik, misbruik en athankelijkheid.
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waarop BS was ontstaan, was 29,9 jaar (SD: 11,0).
Tabel 1 geeft een overzicht van de demografische
kenmerken van zowel de gehele groep als de sub-
groepen die al dan niet cannabis gebruikten. De
verdeling van de mate van cannabisgebruik bin-
nen de groep wordt gepresenteerd in tabel 2, voor
de 4 verschillende meetmomenten.

Klinische behandelresultaten

De Klinische behandelresultaten op de ver-
schillende meetmomenten worden weergegeven
in tabel 3. Cannabisgebruikers vertoonden hogere
scores op de CGI-BP algemeen ziektebeeld.
De multilevel-randomregressieanalyse demon-
streerde een significante relatie tussen cannabis-
gebruik en (voor de uitgangswaarde gecorri-
geerde) CGI-BP algemeen ziektebeeld gedurende
een follow-up van 1jaar (B=0,13;95%-B1:0,04-0,22;
P =0,004). Deze relatie werd niet gemedieerd door
een van de derde variabelen. Dat wil zeggen, na
separate opname van de derde variabelen in de sta-
tistische modellen, bleef de relatie tussen canna-
bisgebruik en een hogere score op de CGI-BP alge-
meen ziektebeeld telkens gehandhaafd.

Demultilevel-randomregressieanalysen lieten
eensignificante samenhangzien tussen cannabisge-
bruik en de score op de CGI-BP manie (B =0,15; 95%-
BI: 0,06-0,24; P = 0,001). Deze samenhang werd ook
niet gemedieerd door een van de derde variabelen.

Hogere scores op de CG1 hallucinaties/wanen
hingen ook samen met cannabisgebruik (B=o0,11;
95%-B1: 0,03-0,19; P = 0,006); 0ok deze samenhang
werd niet gemedieerd door een van de derde varia-
belen.

Cannabisgebruik ging gepaard met een ver-
minderde therapietrouw (OR =1,38; 95%-BI: 1,12-
1,72; p = 0,003), wat werd gemedieerd door het
gebruik van andere middelen; dat wil zeggen dat
de relatie tussen cannabisgebruik en therapie-
trouw verdween wanneer gebruik van andere
middelen in het model werd opgenomen, terwijl
de relatie tussen therapietrouw en gebruik van
andere middelen wel significant was (OR = 1,36;
95%-B1:1,04-1,78; p=0,025).
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Patiénten die cannabis gebruikten, vertoonden
ook meer alcoholgebruik, -misbruik en -afhanke-
lijkheid (B = 0,10; 95%-B1: 0,07-0,13; P < 0,001) en
meer gebruik, misbruik en afhankelijkheid van
andere middelen dan cannabis en alcohol (B=o0,11;
95%-B1: 0,09-0,13; p < 0,001). Geen van de andere
onderzochte variabelen medieerde deze relaties. Er
werd geen significante samenhang gevonden tus-
sen cannabisgebruik en de score op de CGI-BP
depressie.

Voor alle significante relaties tussen canna-
bisgebruik en Kklinische behandeluitkomsten
werd de interactie tussen cannabisgebruik en
deelnamestatus beoordeeld. Wanneer opgenomen
in het model van de samenhang tussen cannabis-
gebruik en therapietrouw, bleek deze interactie
(cannabisgebruik maal deeclnamestatus) statis-
tisch significant. Dit duidde op een sterkere relatie
tussen cannabisgebruik en een lagere therapie-
trouw bij patiénten die het onderzoek voltooiden
dan bij degenen die deelname staakten nade acute
fase (d.w.z. na 3 maanden). De andere gevonden
relaties werden niet gemodereerd door de deelna-
mestatus.

Sociaal functioneren

De sociale factoren op de verschillende meet-
momenten worden weergegeven in tabel 4. Voor
patiénten met cannabisgebruik was het waar-
schijnlijker dat ze geen relatie hadden (OR =1,64;
95%-BI: 1,13-2,38; p = 0,009) gedurende 1 jaar
behandeling. Geen van de zeven geteste mediator-
variabelen bleek deze samenhang te mediéren,
aangezien de samenhang tussen cannabisgebruik
en het niet hebben van een relatie bleef bestaan
nadat de derde variabelen separaat in het model
werden opgenomen.

Cannabisgebruik ging gepaard met deel-
name aan meer sociale activiteiten (B =-0,19; 95%-
BI: -0,35--0,03; P = 0,023). Deze samenhang werd
sterk gemedieerd door leeftijd, leeftijd waarop BS
was ontstaan en alcoholmisbruik; deze samen-
hang tussen cannabisgebruik en hetaantal sociale
activiteiten verdween wanneer deze individuele
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TABEL 4

Sociaal functioneren op verschillende meetmomenten van de complete

onderzoekspopulatie, gestratificeerd naar cannabisgebruik*

Complete groep Niet-cannabisgebruikers ~ Cannabisgebruikers (n=436)
(n=2990)
Onafhankelijke leefomstandigheden (%)

Aanvang (n=3425) 58,0 59,3 49,5
3maanden (n=2728) 58,6 59,6 50,8
6 maanden (n=1876) 61,5 62,0 56,7

12maanden (n=1710) 62,2 62,2 62,4
Huidige relatie (%)

Aanvang (n=3425) 59,3 61,5 44,6
3maanden (n=2733) 59,9 61,6 46,4
6 maanden (n=1879) 61,1 62,4 50,7

12 maanden (n=1710) 62,9 63,9 54,5
Ernstige belemmering van werk of niet in staat te werken (%)

Aanvang (n=3389) 38,2 36,4 50,9
3maanden (n=2681) 25,0 24,0 33,3
6maanden (n=1875) 22,8 21,4 34,5

12 maanden (n=1y10) 22,0 21,3 27,7
Geen sociale activiteiten (%)

Aanvang (n=3415) 19,9 20,5 16,1
3maanden (n=2719) 13,5 14,0 9,6
6 maanden (n=1871) 11,6 11,9 9,4

12maanden (n=1702) 8,7 9,1 5,1
(Erg) ontevreden met het leven (%)

Aanvang (n=3415) 40,5 39,7 45,6
3maanden (n=2723) 21,8 21,0 27,7
6 maanden (n=1878) 16,7 16,5 23,6

12 maanden (n=1710) 15,2 14,3 22,4
Gem. aantal van patiént afhankelijke personen (SD)

Aanvang (n=3384) 0,7(1,0) 0,7 (1,0) 0,4(0,8)
3 maanden (n=2605) 0,7(1,0) 0,7 (1,0) 0,3 (0,8)
6 maanden (n=1787) 0,6 (1,0) 0,6 (1,0) 0,4(0,8)

12 maanden (n=1612)  0,6(1,0) 0,7(1,0) 0,4(0,9)

*Alleen patiénten zonder ontbrekende data op de relevante variabelen werden opgenomen in

de individuele analysen.

variabelen separaat in de modellen werden opge-
nomen, terwijl de relaties tussen sociale activitei-
ten enerzijds en de mediérende derde variabelen
wel significant bleken (leeftijd: B=0,01; 95%-BI:0,01-
0,01; p < 0,001; leeftijd waarop BS was ontstaan: B =
0,01;95%-BI: 0,00-0,01; p=0,023; alcoholmisbruik: B=
-0,12;95%-BI: -0,23--0,01; p=0,031; zie figuur 1).
Patiénten met cannabisgebruik waren min-
der tevreden met hun leven (B =0,14; 95%-B1: 0,05-
0,24; p = 0,003) dan niet-gebruikers. Deze samen-
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hang werd gemedieerd door het gebruik van
andere middelen; de samenhang tussen cannabis-
gebruik en tevredenheid met het leven verdween
nadat middelengebruik (anders dan alcohol en
cannabis) in het model werd opgenomen. Aange-
zien de samenhang tussen tevredenheid met het
leven en gebruik van andere middelen wel signifi-
cant bleek (B = 0,17; 95%-BI: 0,04-0,29; P = 0,007),
werd de gevonden samenhang tussen cannabisge-
bruik en de tevredenheid met het leven in feite
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veroorzaakt door het gebruik van andere midde-
len, dat regelmatig samenging met cannabisge-
bruik.

Er was geen significante samenhang tussen
cannabisgebruik en zelfstandig wonen, het aantal
van de patiént afhankelijke personen voor wie
deze moest zorgen en de mate van belemmering
van het werk. Voor de drie significante relaties tus-
sen cannabisgebruik en sociale factoren werd de
interactie tussen cannabisgebruik en deelna-
mestatus beoordeeld. Geen van de interacties was
sterk of statistisch significant, wat erop duidt dat
de bewezen samenhang met sociale behandeluit-
komsten niet werd gemodereerd door hetal of niet
voltooid hebben van de onderhoudsfase van het
onderzoek.

DISCUSSIE

Er is tot op heden weinig wetenschappelijk
onderzoek gedaan naar de relatie tussen cannabis-
gebruik en behandelresultaten gedurende een
periode langer dan 12 weken in een patiéntenpo-
pulatie met BS, en geen enkel onderzoek heeft
variabelen bestudeerd die relaties tussen canna-
bisgebruik en behandelresultaten mediéren. Hoe-
wel ons observationeel onderzoek ons nietin staat
stelde de mate van causaliteit te bepalen achter de
relaties tussen cannabisblootstelling en behandel-
resultaten, duiden de uitkomsten op een ongun-
stige relatie tussen cannabisgebruik en BS-symp-
tomen op de lange termijn.

De gesuggereerde relatie tussen cannabisge-
bruik en de ernst van manische symptomen is
interessant gezien de resultaten uit andere onder-
zoeksgebieden. Henquet e.a. (2006) meldden
onlangs dat cannabisgebruik hetrisico op het ont-
staan van manische symptomen binnen de alge-
mene populatie verhoogt, onafhankelijk van enige
relatie met psychose. Eerder rapporteerden Gold-
berge.a.(1999) datde kans op herstel van een acute
manie kleiner was voor cannabisgebruikers, ter-
wijl Strakowski e.a. (2000) melding maakten van
een positieve relatie tussen de duur van het can-
nabisgebruik en de duur van manische episoden.
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Naast het al eerder gevonden verhoogde risico op
het ontstaan van manische symptomen door can-
nabisgebruik (Henquet e.a. 2006) duiden onze
bevindingen erop dat cannabisgebruik ook
samenhangt met de ernst en persistentie van
manische symptomen. Het gebruik van uiteenlo-
pende onderzoekspopulaties, selectiecriteria en
vertekenende factoren waarvoor is gecorrigeerd in
dediverse onderzoeken, maakt het onmogelijk om
gefundeerde aannamen te doen wat betreft onder-
liggende mechanismen voor deze bevindingen.

De gevonden relatie tussen cannabisgebruik
en ernstiger psychotische symptomen is in over-
eenstemming met eerdere bevindingen binnen
een bredere populatie van patiénten met psycho-
tische stoornissen (Grech e.a. 2005; Linszen e.a.
1994) en in de algemene populatie (Fergusson e.a.
2003; 2005; Van Os e.a. 2002; Verdoux e.a. 2002).
Recente publicaties suggereren een wederzijds
causaal verband tussen cannabisgebruik en psy-
chotische symptomen in de algemene populatie
(Ferdinand e.a. 2005), mogelijk veroorzaakt door
genen die de gevoeligheid beinvloeden voor de
psychose-versterkende effecten van cannabis, ter-
wijlandere genen mogelijk een invloed hebben op
de kans dat deze individuen tiberhaupt cannabis
zullen gaan gebruiken (Van Os e.a. 2005).

Toekomstig onderzoek zou zich moeten rich-
ten op deze suggesties van causaliteit en de inter-
actie tussen cannabis en genetische gevoeligheid
binnen de context van BS. Ditis vooral interessant
gezien de resultaten van alcoholonderzoek bij
patiénten met BS waarbij de volgorde van alcohol-
misbruik en het ontstaan van BS een differentiéle
invloed op de uitkomst bleek te vertonen (Stra-
kowski e.a. 2007).

We waren enigszins verrast door de bevin-
ding dat er geen verschil was in ernst van depres-
sieve verschijnselen tussen cannabisgebruikers en
niet-gebruikers, aangezien Strakowski e.a. (2007)
een correlatie aantoonden tussen cannabisgebruik
en depressieve verschijnselen gedurende 5 jaar
behandeling. De selectie van patiénten bij onze
studie kan deze resultaten echter vertekend heb-
ben, aangezien patiénten werden geincludeerd
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wanneer zij zich meldden met een manie of
gemengde episode. Deze selectie kan de generali-
seerbaarheid van de depressie-gerelateerde bevin-
dingen in de huidige analyse dan ook in zekere
mate hebben verminderd.

De relatie tussen cannabisgebruik en fre-
quenter misbruik van alcohol en andere middelen
was niet verrassend, aangezien deze de bevindin-
genin dealgemene populatie (Fergusson e.a. 2006)
en in de populatie patiénten met BS (Cassidy e.a.
2001; Strakowski e.a. 2000) ondersteunt. Middelen-
misbruik bij patiénten met BS is uitgebreid
onderzocht, dit betreft middelenmisbruik in het
algemeen en alcoholmisbruik in het bijzonder. Er
is consistent een slechtere klinische behandeluit-
komst waargenomen bij patiénten met middelen-
misbruik (Strakowski e.a. 2000). Middelengebruik
in het algemeen bleek gepaard te gaan met een
vertraging in symptoomverbetering (Van Os e.a.
2007). Daarnaast is in de literatuur een relatie
gemeld tussen gebrekkige medicamenteuze the-
rapietrouw en middelenmisbruik in het algemeen
(Brown e.a. 2001). Dit stemt overeen met onze
bevinding dat de relatie tussen therapietrouw en
cannabisgebruik werd gemedieerd door ander
middelengebruik. Dit, in combinatie met de
bevinding dat de relatie tussen cannabisgebruik
en tevredenheid met het leven ook werd gemedi-
eerd door middelengebruik, rechtvaardigt een
belangrijke positie binnen de diagnosticering en
behandeling van patiénten met BS voor zowel het
gebruik van cannabis als dat van andere middelen.

Sociaal functioneren

De bescheiden invloed die cannabis bleek te
hebben op sociale omstandigheden gedurende 1
jaar behandeling zou verklaard kunnen worden
doordat patiénten relatief jong waren en relatief
veel alcohol gebruikten, vermoedelijk met vrien-
den (peergroup).
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Mediérende effecten

De effecten van mediérende variabelen ble-
ken beperkt te zijn. Het gebruik van andere mid-
delen medieerde relaties tussen cannabisgebruik
enerzijds en therapietrouw en tevredenheid met
het leven anderzijds. De meeste relaties tussen
cannabisgebruik en zowel klinische behandelre-
sultaten als sociaal functioneren bleven signifi-
cant wanneer de derde variabelen separaat in de
modellen werden opgenomen. Met uitzondering
van het gebruik van andere middelen was er dus
geen patroon van invloed van mediérende facto-
ren dat specifieke aandachtin de dagelijkse behan-
delpraktijk verdient.

In het algemeen lijken onze bevindingen
overeen te komen met rapportages op het gebied
van schizofrenieonderzoek. Daarbij werd een
negatief effect van cannabisgebruik op behandel-
resultaten gemeld, terwijl er gecontroleerd werd
voor het gebruik van andere middelen dan canna-
bis (Degenhardt & Hall 2006; Grech e.a. 2005).

Methodologische problemen

Bij het interpreteren van deze uitkomsten
dient men met een aantal kanttekeningen reke-
ning te houden. Op de eerste plaats dwongen de
omvang van de studie en de observationele aard
van het onderzoek ons om betrouwbare, maar een-
voudige beoordelingsschalen te hanteren voor het
meten van cannabisgebruik, -misbruik en -athan-
kelijkheid, die in de dagelijkse praktijk gemakke-
lijk konden worden gebruikt. De niet-gevali-
deerde aard van deze beoordelingsschaal zou het
onderscheid tussen gebruik, misbruik en afhanke-
lijkheid van cannabis kunnen bemoeilijken. Ech-
ter, het onderscheid ‘geen gebruik’ versus
‘gebruik, misbruik en afhankelijkheid’ zoals toe-
gepast in de huidige analysen, is duidelijker te
maken. De beoordeling van middelenmisbruik
was gebaseerd op de kennis en het oordeel van de
arts, waarbij rekening werd gehouden metde door
de patiént verschafte informatie. Onderrappor-
tage als gevolg van stigmatisering van middelen-
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misbruik is hierdoor niet uit te sluiten. Er zijn
tegenstrijdige bevindingen gemeld over de
betrouwbaarheid van zelfrapportage van midde-
lengebruik, vergeleken met urineonderzoek en
andere bronnen (Carey & Simons 2000; Fowler e.a.
1998; Wilkins e.a. 1991). Aangezien geen van deze
methoden sluitend is, zou de combinatie van zelf-
rapportage en urineonderzoek de voorkeur heb-
ben. De observationele aard van dit onderzoek
sluit echter het gebruik van een invasieve urine-
test uit.

Op de tweede plaats maakte onze studieopzet
het onmogelijk de causaliteit te onderzoeken van
de gevonden relaties tussen cannabis en de behan-
delresultaten en/of de mediatoren. We kunnen
niet vaststellen of cannabis en de mediatoren de
oorzaak of het gevolg zijn van een slechter behan-
delresultaat, of dat veelvoorkomende demografi-
sche of biologische factoren de gevoeligheid voor
beide versterken. Kennis over het bestaan van de
gevonden relaties zou echter het inzicht moeten
vergroten in het belang van een gedegen diagnose
en een brede behandelstrategie voor BS-patiénten
met comorbide cannabisgebruik.
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SUMMARY

The influence of cannabis on the course of bipolar disorder: a longitudinal analysis —
I. Winter-van Rossum, M.M. Boomsma, D.E. Tenback, C. Reed, J. van Os -
BACKGROUND  Research shows that the use of cannabis has a negative impact on the onset
and outcome of schizophrenia, but little is known about possible effects on mood disorders.

AIM  Tostudy theinfluence of cannabis use on clinical and social treatment outcomes in patients
with bipolar disorders who had been treated for a period of 12 months.

METHOD 3459 bipolar patients were enrolled in an observational study. The influence of
cannabis onvarious clinical and social treatment outcomes was examined over a period of one year.
Inaddition, tests were applied in order to find out whether third, mediating variables had effects on
possible associations between cannabis use and treatment outcomnes.

RESULTS During 12 months of treatment cannabis users showed less compliance and higher
levels of illness severity, mania and psychosis than did non-users. In addition, cannabis users were
less satisfied with their lives and had less chance of forming relationships than non-users. There
was little evidence that associations between cannabis use and treatment outcomes were mediated
by third variables.

CONCLUSION  Cannabis use clearly had an independent impact on clinical treatment
outcomes in patients with bipolar disorder, but the impact on social outcomes was only modest.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52(2010)5, 287-298]
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