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Genetisch onderzoek bij bipolaire stoornis en 
post-partumpsychose

De bipolaire stoornis is een heterogeen ziekte-
beeld. Uitkomsten van moleculairgenetische stu-
dies bij patiënten met een bipolaire stoornis zijn 
daardoor vaak niet repliceerbaar, daar de klinische 
variatie van het ziektebeeld leidt tot grote klini-
sche en genetische variatie in verschillende onder-
zoekscohorten. Jones e.a. (2007) proberen dit pro-
bleem te omzeilen door te focussen op een klinisch 
subtype van de bipolaire stoornis, te weten: vrou-
wen met bipolaire stoornissen en een post-par-
tumpsychose (ppp) in de voorgeschiedenis. De 
auteurs hebben in eerder onderzoek aangetoond 
dat het bij vrouwen met bipolaire stoornissen en 
ppp vaker om een familiaire vorm van bipolaire 
stoornis gaat dan bij andere patiënten met deze 
stoornis. Dit is voor hen de reden om juist bij deze 
groep genetisch onderzoek te doen. Zij hebben bij 
vrouwen met bipolaire stoornis en ppp in de voor-
geschiedenis middels associatiestudies het seroto-
ninetransportergen als kandidaat-gen gevonden.

De recentste genetische studie van deze 
onderzoeksgroep is een linkagestudie. De eerste 
stap is geweest het scannen van het genoom bij 232 
bipolaire families. Families waarin ppp voor-
kwam, werden geselecteerd en dit leidde tot de 
analyse van 54 aangedane broer-zus- of zus-zuspa-
ren. Op chromosoom 16 werd een significant kop-
pelingssignaal gevonden (lod-score van 4,07) en 
op chromosoom 8 een suggestief signaal. In de 
genoomscreening van de gehele groep (bestaande 
uit alle families met bipolaire stoornissen) werden 
deze gebieden niet gevonden, maar wel andere 
gebieden met een minder sterk linkagesignaal 
(Lambert e.a. 2005). De genoemde regio’s op chro-
mosoom 8 en 16 zijn echter wel bij patiënten met 
bipolaire stoornissen gevonden door andere 
onderzoeksgroepen.

De auteurs vragen zich af of dezelfde geneti-
sche kwetsbaarheid ten grondslag ligt aan zowel 
de ppp als de bipolaire stoornis. Een alternatieve 

redenering is dat de ‘post-partumpsychosegenen’ 
onafhankelijk zijn van de ‘bipolaire genen’. Om 
deze vragen te beantwoorden zou volgens de 
auteurs dit onderzoek gerepliceerd dienen te wor-
den en vervolgonderzoek zou zich volgens hen 
moeten richten op families waarin niet één, maar 
meerdere familieleden een bipolaire ppp hebben 
doorgemaakt. Een tekortkoming van deze studie 
is mijns inziens de kleine omvang van de steek-
proef. Deze is overigens wel verklaarbaar aange-
zien ppp een zeldzaam ziektebeeld is. Ten slotte 
zou het ook zinvol kunnen zijn vrouwen die een 
ppp doormaken, maar géén bipolaire stoornis 
krijgen, te betrekken bij genetisch onderzoek.
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Cognitieve gedragstherapie bij patiënten met een 
verhoogd risico op een psychose

De laatste jaren is er groeiende interesse in het her-
kennen van jongeren met een verhoogd risico op 
het ontstaan van een psychose binnen een jaar. 
Deze jongeren hebben lichte psychotische symp-
tomen, een psychose korter dan een week of een 
combinatie van een eerstegraads familielid met 
een psychose en zelf een achteruitgang in functio-
neren. Het is een hulpzoekende groep (zij zijn vaak 
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al in behandeling) met over het algemeen een lage 
score op de Global Assessment of Functioning (circa 
50). Morrison e.a. (2004) hebben onderzocht of cog-
nitieve gedragstherapie (cgt) een rol kan spelen 
bij het uitstellen of voorkómen van een eerste psy-
chose in een gerandomiseerde gecontroleerde kli-
nische trial. Zij rapporteerden dat een 6 maanden 
durende cgt de kans op transitie naar psychose, 
gedefinieerd met de Positive and Negative Syndrome 

Scale (panss), significant verminderde. Ook was 
de kans significant kleiner om antipsychotica 
voorgeschreven te krijgen en om aan de criteria 
voor een dsm-iv-diagnose te voldoen in de cgt-
groep (n = 35) dan in de monitoringgroep (n = 23).

Onlangs publiceerden Morrison e.a. (2006) de 
resultaten van een vervolgonderzoek, waarbij het 
follow-uppercentage na 3 jaar 47% was, met 17 per-
sonen in de cgt-groep en 10 in de monitoring-
groep. Logistische-regressieanalyse liet zien dat 
cgt de kans om antipsychotica voorgeschreven te 
krijgen significant verminderde, maar geen effect 
had op het transitiepercentage gedefinieerd met 
de panss en de dsm-iv-diagnose. Uit een explo-
ratieve analyse bleek dat cgt de kans op transitie 
gedefinieerd met de panss significant vermin-
derde nadat voor de ernst van de psychopathologi-
sche symptomen en overtuigingen bij aanvang 
werd gecontroleerd.

Deze studie geeft aanwijzingen dat cgt een 
effectieve interventie zou kunnen zijn voor jonge-
ren met een verhoogd risico op een psychose. Er is 
echter een aantal tekortkomingen in de studie. Zo 
was het follow-uppercentage laag en werd van 
jongeren die niet bereikt konden worden, aange-
nomen dat zij geen transitie hadden doorgemaakt; 
dit maakt de uitkomsten onbetrouwbaar. Verder 
wordt er niets vermeld over de dosering van de 
voorgeschreven antipsychotica. In de praktijk 
worden deze regelmatig in lagere doseringen voor-
geschreven bij hoogrisicosymptomen, ondanks 
wetenschappelijke argumenten hiertegen. Ten 
slotte zijn de aantallen in de groepen klein. Het 
onderzoek wordt op het moment herhaald in 
Engeland in verschillende centra, waardoor het 
aantal onderzochte personen groter zal zijn. In 

Nederland start in 2008 een onderzoek naar cgt 
bij jongeren met een verhoogd risico op een psy-
chose, in Parnassia te Den Haag en het amc te 
Amsterdam, waarbij ook andere onafhankelijke 
factoren en uitkomstvariabelen bekeken worden, 
zoals genetische factoren, kwaliteit van leven en 
depressie.
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