
TI
JD

S
C

H
R

IF
T 

VO
O

R
 P

S
YC

H
IA

TR
IE

 |
 J

A
A

R
G

A
N

G
 6

0 
| 

JU
N

I 
20

18

388

	 	 	 	 	

De effectiviteit van medicamenteuze en 
psychotherapeutische behandeling van 
comorbide angststoornissen bij patiënten 
met bipolaire stoornis
W.A.M. VAN DER VEEN, J.W. RENES, R.W. KUPKA, E.J.REGEER

	 ACHTERGROND	 De aanwezigheid van een comorbide angststoornis bij een bipolaire stoornis gaat vaak samen met een 
slechtere prognose. Over de behandeling van comorbide angststoornissen geven de richtlijnen voor de 
behandeling van de bipolaire stoornis summier advies.

	 DOEL	 Een overzicht geven van de effectiviteit van medicamenteuze en psychotherapeutische behandelingen van 
comorbide angststoornissen bij patiënten met een bipolaire stoornis.

	 METHODE	 Na systematisch literatuuronderzoek in PubMed, Embase, Cochrane en Psycinfo en screening van potenti-
ële studies werden 11 studies geïncludeerd.

	 RESULTATEN	 In vijf studies onderzocht men primair of secundair het effect van medicatie op de behandeling van comor-
bide angststoornissen. Uit één studie bleek dat olanzapine en lamotrigine effectief zijn bij de behande-
ling van de angststoornis, waarbij olanzapine effectiever was dan lamotrigine. Er werden tegenstrijdige 
resultaten gevonden voor quetiapine en valproïnezuur. Risperidon was in één studie niet effectief. Er 
werden geen studies gevonden die het effect van psychotherapeutische behandeling van comorbide 
angststoornissen onderzochten. In twee casestudies en vier studies waaraan ook patiënten met andere 
diagnosen dan een bipolaire stoornis deelnamen, werd een positief effect gevonden van gedragsthera-
pie en cognitieve gedragstherapie (cgt) op de behandeling van de comorbide angststoornis.

	 CONCLUSIE	 Deze literatuurstudie laat zien dat er nog geen eenduidige wetenschappelijke evidentie is voor de behan-
deling van comorbide angststoornissen bij de bipolaire stoornis. Gezien de tegenstrijdige effecten van 
medicatie en de kans op complicaties heeft psychotherapie enige voorkeur. Indien deze onvoldoende 
werkzaam is, kan medicamenteuze behandeling overwogen worden.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 60(2018)6, 388-396

	 TREFWOORDEN	 angststoornis, behandeling, bipolaire stoornis, medicatie,  
psychotherapie

overzichtsartikel

ment Enhancement Program for Bipolar Disorder (step-bd), 
werd een lifetimeprevalentie van comorbide angststoor-
nissen gevonden van 51,2% (Simon e.a. 2004). De prevalen-
tie van de verschillende angststoornissen verschilt per 
studie. In TABEL 1 worden de prevalentiecijfers weergegeven 
van de Netherlandse Mental Health Survey and Incidence 
Study (nemesis-i), een Nederlandse bevolkingsstudie (Ravelli 

artikel

De bipolaire stoornis gaat vaak gepaard met comorbide 
angststoornissen. Uit een studie van het Stanley Founda-
tion Bipolar Network (sfbn) bleek een lifetimeprevalentie 
van een comorbide angststoornis van 42%. Bij 30% van de 
patiënten was er sprake van een angststoornis op het 
moment van onderzoek (McElroy e.a. 2001). In een andere 
klinische populatie, deelnemers aan het Systematic Treat­
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e.a. 1998), en van de sfbn en de step-bd (McElroy e.a. 2001; 
Simon e.a. 2004).
Naast comorbide angststoornissen komen bij patiënten 
met een bipolaire stoornis ook veelvuldig angstklachten 
voor zonder dat er sprake is van een angststoornis, met 
name tijdens depressieve episoden. Deze klachten verdwij-
nen over het algemeen bij de behandeling van de stem-
mingsepisode (Hirschfeld e.a. 2006; Otto e.a. 2006).
De aanwezigheid van een comorbide angststoornis bij 
patiënten met bipolaire stoornis wordt geassocieerd met 
ernstigere klachten en een slechter beloop in vergelijking 
met patiënten zonder comorbide angststoornis (Feske e.a. 
2000; Frank e.a. 2002; Gaudiano & Miller 2005; Keller e.a. 
2006; Keck e.a. 2006; Otto e.a. 2006). Daarnaast reageren 
patiënten met bipolaire stoornis en een comorbide angst-
stoornis vaak minder goed op zowel medicamenteuze als 
psychotherapeutische behandeling gericht op de bipolaire 
stoornis, zoals interpersoonlijke en sociaalritmetherapie 
(Feske e.a. 2000; Frank e.a. 2005; Gaudiano & Miller 2005). 
Uit een andere studie blijkt juist mogelijk meer effect van 
psychotherapie gericht op de bipolaire stoornis bij patiën-
ten met een comorbide angststoornis dan bij patiënten 
zonder angststoornis. Uit een studie van de step-bd bleek 
dat patiënten met een bipolaire depressie en een comor-
bide lifetimeangststoornis vaker herstelden met psycho-
therapie dan met collaborative care, waarbij er bij patiënten 
zonder comorbide angststoornissen geen significant ver-
schil was tussen beide behandelmethoden (Deckersbach 
e.a. 2014).
Gezien de grote invloed op het beloop en de prognose van 
de bipolaire stoornis is het van belang de comorbide 
angststoornis adequaat te behandelen. De behandeling 
van angststoornissen op zichzelf behelst een combinatie 
van psychologische interventies (zoals exposure en cogni-
tieve gedragstherapie) en antidepressiva (Multidiscipli-
naire richtlijn angststoornissen; van Balkom e.a. 2013). 
Hoewel antidepressiva regelmatig voorgeschreven worden 
bij patiënten met een bipolaire stoornis, bestaat er nog 
geen eenduidigheid over de effectiviteit en bestaat voor 
sommige patiënten het risico van inductie van een (hypo-)
manische episode of een beloop met rapid cycling  (Foun
toulakis e.a. 2008).
De verschillende richtlijnen doen geen specifieke aanbe-
velingen over de behandeling van comorbide angststoor-
nissen (Richtlijn bipolaire stoornissen 2015; apa guideline 
2002; nice guideline 2014) behalve de richtlijn van de 
World Federation of Societies of Biological Psychiatry 
(wfsbp) waarin additie van gabapentine wordt benoemd. Er 
wordt echter tevens aangegeven dat hier geen ondersteu-
nend bewijs voor is (Grunze e.a. 2012).
In dit artikel geven wij een overzicht van de literatuur over 
de effectiviteit van verschillende medicamenteuze en 
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psychotherapeutische behandelingen van comorbide 
angststoornissen bij patiënten met een bipolaire stoornis. 
Tevens doen we enkele aanbevelingen voor de dagelijkse 
praktijk.

METHODE
In de medische databases PubMed, Embase, Cochrane 
Library en Psycinfo zochten we naar alle relevante studies 
tot 16-10-2016. Hiervoor werden de zoektermen ‘bipolar 
disorder’ of ‘manic depression’ gecombineerd met de 
zoektermen ‘anxiety’, ‘panic’, ‘phobia’, ‘obsessive-compul-
sive disorder, ‘ocd’, ‘post-traumatic stress disorder’ of ‘ptsd’ 
en de termen ‘therapy’, ‘treatment’ of ‘psychotherapy’.
De studies werden vervolgens gescreend door twee ver-
schillende onderzoekers (W.V. en E.R.). Hierbij werden de 
volgende inclusiecriteria gehanteerd: 1. de studie betrof 
een behandelstudie; 2. de onderzochte populatie was 18 
jaar of ouder; 3. de onderzochte populatie bestond uit 
patiënten met een bipolaire stoornis of de resultaten 
waren uitgesplitst voor patiënten met een bipolaire stoor-
nis; 4. er was sprake van een comorbide angststoornis 
(volgens de criteria van de dsm-iv); 5. de ernst van de 
angststoornis voor en na een behandeling werd gespecifi-
ceerd met een gekwalificeerde metinglijst.
De gehele screening werd door de twee onderzoekers 
afzonderlijk verricht. De resultaten van beide onderzoe-
kers werden daarna vergeleken om te voorkomen dat 
relevante studies gemist werden. Bij verschil van mening 
werd na discussie consensus bereikt. Referenties van 
geïncludeerde studies werden gecheckt op relevantie.
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RESULTATEN
De zoekstrategie leverde na screening 11 relevante studies 
en 3 relevante reviews. Rakofsky en Dunlop (2011) evalu-
eerden de resultaten van medicamenteuze behandelingen 
van comorbide angststoornissen en angstklachten bij de 
bipolaire stoornis. Provencher e.a. (2011) en Stratford e.a. 
(2015) onderzochten hetzelfde voor de psychotherapeuti-
sche behandelmethoden. Alle studies werden gecheckt op 
relevante referenties. Aanvullend op deze reviews bevat 
het huidige artikel een overzicht van zowel medicamen-
teuze als psychotherapeutische behandeling en zijn 
recentere studies geïncludeerd.
Er bleken meerdere studies beschikbaar naar het effect van 
psychotherapeutische en medicamenteuze behandeling 
van de bipolaire stoornis, waarbij effect op aspecifieke 
angstklachten was meegenomen als secundaire uitkomst-
maat. Omdat de interventies niet primair gericht waren op 
angst en het hier met name studies betrof bij patiënten die 
op dat moment een stemmingsepisode doormaakten, 
namen wij deze studies niet op in dit artikel. Een overzicht 
van deze studies kunt u desgewenst opvragen bij de 
auteurs. De gegevens van de 11 gevonden studies zijn 
samengevat in TABEL 2 EN 3.

Medicamenteuze behandeling
Wij vonden vijf studies waarin men het effect van medica-
menteuze behandeling van een comorbide angststoornis 
bij patiënten met een bipolaire stoornis onderzocht ofwel 
dit effect meenam als secundaire uitkomstmaat.
Sheehan e.a. (2009) vergeleken het effect van risperidon 
met placebo bij 111 patiënten met een bipolaire stoornis 
met ten hoogste een matig ernstige stemmingsepisode en 

een comorbide paniekstoornis dan wel gegeneraliseerde 
angststoornis. Patiënten werden 8 weken gevolgd en 
gebruikten behoudens sederende medicatie geen andere 
psychofarmaca. De primaire uitkomst was de score op de 
Clinician Global Improvement Scale for Anxiety (cgi-21). 
Secundaire uitkomsten waren scores op de Hamilton 
Anxiety Rating Scale (ham-a) en de Sheehan Panic Disorder 
Scale (sps). Risperidon bleek niet significant effectiever dan 
een placebo op zowel de cgi-21, ham-a als sps.
In een tweede onderzoek evalueerden Sheehan e.a. (2013) 
in een driearmige studie het verschil tussen de effectiviteit 
van quetiapine met gereguleerde afgifte, valproïnezuur 
en placebo bij 149 patiënten met een bipolaire stoornis 
zonder ernstige stemmingsepisode en daarnaast een 
comorbide paniekstoornis dan wel gegeneraliseerde 
angststoornis. Wederom was er sprake van monotherapie, 
behoudens een lage dosering sederende medicatie. Auteurs 
hanteerden dezelfde uitkomstmaten als in hun eerdere 
studie. De gemiddelde verbetering op de cgi-21 was in de 
groep behandeld met quetiapine hoger dan in de groepen 
behandeld met valproïnezuur en placebo, maar dit verschil 
was niet significant (p < 0,07). Quetiapine was daarnaast 
significant effectiever dan valproïnezuur en placebo 
gemeten met de ham-a en de sps (p < 0,003 en p < 0,01). 
Valproïnezuur was op geen van de uitkomstmaten signifi-
cant effectiever ten opzichte van een placebo.
Gao e.a. (2014) onderzochten in een gerandomiseerde 
gecontroleerde trial (rct) het effect van behandeling met 
quetiapine met gereguleerde afgifte vergeleken met pla-
cebo, bij 100 patiënten met een bipolaire I- of II-depressie 
en tevens een gegeneraliseerde angststoornis en andere 
comorbide stoornissen. In deze studie werd onderhouds-

TABEL 1	 Prevalentiecijfers (in %) van een grote studie binnen de algemene populatie in Nederland (Ravelli e.a. 1998) en van 
twee grote internationale studies bij patiënten met een bipolaire stoornis 

NEMESIS-I (Ravelli e.a. 1998) SFBN (McElroy e.a. 2001) STEP-BD (Simon e.a. 2004)
12-maandsprevalentie Lifetimeprevalentie Puntprevalentie Lifetimeprevalentie Puntprevalentie 

Totaal - 42 30 51,2 30,5
Paniekstoornis/
agorafobie

14,4/17,5 20 9 17,3/8,5 8,0/4,4

Sociale fobie 38,1 16 13 22,0 12,7
Specifieke fobie 31,6 10 8 - -
GAS 27,8 3 3 18,4 2,3
PTSS - 7 4 17,2 5,1
OCS 7,2 9 8 9,9 5,7
Overig 27,8 3 2 - -

GAS: gegeneraliseerde angststoornis; PTSS: posttraumatische stressstoornis; OCS: obsessieve-compulsieve stoornis

Bron: McElroy e.a. 2001; Simon e.a. 2004.
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TABEL 2	 Effect van psychotherapie op angst bij patiënten met een bipolaire stoornis

1e auteur  
( jaar)

Onderzoeks-
opzet

Patiënten 
(aantal)

Stemming Angstschaal Follow-up 
(maanden)

Behandeling Resultaat

Angst-stoornis
Bear (1985) Casestudie Bp I + OCS (2) E - 30

9
GT, 51 sessies in 
15 maanden en 
30 sessies in 9 
maanden

Reductie OCS-
symptomen

Hamblen 
(2004)

Casestudie EPA + 
PTSS (3), 
waaronder 
Bp (1)

D CAPS 3 CGT, 12 sessies 
in 10 weken

Reductie PTSS-
symptomen 
waarna PTSS in 
remissie

Lu (2009) Pilotstudie EPA + 
PTSS (14), 
waaronder 
Bp (?)

? PCL 6 CGT, 12-16 
sessies van 1 
uur

Sign. reductie 
PTSS-symptomen

Mueser (2007) Pilotstudie EPA +PTSS 
(80) 
waaronder 
Bp (7) 

? PCL 3 CGT in groep, 21 
sessies

Sign. reductie 
PTSS-symptomen

Mueser (2008) RCT EPA +PTSS 
(108) 
waaronder 
Bp (25)

? CAPS
BAI

6 CGT, wekelijks, 
12-16 sessies
vs. TAU

Sign. meer 
reductie PTSS- en 
angstsymptomen 
in CGT- t.o.v. TAU-
groep

Rosenberg 
(2004)

Pilotstudie EPA + 
PTSS (22) 
waaronder 
Bp (3) 

N CAPS
BPRS

3 CGT, 12- 16 
sessies van 1 
uur 

Sign. reductie 
PTSS-symptomen

Bp: bipolaire stoornis; OCS: obsessieve-compulsieve stoornis; E: euthym; GT: gedragstherapie; EPA: ernstige psychiatrische aandoening; PTSS: post-

traumatische stressstoornis; D: depressieve episode; CGT: cognitieve gedragstherapie; ?: onbekende stemming ten tijde van studiedeelname; CAPS: 

Clinician Administered PTSD Scale; PCL: PTSC Checklist; BAI: Beck Anxiety Inventory; TAU: treatment as usual; N: niet-ernstige stemmingsepisode; 

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

behandeling met lithium, valproïnezuur en/of lamotrigine 
gecontinueerd. Overige medicatie werd gestaakt. Verande-
ring op de ham-a was één van de secundaire uitkomstmaten. 
Na 8 weken behandeling was er geen significant verschil 
tussen de quetiapine- en de placebogroep. Dit betrof zowel 
het effect op de angststoornis als op de depressieve episode.
In een gerandomiseerde, enkelblinde pilotstudie onder-
zochten Maina e.a. (2008) het effect van additie van lamo
trigine en olanzapine aan lithium bij 40 patiënten met een 
bipolaire stoornis en een comorbide angststoornis vastge-
steld met het Structured Clinical Interview for dsm Disorders 
(scid-1). Patiënten waren ten minste 2 maanden euthym en 
scoorden voor aanvang van de studie minimaal 12 punten 
op de ham-a. Patiënten werden 12 weken gevolgd. Het effect 

op de ernst van de angstklachten was de primaire uitkomst-
maat. Bij beide middelen was er sprake van een significante 
vermindering van de score op de ham-a na 12 weken (beide 
p < 0,001). De vermindering in de groep patiënten met 
olanzapineadditie was significant groter dan in de groep 
patiënten met lamotrigineadditie (p < 0,009).
Perugi e.a. (2010) onderzochten in een open follow-upstu-
die het effect van valproïnezuur bij patiënten met een 
paniekstoornis en comorbide bipolaire stoornis zonder 
ernstige stemmingsepisode op dat moment en patiënten 
met alleen een paniekstoornis therapieresistent voor 
antidepressiva. Hier werd dus de invloed van de bipolaire 
stoornis op de behandeling van de angststoornis onder-
zocht, in tegenstelling tot de eerder genoemde studies. 
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Omdat de studie, ondanks het andere perspectief, wel aan 
de inclusiecriteria voldeed, is deze toch meegenomen in 
dit overzicht. Alle eerder gestarte antidepressiva en stem-
mingsstabilisatoren werden gecontinueerd. Patiënten 
werden 3 jaar gevolgd en elke 2 maanden werden de 
angstklachten geëvalueerd met het Panic Disorder/Agora­
phobia Interview.
De resultaten van 12 patiënten met een therapieresistente 
paniekstoornis werden vergeleken met de resultaten van 
35 patiënten met een bipolaire stoornis, met een kaplan-

meiercurve. Bij alle patiënten met een therapieresistente 
paniekstoornis en bij 88,6% van de patiënten met een 
bipolaire stoornis werd symptomatische remissie bereikt. 
Bij 58,3% respectievelijk 48,6% was in de follow-upperiode 
echter sprake van een recidief van de paniekstoornis. Er 
waren geen significante verschillen tussen beide groepen. 
Behandeling met valproïnezuur was in deze studie dus 
effectief in de behandeling van een paniekstoornis bij 
patiënten met een bipolaire stoornis, maar voorkomt geen 
terugval.

TABEL 3	 Effect van medicamenteuze behandeling op angst bij patiënten met een bipolaire stoornis

1e auteur Onderzoeks-
opzet

Patiënten 
(aantal)

Stem-
ming

Angst-
schaal

Duur 
(weken)

Behandeling Resultaten

Angststoornis
Sheehan 
(2009)

RCT
Dubbelblind
placebo-
gecontroleerd

Bp I, II of 
NAO + PS/
GAS (111)

N CGI-21
HAM-A
SPS

8 Risperidon 0,5-4 mg Geen sign. verschil 
t.o.v. placebo

Sheehan 
(2012)

RCT
Dubbelblind
placebo- 
gecontroleerd

Bp I, II of 
NAO + PS/
GAS (149)

N CGI-21
HAM-A
SPS

8 Quetiapine XR 50-300 
mg
Valproïnezuur 500-
3000 mg (streefspiegel 
valproïnezuur 96-144 
mg/ml)

Quetiapine: sign. 
reductie angst t.o.v. 
placebo op HAM-A 
en SPS. Niet sign. 
reductie op CGI-21.

Valproïnezuur: geen 
sign. verschil t.o.v. 
placebo op een van 
de uitkomstmaten. 

Gao (2014) RCT
Dubbelblind
placebo-
gecontroleerd

Bp I of II 
+ PS/GAS 
(100)

D HAM-A 8 Quetiapine XR 50-300 
mg

Geen sign. verschil 
t.o.v. placebo

Maina (2008) Pilot
Gerandomiseerd 
enkelblind

Bp I of II + 
AS (47)

E HAM-A 12 Lithium + olanzapine 
5-10 mg
Lithium + lamotrigine 
50-200 mg
(streefspiegel lithium 
0,6-1,2 mmol/l)

Beide sign. 
reductie angst t.o.v. 
uitgangswaarde

Olanzapine > 
lamotrigine

Perugi (2010) Open follow-
upstudie

Bp I of II + 
PS (35)
PS + AD- 
resistentie

D
H

PDAI 156 Valproïnezuur 400-1500 
mg
(geen streefspiegel 
valproïnezuur aanwezig)

88,6% remissie
48,6% terugval
Geen sign. verschil 
t.o.v. PS + AD- 
resistentie

RCT: gerandomiseerde gecontroleerde trial; Bp: bipolaire stoornis; NAO: niet anderszins omschreven; PS: paniekstoornis; GAS: gegeneraliseerde 

angststoornis; N: niet-ernstige stemmingsepisode; CGI-21: Clinician Global Improvement Scale For Anxiety; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; 

SPS: Sheehan Panic Disorder Scale; D: depressieve episode; AS: angststoornis; E: euthym; AD: antidepressivum; H: hypomane episode; PDAI: Panic 

Disorder/Agoraphobia Interview
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Psychotherapeutische behandeling
Er werden geen studies gevonden naar de effectiviteit van 
psychotherapie bij comorbide angststoornissen bij enkel 
patiënten met een bipolaire stoornis. Om toch zicht te 
krijgen op het effect van psychotherapeutische behande-
ling kozen we ervoor om ook relevante casestudies mee te 
nemen, evenals studies met een heterogene populatie 
waarin de resultaten niet zijn uitgesplitst voor patiënten 
met een bipolaire stoornis. Er werden bij uitbreiding van 
de zoekstrategie twee casestudies gevonden met een posi-
tief effect van gedragstherapie en cognitieve gedragsthera-
pie (cgt) (Baer e.a. 1985; Hamblen e.a. 2004). In drie pilot-
studies en een rct werd tevens een positief effect gevonden 
van cgt bij de behandeling van posttraumatische stress-
stoornis bij patiënten met ernstige psychiatrische stoor-
nissen, waaronder de bipolaire stoornis (Lu e.a. 2004; 
Rosenberg e.a. 2004; Mueser e.a. 2007; 2008). De resultaten 
werden niet uitgesplitst voor de bipolaire stoornis.

DISCUSSIE
Hoewel angststoornissen veelvuldig voorkomen in combi-
natie met een bipolaire stoornis en veel invloed hebben op 
het beloop en de prognose van laatstgenoemde stoornis, is 
de effectiviteit van de medicamenteuze en psychothera-
peutische behandeling van angsstoornissen slechts 
beperkt onderzocht. In dit artikel tonen wij een overzicht 
van de aanwezige studies.

Medicamenteuze behandeling
Uit onze onderzoeksresultaten blijkt dat het aantal studies 
naar het effect van medicamenteuze behandeling van 
angststoornissen bij patiënten met een bipolaire stoornis 
beperkt is. Uit een rct bleek geen aanvullende waarde van 
risperidon (Sheehan e.a. 2009). Quetiapine was in een 
studie effectief bij de behandeling van een comorbide 
paniekstoornis of gegeneraliseerde angststoornis (Shee-
han e.a. 2013), maar was in een tweede studie niet signifi-
cant effectiever dan een placebo (Gao e.a. 2014). Valproïne-
zuur was in de studie van Sheehan e.a. (2013) niet signifi-
cant effectiever dan een placebo. In een andere studie was 
er geen verschil tussen de effectiviteit van valproïnezuur 
bij de behandeling van patiënten met een angststoornis en 
een comorbide bipolaire stoornis ten opzichte van patiën-
ten met een therapieresistente paniekstoornis zonder 
bipolaire stoornis, maar werd er bij 88,6% wel remissie van 
de angststoornis bereikt (Perugi e.a. 2010). Olanzapine en 
lamotrigine waren beide als additie bij lithium effectief bij 
de behandeling van angststoornissen, waarbij met olanza-
pine het beste resultaat werd bereikt (Maina e.a. 2008).

Psychotherapie
Er zijn geen gerichte studies naar de psychotherapeutische 
behandeling voor comorbide angststoornissen bij patiën-
ten met een bipolaire stoornis. Zoals benoemd, is er gezien 
de relevantie van deze vorm van behandeling voor gekozen 
onze zoekstrategie uit te breiden en ook relevante casestu-
dies mee te nemen, evenals studies waarvan de resultaten 
niet werden uitgesplitst voor patiënten met een bipolaire 
stoornis. Meerdere casestudies en studies naar het effect 
van cgt bij patiënten met een ernstige psychiatrische 
stoornis en een comorbide angststoornis laten positieve 
resultaten zien (Bear e.a. 1985; Hablen e.a. 2004; Rosenberg 
e.a. 2004; Mueser e.a. 2007; Mueser e.a. 2008; Lu e.a. 2009).

Beperkingen
De gevonden studies hebben meerdere beperkingen. De 
medicamenteuze studies die we in dit artikel bespreken, 
verschillen onderling sterk qua studieopzet. De follow-
upduur en het beleid omtrent medicatie voor de bipolaire 
stoornis wisselen sterk. Ook worden de verschillende 
angststoornissen in sommige studies gepoold, en in andere 
studies afzonderlijk onderzocht, waardoor er sprake kan 
zijn van een vertekend beeld.
Omdat er geen studies zijn naar psychotherapeutische 
behandeling werden hierbij casestudies of studies met een 
kleine onderzoekspopulatie dan wel kleine subgroep van 
patiënten met een bipolaire stoornis meegenomen. Door 
de kleine aantallen deelnemers in deze studies zijn alleen 
grote effecten van de onderzochte therapieën meetbaar en 
kunnen kleinere effecten niet aangetoond worden door 
een gebrek aan power. Ook wordt er niet altijd gebruikge-
maakt van een controlegroep waardoor het effect niet goed 
te vergelijken is met andere behandelingen of placebo. 
Daarnaast kan in dat geval niet gecorrigeerd worden voor 
andere effecten van de studie op de uitkomst, zoals het 
verbeteren van de medicatietrouw van de reeds aanwezige 
medicatie. Tevens zijn de meegenomen studies naar psy-
chotherapeutische behandeling veelal niet gerandomi-
seerd of geblindeerd.

Leidraad voor behandeling
Ondanks de beperkingen van de gevonden studies kunnen 
de resultaten van deze literatuurstudie een leidraad zijn 
voor de behandeling van comorbide angststoornissen bij 
patiënten met een bipolaire stoornis.
Psychotherapie is effectief bij de behandeling van angst-
stoornissen en er zijn aanwijzingen voor effect bij de 
behandeling van comorbide angststoornissen bij patiën-
ten met een bipolaire stoornis. Daarbij gebruiken veel 
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patiënten met een bipolaire stoornis meerdere medicijnen 
waarbij additie van medicatie extra bijwerkingen en 
complicaties kan veroorzaken. Om deze redenen heeft 
psychotherapeutische behandeling enigszins de voorkeur, 
vooral wanneer dit ook de voorkeur van de patiënt is. 
Nader onderzoek is nodig om het precieze effect te verhel-
deren.
De keuze voor medicatie dient altijd afgestemd te worden 
per individuele patiënt en hangt mede af van de medicatie 
die de patiënt reeds gebruikt en het bijwerkingenprofiel 
van nieuwe medicatie. Uit onze resultaten blijkt dat bij een 
stemmingsepisode waarbij angstklachten op de voorgrond 
staan een atypisch antipsychoticum, al dan niet als additie 
op lithium, werkzaam kan zijn. Ook is er enige evidentie 
dat behandeling met lamotrigine of valproïnezuur effec-
tief kan zijn.
Omdat selectieve serotonineheropnameremmers (ssri’s) 
bij unipolaire stemmingsstoornissen met angstklachten 
goed resultaat geven (Boulenger e.a. 2010) en uit ervaring 
in de klinische praktijk deze ook werkzaam lijken, kan 
men overwegen een ssri te starten naast een stemmings-

stabilisator. Opvallend genoeg hebben wij bij ons litera-
tuuronderzoek hier geen studies over gevonden. Bij het 
gebruik van een ssri is het uiteraard van belang het beloop 
van de stemming te monitoren om de inductie van een 
manie of een beloop met rapid cycling tijdig te signaleren, 
al wordt aangenomen dat deze kans kleiner is bij gebruik 
van ssri’s dan bij gebruik van venlafaxine of een tricyclisch 
antidepressivum (Leverich e.a. 2006).

CONCLUSIE
De huidige richtlijnen voor bipolaire stoornissen geven 
geen inhoudelijk advies over de behandeling bij comor-
bide angststoornissen. De wfsbp-richtlijn noemt gabapen-
tine als meest gebruikte medicament, maar stelt tegelijker-
tijd dat hier geen evidence voor is (Grunze e.a. 2012). Ook 
in onze literatuurstudie werd hier geen evidence voor 
gevonden. Nader onderzoek is nodig naar de effectiviteit 
van zowel medicamenteuze als psychotherapeutische 
behandeling voor comorbide angststoornissen bij de 
bipolaire stoornis door rct’s met een controlegroep en 
ruime patiëntenpopulatie.
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SUMMARY

The effects of pharmacological and psychotherapeutic 

treatment of comorbid anxiety disorders in patients with 

bipolar disorder

W.A.M. VAN DER VEEN, J.W. RENES, R.W. KUPKA, E.J.REGEER

	 BACKGROUND	 The co-occurrence of bipolar disorder and anxiety disorder is associated with a worse prognosis. Clinical 
guidelines do not give clear therapeutic recommendations on this subject.

	 AIM	 To review the evidence on the effectiveness of both psychotherapy and pharmacotherapy for anxiety 
disorders in patients with a bipolar disorder.

	 METHOD	 A systematic search in PubMed, Embase, Cochrane en Psycinfo and subsequent screening of potential 
studies resulted in 11 included studies.

	 RESULTS	 Five studies examined the effect of pharmacotherapy on treatment of comorbid anxiety disorders. One 
of these studies showed that both olanzapine and lamotrigine provided positive results in treating 
the anxiety disorders, with olanzapine being the more effective of the two. Conflicting results were 
found for quetiapine and valproic acid. The conclusion of one study was that risperidone was not 
effective. No studies were found researching the effect of psychotherapy on treatment of comorbid 
anxiety disorders. However, two case studies and four studies that included patients with mixed 
diagnoses, including bipolar disorder, proposed evidence that behavioral and cognitive behavioral 
therapy (cbt) had a positive effect on treatment of the comorbid anxiety disorder.

	 CONCLUSION	 There is little evidence on the treatment of comorbid anxiety disorders in people with bipolar disorder. 
Psychotherapy is preferred due to the uncertainty of the effects of pharmacotherapy and the 
associated risk of causing side effects. Pharmacotherapy can be considered in cases where this is 
insufficiently effective.
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