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Sterk verhoogde % comorbiditeit bij angst & bipolaire stoornis

Simon et al., 2004; STEP-BD n=500

Totale % Angststoornis
bij bipolaire I&II

Bipolaire I stoornis
Lifetime/current

Bipolaire II stoornis
Lifetime/current

Overall  51.2%/ 30% 52.8%/34.2% 46.1%/19.1%

Paniekstoornis/ago 28.6%/14.8% 16.5%/5.3%

Sociale angststoornis 23.2%/14.0% 18.3%/18.7%

GAD 19.1%/12.9% 16.5%/10.4%

PTSS 18.8%/6.4% 12.2%/0.9%

OCD 10.9%/6.7% 7.0%/2.6%

Werkelijke prevalentie van combi angst en bipolaire stoornissen: 

Sterk verhoogd risico op << kwaliteit van leven bij bipolaire stoornis & angst:
Simon et al., 2004; Frank et al. 2002**; STEP-BD n=500

BP stoornis zonder 
angst

BP stoornis met angst*

Ontstaansleeftijd bipo (jr/ SD) 19.4 jr./ 8.3 jr. 15.6 jr./ 7.9 jr.

Opleiding > <

Herstel 59.3% 33.8%

Kwaliteit van leven > <, onafhankelijk van 
bipolaire status en 
alcohol/drugs status

Lifetime Suicidepogingen <30% >50%

Aantal dagen normale 
stemming

>250 dg. <200 dg

Time to remission op 
stemmings stabilisator

5.3 mnd** 10.5 mnd**

* Geldt niet voor OCD

Gevolgen van comorbide angst en bipolaire stn:
Alcohol/ drugsgebruik

Simon et al., 2004

Neuro enhancers of cognitieve enhancers: 
werken in op reconsolidatie processen bij angst



Dr. D. Cath, GGZ Drenthe/UMCG/UU 10-3-2017

2

Angst leren: koppeling van CS aan UCS
Angst afleren (extinctieleren): opnieuw koppelen, via inhibitoir

leren 

CS US

No US
Met andere woorden:

Een uitgedoofde CS betekent:

CS-UCS gevaar EN

CS-no UCS veiligheid

Geheugen consolidatie/ reconsolidatie

Angst acquisitie: 

Geheugen consolidatie lange termijn 

Weken/ mnd/ jaren

STABIELE STAAT

Angst, 

vermijding

Angst Extinctie bij blootstelling:

Geheugen Reconsolidatie/ bij ophalen 

van geheugenspoor

LABIELE staat

Angst extinctie via nieuw geheugenspoor:

STABIELE STAAT
Angst acquisitie

Geheugen consolidatie kortetermijn:  

Uren/ dagen

LABIELE STAAT

Neuro enhancement: een manier om het adaptieve leren te versterken 
dat tijdens Exposure met Response Preventie optreedt;

via geheugen(re)consolidatie

Geheugen (re)consolidatie: Verandering in angst herinnering wanneer dat opnieuw 

wordt opgehaald; in 2 fasen

1) kort: synaptische, amygdala-hippocampus (uren-dagen); labiel

2) Lang: systems consolidatie, hippocampus- VMPFC (weken- jaren); stabiel

The golden hours of neuro enhancement

Angst acquisitie 

Geheugen consolidatie 

lange termijn 

Weken/ mnd/ jaren

STABIELE STAAT

Angst, 

vermijding

Angst extinctie bij ERP:

Geheugen Reconsolidatie/ bij ophalen 

van geheugenspoor

Uren/ dagen; LABIELE staatC
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Angst extinctie via nieuw 

Geheugenspoor:

Weken/ mnd/ jaren; STABIELE STAAT

Angst acquisitie  tijdens angst ervaring: 

Geheugen consolidatie:  

Uren/ dagen

LABIELE STAAT

Neuro enhancement: 
een manier om het adaptieve leren te versterken dat tijdens ERP optreedt;

via geheugen(re)consolidatie

• Angst herinnering is te veranderen, tijdens de labiele fase in het extinctieproces 

van weer ophalen van de angst herinnering

• Kerndoel van neuro enhancers: om de fragiliteit/ labiliteit van extinctie 

herinneringen te verminderen

Heel veel kandidaat neuro-enhancers
zie Hofmann 2015

D-cycloserine

Partiele glutamaat

agonist

Cortisol

Yohimbine

α-2 receptor 

antagonist

Propranolol

Cannabidiol

Oxytocine

Catechol

amines

Modafinil

Psychostimulant

testosteron

Ketamine?
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Cannabidiol (CBD)
indirecte stimulatie CB1 receptor,  FAAH antagonist, multimodale werking mn in salience netwerk

Cannabis: > 60 cannabinoid moleculen 

Δ 9-Tetra 

hydrocannabidinol

Psychotisch/ high effect

Cannabidiol (CBD)

Anti Psychotisch/ anxiolytisch

effect

Indirecte stimulatie CB1 

receptor

Inhibeert psycho actieve 

effecten van THC

Partland ea 2014

Cannabidiol
Interactie met mesolimbisch dopamine systeem

Normaliserende invloed op affectieve en cognitieve deficits en psychotische 
effecten; veroorzaakt verhoogde anandamide concentraties

Rohleder ea, 2016; Renard ea, 2017

CBD FAAH enzym >>>> anandamide

>>>>CB1 & CB2 receptoren

Cannabidiol vervolgd

Singewald, 2015

Effect CBD in ratten
Bitencourt ea 2008, 2013

ratten, contextual memory test, 5 min tevoren CBD/ placebo

• CBD bevordert angst extinctie

• Ook op langere termijn

Review Mc Partland CBD humane effecten
Br J Psychopharmacol. 2014

RCT naar CBD bij psychotische stoornissen
Leweke et al., 2012

Translational Psychiatry (2012) 2, e94;



Dr. D. Cath, GGZ Drenthe/UMCG/UU 10-3-2017

4

CBD = amisulpiride; veel beter mbt bijwerkingen
Leweke et al., 2012

Omgekeerde relatie tussen serum anandamide spiegels en afname PANSS bij CBD!

Humane studies met CBD bij angstangstangstangststoornissen: 
alleen eenmalige toediening

Bergamaschi et al., 2011
n=12 SAD en n=12 gezonden, eenmalig CBD 600mg, 2 uur voorafgaande aan public speaking test

Uitkomst maten: Self statements during public speaking

Humane studies met CBD bij angststoornissen
Bergamaschi et al., 2011

Resultaten tot 35 minuten na speech

Angst conditionering en extinctie bij n=150 studenten

Polymorfisme in promoter regio van CB1 receptor (rs2180619): 

G/G (n=23) en A/G (n=68) carriers: gb in extinctie

A/A (n=51) carriers: GEEN extinctie

RCT naar CBD versus placebo bij angstpatienten

• CBD 300mg/ placebo  oraal 2 uur voorafgaand aan 8 exposure 
sessies

• 90 patienten met SAD of paniekstoornis met agorafobie

• Looptijd 3 jaar

• Verdeeld over 2 (of 3?) centra en 2 diagnoses

• Centra: Academisch Angstcentrum Altrecht & GGZ inGeest

• Conditioneringstaak, bloedafnames (DNA, epigenetica, CBD spiegels) bij baseline, 
na 4, 8 zittingen, 4 maanden, en tot 6 maanden na eerste 8 sessies

Studie loopt
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Conclusies:

Comorbide Angst: relevant voor prognose van psychotische stoornissen

Neuro enhancement met CBD: fascinerend, ook bij psychose

Opvallende schaarste aan CBD behandelstudies, zowel als augmentatie bij 

ERP, als in kader van farmacotherapie

CBD behandelstudie gaan doen in het Noord Nederlands Netwerk?


