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Vroegtijdige behandeling van een eerste psycho-
se heeft mogelijk niet alleen gunstige invloed op
de korte termijn, maar zou ook het beloop van
schizofrenie op langere termijn kunnen verbete-
ren. Bevestiging van deze hypothese is van groot
belang omdat de Duur van de Onbehandelde

Psychose (dop) in principe kan worden bekort.
Dit artikel is een verslag van een literatuurstudie
naar het verband tussen de dop en het beloop
van schizofrenie. Daarnaast wordt nagegaan of
de dop onafhankelijk is van andere prognosti-
sche variabelen. Als de dop namelijk samen-
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samenvatting De literatuur betreffende de samenhang tussen de Duur van de
Onbehandelde Psychose (dop) en het beloop van schizofrenie en de (on)afhankelijkheid van de
dop van andere prognostische variabelen wordt besproken.
Herhaaldelijk is in uiteenlopende patiëntengroepen een verband gevonden tussen de dop en het
beloop van schizofrenie op korte en lange termijn. Inspanningen om de dop te bekorten zijn
waarschijnlijk zinvol om het beloop van schizofrenie te verbeteren. Het is echter onduidelijk in
welke mate de dop onafhankelijk is van andere, niet te beïnvloeden, prognostische factoren.
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figuur 1 Episoden rondom de eerste psychotische episode (aangepast naar Keshavan en Schooler [1992])
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hangt met erkende prognostische factoren als ‘de
snelheid van ontstaan van psychotische sympto-
men’ en ‘premorbide functioneren’, is de progno-
se waarschijnlijk niet te verbeteren door de dop

te bekorten.

methode                                 

Artikelen zijn verzameld via Medline (1985-
juli 1997; trefwoorden: duration, untreated, psy-
chosis) en referentieonderzoek. De volgende cri-
teria zijn gebruikt om publicaties te selecteren: 
(1) Patiënten dienden te voldoen aan de diagnose
schizofrenie. (2) dop moet gedefinieerd zijn als
de tijd tussen het begin van psychotische symp-
tomen en de eerste adequate behandeling met
antipsychotica. De operationalisering van de
dop is problematisch. Het begin van een psy-
chose is altijd retrospectief vastgesteld en het is
vaak onduidelijk hoe ernstig deze was op het
moment van begin van de psychose. Verder werd
vaak aangenomen dat de eerste opname samen-
viel met de start van adequate antipsychotische
behandeling. (3) De follow-upperiode moet
minimaal één jaar bedragen aangezien de bete-
kenis van de dop voor het beloop pas duidelijk
kan worden als aannemelijk is dat er niet alleen
directe effecten van de behandeling worden
gemeten.

In verband met de vraagstelling worden
bovendien twee cross-sectionele onderzoeken die
het verband tussen dop en andere prognostische
factoren onderzochten, besproken (Haas e.a.
1992; Larsen e.a. 1996).

resultaten

Is er een verband tussen dop en beloop? De
onderzoeken verschillen sterk wat betreft dia-
gnostiek, onderzoeksopzet, duur van follow-up,
definitie van dop, en maat van uitkomst. Om
deze reden is het onderzoek gegroepeerd aan de
hand van methodologische kenmerken:

1. Vergelijkende onderzoeken waarbij tijdens ini-

tiële behandeling gerandomiseerd al dan niet anti-
psychotica werden gegeven.

Helaas is de vaststelling van de diagnose
schizofrenie vaak slecht omschreven, is de aan
randomisatie voorafgaande dop onbekend en is
de behandeling gedurende de follow-up onge-
controleerd. Twee onderzoeken rapporteren een
betere uitkomst bij patiënten met een korte dop

(Wirt e.a. 1959, n = 80; May e.a. 1981, n = 228).
Schooler e.a. (1967, n = 200) en Rappaport e.a.
(1978, n = 127) vinden een betere uitkomst bij de
placebogroep, die echter premorbide wel beter
functioneerde en meer uitval vertoonde dan de
antipsychoticagroep.

2. Onderzoeken met een lange follow-upduur.
Lo en Lo (1977) vonden een verband tussen

een korte dop enerzijds en remissie en minder
negatieve symptomen na 10 jaar anderzijds (n =
133). De groep die na 10 jaar onderzocht kon wor-
den, had echter vaker een steunend familielid
dan de groep die uitviel. Over deze uitvallers, die
waarschijnlijk een slechtere prognose hebben,
geeft dit onderzoek  geen uitsluitsel. Na 16 jaar
follow-up van een cohort van 82 patiënten bleek
remissie samen te hangen met een dop korter
dan een jaar (Aritome 1978).

Door alleen patiënten (n = 48) te onderzoe-
ken die in staat waren hun sociale rol te hervat-
ten, vermeden Anzai e.a. (1988) het probleem dat
patiënten met een lange dop mogelijk dezelfde
zijn als patiënten met een slechte prognose om
andere redenen (desorganisatie en het niet in
remissie komen). Patiënten met een dop langer
dan één jaar liepen meer risico op een recidief.

Waddington e.a. (1995) en Scully e.a. (1997)
onderzochten retrospectief 88 chronische patiën-
ten. dop werd gedefinieerd als de tijd tussen het
begin van de psychiatrische opname en de start
met antipsychotica. Patiënten werden voor 1950
opgenomen, toen antipsychotica nog niet
beschikbaar waren. De in dit onderzoek vastge-
stelde dop is vermoedelijk onderschat, aange-
zien de symptomen waarschijnlijk geruime tijd
voor opname begonnen waren. Desondanks is de
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dop aanzienlijk: de 49 patiënten die in leven
waren op het moment van de follow-upmeting,
hadden een gemiddelde dop van 13,7 jaar. De
ernst van zowel de negatieve symptomen als van
de algemene cognitieve functiestoornis bleek
samen te hangen met de dop. Er werd geen 
verband gevonden tussen dop en positieve
symptomen.

In het onderzoek van Harrison e.a. (1996)
bleken leeftijd, geslacht, huwelijkse staat en
snelheid van ontstaan van symptomen alleen
voorspellende waarde te hebben voor ambulant
behandelde patiënten (n = 99). In deze groep
patiënten hing een dop langer dan 6 maanden
samen met een slechtere uitkomst na 13 jaar.

Wiersma e.a. (1998) onderzochten een inci-
dentiecohort van 82 patiënten gedurende 15 jaar.
Bij 60% volgde direct na het ontstaan van de eerste
psychose een behandeling, 40% had een dop van
gemiddeld 3 maanden. Zelfs dit betrekkelijk
korte behandeluitstel bleek verband te houden
met een langere duur van de eerste psychotische
episode en met een kortere periode van volledige
remissie.

3.Onderzoeken waarin gecontroleerd is voor anti-
psychoticagebruik gedurende het beloop.

dop bleek geassocieerd met het niveau van
remissie en met de tijd tot remissie optrad (n = 70,
Loebel e.a. 1992). Verder hing dop langer dan 
1 jaar samen met een hoger percentage recidieven
gedurende 2 jaar (n = 120, Crow e.a. 1986). In beide
onderzoeken is de vaststelling van de dop dubi-
eus. In het onderzoek van Loebel e.a. bleek 30%
van de patiënten voorafgaand aan de klinische
behandeling antipsychotica te hebben gebruikt.
In het onderzoek van Crow e.a. werd de dop

gedefinieerd als de tijd tussen ontstaan van de
ziekte en aanvang van het onderzoeksprotocol.
Het is onbekend of patiënten in deze periode
antipsychotica kregen voorgeschreven.

Bij 36 patiënten met een dop van gemid-
deld 3,2 jaar bleek een verband tussen dop en de
mate van respons na een half jaar behandeling
met antipsychotica (Szymanski e.a. 1996).

Bij 76 patiënten met een gemiddelde dop van 5,6
maanden bleek geen verband tussen dop en
recidief en tussen dop en psychopathologie
gedurende het beloop van gemiddeld 34 maan-
den (Linszen e.a. 1998).

Is dop onafhankelijk van andere prognostische
variabelen? Hoewel er verband is gevonden tus-
sen dop en beloop in patiëntengroepen die sterk
varieerden wat betreft aanwezigheid van andere
prognostische factoren, kan men niet conclude-
ren dat dop een onafhankelijke prognostische
factor is. Daarvoor is er in het gerefereerde onder-
zoek te veel onzekerheid betreffende andere fac-
toren die het verband tussen dop en prognose
kunnen beïnvloeden.

In een aantal onderzoeken is het verband
tussen dop en premorbide functioneren expliciet
onderzocht. Haas e.a. (1992) vonden geen verband
tussen dop en het premorbide functioneren.
Larsen e.a. (1996) vonden bij mannen een slechter
premorbide functioneren en een snellere achter-
uitgang in functioneren dan bij vrouwen.
Binnen de sekse konden zij geen significante cor-
relatie tussen premorbide functioneren en dop

vinden. Bij Loebel e.a. (1992) bleek het niveau van
remissie zowel door de dop als door het premor-
bide functioneren gedurende de late adolescentie
beïnvloed te worden. Ook naar het verband tus-
sen dop en de snelheid van ontstaan van psychotische
verschijnselen is onderzoek gedaan. In het onder-
zoek van Loebel e.a. (1992) bleek het verband tus-
sen de dop en de tijd tot remissie en het niveau
van remissie onafhankelijk van de  snelheid van
ontstaan van psychotische verschijnselen. Ook
Aritome (1978) vond geen verband tussen dop en
snelheid van ontstaan van psychotische ver-
schijnselen.

Hoewel de wijze van ontstaan in het onder-
zoek van Wiersma e.a. (1998) de meest invloed-
rijke voorspeller was, bleek de prognostische
invloed van dop ook onafhankelijk van een slui-
pend begin van de psychose. Haas e.a. (1992) even-
als Larsen e.a. (1996) vonden daarentegen wel een
verband tussen een sluipend begin van de stoor-
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nis, negatieve symptomen en een lange dop.

bespreking en conclusie

Herhaaldelijk is een verband gevonden tussen
dop en beloop van schizofrenie op de korte en lange
termijn (vooral als de dop langer is dan een jaar).
Dit verband werd aangetroffen bij groepen
patiënten die varieerden in de mate waarin ande-
re prognostisch ongunstige factoren aanwezig
waren. Gezien de replicaties lijkt het onwaar-
schijnlijk dat dit verband veroorzaakt wordt door
toevalsfouten. De kracht van deze conclusie
wordt beperkt door het ontbreken van algemeen
gebruikte criteria met betrekking tot de diagno-
se, het begin van psychotische verschijnselen en
het startmoment van een adequate behandeling
met antipsychotica.

Aangezien de onderzoeksresultaten elkaar
tegenspreken, is het nog niet duidelijk in welke mate
dop onafhankelijk is van andere, niet te beïnvloeden,
prognostische factoren. De mate waarin verstorende
variabelen een rol spelen en waarin verkorting
van dop de prognose gunstig beïnvloedt, kan
nog niet worden vastgesteld. Hiervoor is pro-
spectief gecontroleerd interventieonderzoek
nodig waarin de dop wordt gemanipuleerd.
Toch achten wij inspanningen om een lange
dop te bekorten nu al zinvol, aangezien er vele
aanwijzingen zijn voor een betere prognose bij
een korte dop.
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summary  ‘Duration of Untreated Psychosis’ and the course of schizophrenia – The
relation between dup and the course of schizophrenia, and the extent in which dup is 
independent of other prognostic variables will be discussed. Repeatedly a relation has been found
between dup and the course of schizophrenia in different groups of patients. Decreasing dup

probably improves outcome. It remains unclear if dup is independent of other prognostic factors. 
[tijdschrift voor psychiatrie 41 (1999) 4,  239-243]
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