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Risicofactoren voor inactiviteit bij patiénten
met ernstige psychiatrische aandoeningen in de
langdurige zorg

D.E. TENBACK, F. VAN KESSEL, J. JESSURUN, Y.J. PIJL, E.R. HEERDINK,
P.N. VAN HARTEN

ACHTERGROND [Inactiviteit is een kernprobleem bij langdurig opgenomen psychiatrische
patiénten. Er is weinig onderzoek gedaan naar variabelen die deze inactiviteit kunnen voorspellen
enverklaren.

DOEL Het vinden van relaties tussen kenmerken (psychiatrische en farmacologische
kenmerken, levensstijl en comorbiditeit) van patiénten met ernstige psychiatrische aandoeningen
en inactiviteit.

METHODE  Wij verrichtten een dwarsdoorsnedestudie in GGZ Centraal, locatie Zon en
Schild in Amersfoort en includeerden patiénten van februari tot juli 2011. Honderd patiénten
die antipsychotica gebruikten en langdurig waren opgenomen in een psychiatrische kliniek,
werden op de polikliniek bijwerkingen gescreend. Inactiviteit werd vastgesteld met een subschaal
van de ‘Nurses’ Observation Scale for Inpatient Evaluation’ (NOSIE-30). Met gevalideerde
vragenlijsten, lichamelijk onderzoek en databasegegevens werd aanvullende informatie verzameld
en geanalyseerd. Enkel- en meervoudige regressieanalyses werden uitgevoerd om relaties op het
spoor te komen.

RESULTATEN  De voorspelde variantie in het meervoudige regressicanalysemodel voor
inactiviteit met de variabelen parkinsonisme, negatieve symptomen, metabool syndroom, diabetes,
body-mass index (BMI), gebruik van eerste generatie antipsychotica en van een combinatie
van de eerste en de tweede generatie antipsychotica was 31,3%. Leeftijd (B = 0,235; p = 0,04) en
deze combinatietherapie van klassieke en atypische antipsychotica (B = 0,317; p = 0,04) hingen
statistisch significant samen met inactiviteit.

CONCLUSIE Leeftijd en gebruik van de combinatie van twee generaties antipsychotica bleken
samen te hangen met inactiviteit. Dwarsdoorsnedestudies kunnen geen causale verbanden
aantonen, maar kunnen wel hypotheses genereren. Een mogelijke hypothese voor het verrassende
verband tussen inactiviteit en de combinatie van antipsychotica zou zijn dat deze combinatie
inactiviteit in de hand werkt.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)2, 83-91]
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Psychiatrische stoornissen vormen een belangrijk
en wereldwijd gezondheidsprobleem (WHO 2004),
0,5% van de bevolking is langdurig athankelijk van
zorg en dit aantal neemt langzaam toe (Kroon
& Pijl 2008; Priebe e.a. 2008).

Patiénten met een ernstige psychiatrische
aandoening (EPA) zoals schizofrenie, bipolaire
stoornissen of ernstige angststoornissen hebben
vaak een slechte fysieke gezondheid. Dit resulteert
in een verhoogde morbiditeit en mortaliteit van
deze patiénten in vergelijking met de algemene
bevolking en een daaraan gerelateerde verkorting
van de levensverwachting met 13 tot 30 jaar (Felker
e.a. 1996; Phelan e.a. 2001). Patiénten met EPA
bewegen minder, hebben een ongezonder eetpa-
troon en roken meer (Brown e.a. 1999; De Hert e.a.
2011). Ditleidt tot comorbide stoornissen bij onge-
veer 45% van alle patiénten met EPA (Koran e.a.
1989).

Veel onderzoek benadrukt het belang van
bewegen (Richardson e.a. 2005), ook voor patiénten
meteen EPA (Vancampforte.a. 2010). Inactiviteitis
echter een kenmerk van deze groep patiénten, met
als potenti€le oorzaken van deze inactiviteit
parkinsonisme en negatieve symptomen (Susatia
& Fernandez 2009). Voorspellers en oorzaken van
inactiviteit zijn echter niet volledig in kaart
gebracht. Wij verrichtten een onderzoek om rela-
ties tussen psychiatrische en farmacologische ken-
merken, levensstijl en comorbiditeit van patién-
ten met EPA en inactiviteit op te sporen.

METHODE
Deelnemers en studieopzet

Data werden verzameld bij GGz Centraal,
locatie Zon en Schild, in de periode februari-juli
2011. Honderd psychiatrische patiénten die langer
dan een jaar opgenomen waren bij GGZ Centraal
en antipsychotica gebruikten, werden gescreend
door medewerkers. Dezen waren getraind in alle
schalen gebruikt bij de screening van de polikli-
niek bijwerkingen en zij gebruikten daarbij een
gestructureerd protocol uitgewerkt in samenwer-
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king met het Universitair Medisch Centrum
Utrecht (UMcuU). Voor de screening werden
gestructureerde interviews gebruikt: de ‘Udvalg for
Kliniske Undersegelser’ (UK U; Lingjaerde e.a. 1987), de
‘St. Hans Rating scale’ (Gerlach e.a. 1993), de ‘Nurses’
Observation Scale for Inpatient Evaluation’ (NOSIE-30;
Hafkenscheid 1991a), de ‘Composite International
Diagnostic Interview — Substance Abuse Module’ (CIDI-
SsAM; Bijl e.a. 1997; Cottler e.a. 1989) en de ‘Brief Psy-
chiatric Rating Scale’ (BPRS; Bech e.a. 1988; Dinge-
mans e.a. 1995; Hafkenscheid 1991b; Kopelowicz
e.a.2008).

Laboratoriumonderzoek en lichamelijk
onderzoek werden uitgevoerd op basis van het
protocol van de multidisciplinaire werkgroep
Somatische complicaties (Cahn e.a. 2008). Verdere
informatie, zoals duur van opname, ATC-codes
(WHO 2003)endiagnose volgensde DSM-1V, werd
verkregen uit het elektronisch dossier en een
geavanceerd softwarepakket dat medicatie en
effect bijhoudt, het Pharmacotherapeutical Res-
pons and Inventory Management System (PRI-
MAS).

Medisch-ethische toetsing was niet noodza-
kelijk omdat er geen gegevens werden verzameld
specifiek voor een studie en omdat de patiénten
niet aan extra handelingen werden onderworpen
of gedragsregels kregen opgelegd; alle data waren
anoniem.

Criterium en gerelateerde variabelen

De mate van inactiviteit, de uitkomstvaria-
bele, werd bepaald door de somscore van de sub-
schaal inactiviteit van de NOSIE-30 (Dingemans
e.a. 1984; Hafkenscheid 1991a). De score kan een
waarde aannemen van o tot 16, waarbij o staat voor
activiteiten 16 voor ernstige inactiviteit.

Devolgende variabelen werden als mogelijke
voorspellers in het onderzoek opgenomen: diag-
nose, opnameduur, psychiatrische symptomen
(totaal en symptoomclusters), gebruik van eerste
en tweede generatie antipsychotica, gebruik van
de combinatie hiervan, gebruik van andere psy-
chofarmaca (lithium, anxiolytica, hypnotica en/of



RISICOFACTOREN VOOR INACTIVITEIT BIJ PATIENTEN MET ERNSTIGE PSYCHIATRISCHE AANDOENINGEN

TABEL 1 Overzicht gebruik twee of meer antipsychotica per classificatie eerste (EGA) of tweede generatie antipsychotica (TGA)
Antipsychoticum  Totaal %***
EGA + TGA* pip hal pim zZuc flp pen flu lev
pipamperon 17 - 6 4 7 2
haloperidol 17 - 6 1
pimozide 4 - 1 1
zuclopentixol 22 - 5 1
flupentixol 38 - 1 1
penfluridol 2 -
flufenazine 5 -
levomepromazine 1 -
EGA + TGA** ola ris que cloz ari ser sul
pipamperon 17 3 1 6 1
haloperidol 17 3 4 4 1
pimozide 4 1 1 2
zuclopentixol 22 3 4 10 2
flupentixol 38 8 1 3 19 2 1
penfluridol 2 1
flufenazine 5 1
levomepromazine 1 1
EGA + TGA™* ola ris que cloz ari ser sul
olanzapine 21 - 2 1 1
risperidon 7 - 1 6
quetiapine 12 - 2 2
clozapine 45 - 4 1 2

aripiprazol 7
sulpiride 3
sertindol 2

*pip = pipamperon, hal = haloperidol; pim = pimozide; zuc = zuclopentixol; flp = flupentixol; pen = penfluridol; flu = flufenazine;

lev = levomepromazine.

**ola = olanzapine; ris = risperidon; que = quetiapine; cloz = clozapine; ari = aripripazol; ser = sertindol; sul = sulpiride.

**Totalen kunnen meer dan 100% zijn.

benzodiazepines), bewegingsstoornissen en items
uit de UK U gerelateerd aan sedatie, seksuele func-
tiestoornissen, hypotensie en hoofdpijn.
Verschillende vormen van middelenafhanke-
lijkheid werden als binaire maat meegenomen:
roken, alcohol- en drugsgebruik (cannabis, stimu-
lantia, sedativa, opiaten, cocaine, fencyclidine,
psychedelica, inhalantia/vloeistoffen). Ook wer-
den de plasmaconcentratie glucose en cholesterol,
de body-mass index (BM1), de tailleomtrek en de
bloeddruk gebruikt voor het definiéren van een
metabool syndroom (Cahn e.a. 2008).
Prescriptiedata van antidiabetica of insuline
en laxantia werden uit de farmaceutische database
van GGz Centraal (PRIMAS) gebruikt als binaire
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surrogaat voor de diagnose van respectievelijk dia-
betes en obstipatie.

Statistische analyse

Data-analyses werden uitgevoerd met SPSS
versie 18. Enkel- en meervoudige lineaire-regres-
sieanalyses werden uitgevoerd om gerelateerde
variabelen te identificeren. Alle variabelen werden
gebruiktin een enkelvoudige regressieanalyse. Op
grond van de enkelvoudige regressies werden alle
variabelen met een tweezijdig significantieniveau
van 0,05 gecorreleerd met inactiviteit geselecteerd
voor inclusie in de meervoudige regressieanalyse.
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TABEL 2

Predictiemodel voor inactiviteit (subschaal NOSIE 30) bij opgenomen pati¢nten met ern-

stige psychiatrische aandoening; R*=0,313

Variabelen b (SE) b* p
Parkinsonisme 0,04 (0,04) 0,13 0,24
Negatieve symptomen 0,10 (0,08) 0,14 0,23
Metabool syndroom 0,72 (0,86) 0,11 0,40
Combinatie eerste en tweede generatie antipsychotica 2,06 (0,97) 0,32 0,04™*
Diabetes 0,28 (0,84) 0,04 0,74
Eerste generatie antipsychotica  -0,43 (1,07) -0,06 0,69
Leeftijd 0,06 (0,03) 0,24 0,04**
BMI 0,09 (0,06) 0,19 0,14

*Gestandaardiseerd.

**Significant (p < 0,05).

RESULTATEN
Patiéntkenmerken

Van de 100 patiénten was 51% man, de gemid-
delde leeftijd was 50 jaar (SD 14,0), de gemiddelde
totale BPRS-score was 68,4 (SD 17,5; uitersten:
32-115). De NOSIE-score op inactiviteitsubschaal
Was 6,16 (SD 3,32;0-16). De score op parkinsonisme
en negatieve symptomen was respectievelijk 13,8
(9,7;0-42) en 13,7 (4,9; 5-33)-

Bij driekwart van alle onderzochte patién-
ten was de diagnose schizofrenie gesteld, van hen
had 21 en 43% respectievelijk diabetes mellitus en
een metabool syndroom. Van deze patiénten
gebruikten 71, 76, en 47% respectievelijk antipsy-
chotica van de eerste of tweede generatie of een
combinatie van beide antipsychotica. Van de 47%
van de patiénten die een combinatie van beide
antipsychotica gebruikten, ging het bij 61,7% om
een combinatie met clozapine (tabel 1). Voorts
gebruikte 83% benzodiazepines, 46% antidepres-
sivaen 68% had ten minste één comorbide stoornis.

Gerelateerde variabelen

Deenkelvoudige regressieanalyses lieten sig-
nificante correlaties tussen inactiviteit en de vol-
gende variabelen zien: leeftijd, parkinsonisme,
negatieve symptomen, metabool syndroom, dia-
betes, BM1I, gebruik van de eerste generatie anti-
psychotica en gebruik van de combinatie van de
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eerste en de tweede generatie antipsychotica.

Uit de meervoudige regressieanalyse bleek
vervolgens datalleen leeftijd en het gecombineerd
gebruik van eerste en tweede generatie antipsy-
chotica een significante bijdrage leverden aan de
voorspelling van inactiviteit. Er was geen sprake
van colineariteit. Het volledige model verklaarde
31,3% van de variantie van inactiviteit. De resulta-
ten van de meervoudige regressieanalyse worden
weergegeven in tabel 2.

DISCUSSIE
Variabelen

Gecombineerd verklaarden de variabelen
parkinsonisme, negatieve symptomen, metabool
syndroom, diabetes, BM1, gebruik van de eerste
generatie antipsychotica en van de combinatie van
de eerste en de tweede generatie antipsychotica
31,3% van de variantie van inactiviteit bij patiénten
met EPA. Uitde regressieanalyse bleek dat leeftijd
en het gebruik van de combinatie van de eerste en
de tweede generatie antipsychotica significant
samenhingen met inactiviteit bij patiénten die
langdurig opgenomen waren.

Leeftijd is ook in de algemene populatie gerela-
teerd aan inactiviteit en dit geldt dus ook voor
patiénten met EPA (Wilkerson e.a. 2008). De relatie
met gebruik van de combinatie van de eerste en de
tweede generatie antipsychotica verraste ons. Uit
een Europese studie blijkt dat van de opgenomen
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patiénten 42,1% een dergelijke combinatie krijgt,
wat overeenkomt met het percentage in onze stu-
die (Broekema e.a. 2007).

Verklaringen =~ Decombinatie van de eerste en
de tweede generatie antipsychotica lijkt met name
gebruikt te worden bij patiénten die een ernstiger
verloop van de ziekte hebben (Kennedy e.a. 2009).
Een verklaring voor de bevinding van het verband
tussen deze combinatie van antipsychotica en
inactiviteitzou de ernst van de ziekte kunnen zijn.
Immers, het lijkt aannemelijk dat de patiénten
met de ernstigste aandoeningen een combinatie
van beide groepen antipsychotica krijgen (Broe-
kema e.a. 2007; Kennedy e.a. 2009).

Deze verklaring is echter onwaarschijnlijk,
omdat na correctie voor BPRS totaal de resultaten
niet veranderen, hetgeen suggereert dat de ernst
van de ziekte weinig invloed heeft op deze samen-
hang. Een andere mogelijke verklaring is dat com-
binatie van de eerste en de tweede generatie anti-
psychotica in een toename van inactiviteit resul-
teert. Een prospectieve studie is nodig om het ver-
band tussen inactiviteit en de combinatie van
beide groepen antipsychotica te ontrafelen. In deze
populatie werden veel combinaties gebruikt. Niet
alleen combinaties van de eerste en de tweede
generatie antipsychotica, maar ook combinaties
van twee of meer van de eerste of van de tweede
generatie antipsychotica (tabel 1).

In een meta-analyse analyseerde men de
effectiviteit van het voorschrijven van de combina-
tie van de eerste en de tweede generatie antipsy-
chotica (Correll e.a. 2009). Deze combinatie bleek
effectief te zijn in de reductie van wat de auteurs
‘gebrek aan effectiviteit’ noemen. Dit positieve
effect blijktechter alleen op te treden bij de combi-
natie van de eerste en de tweede generatie antipsy-
chotica, vooral bij combinaties met clozapine in
een therapieresistente populatie. Verder was het
positieve effect er alleen wanneer direct gestart
werd met de combinatie van beide groepen anti-
psychotica en niet wanneer gestart wordt met deze
combinatie in een later stadium na een periode
van monotherapie. Er kon overigens geen analyse
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gemaakt worden van bijwerkingen die optreden
bij het geven van de combinatie van beide groepen
antipsychotica vanwege het ontbreken van vol-
doende gegevens hierover (Correll e.a. 2009).

Gebruik combinatie in de praktijk ~ Het gebruik
van de combinatie van de eerste en de tweede gene-
ratie antipsychotica wordt niet onderbouwd in de
richtlijnen. Wel wordt toevoegen van een ander
antipsychoticum aan clozapine genoemd, maar
ook hiervoor bestaat geen bewijs (Kane & Correll
2010; NICE 2002; Van Alphen e.a. 2012: Multidisci-
plinaire richtlijn Schizofrenie). Sterker nog, het
combineren van beide generaties antipsychotica
wordt ontraden omdat de zogenaamde atypische
eigenschappen verloren kunnen gaan (Zink e.a.
2010). Dit lijkt een plausibele veronderstelling
omdat het antipsychoticum metde sterkste affini-
teit zich bindt aan de receptor (Kapur & Seeman
2002). Er zijn ook aanwijzingen dat patiénten die
gekenmerkt worden door zogenaamde hypersen-
sitiviteit van het dopaminesysteem, een ernstiger
verloop van de ziekte hebben (Tenback e.a. 2007;
2010); dit zou pleiten voor de afbouw van het anti-
psychoticum met de hoogste bindingsaffiniteit.

Er zijn meer redenen om terughoudend te
zijn met het gebruik van de combinatie van twee
generaties antipsychotica. In de meeste studies
naar heteffect van dubbele antipsychotica op mor-
taliteit vindt men een verhoogd risico (Hollis e.a.
2006; Joukamaa e.a. 2006; Waddington e.a. 1998),
hoewel sommigen geen verband vinden (Baan-
drupe.a. 2010).

Verwachtingen Onze verwachting was dat
farmacologische factoren, negatieve symptomen,
parkinsonisme en obesitas inactiviteit zouden
voorspellen (Goldman e.a. 1999; Perlick e.a. 2008).
Farmacologische interventies gaan soms gepaard
met bijwerkingen zoals parkinsonisme waarvan
de kenmerken traagheid en moeite met bewegen
zijn (Susatia & Fernandez 2009). De gewichtstoe-
name die frequent voorkomt bij gebruik van aty-
pische antipsychotica zou invloed kunnen hebben
op de mate van activiteit (Correll e.a. 2011). Deze
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variabelen kwamen wel uit de enkelvoudige
regressie, maar kwamen niet meer tot uitingin de
meervoudige regressieanalyse.

Beperkingen

Eriseen aantal beperkingen bij de interpreta-
tie van deresultaten van deze studie. In een dwars-
doorsnedeonderzoek kan men geen onderscheid
maken tussen oorzaak en gevolg. Echter, als ook
uitander onderzoek zou blijken dat combinatie de
eerste en de tweede generatie antipsychotica con-
sistent samenhangt met inactiviteit, is hetaanne-
melijker dat de inactiviteit een gevolg is van deze
combinatie omdat het omgekeerde, het geven van
deze combinatie van antipsychotica vanwege inac-
tiviteit, onwaarschijnlijk is.

Verder is de studiepopulatie relatief klein,
hetgeen de kans op een type 11-fout groter maakt
door kanskapitalisatie bij herhaald testen in deze
exploratieve studie. Indien we zouden corrigeren
met een bonferronimethode, zouden er geen sig-
nificante bevindingen overblijven. Het is daarom
van groot belang dat dit resultaat gerepliceerd
wordt. Echter, we zochten naar klinisch relevante
variabelen die sterk zouden samenhangen en deze
resultaten moet men als hypothesegenererend
opvatten.

Ook kan er sprake zijn geweest van een selec-
tiebias. Patiénten werden uitgenodigd voor de
polikliniek bijwerkingen. Echter, slechts 5% van de
populatie weigerde mee te werken aan een scree-
ning.

Ten slotte waren er patiénten bij wie de vra-
genlijsten niet betrouwbaar konden worden inge-
vuld. Deze patiénten waren zo ernstig ziek dat het
nodig was dat het verpleegkundig team de lijsten
zo goed mogelijk aanvulde en controleerde. Deze
vragenlijsten zijn echter gevalideerd bij minder
zieke patiénten die zelf antwoord kunnen geven
op vragen; hier is informatiebias mogelijk. Daar-
naast maakten wij gebruik van de UKU-vragen-
lijst. Dit is een goed gevalideerde lijst (Lingjaerde
e.a. 1987), maar de Nederlandse vertaling ervan is
niet gevalideerd (Knegtering & Bruggeman 2004).
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CONCLUSIE

Inactiviteit is een belangrijk probleem bij
patiénten met EPA. In onze studie waren leeftijd
en gebruik van een combinatie van de eerste en de
tweede generatie antipsychotica significante vari-
abelen voor inactiviteit bij patiénten met EPA. De
gekozen variabelen voor de meervoudige regres-
sieanalyse voorspellen 31,3% van de waargenomen
inactiviteit. Het is belangrijk dat deze resultaten
voor dit klinische probleem gerepliceerd worden,
daar deze studie moet worden opgevat als hypo-
thesegenererend.

,{,é? D. Heck, psychiater bij GGZ Centraal, verleende onder-
steuning bij het Pharmacotherapeutical Respons and Inventory

Management System (PRIMAS).
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RISICOFACTOREN VOOR INACTIVITEIT BIJ PATIENTEN MET ERNSTIGE PSYCHIATRISCHE AANDOENINGEN

SUMMARY

Risk factors for inactivity in patients in long-term care with severe mental illness -
D.E. Tenback, F. Van Kessel, J. Jessurun, Y.J. Pijl, E.R. Heerdink, P.N. van Harten -
BACKGROUND Inactivity is a major problem in long-stay patients with severe mental illness.
Very little research has been done into the variables that can predict and explain this inactivity.

AIM  Tofind associations between inactivity and the variables (psychiatric, pharmacological, lifestyle
and comorbidity) of patients with severe mental health illness.

METHODS A cross-sectional study was performed at “Zon en Schild’, a centre for mental health care
in Amersfoort in the Netherlands. The study included 100 long-stay psychiatric patients hospitalized
throughout the period February 2011 till July 2011. All of these patients were being treated with
antipsychotics and were long-term inpatients at a psychiatric clinic. At the out-patient clinic of ‘Zon
en Schild’ they were screened for inactivity via a subscale of the Nurses” Observation Scale for Inpatient
Evaluation (NOSIE-30). Data were collected and analysed by means of a validated questionnaire,
physical examination and patient records. Simple and multiple regression analyses were performed in
order to find associated factors associated with inactivity.

RESULTS  We found that 31.3% of the variance predicted by the multiple regression analysis model
for inactivity was associated with the variables parkinsonism, negative symptoms, metabolic syndrome,
diabetes, body-mass index (BMI), first-generation antipsychotics and combination of first- and second-
generation antipsychotics. Age (p=0.235, p=0.04) and a combination therapy involving traditional and
atypical antipsychotics (f=0.317, p=0.04) were significantly associated with inactivity.
CONCLUSION  Age and the combination of first- and second-generation antipsychotics were
associated with inactivity. Cross-sectional studies do not demonstrate any causal links, but can generate
a hypothesis. One possible hypothesis for the surprising link between inactivity and the combination of
traditional and atypical antipsychotics is that the combination of antipsychotics promotes and fosters
inactivity.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)2, 83-91]
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