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Predictoren en het vijfjarig sociaal en
symptomatisch beloop van recent ontstane
schizofrenie: een padanalyse

M.E. LENIOR, P.M.A.]. DINGEMANS, A.H. SCHENE, D.H. LINSZEN

ACHTERGROND Hetheterogene beloop van schizofrenie komt tot uiting in de vroege fase. Dit
maakt onderzoek naar predictoren van het beloop bij jonge schizofreniepatié¢nten zinvol.

DOEL Analyse van het effect van 19 mogelijke predictorvariabelen op 4 uitkomstvariabelen bij
patiénten met recent ontstane schizofrenie.

METHODE Patiénten (n=64) die declnamen aan een interventieprogramma van 15 maanden
werden gerandomiseerd verdeeld over twee groepen: een groep kreeg de standaardinterventie en de
andere groep kreeg de standaardinterventie plus gezinsinterventie. Gedurende de interventie wer-
dendebaselinevariabelen gemeten. Uitkomstvariabelen werden gemeten over de periode van §jaar
na ontslag en omvatten: duur van psychotische episoden, wonen in psychiatrische instellingen,
structurele activiteiten en hulp door familie.

RESULTATEN Vande 19 baselinevariabelen hadden 6 mogelijk een predictieve waarde. Deze
variabelen werden opgenomen in een padanalyse. Het resulterende model gaf aan dat de duur van
de psychotische episoden is gerelateerd aan wonen in psychiatrische instellingen en aan hulp door
familie, maar niet aan structurele activiteiten. De score op de prognostische schaal van Strauss &
Carpenter (een gecombineerde schaal) voorspelt de duur van de psychotische episoden, de diagnose-
groep (schizofrenie of schizofrenieverwante stoornis) voorspelt hulp door familie, en deleeftijd waar-
op de eerste psychotische episode zich voordeed, voorspelt wonen in psychiatrische instellingen.
CONCLUSIE Baselinevariabelen voorspellen het langetermijnbeloop van schizofrenie slechts
gedeeltelijk. Een gecombineerde schaal is een betere voorspeller van psychotische episoden dan
afzonderlijke demografische of ziektegerelateerde variabelen.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 45 (2003) 10, 597-608]

TREFWOORDEN longitudinaal onderzoek, padanalyse, predictoren, schizofrenie,
ziektebeloop

Het beloop van schizofrenie is heterogeen (Ciom-
pi 1980). Volgens Kraepelin (1919) wordt het be-
loop van ‘dementia praecox’ gekarakteriseerd
door progressieve verslechtering. Bleuler (1950)
introduceerde later de term ‘schizofrenie’, omdat
de achteruitgang niet bij alle patiénten plaats-
vindt. Langetermijnonderzoek toonde aan dat ge-
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durende het pre-antipsychotica-tijdperk bij 23%
(Bleuler 1978) tot 38% (Wing 1966) van patiénten
die voor het eerst waren opgenomen sprake was
van een gunstig beloop (Birchwood 1999). Onder-
zoeknadeintroductie van antipsychoticalietzien
dat48,5%vandepatiénten verbeterde(Hegartye.a.
1994), al werd dit gunstige effect getemperd door
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het ontwikkelen van strikte criteria en door selec-
tiebias door veranderingen in de geestelijke ge-
zondheidszorg.

Het heterogene beloop van schizofrenie im-
pliceert dat het zoeken naar predictoren van het
ziektebeloop belangrijk is, vooral aan het begin
van de ziekte (Carpenter & Strauss 1991). Wanneer
robuuste predictoren worden onderkend, wordt
gedifferentieerd behandelen mogelijk. Ook kun-
nen predictoren bijdragen aan theoricontwikke-
ling over de pathogenese van schizofrenie.

Het kwetsbaarheid-stressmodel van Zubin
& Spring (1977) verschafte een kader voor pre-
dictoren en uitkomsten van schizofrenie. In dit
model wordt verondersteld dat schizofrenie
alleen ontstaat bij een individu dat gevoelig is
voor psychosen en dat omgevingsstressoren
noodzakelijkzijn om een psychotische episode uit
te lokken (Zubin e.a. 1983). Hoewel het kwets-
baarheid-stressmodel werd uitgewerkt door
Nuechterlein e.a. (Nuechterlein, Dawson e.a.
1992), bleef het grotendeels hypothetisch van
aard,omdatde meeste predictoronderzoeken mo-
nocausale hypothesen toetsen. Zo is veel onder-
zoek gericht op ‘expressed emotion’ (EE) van de
ouders als enige omgevingsoorzaak van psycho-
serecidief(Kavanagh 1992; Butzlaff & Hooley 1998).
Het kwetsbaarheid-stressmodel werd gedeelte-
lijkgetoetstdoor Nuechterlein e.a.(Nuechterlein,
Snyder e.a.1992). Analyse van EE van ouders, wo-
nen bij ouders, leeftijd van de eerste episode en
psychoserecidief, liet zien dat het verband tussen
EE en psychoserecidief wordt gemedieerd door
ziektekenmerken van de patiént.

In het onderhavige onderzoek werden bij
jonge patiénten met vroeg ontstane schizofre-
nie predictieve effecten van 19 variabelen op 4
uitkomstvariabelen geanalyseerd. De uitkomst-
variabelen, hun onderlinge verbanden en predic-
toren werden geanalyseerd op integratieve wijze
en opgenomen in één model. De predictorvaria-
belen omvatten klinische en sociaaldemogra-
fische gegevens zoals gemeten gedurende de
interventie (Linszen e.a. 1997). De uitkomstvaria-
belen werden gemeten met betrekking tot een
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periode van 5 jaar na ontslag uit een 15-maan-
dendurend interventieprogramma en omvatten:
duur van psychotische episoden, wonen in instel-
lingen voor psychiatrische patiénten, structurele
activiteiten, en hulp door familie (Leniore.a. 2001).

METHODE

Patiénten Dit onderzoek richtte zich op het
beloop na een 15-maandendurend interventie-
programma in de Adolescentenkliniek van het
Psychiatrisch Centrum AM C. Voor de deelnemen-
de patiénten golden de volgende inclusiecriteria:
(1) de diagnose schizofrenie of een daaraan ver-
wantestoornis volgens DSM-111-R-criteria(Ame-
rican Psychiatric Association 1987); (2) zowel in de
acute fase als in de onderhoudsfase geindiceerde
antipsychotische medicatie; (3) leeftijd tussen 15
en26jaar;(4)samenleven, of innauw contactleven
met ouders of verwanten. Patiénten met primai-
re alcohol- of harddrugafhankelijkheid, of met
korte door drugs ontlokte psychosen werden uit-
gesloten.

Aan het begin van het interventieprogram-
ma werd het EE-niveau van de ouders bepaald.
Aan het begin van het gerandomiseerde onder-
zoek, na drie maanden Kklinische behandeling,
werden de gezinnen gestratificeerd in lage en
hoge EE en gerandomiseerd verdeeld over twee
groepen: standaardinterventie en standaard-
interventie plus gezinsinterventie, deze laatste
gebaseerd op de methode van Falloon e.a. (1984).
Het interventieprogramma en de twee interven-
tiecondities zijn elders beschreven (Linszen e.a.
1996). Het programma bestond uit een klinische
behandeling van 3 maanden en een ambulante
fase van 12 maanden. De gezinsinterventie be-
stond uit ondersteuning van ouders en psycho-
educatie, communicatietraining, en probleem-
oplossende technieken met gezinnen.

Van de 97 patiénten vielen er 21 uit voordat
de gerandomiseerde ambulante fase begon. De
patiéntengroep en de vergelijkingen tussen deel-
nemers (n=76) en niet-deelnemers (n=21) werden
elders uitgebreid beschreven (Linszen e.a. 1996).
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Deze twee groepen verschilden niet significant
wat betreft medicatie en demografische en klini-
schevariabelen. De deelnemers hadden echter wel
een betere prognose volgens de schaal van Strauss
& Carpenter (SCs; Kokes e.a. 1977) dan niet-deel-
nemers.

Van de 76 aan het interventieprogramma
deelnemende gezinnen namen er, na informed con-
sent, 64 deel aan het follow-uponderzoek. Redenen
voor niet-deelname waren: weigering (4); niet te
traceren (2); suicide (5); dodelijk ongeval (1). In 51
gevallen deden patiénten mee met één of beide
ouders. In 11 gevallen deden ouders mee zonder
hun kind. Twee patiénten namen deel zonder
hun ouders. De interviews vonden gemiddeld 7,9
(6-10) jaar na ontslag plaats.

Bij opname was de gemiddelde leeftijd van
de patiénten (44 mannen, 20 vrouwen) 20,7 (16-26)
jaar. De gemiddelde duur van de onbehandelde
ziekte was 5,3 (mediaan 2,0) maanden (tabel 1).
Meer dan de helft van de patiénten (55%) had een
eerste psychotische episode bij opname. De 64
patiénten hadden de volgende klinische ontslag-
diagnoses (DSM-I111-R; American Psychiatric
Association 1987): schizofrenie (34, 53%), schizo-
affectieve stoornis (14, 22%), schizofreniforme
stoornis (9, 14%); andere psychotische stoornissen
(waanstoornissen en atypische psychose) (7, 11%).

Predictoren De baselinegegevens werden aan
het begin van de interventie bij de ouders geme-
ten met behulp van de Psychiatric Symptoms and
History Schedule (University of California 1984). Als
predictorvariabelen (zie tabel 1) zijn de 14 moge-
lijke predictoren van Linszen e.a. (1997) gebruikt.
Hieraan werden nog toegevoegd: eerdere opna-
men (Lay e.a. 2000), etnische groep (McKenzie e.a.
2001), wonen bij ouders vo6r opname (Nuechter-
lein, Snyder, e.a. 1992), medicatietrouw (Robinson
e.a. 1999) gedurende de interventie, en interven-
tieconditie.

Uitkomstvariabelen Gegevensoverdesjaarna

de interventie werden gemeten met de Life Chart
Schedule (Lcs; World Health Organization 1992),
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waarmee symptomen, (vervolg)behandeling en
sociaal functioneren (werken, studie, wonen,
enz.) gedurende een periode worden geinven-
tariseerd. Susser e.a. (2000) toonden aan dat - na
training - de LCS betrouwbare gegevens over het
langetermijnbeloop van schizofrenie oplevert.
Voor details betreffende L CS-interviews, zie Lenior
e.a. (2001).

Het vijfjaarsbeloop werd ingedeeld in psy-
chotische en niet-psychotische episoden volgens
de criteria van Wiersma e.a. (1998). Een psychoti-
scheepisode werd gekarakteriseerd door duidelijk
gerapporteerde positieve symptomen (wanen,
hallucinaties en/of formele denkstoornissen;
Nuechterlein e.a. 1986), met of zonder zieken-
huisopname. Een niet-psychotische episode was
een periode zonder positieve symptomen, even-
tueel met of zonder residu-symptomen en/of
negatieve symptomen. Een niet-psychotische
episode moest ten minste een maand duren. Wan-
neer een psychotische episode niet werd onder-
broken door een periode zonder psychotische
symptomen van minstens een maand, werd uitge-
gaan van chroniciteit (60 maanden psychotische
symptomen, zonder remissie). Zie voor betrouw-
baarheidsanalyses betreffende psychotische episo-
den Lenior e.a. (2001).

Wat betreft sociaal functioneren werden drie
samengestelde scores berekend op basis van de
LCS: (1) wonen in instellingen voor psychiatri-
sche patiénten (maanden in een psychiatrisch
ziekenhuis en/of beschermd/beschut wonen); (2)
structurele activiteiten (maanden fulltime werk,
parttime werk, vrijwilligerswerk, fulltime studie
en/of huishoudelijk werk); (3) hulp door familie
(somscore van hulp bij algemeen dagelijkse
levensverrichtingen, begeleiden naar ambulante
behandeling, controleren medicatie en zorgma-
nagement). De vier items betreffende hulp door
familie werden als volgt gescoord: 1 = nooit; 2 =
enige tijd; 3 = merendeel van de tijd.

Analyses Om de effecten van de 19 baseline-
variabelen op de 4 uitkomstvariabelen te toetsen
werd padanalyse (Amos; Arbuckle & Wothke 1999)
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TABEL 1 Demografische, psychiatrische en therapeutische gegevens van deelnemers (N = 64) aan het onderzoek
naar predictoren van het beloop van schizofrenie

n (%) Gemiddelde (sD)
Geslacht
Vrouw 20(31)
Man  44(69)
Opleiding

< Middelbare school 12(19)
> Middelbare school 52 (81)
Sociaal-economische status®
Laag (IlI-V)  45(70)
Hoog (I-1I) 19(30)
Etniciteit
Blank  53(83)
Niet-blank 11(17)
Wonen bij ouders

Nee 16 (25)
Ja. 48(75)
Eénoudergezin
Nee  43(67)
Ja. 21(33)
Expressed Emotion ouders
Laag  23(36)
Hoog  41(64)
Leeftijd eerste episode 19,3 (2,3)
Prognostische schaal** 42,4 (11,7)
Premorbide functioneren*** 16,7 (7,2)
Interventieconditie
Standaard 33(52)
Standaard + gezin 31 (48)
Type ziektebegin
Acuut 10(16)
Subacuut 19(30)
Chronisch 35(55)
Eerdere episoden
i Geen  35(55)
Eén of meer 29 (45)
Eerdere opnamen
Geen  37(58)
Eén of meer 27(42)
Schizofreniediagnose™***
Nee  30(47)
Ja. 34(53)
Maanden onbehandelde ziekte 5,3 (11,7)
Psychopathologiescore***** 14,5 (4,7)
Cannabisgebruik
Nee  45(70)
Ja. 19(30)
Medicatietrouw****** 3,8(0,5)

* Hollingshead & Redlich (1958)

Strauss & Carpenter (Kokes e.a. 1977)

Goldstein (Kokes e.a. 1977)

DsM-III-R (American Psychiatric Association 1987)

Somscore van positieve en negatieve symptomen (Breier e.a. 1991)
Gemiddelde medicatietrouw tijdens de klinische en ambulante behandeling
werd gescoord van 1 (geen) tot 4 (volledig)

sD = standaarddeviatie

KRR

FHFH

FHHRR

FRHRKK
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toegepast. Op exploratieve wijze werd een mo-
del gevormd met gebruikmaking van maximum
likelihood estimation, met gebruikmaking van de
strategie zoals aanbevolen door J6reskog (1993).
Ten eerste werden bivariate verbanden tussen
mogelijke predictorvariabelen en uitkomstvaria-
belen getoetst door middel van Mann-Whitney-
toetsen (U) voor dichotome predictorvariabelen
en Spearman’s rangcorrelaties (p) voor continue
predictorvariabelen. Ten tweede werden de pre-
dictorvariabelen die significant samenhingen
met een of meer van de uitkomstvariabelen toe-
gevoegd, zonder pijlen, aan het initi€le model. In
het initi€le model werd verondersteld dat wonen
in instellingen voor psychiatrische patiénten,
structurele activiteiten en hulp door familie wor-
den voorspeld door duur van psychotische episo-
den. Ten derde werden een voor een pijlen
toegevoegd zoals aangegeven door de hoogste
berekende modification index (M1; S6rbom 1989).
Correlaties tussen error-termen zoals voorgesteld
door M1 werden niet toegevoegd, omdat dit hier
geen zin had (MacCallum e.a. 1992). Ten slotte
werden variabelen die met geen van de andere
variabelen in het model samenhingen, verwijderd.
De overall fit van het uiteindelijke model werd
vastgesteld door > en door Root Mean Square Error
of Approximation (Steiger 1990). De RMSEA werd
gebruikt om de invloed van de steekproefgrootte
zoveel mogelijk uit te sluiten.

Omdat sommige van de continue variabelen
een bimodale verdeling hadden (de duur van de
psychotische episoden en het wonen in psychia-
trische instellingen), werden de bivariate verban-

den getoetst met behulp van non-parametrische
toetsen. Voor padanalyse werden deze variabelen
genormaliseerd (Crocker & Algina 1986). Sommi-
ge verbanden waren niet lineair, dit werd vol-
doende verholpen door een logtransformatie toe
te passen.

RESULTATEN

Er waren geen significante verschillen tus-
sen deelnemende patiénten (n=64) en niet-deel-
nemende patiénten (n=12) wat betreft medicatie,
demografische en klinische variabelen, behalve
dat alle niet-deelnemende gezinnen een lage so-
ciaal-economischestatus hadden. Er werden geen
significante verschillen in baselinegegevens ge-
vonden tussen de twee interventiecondities (33
uitdestandaardconditie; 31 uitdestandaard- plus
gezinsconditie).

In tabel 2 staan de scores op de uitkomst-
variabelen. Gedurendede vijfjaarsperiode hadden
16 patiénten (25%) geen psychotischeepisode, had-
den 34 een of meer psychotische episoden (53%) en
hadden 14 (22%) chronisch positieve symptomen
(60 maanden). Achttien patiénten (28%) woonden
de gehele vijfjaarsperiode in de maatschappij en
2 patiénten (3%) verbleven de gehele periode in
psychiatrische instellingen. Acht patiénten (13%)
hadden geen structurele activiteiten in de vijf-
jaarsperiode, terwijl 5 patiénten (8%) structurele
activiteiten gedurende de gehele follow-upperio-
de hadden.

TABEL 2

Uitkomstvariabelen bij pati¢nten met recent ontstane schizofrenie/schizofrenie-

verwante stoornis gedurende 5 jaar follow-up na ontslag

Gemiddelde (SD)
Duur psychotische episoden (maanden) 17,63 (23,59)
Wonen in psychiatrische instellingen (maanden) 16,19 (19,00)
Structurele activiteiten (maanden) 25,28 (19,48)
Hulp door familie (somscore) 6,47 (2,12)

SD = standaarddeviatie
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De verbanden tussen mogelijke predictoren en
uitkomstvariabelen zijn weergegeven in tabel 3.
Een langere duur van psychotische episoden
gedurende follow-up is geassocieerd met de dia-
gnose schizofrenie bij ontslag, met lagere scores
op de scs bij het begin van het interventiepro-
gramma, en met hogere psychopathologiescores
gedurende de laatste twee maanden van de klini-
sche behandeling. Patiénten die de toegevoegde
gezinsinterventie ontvingen, uit gezinnen met
een lagere sociaal-economische status kwamen,
en/of ouder waren bij hun eerste episode, verble-
ven korter in psychiatrische instellingen dan
andere patiénten. Structurele activiteiten bleken
met geen van de predictoren geassociecerd. Patién-
ten met de diagnose schizofrenie ontvingen meer
hulp van familieleden dan patiénten met een
schizofrenieverwante stoornis.

De variabelen uit tabel 3 werden, zonder pij-
len, toegevoegd aan het initiéle model. Een voor
een werden de volgende pijlen toegevoegd: ver-
band tussen diagnose en prognostischeschaal (M1
17,43); leeftijd eerste episode naar wonen in instel-
lingen voor psychiatrische patiénten (M1 6,48);
prognostische schaal naar duur van psychotische
episoden (M1 5,06); diagnose naar hulp door fami-
lie (M1 4,37).

Hetresulterende model paste niet goed opde
data(x*=16,83; df 14; p=0,27; RMSEA 0,06). Daar-

om werden correlaties tussen de 3 predictoren
toegevoegd. Dit model (figuur 1) paste beter (y* =
12,89; df 12; p =0,38; RMSEA 0,03 (RMSEA < 0,05
geeft aan dat het model goed past).

Figuur 1 laat zien dat de score op de prog-
nostische schaal - zoals bepaald bij intake - ver-
band houdt met de diagnose: patiénten die de
diagnose schizofrenie kregen bij ontslag, hadden
lagere scores op deze schaal dan patiénten met een
schizofrenieverwante stoornis. De score op de
prognostische schaal blijkt de duur van psychoti-
sche episoden direct te voorspellen: patiénten met
een betere prognose hadden kortere psychotische
episoden gedurende follow-up. De indirecte effec-
ten van de prognose volgens deSCS zijn niet sterk:
op hulp door familie (B = -0,28%0,34 = -0,10); op
structurele activiteiten (B = -0,28*-0,21 = 0,06); op
wonen in instellingen voor psychiatrische patién-
ten (B =-0,28%0,36 = -0,10). De diagnostische groep
voorspelt hulp door familie: gedurende follow-up
ontvingen patiénten metde diagnose schizofrenie
meer hulp van familieleden dan patiénten meteen
schizofrenieverwante stoornis. De leeftijd van de
eerste episode voorspelt wonen in psychiatrische
instellingen: patiénten die jonger waren bij hun
eerste episode woonden langer in psychiatrische
instellingen.

De verklaarde varianties voor de 4 uitkomst-

TABEL 3 Verband tussen mogelijke predictoren en uitkomstvariabelen bij patiénten (N=64) met recent ontstane
schizofrenie/schizofrenieverwante stoornis
Mogelijke  Psychotische episoden ~ Wonen in instellingen voor Structurele activiteiten ~ Hulp door familie
predictoren  (maanden) psychiatrische patiénten (maanden) (somscore)
(maanden)
Dichotome variabelen* U (p) U(p) U(p) U(p)
Interventieconditie 470 (0,57) 363 (0,04) 408 (0,16) 504 (0,92)
Sociaal-economische status 372 (0,41) 265 (0,02) 387(0,55) 398 (0,65)
Diagnose 356 (0,04) 387(0,09) 423 (0,24) 317(0,01)
Continue variabelen*™*  p (p) p(p) p(p) p(p)
Prognostische schaal ~ -0,31 (0,01) -0,08 (0,51) 0,20 (0,11) -0,23 (0,06)
Leeftijd eerste episode  0,07(0,57) -0,28 (0,03) <0,01(0,97) -0,13 (0,32)
Psychopathologiescore 0,28 (0,02) 0,06 (0,62) -0,04 (0,78) 0,03 (0,81)

*

**  Spearman’s Rank correlatie

Mann-Whitney-toets, tweezijdig
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FIGUUR 1

Verband tussen mogelijke predictoren van het beloop van schizofrenie en uitkomstvariabelen gedurende s jaar follow-up (N = 64)
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variabelen zijn laag: duur van psychotische epi-
soden 8%; wonen in instellingen voor psychiatri-
sche patiénten 24%; structurele activiteiten 4%;
hulp door familie 21%. (De error-termen in figuur
1 stellen de onverklaarde variantie voor.)

DISCUSSIE

Voor psychotische episoden gedurende de
vijf jaar follow-up blijkt de prognostische schaal
van Strauss & Carpenter (SCS, Kokes e.a. 1977)
de grootste predictieve waarde te hebben. Deze
schaal bevat verschillende gebieden van functio-
neren: werk, socialeklasse, relaties, psychiatrische
opnamen in de familie, leeftijd bij het begin van
de ziekte en symptomatologie. Eerder werd
beschreven (Méller e.a. 1986; Jonsson & Nyman
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1991) dat variabelen apart beperkte prognostische
waarde hebben en vaak tegenstrijdige resultaten
opleveren, maar dat combinaties van variabelen
uitkomsten beter voorspellen. Hoewel de predic-
tievewaardevandescs alindetachtigerjaren werd
aangetoond (Gaebel & Pietzcker 1987; Mackert &
Flechtner 1989; Modller e.a. 1986; Stephens e.a.
1980), wordt deze schaal tegenwoordig nog maar
weinig gebruikt. Wat meer recent vonden Hindel
e.a. (1996) dat de subschaal ‘sociaal functioneren’
van de scs predictief was voor het beloop van de
ziekte en voor heropnamen. In de eerder genoem-
de onderzoeken waren de patiénten aanzienlijk
ouder (gemiddelde leeftijd bij opname van 28,8
jaar (Hindel e.a. 1996) tot 35,4 jaar (Stephens e.a.
1980)) dan in ons onderzoek (20,7 jaar). De predic-
tieve waarde van de SCS in deze groep jonge pa-
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tiénten is vooral belangrijk omdat het beloop in
devroege fase van de ziekte voorspeld kan worden,
wat aanleiding zou kunnen zijn voor gedifferen-
ticerde interventies om zo het beloop van de ziek-
te te kunnen verbeteren.

Hoewel de diagnosegroep zoals bepaald bij
ontslaguithetinterventieprogrammabijdebiva-
riate analyses is gerelateerd aan psychotische epi-
soden, valt dit verband weg in de multivariate
analyse. De diagnosegroep is wel gerelateerd aan
de score op de sCs. Dat betekent dat de diagnose
en de score op de sCSs beide indicaties zijn voor de
ernst van de ziekte. Voorts voorspelt de diagnose
de hulp door familie gedurende follow-up. Dit
kan betekenen dat ouders zich - los van het daad-
werkelijke beloop - bewust zijn van de ernst van
de diagnose schizofrenie en daarom hulp bieden
zowel bij dagelijkse levensverrichtingen, als bij
zaken aangaande (vervolg)behandeling.

In eerdere onderzoeken werd een verband
gevonden tussen leeftijd bij de eerste episode en
heropnamen (Borgie.a. 1991; Eatone.a. 1992; Haro
€.2.1994). Borgie.a.en Haroe.a. concludeerden dat
een jonge leeftijd bij het begin van de ziekte een
sterke predictor is van chroniciteit en verslechte-
ring in beloop. Wij vonden dat het negatieve ver-
band tussen leeftijd bij de eerste episode en wonen
in instellingen voor psychiatrische patiénten
relatief onafthankelijk is van het beloop van de
ziekte. De interpretatie van dit effect is lastig. Het
kan zijn dat psychiatrische instellingen, wetend
datbegin van de ziekte op jonge leeftijd een slech-
te prognose betekent, eerder bereid zijn deze pa-
tiénten op te nemen dan patiénten bij wie de
ziekte op latere leeftijd is begonnen. Het is ook
mogelijk dat deze instellingen jongere patiénten
eenvoudig vaker opnemen dan oudere patiénten.
Dit laatste effect werd ook gevonden door Tsoi &
Wong (1991). Post hoc analyse van onze gegevens
toonde aan dat wonen in instellingen voor psy-
chiatrische patiénten is geassocieerd met leeftijd
bij opname (p -0,35; p = 0,004), wat betekent dat
patiénten die jonger waren bij opname, en dus
jonger gedurende de follow-upperiode, langer
verbleven in instellingen voor psychiatrische
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patiénten dan oudere patiénten. Een andere
mogelijkheid is dat ouders van jongere patiénten
hun kind meer aansporen hulp bij psychiatrische
instellingen te zoecken dan ouders van oudere
patiénten. Wij vonden geen verband tussen leef-
tijd bij de eerste episode en zorgmanagement
door ouders (p = -0,19; p = 0,14). Daarentegen was
het verband tussen leeftijd bij opname en zorg-
management wel significant (p =-0,29; p=0,02) en
datimpliceertdatjongere patiénten meer hulp bij
zaken rond de behandeling ontvingen dan oudere
patiénten.

Bij de multivariate analyse werd geen effect
voor de interventieconditie gevonden. De toevoe-
ging gezinsinterventie aan de uitgebreide stan-
daardinterventie had eveneens geen effect op
recidieven gedurende de twaalf maanden ambu-
lante behandeling (Linszen e.a. 1996). Redenen
voor het uitblijven van dit effect werd gezocht in
het feit dat in de klinische fase van de behande-
ling voor beide interventiecondities gezinssessies
plaatsvonden en in het feit dat de gezinsinter-
ventie begon nadat patiénten in remissie of gesta-
biliseerd waren. Gegeven hetlage aantal recidieven
gedurende de ambulante fase werd tevens ver-
ondersteld datde uitgebreide standaardinterven-
tie op zich al effectief was. Pitschel-Walz e.a. (2001)
bevestigden deze veronderstelling in een over-
zicht. Bij de bivariate analyses van het onderhavi-
ge onderzoek bleek de toegevoegde gezinsinter-
ventie effectiefin het terugbrengen van verblijfin
psychiatrische instellingen. Dit effect kwam niet
terug bij de multivariate analyse. Dit betekentdat
de leeftijd bij de eerste episode een betere predic-
tor is voor wonen in psychiatrische instellingen
dan interventieconditie.

De EE van de ouders, zoals gemeten aan het
begin van de interventie, was temidden van 6
mogelijke predictoren geassocieerd met recidie-
ven gedurende de 12 maanden ambulante behan-
deling indien een conservatief recidiefcriterium
werd gebruikt (Linszen e.a. 1997). In de vijfjarige
follow-upperiode bleek de EE slechts zwak gere-
lateerd aan de duur van de psychotische episoden
(U=356;p=0,10), welk verband wegviel bij de mul-
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tivariate analyse. De meeste EE-onderzoeken
bestudeerden de predictieve waarde van EE over
relatiefkorte perioden, meestal van 9 tot 24 maan-
den (Kavanagh 1992). Slechts in 2 onderzoeken
werd het verband tussen EE en recidieven over een
langere periode, te weten 5 jaar, bestudeerd.
McCreadie e.a. (1993) vonden geen significant ver-
schilin recidieven tussen patiénten uit consistent
hoge, fluctuerende, en consistent lage EE-gezin-
nen. Voor de gezinnen met fluctuerende EE wer-
den derecidieven voor patiénten van initieel hoge
en lage EE-gezinnen niet vermeld. Wanneer we
de recidieven van patiénten uit consistent hoge
(4/7) en consistent lage EE-gezinnen (5/11) verge-
lijken, wordt geen significant verschil gevonden
(x*=0,23;df 1, p=0,63). Huguelet e.a. (1995) verge-
leken jaarlijkse recidiefpercentages bij patiénten
uit initieel hoge en lage EE-gezinnen en vonden
alleen een verband tussen EE en recidieven gedu-
rende het derde jaar. Het is dus onduidelijk of EE
predictief was voor het 5-jaarsbeloop. Gegeven de
voornoemde resultaten en de resultaten van ons
onderzoek, kunnen we concluderen dat op de
lange termijn EE van familieleden psychotische
episoden bij patiénten niet voorspelt.

Omdat niet alle factoren van het kwetsbaar-
heid-stressmodel (Nuechterlein, Dawson e.a. 1992)
in het onderhavige onderzoek zijn opgenomen,
kon het model slechts gedeeltelijke worden inge-
vuld. Zo ontbreken onder meer biologische facto-
ren en persoonlijke kwetsbaarheidfactoren in ons
onderzoek. De persoonlijke beschermende facto-
ren, ‘coping en zelfredzaamheid’, antipsychoti-
sche medicatie (gedurende follow-up), en ook
sommige omgevingsfactoren, zowel beschermen-
de factoren als stressoren, ontbreken. Hoewel ons
model dus verre van compleet is, zijn toch enkele
opmerkelijkeverschillen met hetoriginele kwets-
baarheid-stressmodel zichtbaar. Ten eerste heb-
ben de variabelen diagnose en leeftijd bij de eerste
episode een effect op de uitkomstvariabelen dat
relatieflos staat van het beloop van de ziekte (duur
van psychotische episoden). Ten tweede zijn
structurele activiteiten niet significant gerela-
teerd aan duur van psychotische episoden. Bij
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bivariate analyses was de correlatie tussen deze
twee variabelen significant. Dit effect kwam niet
naar voren in de multivariate analyse. Een zwak
verband tussen symptomatisch beloop en werk
werd reeds eerder gevonden (Nuechterlein &
Dawson 1984).

In het onderhavige model zijn de verbanden
tussen duur van psychotische episoden en de
andere uitkomstvariabelen (Carpenter & Strauss
1991; Gaebel & Pietzcker 1987; Kokes e.a. 1977;
Nuechterlein & Dawson 1984), en tussen predic-
toren en uitkomstvariabelen (Jonsson & Nyman
1991; Kokes e.a. 1977; Lay e.a. 2000; Wiersma e.a.
1998) niet erg sterk en dat resulteert in lage per-
centages verklaarde variantie. Dit impliceert dat
er meer variabelen - mogelijk persoonlijke kwets-
baarheidfactoren en omgevingsstressoren en
beschermende factoren - nodig zijn om uitkom-
sten bij schizofrenie te verklaren.

Wij wilden de predictoren in relatie tot de
uitkomstvariabelen op een integratieve manier
analyseren. Daartoe werd voor padanalyse geko-
zen. Het proces van toevoegen van parameters aan
het model werd geheel door de data zelf gestuurd,
dus bestaat het risico van kanskapitalisatie (Mac-
Callum e.a. 1992). Dit, en het feit dat de onder-
zoekspopulatie relatief klein is, betekent dat het
model niet zonder meer generaliseerbaar is naar
andere onderzoekspopulaties of naar de totale
populatie van schizofreniepatiénten.

ég Deauteurs danken L. de Haan, psychiater, voor het herbe-

oordelen van recidieven ten behoeve van betrouwbaarheidsanalyses.
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SUMMARY

Predictors and the five-year course of early-onset schizophrenia. A path analysis - M.E.
Lenior, P.M.A.J. Dingemans, A.H. Schene, D.H. Linszen -

BACKGROUND The heterogeneous course of schizophrenia is already signalled in the early
phase. This means that it is worthwhile doing research into the predictors of the course of the illness
inyoung patients.

aAIM To analyse the effect of 19 possible predictor variables on 4 outcome variables in patients
with recent-onset schizophrenia.

METHOD Patients who participated in a 15-month intervention programme (n = 64), were
randomised over two conditions: standard intervention and standard intervention plus family
intervention. Baseline variables were measured during the intervention. Outcome variables were
measured over § years after discharge, and comprised: duration of psychoticepisodes, living in insti-
tutions for psychiatric patients, structural activities and help from the family.

RESULTS Ofthe 19 baseline variables, 6 had a possible predictive value and were entered into
a path analysis. The resulting model indicated that the duration of psychotic episodes is associa-
ted with living in institutions for psychiatric patients and with help from the family, but not with
structural activities. The score on the Strauss & Carpenter prognostic scale predicts the duration of
psychotic episodes. Diagnosis (schizophrenia v. schizophrenia-related disorder) predicts help from
the family. The age at which the first psychotic episode occurred, predicts living in institutions for
psychiatric patients.

CONCLUSION Baselinevariables only partially predict the long-term course of schizophrenia.
A composite scale predicts psychotic episodes more accurately than do separate demographic or
illness-related variables.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 45 (2003) 10, 597-608]

KEY WORDS course of illness, longitudinal study, path analysis, predictors, schizo-
phrenia
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