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Vroegtijdige onderkenning van een
psychose; meta-analyse naar verband
tussen duur van onbehandelde psychose
en beloop van negatieve symptomen’

N. BOONSTRA, R. KLAASSEN, L. WUNDERINK

ACHTERGROND

Langere duur van onbehandelde psychose (Dop) gaat samen met slechtere prognose wat betreft

positieve symptomen, kans op terugval en tijd tot remissie. Daarentegen is de samenhang met

negatieve symptomen minder duidelijk.

DOEL  Onderzoeken van verband tussen Dop en negatieve symptomen tot 8 jaar follow-up.

In relevante databases werden publicaties tot maart 2009 over bop en negatieve symptomen gezocht.

Uit individuele patiéntendata werden correlaties berekend tussen bop en negatieve symptomen bij

aanvang, na korte en lange follow-up. In een meta-analyse met multilevelregressieanalyse werd de

aard van het verband tussen pop en beloop van negatieve symptomen nagegaan.

Uit 402 geselecteerde artikelen werden 28 niet-overlappende studies geincludeerd. Van 16 studies (over

3339 patiénten) konden individuele patiéntendata worden verkregen. De gemiddelde pop was 61,4

weken (sD 132,7; mediaan 12,0). Kortere bop was significant geassocieerd met minder ernstige negatieve

symptomen op alle meetmomenten. De relatie tussen beloop van negatieve symptomen en pop was

Kortere pop gaat samen met minder ernstige negatieve symptomen, waarbij de eerste 9 maanden

van kritiek belang zijn. Aangezien effectieve interventies om negatieve symptomen te behandelen

ontbreken, biedt het bekorten van pop een belangrijke mogelijkheid om persisterende negatieve

METHODE
RESULTATEN
niet lineair en nam sterk af bij bop > 9 maanden.
CONCLUSIE
symptomen te voorkomen.
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TREFWOORDEN

schizofrenie

Verschillende studies hebben aangetoond dat een kortere
duurvan onbehandelde psychose (pop) samengaat met een
gunstigere prognose: een snellere en betere remissie (Malla
e.a. 2002; Simonsen e.a. 2007; Wunderink e.a. 2006), min-
der kans op een terugval (Altamara e.a. 2001; de Haan e.a.
2003), minder ernstige cognitieve achteruitgang (Ammin-
ger 2002), minder ernstige positieve symptomen (Black e.a.
20071; Bottlender e.a. 2003; Larsen e.a. 2000; Norman e.a.

eerste psychose, duur onbehandelde psychose, negatieve symptomen,

2007) en beter sociaal functioneren (Drake e.a. 2000; Harris
€.a. 2005).

Als mogelijke verklaring van deze associatie tussen pop
en prognose wordt verondersteld dat een lange pop een
toxisch effect heeft op het brein. Bij neuroimagingstudies
vond men versterkte reductie van de corticale dikte door
afgenomenverbindingen tussen de neuronen bij patiénten
meteeneerste psychosetenopzichtevancontrolepersonen

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 56 | MEI 2014



N. BOONSTRA, R. KLAASSEN, L. WUNDERINK

3

o

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 56 | MEI 2014

zonder psychose. Dit gold ook voor patiénten met een
verhoogd risico op een psychose die later een psychose
kregen ten opzichte van patiénten met dit verhoogde
risico die later geen psychose kregen (Wood e.a. 2008).
Sommige antipsychotica (olanzapine, clozapine) zouden
meer dan andere (haloperidol) een protectieve werking
hebben ende cortex sparen (Lieberman e.a. 2003; 2005). Tot
op heden is bijna al het vroegdetectieonderzoek gericht op
positieve symptomen; een psychose begint bij de aanwe-
zigheid van positieve symtomen.

Duur onbehandelde psychose en negatieve symp-
tomen

Voor een associatie tussen de pop en negatieve symptomen
is weinig evidentie. Echter, negatieve symptomen zijn,
meer dan positieve, gerelateerd aan de prognose en het
functioneren in het dagelijks leven. Omdat negatieve
symptomen erg moeilijk te beinvloeden zijn, zou een der-
gelijk verband zeer relevant zijn voor de klinische praktijk.
Er zijn twee meta-analyses die rapporteren over de associ-
atie tussen de onbehandelde psychoseduur en negatieve
symptomen (Marshall e.a. 2005; Perkins e.a. 2005). Beide
meta-analyseshebbenalsbeperkingen datze verschillende
definities van een korte por hanteren, namelijk korter dan
6 maanden versus korter dan 1 jaar. Bovendien zijn de
analyses alleen gebaseerd op gepubliceerde data waarbij
verschillende correlatietechnieken gecombineerd zijn. Zo
worden parametrische en non-parametrische toetsen
gecombineerd, evenals continue en dichotome variabelen.
Mogelijk door deze beperkingen wordt er geen duidelijk
verband tussen DpOP en negatieve symptomen gevonden.
Voor follow-up met langere termijn zijn geen data beschik-
baar over het verband tussen pop en negatieve symptomen.
Er zijn vele aanwijzingen dat negatieve symptomen bij
schizofrenie voorafgaan aan positieve (Larsen e.a. 1996).
De prevalentie van negatieve symptomen varieert van 25
tot 45%, afhankelijk van de follow-upduur (van 2,5 tot 10
jaar) (Herbener e.a. 2001; Pogue-Geile & Harrow 1985).
Ondanks de gelatenheid en onverschilligheid die deel
uitmaken van het negatieve syndroom zijn veel patiénten
zich wel van deze tekorten bewust en missen zij in hun
leven de betekenis die zij vroeger wel ervoeren. Daarnaast
zijn negatieve symptomen sterk geassocieerd met slechter
functioneren (Malla e.a. 2004), cognitieve achteruitgang
(Heydebrand e.a. 2004) en sociaal disfunctioneren
(Addington & Addington 1993; Petersen e.a. 2008; Schmitz
e.a. 2007) en zijn vaak nauwelijks te behandelen.

In de multidisciplinaire richtlijn Schizofrenie (2012)
wordt een aantal interventies genoemd die een mogelijk
positief effect hebben in de behandeling van negatieve
symptomen: cognitieve gedragstherapie (cGt), bewegings-
activering, lotgenotengroepen en muziektherapie. Veel
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van deze interventies zijn echter nog beperkt onderzocht
of hebben een beperkt effect. Andere potentieel bruikbare
interventies zijn van farmacologische aard (bijvoorbeeld
aangrijpend op het glutamaterge/gamma-aminoboter-
zuur(GABA-)systeem) of fysiologisch (stimulerende repe-
titieve transcraniéle magnetische stimulatie; TTMS), maar
verkeren nog in een experimentele fase.

De doelstelling van de studie die wij beschrijven in dit
artikel was het onderzoeken van de mogelijke associatie
tussen de poP en negatieve symptomen op korte termijn
(1-2 jaar) en na lange termijn (5-8 jaar) met een meta-ana-
lyse met gebruik van individuele data van patiénten.
Bovendien wilden we, indien er een verband zou worden
gevonden, de aard van het verband tussen pop en het
beloop van negatieve symptomen vaststellen om na te
gaan of er sprake zou kunnen zijn van een kritieke periode,

waarbinnen er een sterker verband zou worden gevonden.

METHODE

De zoekstrategie

Wij zochten naar beschikbare publicaties van december
1992 tot en met mei 2009 in de databases MEDLINE en Pub-
Med waarbij we de volgende keywords gebruikten ‘Dup’
and ‘psychosis’ or ‘schizophrenia’ en de combinatie ‘duration’
and ‘untreated and ‘psychosis’ or ‘schizophrenia’. Daarnaast
zochten we naar kruisreferenties.

Inclusiecriteria

Studies werden geincludeerd wanneer ze voldeden aan

twee criteria:

— Geincludeerde patiénten hadden een eerste psychose
doorgemaaktin het kader van schizofrenie, schizoaffec-



tieve stoornis, schizofreniforme stoornis, waanstoornis,
kortdurende psychotische stoornis of psychose niet
anderszins omschreven (Na0) volgens de psm-1v.

— De por en negatieve symptomen zijn gemeten bij ten
minste de aanvang van het onderzoek en bij 1 follow-up-
moment met een gestandaardiseerde methode.

De abstracts werden onafhankelijk van elkaar gescreend

door twee beoordelaars; alle relevante studies werden door

hen eveneens onafhankelijk van elkaar beoordeeld. Bij
verschil vaninzicht werd een derde revieweringeschakeld,
wiens oordeel dan doorslaggevend was. Een overzicht van

de geincludeerde studies is te vinden in TABEL 1.

Wij vroegen vervolgens de auteurs van de geincludeerde

studies om geanonimiseerde patiéntengegevens aan te

leveren over geslacht, leeftijd waarop de eerste psychose
begon, onbehandelde psychoseduur en negatieve sympto-
men bij de aanvang van de studie en alle beschikbare fol-

low-upmomenten.

Analyse

Correlaties tussen de onbehandelde psychoseduur en
negatieve symptomen werden berekend voor korte en
lange follow-upduur, respectievelijk 1-2 jaar en 5-8 jaar.
Studiesdienietgeincludeerd konden worden, maar waarin
wel een spearmancorrelatie gepubliceerd was, gebruikten
wij voor een sensitiviteitsanalyse.

Wanneer meerdere follow-upbeoordelingen beschikbaar
waren voor korte-of langetermijnfollow-up, werd de eerste
beoordeling gebruikt. De data werden geanalyseerd in
tweestappen. Eerst werdenindividuele patiéntengegevens
vooriedere studie geanalyseerd met Spearmans rangcorre-
latietoets. We kozen voor een niet-parametrische test
vanwege de significante scheve verdeling van de por. In de
tweede stap berekenden wij van de berekende data een
samenvattende correlatie met het programma Compre-
hensive Meta-Analysis (cma, versie 2005; Biostat Inc,
Englewood, Nj) (Borenstein e.a. 2009).

TABEL 1 Beschrijving van geincludeerde studies
Cohort n land Leeftijd in j Duur follow-up, in maanden Schaal
Add|ngtonzoo4 ..... 240 B AR 36 R
Barnes 2000 98 VK 16-55 12 SANS
Black 2001 21 | Canada - 6 PANSS
Chen 2005 93 | HongKong 18-55 36 PANSS
Clarke 2006 152 lerland > 12 96 PANSS
Craig 2000 354 | VS 15-60 24 SANS
Crespo-Faccoro 2007 61 | Spanje 15-60 36 SANS
Cullberg 2002 175 | Zweden 18-45 60 BPRS
De Haan 2003 88 Nederland Adol. 72 PANSS
Drake 2000 255 | VK 16-64 18 PANSS
Gorna 2008 86 Polen Volw. 60 PANSS
Harris 2005 318 | Australié 16-45 96 SANS
Ho 2000 74 | VS - 6- SANS
Larsen 2000 43 Noorwegen 15-55 12 PANSS
Malla 2007 172 | Canada 16-50 12 PANSS
Malla 2003 15 | Canada 16-50 36 SANS
Manchanda 2005 122 | Canada 16-50 24 SANS
Melle 2004 301 Scandinavié 18-65 24 PANSS
Montague 109 | VK 16-50 120 SANS
Oosthuizen 2005 57 | Zuid-Afrika 16-55 24 PANSS
Petersen 2005 578 | Scandinavié 18-45 24 SANS
Sim 2004 278 Singapore 18-40 24 PANSS
Ucok 2006 148 | Turkije 15-45 12 SANS
Verdoux 2001 65 Frankrijk <60 24 PANSS
Vlyas 2007 40 | VK Adol. 48 PANSS
Wade 2005 126 | Australié 15-30 15 SANS
Wunderink 2006 157 | Nederland 18-45 24 PANSS
Yamazawa 2008 34 | Japan 16-44 12 PANSS
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Er werd gebruikgemaakt van randomeffectmodellen
vanwege de grote verschillen in onderzoeksopzet. Corre-
laties van de verschillende studies werden gecombineerd
door deze met Fishers z-formule te transformeren tot een
correlatiecoéfficiént (r) met een 95%-betrouwbaarheids-
interval (81). Omdat geincludeerde patiéntengroepen per
studie konden verschillen, testten wij op heterogeniteit
met I* (Higgins e.a. 2003). Deze test toetst in welke mate
studies onderling vergelijkbaar zijn. Een waarde van
I* < 25% wijst op geringe heterogeniteit, een waarde van
25-50% op matige en > 50% op sterke heterogeniteit.

Een grote zorg bij het uitvoeren van een dergelijke
meta-analyse is publicatiebias: studies die een grotere
effectgrootte rapporteren, hebben een grotere kans om
gepubliceerd te worden dan studies met een kleinere
effectgrootte. Wanneer de geincludeerde studies niet
representatief zijn voor alle relevante studies, kan dit
effect hebben op de uitkomst van de meta-analyse. Om de
matevan publicatiebiasvast te stellen werd een funnelplot
gemaakt in cma (Borenstein e.a. 2009).

De aard van de relatie tussen de pop en het beloop van
negatieve symptomen werd vastgesteld volgens de
methode zoals beschreven door Drake (2000). Met multile-
velregressieanalyse (XTREG in STATA 11.0; 2009; Snijder 1999)
werd de mate van het effect van de pop op de mate waarin
negatieve symptomen verminderen op korte en lange
termijn berekend. Daarbij corrigeerden wij voor de studie
waaruit de patiéntengegevens afkomstig waren. Vervol-
gens werden mogelijke verklarende variabelen (geslacht
enleeftijd waarop de eerste psychose ontstond) toegevoegd
als mogelijke confounders.

De scheve verdeling van de onbehandelde psychoseduur
werd gecorrigeerd door de onbehandelde psychoseduur te
converteren naar zijn logaritme (log), zodat gebruikge-
maakt kon worden van parametrische toetsen. De veran-
dering in de ernst van de negatieve symptomen tussen
startmeting en follow-up werd berekend als percentage
ten opzichte van de startmeting en werd toegevoegd in de
multilevelregressieanalyse als afhankelijke variabele.

RESULTATEN

Studies en patiénten

Met de zoekstrategie werden 402 artikelen geidentificeerd.
Van deze 402 artikelen bleken 28 niet-overlappende eer-
ste-episodestudies aan de inclusiecriteria te voldoen (zie
TABEL1). De geselecteerde studiesincludeerden samen 3998
patiénten. Van de 28 auteurs die we vroegen beschikbare
dataaanteleverenreageerden 16 positief; zijleverden data
aan van in totaal 3339 patiénten. Van de 12 studies waar-
van de data niet beschikbaar waren, weigerden 2 auteurs
om de data te delen, 1 auteur gaf aan dat de gegevens niet

langer beschikbaar waren en de overige 9 auteurs reageer-
denniet. Vandeze 12 studieswerd voor 2 studies Spearmans
correlatie tijdens kortetermijnfollow-up (1-2 jaar) gerap-
porteerd.

Bevindingen

De gemiddelde leeftijd waarop patiénten een psychotische
stoornis kregen, was 26,0 jaar (sp: 8,9), en de gemiddelde
onbehandelde psychoseduur was 61,4 weken (sp: 132,7;
mediaan: 12,0 weken). Van de patiénten was 59% man. De
gemiddeldeleeftijd waarop patiénten psychotisch werden,
Wwas voor mannen 25,0 jaar (sb: 8,6) en voor vrouwen 27,3
jaar (sp: 9,2). Er was geen significant verschil tussen de pop
voor mannen en vrouwen (61,0 en 61,9 weken respectieve-
lijk).

Associatie tussen onbehandelde psychoseduur en
negatieve symptomen

FIGUUR 1laat een significante positieve correlatie zien tus-
sen de onbehandelde psychoseduur en negatieve sympto-
men bij aanvang (Fishers z: 0,117; 95%-BL: 0,064-0,17) ha
kortetermijnfollow-up (Fishers z:0,18;95%-B1:0,086-0,274)
en na langetermijnfollow-up (Fishers z: 0,202; 95%-Br:
0,137-0,267). Tests om de mate van heterogeniteit te bepa-
len toonden een matige tot gemiddelde heterogeniteit: I* =
48% bij aanvang, 75,9% na kortetermijnfollow-up en
27,3%nalangetermijnfollow-up. Toevoegingin de analyse
van de twee studies waarvan geen individuele patiéntdata
beschikbaar waren, maar die wel de spearmancorrelatie
rapporteerden, gaf geen substantieel verschil in de mate
van heterogeniteit I* = 71,8%).

Onbehandelde psychoseduur als voorspeller van
verandering van negatieve symptomen

Erwerden 2150 patiénten uit 12 studies geincludeerd in de
multilevelanalyse om te verkennen of de pop effect heeft
op het beloop van de negatieve symptomen na 1-2 jaar
follow-up. In de multilevelanalyse voor de langetermijn-
follow-up werden 795 patiénten geincludeerd uit 7 studies.
Van de overige patiénten waren geen gegevens van de
langetermijnfollow-up beschikbaar. FIGUUR 2 en FIGUUR 3
tonen het verband tussen het percentage verandering in
negatieve symptomen (Y-as) bij een bepaalde por (X-as)
voor respectievelijk de lange-en de kortetermijnfollow-up.
In beide figuren is een duidelijke trend te zien. In de begin-
periode gold hoe korter de pop, hoe beter negatieve symp-
tomen herstellen, waarbij de lijn voor beide follow-upmo-
menten op een bepaald moment stabiliseerde. Voor de
kortetermijnfollow-up was dit rond 9 maanden en voor
langetermijnfollow-up rond 6 maanden.

Het betrouwbaarheidsinterval van beide figuren laat zien
dat er patiénten waren bij wie negatieve symptomen niet



FIGUURT  Samenvattende correlatie tussen de duur onbehandelde psychose (DUP) en negatieve symptomen bij aanvang

(baseline) en na korte- en langetermijnfollow-up

Correlatie tussen DUP en negatieve symptomen op baseline

Study name Statistics for each study Fisher's Zand 95% Cl
Fisher's Standard Lower  Upper
error  Variance limit  limit

Addington (2004) 0,040 0,066 0,004 -0,088 0,168
Barnes (2000) -0,017 0,103 0,011 -0,219 0,185

Chen (2005) -0,057 0,105 0,011 -0,264 0,150
Clarke (2006) -0,029 0,083 0,007 -0,192 0,134
Craig (2000) 0,302 0,054 0,003 0,197 0,407 L
Cullberg (2002) 0,129 0,089 0,008 -0,045 0,303 T
Drake (2000) 0,061 0,063 0,004 -0,063 0,185 -
Gorna (2008) 0,254 0,110 0,012 0,038 0,471 —a—
Harris (2005) 0,186 0,056 0,003 0,076 0,297 i
Malla (2007) 0,145 0,083 0,007 -0,018 0,308 ——
Manchanda (2005) 0,076 0,092 0,008 -0,104 0,257 ——
Melle (2004) 0,122 0,059 0,003 0,007 0,236 -l
Montague (1989) 0,276 0,098 0,010 0,084 0,468 ——
Petersen (2005) 0,053 0,061 0,004 -0,067 0,173 _—:—_
Ucok (20086) 0,063 0,104 0,011 -0,141 0,267
Wunderink (2006) 0,184 0,081 0,007 0,025 0,344 ——
0,117 0,027 0,001 0,064 0,170 *

-1,00 -050 0,00 0,50 1,00

Correlatie tussen DUP en negatieve symptomen na kortetermijnfollow-up

Study name Statistics for each study Fisher's Zand 95% Cl
Fisher's Standard Lower Upper
z error  Variance limit limit
Addington (2004) 0,125 0,073 0,005 -0,018 0,267 Hill-
Barnes (2000) 0,263 0,103 0,011 0,061 0,465 ——
Chen (2000) 0,324 0,105 0,011 0,117 0,530 —i
Craig (2000) -0,062 0,063 0,004 -0,185 0,061 = B
Gorna (2008) 0,175 0,111 0,012 -0,043 0,393 T
Harris (2005) 0,412 0,056 0,003 0,301 0,522 &
Manchanda (2005) 0,218 0,092 0,008 0,038 0,399 ——
Melle (2004) 0,227 0,062 0,004 0,105 0,349 -
Petersen (2005) 0,127 0,048 0,002 0,032 0,222 3
Ucok (2006) -0,105 0,136 0,019 -0,372 0,161 ——
Wunderink (2006) 0,224 0,092 0,009 0,042 0,405 ——
0,180 0,048 0,002 0,086 0,274 L 4

1,00 -050 0,00 0,50 1,00

Correlatie tussen DUP en negatieve symptomen na langetermijnfollow-up

(5-8 jaar)
Study name Statistics for each study Fisher's Zand 95% Cl

Fisher's Standard Lower Upper

error  Variance limit limit

Addington (2004) 0,438 0,146 0,021 0,152 0,724 —
Clarke (2000) 0,258 0,104 0,011 0,053 0,462 ——
Cullberg (2002) 0,040 0,101 0,010 -0,157 0,237 —
Gorna (2008) 0,293 0,118 0,014 0,062 0,524 —
Harris (2005) 0,217 0,056 0,003 0,107 0,328 5 =
Petersen (2005) 0,160 0,048 0,002 0,066 0,255 3
Wunderink (2006) 0,219 0,099 0,010 0,025 0,414 —a—

0,202 0,033 0,001 0,137 0,267 *

1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
afnamen, maar gelijkbleven (o) en zelfs toenamen (> o). DISCUSSIE

Er werd een funnelplot vervaardigd om de kans op publica-

tiebias vast te stellen. De plot liet de aanwezigheid van Bevindingen

symmetrie zien voor alle analyses, wat aangeeft dat dekans De meta-analyse laat een significante positieve associatie
op een substantiéle publicatiebias miniem was. zien tussen de DOP en negatieve symptomen zowel bij
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FIGUUR2  Voorspelde verandering in negatieve symptomen na kortetermijnfollow-up (1-2 jaar) afgezet tegen de
onbehandelde psychoseduur in weken (95%-BI)
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FIGUUR3  Voorspelde verandering in negatieve symptomen na kortetermijnfollow-up (5-8 jaar) afgezet tegen de

onbehandelde psychoseduur in weken (95%-BI)

15
2
=g 10
[} — — — =
< € e —_— - — -
CB 5 -_—
Sa —
$E o e
aDJDﬁ 7
(]
£g °
& -0 T —
g R
2e |
_15
£
T -20 —
—————_—_———____
_30*
o 52 104 156 208 260 312 364 416 468 520

aanvang, bij kortetermijn- (1-2 jaar) en bij langetermijnfol-
low-up (5-8 jaar). Het effect is niet-lineair: bij een pop < 9
maanden is het effect wel lineair, bij een pop > 9 maanden
niet meer. We moeten opmerken dat dit gevonden effect
nog niet betekent dat er een causaal verband is: we weten
niet of door het verkorten van de pop de prognose ook
daadwerkelijk verbetert. Drake (2000) rapporteerde een
soortgelijke trend voor de vermindering van de totale
PANss-score waarbij hij een kleine steekproef onderzocht
met een korte follow-upperiode (3 maanden).

De gevonden associatie tussen een langere onbehandelde
psychoseduur en persisterende negatieve symptomen is
consistent met de neurodevelopmental hypothese dat een
psychose, ten minste in een deel van de gevallen, een kli-
nische manifestatie is van een progressief onderliggend

pathologisch proces waarbij vroegtijdige onderkenning
enbehandeling effectief kunnen zijn in het verbeteren van
hetbeloop van de ziekte. FIGUUR 2 en FIGUUR 3 laten zien dat
zich een kritieke periode lijkt af te tekenen van 6-9 maan-
den (9 maanden bij een korte follow-up en 6 maanden bij
een lange follow-up).

Beperking

Onze meta-analyse is de eerste waarbij individuele data
van patiénten zijn gebruikt om de associatie tussen de pop
en negatieve symptomen in kaart te brengen. De belang-
rijkste beperking van deze analyse is dat er data beschik-
baar waren van 16 van de 28 geschikt bevonden studies. De
12 studies die niet konden worden geincludeerd, betroffen
659 patiénten. Wij verwachten dat de conclusies zoals



gepresenteerd nietaanzienlijkanderszoudenzijn wanneer
auteurs van deze studies wel data hadden aangeleverd:
toevoeging van de 2 spearmancorrelaties aan de analyse
van de kortetermijnfollow-up gaf geen verandering in de
test voor heterogenititeit.

Invloed op prognose?

Hetisonduidelijkin hoeverre het verkorten van de por ook
daadwerkelijk leidt tot een betere prognose. De Scandina-
vische tips-studie zette met voorlichting door grote
publiekscampagnes in op het sneller in zorg krijgen van
patiénten. De pop bleek te verkorten, maar het effect ver-
dween zodra de interventie werd gestaakt.

In Engeland zijn 2 studies gedaan naar het effect van het
bekorten van de pop door het inzetten van educatie aan de
huisarts. In de rRepIRECT-studie werd educatie voor huisart-
sen als interventie vergeleken met een andere cursus. Er
werd geenverschilgevondeninbehandelvertraging tussen
de interventie- en de controlegroep (Tait e.a. 2005). In de
LEOCAT-studie werd ook een educatief programma gericht
op huisartsen onderzocht. Deze studie toonde wel een
verbetering in detectie door huisartsen waardoor de pop
afnam (Power e.a. 2007).

Terugdringen behandelvertraging

In een Nederlandse studie werd aangetoond dat de ggz
verantwoordelijk is voor 30% van de behandelvertraging
(Boonstra e.a. 2012). Patiénten met psychotische sympto-
men die verwezen worden naar een ggz-instelling worden
niet altijd goed herkend, vermoedelijk omdat patiénten
deze symptomen niet altijd spontaan presenteren. Boven-
dien melden patiénten met voorstadia van psychose zich
vaak met stemmings- of angstklachten bij huisarts en ggz.
Wanneer later, tijdens een lopende behandeling voor deze
klachten, een psychose ontstaat, wordt deze niet tijdig
herkend.

Hetimplementeren van een zelfrapportagelijst, de cape-42,
bleek de detectie van patiénten met psychotische sympto-
men aan de voordeur van de ggz in belangrijke mate te
verbeteren (Boonstra e.a. 2009). Dit komt ook naar voren
in onderzoek naar patiénten met een verhoogd risico op
het ontwikkelen van een psychose. Bij gebruik van de
Prodromal Questionnaire (PQ; Loewy e.a. 2005) met aanvul-
lend de Comprehensive Assessment of At Risk Mental State
(cAARMS; Yung e.a. 2005) bleek ruim 10% van de patiénten
die al behandeling kregen voor een angststoornis of een
depressie in werkelijkheid een psychotische stoornis te
hebben (Nelson & Yung 2007; Rietdijk e.a. 2013).

Praktische consequenties
Aangezien er weinig behandelmogelijkheden zijn voor
negatieve symptomen is preventie door het verkorten van

de pop een interessante mogelijkheid. Het verwijzen naar
een ggz-instelling van een patiént met (verhoogd risico op)
een psychose betekent niet automatisch tijdige en ade-
quate behandeling, waardoor een onnodig risico ontstaat
op persistente negatieve symptomen en daaraan gekop-
peld disfunctioneren. Het inzetten van systematische
screening op psychotische symptomen met een zelfrap-
portagelijst kan daarbij helpen.

Daarnaast zou vroegherkenning zich niet exclusief moe-
ten richten op positieve psychotische symptomen, zoals
geimpliceerd door het por-concept en de gebruikelijke
operationalisering van de status ‘verhoogd risico op psy-
chose’, maar op het vroege ontstaan van negatieve symp-
tomen. Dat laatste islastig wanneer het de symptomen zelf
betreft, die moeilijk zijn vast te stellen met zelfrapportage.
Wellicht zijn er in de nabije toekomst surrogaatmaten van
negatieve symptomen in de vorm van aandachts- en
motivatietests die als een risicofactor zouden kunnen
worden gebruikt, al dan niet in combinatie met positieve
symptomen. Een recente latent class cluster analysis bij 318
patiénten met een verhoogdrisico op psychose liet zien dat
negatieve symptomen in combinatie met sociaal functio-
neren een goede voorspeller voor transitie zouden kunnen
zijn (Valmaggia e.a. 2013).

CONCLUSIE
De resultaten van ons onderzoek onderstrepen dat de

ontwikkeling van methoden voor vroegtijdige onderken-
ning van voorstadia van ernstige psychiatrische aandoe-
ningen weliswaar nog in de kinderschoenen staat, maar de
meest veelbelovende interventie is om de invaliderende
uitwerking van psychische stoornissen te verminderen.
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SUMMARY

Early detection of psychosis; duration of untreated
psychosis and negative symptoms - a meta-analysis
N. BOONSTRA, R. KLAASSEN, L. WUNDERINK

BACKGROUND Longer duration of untreated psychosis (bup) is often associated with poorer outcome, in terms
of positive symptoms, increased chance of relapse, and longer time till remission. In contrast, the

association with negative symptoms has been less consistently substantiated.

AIM To determine the relationship between pup and negative symptoms during a follow-up period of up

to eight years.

METHOD Relevant databases were searched for studies published before March 2009 which reported data
on buP and negative symptoms. Using individual patient data, we calculated, for each study,
correlations at baseline, at the end of a short follow-up and at the end of a long follow-up period. We
performed a meta-analysis involving regression analysis to ascertain the nature (i.e. the linearity) of

the relationship between pup and the course of negative symptoms.

RESULTS We extracted 28 non-overlapping studies from 402 relevant papers located via the databases we
had consulted. We were able to collect individual patient data from 16 studies (n = 3339). The average
DUP was 61.4 weeks (sD:132.7, median: 12.0). Shorter bup was significantly associated with less severe
negative symptoms at all follow-up assessments. The relationship between the course of negative
symptoms and pup was found to be non-linear and weakened markedly when bup was longer than

nine months.

CONCLUSION Shorter bup is associated with less severe negative symptoms at follow-up assessments, the first
nine months being the most critical period. Since there is no effective treatment for negative
symptoms and bup was found to be non-linear, reducing bup seems to be an important way of

shortening the duration of negative symptoms.
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