Voorspellen psychomotore symptomen
de behandelrespons bij depressieve

stoornissen?
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ACHTERGROND

Depressieve stoornissen kunnen gekenmerkt worden door evidente psychomotore symptomen, zoals

retardatie en/of agitatie. De prognostische betekenis hiervan is vooralsnog onduidelijk.

DOEL Indit narratief overzicht staat de vraag centraal in hoeverre de aanwezigheid van psychomotore

symptomen het effect van behandeling van depressieve stoornissen kan voorspellen.

METHODE  Literatuuronderzoek in Medline.

RESULTATEN  Psychomotore symptomen zouden richtinggevend kunnen zijn voor behandelkeuze ten voordele van
antidepressiva met dopaminerge werking en antidepressiva met een breed spectrum (tca’s) en - in
het bijzonder - elektroconvulsietherapie, boven ‘single acting’ serotonerge antidepressiva, maar de
wetenschappelijke bewijzen hiervoor zijn tot op heden beperkt.

CONCLUSIE  Psychomotoriek heeft predictieve waarde voor behandelrespons, maar nader onderzoek is noodzakelijk.
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‘Much of the negative results from studies represent (...) a lack of understanding
the importance of specific features of the illness in question’

(Meltzer 2004)

Eeuwenlang werden psychomotore verschijnselen
beschouwd als een kernsymptoom van de melancholie.
Ditsymptoom werd dermate belangrijk geacht dat sommi-
gen de melancholie als een bewegingsstoornis beschouw-
den, eerder dan als een stemmingsstoornis (Berrios 1988).
Kraepelin benadrukte dat ‘de remming het opvallendste klini-
sche verschijnsel was, en dat ‘hiermee vergeleken, de sombere
stemming weinig prominent was (Sobin & Sackeim 1997).
Ook hedendaagse academici beschrijven de melancholie
als een hersenziekte die niet alleen de stemming en de
cognitie beinvloedt, maar ook de motorische functies
(Taylor & Fink 2006).

Psychomotore symptomen (ps) bij depressieve stoornissen

zijn divers en kunnen bestaan uit agitatie of retardatie van
onder meer spraak, mimiek, gestiek, grove motoriek en
cognitief functioneren (zie ook Buyukdura e.a. 2011;
Schrijverse.a. 2008). Onderzoek toonde aan dat uitgebreide
en zorgvuldige beoordeling van psychomotore verschijn-
selen kan leiden tot een betere classificatie van diverse
subtypesvan depressieve stoornissen. Dit kan bijvoorbeeld
middels de corg, een 18 items tellende observatieschaal
met drie subschalen: retardatie, agitatie en non-interactie
(Parker & Hadzi-Pavlovic 2009; Rhebergen e.a. 2011), de
Salpétriere Retardation Rating Scale, een schaal gericht op
het beoordelen van retardatie (Widlocher 1983) of actigra-
fie (Hadzi-Pavlovic e.a. 1993; Sobin & Sackeim 1997). Deze
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betere classificatie kan mogelijk resulteren in een betere
keuze van therapeutische interventies (Buyukdura e.a.
2011; Sobin & Sackeim 1997).

Meerdere auteurs pleitten ervoor om ‘melancholie’ als
aparte ziekte-entiteit in ere te herstellen (Carroll 2012;
Parker e.a. 2010; Taylor & Fink 2006), waarbij ps een cen-
trale plaats (moeten) innemen (Snowdon 2013). In DSM-5
werd aan dit pleidooi vooralsnog geen gehoor gegeven: de
aanwezigheid van ‘motorische remming of agitatie’ vormt
slechts 1 van de 9 depressieve symptomen binnen de
categorie ‘majeure depressieve stoornis’. Eigenaardig
genoeg wordt ook binnen het subtype ‘depressie met
melancholische kenmerken’ niet méér gewicht gegeven
aan motorische symptomen.

Om niet verstrikt te raken in nosologische discussies over
de validiteit van de melancholie als ziekte-entiteit, zullen
wij ons in deze bijdrage beperken tot de prognostische
waarde van ps voor de behandeling van depressieve stoor-
nissen. De afgelopen jaren zijn meerdere reviews versche-
nen, gericht op het diagnostische, pathofysiologische en
therapeutische belang van ps bij stemmingsstoornissen
(Buyukdurae.a. 2011;Schrijverse.a. 2008; Sobin & Sackeim
1997). Wij geven een narratief overzicht, gebaseerd op de
genoemde reviews, aangevuld met publicaties verkregen
via Medline (Engelse zoektermen: psychomotor AND
depressx AND prognosis AND treatment). Hiermee beogen
wij een antwoord te geven op de vraag in hoeverre ps het
effect van behandeling van depressieve stoornissen kun-
nen voorspellen.

Psychomotore symptomen en behandeling van
depressieve stoornissen

SELECTIEVE SEROTONINEHEROPNAMEREMMERS
Hoewel beargumenteerd kan worden dat selectieve seroto-
nineheropnameremmers (sskr's) minder werkzaam zou-
den zijn bij depressies met ps - gezien de vermoedelijke
betrokkenheid van noradrenerge en dopaminerge cicuits
in de pathogenese - zijn de resultaten inconsistent. Meestal
werden verschillen in respons tussen melancholische en
non-melancholische depressie onderzocht. Hierbijleidden
verschillen in definitie van melancholie tot tegenstrijdige
bevindingen en tevens bleef de rol van ps onderbelicht.

Studies gericht op de prognostische waarde van ps zijn
schaarser. Burns en medeauteurs (1995) toonden aan dat
een klinisch observeerbare psychomotore vertraging een
non-respons op fluoxetine voorspelde, terwijl Sabbe e.a.
(1997) aantoonden dat ps, zoals gemeten met een elektro-
nische tekentaak, verbeterden onder behandeling met
fluoxetine. Aangezien sertraline een relatief sterkere dopa-
minerge werking heeft dan de andere ssrr’s suggereerden
sommigen dat het een beter effect zou hebben bij aanwe-
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zigheid van ps (Amsterdam 1998), maar ook met sertraline
werden zowel positieve (Flament e.a. 1999) als negatieve
(Caligiuri e.a. 2003) associaties gevonden. Verschillen in
methodologie zijn hier mogelijk debet aan. Flament e.a.
(1999) includeerden 286 ambulante patiénten met een
depressieve stoornis, bij wie ps werden gemeten volgens de
Hamilton Depression Rating Scale (HDRs), terwijl Caligiuri e.a.
(2003) slechts 28 patiénten met een depressieve stoornis
includeerden, bij wie ps werden gemeten middels reactie-
tijdtesten observatie. Deze 28 patiénten werden behandeld
met sertraline, fenelzine of bupropion, resulterend in
kleine aantallen per antidepressivum, hetgeen conclusies
bemoeilijkt.

SEROTONINE-NORADRENALINEHEROPNAMEREMMER
In een recent onderzoek bij 113 patiénten met een depres-
sieve stoornis verbeterden de ps, gemeten met het achtste
item op de HDRs, beter na een behandeling met venlafaxine
dan met escitalopram. Respons noch remissiestatus werd
echter voorspeld door de score op het ps-item, en ook niet
door de score op de core-schaal (Singh e.a. 2013).

TRICYCLISCHE ANTIDEPRESSIVA

Gezien het bredere farmacologische profiel werd veron-
dersteld dat tricyclische antidepressiva (Tca’s) het, in aan-
wezigheid van ps, beter zouden doen dan ssrr’s (Parker e.a.
2010). Terwijl sommige studies aantoonden dat ps inder-
daad voorspellend waren voor respons (Group 1990: ps
gemeten middels 1-item HDRs; Joyce e.a. 2002: Ps gemeten
middels core) konden anderen geen significante relatie



aantonen, hoewel ps zelf - gemeten met actigrafie en sym-
pathetic skin responses (ssks) - wel verbeterden gedurende de
behandeling met een Tca (Raoux e.a. 1994). Een associatie
met non-respons werd niet aangetoond.

Ook studies van oudere datum presenteerden reeds een
associatie tussen ps en respons op Tca’s. In een studie van
Overall e.a. (1966) bij opgenomen patiénten met een psy-
chotische depressie (n = 77), bleken alleen patiénten met
psychomotore retardatie — gemeten middels klinische
observatie — goed te reageren op imipramine; bij patiénten
gekenmerkt door angst of vijandigheid bleef respons uit.
Ook Downing en Rickels (1972) rapporteerden dat ps —
gemeten middels klinische observatie — geassocieerd
waren met respons op amitriptyline. Deze resultaten sug-
gereren een positieve voorspellende waarde van ps op
TcA-Tespons, met name in vergelijking met ssrr’s (Sobin &
Sackeim 1997).

MONOAMINEOXIDASEREMMERS EN OVERIGE ANTIDEPRESSIVA
Vergelijking van positronemissietomografie (PET met
“C-raclopride) van patiénten met een depressieve stoornis
met en zonder psychomotore retardatie, en een controle-
groep uit de algemene bevolking toonde aan dat de dopa-
mineconcentratie significant lager was bij de patiénten
met een depressie en psychomotore retardatie (Meyer e.a.
2006). Deze auteurs adviseren dan ook om bij depressie
met ps dopamineverhogende antidepressiva te gebruiken,
zoals sertraline (zoals wij reeds bespraken), bupropion en
monoamineoxidaseremmers (MAO-Temmers).

Herrera-Guzman e.a. (2008) toonden inderdaad aan dat
cognitieve vertraging, gemeten tijdens neuropsycholo-
gisch onderzoek, een betere respons op bupropion met
vertraagde afgifte (150 mg/dag) voorspelde. De enkele,
meestal oudere onderzoeken aangaande effectiviteit van
MAo-remmers bij depressies met ps tonen tegenstrijdige
resultaten, waarbij zowel associaties tussen ps met respons
en non-respons, als geen associaties werden gevonden
(Caligiuri e.a. 2003; Del Zompo e.a. 1990; White & White
1986). Aangezien bupropion momenteel het enige antide-
pressivum is dat direct werkzaam is op dopaminerge cir-
cuits (met tevens enige noradrenerge werking) (Nutt
2006), zou nader onderzoek naar de effectiviteit van
bupropion bij depressies met ps van groot klinisch belang

kunnen zijn.

BEPERKINGEN EN ADVIEZEN

Samenvattend kunnen we stellen dat de aanwezigheid van

psbijdepressie de respons op antidepressiva niet eenduidig
voorspelt. Het ontbreken van een uniforme wijze van
beoordelen van ps en verschillen in definities lijkt hier
debet aan. Items ontleend aan de Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRs) of HDRs, observatieschalen

zoals de core (Dols e.a. 2010; Parker & Hadzi-Pavlovic 1996)
en de srrs (Widlocher 1983) of objectieve metingen zoals
actigrafie, reactietijd en tekentaken worden toegepast om
ps te meten. Dit resulteert in een grote variatie van ps, die
onderling moeilijk te vergelijken zijn en wellicht een
heterogene patiéntenpopulatie weergeven. Gezien de
makkelijke toepasbaarheid en de grote interbeoordelaars-
betrouwbaarheid bepleitten wij eerder in dit tijdschrift het
gebruik van de core voor objectieve beoordeling van ps
(Rhebergen e.a. 2011).

Ten slotte belemmeren verschillen in doseringen van
diverseantidepressivaadequate vergelijkingen vandiverse
studies. Desondanks lijken op grond van de beschikbare
studiesantidepressiva met dopaminerge werking (bijvoor-
beeld bupropion) en antidepressiva met een breed spec-
trum (1ca’s) te verkiezen boven single acting serotonerge
antidepressiva.

ELEKTROCONVULSIETHERAPIE
Sinds de toepassing van elektroconvulsietherapie (ect)
werden melancholische verschijnselen, vooral psychomo-
tore agitatie enretardatie, beschouwd als voorspellers voor
een goed behandeleffect bij ect (Buchan e.a. 1992; Parker
e.a.2010; Ziskind e.a. 1945). Met name als ps zeer uitgespro-
ken zijn, zoals in het geval van de katatonie, dan is de
indicatie voor Ecr-behandeling onomstreden (Fink &
Taylor 2003). Een goede respons op EcT valt te verklaren uit
het sterke dopaminerge effect: EcT verhoogt de dopamine-
functie meer dan antidepressiva (Nutt 2006).

Echter, bij subtielere vormen van psychomotore retardatie
of agitatie zijn bevindingen minder consistent. In een
grote studie met 489 patiénten bleken degenen met melan-
cholische kenmerken (weliswaar enkel gemeten volgens
het Structured Clinical Interview for psm-1v Axis I Disorders
(scip-1)-criteria) niet beter te reageren op EcT dan patiénten
zonder melancholische kenmerken (Fink e.a. 2007). De
onderzoekers concluderen dat psm-1v-criteria voor melan-
cholie,waaropdescip-1 isgebaseerd, wellichtonvoldoende
discriminerend zijn om de ‘echte’ melancholische depres-
sie te identificeren.

Indien psnauwkeuriger worden gedefinieerd, bijvoorbeeld
met meetinstrumenten zoals de core (Hickie e.a. 1996;
Rhebergen e.a. 2011) of de srrs (Widlocher 1983), dan blij-
ken ps wel degelijk voorspellend voor een goed effect van
ect (Hickiee.a. 1996).In hoeverre psychomotore retardatie
en agitatie een verschillende respons vertonen, is onder-
werp van discussie en lijkt ons een erg zinvolle onder-
zoeksvraag.

CONCLUSIE

ps bij depressieve stoornissen kunnen gezien worden als

uiting van een onderliggend pathofysiologisch proces,

VOORSPELLEN PSYCHOMOTORE SYMPTOMEN DE BEHANDELRESPONS BlJ DEPRESSIEVE STOORNISSEN?

<
a

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 57 | FEBRUARI 2015



o
o~

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 57 | FEBRUARI 2015

D. RHEBERGEN, P. SIENAERT

met betrokkenheid van de basale ganglia en noradrenerge
en dopaminerge circuits (Buyukdura e.a. 2011; Martinot
e.a. 2001; Parker & Hadzi-Pavlovic 1996). We verwachtten
dan ook dat ps een sterke prognostische waarde zouden
hebben voorresponsop antidepressivamet een noradrena-
line-en dopamineverhogend effect en ect, en aldus zouden
kunnen bijdragen aan behandeling-op-maat.

Wij hebben in deze bijdrage aangetoond dat de aanwezig-
heid van ps inderdaad richtinggevend kan zijn voor
behandelkeuze. ecr is bij evidente ps onomstreden. Tevens
wordt in studies de superioriteit van antidepressiva met

dopaminerge werking en antidepressiva met een breed
spectrum (tca’s) boven single acting serotonerge antide-
pressiva bij depressies gekenmerkt door ps aangetoond.
Echter, de wetenschappelijke bewijzen hiervoor zijn tot op
heden beperkt.

Meer prospectief onderzoek, uitgevoerd met objectieve
meetinstrumenten en gericht op het identificeren van
valide subtypes zoals de melancholie is noodzakelijk.
Zolang ps in onderzoek en klinische praktijk worden
gereduceerd tot één symptoom blijft behandeling-op-maat
toekomstmuziek.
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SUMMARY

Do psychomotor symptoms predict the treatment
response of patients with depressive disorders?

D. RHEBERGEN, P. SIENAERT

Patients with depressive disorders may present with typical psychomotor symptoms such as
retardation and/or agitation. So far, however;the prognostic significance of these symptoms is

unclear.

To present an overview in which we assess to what extent psychomotor symptoms can predict the

effect of the type of treatment that patients with depressive disorders receive.
We searched the literature using Medline.

Psychomotor symptoms might predict that the patient will respond more favourably to treatment
with dopaminergic antidepressants and broad-spectrum antidepressants (rcas) and particularly
to electroconvulsive therapy than to ‘single-acting serotonergic antidepressants’— but, so far, the

scientific evidence for the foregoing is limited.

In our view psychomotor symptoms do have a predictive value with regard to treatment response,

but further research is needed.
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