Bewegingsstoornissen als prodroom bij
personen met een sterk verhoogd risico
op psychose
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ACHTERGROND  Het voorspellen van een transitie naar psychose bij populaties met high risk en ultra-high risk (UHR)

is van belang omdat geindiceerde preventieve interventies een psychose kunnen uitstellen of zelfs
voorkomen. Echter, de positief voorspellende waarde van de huidige screeningsprogramma'’s is gering.
Daarom zijn objectieve prodromale verschijnselen met een grote voorspellende waarde nodig. Onze
hypothese is dat bewegingsstoornissen in de prodromale periode beter een transitie naar psychose

kunnen voorspellen.

DOEL  Nagaan of men met bewegingsstoornissen bij populaties met een verhoogd risico nauwkeuriger een
transitie naar psychose kan voorspellen dan met de huidige screeningsprogramma’s het geval is.

METHODE  Zoekstrategie in Medline.

RESULTATEN  Geincludeerd werden studies van 1. kinderen met een schizotypische persoonlijkheidsstoornis, 2.
adolescenten met UHR en 3. broers of zussen van patiénten met schizofrenie. Studies van de eerste
twee groepen tonen aan dat de ernst van bewegingsstoornissen gerelateerd was aan de ernst van
de prodromale verschijnselen, zowel bij aanvang als gedurende de follow-up. Personen met meer (en
ernstiger) bewegingsstoornissen bij aanvang hadden een hoger risico op transitie naar psychose dan
personen zonder. Studies van de derde groep tonen aan dat de frequentie van mechanisch gemeten
bewegingsstoornissen significant hoger was bij broers of zussen van patiénten met schizofrenie dan
bij controlegroepen uit de algemene bevolking.

CONCLUSIE  Bewegingsstoornissen zijn objectieve, eenvoudig te meten prodromale verschijnselen, die mogelijk een

krachtige voorspeller zijn van transitie naar psychose in (U)HR-populaties.
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Het voorspellen van psychotische stoornissen in de
prodromale fase heeft het afgelopen decennium veel aan-
dacht gekregen, onder meer door belangrijke studies in
Australié ende Verenigde Staten (Lacluysee.a. 2011;Nelson
e.a. 2013). De prodromale fase van psychotische stoornis-
sen omschrijft men vaak als de periode (meestal in de
vroege volwassenheid) tussen de eerste waarneembare
prodromale verschijnselen (prodromen) en het ontstaan
van een psychose. Waarschijnlijk hangen prodromen

samen met overactiviteit van de striatale dopaminebanen,
die kan leiden tot psychose en spontane bewegingsstoor-
nissen (Graybiel 1997; Mittal e.a. 2007Db).

Echter, mentale prodromen bij de algemene populatie
alsook bij genetisch kwetsbare mensen (eerstegraadsfami-
lieleden van patiénten) blijken een geringe voorspellende
waarde voor psychose te hebben en veel fout-positieve
uitslagen te geven. Dit komt onder meer door de lage pre-
valentie van psychose in de algemene bevolking (van Os
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1998), en bij high-risk(HrR-)groepen en ultra-high-risk(UHR-)
groepen (Fusar-Poli e.a. 2012; Klaassen e.a. 2006). High-
riskgroepen zijn kinderen met positieve familieanamnese
voor een psychotische stoornis en ultra-high-risk(ungr-)
groepen zijn patiénten in de tweede lijn die een sterk ver-
hoogd risico hebben om binnen één jaar een psychose te
krijgen.

Een verklaring voor het grote aantal fout-positieve uit-
komstenisde geringespecificiteitvanmentale prodromen,
die cultuurgevoelig zijn, en afhankelijk zijn van de anam-
nese en dus van wat een patiént vertelt. De kans op transi-
tie naar een psychose was rond de 40% binnen 1 tot 3 jaar
bij patiénten in de tweede lijn - die dus twee ‘sluizen’ zijn
gepasseerd -, en die 1. lichte psychotische klachten of
kortdurende psychoses hebben, 2. en/of genetisch kwets-
baar zijn en achteruitgaan in functioneren (Fusar-Poli e.a.
2012; Klaassen e.a. 2006).

Interessant is dat spontane abnormale bewegingen (vaak
bradykinesie en dyskinesie) al optreden in de prodromale
fase van psychotische stoornissen; mogelijk zijn deze in
hoge mate voorspellend voor een transitie naar een psy-
chose (Mittal e.a. 2007b; 2010a; 2011). Bovendien zijn
bewegingsstoornissen, in tegenstelling tot mentale
prodromen, objectief en cultuuronafthankelijk te meten
met mechanische/elektronische devices.

In dit artikel bespreken wij het belang van vroege diagnos-
tiek, de relatie tussen psychose en bewegingsstoornissen,
de relatie tussen prodromale fase en bewegingsstoornis en
gaan we in op de vraag of bewegingsstoornissen een rol
kunnen spelen in de vroege detectie van psychose.

METHODE

Een literatuuronderzoek in Medline met als zoektermen

combinaties van ‘psychotic disorder*, ‘prodromal’, ‘move-
mentdisorder”, ‘movement abnormalit®, ‘psychosis’, ‘dys-
kinesia’en ‘parkinsonism’en zoekenin de kruisreferenties.
Voor de verschillende vragen zijn relevante studies en
meta-analyses geselecteerd omdat er onvoldoende ruimte
is voor een volledig overzicht.

RESULTATEN

Heeft vroege interventie nut?

De auteurs van een meta-analyse concluderen voorzichtig
dat vroege detectie gevolgd door interventie bij mensen
met UHR op het ontstaan van een psychose het daadwerke-
lijk optreden van de eerste psychose mogelijk zou kunnen
uitstellen of voorkomen (van der Gaag e.a. 2013). De
interventies waren onder meer cognitieve gedragsthera-
pie, omega-3-vetzuren, antipsychotica, of een combinatie
ervan. In een cochrane-meta-analyse concludeert men dat
er wel enig, maar nog geen overtuigend bewijs is dat
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interventies in de prodromale fase effectief zijn, maar dat
gespecialiseerde vroege-interventieteams mogelijk wel
effectief zijn (Marshall e.a. 2011).

Relatie bewegingsstoornissen en psychose

Bewegingsstoornissen en psychotische stoornissen zijn
sterk met elkaar verbonden. Dit weerspiegelt zich in de
DSM-IV- en DsM-5-criteria van schizofrenie, de ernstigste
vorm van psychose, zoals stereotiepe bewegingen, opval-
lende maniérismen, opvallend grimasseren en katatonie
(Van Harten & Tenback 2010; Mittal e.a. 2010b).

Kraepelin en Bleuler beschreven al een eeuw geleden
spontane hyperkinetische dyskinesieén, zoals ‘grimassen’
en ‘onregelmatige, onwillekeurige bewegingen van de
lippen en de tong’, en parkinsonisme bij patiénten met
schizofrenie. Men suggereert soms dat die bewegingsstoor-
nissen uitingen waren van psycho-organische beelden
(bijv. neurolues) die toen veelvuldig voorkwamen in de
psychiatrische instellingen (Shah e.a. 2012). Echter, ook
recente studies laten zien dat spontane bewegingsstoor-
nissen gerelateerd zijn aan schizofrenie (Fenton 2000;
Koning e.a. 2010; McCreadie e.a. 2002; Tarbox e.a. 2006).



Interessant is ook de studie van Cortese e.a. (2005) die bij
nog niet met antipsychotica behandelde patiénten preva-
lenties vonden voor dyskinesie en parkinsonisme van 13
respectievelijk 18% gemeten met een klinische meet-
schaal, en 20 respectievelijk 28% gemeten met een instru-
ment.

Daarnaast toonde een meta-analyse, waarbij neurologi-
sche oorzaken van bewegingsstoornissen een exclusiecri-
terium waren, dat de kans op dyskinesie en parkinsonisme
drie- tot vijfmaal zo hoogis bij nog niet met antipsychotica
behandelde patiénten met schizofrenie vergeleken met
controlepersonen uit de algemene bevolking (Koning e.a.
2010). Zogenaamde neurological soft signs (vaak opgespoord
met psychomotore taken) en die al aanwezig zijn in de
jeugd en de prodromale fase, blijken samen te hangen met
de kans op schizofrenie. Ze voorspellen ook een slechter
beloop (Meier e.a. 2014; Tamagni e.a. 2013). Verder blijkt
bij autismespectrumstoornissen de aanwezigheid van
meer autistische trekken, waar motorische symptomen bij
zitten, voorspellend te zijn voor het later krijgen van een
psychose (Bevan Jonese.a. 2012; Sullivan e.a. 2013). Tot slot
hebben kinderen van een ouder met schizofrenie op alle
leeftijden meer ontwikkelingsproblemen, waaronder
motorische, dan kinderen in controlegroepen (Rosso e.a.
2000).

Bewegingsstoornissen bij populaties met een
verhoogd risico op psychose

Om de relatie tussen dyskinesie, parkinsonisme en een
verhoogd risico op psychose te onderzoeken hebben wijin
dit overzicht studies geincludeerd uit drie populaties met
een verhoogd risico op psychose:

1.kinderen met een schizotypische persoonlijkheidsstoor-
nis;

2. adolescenten met een verhoogd risico (ultra-high-risk-
groepen);

3. broers/zussen van patiénten met schizofrenie.

KINDEREN MET EEN SCHIZOTYPISCHE PERSOONLIJKHEIDSSTOORNIS
Kinderen van gemiddeld 14 jaar oud met een schizotypi-
sche persoonlijkheidsstoornis hadden meer abnormale
bewegingen dan kinderen met andere psychiatrische
diagnoses (veelal andere persoonlijkheidsstoornissen) of
kinderen zonder zo'n diagnose. Binnen de eerste groep was
ten eerste de ernst van de bewegingsstoornissen gerela-
teerd aan de ernst van de prodromale verschijnselen
(positief, negatief en totaal). Ten tweede waren de prodro-
male verschijnselen na een jaar follow-up ernstiger bij de
kinderen met bewegingsstoornissen bij aanvang dan zon-
der (Mittal e.a. 2007a).

ADOLESCENTEN MET EEN VERHOOGD RISICO
In twee prospectieve studies bij de adolescenten met een
verhoogd risico in de leeftijd van gemiddeld 14,4 jaar
(Mittal e.a. 2007b) en 16,7 jaar (Mittal e.a. 2011) maakte
25% respectievelijk 32,5% een transitie door naar een
psychose. Bovendien hadden deze beide groepen bij de
aanvangsmeting vaker en ernstiger bewegingsstoornissen
(vooral het gezicht en de bovenste lichaamsregio) dan de
groep die geen transitie doormaakte. In de laatste studie
waren bewegingsstoornissen bij de aanvangsmeting ook
geassocieerd met verminderd sociaal functioneren (Mittal

e.a.2011).

BROERS/ZUSSEN VAN PATIENTEN MET SCHIZOFRENIE
Broers/zussen van patiénten met schizofrenie hebben een
ongeveer negenmaal zo hoge kans op schizofrenie als de
algemene populatie (Hoek e.a. 1995). Een meta-analyse
toont een klein maar significant verhoogd risico op dyski-
nesie (oddsratio (or): 1,38; 95%-betrouwbaarheidsinterval
(B1): 1,06-1,81) en parkinsonisme (ORr: 1,37; 95%-BL: 1,05-
1,79) bij broers/zussen van patiénten met schizofrenie ten
opzichte van een controlegroep (Koning e.a. 2010). In de
Group-studie (Genetic Risk and Outcome of Psychosis) hadden
broers/zussen van patiénten met schizofrenie ook vaker
bewegingsstoornissen dan controlepersonen (10% versus
1%; p < 0,01). Bovendien hadden de broers/zussen met
bewegingsstoornissen (vooral bij dyskinesie) vaker schizo-
typie en een hogere score op de items ‘positief en ‘totaal’
van de schizotypieschaal dan degenen zonder bewegings-
stoornissen (Koning e.a. 2010; 2011b).

Een tweede studie binnen de Grour-populatie vond met
een klinische meetschaal geen significant verschil in de
prevalentie van bewegingsstoornissen tussen broers/zus-
sen (n = 42) en personen uit een controlegroep zonder
gezondheidsklachten (n = 38), maar wel met een mechani-
sche meting: broers/zussen hadden meer parkinsonisme
(vooral bradykinesie) en meer dyskinesie dan de controle-
groep (Koning e.a. 2011a).

DISCUSSIE

De beschreven studies suggereren dat er een sterke relatie

bestaat tussen bewegingsstoornissen en psychosen ener-
zijds en tussen bewegingsstoornissen en prodromen
anderzijds. De belangrijkste vraag is daarom of bewegings-
stoornissen voorspellend zijn voor een transitie naar psy-
chose. De studies van Mittal en collega’s, bij verschillende
groepen, suggereren dat dit inderdaad het geval is. Echter,
deze groepen waren relatief klein en een deel van de groep
gebruikte al psychofarmaca. Hier werd weliswaar voor
gecorrigeerd in de analyses, maar dit sluit vertekening van
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de bevindingen door medicatie niet geheel uit (Mittal e.a.
2011). Er zijn aanwijzingen dat personen in de UHR-groep
die progressie laten zien van bradykinesie of dyskinesie, de
meeste kans hebben op transitie naar psychose, zeker als
deze samenloopt met een toename van de prodromale
verschijnselen (Mittal e.a. 2007b; 2011).

Een ander argument voor het meten van bewegingsstoor-
nissen als prodroom van psychose is hun relatie met het
sociale disfunctioneren. Bovendien toont een recente
meta-analyse dat sociaal disfunctioneren vaker voorkomt
bij unr-groepen en een voorspellende waarde heeft voor
het ontstaan van een psychose (Velthorst e.a. 2014). Daar-
naast verschillen de meningen over de vraag of de transitie
naar psychose de enige klinisch relevante uitkomstmaat
is,omdat het (ernstig) sociaal disfunctioneren bijjongeren
met UHR-symptomen vaak ook zorg behoeft (Velthorst e.a.
2014) en psychose een arbitraire ‘grens’ is binnen spec-
trumstoornissen.

Mittal e.a. (2007a; 2007b; 2011) scoorden de bewegings-
stoornissen in hun studies met video-opnamen van 45
minuten, wat nogal tijdrovend is. Mechanische of elektro-
nische meetmethoden zijn aantrekkelijke alternatieven,
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SUMMARY

Movement disorders as a prodromal sign in
individuals at high risk of psychosis
P.N. VAN HARTEN, P.R. BAKKER, J. VAN OS

The accurate prediction of a transition to psychosis in high-risk and ultra-high-risk (UHR) populations
is important because timely preventive interventions may succeed in delaying or even averting
psychosis. However, current screening programmes have very low predictive power. Therefore, if
prodromal signs are to be really useful they need to be objective and have strong predictive power.
We hypothesise that in the prodromal phase movement disorders (mD) are probably better than

screening programmes at predicting the development of psychotic disorders.

To determine, on the basis of published articles and personal experience, whether, in UHR
populations, mD can predict a transition to psychosis more accurately that current screening

programmes.
We studied the literature using Medline.

Our strategy was to search the literature for studies concerning 1. children with schizotypal
personality disorder, 2. UHR adolescents and 3. siblings of patients with schizophrenia. Studies
relating to the first two groups showed that the severity of mb was related to the severity of the
prodromal signs both at baseline and at follow-up. Patients with more (and more severe) mp had

a higher risk of transition to a psychotic disorder than patients without mp. Studies relating to the
third group showed that the frequency of mechanically measured mp was significantly higher in the

siblings of patients with schizophrenia than in healthy controls.

MD are objective easy-to-measure prodromal signs which might be powerful predictors of a

transition to psychosis in (U)HR populations.
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