OVERZICHTSARTIKEL

Psychomotorische vertraging bij depressie,
gemeten met visuomotorische taken

Overzicht en plaatsbepaling van tien jaar onderzoek

M.P.B.I. PIER, W. HULSTIJN, J.J.M. VAN HOOF, B.G.C. SABBE

ACHTERGROND Tien jaar geleden is een onderzoekslijn gestart met als doel de
psychomotorische retardatie bij patiénten met een depressieve stoornis beter te beschrijven en het
belang van psychomotorische retardatie bij diagnostiek en behandeling te onderzoeken.

DOEL  Het geven van een overzicht van de resultaten van deze onderzoeken.

METHODE  Psychomotorische retardatie werd in alle onderzoeken objectief en nauwkeurig
gemeten door computerregistratie van penbewegingen van patiénten tijdens visuomotorische
taken.

RESULTATEN Patiénten met een depressie toonden een aanzienlijke psychomotorische
retardatie bij de visuomotorische taken. Deze psychomotorische retardatie bleek zowel cognitief
als motorisch van aard. Het onderzoek naar effecten van fluoxetine op psychomotorische retardatie
toonde aan dat na behandeling de cognitieve vertraging verdween, terwijl de motorische vertraging
persisteerde. Vooral de aan het begin van het onderzoek meer vertraagde patiénten reageerden
goed op fluoxetine. Uit het onderzoek waarin patiénten met depressiesubtypen met elkaar werden
vergeleken, bleek dat, in tegenstelling tot patiénten met een depressieve stoornis, patiénten met
dysthymie geen vertraging lieten zien. Psychomotorische retardatie werd vooral gevonden bij
patiénten met een depressie met melancholische kenmerken.

CONCLUSIE Er is voor psychomotorische retardatie een belangrijke rol weggelegd bij de
diagnostiek en behandeling van depressieve stoornissen.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48(2006)2, 95-106]

TREEWOORDEN depressieve stoornis, psychomotorische retardatie, visuomotorische taken

Psychomotorische retardatie (PR) of vertraging
betreft volgens de DSM-1V (American Psychiatric
Association 1994) een objectief waarneembare ver-
traging in motoriek en denken van patiénten met
een depressieve stoornis (DS). PR is reeds op veler-
lei manieren gemeten (voor een overzichtzie Sabbe
e.a. 1998a en b; Sobin & Sackeim 1997). Het symp-
toom wordt geacht een rol te kunnen spelen in de
diagnostiek en behandeling van deze patiénten.
PR zou depressieve subgroepen van elkaar kunnen
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onderscheiden (American Psychiatric Association
1994; Parker 2000) en een voorspellende waarde
hebben voor het effect van een antidepressieve me-
dicamenteuze of elektroconvulsietherapie (Parker
& Hadzi-Pavlovic 1996; Sobin & Sackeim 1997). Ook
lijkt PR in staatinzicht te verschaffen in de etiopa-
thogenese van een depressieve stoornis, aangezien
beeldvormend onderzoek correlaties vindt tussen
PR en frontosubcorticaal disfunctioneren (Hickie
e.a2.1999; Rogers e.a. 1998; Videbech e.a. 2002).
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Ondanks al het onderzoek naar PR blijven vragen
bestaan omtrent de aard van deze vertraging, het
verloop van PR tijdens een behandeling en het
voorkomen van PR in het gehele depressiespec-
trum. Het antwoord op deze vragen kan helpen
meer inzicht te krijgen in respectievelijk de etio-
pathogenese van PR, de werking van een antide-
pressivum en de diagnostische waarde van PR. In
dit artikel zullen de resultaten samengevat wor-
den van een onderzoekslijn die tien jaar geleden
gestart is en als doel heeft bovenstaande vragen te
beantwoorden.

In wetenschappelijk psychiatrisch onderzoek
wordt de ernst van PR vaak beoordeeld door een
clinicus, bijvoorbeeld door het invullen van het
retardatie-item van de Hamilton Rating Scale for
Depression (HRSD; Hamilton 1960). Nadelen hier-
van zijn dat het een meer ‘subjectieve’ methode
betreft: de gescoorde PR is afhankelijk van de be-
kwaambheid van de clinicus om PR te herkennen.
PR wordtdaarbij nogal eens opgevatals één symp-
toom, terwijl het een cluster van symptomen
(spraak, motoriek en denken) betreft. Ook zijn
eventuele verschillen in ernst en aard van de PR
tussen depressiesubtypen met één item moeilijk
te detecteren. Een meer objectieve en sensitieve
methode heeft dus de voorkeur. Ons onderzoek
maakt gebruik van een onderzoeksmethode die
bestaat uit het meten van één enkel aspect van PR,
namelijk de visuomotorische processen. Deze wor-
den gemeten door computerregistratie van penbe-
wegingen van patiénten tijdens ecologisch valide
visuomotorische taken (het natekenen van figu-
ren). Door de verfijnde bewegingsregistratie staat
de methode toe onderscheid te maken tussen on-
derliggende processen (cognitief/motorisch) die
betrokken zijn bij de taakuitvoering, waardoor de
aard van de PR beter onderzocht kan worden. Het
laten natekenen van figuren heeft het voordeel dat
de cognitieve taakvereisten gemakkelijk gemani-
puleerd kunnen worden door het variéren van de
complexiteit of bekendheid van de stimulusfigu-
ren. Hetidentificeren van de processen die betrok-
ken zijn bij PR kan inzicht verschaffen in de etio-
pathogenese van PR en haar evolutie tijdens be-
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handeling. Zo kan men ook inzicht krijgen in de
werking van een antidepressivum door te onder-
zoeken op welke processen dit vooral ingrijpt. Het
sensitieve karakter van de onderzoeksmethode
maakt het mogelijk om eventuele verschillen in
PR tussen depressiesubtypen aan hetlicht te bren-
gen - verschillen die kunnen verwijzen naar ver-
schillen in onderliggende neurobiologische stoor-
nissen. Identificatie van depressiesubtypen is be-
langrijk, omdat elk van deze subtypes een andere
behandeling kan vereisen.

Ditartikel geeft een overzicht van de resulta-
ten van de onderzoeken waarin PR bij patiénten
met een DS met de hierboven beschreven onder-
zoeksmethode bestudeerd is. Dit overzicht is ge-
richt op: (1) het vaststellen van de aard van PR bij
patiénten met een DS (Van Hoof e.a. 1998; Van
Hoof e.a. 1996; Pier e.a. 2004a; Pier e.a. 2001; Sabbe,
Hulstijn e.a. 1996; Sabbe e.a. 1999); (2) het bepalen
vande invloed van een selectieve serotonineherop-
nameremmer (SSRI) op deze PR (Sabbe, Van Hoof
e.a. 1996; Sabbe e.a. 1997); en (3) het onderzoeken
van PR bij verschillende depressiesubtypen (Pier
e.a.2004a,benc).

Aangezien een duidelijke definitie van PR
nog ontbreekt, wordt PR eerst beter gedefinieerd.
Erwordteen beschrijving gegeven van de sympto-
men waarin PR zichtbaar wordt. Daarnaast wordt
de huidige kennis over de etiopathogenese van PR
kort beschreven.

Psychomotorischeretardatic  De term psycho-
motorische retardatie (PR) wordt vooral gebruikt
om een vertraging van menselijk gedrag aan te
duiden onafhankelijk van de oorzaak hiervan.
In dit artikel wordt de term PR gebruikt in de
brede zin van het woord: een algemene afname in
motorische en mentale activiteit evenals langere
initiatietijden en een tragere uitvoering. PR uit
zich op verschillende gebieden, zoals lopen, fijne
en grove motoriek, mimiek, spraak en ook denk-
processen. Er moet onderscheid gemaakt worden
tussen objectief waarneembare manifestaties
van PR zoals hierboven beschreven en subjectie-
ve symptomen of klachten zoals vermoeidheid,
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energieverlies, het gevoel hebben traag te zijn
en insufficiéntiegevoelens (Benson 1990). PR kan
zeer invaliderend zijn; de meest extreme vorm
leidt tot stupor, waarbij de patiént helemaal niet
meer beweegt (akinesie) en niet meer praat (mu-
tisme). PR is niet specifiek voor depressie en komt
ook voor bij andere psychiatrische en neurologi-
sche ziektebeelden en bij veroudering (Benson
1990; Bermanzohn & Siris 1992).

Etiopathogenese van PR~ Wat de precieze
oorzaak is van PR is nog onbekend. Eerdere ver-
klaringen richtten zich op de verminderde mo-
tivatie van deze patiénten en op problemen met
voornamelijk gecontroleerde cognitieve proces-
sen in tegenstelling tot automatische processen.
Beide verklaringen bleken echter niet voldoende
om de prestaties van patiénten te verklaren (Aus-
tin e.a. 2001; Richards & Ruff 1989).

De laatste jaren richt neurobiologisch en
beeldvormend onderzoek zich vooral op het vin-
den van correlaties tussen specifieke symptomato-
logie (waaronder PR)en hersenfunctioneren. Cog-
nitieve en motorische problemen worden nu di-
rect in verband gebracht met neurobiologische
afwijkingen die bij depressieve patiénten gevon-
den zijn. Correlaties worden gevonden tussen PR
en hypometabolisme in vooral de (linker) dorsola-
terale prefrontale cortex (Rogers e.a. 1998; Videbech
e.a. 2002), waarvan bekend is dat deze een belang-
rijke rol speeltin het genereren van intrinsiek, vo-
litioneel gedrag (Gazzaniga e.a. 1998).

Mayberg (1997) stelt een model van neuraal
disfunctioneren bij depressie voor, waarbij een
verstoring van limbisch-corticale netwerken op de
voorgrond staat. Dit model verklaart de combina-
tie van klinische symptomen (stemmingssympto-
men, motorische, cognitieve en vegetatieve symp-
tomen) bij depressie. PR wordt door Mayberg ge-
lokaliseerd in de dorsale (frontale) componenten
van het model, waaronder de dorsolaterale pre-
frontale cortex, de dorsale anterieure cingulaire
cortex, de inferieure pariétale cortex en het stria-
tum. Zij (Mayberg 2003) verschaft een verklaring
voor tegenstrijdige onderzoeksbevindingen met
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betrekking tot het hersenmetabolisme van patién-
ten met een DS, zoals het vinden van zowel hypo-
als hyperfrontaliteit. Volgens haar is het gevonden
metabolische patroon het gevolg van enerzijds
stoornissen in functioneel geintegreerde hersen-
netwerken en anderzijds het wel of niet in stress-
situaties kunnen handhaven van de homeostase
door middel van compensatie. Zo wordt frontale
hyperactiviteit (die resulteert in agitatie) gezien
als een overdreven compensatiemechanisme van
de persistente negatieve stemming die het gevolg
is van abnormale chronische limbisch-subcorti-
cale activiteit. Hypometabolisme treedt volgens
Mayberg op als de depressie ernstiger wordten het
systeem dit compensatiemechanisme niet (meer)
kan initiéren of handhaven, wat resulteert in PR
enapathie.

Er zijn verder aanwijzingen dat de basale
ganglia betrokken zijn bij DS en PR (Hickie e.a.
1999; Rogers e.a. 1998). De basale ganglia staan in
verbinding met de prefrontale cortex via parallelle
functionele neurale circuits die elk betrokken zijn
bij cognitie, motoriek en stemming. Ook schijnt
de neurotransmitter dopamine een rol te spelen
bij PR.Zo vonden Martinot e.a. (2001) een vermin-
derde dopamineomzetting in de nucleus caudatus
van vertraagde melancholische patiénten.

METHODE
Patiénten

In alle onderzoeken werden opgenomen pa-
tiénten meteen DSM-111-R-of DSM-1V-diagnose
‘depressieve stoornis’ (DS) en controlepersonen
(gematcht voor leeftijd, geslacht en opleiding) ge-
test. In de meeste gevallen werd de diagnose DS na
een klinische observatieduur van twee weken en
aan de hand van een klinisch interview door een
ervaren psychiater vastgesteld door een multidis-
ciplinair team. Voor de psychiatrische centra waar
de patiéntenpopulaties opgenomen waren, ver-
wijzen we naar de genoemde oorspronkelijke arti-
kelen. Pier e.a. (2004b) testten tevens patiénten met
een DSM-1V-diagnose dysthyme stoornis. Het
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voornaamste exclusiecriterium was de aanwezig-
heid van andere psychiatrische en neurologische
stoornissen die de psychomotoriek konden bein-
vloeden. De ernst van de depressie werd gemeten
met de Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD)
(17items). Ook werd een observatieschaal, de Wid-
l6cher Remumingsschaal (WRS; De Weme 1996), inge-
vuld. Patiénten werden op het moment van testen
behandeld met benzodiazepinen en antidepres-
sieve medicatie. In de onderzoeken van Pier e.a.
(20042 en b) werden medicatievrije patiénten ge-
test.

Methode
Door gedetailleerde kinematische analyse

van tekenbewegingen kunnen verschillende kine-
matische variabelen van elkaar onderscheiden

worden, zoals initiatietijd (1T = de tijd tussen sti-
mulusaanbieding en het beginnen met tekenen)
en bewegingstijd (M T) (zie figuur 1). Bij het nate-
kenen van figuren zijn een aantal cognitieve en
motorische processen betrokken. Cognitieve pro-
cessen betreffen de aandacht voor en de perceptie
van de stimulusfiguur, het opslaan ervan in het
werkgeheugen, de planning van de eerste bewe-
ging en het activeren van motorische program-
ma’s die de spieren initi€éren om te beginnen met
tekenen. Wij gaan ervan uit dat deze cognitieve
processen het grootste gedeelte van de IT inne-
men. Motorische processen (het programmeren
van de snelheid, afstand en kracht; de coérdinatie,
de initiatie en executie van de spiercommando’s;
en de visuele feedbackprocessen) zijn voorname-
lijk verantwoordelijk voorde M T.

In de afgenomen figuurkopieertaken werden

FIGUUR 1 Voorbeeld van een visuomotorische test met een getekende figuur (dakje) en de daarbij behorende analyse van waaruit de initiatietijd en de

motorische tijd verkregen worden op basis van de snelheid
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de complexiteit en de bekendheid van de figuren
gevarieerd om de cognitieve taakvereisten te ma-
nipuleren. Van Mier & Hulstijn (1993) demon-
streerden dat gezonde mensen meer tijd nodig
hebben voor het natekenen van figuren naarmate
deze uit meer lijnstukken (toenemende complexi-
teit) bestaan en tevens naarmate deze onbekender
worden. Hoofdletters, die zowel perceptueel als
motorisch bekend zijn, werden het snelst nagete-
kend. Meer tijd had men nodig voor bekende figu-
ren zoals pijlen, die perceptueel bekend, maar mo-
torisch onbekend zijn. De meeste moeite had men
met onbekende patronen, die zowel perceptueel
als motorisch onbekend zijn. Als patiénten relatief
meer tijd nodig hebben dan gezonde mensen voor
het natekenen van de complexe of onbekende figu-
ren, dan zou dat een aanwijzing kunnen zijn voor
een vertraging in cognitieve processen.

Onderzoekstaken  Er werden drie kopieerta-
ken afgenomen (zie figuur 2), waarbij patiénten
zo snel en zo nauwkeurig mogelijk figuren, die
op een computerscherm verschenen, moesten
natekenen op een blad dat op het schrijftablet
lag. De kopieertaken waren zo ontworpen dat de
stimulusfiguur van het scherm verdween zodra
men begon met tekenen. Eén taak bestond uit het
natekenen van eenvoudige lijnen (horizontaal,
verticaal of diagonaal). In een andere taak moest

men eenvoudige figuren natekenen, waarvan de
complexiteit gemanipuleerd werd (simpel: cirkel
en haak; complex: ruit en slang). Ten slotte moest
men nog complexere figuren natekenen. Deze va-
rieerden in aantallen lijnstukken (4 of 8 lijnstuk-
ken) en in motorische en visuele bekendheid (let-
ters, bekende figuren en onbekende patronen).

Om de prestatie op de kopieertaken te kun-
nen vergelijken met een standaard psychomotori-
sche taak werd de Symbol Digit Substitution Task
(sDsT) afgenomen, deze is een onderdeel van de
Wechsler Adult Intelligence Scale (Wechsler 1956). De
SDST beoogt de snelheid van informatieverwer-
king te meten. Proefpersonen moeten zo snel mo-
gelijk, aan de hand van een bepaalde sleutel, tekens
vervangen door het bijbehorende cijfer binnen 9o
seconden. Deze taak werd ook afgenomen met een
computer en schrijftablet, zodat een onderscheid
gemaakt kon worden tussen de tijd die men nodig
had om hetjuiste cijfer te zoeken (de ‘zoektijd’, die
grotendeels zal bestaan uit cognitieve processen)
endetijd die men nodig had om het cijfer te schrij-
ven (de ‘schrijftijd’, die grotendeels zal bestaan uit
motorische processen). Ten slotte werd een moto-
rische taak afgenomen (zie figuur 2), hierbij moet
men twee cirkels die onder elkaar staan met een lijn
verbinden. Om de nauwkeurigheidseisen te mani-
puleren moest men zowel grote als kleine cirkels
metelkaar verbinden.

FIGUUR 2 Destimulusfiguren van de gebruikte visuomotorische testen bij onderzoeken naar psychomotorische vertraging bij depressie
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TABEL 1 Overzicht van de gegevens van de patiéntengroepen en tevens de aantallen en gemiddelde leeftijd van de controlegroepen in
de verschillende onderzoeken naar psychomotorische vertraging bij depressie
Onderzoek  VanHoof e.a. 1996 Sabbe, Van Hoof Pier e.a. 2004a Pier e.a. 2004b Pier e.a. 2004c¢
€.0.1996; Sabbe,
Hulstijn e.a.1996; Sabbe
€.0.1997, 1999; Van
Hoof e.a. 1998
DS /controle- DS /controle- Ds medicatievrij/ Dysthymie/ DS ouderen/
personen personen controlepersonen controlepersonen controlepersonen
n 20/20 22/22 38/38 20/32 12/12
Gemiddelde leeftijd  49/49 44/46 39/39 34/35 70/73
gemiddelde HRSD-score 23 24 30 21 18*
Gemiddelde WRS-score 25 25 28 18 12
*Bij de oudere depressieve patiénten is de Geriatrische Depressie Schaal (Yesavage e.a. 1982) afgenomen
DS =Depressieve stoornis
HRSD = Hamilton Rating Scale for Depression
WRS = Widlécher Remmingssschaal
RESULTATEN startproblemen te hebben, aangezien de MT’s het

In tabel 1 staan de klinische gegevens van de
onderzoeksgroepen vermeld.

Voor alle onderzoeken is voor elke taak het
percentage vertraging van de patiénten ten op-
zichte van de controlepersonen berekend om de
vergelijking tussen de onderzoeken beter mogelijk
te maken (zie figuur 3).

Aard van de psychomotorische retardatie Uit alle
onderzoeken (Van Hoof e.a. 1998; Van Hoof e.a.
1996; Sabbe, Hulstijn e.a. 1996; Sabbe e.a. 1999)
bleek dat de groep patiénten met een depressie
op alle kopieertaken significant trager waren dan
de controlepersonen. Patiénten hadden gemid-
deld langere 1T’s en ze bleken ook relatief meer
moceite te hebben met het natekenen van de meer
complexe en onbekende figuren. Beide resultaten
vormen een aanwijzing voor een vertraging van
de cognitieve processen bij patiénten met een de-
pressie.

Ook werden er aanwijzingen gevonden voor
een vertraging van motorische processen. Patién-
ten hadden gemiddeld langere MT’s en lagere
snelheden. Uit een onderzoek waarin deze motori-
sche vertraging nader onderzocht werd (Sabbe e.a.
1999), bleek dat patiénten wel in staat waren hun
snelheid te verhogen als hun gevraagd werd het zo
snel mogelijk te doen. Ook schenen de patiénten
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langst waren aan het begin van een taak. Pier e.a.
(2001) voerden extra analyses uit op een door Sabbe
e.a.(1999) afgenomen motorische taak. Zij vonden
dat patiénten een lagere pieksnelheid bereikten
tijdens de beweging dan controlepersonen. Ook
hadden patiénten meer tijd nodig om weer af te
remmen om bijvoorbeeld een doel te bereiken. Dit
zou kunnen betekenen dat patiénten meer ge-
bruikmaken van visuele feedbackprocessen (het
bijsturen van de beweging) dan gezonde personen
die meer gebruikmaken van feedforwardproces-
sen (de beweging al vooruit plannen). Er werd ge-
concludeerd dater bij patiénten met DS ook sprake
is van stoornissen in sensomotorische processen.

Aangezien de patiénten in de hiervoor ge-
noemde onderzoeken medicatie gebruikten, wat
deresultaten beinvloed kan hebben, onderzochten
Pier e.a.(2004a) een groep medicatievrije patiénten.
Het patroon van cognitieve en motorische vertra-
ging werd ook in deze groep van 38 patiénten be-
vestigd. Het medicatiegebruik van de patiénten in
de eerdere onderzoeken heeft de psychomotori-
sche resultaten dus niet beinvloed.

Een score boven de 20 op de WRS is indicatief
voor klinische retardatie. In alle onderzoeken
scoorden de patiénten als groep (en ook het groot-
ste gedeelte van de patiénten individueel) boven
ditafkappunt, wat ook duidt op klinische retarda-
tie.
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FIGUUR 3 Percentages psychomotorische vertraging bij diverse schrijftaken van patiénten met depressie ten opzichte van controlepersonen
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Per onderzoek staat voor elke taakvariabele het percentage vertraging van de patiéntengroep ten opzichte van de controlegroep afgebeeld.

Dit is berekend met de formule (gemiddelde van de patiéntengroep - gemiddelde van de controlegroep) / gemiddelde van de controlegroep.
Onderzoeken waarbij dezelfde patiéntengroep is gebruikt, zijn samengenomen.

In verband met taakverschillen is uit het onderzoek van Van Hoof e.a. 1996 alleen de IT en MT voor de complexe figuren vergelijkbaar met die van
de andere onderzoeken. De complexe figuren in het onderzoek van Pier e.a. 2004c (ouderen) bestonden alleen uit 4 lijnelementen.

De conclusie is dat de patiénten met DS als groep
bij de tekentaken psychomotorische retardatie Ia-
ten zien, die zowel een cognitieve als een motori-
sche component heeft.

Psychomotorische retardatic bij subtypes van
depressies In 1996 vonden Sabbe e.a. (Sabbe,
Hulstijn e.a. 1996) grote interindividuele verschil-
len in initiatie- en bewegingstijden. De auteurs
opperden de mogelijkheid dat de groep patiénten
met DS heterogeen is en dat er verschillende sub-
types bestaan waarin PR meer of minder sterk
aanwezig is. In vervolgonderzoek werd daarom
de PR bij verschillende depressiesubtypen onder-
zocht.

Om te onderzoeken of PR ook een kenmerk is
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van oudere patiénten met depressie, werden 12 ou-
dere (> 65) patiénten exploratief vergeleken met 12
op leeftijd gematchte controlepersonen (Pier e.a.
2004c). De patiénten lieten vooral een vertraging
zien tijdens het bewegen (langere MT), maar er
waren ook aanwijzingen voor een cognitieve ver-
traging (langere 1T). Geconcludeerd werd dat de
PR bij jongere en oudere patiénten overeenkom-
sten vertoont, aangezien bij jongere patiénten ook
dit patroon van een cognitieve en motorische ver-
traging gevonden wordt. Pier e.a. (2001) namen een
simpele motorische taak af bij dezelfde groep ou-
dere patiénten en hun controlegroep, evenals bij
een groep patiénten van middelbare leeftijd. De
oudere patiénten toonden de meeste vertraging.
Ditbetekentdatde effecten van leeftijd en depres-
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sie minstens additief zijn.

Piere.a. (2004a) onderzochten of er verschil in
ernst en aard van PR bestond tussen (medicatie-
vrije) patiénten met een depressie met of zonder
melancholische kenmerken (volgens de DSM-1V).
De melancholische patiénten lieten bij alle taken
zowel een langere IT als een langere M T zien ver-
geleken met controlepersonen. Daarentegen lieten
de niet-melancholische patiénten alleen signifi-
cant langere I'T’s zien bij de eenvoudige taken. De
vergelijking tussen de twee subtypes werd be-
moeilijkt doordat de twee groepen verschilden in
ernst van de depressie. Mogelijk waren de melan-
cholische patiénten meer vertraagd omdat ze de-
pressiever waren. Dit idee werd versterkt door het
bestaan van significante positieve correlaties tus-
sen HRSD-scores en de IT. Echter, een inspectie
van de individuele 1T’s van alle patiénten op één
van de taken leerde dat er een subgroep van ern-

stige patiénten, allen melancholisch, bestond die
een uitgesproken PR bij deze taak liet zien (zie fi-
guur 4). Als deze subgroep weggelaten werd uitde
analyse verdween het significante groepsverschil
en verdween ook de correlatie tussen HRSD enIT.
Deernst van dedepressie alléén en de melancholie
op zich zijn dus niet bepalend voor het optreden
vanPR.

Opvallend waren tevens de resultaten van onder-
zoek waarbij PR in een andere depressieve stoor-
nis, dysthymie, onderzocht werd (Pier e.a. 2004b).
De groep patiénten met dysthymie was, in tegen-
stelling tot de groep patiénten met depressie, niet
significant trager dan de controlegroep. De gemid-
delde WRs-score lag ook onder het afkappunt,
hoewel slechts een gering aantal punten eronder.
Nadereinspectie van de afzonderlijke items van de
WRS liet zien dat de patiénten met dysthymie

FIGUUR 4 Derelatie tussen initiatietijd bij het natekenen van eenvoudige lijnen en de scores op de Hamilton Rating Scale for Depression van subgroepen

patiénten met depressie en controlepersonen
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vooral hoog scoorden op subjectieve cognitieve
items zoals vermoeidheid en concentratiemoei-
lijkheden. Dit bevestigde dat er bij dysthymie
meer sprake is van subjectieve cognitieve klachten
dan van een daadwerkelijke daling in prestatie.

Effecten van behandeling: fluoxetine Sabbe
e.a. onderzochten systematisch het effect van een
zesweekse behandeling met 20 mg fluoxetine op
de PR bij 22 depressieve patiénten zowel op de
figuurkopieertaken (Sabbe, Van Hoof e.a. 1996)
als de motorische taken (Sabbe e.a. 1997). Na be-
handeling hadden de patiénten kortere IT’s, ver-
gelijkbaar met die van de controlepersonen. Dit
bleek niet het geval voor de MT. Patiénten werden
wel sneller in hun bewegingen, maar vergeleken
met de controlepersonen bleven ze vertraagd. De
auteurs opperden twee mogelijke verklaringen:
(1) de depressie was nog niet helemaal verdwe-
nen; of (2) de langere bewegingstijden vertegen-
woordigden geen state maar een trait marker. Het
onderzoek demonstreerde ook dat patiénten die
goed reageerden op fluoxetine aan het begin van
de behandeling langere 1T’s hadden dan de pa-
tiénten die niet reageerden. De meer vertraagde
patiénten vertoonden vooral melancholische en
psychotische kenmerken. Dit zou kunnen bete-
kenen dat de PR voorspellende waarde kan heb-
ben voor een goede respons op een antidepressi-
vum.

DISCUSSIE EN CONCLUSIE

Patiénten meteen DS lieten als groep ernstige
psychomotorische vertraging, zowel cognitief als
motorisch, zien bij visuomotorische tekentaken.
Fluoxetine bleek alleen de cognitieve component
van deze PR te verbeteren. De patiénten met de
meeste PR reageerden het beste op fluoxetine. Een
groep patiénten met dysthymie vertoonde, in te-
genstelling tot een groep patiénten met DS, géén
PR.In de Ds-groep bleck alleen een subgroep van
ernstig depressieve, melancholische patiénten uit-
gesproken PR op de visuomotorische taken te to-
nen. De resultaten samen ondersteunen de stel-
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ling dat PR een belangrijk symptoom kan zijn bij
de diagnostiek en de behandeling van patiénten
met depressies.

Onze bevindingen komen gedeeltelijk over-
een met de ideeén van Parker e.a. (2000) die PR be-
schouwen als een specifieck symptoom van een
melancholische depressie. In onze onderzochte
DSs-groep bevonden zich namelijk ook melancho-
lische patiénten die geen vertraging lieten zien.

Schotte e.a. (1997) stellen een geintegreerd
drempelmodel voor, dat uitgaat van zowel kwan-
titatieve als kwalitatieve verschillen tussen subty-
pes. Patiénten met een unipolaire depressie wor-
den door hen gezien als een homogene groep wat
betreft algemene, niet-vitale depressieve sympto-
matologie waarvan de ernst varieert met de ernst
van de depressie. Als echter de ernst van de depres-
sie toeneemt, treedt er een nieuw cluster van
symptomen op, namelijk het melancholische. Zij
gaan er dus van uit dat PR optreedt boven een be-
paalde ernst van de depressie. Onze data bevesti-
gen dit gedeeltelijk. Inderdaad komt PR alleen
voor bij patiénten met ernstige depressies. Er zijn
echter ook patiénten met een ernstige depressie
die geen vertraging laten zien.

De verschillen in PR tussen patiénten met
dysthymie, niet-melancholische patiénten met DS
en melancholische patiénten met DS, kunnen wij-
zen op verschillende onderliggende neurobiologi-
sche stoornissen. De melancholische patiénten
met DS zijn de enige patiénten die in ons onder-
zoek een langere MT lieten zien. Op basis van neu-
ropsychologisch, structureel en functioneel beeld-
vormend onderzoek én gezien het feit dat een me-
lancholische patiént gedragsmatig gelijkenissen
vertoont met een patiént met de ziekte van Parkin-
son (een subcorticale stoornis met een afname van
de dopaminerge transmissie), wordt verondersteld
datdeze vertraagde motoriek analoog aan de ziek-
te van Parkinson ook gepaard gaat met stoornissen
in de basale ganglia (Austin & Mitchell 1995, Hic-
kie e.a. 1999; Rogers e.a. 1998) en/of verminderde
dopaminerge activiteit (Martinot e.a. 2001). Dit is
bevestigd door een onderzoek dat aantoonde dat
melancholische patiénten en patiénten met de
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ziekte van Parkinson vergelijkbare motorische
problemen hebben: problemen met bewegingen
die intern gedreven worden (Gazzaniga 1998; Ro-
gers e.a. 2000).

Het is mogelijk dat de stoornis bij niet-me-
lancholische patiénten vooral frontaal gelokali-
seerd is en zich bij melancholische patiénten meer
uitbreidt tot frontosubcorticaal disfunctioneren.
De laatste jaren echter is het inzicht gegroeid dat
er bij een DS sprake is van stoornissen in functio-
neel geintegreerde netwerken (Mayberg 1997,
2003). Bij melancholie zouden er mogelijk meer
frontosubcorticale circuits (zoals het motorische
circuit) aangedaan kunnen zijn dan bij niet-me-
lancholische patiénten (Rogers e.a. 1998).

Toekomstig onderzoek moet zich met behulp
van functioneel beeldvormende technieken (PET,
functionele MR1) richten op deze onderliggende
neurobiologische verschillen tussen depressiesub-
types. Dit zou ook kunnen helpen bij het vaststel-
len van de meest geschikte therapie.

Hier moet benadrukt worden dat PR zich
manifesteert in een cluster van symptomen en dat
wij met onze onderzoeksmethode maar één speci-
fieke vorm van PR hebben onderzocht (tijdens vi-
suomotorische taken in een onderzoekssetting).
Mogelijklaten niet alle patiénten dezelfde psycho-
motorische stoornissen zien in dezelfde domei-
nen, maar laat de één bijvoorbeeld vooral stoornis-
sen in de grove dan wel fijne motoriek zien, en de
ander vooral in de spraak (Sobin & Sackeim 1997).
Dit kan een verklaring zijn voor de door ons ge-
vonden grote interindividuele verschillen in PR,
naast de eerdergenoemde verklaring dat er ver-
schillen kunnen bestaan tussen diverse depressie-
subtypen. Grootschalig onderzoek hiernaar ont-
breekt nog. Vervolgonderzoek zou zich moeten
richten op het onderzoeken van meerdere PR-
symptomen bij éénzelfde proefpersoon.

In de beschreven onderzoeken werd gedia-
gnosticeerd door middel van een klinisch inter-
view door een psychiater in de context van een
multidisciplinair team. De ernst van de depressie
werd gemeten met een gestandaardiseerd meetin-
strument (de HRSD). Het ontbreken van de thans
gangbare gestructureerde en gestandaardiseerde
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diagnostische methodes (bv. het Structured Clinical
Interview for DSM-1V) kan tot een minder betrouw-
bare diagnostick geleid hebben en daarom als een
beperking van de onderzocken worden be-
schouwd.

Onze onderzoeksmethode, die gebruikmaak-
te van kopieer- en tekentaken, is in staat gebleken
een aantal belangrijke aspecten van PR nauwkeu-
rig te meten. Vooral bij functioneel beeldvormend
onderzoek en ook bij neurochemisch onderzoek
naar correlaties tussen PR en hersenfunctioneren,
is het belangrijk objectieve en nauwkeurige maten
voor PR te gebruiken. Nu nog wordt te vaak een
klinische evaluatie van de PR gebruikt, die mede
afhankelijk is van de klachtenpresentatie van de
patiénten van de kundigheid van de clinicus. Onze
onderzoeken laten zien dater een discrepantie kan
zijn tussen klachten die patiénten weergeven en
het daadwerkelijke prestatieniveau op onze taken.
Meer objectieve en experimentele onderzoeksme-
thoden zullen nodig zijn om de specifieke cogni-
tieve of motorische processen, die voortvloeien uit
verschillende neurale netwerken, in kaart te bren-
gen (Davidson e.a. 2002). Onze onderzoeksmethode
is hiervoor een goede kandidaat.

é@o Met dank aan alle patiénten die geparticipeerd hebben in

de verschillende onderzoeken.
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Psychomotor retardation in depression assessed by visuomotor tasks: overview and
achievements of ten years’ research - M.P.B.I. Pier, W. Hulstijn, ].].M. van Hoof, B.G.C.

Sabbe -

BACKGROUND A new line of research into psychomotor retardation in patients with a major
depressive disorder began about ten years ago. The purpose of the research was twofold: to obtain a
clearer understanding of psychomotor retardation in patients with a major depressive disorder and
to assess the importance of psychomotor retardation for the diagnosis and treatment.

AIM  To present an overview of the results of these studies in which psychomotor retardation of

these patients was investigated.

METHOD The patients had to perform visuomotor tasks involving pen movements. The
psychomotor retardation was measured by recording their pen movements objectively and

accurately by means of a computer and digitiser.

RESULTS Patientswithmajor depressivedisorder showed pronounced psychomotor retardation
in the visuomotor tasks. The psychomotor retardation appeared to be of both a cognitive and motor
nature. The treatment study which examined the effect of fluoxetine on psychomotor retardation
revealed that the cognitive retardation disappeared but the motor retardation remained. It
was particularly the more retarded patient who responded well to fluoxetine. The research that
compared the psychomotor retardation in various subtypes of depression revealed that patients
with major depressive disorder showed pronounced retardation but dysthymic patients did not
show any retardation. Psychomotor retardation was more severe in patients with major depressive

disorder with melancholic features.

CONCLUSION  Psychomotor retardation can play an important role in the diagnosis and

treatment of depressive disorders.
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