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De ziekte van Parkinson (ZvP) is een progressieve neurodegeneratieve aandoening met toenemende
prevalentiecijfers vanaf 50-jarige leeftijd. De motorische bewegingssymptomen zijn de meest type-
rende klachten bij ZvP, maar er is ook een verzameling van niet-motorische stoornissen. Vanaf het
prodromale stadium tot en met de late stadia kunnen deze aanwezig zijn. Een vroege herkenning
van niet-motorische symptomen is essentieel en toont het belang van een open blik bij de behan-
delende arts en kennis van alle mogelijke symptomen. Aan de hand van een gevalsbeschrijving en
een aanvullende literatuurstudie wordt er dieper ingegaan op de neuropsychiatrische symptomen
(inclusief slaapstoornissen) bij ZvP.
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Inleiding

De ziekte van Parkinson (ZvP) is de tweede meest
voorkomende neurodegeneratieve stoornis na de
ziekte van Alzheimer (ZvA) en treft ongeveer 2% tot
3% van de bevolking vanaf 65 jaar. Mannen worden
2 keer meer getroffen dan vrouwen (1).

ZvP is het gevolg van een degeneratie van zenuw-
cellen in het centrale zenuwstelsel. De ontwik-
keling van alfa-synucleine-immunopositieve
Lewy-neurieten en Lewy-lichaampjes is essen-
tieel voor een neuropathologische diagnose (2).
De alfa-synucleineaggregaten komen voor in de
hersenstam en de olfactorische regio’s, maar zijn
bij ziekteprogressie ook terug te vinden in de
limbische en de neocorticale hersenregio’s (3-6).
Wanneer de dopaminerge kernen in het mesence-
falon aangetast worden, ontstaan de typische mo-
torische symptomen (2). Bovendien is aan te tonen
dat er aan de periode met motorische symptomen
jaren van prodromale stadia voorafgaan. In deze
prodromale stadia worden verschillende neuro-
transmittersystemen getroffen (2, 6, 7).
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de aanwezigheid van maximaal 1 rode vlag die weg
te strepen valt door de aanwezigheid van minimaal
1 ondersteunend criterium. De tweede mogelijk-
heid is de afwezigheid van absolute exclusiecriteria
én de aanwezigheid van 2 rode vlaggen die weg te
strepen vallen door de aanwezigheid van minimaal
2 ondersteunende criteria. Tot slot zijn meer dan 2
rode vlaggen nooit toegestaan (9).

Een correcte diagnose is belangrijk vanwege prog-
nostische en therapeutische redenen. Een onder-
zoek bij patiénten die geneesmiddelen voor ZvP
gebruikten, beschrijft dat de diagnose van parkin-
sonisme of klinische ZvP bij 74% respectievelijk 53%
van de patiénten accuraat is (10). Andere onderzoe-
ken bekrachtigen dat de validiteit van de klinische
diagnose van ZvP (80,6%) niet toereikend is en de
afgelopen 25 jaar niet significant is verbeterd. De
oorzaak hiervoor is zowel een heterogene klinische
presentatie als een minder gedefinieerde respons
op een dopaminerge behandeling als de mogelijk-
heid van alternatieve diagnoses, zoals atypisch
parkinsonisme gedurende de vroege stadia (10,
11). Aanvullend tot ander onderzoek toont aan dat

“De ziekte van Parkinson is de tweede meest voorkomende
neurodegeneratieve stoornis na de ziekte van Alzheimer.”

De diagnose van ZvP wordt gesteld op basis van de
anamnese, de klinische symptomen en een neuro-
logisch onderzoek. Er is sprake van ZvP bij de aan-
wezigheid van het hypokinetisch-rigide syndroom,
dat bestaat uit het kernsymptoom (bradykinesie)
in combinatie met minstens 1 ander symptoom
(rigiditeit en/of rusttremor). Een vastgestelde kli-
nische diagnose van ZvP is bewezen bij de afwezig-
heid van absolute exclusiecriteria, de aanwezigheid
van minimaal 2 ondersteunende criteria en het
ontbreken van rode vlaggen (tabel 1) (8, 9). De waar-
schijnlijke klinische diagnose van ZvP kan bij 2 mo-
gelijkheden gesteld worden. De eerste mogelijkheid
is de afwezigheid van absolute exclusiecriteria én
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extrapiramidale symptomen ook kunnen voorko-
men bij gezonde ouderen (12).

Voor niet-motorische symptomen berust de diag-
nostiek vaak op screening en zelfrapportagelijsten.
Aan de hand van deze klinimetrie voor verschillen-
de (prodromale) symptomen en een conversieratio
kon de ‘International Parkinson and Movement
Disorder Society’ (MDS) een schaal ontwikkelen
die het exacte risicopercentage voor ZvP berekent
(13). De verdere uitwerking van geintegreerde me-
thoden om niet-motorische symptomen te meten
zal in de toekomst helpen bij het identificeren en
ontwikkelen van betere behandelstrategieén (14).
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Fig. 1. Dopaminetransporterscan (DaT-scan) met verminderde traceropname (jodium-123-gelabeld joflupaan) ter hoogte van
de nucleus caudatus rechts en van het putamen beiderzijds rechts meer uitgesproken dan links.

Cau-L: nucleus caudatus links, Cau-R: nucleus caudatus rechts, Occ: occipitaal, Put-L: putamen links, Put-R: putamen rechts.

Tabel 1 | Diagnostische criteria voor de ziekte van Parkinson (9).

Vastgestelde klinische ziekte van Parkinson

(90% specificiteit)

Waarschijnlijke klinische ziekte van Parkinson

A. Afwezigheid van absolute exclusiecriteria
B. Minstens 2 ondersteunende criteria

C. Geen rode vlaggen

A. Afwezigheid van absolute exclusiecriteria
EN aanwezigheid van max. 1 rode vlag weggestreept
door minstens 1 ondersteund criterium

B. Afwezigheid van absolute exclusiecriteria

EN aanwezigheid van max. 2 rode vlaggen weggestreept
door minstens 2 ondersteunende criteria

Absolute exclusiecriteria

Rode vlaggen

Ondersteunende criteria

+ Cerebellaire verschijnselen
« Supranucleaire blikverlamming

« Diagnose gedragsvariant fronto-
temporale dementie

« Parkinsonisme beperkt tot onder-
ste ledematen alleen voor > 3 jaar

« Behandeling met antidopaminerge
of dopaminereducerende middelen

« Afwezigheid van respons op
levodopa

« Sensorisch-corticaal verlies

« Geen evidentie voor een
dopaminerg tekort op functionele
beeldvorming

« Andere ziekte van Parkinson-
geinduceerde aandoening

Snelle achteruitgang van gang-
patroon

Afwezigheid van motorische
achteruitgang in 5 jaar

Vroege bulbaire disfunctie
Adembhalingsdisfunctie

Ernstige autonome disfunctie op
jonge leeftijd

Recidiverend vallen op jonge
leeftijd ten gevolge van onbalans
Disproportionele anterocollis
Afwezigheid van gekende

niet-motorische symptomen
gedurende > 5 jaar

Piramidale symptomen
Bilaterale symmetrische presentatie

Duidelijk en ernstig positief
antwoord op dopaminerge
therapie

Levodopa-geinduceerde
dyskinesie

Documentatie van rusttremor
van een extremiteit

Positieve diagnostische test van
ofwel reukverlies, ofwel cardiale
sympathische denervatie op een
scintigrafie
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Om de risicopopulaties of prodromale stadia te
kunnen opsporen is het onderzoek nu gefocust op
risicofactoren en biomerkers (15, 16). Bovendien zijn
er sensitieve testen in ontwikkeling om subtiele mo-
torische abnormaliteiten, die men aantreft bij onge-
veer 40% van de oudere populatie, op te sporen (17).

In dit artikel wordt de casus besproken van een
patiént die de klinische diagnose van ZvP kreeg. Hij
had al jaren fluctuerende lichamelijke en psychi-
sche klachten, die herhaaldelijk gekaderd werden
binnen zijn gekende psychiatrische stoornissen,
persoonlijkheidskenmerken en bijwerkingen van
ingenomen medicatie. Daarenboven werden ze
gelinkt aan psychosociale factoren. De auteurs
van dit artikel rapporteren en duiden welke van
de niet-motorische symptomen van ZvP bij deze
patiént voorkomen om een tijdige herkenning
en differentiatie mogelijk te maken. Ze zijn van
mening dat het artikel kan bijdragen aan de kennis
over en de destigmatisering van patiénten met co-
morbide psychische symptomen en neuropsychia-
trische stoornissen.

Casus

Een 72-jarige mannelijke patiént werd 11 jaar v66r
de diagnose van ZvP op regelmatige basis gevolgd
op de raadpleging psychiatrie vanwege stemmings-
wisselingen, een gegeneraliseerde angststoornis,
een somatisch-symptoomstoornis (met betrek-
king tot gastroparese en arteriéle hypertensie) en
cluster C-persoonlijkheidskenmerken (subassertie-
ve en afhankelijke kenmerken).

De patiént werd 3 jaar v6dr de diagnose verwezen
voor cognitieve gedragstherapie (CGT) vanwege
spanningsklachten, veralgemeende en somatische
angsten. Er waren toen diverse somatische klachten,
waaronder gastroparese, pyrosis, arteriéle hyperten-
sie, vertigo, intermitterende hoofdpijn en tinnitus.
Men vermoedde een psychosomatische reactie op
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een psychosociale stressor (ernstige ziekte van zijn
kleinzoon). Bovendien was er een existentiéle dimen-
sie (angst voor de dood) aanwezig. De neurologische
en cardiologische adviezen waren geruststellend en
een MRI van de hersenen werd binnen de normale
grenzen geprotocolleerd. Aangezien de patiént
herviel in zijn angststoornis, besloot men in samen-
spraak tot de heropstart van een selectieve seroto-
nineheropnameremmer (SSRI) type sertraline. Later
voegde men een lage dosis mirtazapine toe als aug-
mentatiestrategie en ter bevordering van de slaap.

Op de vervolgraadpleging psychiatrie 1 jaar véor
de diagnose van ZvP klaagde hij voor het eerst van
progressieve vermagering en afnemende wandel-
afstanden. In het verleden wandelde hij zonder pro-
blemen een lange bedevaarttocht. Daarnaast uitte
hij een reeks andere klachten, zoals een inwendig
koud gevoel, niet-pulsatiel oorsuizen, gelokaliseer-
de hoofdpijn en visusstoornissen. Een algemeen
inwendige oppuntstelling en diverse aanvullende
onderzoeken (echocardiografie, duplexonderzoek
van de halsvaten, ergospirometrie, thoraxfoto,
PET-scintigrafie, laboratoriumonderzoeken en or-
thostatische en vestibulaire testen) toonden geen
onderliggend ziekteproces of organiciteit aan.
Bovendien ontwikkelde de patiént depressieve symp-
tomen die voldeden aan de criteria van een depressie-
ve stoornis van matige ernst volgens de ‘Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth
edition’ (DSM-5). De ‘Beck Depression Inventory,
second edition’ (BDI-II-NL-R) bedroeg bovendien 21,
hetgeen indicatief is voor een lichte tot matige de-
pressieve stoornis. In samenspraak met de patiént
werd de dosis mirtazapine verhoogd.

Exact 1jaar later vermeldde de patiént tijdens de ver-
volgraadpleging psychiatrie hyposmie, constipatie
en nachtelijke onrust gedurende de slaap. Bovendien
was er sprake van concentratiestoornissen zonder
andere cognitieve problemen, hallucinaties of waan-
beelden. Gezien de aanwezigheid van enkele klas-
sieke symptomen (rigiditeit van de spieren, lichte
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tremor en licht voorovergebogen gang) verwees
men de patiént naar de raadpleging bewegingsstoor-
nissen van de dienst neurologie met de vraag tot
advies en diagnostiek. Het klinische neurologische
onderzoek wees op hypomimie, samen met discre-
te bradykinesie bij de ‘finger and foot tapping’-test
linkszijdig en discrete tandradrigiditeit in het linkse
bovenste lidmaat bij de uitvoering van het maneuver
van Froment. Bijkomend stelde men een lichte in-
tentietremor vast in het linkse bovenste lidmaat,
maar geen rust- of posturale tremor. De postura-
le houdingsreflexen waren bewaard. Tijdens het
stappen vertoonde de patiént een voorovergebogen
houding, verminderde bilaterale synkinesieén en
een licht schuifelende gang. Hij vertoonde samen-
gevat een linkszijdig gelateraliseerd hypokinetisch-
rigide syndroom zonder rusttremor. Hierop volgde
een dopaminetransporterscan (DaT-scan), die een
verminderde traceropname (jodium-123-gelabeld
joflupaan) aantoonde ter hoogte van de nucleus cau-
datus rechts en het putamen beiderzijds, rechts meer
uitgesproken dan links (fig. 1). Een nieuwe MRI van
de hersenen toonde enkel globale cerebrale atrofie
conform de leeftijd en aspecifieke T2-hyperintense
wittestofletsels. Tot besluit werden het klinische
neurologische onderzoek en de aanvullende tech-
nische onderzoeken compatibel bevonden met de
klinische diagnose van ZvP. Men startte levodopa
op, waardoor de posturale verandering deels werd
gecorrigeerd met een aanvullende verbetering van
de subjectieve evenwichtsklachten. De depressieve
stemming en de angstklachten verbeterden even-
eens. Gelet op de klinische verbetering van zowel de
motorische als de niet-motorische symptomen onder
een farmacologische behandeling met levodopa
werd de diagnose van ZvP ondersteund.

Twee jaar na de diagnose en multidisciplinaire
follow-up (neurologie en psychiatrie) voelde de
patiént zich globaal beter. In het derde jaar traden
er echter toenemende ernstige functionele bijwer-
kingen op. De patiént moest gebruikmaken van een
wandelstok als loophulpmiddel omdat hij steeds

meer voorovergebogen begon te stappen. Stappen
lukte minder goed dan fietsen en hij moest stoppen
met autorijden. De patiént rapporteerde geen val-
incidenten, maar helde tijdens het zitten naar
rechts. Verder kon men een toename van de hypo-
kinetisch-rigide symptomen waarnemen. Ook de
andere motorische symptomen, zoals hypomimie,
hypofonie, bradykinesie en rigiditeit bilateraal,
namen toe. Tot slot waren er door de belangrijke
functionele beperkingen een hoge lijdensdruk en
een sterk verminderde levenskwaliteit aanwezig.

Methode

Met behulp van PubMed werd er gezocht naar arti-
kelen die de bestaande kennis over niet-motorische
symptomen bij ZvP beschreven. Er werd gezocht naar
Engels- en Nederlandstalige literatuur uit de periode
van 1994 tot januari 2021 met de MeSH-term ‘parkin-
son disease’. De zoekstrategie werd verfijnd door het
toevoegen van de volgende trefwoorden: ‘non-motor
symptoms’ en ‘non-motor features’. Slaap- en waak-
stoornissen en neuropsychiatrische symptomen
werden afzonderlijk opgezocht door het toevoegen
van de volgende MeSH-termen: ‘sleep wake disor-
ders’, ‘mood disorder’, ‘bipolar and related disorder’,
‘anxiety disorders’, ‘apathy’, ‘fatigue’, ‘psychotic disor-
der’, neurocognitive disorder’ en ‘disruptive, impulse
control, and conduct disorders’. Aanvullend werden
er artikelen opgezocht met als trefwoorden ‘treat-
ment’ en ‘diagnosis’ en werd er gebruikgemaakt van
de referenties in de geselecteerde artikelen.

Bespreking

Algemene beschouwing van niet-motorische
symptomen

James Parkinson beschreef in zijn werk ‘An essay

on the shaking palsy’ (1817) als eerste zowel mo-
torische als niet-motorische symptomen (18).
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Niet-motorische symptomen, zoals neuropsychi-
atrische, komen voor naast de kenmerkende mo-
torische hoofdsymptomen. Ze kunnen de ziekte
voorafgaan en/of in de late stadia invaliderend zijn.
Retrospectieve studies toonden aan dat ze jaren
tot decennia voor de klinische diagnose aanwezig
kunnen zijn en de grote determinator vormen voor
de levenskwaliteit (8). Het aantal niet-motorische
symptomen neemt toe naargelang het verloop van
de aandoening en heeft een grote impact op de pro-
gressie naar algemeen onvermogen, hospitalisatie
of het wonen in een woonzorgcentrum (8, 19).

Het is belangrijk om tijdig de verscheidenheid aan
niet-motorische symptomen te onderkennen en te
behandelen. Een longitudinale studie toonde name-
lijk aan dat 83% van de patiénten met ZvP over een
ziekteduur van 20 jaar dementiéle klachten begon
te vertonen en 74% hallucinaties. Symptomatische
orthostatische hypotensie kwam voor bij 48% van
de populatie, 40% had constipatie en 71% ontwik-
kelde urinaire incontinentie. Het progressieve on-
vermogen uitte zich in verslikking (48%), freezing
(81%) en lichamelijke instabiliteit (87%), waarbij
35% fracturen opliep bij een val (20). Anderzijds

(13
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bij voldoende en kwalitatieve slaap. 20% van de
aanmeldklachten in de eerstelijnszorg is het gevolg
van geuite vermoeidheidsklachten (22). Ook bij ZvP
beinvloedt vermoeidheid 50% van de patiénten en
wordt dit reeds geobserveerd in de prodromale
stadia. De ernst ervan bij patiénten met ZvP wordt
niet geassocieerd met het ziektestadium of de ernst
van de motorische symptomen (19).

In de verdere bespreking wordt er dieper inge-
gaan op de neuropsychiatrische symptomen. Deze
komen bij ZvP voor in zowel de prodromale als de
latere ziektestadia en kunnen samen met de moto-
rische component fluctueren.

Neuropsychiatrische symptomen
Slaap- en waakstoornissen

Slaap- en waakstoornissen komen voor bij 74% tot
98% van de patiénten met ZvP en manifesteren
zich typisch als eerste prodromale symptomen
(23). Slaapfragmentatie, een verlengde inslaaptijd,
periodieke beenbewegingen en acathisie worden

europsychiatrische symptomen komen bij de

ziekte van Parkinson voor in zowel de prodromale
als de latere ziektestadia en kunnen samen met de
motorische component fluctueren.”

geeft de PRIAMO-studie aan dat 98,6% van de pa-
tiénten niet-motorische symptomen ervaart bij
eenjarige follow-up. De meest gerapporteerde symp-
tomen waren vermoeidheid (58%), angst (56%), pijn
(38%), insomnia (37%), urinaire aandrang en noc-
turie (35%), alsook moeilijkheden bij het behouden
van de concentratie (31%) (21). Vermoeidheid is een
systeemmanifestatie met belangrijke onderliggen-
de psychologische factoren en is het gevolg van
diverse oorzaken. Vermoeidheid persisteert zelfs
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geinduceerd door zowel de ZvP zelf als bijwer-
kingen van medicatie (24, 25). De terugkeer van
motorische symptomen tijdens een nachtelijke
medicatie-off-periode verergert de slaapstoornis-
sen. Een medicatie-off-periode is geassocieerd aan
een lage dopamineplasmaconcentratie (26). Een
veranderde dopaminerge plasmaconcentratie ge-
durende de dag kan zich uiten in hypersomnie en
slaapaanvallen (27). Er is bovendien een correlatie
tussen de mate van slaperigheid en de ziekte-ernst
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(24). Daarnaast zijn slaapaanvallen gekende bij-
werkingen van dopaminereceptoragonisten en in
mindere mate van levodopa en catechol-O-methyl-
transferaseremmers (COMT-remmers) (23). Tot slot
hebben 33,1%, 75,7% en 90,9% van de patiénten met
‘rapid eye movement sleep behavior disorder’ (RBD)
narespectievelijk 5, 10 en 14 jaar een diagnose van
ZvP, Lewy body-dementie, multipele systeematro-
fie (MSA) of ‘mild cognitive impairment’ (MCI).
Het duurt gemiddeld 7,5 jaar tot het fenotype van
een alfa-synucleinepathologie tot uiting komt (16).
Gezien de diagnostische nood aan een polysomno-
grafie (PSG) kan deze screening voor RBD niet op
populatieniveau uitgerold worden (8, 28).

Stemmingsstoornissen
Depressieve stemmingsstoornis

Depressieve symptomen zijn vanaf het prodro-
male stadium relatief veel aanwezig bij patiénten
met ZvP (29, 30). De prevalentiecijfers (13-22%) zijn
moeilijk te bepalen omdat de symptomen kunnen
overlappen of niet voldoen aan de DSM-5-criteria
voor een dysthyme of depressieve stemmingsstoor-
nis (31). De depressieve symptomen zijn algemeen
milder bij patiénten met ZvP, maar bevatten een
toegenomen mate van apathie en anhedonie (19).
De aanwezigheid van een depressieve stemmings-
stoornis kan een prodroom, een onafhankelijke
vooraf bestaande comorbiditeit, een psychische
reactie op de ervaren symptomen of een combina-
tie van de voorgaande zijn (32). Bij het doormaken
van een depressieve stemmingsstoornis tijdens de
levensloop stijgt de kans (relatief risico (RR): 2,2)
om ZvP te ontwikkelen (33).

Functionele beeldvorming voor stemmingsstoor-
nissen bij ZvP toont een aantasting aan van zowel
de nigrostratiale als de extra-nigrostratiale banen
(30). Het endogeen depressieve fenotype is gerela-
teerd aan een verlies van zowel dopaminerge, nora-
drenerge als serotonerge systemen. De evidentie

dat de noradrenerge functie sterker verstoord is bij
ZvP, bewijst waarom antidepressiva die de noradre-
nerge heropname beinvloeden doeltreffender zijn
dan andere antidepressiva (34-36). Naast CGT zijn
dopamineagonisten, selectieve serotonine-en-nor-
adrenalineheropnameremmers (SNRI’s) en SSRI’s
allemaal werkzaam gebleken in het behandelen
van een comorbide depressieve stoornis bij ZvP
(37, 38). Tot slot is elektroconvulsietherapie (ECT)
bij farmacologische resistentie een te overwegen
behandelmethode (39).

Hypomane en manische episodes

Hypomane en manische exacerbaties bij patiénten
met een voorgeschiedenis van een bipolaire stem-
mingsstoornis zijn gekend bij ZvP (40). Net zoals
bij patiénten met een depressieve stoornis geeft
een bipolaire stoornis een toegenomen risico (odds
ratio (OR): 3,21) op het ontwikkelen van ZvP (41, 42).
Recent onderzoek toonde echter geen onderliggen-
de genetische associatie aan tussen ZvP en bipolai-
re stemmingsstoornissen (43). Verder kunnen ook
dopaminerge behandelingsstrategieén aanleiding
geven tot hypomane en manische episodes (11,1%
respectievelijk 5,6%) en wordt ‘subthalamic nucleus
deep brain stimulation’ (STN-DBS) genoemd als een
risicofactor (44, 45). In de behandeling van hypoma-
ne en manische episodes worden lage dosissen cloza-
pine en quetiapine beschreven als doeltreffend (46).

Angststoornissen

De prevalentie van angststoornissen bij ZvP varieert
tussen 3,6% en 40% en daalt met een toenemende
leeftijd. Angststoornissen kunnen al in de prodro-
male stadia aanwezig zijn en de incidentie is positief
geassocieerd met de ziekte-ernst, maar niet met de
ziekteduur van de ZvP. Van alle angststoornissen
worden gegeneraliseerde angststoornissen, paniek-
stoornissen en sociale fobieén het meest gerappor-
teerd (47). Verder komt in 5,6% tot 14% van de gevallen
een angststoornis samen voor met een depressieve
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stemmingsstoornis (48). Bovendien is er bij ZvP een
wederzijdse invloed tussen motoriek en angststoor-
nissen. Tijdens de off-periode verandert de motoriek
en ervaren de patiénten toegenomen stijfheid en
tremor. De graad van ongerustheid en de anticipatie-
angst stijgen mee naarmate de medicatie-off-periode
dichterbij komt (19). Valangst kan bijvoorbeeld leiden
tot een verminderde mobilisatie, hetgeen het valrisi-
co verder in de hand werkt (49). Studies met functio-
nele beeldvorming tonen aan dat er een omgekeerde
correlatie bestaat tussen de dopaminerge densiteit
in de nucleus caudatus en het putamen met de ernst
van de angstsymptomen (30). De behandeling van
angststoornissen berust op vroegtijdige farmacolo-
gische interventies, waarbij het gebruik van SSRI’'s en
SNRI’s de gouden standaard is (44).

Apathie

Apathie kenmerkt zich door een gebrek aan emotie,
motivatie, enthousiasme of belangstelling en komt
voor bij 45% tot 60% van de patiénten met ZvP. Het
wordt tevens vaak gezien in combinatie met een
depressieve stoornis en/of dementie, maar het kan
ook afzonderlijk van beide voorkomen (44, 50, 51).
In de prodromale stadia is te zien dat patiénten met
ZvP minder reizen, wat wijst op een beginnende
verminderde initiatiefname (52). Bovendien bekijkt
men patiénten vaak als beginnend dementerend
vanwege een verminderde respons en een subjectie-
ve uiting van vermoeidheid (53). Het is niet duidelijk
of apathie gelinkt kan worden aan enige vorm van
frontotemporale atrofie (19). Tot slot werden rivas-
tigmine en methylfenidaat gerapporteerd als doel-
treffende behandelopties voor apathie bij ZvP (44).

Psychotische stoornissen

Psychotische symptomen (40-50%) zijn een typisch
laat fenomeen, maar kunnen zich manifesteren over
de volledige ziekteduur. De meest kenmerkende
symptomen zijn visuele en auditieve hallucinaties
(13,6% respectievelijk 6,8%) (19, 54). Passagere’ (men
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ziet lichtflitsen of iets dat snel verdwijnt) en ‘sense of
presence’ (men heeft het gevoel dat er iemand naast
of achter zich staat) zijn de meest beschreven visuele
hallucinaties. Ze zijn van korte duur en de patiént
heeft een intact ziekte-inzicht tijdens de vroege
stadia. De anosognosie neemt echter toe naarmate
de ziekte voortschrijdt en kondigt dikwijls cognitie-
ve achteruitgang aan. Ontrouw, achtervolgings- en
jaloersheidswaan komen minder vaak voor, in tegen-
stelling tot hallucinaties. Eerder zag men bijwerkin-
gen van dopaminestimulerende therapievormen als
verklaring voor psychotische stoornissen bij ZvP.
Recenter onderzoek toont echter aan dat ook fouten
in de visuele verwerking, slaapstoornissen en patho-
logische en neurochemische veranderingen gelinkt
kunnen worden aan psychotische stoornissen (55).
Bovendien kunnen anticholinerge substanties ook
psychotische klachten induceren. Het verlies van
acetylcholine door corticale degeneratie in de late
stadia verhoogt de vatbaarheid voor een psychose
(19). Tot slot gebruikt men klassieke en atypische
antipsychotica ter behandeling hiervan, wat een rol
voor dopamine en 5-hydroxytryptamine (5-HT) sug-
gereert in de pathofysiologie. Het voorkeursmiddel
clozapine lijkt het enige werkzame antipsychoticum
in de behandeling, met een minimale toename van
motorische symptomen. Vanwege hun gebruiksge-
mak worden quetiapine en olanzapine in de kliniek
echter vaker toegediend. Ook ECT is een doeltreffen-
de behandelmethode in het reduceren van psychoti-
sche stoornissen (44).

Cognitieve stoornissen

Cognitieve stoornissen kunnen vanaf het moment
van de diagnose aanwezig zijn en evolueren bij 24%
tot 31% van de patiénten met ZvP naar dementie
(56). Dementie of cognitieve achteruitgang worden
gewoonlijk beschouwd als een component van
een laat stadium. Bovendien lopen personen met
dominante bradykinesie en rigiditeit een hoger
risico op cognitieve stoornissen dan de tremordo-
minante (19). De executieve functies zijn het meest
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gestoord door een frontale hypofunctionaliteit ten
gevolge van dopaminerge depletie in de nigrostra-
tiale banen. De executieve disfunctie leidt zo tot
problemen bij de controle van aandacht en cog-
nitieve flexibiliteit. Ook het aanleren van nieuwe
vaardigheden geeft vaak problemen. Verder zijn
een verminderde woordvloeiendheid en woordvin-
dingsproblemen gekende klachten van verminder-
de cognitieve flexibiliteit en traagheid. Vervolgens
treden er in een later stadium visuospatiéle stoor-
nissen op en geven deze problemen met het ruim-
telijke inzicht en de oriéntatie in de ruimte. Tot
slot kunnen de sociale cognities en de ‘theory of
mind’ (ToM) gestoord zijn en geven deze op hun
beurt problemen in de sociale interactie (57). Een
neuropsychologisch onderzoek is noodzakelijk om
cognitieve klachten te objectiveren (19).

Impulscontrolestoornissen

Een impulscontrolestoornis (ICS) kenmerkt zich
door het niet kunnen weerstaan van een actie
op basis van een impuls, een behoefte of een ver-
leiding die schadelijk is voor de persoon zelf en
voor anderen. ICS is het nauwst verwant aan het
gebruik van dopaminereceptoragonisten. Naast
compulsief gokken, kopen, seksueel gedrag en eten
worden repetitief doelloos gedrag en het dopamine-
disregulatiesyndroom (DDS) beschreven als im-
pulsief-compulsieve gedragingen. Een patiént met
DDS gebruikt op compulsieve wijze zijn medicatie
overmatig en het syndroom wordt voornamelijk
geassocieerd met kortwerkende, sterkere dopami-
nerge medicijnen, zoals levodopa (58, 59).

Risicofactoren voor ICS zijn onder meer het man-
nelijke geslacht, een jongere leeftijd, een jongere
leeftijd bij de diagnose en een voorgeschiedenis
van ICS. Daarnaast geeft een persoonlijke of een
familiegeschiedenis van middelenmisbruik, een
bipolaire stoornis of gokproblemen naast een im-
pulsieve, spanningsbehoeftige persoonlijkheid ook
een verhoogde incidentie (58, 59).

ICS kan behandeld worden met CGT, een dosisreduc-
tie van de dopaminereceptoragonist en STN-DBS.
STN-DBS kan ook ICD uitlokken, maar veel minder
vaak dan dat het ICD kan verhelpen. De aanwezig-
heid van STN-DBS maakt de afbouw van medicatie
namelijk mogelijk. Het toevoegen van psychofarmaca
aan het behandelschema is omstreden, tenzij andere
neuropsychiatrische stoornissen een uitlokkende
factor voor ICD zijn. Tot slot is het, gezien het gebrek
aan behandelingsopties en de mogelijk ernstige ge-
volgen, belangrijk dat de patiénten aandachtig gemo-
nitord en geéduceerd worden voor ICD als onderdeel
van de routinematige klinische zorg (60).

Besluit en aanbevelingen

De meeste motorische symptomen worden over
het algemeen jaren voorafgegaan door niet-motori-
sche symptomen. Neuropsychiatrische symptomen
zoals slaap- en waakstoornissen, stemmings- en
angststoornissen, apathie, psychotische, cogni-
tieve en impulscontrolestoornissen (ICS) worden
allemaal als niet-motorische symptomen beschre-
ven tijdens de prodromale stadia. De neuropsychi-
atrische symptomen verschillen van de klassieke
psychiatrische aandoeningen op basis van hun
onderliggende pathofysiologie, atypische klinische
presentatie en behandelingen. Ook uit de bespro-
ken casus valt op te maken dat de patiént al jaren
voor het stellen van de diagnose prodromale symp-
tomen vermeldde. De tijd tot de diagnose vanaf de
eerste uitgebreide diagnostische screening na ge-
rapporteerde niet-motorische symptomen (gastro-
parese, verminderde inspanningscapaciteit, ‘rapid
eye movement sleep behavior disorder’ (RBD), enz.)
bedroeg 4 jaar, maar mogelijk vormden de vooraf-
gaande psychische klachten (angst- en stemmings-
stoornissen) de eerste prodromen.

Ondanks de ontgonnen neuroanatomische en fy-

siologische kennis van niet-motorische symptomen
is er over de neuropsychiatrische diagnostische
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criteria en de evidentie van de behandelopties tot
op heden te weinig geweten. Dit zou in de komende
decennia een belangrijk topic voor verder weten-
schappelijk onderzoek moeten worden.

Tot slot toont de besproken casus aan dat het be-
langrijk is om op basis van een anamnestisch
vermoeden van niet-motorische symptomen bij
de ziekte van Parkinson (ZvP) een grondig kli-
nisch neurologisch onderzoek te verrichten. Niet-
motorische neuropsychiatrische symptomen
moeten niet onmiddellijk gekaderd worden binnen
de eerder gekende psychiatrische stoornissen, per-
soonlijkheidskenmerken of bijwerkingen van inge-
nomen medicatie. Een gerichte verwijzing bij een
vermoeden van een prodromaal stadium en een
multidisciplinaire benadering van alle symptomen
bij ZvP zorgen ervoor dat men een gepaste thera-
pie kan opstarten. Het behandelen van niet-moto-
rische symptomen is essentieel en zorgt ervoor dat
men samen met de patiént een hogere levenskwa-
liteit kan nastreven. Het is dan ook een aanbeve-
ling dat elke arts zich, ongeacht zijn specialisatie,
bereid toont tot het aanwenden van deze brede
neuropsychiatrische blik.
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Neuropsychiatric symptoms of Parkinson’s disease: a case report

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disease with increasing incidence rates after the age

of 50. PD is typically known as a movement disorder, but is often preceded by non-motor symptoms.

From the prodromal stage to the late stages, non-motor symptoms may be present. Early recognition

of non-motor symptoms is essential and demonstrates the importance of an open-minded treating

physician and a good knowledge of all possible symptoms. In this case report and short review of the

literature, the neuropsychiatric symptoms (including sleep disorders) in PD are discussed.
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