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Verantwoording

Dit rapport is €én van de produkten van het Focal Point Preventie Chronische Ziekten. Het Focal
Point Preventie Chronische Ziekten is sinds oktober 1992 actief en gevestigd bij het Rijksinstituut
voor Volksgezondheid en Milieuhygiéne. Het Focal Point wordt gefinancierd door de Nationale
Commissie Chronisch Zieken voor een periode van twee jaar.

Door de snelle toename van wetenschappelijke kennis ontstaat bij het beleid een groeiende
behoefte aan overzichten met betrekking tot de nieuwste kennis over de oorzaken van chronische
ziekten en de effectiviteit van preventieve maatregelen. Het Focal Point probeert in deze behoetfte
te voorzien door het schrijven van ’state of the art’ rapporten voor tien chronische ziekten, te
weten diabetes mellitus, coronaire hartziekten, cerebrovasculaire aandoeningen, CARA,
osteoporose, de ziekte van Parkinson, epilepsie, migraine, recumatoide artritis en artrose. De
aandoeningen zijn geselecteerd op basis van drie recente nota’s met betrekking tot chronische
ziekten, te weten de nota Chronisch Ziekenbeleid, de nota Gezondheid met beleid en het rapport
Volksgezondheid Toekomst Verkenning.

In Nederland is een verschuiving in prevalentie waameembaar van acute ziekten naar
chronische zickten. De kans op het ontwikkelen van een chronische ziekte neemt toe met de
leeftijd. Door de vergrijzing van de bevolking zal het aantal personen met een chronische ziekte de
komende jaren waarschijnlijk blijven stijgen. Van veel chronische ziekten is de etiologic nog
onbekend waardoor de mogelijkheden voor primaire preventie, dat wil zeggen het voorkOmen van
het ontstaan van een ziekte, beperkt zijn. Secundaire preventie, het opsporen van een ziekte voordat
de ’patiént’ zich ervan bewust is dat hij/zij ziek is gevolgd door adequate behandeling, en tertiaire
preventie, het voork6émen dat reeds gediagnostiseerde ziekten verergeren of tot invaliditeit leiden, is
soms wel mogelijk en kan ertoe bijdragen de kwaliteit van leven te verbeteren.

In een serie rapporten beoogt het Focal Point Preventie Chronische Ziekten een overzicht te
geven van de stand van zaken met betrekking tot de etiologie, determinanten en mogelijkheden
voor zowel primaire, secundaire als tertiaire preventie door middel van interventie op
leefstijifactoren. De nadruk in de rapporten ligt op de beschrijving van leefstijlfactoren als
determinanten van de ziekte en hieruit afgeleide mogelijkheden voor preventie. Leefstijlfactoren
betreffen determinanten die sterk samenhangen met gedrag en waartoe doorgaans voeding, roken,
alcoholgebruik, seksueel gedrag, lichamelijke activiteit, druggebruik en reizen worden gerekend.
Ziekte-gerelateerd gedrag, zoals zelfzorg en compliance, dat zeker bij chronische ziekten in meer of
mindere mate ook onderdeel van de leefstijl vormt, wordt hier niet systematisch behandeld al

worden deze onderwerpen soms wel aangestipt.



De tien chronische ziekten zullen volgens cenzelfde stramien worden beschreven. Deze
rapporten zijn een eerste aanzet voor het vormen van een geintegreerd beeld hoe meerdere
determinanten en meerdere ziekten onderling met elkaar samenhangen. De rapporten zijn onder
andere geschreven voor de Nationale Commissie Chronisch Zieken, het ministeric van WVC en
beleidsmedewerkers van GGD’en en andere organisaties die gericht zijn op preventie en
voorlichting van chronische zickten.

Bij het totstandkomen van dit rapport is de opbouwende kritick van dr. Keppel-Hesselink,
de heer Coene, drs. Aalbersberg, drs. Speelman, dr. van Manen en mw.dr. Launer zeer op prijs

gesteld.

Het Focal Point team:

Mw.drs. K. M. de Bruin
Ir. J. Jansen
Dr. H. Verkleij

Bilthoven, oktober 1994

-iii-



Inhoudsopgave

Verantwoording  ii
Inhoudsopgave iv
Summary v

Samenvatting vi

1 Inleiding 1

2 Beschrijving van het ziektebeeld 3
2.1 Definitie 3

2.2 Diagnose 4

2.3 Symptomatologie 5

2.4 Beloop 5

2.5 Behandeling 6

2.6 Epidemiologische gegevens §

3 Etiologie en determinanten 13
3.1 Etiologie 13
3.2 Determinanten /4

3.3 Leefstijifactoren I8

4 Mogelijkheden voor preventie en aanbevelingen voor het beleid 23
4.1 Primaire preventie 25

4.2 Secundaire preventie 25

4.3 Tertiaire preventie 26

4.4 Beleid ten aanzien van de ziekte van Parkinson 27

4.5 Aanbevelingen voor het beleid ten aanzien van de ziekte van Parkinson 27

5 Literatuur 31

Bijlage | 33

-iv-



Summary

Since chronic diseases are becoming more prevalent in our society, there is a growing need for
state-of-the-art reviews of developments in the knowledge of etiology, determinants and prevention
of chronic diseases. This report is about Parkinson’s disease. It is focused on the epidemiology of
Parkinson’s disease in the Netherlands, the etiology and determinants of the disease and
possibilities of primary, secondary or tertiary prevention, especially in relation to life-style.

In the Netherlands it is estimated that there are about 13.500 to 35.000 persons with
Parkinson’s disease and that every year 1.700 new cases of Parkinson’s disease are diagnosed.
These estimates are based on registration in general practice. In a population sample of elderly
persons (55+) there appeared to be 11 per 1.000 men (95%-confidence interval 7-16) and 15 per
1.000 women (95%-confidence interval 11-19), which means 15.300 men and 26.300 women with
Parkinson’s disease. It makes Parkinson’s disease one of the more common diseases in the elderly.

A variety of factors contribute to the development of Parkinson’s disease. These factors
include combinations of genetic predisposition, aging and environment, and could vary between
persons. To date the results of genetic research are inconclusive. So, many investigators postulate
an important role for environmental factors in the development of Parkinson’s disease. Proposals
for specific putative environmental factors include viruses, metals and toxins. Smoking has often
been reported to be less common in Parkinson’s disease, and this has also been proposed to relate
to its ctiology. However, the cause of Parkinson’s disease is unknown. Also there is not much
knowledge of life-style as a cause of Parkinson’s disease. Physical exercise and food constituents
such as vitamin E might have a protective effect, but more research is still needed.

Primary and secondary preventive measures aimed at life-style factors are hard to
formulate. Tertiary prevention might be possible because physical exercise or speech therapy could
prevent complications such as falling and swallowing the wrong way. The several possibilities still

have to be examined on effectiveness and efficiency. More research on this topic is recommended.



Samenvatting

Gezien de gestegen prevalentie van chronische ziekten in Nederland is er een toegenomen behoefte
aan overzichten over de nieuwste ontwikkelingen in de kennis. Het voor u liggende rapport geeft
een overzicht van de huidige kennis over een aantal aspecten van de ziekte van Parkinson. Nadruk
ligt daarbij op de epidemiologie van de ziekte van Parkinson in Nederland, de etiologie van het
ziektebeeld en de mogelijkheden voor preventie door interventie op leefstijlfactoren.

De ziekte van Parkinson is een chronische ziekte waaraan naar schatting op basis van
registratie in de huisartspraktijk tussen de 13.500 en 35.000 personen lijden. De huisarts registreert
jaarlijks ongeveer 1.700 nieuwe gevallen van de ziekte van Parkinson. De eerste resultaten van een
bevolkingsonderzoek in Nederland onder personen van 55 jaar en ouder tonen een prevalentie van
11 per 1.000 mannen (95%-betrouwbaarheidsinterval 7-16) en 15 per 1.000 vrouwen (95%-
betrouwbaarheidsinterval 11-19), hetgeen overeenkomt met 15.300 mannen en 26.300 vrouwen. De
ziekte van Parkinson is daarmee een regelmatig voorkomende ziekte onder ouderen.

De ziekte van Parkinson wordt veroorzaakt door een combinatie van factoren zoals
genetische aanleg, veroudering, en omgeving. Het huidige onderzoek geeft geen eenduidige
aanwijzing over een genetische etiologie. Aan omgevingsfactoren in de vorm van een virus,
metalen of andere toxische stoffen wordt in combinatie met veroudering een belangrijke rol
toegekend. Over de invloed van leefstijifactoren op het ontstaan van de ziekte van Parkinson is nog
niet veel (met zekerheid) bekend. Associaties met roken, voeding (vitamine E) en lichamelijke
activiteit worden onderzocht. Veel onderzoek speelt zich op biologisch niveau af waar ook de
belangrijkste aangrijpingspunten voor therapeutisch ingrijpen zijn gelegen.

De oorzaak van de ziekte van Parkinson is vooralsnog onbekend. Screening op grote schaal
lijkt, gelet op de criteria van Wilson en Jungner, momenteel niet zinvol. Hoewel ervan wordt
uitgegaan dat de ziekte van Parkinson een pré-klinisch stadium heeft en er, zij het nog niet op
grote schaal toepasbare, redelijk betrouwbare screeningsinstrumenten voorhanden zijn, is het
arsenaal aan therapeutische mogelijkheden momenteel nog te smal om screening aan de bevolking
aan te bieden. Het is dan ook moeilijk om algemene maatregelen op het niveau van primaire of
secundaire preventie aan te bevelen. Wat betreft tertiaire preventie gericht op leefstijlfactoren lijken
fysiotherapie en logopedie zinvol. Complicaties als vallen en slikstoornissen kunnen erdoor worden
voorkomen en het welzijn van de pati€nt wordt erdoor vergroot. De verschillende vormen van in
aanmerking komende fysiotherapie dienen echter nog op doeltreffendheid en doelmatigheid getoetst

te worden. Een gerichte onderzoeksinspanning om dit te realiseren kan worden aanbevolen.
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1 Inleiding

In 1817 beschreef de Engelse arts James Parkinson pati€énten met een onwillekeurig beven van de
armen of benen, dat alleen optrad in rust maar afwezig was bij bewegen of in de slaap. Tevens was
er sprake van een verminderde spierkracht, en een neiging om tijdens het lopen voorover te gaan
hangen alsof men op het punt staat te gaan rennen. De zintuigen en het intellect waren bij deze
patiénten niet aangedaan. Het ziektebeeld is in latere tijden zijn naam gaan ontlenen aan de ontdek-
ker: ziekte van Parkinson.!

In dit rapport wordt een blik geworpen op de kennis die over dit ziektebeeld inmiddels is
verworven in het licht van eventuele mogelijkheden van primaire, secundaire en tertiaire preventie
met betrekking tot leefstijlifactoren. Allereerst wordt het ziektebeeld in kwalitatieve en
kwantitatieve termen beschreven (hoofdstuk 2). Voor de beschrijving is onder meer gebruik
gemaakt van de Volksgezondheid Toekomst Verkenning.” Vervolgens wordt ingegaan op
oorzakelijke mechanismen en determinanten (hoofdstuk 3). Tot slot komen mogelijkheden voor
preventie en aanbevelingen voor beleid aan de orde (hoofdstuk 4).

Aan dit rapport ligt een literatuurzoekslag ten grondslag die betrekking had op
overzichtsartikelen (reviews en meta-analyses) over de ziekte van Parkinson, opgeslagen in het
MEDLINE bestand in de periode 1990 tot en met 1993. Als belangrijkste trefwoorden werden de
termen etiologie, determinanten en preventie gehanteerd. Deze zoekslag leverde ruim 400 artikelen
op die vervolgens werden gescreend op relevante, zo mogelijk kwantificeerbare onderzoeksresulten
voornamelijk op het gebied van leefstijlfactoren. Uiteindelijk werden er 81 geselecteerd, waarop de
inhoud van dit rapport is gebaseerd. Referentics zijn alleen opgenomen als zij aanvullende

informatie verstrekten.






2 Beschrijving van het ziektebeeld

2.1 Definitie

De ziekte van Parkinson wordt gekenmerkt door het geleidelijk afsterven van zenuwcellen in de
hersenstam die de stof dopamine te produceren (substantia nigra). Het tekort aan dopamine blijkt
verantwoordelijk voor het optreden van een complex aan symptomen, dat wordt aangeduid als
Parkinsonisme. Als de oorzaak van Parkinsonisme onbekend is, wordt van de ziekte van Parkinson
gesproken. Als er sprake is van een aanwijsbare oorzaak wordt van secundair Parkinsonisme
gesproken (zie schema 2.1). Het merendeel van het secundair Parkinsonisme wordt veroorzaakt
door het gebruik van neuroleptica, geneesmiddelen tegen psychotische stoornissen.’ Bij de nieuwe
generatie van neuroleptica lijkt de incidentie van secundair Parkinsonisme overigens verlaagd.
Daamaast is bekend dat aandoeningen als multiple herseninfarcten, ontsteking van hersenweefsel
(encefalitis), koolmonoxyde-vergiftiging en het gebruik van enkele andere geneesmiddelen,

secundair Parkinsonisme kunnen veroorzaken.

Schema 2.1: Ziekte van Parkinson en secundair Parkinsonisme

Ziekte van Parkinson

Afsterven cellen veroorzaakt Tekort aan veroorzaakt
substantia nigra ~ --meme-ee- — dopamine - - Parkinsonisme

Secundair Parkinsonisme

Geneesmiddelengebruik veroorzaakt Verminderde veroorzaakt
Meervoudige kleine werking van Parkinsonisme
herseninfarcten = ---eeeeee- — dopamine =~ e -

Ontsteking hersenweefsel
Koolmonoxyde vergiftiging

Schattingen van het aandeel van de ziekte van Parkinson in het klinisch beeld Parkinsonisme lopen
uiteen van 60-75%.° In een Amerikaans bevolkingsonderzoek bleek 71% van de gevallen van
Parkinsonisme te berusten op de zickte van Parkinson.’ De ziekte van Parkinson wordt in de

ICD-9 onder code 332.0 (Paralysis agitans, primair Parkinsonisme of ziekte van Parkinson)
ondergebracht, secundair Parkinsonisme onder de code 332.1.° In de ICD-10 wordt in deze

indeling geen wijziging aangebracht’. Vaak is het moeilijk een scherp onderscheid te maken tussen
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Beschrijving van het ziektebeeld

de ziekte van Parkinson en secundair Parkinsonisme. Het vergelijken van verschillende registraties

of beoordelen van veranderingen in de tijd wordt daardoor bemoeilijkt.

2.2 Diagnose

De gouden standaard voor het stellen van de diagnose ziekte van Parkinson is feitelijk het
pathologisch-anatomisch onderzoek dat na overlijden kan worden verricht. In de hersenen van
personen met de ziekte van Parkinson wordt een sterk verminderde hoeveelheid of zelfs een
afwezigheid van zenuwcellen waargenomen, die gewoonlijk bij pathologisch-anatomisch onderzoek
zwart kleuren (substantia nigra). Daamaast worden roze kleurende korreltjes aangetroffen (Lewy-
lichaampjes). Deze Lewy-lichaampjes zijn waarschijnlijk restanten van de afgestorven cellen.
Lewy-lichaampjes komen naar schatting bij 10% van de ouderen voor zonder dat deze
verschijnselen van de ziekte van Parkinson vertonen.®

De diagnose wordt bij de levende persoon met behulp van neurologisch onderzoek gesteld
aan de hand van anamnese en lichamelijk onderzoek. Op basis van het klinische beeld wordt in
ongeveer 75% van de gevallen de pathologisch-anatomische kenmerken correct voorspeld.’
Aanvullende diagnostiek in de vorm van laboratorium- of rontgenonderzoek (CT-scan) kan dienen
om secundair Parkinsonisme uit te sluiten. Met behulp van de zogenaamde PET-scan (Positron
Emmission Tomografie), een afbeeldingstechniek waarbij van radioactief dopamine gebruik wordt
gemaakt, kan een aanwijzing over het preklinische stadium van de ziekte worden verkregen.'® Het
gaat hier echter om een zeer kostbare techniek, waarvan de sensitiviteit en specificiteit niet bekend
zijn, en die vooralsnog alleen in het kader van wetenschappelijk onderzoek wordt gebruikt.

Voor bevolkingsonderzoek is er een (engelstalige) vragenlijst uitgetest, waarin met behulp
van een achttal vragen op de ziekte van Parkinson wordt gescreend (zie bijlage I). De vragenlijst is
onderzocht door de antwoorden van klinisch gediagnostiseerde Parkinsonpatiénten te vergelijken
met die van personen zonder de ziekte van Parkinson. De mate waarin de vragenlijst
Parkinsonpati€nten correct identificeert (sensitiviteit) was 91% en de mate waarin de vragenlijst
personen zonder de ziekte van Parkinson correct identificeert (specificiteit) was 92%. De meest
typische vragen (met betrekking tot beven en lopen) zijn eveneens onderdeel van een door de

WHO aanbevolen vragenlijst voor opsporing van neurologische ziektebeelden.'!
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2.3 Symptomatologie

De symptomatologie is bij de ziekte van Parkinson in feite weinig specifiek. De diverse vormen
van Parkinsonisme lijken sterk op elkaar, en verraden weinig van hun onderliggende pathologie.
De aanvang in één lichaamshelft, het beven dat alleen in rust aanwezig is en een goede reactie van
de symptomen op toedienen van de stof Levo-dopamine worden als meest karakteristieke
verschijnselen van de zickte van Parkinson genoemd.’

Er worden vier groepen symptomen onderscheiden die tezamen als Parkinsonisme worden
aangeduid: beven (fremor), stijfheid, traagheid van bewegen (bradykinesie), en verlies van het
normale onbewuste evenwichtsgevoel. Het ontstaan van de symptomen strekt zich uit over een
periode van maanden of jaren. Het beven is meestal één van de eerste symptomen van het
ziektebeeld. Het begint doorgaans aan de hand in de vorm van een tremor die alleen in rust
optreedt; dat wil zeggen bij bewegen of in de slaap is de tremor afwezig. Het gezicht van de
patiént is vaak opmerkelijk uvitdrukkingsloos. Er wordt gesproken van een maskergelaat. Er is een
sterk verminderde frequentie van het knipperen met de ogen. Soms is er sprake van een emotionele
labiliteit en een neiging tot depressie."”® Depressie komt frequent voor, vermoedelijk bij 33% van
de Parkinsonpati¢nten. Ook dementie komt in een aanzienlijk deel van de Parkinsonpatiénten voor

(39%).° Er is derhalve sprake van een aanzienlijke comorbiditeit.

2.4 Beloop

De gemiddelde leeftijd waarop de ziekte van Parkinson zich voor het eerste manifesteert, ligt
tussen de 55 en 65 jaar. In Amerikaans onderzoek bleek de gemiddelde leeftijd waarop de diagnose
werd gesteld 57,1 jaar (range: 54,9-61,1).> Doorgaans ligt deze leeftijd iets hoger. De patiénten
hebben dan al enige jaren symptomen. Slechts zelden wordt voor het 45¢ jaar melding gemaakt
van de ziekte van Parkinson. In het beloop wordt er een preklinische en een klinische fase
onderscheiden.

In de preklinische fase zijn nog geen uiterlijke symptomen van de ziekte waarneembaar.
Bij pathologisch-anatomisch onderzoek worden echter regelmatig de kenmerkende verschijnselen
van de ziekte van Parkinson waargenomen (verminderde substantia nigra, Lewy lichaampjes),
zonder dat een dergelijke persoon bij leven bekend stond als iemand met de ziekte van Parkinson.

Het duidt erop dat het ontstaan van de ziekte van Parkinson een geleidelijk proces is.'> Er wordt
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aangenomen dat pas bij ongeveer 80% vermindering van de substantia nigra symptomen van de
ziekte van Parkinson optreden.'* De duur van de preklinische fase wordt geschat op 15 jaar.®

In de klinische fase worden de kenmerkende verschijnselen van het Parkinsonisme
zichtbaar, De emst van de aandoening wordt afgemeten aan een vijftal stadia, gedefinieerd door
Hoehn en Yahr."” In het eerste stadium gaat het om lichte symptomen (tremor) en beperken deze
zich tot één lichaamshelft. In het tweede stadium breiden de verschijnselen zich uit naar beide
lichaamshelften. In het derde stadium zijn er naast de motorische verschijnselen ook problemen
met het evenwicht. In het vierde stadium is de patiént ernstig in beweging beperkt, maar kan deze
nog wel zonder hulp lopen. In het vijfde stadium is de patiént aan bed of rolstoel gekluisterd.'

In bevolkingsonderzoek uit 1977 werd stadium één of twee in de eerste vier jaar na het
stellen van de diagnose bij 75% van de patiénten waargenomen, vijf tot negen jaar na het stellen
van de diagnose bij 65% van de patiénten, en meer dan tien jaar na het stellen van de diagnose bij
50% van de patiénten. In het stadium vier of vijf bevindt zich ongeveer 10% van de patiénten in
de eerste tien jaar na het stellen van de diagnose, en 25% van de pati€nten bij een ziekteduur van
tien jaar of meer.'

De ziekte van Parkinson heeft een chronisch karakter. Herstel of genezing is niet
beschreven. Zonder behandeling is de gemiddelde ziekteduur (het natuurlijk beloop) 8-10 jaar.'® De
huidige therapeutische mogelijkheden hebben de prognose van de ziekte echter sterk verbeterd. Bij
adequate behandeling is na een ziekteduur van 15 jaar de helft van de patiénten nog in staat de
algemene dagelijkse levensverrichtingen geheel zelfstandig uit te voeren.?

Helemaal rooskleurig is de prognose echter nog niet. Bij veel patiénten treden complicaties
op tengevolge van geneesmiddelengebruik, zoals bewegingsstoormnissen in de vorm van het
onvoorspelbaar plotseling omslaan van een toestand van normale bewegingsmogelijkheid in een
toestand met bewegingsonmogelijkheid (on-off verschijnsel), of psychiatrische bijwerkingen zoals
hallucinaties en depressie.!’

Ongevallen, veroorzaakt door de gestoorde motoriek, alsmede verslikken gevolgd door een
longontsteking (in ongeveer 40%), blaasfunctiestoornissen (incontinentie; urosepsis), of gevolgen

van de invaliditeit (doorliggen) zijn vaak de directe oorzaak van overlijden.
2.5 Behandeling

De behandeling van de ziekte van Parkinson kan op twee fundamenteel verschillende punten

aangrijpen (zie schema 2.1). De oorzaak, het verlies van dopaminerge zenuwcellen, is in principe
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niet herstelbaar. Wel is transplantatic van weefsel geprobeerd. Foetaal hersenweefsel of een
gedeelte van de bijnieren is ook in staat dopamine te produceren en komt derhalve voor
transplantatie in aanmerking. Tot 1990 zijn er zo’n 300 experimentele ingrepen met
bijniermergweefsel uitgevoerd. De resultaten zijn niet eenduidig. Allereerst is er een operatierisico.
In ongeveer 20% van de gevallen zijn complicaties gemeld. Daarnaast blijven de meeste pati€nten
toch afthankelijk van een uitwendige toediening van L-dopa, hetgeen duidt op een onvoldoende
dopamine produktie door het transplantaat. Het blijkt dat het transplantaat dikwijls niet overleeft.
Experimenten met transplantatie van foetaal hersenweefsel zijn van recenter datum en de resultaten
geven wat meer aanleiding tot optimisme. Ook verbeteren de operatietechnicken waardoor
complicaties afnemen.”

Naast operatieve behandeling wordt er naarstig gezocht naar middelen dic het verlies van
zenuwcellen zouden kunnen afremmen, dan wel tot staan zouden kunnen brengen. Dergelijke
middelen zouden toegepast kunnen worden in de preklinische fase van de ziekte en de aanvang van
de klinische fase kunnen vertragen. De vondst van het middel deprenyl vormt een belangrijke
ontwikkeling *

Het tweede aangrijpingspunt is het toedienen van dopamine in medicinale vorm en is
gericht op aanvulling van het dopamine tekort dat door de ziekte ontstaat. Sinds 1967 is er een
vorm van dopamine beschikbaar, het zogenaamde L-dopa, die het centrale zenuwstelsel kan
bereiken, en aldaar de functie van het normaliter zelf aangemaakt dopamine kan overnemen. Het
toedienen van deze stof is in ongeveer 80% van de gevallen effectief. In een vroeg stadium van de
ziekte wordt soms amantadine gegeven. Amantadine ondersteunt de nog resterende
dopamineproduktie en kan gemiddeld zo’n acht maanden worden gegeven, alvorens L-dopa nodig
is. Een goede reactic op amantadine voorspelt een goede reactic op L-dopa.'® Een belangrijk
probleem wordt gevormd door de bewegingsstoomnissen (het on-off verschijnsel) die na een aantal
jaren dopaminerge therapie op den duur toch optreden en dan nog maar moeilijk behandelbaar zijn.
Vandaar de strategie om de behandeling met L-dopa zo lang mogelijk uit te stellen, dan wel met
lage dosering of combinatiepreparaten te werken."

Naast medicamenteuze behandeling is fysiotherapie ter behandeling van motorische
stoomissen op zijn plaats. De stijtheid van de spieren hindert het lopen van een Parkinsonpatiént,
waardoor deze het risico loopt op een verwonding door ongevallen. Daamaast is er sprake van
spierzwakte. Fysiotherapie lijkt derhalve geindiceerd. De effecten zijn echter nog niet systematisch
onderzocht. Wel is er een aanwijzing voor een gunstig effect van fysiotherapie op de

levensverwachting van Parkinsonpatiénten in een fase drie, vier of vijf van Hoehn en Yahr*
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2.6 Epidemiologische gegevens

Prevalentie

Op basis van de diverse huisartsregistraties wordt geschat dat de prevalentic van de ziekte van
Parkinson in Nederland in het jaar 1990 tussen de 1,0 en 24 per 1.000 personen is gelegen,
hetgeen in absolute aantallen neerkomt op 13.500 tot 35.000 personen. Meestal wordt in een
huisartsregistratie uitgegaan van Parkinsonisme en geen onderscheid gemaakt tussen de ziekte van
Parkinson en secundair Parkinsonisme. De prevalentie loopt op met de leeftijd van ongeveer 2 per
1.000 voor de leeftijdsklasse van 45-64 jarigen tot ruim 21 per 1.000 voor de 75-plussers (zie
figuur 2.1). De eerste resultaten van een bevolkingsonderzoek in Nederland onder personen van 55
jaar en ouder tonen een prevalentie van 11 per 1.000 mannen (95%-BI: 7-16) en 15 per 1.000
vrouwen (95%-BI: 11-19), hetgeen neerkomt op 15.300 mannen en 26.300 vrouwen met de ziekte
van Parkinson. De prevalentie neemt sterk toe met de leeftijd en deze toename blijkt zich ook in de

hoogste leeftijdscategorieén voort te zetten.”

Figuur 2.1: Prevalentie van de ziekte van Parkinson; gestandaardiseerd naar de bevolking van
1990.
Bron: CMR-Nijmegen, 1987-1991.
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In huisartsregistraties wordt in de relatieve prevalentie geen noemenswaardig verschil
tussen mannen en vrouwen geconstateerd. In bevolkingsonderzoek blijkt de ziekte van Parkinson
echter meer voor te komen bij mannen dan bij vrouwen. De man/vrouw verhouding varieert van
1,4 tot 3,72 Dit kan wijzen op een verhoogde vatbaarheid, of expositic van mannen. In het
beloop van de ziekte werd namelijk geen verschil tussen mannen en vrouwen gevonden. De
discrepantie tussen huisartscontactregistraties en bevolkingsonderzoek zou kunnen wijzen op een
verminderde toegankelijkheid van de gezondheidszorg voor mannen met de ziekte van Parkinson.

De prevalentie wijkt in Nederland niet noemenswaardig af van de die in andere Europese
landen.*® In de internationale literatuur zijn ongeveer één dozijn bevolkingsonderzoekingen
aangetroffen, voomamelijk in Scandinavi€, het Verenigd Koninkrijk, en de Verenigde Staten. Er
wordt een prevalentie gemeld die tussen 0,69 in 1988 in Vancouver en 2,23 in 1988 in Isragl per
1.000 personen per jaar is gelegen.’ In de Verenigde Staten worden wat hogere prevalentiecijfers
gevonden dan in Europa. In China en Afrika worden lagere prevalentiecijfers gevonden dan in
Europa. Er lijkt sprake te zijn van een dalende gradient van West naar Oost en van Noord naar

Zuid.?

Incidentie

De incidentie van de ziekte van Parkinson wordt geschat op 0,63 per 1.000 mannen en 0,44 per
1.000 vrouwen per jaar. Er is sprake van een toenemende incidentic met het stijgen van de
leeftijd.” In een Nederlandse studie waarin de diagnoses, zoals die door de huisarts werden gesteld,
werden gecontroleerd door de neuroloog, bleeck de incidentie veel lager te liggen: 0,11 per 1.000
mannen en 0,12 per 1.000 vrouwen.”® Op basis van deze laatste studie wordt het aantal nieuwe
gevallen van de ziekte van Parkinson geschat op ongeveer 1.700 per jaar.?

De incidentic wordt door de huisarts kennelijk overschat. De diagnose wordt gesteld op
basis van grove tremor, spierstijtheid en bewegingsarmoede. Het onderscheid tussen de ziekte van
Parkinson en een secundair Parkinsonisme is moeilijk en draagt mogelijk aan een overschatting bij
(20-40%). Eventueel waargenomen associaties in epidemiologisch onderzoek worden daardoor
onderschat. In de literatuur wordt tegenover deze overschatting van de incidentie soms een even zo
grote onderschatting gemeld. De verschijnselen worden dan vaak als (normale) ouderdomsklachten

afgedaan.
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Tweede lijn
In 1990 vonden 2.064 ziekenhuisopnamen plaats ten gevolge van de ziekte van Parkinson (ICD
code 322), ongeveer evenveel mannen als vrouwen, waarvan het merendeel (1.721) 65 jaar en
ouder. Wanneer zowel hoofd- als nevendiagnosen worden samengenomen gaat het om 5.183
opnamen. De gemiddelde verpleegduur bedroeg 28,2 dagen. De ziekenhuissterfte bedroeg 4,9%.”
In 1990 werden 841 eerste opnamen met de ziekte van Parkinson in somatische
verpleeghuizen en 62 in psychogeriatrische verpleeghuizen geregistreerd, respectievelijk 4,1% en
0,7% van het totaal aantal eerste opnamen in het jaar 1990. Op de zogenaamde peildatum
(vergelijkbaar met een puntprevalentie) van 30 September 1990 bevonden zich 1.202 personen met
de ziekte van Parkinson in een somatisch, en 157 in een psychogeriatrisch verpleegtehuis,
respectievelijk 5,2% en 0,8% van het totaal aantal personen dat op dat moment in een
verpleegtehuis verbleef.”® Gemiddeld verblijven mannen met de ziekte van Parkinson als
hoofddiagnose 7 maanden in een somatisch verpleegtehuis(afdeling), vrouwen met de ziekte van

Parkinson 11,5 maanden.”

Sterfte

De sterfte aan de ziekte van Parkinson wordt in Nederland geschat op 0,5-3,8 per 100.000
personen. Onderrapportage op het doodsoorzakenformulier blijft een probleem. De gestandaar-
diseerde sterfte aan de ziekte van Parkinson vertoont sinds 1980 een stijging: van ongeveer 2,5 per
100.000 personen naar 7,5 per 100.000 personen. Tussen 1950 en 1980 was de gestandaardiseerde
sterfte stabiel. De gestandaardiseerde sterfte van mannen en vrouwen ontloopt elkaar nauwelijks
(zie figuur 2.2).

Voor de drievoudige stijging van de gestandaardiseerde sterfte in de jaren tachtig zijn een
aantal mogelijke verklaringen. De registratic van de ziekte van Parkinson als primaire
doodsoorzaak is niet altijd even nauwkeurig (geweest). Een toegenomen belangstelling voor de
ziekte brengt meer kennis met zich mee en vermindert soms de onderregistratic. Ook een
verandering van codeerpraktijk is niet uitgesloten (verandering in systematische fout). De toename
in sterfte wordt ook in de Verenigde Staten waargenomen en aldaar toegeschreven aan betere
behandelmogelijkheden en daardoor uitstel van sterfte, betere detectie, en een daadwerkelijk
toenemende incidentie, met name onder ouderen.® Voor een daadwerkelijke toename van de
incidentie zijn vooralsnog geen aanwijzingen. Wiskundige modellering van de sterfte in de
Verenigde Staten in de periode 1955-1988 toont een opmerkelijk constante genetische en

omgevingscomponent.’’ Daarnaast kan vervangende mortaliteit een rol spelen. Door preventie van
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vroegtijdige sterfte aan een hartaanval of hersenbloeding stijgt de kans om een neurodegeneratieve
ziekte te ontwikkelen, waaronder de ziekte van Parkinson.”® In Itali& is gewezen op een cohort-
effect, waarbij personen geboren in de eerste twee decennia van deze eeuw verantwoordelijk
zouden zijn voor de huidige stijging in sterfte aan de ziekte van Parkinson. Dit zou het gevolg
kunnen zijn van blootstelling aan een, sedertdien verdwenen, omgevingsfactor in de vorm van een
virusinfectie (zie paragraaf 3.2.).* »

In Nederland is een sterke verschuiving van de sterfte naar de hoogste leeftijdsklasse (75
plus) te constateren in de periode 1975-1990 (zie figuur 2.3). Dit kan onder meer worden
toegeschreven aan de introductie van L-dopa op de Nederlandse geneesmiddelenmarkt aan het

begin van de jaren zeventig. De overleving van de patiénten met de ziekte van Parkinson is erdoor

verbeterd, waardoor sterfte op een latere leeftijd plaatsvindt.”

Figuur 2.2: Sterfte aan de ziekte van Parkinson in de periode 1950-1990.
Bron: CBS-doodsoorzakenstatistiek.
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Figuur 2.3: Leeftijds- en geslachisspecifieke sterfte aan de ziekte van Parkinson in de periode
1950-1990, gestandaardiseerd naar de bevolking van 1990.
Bron: CBS-doodsoorzakenstatistiek.
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3 Etiologie en determinanten

31 Etiologie

De oorzaak van het afsterven van cellen in de substantia nigra is onbekend. Het kan om een
combinatie van factoren gaan. Blootstelling aan een omgevingsfactor (toxische stof of micro-
organisme) die specifiek de cellen in de substantia nigra aantast, speelt mogelijke een rol. Zo is er
in farmacologisch onderzoek een stof gevonden met het vermogen selectief cellen van de
substantia nigra te vemietigen: 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP). In de
omgeving of persoonlijke geschiedenis van Parkinsonpatiénten wordt echter meestal geen
verhoogde concentratie van deze stof aangetoond, zodat een verhoogde blootstelling niet
aannemelijk is. Wel is er een biochemische gelijkenis tussen MPTP en sommige insecticiden of
pesticiden. Daarom heeft etiologisch onderzoek zich (onder meer) gericht op medewerkers in de
agrarische sector of bewoner van het platteland.*

Soms blijkt een hersenweefselontsteking (encephalitis) door een virus te worden gevolgd
door de ziekte van Parkinson. Met name de wereldwijde epidemie van encephalitis lethargica in het
begin van de twintigste eeuw is hiervan een bekend voorbeeld. Naar schatting ontwikkelde 50-80%
van de personen die in de jaren twintig door encephaltitis lethargica werden getroffen 10 jaar later
de ziekte van Parkinson.’ Over de verwekker van encephalitis lethargica bestaat onzekerheid. Soms
wordt zelfs de virale aard van encephalitis lethargica als zodanig betwijfeld.”® Er zijn echter tot op
heden geen harde bewijzen meer gevonden dat andere virussen een soortgelijk effect konden
bewerkstelligen.?

Clustering van de ziekte van Parkinson in sommige families wijst op een erfelijke
component.*** De erfelijk bepaalde constitutie kan gerelateerd zijn aan verschillende eigen-
schappen, bijvoorbeeld het onvermogen om een toxische stof op adequate wijze uit het lichaam te
verwijderen. Ook kan het gaan om het onvermogen in voldoende mate een hormoon te produceren
dat zenuwcellen, met name de cellen die dopamine aanmaken, beschermt waardoor deze ten gronde
gaan. Daamaast is een falend DNA-herstel mechanisme in de dopaminerge cel overwogen als
oorzaak voor de teloorgang van dopaminerge cellen.’’

De hypothese is geopperd dat de oorzaak van de ziekte van Parkinson aangrijpt op het
verouderingsproces dat sowieso gepaard gaat met een afname van de substantia nigra.”** Een
oorzakelijke factor kan op een bepaald moment in het leven een geleidelijke of plotselinge afname

van de substantia nigra bewerkstelligen waardoor op den duur de ziekte aan het licht komt.*®
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Mogelijk is er een etiologische verwantschap met andere degeneratieve ziekten van het centrale
zenuwstelsel zoals de ziekte van Alzheimer, en amyotrofische lateraalsclerose (ALS).

Al met al is de kennis over oorzakelijke mechanismen niet eenduidig. Het huidige
onderzoek concentreert zich voornamelijk op de biochemische veranderingen in de substantia nigra

die mogelijk een rol spelen bij het afsterven van de zenuwcellen.

3.2 Determinanten

In de literatuur wordt een aantal factoren genoemd die verband houden met het optreden van de
ziekte van Parkinson. Tabel 3.1 geeft hiervan een overzicht. In dit rapport ligt de nadruk op het
effect van leefstijifactoren op het ontstaan en beloop van de ziekte van Parkinson. De
leefstijlfactoren zijn in paragraaf 3.2.1 beschreven. De endogene factoren en andere exogene

factoren zijn in deze paragraaf beschreven.

Erfelijke factoren

Aanwijzingen voor een genetische etiologie worden doorgaans ontleend aan bestudering van
families, tweelingonderzoek, of onderzoek van partners van Parkinsonpatiénten. In sommige
families is er een sterke clustering van de ziekte van Parkinson waargenomen. Het gaat om
families waarvan meer dan vijf leden zijn aangedaan’®* De ziekte treedt op relatief jonge
leeftijd op (onder de dertig jaar). Het gaat waarschijnlijk om een bijzondere vorm van de ziekte
van Parkinson, maar is uiteraard wel een aanwijzing voor een genetische component in de
etiologie.

Parkinsonpatiénten rapporteren in 6-41% van de gevallen de aanwezigheid van een of
meerdere familieleden met dezelfde ziekte.** Onder eerstegraads verwanten (ouders, broers,
zusters) wordt een prevalentie van 2,5-3,3% waargenomen.’ Een dergelijke prevalentie kan zowel
door een genetische component als door gemeenschappelijke omgevingsinvloeden worden bepaald.
In recent onderzoek werd voor een positieve familie anamnese (Parkinsonpatiént onder eerste-,
tweede- of derdegraads familieleden) een odds ratio gevonden van 3,6 (95%-BI: 1,6-7,9%) indien
rekening werd gehouden met voorgaand letsel aan hoofd en contact met herbiciden. De
ongecorrigeerde odds ratio bedroeg 5,76 (95%-BI: 2,60-12,77%*.

Het meest zuivere onderzoek naar een genetische etiologie is tweelingonderzoek. Uit meta-

2 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval
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analyse van tweelingonderzoek bleek geen verschil in voorkomen van de ziekte van Parkinson
onder één- en twee-eiige tweelingen, hetgeen een aanwijzing iS voor een niet-genetische etiologie.”
4.4 peze conclusie is echter niet betrouwbaar, omdat de preklinische periode van de ziekte van
Parkinson lange tijd in beslag kan nemen, zodat de observatieperiode die een onderzoek in acht
neemt al snel te kort is. Als de leeftijd waarop de ziekte zich manifesteert sterk uiteen loopt, kan
het ene lid van een tweeling al overleden zijn voordat de symptomen zich manifesteren en het
gezamenlijk optreden in tweelingparen worden gemaskeerd. Incidenteel is bij levende verwanten
van personen met de ziekte van Parkinson met behulp van PET-scan wel een verminderde
dopamine activiteit in de hersenen waargenomen.** In hoeverre het hier gaat om een normaal
verouderingsproces is niet met zekerheid te stellen. Op dit moment lijkt tweelingonderzoek een

genetische component niet te kunnen bevestigen, noch uit te sluiten.”

Andere ziekten

De ziekte van Parkinson gaat vaak samen met depressieve symptomen. Afhankelijk van de
gehanteerde methode wordt in epidemiologisch onderzoek bij 20-90% van de Parkinsonpatiénten
tevens een depressie aangetroffen. De associatie is zo sterk dat een depressie als gevolg van het
krijgen van de ziekte van Parkinson niet meer aannemelijk is. Een depressie is een integraal
onderdeel van de ziekte van Parkinson of er is sprake van een naast elkaar voorkomen van twee
ziektebeelden in eenzelfde risicogroep (concurrence). Daarnaast blijkt de ziekte van Parkinson
vaker voor te komen bij personen die een depressie hebben doorgemaakt.®?

Ook het hebben van een neurologische aandoening in de familie bleek geassocieerd met
het voorkomen van de ziekte van Parkinson. Mogelijk is deze bevinding vertekend door de
herinnering. Aan de andere kant kan deze duiden op een erfelijke basis van de ziekte.’

Het hebben van dementic wordt eveneens veelvuldig geassocieerd met de ziekte van
Parkinson. Afhankelijk van de gehanteerde definitie van dementic en de leeftijd van de
onderzoekspopulatie wordt in epidemiologisch onderzoek bij 6-80% van de Parkinsonpatiénten
tevens dementie aangetroffen.** Het samengaan van dementie en de ziekte van Parkinson is sterk
gerelateerd aan de leeftijd, zodat het moeilijk is om uit tc maken of er hier sprake is van twee
afzonderlijke ziektebeelden die tegelijkertijd in dezelfde populatie voorkomen (concurrence), of van
een daadwerkelijk causaal verband tussen beide ziektebeelden (co-morbiditeit). In een Amerikaans
bevolkingsonderzock waarin met goed gevalideerde diagnosen werd gewerkt, bleek bij 39% van de
Parkinsonpatiénten eveneens dementie aanwezig te zijn.” Op basis van Nederlandse gegevens over

opnamen in ziekenhuizen, verpleeghuizen, en psychiatrische instellingen wordt een relatief risico
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van 3,0 berekend voor dementie bij opname voor de ziekte van Parkinson ten opzichte van de
referentie groep bestaande uit opnamen voor een geselecteerd aantal andere aandoeningen. Voor

mannen is dit relatief risico iets hoger dan voor vrouwen (3,4 versus 2,598

Etniciteit

De hoogste frequentie van de ziekte van Parkinson wordt waargenomen onder blanken in Europa
en Noord-Amerika, terwijl in Japan, China en Afrika aanmerkelijk lagere frequenties worden
gevonden.** Onder blanken in de Verenigde Staten komt de ziekte van Parkinson ongeveer twee
maal zo veel voor als onder negers, en ongeveer drie maal zoveel dan onder oriéntaalse

bevolkingsgroepen®’. Eén en ander wordt toegeschreven aan een verschil in genetische constitutie.

Arbeid

Het uitoefenen van een agrarisch beroep wordt wel geassocieerd met een verhoogd risico op de
ziekte van Parkinson door blootstelling aan toxische stoffen die op MPTP lijken.** ¥ 0ok het
beroep van lasser wordt genoemd. Blootstelling aan metalen zoals mangaan, ijzer of aluminium

wordt hiervoor verantwoordelijk gehouden.”

Wonen op het platteland

In het midden van de jaren tachtig is het opgevallen dat het voorkomen van de ziekte van
Parkinson is geassocieerd met het wonen op het platteland of het uitoefenen van een agrarisch
beroep. De associatie is vele malen onderzocht. De meeste studies bevestigen de associatie, maar er
zijn ook een aantal studies waarin de associatie niet wordt aantroffen. Blootstelling aan pesticiden
of herbiciden wordt als mogelijke verklaring geopperd. Bij het uitoefenen van een agrarisch beroep
vindt een dergelijke blootstelling direct plaats, en bij wonen op het platteland via het drinkwater.
Dit laatste zou dan tevens de bevinding verklaren dat in de buurt van sommige drinkwaterbronnen

een verhoogde frequentie van de ziekte van Parkinson wordt waargenomen.”

Infectie

Een wereldwijde virusepidemie uit de jaren twintig (encephalitis lethargica) is in verband gebracht
met het optreden van de ziekte van Parkinson, hetgeen heeft geresulteerd in onderzoek naar virale
verwekkers.*® Dit onderzoek heeft tot op heden nog niet veel opgeleverd. Onder andere het
mazelenvirus is overwogen, onderzocht en als mogelijke verwekker van de ziekte van Parkinson

verworpen. Een virus blijkt soms een acuut Parkinsonisme van voorbijgaande aard veroorzaken
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(Mazelenvirus, Coxackie virus, Influenza). Een virusinfectic wordt echter door sommige
onderzoekers nog wel de rol van uitlokkend moment toegedacht, waardoor gedurende het (normale)
verouderingsproces dat een persoon ondergaat sneller het moment wordt bereikt waarop de
substantia nigra zodanig in omvang is afgenomen dat er symptomen van de ziekte van Parkinson

optreden.’

Trauma

Er wordt wel aangegeven dat verwondingen van het hoofd een risicofactor vormen voor het
optreden van de ziekte van Parkinson.*® De validiteit van het waargenomen verband wordt echter
betwijfeld. Het blijkt dat personen met een neurologische aandoening sneller geneigd zijn de
oorzaak ervan te zoeken in een voorafgaande gebeurtenis aangaande het hoofd. Met andere
woorden, een vertekening van de herinnering is mogelijk een oorzaak voor een verder op
biologische gronden moeilijk verklaarbaar verband.*® In een recente studie wordt voor de factor
‘letsel aan het hoofd waarvoor medische hulp werd ingeroepen’ in de voorgeschiedenis van een
Parkinsonpatiént een odds ratio van 2,2 (95%-BI: 1,1-4,6°) gevonden als rekening wordt gehouden

met de familiegeschiedenis en contact met herbiciden.*!

Toxische stof(fen)

In 1983 werd door Langston ontdekt dat de stof 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP) de substantia nigra van proefdieren (muis, aap) selectief kan vernietigen. MPTP is een
synthetische stof die als zodanig niet in het milieu voorkomt en waaraan maar heel weinig
personen direct zijn blootgesteld (laboratoriumpersoneel e.d.). Er zijn echter stoffen die op MPTP
gelijken en derhalve mogelijk een rol spelen in het veroorzaken van de ziekte van Parkinson. De
hoogte van de lokale concentratie en de duur van blootstelling zouden dan het voorkomen van de
ziekte van Parkinson moeten beinvloeden.*!

Met name herbiciden en insecticiden bevatten op MPTP gelijkende bestanddelen. Bij
werknemers in de agrarische sector wordt een verhoogd risico op de ziekte van Parkinson
waargenomen (OR: 1,94; 95%-BI: 1,12-3,34%). Voor herbiciden wordt een odds ratio van 3,06
(95%-BI: 1,34-7,00° gevonden, voor insecticiden van 2,05 (95%-BI: 1,03-4,07°).*' Een dosis-
respons relatie wordt echter in de meeste studies niet waargenomen. In agrarische gebieden wordt

soms een relatie tussen het drinken van water uit één en dezelfde bron en de ziekte van Parkinson

b OR = Odds Ratio; 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval
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waargenomen. Dit wordt in verband gebracht met ophoping van insecticiden of pesticiden in het
bronwater*’, echter de onderzoeksresultaten zijn niet eenduidig.”

Ook bij lassers wordt een verhoogd risico op de ziekte van Parkinson waargenomen. Het
contact met aluminium en hoge dosis kwik wordt hiervoor verantwoordelijk gehouden. Al langer is
bekend dat de stoffen Mangaan en Carbonsulfide verschijnselen van Parkinsonisme kunnen
veroorzaken.” Dit werd recentelijk nog eens bevestigd. Het gaat hier alle om ecologische studies
(associaties) waarbij het moeilijk is om definitieve oorzakelijke verbanden vast te stellen. De
diverse genoemde verbanden zijn inmiddels herhaaldelijk bevestigd, soms ook weer

tegengesproken, en geven aanleiding tot nader onderzoek op biologisch niveau.

33 Leefstijlfactoren

Gezien het doel van dit rapport wordt extra aandacht aan leefstijlfactoren geschonken. Voor de
leefstijlfactoren roken, voeding en lichamelijke activiteit worden in de literatuur associaties met de

ziekte van Parkinson aangegeven.

Lichamelijke activiteit

Aangezien stoornissen van de motoriek tot de meest kenmerkende verschijnselen van de ziekte van
Parkinson behoren, ligt aandacht voor lichamelijke activiteit voor de hand. In een case-controle
onderzoek onder mannen dic tussen 1916 en 1950 Harvard College (Cambridge, Mass) of de
University of Pennsylvania (Philadelphia) bezochten, is er een aanwijzing gevonden dat personen
die de zickte van Parkinson ontwikkelen in de voorgeschiedenis minder fysieke activiteiten
aangeven dan anderen. Vooral lichte sportbeoefening was geassocieerd met een verlaagd risico op
de ziekte van Parkinson. Het verband tussen het optreden van de ziekte van Parkinson en
lichamelijke activiteit was echter niet significant.”

Ook op het beloop van de ziekte van Parkinson is een effect van lichamelijke activiteit
waargenomen. Uit Japans onderzoek bleek dat Parkinsonpatiénten met een ziektestadium drie of
hoger volgens de indeling van Hoehn en Yahr die fysiotherapie kregen, een significant betere
levensverwachting hadden. Vooral de subgroep die intensieve fysiotherapie kreeg in de vorm van
voortdurende begeleiding ter verbetering van de conditie, oefeningen in de thuissituatie, regelmatig
wandelen en trainen om in beweging te komen en te blijven, had een lager risico op overlijden dan

de inactieve groep (geobserveerd/verwachte mortaliteitsratio 1,68 versus 2,75). Gezien het feit dat
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ongelukken tengevolge van stoornissen in de motoriek vaak de directe aanleiding voor overlijden

van een Parkinsonpatiént vormen, is deze bevinding plausibel.”’

Roken

Herhaaldelijk is er een associatie tussen de ziekte van Parkinson en roken gevonden.* De ziekte
van Parkinson zou minder vaak optreden bij rokers in vergelijking met niet-rokers. In een
Nederlandse studie uit het begin van de jaren tachtig werd een OR® van 0,6 gevonden (95%-BI:
0,3-1,0°.” Ook in intermationaal onderzoek is herhaaldelijk een odds ratio kleiner dan 1,0
waargenomen.*'

Dit verband kan op verschillende manieren worden verklaard. Het kan gaan om een
verhoogde sterfte onder personen die roken en aan andere zieken overlijden voordat zij de kans
krijgen om de ziekte van Parkinson te ontwikkelen.”® Er is in dat geval sprake van selectie. Ook
wordt gepostuleerd dat personen met de ziekte van Parkinson mogelijk door hun ziekte een aversie
tegen roken ontwikkelen.>™

De statistische associatie die in verschillende case-controle onderzoeken is waargenomen
(zes studies tot 1990 in Verenigde Staten en Europa), is niet gevonden in bevolkingsonderzoek. De
statistische significantie in het case-controle onderzoek was steeds marginaal (1,0 binnen of op de
grens van het 95% betrouwbaarheidsinterval). Er is geen biologisch mechanisme aangetoond, of
een dosis-respons effect waargenomen (meer roken, minder Parkinson).* Indien er sprake zou zijn
van een beschermend effect van het roken zou worden verwacht dat de ziekte van Parkinson bij
rokers juist later optreedt (dus een hogere leeftijd). Dit is niet het geval. Rokers en niet-rokers
verschilden niet significant in leeftijd waarop zij de ziekte van Parkinson kregen, ziekteduur of
stadium van Hoehn en Yahr.”

De selectichypothese lijkt derhalve plausibel. Door de lange preklinische fase krijgt een
persoon die mogelijk de ziekte van Parkinson zou ontwikkelen de kans om aan andere
aandoeningen te overlijden. Het niet-roken lijkt derhalve eerder een gevolg van de (aanleg voor) de

ziekte van Parkinson, dan een oorzaak.*!

Voeding
Het aangrijpingspunt van voeding in het veroorzaken van de ziekte van Parkinson wordt vooral

gezocht in het beinvloeden van oxidatieve reacties in zenuwcellen. Bij chemische reacties in de cel

° OR = Odds Ratio; 95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsinterval
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ontstaan zogenaamde vrije radicalen. Vrije radicalen zijn negatief geladen zuurstof moleculen (O,)
die het genetisch materiaal in de cel kunnen beschadigen. Vitaminen zijn in staat de vrije radicalen
te binden voordat zij schade aan het genetisch materiaal hebben kunnen veroorzaken.™

Het gebruik van vitamine E preparaten wordt geassocieerd met een verlaagd risico op de
ziekte van Parkinson. Ondanks het schaarse bewijs, lijkt voeding rijk aan vitamine E (tocopherol)
enige bescherming tegen het optreden van de ziekte te bieden.*® *

Daamaast is het mogelijk dat via bronwater toxische stoffen uit bestrijdingsmiddelen bij de
mens terecht komen zoals al eerder vermeld. Uit buitenlands onderzoek blijkt dat personen
woonachtig op het platteland en een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van de ziekte van
Parkinson. Er wordt een relatief risico van 1,9 gemeld (p = 0,01). Als personen gebruik maken van

eenzelfde drinkwaterbron bedraagt het relatief risico 1,7 (p = 0,03) ten opzichte van vergelijkbare

personen, niet blootgesteld aan de genoemde risicofactor.*’
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Tabel 3.1: Determinanten van de ziekte van Parkinson
Effect Invloed op  Bewijslast® Relatief
(+/-)! etiologie/ risico Referentie
beloop (95%-BI) voor RR
Endogene factoren
Erfelijke factoren + etiologie a 5,76 (2,60-12,77) 41
Andere ziekten
neurologische + etiologie + 3,18 (1,22-7,05° 43
aandoening
depressie + etiologie + 2,74 (107-757)* 43
dementie + beloop a 3,0 (2.9-3,1)° 45

Exogene factoren

Sociale factoren
6

Etniciteit + etiologie a n.a.
Arbeid
Landbouw + ctiologie + 1,94 (1,12-3,34) 48
Beroep: boer + etiologie a 1,3 (p=0,19) 49
lassers + etiologie a n.a.t
Wonen
op platteland + etiologie + 1,9 (p=0,01) 49
Fysieke factoren
Biotisch:
Virusinfectie + etiologie a
Fysisch:
Letsel aan hoofd + etiologie a 3,10 (1,67-5,57) 4]
Chemisch:
Pesticide + etiologie + 2,25 (1,27-3,99) 48
Insecticide + etiologie + 3,06 (1,34-7,00) 48
Herbicide + etiologie + 2,05 (1,03-4,07) 48
3,06 (1,34-7,00) 41
MPTP’ + etiologie ++ n.a.t
Leefstijlfactoren
Lichamelijke + etiologie a n.g®
inactiviteit + beloop a 1,83 (1,02-326Y 21
Roken - etiologie 0,6 (0,3-1,0) 25
0,58 (0,33-1,02) 41
Voeding
Vitamine E - etiologie a 0,24-0,39 55

+ is risicoverhogend; - is risicoverlagend.

++ = bewijslast is overtuigend; + = nog geen consensus bereikt maar sterke aanwijzingen.
a = aanwijzingen, nader onderzoek zal meer duidelijkheid moeten geven.

Risico op ziekte van Parkinson indien familielid een neurologische ziekte heeft.

Risico op ziekte van Parkinson indien men een depressie heeft gehad.

Op basis van ziekenhuisopnamen.

n.a. = niet aanwezig.

1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine.

n.g. = niet gegeven.

Risico op overlijden bij personen met de ziekte van Parkinson indien lichamelijk inactief.

[ N R
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4 Mogelijkheden voor preventie en aanbevelingen voor het beleid

Met behulp van de in hoofdstuk 3 beschreven stand van zaken ten aanzien van de determinanten
voor de ziekte van Parkinson zal in dit hoofdstuk worden ingaan op de mogelijkheden die daaruit
voortvloeien voor primaire, secundaire en tertiaire preventie. In figuur 4.1 zijn de verschillende
typen preventie schematisch weergegeven. De volgende definities zijn hier gebruikt.

Primaire preventie is het voorkémen van nieuwe gevallen van de ziekte door het
wegnemen van oorzakelijke factoren. De ziekte treedt dus niet op. Hieronder vallen collectieve
preventie en het opsporen (en behandelen) van risicofactoren voor het ontstaan van de ziekte.

Collectieve preventie is in principe gericht op de hele bevolking en omvat een pakket van
preventieve maatregelen dat qua omvang uiteen kan lopen.*® Voorbeelden hiervan zijn de
*stoppen met roken’ campagnes, de "Let op Vet’ campagne en het Rijksvaccinatieprogramma voor
het vaccineren van jonge kinderen tegen een aantal besmettelijke ziekten.

Opsporing van risicofactoren die van belang zijn voor het ontstaan van de zickte wordt
hier ook bij primaire preventie ingedeeld.” * % Een voorbeeld hiervan is het opsporen van
hypercholesterolemie en hypertensie bij gezonde personen in het kader van de preventie van hart-
en vaatziekten. Dit wordt ook wel gezien als een vorm van secundaire preventie (en screening of
‘case-finding” genoemd®), maar bij de hier gekozen definitie valt het onder primaire preventie. In
principe is er nog geen sprake van een aandoening en wordt getracht de oorzaken van de ziekte
weg te nemen.

Secundaire preventie richt zich op het vroegtijdig ontdekken van de ziekte (vroege
diagnostiek). Het zo vroeg mogelijk stellen van de diagnose kan op twee manieren bewerkstelligd
worden. Allereerst door het screenen van a-symptomatische individuen (screening; case-finding).
Ten tweede door herkenning van de ziekte zodra er symptomen zijn (het voorkémen van vertraging
van de diagnose door de patiént of arts (alerte symptoomherkenning)).

Screening (bevolkingsonderzoek) is een vorm van vroege diagnostiek waarbij op het oog
gezonde personen uit (delen van) de bevolking worden onderzocht op bepaalde afwijkende
kenmerken, teneinde de ziekte op te sporen.’’ In Nederland zijn er verschillende voorbeelden van
dit type screening zoals het screeningsonderzoek op aangeboren stofwisselingsziekten door middel
van de hielprik, screening op borstkanker en screening op baarmoederhalskanker.

Case-finding ter opsporing van de ziekte heeft een meer individueel gericht karakter.%
Case-finding betekent dat bij een patiént die zich bij de arts met bepaalde klachten heeft
gepresenteerd, ook door de arts actief gezocht wordt naar andere belangrijke aandoeningen

waarvoor de patiént op dat moment niet komt of waarover hij geen klachten heeft, maar waarvoor
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de patiént een verhoogd risico heeft. Daarnaast wordt ook van case-finding gesproken als de ziekte
min of meer bij toeval wordt ontdekt doordat de patiént bij consultatie van een arts als routine een
scala van onderzoekingen ondergaat, ongeacht het al of niet aanwezig zijn van klachten of
risicofactoren.”

Alerte symptoomherkenning is een vorm van vroege diagnostick waarbij de hulpverlener
gericht is op het herkennen van symptomen die direct aan de ziekte zouden kunnen zijn
gerelateerd. Een voorbeeld hiervan is het herkennen van herhaalde luchtwegklachten als CARA.

Tertiaire preventie is gericht op personen waarbij de aandoening al gediagnostiseerd is en
heeft als doel het voorkémen van verergering van de ziekte en het voorkémen van complicaties.”

Hieronder valt adequate behandeling en beinvloeding van risicofactoren voor verergering en/of

complicaties.
Figuur 4.1: Schematische weergave van de definities van primaire, secundaire en tertiaire
preventie.
Ziekte Ziekte aanwezig, Ziekte aanwezig en
niet aanwezig niet gediagnostiseerd gediagnostiseerd
Primaire preventie Secundaire preventie Tertiaire preventie
collectieve preventie * gcreening op (risico)factoren Ter voorkoming van
* opsporing van risicofactoren van de ziekte om de ziekte verergering en complicaties:
om het ontstaan van de zickte op te sporen * adequate behandeling
te voorkémen * case-finding om zickte op *  beinvloeding van risico-

te sporen factoren
* alerte symptoomherkenning

In dit rapport is ervoor gekozen in te gaan op mogelijkheden voor preventie van de ziekte van
Parkinson door middel van interventic op leefstijlfactoren zoals roken, voeding en lichamelijke
activiteit. Ziekte-gerelateerd gedrag zoals zelfzorg en compliance, dat zeker bij chronische ziekten
ook onderdeel van de leefstijl vormt, wordt net als andere determinanten in de paragrafen over
mogelijkheden voor preventie soms aangestipt, maar niet uitgebreid behandeld. De aanbevelingen

voor het beleid zijn alleen gericht op de geselecteerde leefstijlfactoren.
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4.1 Primaire preventie

Primaire preventie zou bij de ziekte van Parkinson neerkomen op het voorkémen van het verlies
van zenuwcellen in de substantia nigra. De oorzaak van het verlies van deze zenuwcellen is
vooralsnog onbekend en mogelijkheden voor primaire preventic ontbreken derhalve. Uit
epidemiologisch onderzoek is een aanwijzing verkregen dat lichamelijke activiteit mogelijk van
invloed is op het ontstaan van de ziekte van Parkinson. Lichamelijke activiteit verlaagt mogelijk
het risico op de ziekte van Parkinson. Het gegeven dat roken bescherming zou bieden tegen het
optreden van de ziekte van Parkinson is omstreden. Een relatie tussen de ziekte van Parkinson en
bepaalde chemische componenten in herbiciden en insecticiden die via het voedsel of drinkwater
de mens bereiken, wordt bij sommige selecte subpopulaties (landbouwers) waargenomen maar
onderzocksresultaten zijn tegenstrijdig. Hetzelfde geldt voor metalen als mangaan, aluminium of
ijzer en de daarmee geassocieerde beroepen. In alle gevallen is nader onderzoek, met name gericht
op de geldigheid van deze bevindingen in de Nederlandse situatie, nodig om tot gedegen

aanbevelingen te kunnen komen.

4.2 Secundaire preventie

Mogelijkheden voor secundaire preventie zijn gelieerd met de mogelijkheid een betrouwbare
diagnose te stellen in een fase dat effectieve interventiemogelijkheden voorhanden zijn en de zickte
zich nog niet klinisch heeft gemanifesteerd. Ook een alerte symptoomherkenning door
hulpverleners speelt hierbij een rol (zie figuur 4.1).

Bij de ziekte van Parkinson zijn er aanwijzingen voor het bestaan van een langdurige
preklinische fase.'” ® Het onderscheid met het normale verouderingsproces is echter moeilijk.
Opsporing van de ziekte voordat er zich symptomen voordoen is in principe mogelijk met behulp
van de PET-scan. Deze techniek is echter, mede door de hoge kosten die eraan zijn verbonden, niet
op grote schaal inzetbaar en zal waarschijnlijk voorbehouden blijven aan het wetenschappelijk
onderzoek. Over de sensitiviteit en specificiteit van de PET-scan is nog onvoldoende bekend. Voor
opsporing van personen in de bevolking met verschijnselen die op de ziekte van Parkinson kunnen
wijzen, is een (engelstalige) vragenlijst beschikbaar. Bij een hoge score op deze vragenlijst dient de
persoon door een neuroloog te worden onderzocht op de eventuele aanwezigheid van de ziekte van

Parkinson. Op deze wijze kunnen Parkinsonpatiénten in een vroeg stadium worden opgespoord.
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Momenteel is er geen effectieve interventiemogelijkheid voorhanden waardoor kan worden
voorkomen dat de preklinische fase overgaat in een klinische fase. Er wordt gezocht naar
geneesmiddelen die het beloop van de ziekte in de preklinische fase beinvloeden, en er zijn
aanwijzingen dat het geneesmiddel deprenyl de noodzaak van behandeling met dopamine met één
jaar zou uitstellen.® Of opsporing noodzakelijk is, zou verder moeten worden bepaald aan de hand
van de omvang van de groep ongediagnostiseerde Parkinson-patiénten, de emst van het
ziektestadium, en de mogelijkheden van interventie (criteria van Wilson en Jungner). Gebrek aan
informatie heerst op alle drie de genoemde gebieden, zodat screening momenteel nog niet kan

worden aanbevolen.

4.3 Tertiaire preventie

Tertiaire preventic is gelieerd aan kennis over het beloop en complicaties van behandeling van de
ziekte (zie figuur 4.1). Als de ziekte van Parkinson eenmaal manifest aanwezig is, kunnen
maatregelen worden genomen die de motoriek (bewegen, houding) en de mobiliteit van
Parkinsonpatiénten verbeteren en hun psychisch welbevinden verhogen. Lichaamsbeweging blijkt
volgens een Japans onderzoek een gunstig effect te hebben op de levensverwachting van
Parkinson-patiénten.”!

Fysiotherapie kan als een vorm van tertiaire preventie bij de ziekte van Parkinson worden
aangemerkt. Doelen van fysiotherapie zijn immobilisatie voorkémen, bewegingssnelheid en
coordinatie bevorderen, en daardoor de kwaliteit van leven, alsmede de deelname aan sociale
activiteiten verbeteren. Hiertoe wordt oefentherapie, ritmisch bewegen op muzick, tot soms zelfs
karate-training aangewend.”® Naast fysiotherapie komen ook ergotherapie, logopedie, revalidatie
of Mensendieck/Cesar in aanmerking. Laatstgenoemde methoden/therapie€n zijn gericht op
verbetering van houding, spraak en eet-techniek, alsmede psychisch welbevinden om respectievelijk
stijfheid, verslikken (soms gevolgd door een longontsteking), of depressieve gevoelens te
voorkdmen. Een systematisch en gecodrdineerd aanbod van de diverse ondersteunende therapiegn
lijkt derhalve geindiceerd. De diverse mogelijkheden dienen echter wel op doelmatigheid en
doeltreffendheid te worden onderzocht.

Het belangrijkste onderdeel van de behandeling vormt de medicatie. In de praktijk worden
verschillende medicatie-strategieén gevolgd, die nog onvoldoende zijn vergeleken en waarover nog
geen consensus is bereikt. Naast de positieve effecten kan langdurige behandeling van de ziekte

van Parkinson met L-dopa ook negatieve effecten teweegbrengen, namelijk stoornissen van de
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motorick.  Andere bijwerkingen van L-dopa zijn blaasfunctiestoornissen, darmstoornissen,
impotentie, slaapproblemen, bloeddrukdaling bij het gaan staan en beenkrampen. Een en ander lijkt
voomamelijk samen te hangen met de hoge dosering van L-dopa.”® Om motorische stoomissen te
voorkomen wordt onderzoek gedaan naar geneesmiddelencombinaties waardoor de dosering van L-
dopa laag kan blijven, en het succes van de L-dopa therapie langer voortduurt. Deze bijwerkingen
zijn met de nieuwe generatic medicijnen weliswaar afgenomen, maar vergen een adequate
behandeling. Vaak gaat de ziekte van Parkinson samen met een depressie die goed reageert op

antidepressiva en aldus adequate behandeling mogelijk maakt.”

4.4 Beleid ten aanzien van de ziekte van Parkinson

De ziekte van Parkinson wordt genoemd in de notitie ‘chronisch-ziekenbeleid’ van het Ministerie
van WVC.7 Dit betekent dat de ziekte van Parkinson de aandacht van de rijksoverheid heeft. Er
worden echter geen specificke beleidsmaatregelen ten aanzien van primaire, secundaire of tertiaire
preventie geformuleerd.

Op onderzoeksgebied behoort de ziekte van Parkinson tot een van de
onderzoeksprioriteiten als het gaat om chronische ziekten. Er wordt onderzoek aanbevolen naar de
etiologie, de relatieve rol van omgevingsfactoren zoals toxinen en voeding, specifieke

68, 69 In

revalidatiemogelijkheden, alsmede de zorg en begeleiding van Parkinsonpatiénten.
Nederland is momenteel onderzoek gaande naar Parkinsonpatiénten in verpleeghuizen, het handelen
van de huisarts met betrekking tot de ziekte van Parkinson, en wordt een verkenning uitgevoerd
naar mogelijkheden voor onderzoek op het gebied van revalidatie, fysiotherapie en logopedie. De
uitkomsten van deze onderzoeken kunnen uiteraard worden gebruikt om maatregelen ten aanzien
van secundaire en tertiaire preventie te formuleren.

De Parkinson Patiénten Vereniging (PPV) heeft in samenwerking met het Landelijk
Overleg ziekte van Parkinson (LOP) op de notitic chronisch ziekenbeleid gereageerd met het

uitbrengen van een knelpuntennota.”” De nota gaat in op problemen die zich voordoen bij

voorlichting, de zorg en de maatschappelijke positie van Parkinsonpati¢nten.

4.5 Aanbevelingen voor het beleid ten aanzien van de ziekte van Parkinson

Voor concrete aanbevelingen op het gebied van preventie ontbreekt nog veel kennis over het

ontstaan en beloop van de ziekte van Parkinson. Voor primaire preventie is kennis over het
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vo6rkomen van de ziekte van Parkinson in de bevolking, alsmede de daarmee gerelateerde
risicofactoren nodig. Over de epidemiologische kengetallen (incidentie, prevalentie, emst,
mortaliteit) van de ziekte moet meer valide en betrouwbare informatie beschikbaar komen om de
rationaliteit van het beleid te kunnen onderbouwen.

Het onderzoek naar mogelijke oorzaken van de ziekte van Parkinson richt zich momenteel
vooral op het biochemisch niveau en vindt voornamelijk in het buitenland plaats. Uit dergelijk
onderzoek blijkt onder meer dat landbouwers of andere werknemers in de agrarische sector
mogelijk een verhoogd risico op de ziekte van Parkinson lopen door het contact met pesticiden en
herbiciden. Nader onderzoek naar dit verband lijkt ook voor Nederland van belang mede gezien de
omvang van de agrarische sector. Daarnaast is er uit epidemiologisch onderzoek aanwijzingen dat
voeding (vitamine E) en lichamelijke activiteit een rol kunnen spelen bij het voorkémen van de
ziekte van Parkinson. Meer onderzoek is nodig om het verband van deze leefstijlfactoren met het
ontstaan van de ziekte van Parkinson te bewijzen. Qok in deze richting kan derhalve onderzoek
worden gestimuleerd.

Secundaire preventie zou zich kunnen richten op het opsporen van de ziekte van Parkinson
in de préklinische fase (screening) of het herkennen van de ziekte van Parkinson in een vroeg
stadium van de ziekte. Onderzoek naar instrumenten voor screening op de zickte van Parkinson,
bijvoorbeeld in combinatie met screening op andere neurologische ziekten, kan worden
ondersteund. Met name een vertaling van het engelstalige onderzoeksinstrument en validering in de
Nederlandse situatie ligt voor de hand (zie bijlage 1). Een kosten-baten analyse en de criteria van
Wilson en Jungner dienen in de afweging te worden betrokken.

Ook het bevorderen van een betere herkenning van de ziekte (bijvoorbeeld in bejaarden- en
verpleegtehuizen) verdient aanbeveling. Het kan leiden tot een effectievere behandeling en
verzorging. Mogelijk dat het Verpleeghuisproject aan de Rijksuniversiteit Limburg hierover
binnenkort nadere aanwijzingen geeft.”' Aanknopingspunten voor beleid zijn verder gelegen in
ondersteuning van bij- en nascholing, en het initiren van consensusvorming over diagnostiek bij
huisarts en specialist. Ook hier wordt verwacht dat op basis van lopend onderzoek (Parkinson in de
huisartspraktijk) bij het NIVEL initiatieven kunnen worden geformuleerd.”!

Het belangrijkste aangrijpingspunt voor beleid ligt vooralsnog op het terrein van de
tertiaire preventie. Het bevorderen van adequate behandeling en een goede verzorging ter
voorkoming van complicaties zijn de belangrijkste doelstellingen. Het stimuleren van de vorming
en verspreiding van kennis over de ziekte van Parkinson zijn hiertoe de belangrijkste middelen.

Daamaast lijkt aandacht voor leefstijl op zijn plaats. Fysiotherapie lijkt motorische stoornissen
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gunstig te beinvloeden. Nader onderzoek naar het effect van fysiotherapie in de behandeling kan

worden gestimuleerd.
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Bijlage 1 Vragenlijst voor screening op de ziekte van Parkinson®

1 Do your arms or legs ever shake?

During the day do your muscles ever feel stiff and aching apart from after exercise?
Do you find it difficult to get up out of your chair?

Do you shuffle when you walk?

Have you difficulty turning in bed?

Has your writing become smaller?

NN v AW N

Do you find it difficult to open jars (other than new) or use a screwdriver or fasten the
small buttons on your shirt or blouse?

8 Do you lose your balance when turning?

Een positief antwoord op twee of meer vragen duidt met een kans van ongeveer 90% op

aanwezigheid van de ziekte van Parkinson.
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