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Voorwoord

De ziekte van Parkinson is een veel voorkomende aandoening. Omdat de ziekte van
Parkinson een uitermate complexe aandoening is waarbij veel verschillende disciplines
betrokken zijn, was veel behoefte aan een multidisciplinaire richtlijn, die als over-
koepelende ‘paraplu’ kon fungeren voor de reeds bestaande monodisciplinaire richt-
lijnen. Binnen het programma ‘Kennisbeleid Kwaliteit Curatieve Zorg’ (KKCZ) van de
Nederlandse Organisatie voor Gezondheidsonderzoek en Zorginnovatie (ZonMw) is een
subsidie toegekend om op innovatieve wijze een brede multidisciplinaire richtlijn voor
de ziekte van Parkinson te ontwikkelen, gericht op de diagnostiek, de therapie en de
netwerkzorg. Bij de ontwikkeling van de richtlijn waren niet minder dan 21 beroepsver-
enigingen betrokken. Bijzonder was dat ook vertegenwoordigers namens de patiénten
actief betrokken waren bij de totstandkoming van deze nieuwe richtlijn.

Na een periode van drie jaar hard werken ligt het resultaat hier nu voor u! Deze nieuwe
richtlijn heeft tot doel patiénten met de ziekte van Parkinson in alle fasen van de ziekte
optimaal te laten functioneren. In de richtlijn wordt aangegeven hoe dit kan worden
bereikt. Centraal staan een tijdige en accurate diagnostiek, een op de individuele patiént
afgestemde behandeling en een optimaal georganiseerd zorgnetwerk, met daarin een
centrale rol voor de patiént.

De richtlijn is in eerste instantie bedoeld voor zorgverleners uit alle medische en niet-
medische beroepsgroepen die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en begelei-
ding van patiénten met de ziekte van Parkinson. Bovendien is de richtlijn informatief voor
patiénten en hun naaste omgeving, voor overige zorgverleners (bijvoorbeeld tandartsen),
voor zorgverzekeraars, voor de farmaceutische industrie, voor gezondheidseconomen en
voor beleidsmakers.

Vanaf deze plaats wil ik alle vertegenwoordigers van de beroepsverenigingen heel
hartelijk bedanken voor hun geweldige inzet in de afgelopen jaren, en vooral ook voor de
bijzonder prettige samenwerking. In het bijzonder wil ik Peter Hoogendoorn bedanken,
die namens de patiénten een onschatbare bijdrage heeft geleverd aan de totstandkoming
van deze richtlijn. Het eindproduct mag er zijn. Het is een levend voorbeeld dat complexe
multidisciplinaire samenwerking wel degelijk heel goed mogelijk is!

Met vriendelijke groet, namens de centrale werkgroep,

Prof. dr. Bastiaan R. Bloem, voorzitter
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Samenstelling van de verschillende
werkgroepen

Leden van de centrale werkgroep (werklocatie), met vermelding van eventuele
aanvullende deelname aan subwerkgroepen (in alfabetische volgorde):

Dr. ir. Hans de Beer (CBO): voorzitter subwerkgroepen Evidentie, Indicatoren en
Kennisleemteanalyse;

Dr. Henk Berendse (VUmc, Neurologie): namens de NVN;

Prof. dr. Bastiaan Bloem (UMC St Radboud, Neurologie): algemeen voorzitter, lid
subwerkgroepen Redactie en Kennisleemteanalyse; namens de NVN;

Mw. dr. Margriet Bouma (NHG), lid subwerkgroep Indicatoren, namens het NHG;
Prof. dr. Mark van Buchem (LUMC, Neuroradiologie): namens de NVvR;

Prof. dr. Erik Buskens (UMCG, Medical Technology Assessment (MTA)): voorzitter
subwerkgroep Economische Evaluatie;

Mw. drs. Ine Cox-Claessens (Zorggroep Zuid-Gelderland Stichting Arcus): adviseur
subwerkgroep Indicatoren, namens Verenso;

Mw. Laura Daeter (AMC, Neurologie): lid subwerkgroep Indicatoren, namens de V&VN,
N&R

Mw. Heleen Dicke (UMC St Radboud, Diétetiek ): namens de NVD;

Drs. Willem Draijer (NHG): namens het NHG (vervanger van Drs. Henk Folmer);
Dr. Talitha Feenstra (UMCG, MTA): lid subwerkgroep Economische evaluatie;

Drs. Sander Flikweert 1 (NHG): lid subwerkgroep Transmurale Netwerkbeschrijving,
namens het NHG;

Drs. Henk Folmer (NHG): namens het NHG (vervanger van Drs. Sander Flikweert);
Drs. Woet Gianotten: namens de NVVS;

Drs. Peter Hoogendoorn: lid subwerkgroep Indicatoren, namens de Parkinson
Vereniging;

Dr. Ad Hovestadt (Meander Medisch Centrum, Neurologie): lid subwerkgroep
Indicatoren, namens de NVN;

Mw. dr. Marlies Hulscher (UMC St Radboud, IQ Healthcare): lid subwerkgroep
Transmurale Netwerkbeschrijving, lid subwerkgroep Implementatie, expert
implementatie;

Dr. Ben Jansen (TweeSteden Ziekenhuis, Neurologie): namens de NVN;

Mw. drs. Hanneke Kalf (UMC St Radboud, Paramedische Disciplines): namens de NVLF;
Mw. dr. Samyra Keus (LUMC, Fysiotherapie; UMC St Radboud, Neurologie): algemeen
secretaris 2009-2010, voorzitter subwerkgroep Transmurale Netwerkbeschrijving,
lid subwerkgroepen Indicatoren en Redactie, namens het KNGF;

Dr. Ton Kuijpers (CBO), lid subwerkgroepen Evidentie en Indicatoren;

II
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« Dr. Teus van Laar (UMCG, Neurologie): voorzitter subwerkgroep Redactie, lid
subwerkgroepen Transmurale Netwerkbeschrijving en Kennisleemteanalyse; namens
de NVN;

« Dr. Albert Leentjens (Maastricht UMC+, Psychiatrie): namens de NVvP;

« Drs. Bertil Lenderink (Elisabeth Ziekenhuis, ZAMB): namens de NVZA;

« Dr. Ron Meijer (RC Groot Klimmendaal): namens de VRA;

« Dr. Marten Munneke (UMC St Radboud, Neurologie): algemeen secretaris 20006-
2010;

«  Mw. drs. Else Poot (LEVV): voorzitter subwerkgroep Implementatie, lid subwerk-
groepen Indicatoren en Kennisleemteanalyse; namens het LEVV;

«  Mw. dr. Monique Samson (UMCU, Geriatrie): namens de NVKG;

« Prof. dr. Ben Schmand (AMC, Neurologie; UVA, Psychonomie): namens het NIP,
sectie neuropsychologie;

« Dr. Rick Schuurman (AMC, Neurochirugie): namens de NVVN;

«  Mw. dr. Harriét Smeding (AMC, Neurologie): namens het NIP, sectie neuropsychologie;

«  Mw. Ingrid Sturkenboom (UMC St Radboud, Revalidatie): namens EN;

«  Mw. drs. Monique Verduijn (NHG): namens het NHG;

«  Mw. dr. Jean Vriezen (NHG): lid subwerkgroep Transmurale Netwerkbeschrijving,
namens het NHG;

«  Mw. Hermien ten Wolde (Zorggroep Groningen): namens de NVMW,;

« Dr. Bert Ziere (Erasmus MC, Havenziekenhuis, Geriatrie): namens de NVKG
(vervanger van Mw. dr. Monique Samson).

Overige betrokkenen bij de subwerkgroep Redactie (geen leden centrale werkgroep):
o Mw. drs. Willemijn Aarden (UMC St Radboud, Neurologie): secretaris;

«  Mw. dr. Rianne Esselink (UMC St Radboud, Neurologie): lid;

«  Mw. dr. Carla Verstappen (UMC St Radboud, Neurologie): lid.

Overige betrokkenen bij de subwerkgroep Indicatoren (geen leden centrale
werkgroep):

« Ir. Teus van Barneveld (CBO): Centraal begeleidingsteam;

«  Mw. drs. Nicoline Beersen (CBO): Centraal begeleidingsteam;

«  Mw. drs. Joyce van Croonenborg (CBO): Centraal begeleidingsteam ;

« Drs. Gerrit Salemink (Achmea Zorg / Zorgverzekaars Nederland): lid.

Overige betrokkenen bij de subwerkgroep Implementatie (geen leden centrale
werkgroep):
«  Mw. Gerda Holleman (LEVV): lid.

I2
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Deelnemers aan de focusgroepen:

Drs. Ruud Aalbersberg (Parkinson Vereniging), Focusgroep Patiéntenperspectief;
Dr. ir. Hans de Beer (CBO), notulen Focusgroep Diagnostiek; eindverslag;

Cor Berman-Klein Obbink (Parkinson Vereniging), Focusgroep Patiéntenperspectief;
Dr. Henk Berendse (neuroloog), Focusgroep Diagnostiek en Focusgroep
Medicamenteuze Therapie en Chirurgie;

Mw. Toos de Boer-Fleischer (huisarts), Focusgroep Diagnostiek;

Prof. dr. Mark van Buchem (radioloog), Focusgroep Diagnostiek;

Mw. drs. Ine Cox-Claessens (specialist ouderengeneeskunde), Focusgroep Intramurale
zorg;

Jules Cronenberg (Parkinson Vereniging), Focusgroep Patiéntenperspectief;
Croonenborg, Mw. drs. Joyce van (CBO), notulen Focusgroep Medicamenteuze
Therapie en Chirurgie;

Mw. Heleen Dicke (diétist), Focusgroep Niet-medicamenteuze Behandeling;

Drs. Willem Draijer (huisarts) , Focusgroep Medicamenteuze Therapie en Chirurgie;
Mw. Jolanda van Elsacker-Gons (ergotherapeut), Focusgroep Intramurale zorg;

Mw. dr. Elske Faber (NHG), notulen Focusgroep Niet-medicamenteuze Behandeling;
Drs. Sander Flikweert T (huisarts), Focusgroep Niet-medicamenteuze Behandeling;
Dr. Woet Gianotten (medisch seksuoloog), Focusgroep Niet-medicamenteuze
Behandeling;

Drs. Cees de Goede (fysiotherapeut), Focusgroep Niet-medicamenteuze Behandeling;
Mw. drs. Aafke de Groot (specialist ouderengeneeskunde), Focusgroep Intramurale zorg;
Mw. Thea de Haan (Parkinsonverpleegkundige), Focusgroep Intramurale zorg;

Mw. Marianne van Haaren (fysiotherapeut), Focusgroep Intramurale zorg;

Mw. Josje Hilgers (parkinsonverpleegkundige), Focusgroep Diagnostiek;

Drs. Peter Hoogendoorn (Parkinson Vereniging), Focusgroep Patiéntenperspectief;
eindverslag;

Dr. Ad Hovestadt (neuroloog), Focusgroep Diagnostiek en Focusgroep Thuiszorg;
Mw. Jolique Huibers (Parkinsonverpleegkundige), Focusgroep Medicamenteuze
Therapie en Chirurgie;

Dr. Ben Jansen (neuroloog), Focusgroep Diagnostiek;

Mw. drs. Hanneke Kalf (logopedist), Focusgroep Niet-medicamenteuze Behandeling;
Dr. Pieter van der Kam (Parkinson Vereniging), Focusgroep Patiéntenperspectief;
Mw. Marianne Knuit (Parkinsonverpleegkundige), Focusgroep Thuiszorg;

Mw. Francis de Kreek-Rueck (Parkinson Vereniging), Focusgroep Patiéntenperspectief;
Mw. Nel van Kruining (verpleegkundige), Focusgroep Thuiszorg;

Drs. Gijs Kuijpers (revalidatiearts), Focusgroep Niet-medicamenteuze Behandeling;
Dr. Teus van Laar (neuroloog), Focusgroep Medicamenteuze Therapie en Chirurgie
en Focusgroep Niet-medicamenteuze Behandeling;

Dr. Albert Leentjens (psychiater), Focusgroep Medicamenteuze Therapie en Chirurgie;
Drs. Bertil Lenderink (apotheker), Focusgroep Medicamenteuze Therapie en Chirurgie;
Mw. Marja Lédel (Parkinsonverpleegkundige) , Focusgroep Thuiszorg;

Mw. Peggy Loffeld (logopedist), Focusgroep Intramurale zorg;
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«  Mw. drs. Loes Meijer (huisarts), Focusgroep Diagnostiek en Focusgroep Intramurale
zorg;

- Dr. Ron Meijer (revalidatiearts), Focusgroep Intramurale zorg;

« Dr. Marten Munneke (Parkinson Centrum Nijmegen, ParC), begeleiding Focusgroep
Patiéntenperspectief; eindverslag;

« Mw. drs. Else Poot (LEVV), begeleiding Focusgroep Diagnostiek, Focusgroep
Niet-medicamenteuze Behandeling, Focusgroep Medicamenteuze Therapie en
Chirurgie, Focusgroep Thuiszorg , Focusgroep Intramurale zorg en Focusgroep
Patiéntenperspectief; eindverslag;

« Mw. ir. Claudia Schroder-Baars (LEVV), notulen Focusgroep Thuiszorg en
Focusgroep Intramurale zorg;

« Dr. Rick Schuurman (neurochirurg) , Focusgroep Medicamenteuze Therapie en
Chirurgie

«  Mw. dr. Harriét Smeding (neuropsycholoog), Focusgroep Medicamenteuze Therapie
en Chirurgie;

«  Mw. drs. Mona van de Steeg (CBO), moderator Focusgroep Diagnostiek, Focusgroep
Medicamenteuze Therapie en Chirurgie en Focusgroep Intramurale zorg; eindverslag;

«  Mw. drs. Ingrid Sturkenboom (ergotherapeut), Focusgroep Niet-medicamenteuze
Behandeling en Focusgroep Thuiszorg;

« Mw. Hella Tulp (parkinsonverpleegkundige), Focusgroep Niet-medicamenteuze
Behandeling;

«  Mw. Gisela Veldkamp (Parkinson Vereniging), notulen Focusgroep Patiéntenperspectief;

« Mw. dr. Jean Vriezen (NHG), moderator Focusgroep Niet-medicamenteuze
Behandeling, Focusgroep Thuiszorg en Focusgroep Patiéntenperspectief; eindverslag;

«  Mw. drs. Gerda van der Weele (huisarts), Focusgroep Thuiszorg;

«  Mw. Hermien ten Wolde (maatschappelijk werk), Focusgroep Thuiszorg;

« Theo Wolff (Parkinson Vereniging), Focusgroep Patiéntenperspectief;

o Dr. Bert Ziere (klinisch geriater), Focusgroep Diagnostiek en Focusgroep
Medicamenteuze Therapie en Chirurgie en Focusgroep Intramurale zorg.
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Hoofdstuk I
Inleiding

LI Aanleiding voor de nieuwe richtlijn ‘Ziekte van Parkinson’

De ziekte van Parkinson (ZvP) is een veelvoorkomende aandoening. Na de ziekte van
Alzheimer is het de meest frequente neurodegeneratieve aandoening. Schattingen over
de exacte incidentie en prevalentie in Nederland lopen uiteen. Vast staat dat de preva-
lentie toeneemt met de leeftijd. Daarom zal door de vergrijzing het aantal patiénten met
de ZvP de komende jaren fors toenemen.

De ZvP is daarnaast ook een complexe en voor veel patiénten een bijzonder invaliderende
aandoening. Het beloop is chronisch progressief, wat betekent dat al bestaande symptomen
in ernst toenemen, en dat zich in de loop van de tijd nieuwe ziektemanifestaties kunnen
voordoen. Een zorgvuldige diagnostiek en een goede behandeling zijn essentieel voor
deze chronisch progressieve aandoening, niet alleen voor de patiént zelf, maar ook voor
diens direct betrokkenen. Deze diagnostiek en behandeling worden momenteel geleverd
door een breed scala aan zorgverleners, in zowel de eerste lijn (bijvoorbeeld huisartsen,
apothekers of vrijgevestigde fysiotherapeuten), de tweede lijn (waaronder zorgverleners
in algemene en academische ziekenhuizen), als de derde lijn (waaronder zorgverleners in
Parkinson-expertisecentra, verpleeg- en verzorgingshuizen). Richtlijnen kunnen daarbij
sturing geven aan het diagnostisch en therapeutisch proces. Tot op heden zijn diverse
monodisciplinaire richtlijnen op het gebied van de ZvP beschikbaar (tabel 1.1.).

Ook waren diverse andere nationale richtlijnen voorhanden die relevant waren voor
patiénten met de ZvP, waaronder de richtlijn ‘Preventie van valincidenten bij ouderen’
van de Nederlandse Vereniging voor Klinische Geriatrie (2004), de ‘Multidisciplinaire
richtlijn voor de diagnostiek en behandeling van volwassen cliénten met een depressie’ van het
CBO (2005) en de richtlijn ‘Diagnostiek en medicamenteuze behandeling van dementie’
van de Nederlandse Vereniging voor Klinische Geriatrie (NVKG, 2008). Een duidelijke

Tabel1.1.  Monodisciplinaire Nederlandse richtlijnen op het gebied van de ZvP die beschikbaar waren ten

tijde van de totstandkoming van de huidige multidisciplinaire richtlijn.

«  ‘Diagnostiek en behandeling van patiénten met de ZvP' van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN,
2001)

«  ‘Verpleging en verzorging van mensen met Parkinson’ van Nederlandse Vereniging Neuroverpleegkundigen en
Verzorgenden (V&VN, 2001)

«  ‘Ziekte van Parkinson’ van het Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF, 2004)

«  ‘Cesar & de Ziekte van Parkinson en Oefentherapie Mensendieck bij patiénten met de ziekte van Parkinson’ van de
Vereniging van Oefentherapeuten Cesar en Mensendieck (VvOCM, 2005)

«  ‘Logopedie bij de ziekte van Parkinson’ van de Nederlandse Vereniging voor Logopedie en Foniatrie (NVLF, 2008)

«  ‘Ergotherapie bij de ziekte van Parkinson’ van de Nederlandse Vereniging voor Ergotherapie (NVE, 2008)
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koppeling tussen deze afzonderlijke richtlijnen bestond tot op heden niet. Omdat de ZvP
een uitermate complexe aandoening is waarbij veel verschillende disciplines betrokken
zijn, was veel behoefte aan een multidisciplinaire richtlijn, die als overkoepelende
‘paraplu’ kon fungeren voor de afzonderlijke richtlijnen. Bovendien was het noodzakelijk
te komen tot een beschrijving van het complexe transmurale netwerk rondom patiénten
met de ZvP, inclusief een voorstel voor samenwerkingsafspraken en aanbevelingen voor
de organisatie van zorg (Hoofdstuk 4).

Binnen het programma ’Kennisbeleid Kwaliteit Curatieve Zorg’ (KKCZ) van de
Nederlandse Organisatie voor Gezondheidsonderzoek en Zorginnovatie (ZonMw) is
hiertoe een subsidie toegekend om op een innovatieve wijze een brede multidisciplinaire
richtlijn voor de ZvP te ontwikkelen, gericht op diagnostiek, therapie en netwerkzorg.
Deze multidisciplinaire richtlijn is het product van een werkgroep waarin vertegenwoor-
digers van alle deelnemende disciplines en patiénten zitting hebben. Deze vertegen-
woordigers hebben in thematische focusgroepen en onder leiding van getrainde
gespreksleiders knelpunten in de huidige zorg van een patiént met de ZvP in kaart
gebracht. Deze knelpunten zijn vervolgens omgezet in uitgangsvragen.

Doelstellingen en producten

De multidisciplinaire richtlijn heeft tot doel patiénten met de ZvP in alle fasen van de
ziekte optimaal te laten functioneren. Dit kan worden bereikt door tijdige en accurate
diagnostiek, een op de individuele patiént afgestemde behandeling en een optimaal
georganiseerd zorgnetwerk, met daarin een centrale rol voor de patiént. De therapie
bestaat uit de behandeling van zowel de motorische als de niet-motorische symptomen
en kan bestaan uit medicamenteuze, neurochirurgische en niet-medische interventies.
Om deze doelstellingen te bereiken zijn twee concrete subdoelstellingen geformuleerd.

De eerste concrete subdoelstelling van de toegekende subsidie was het realiseren van de

volgende producten:

a. een volledige en up-to-date multidisciplinaire richtlijn voor de ZvP, met zorginhoudelijke
aanbevelingen; hierin is onderscheid gemaakt tussen op evidentie gebaseerde aanbeve-
lingen voor de klinische praktijk (Hoofdstuk 2 van de richtlijn) en op expertopinie geba-
seerde aanbevelingen voor de klinische praktijk (Hoofdstuk 3 van de richtlijn);

b. een transmurale netwerkbeschrijving met samenwerkingsafspraken (onder meer

taken, verantwoordelijkheden en verwijsindicaties) en aanbevelingen voor de organi-

satie van zorg rondom Parkinsonpatiénten (Hoofdstuk 4 van de richtlijn);

een set van interne kwaliteitsindicatoren (Hoofdstuk 5 van de richtlijn);

een integraal verslag van de focusgroepbijeenkomsten, inclusief een knelpuntenanalyse;

een implementatieplan en implementatiestrategieén;

een economische evaluatie waarvan de resultaten in de richtlijn zijn verwerkt (Bijlage A);

g. een kennisleemteanalyse (Bijlage B).

Een tweede concrete subdoelstelling was een zo efficiént mogelijke inrichting van het

ontwikkelproces. Hierbij was de werkgroep vrij om een eigen methodiek te kiezen. De

mo oA
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door de werkgroep toegepaste innovatieve aspecten van het beoogde ontwikkelproces

waren:

a. meer aandacht voor het patiéntenperspectief en de relevantie voor de patiént;

b. naastaanbevelingen ten aanzien van het monodisciplinaire handelen ook aanbevelingen
over interdisciplinaire afstemming;

c. verbreding van de bij de richtlijnontwikkeling betrokken actoren door ook bijvoor-
beeld de zorgverzekeraars bij het project te betrekken;

d. knelpuntenanalyse ter bevordering van de implementatie van de richtlijn;

e. expliciete aandacht voor implementatie van de richtlijn en de ontwikkeling van
‘implementatiegereedschappen (tools)’, waaronder een set van indicatoren;

f. expliciete aandacht voor ketenzorg en ketenlogistiek;

g. versnelling en verkorting van het ontwikkelproces tot een duur van maximaal 12
maanden;

h. een vernieuwende samenwerkingsconstructie tussen klinische experts op het gebied
van de ZvP met deskundigen op het gebied van richtlijnontwikkeling, kwaliteit van
zorg en economische evaluatie.

Doelgroepen

De richtlijn is in eerste instantie bedoeld voor zorgverleners van alle medische en
niet-medische beroepsgroepen die zijn betrokken bij de diagnostiek, behandeling en
begeleiding van patiénten met de ZvP. Deze beroepsgroepen worden beschreven in
de transmurale netwerkbeschrijving van deze richtlijn (Hoofdstuk 4). Tevens is de
werkgroep van mening dat de richtlijn informatief en nuttig is voor patiénten, (patiénten-
verenigingen), hun partner, overige zorgverleners (bijvoorbeeld de tandarts), evenals voor
zorgverzekeraars, de farmaceutische industrie, gezondheidseconomen en beleidsmakers.

Leeswijzer

« Hoofdstuk 1 bevat een omschrijving van de doelstellingen, de doelgroep en de
werkwijze die is gevolgd bij de ontwikkeling van deze richtlijn.

« Hoofdstuk 2 bevat op evidentie gebaseerde aanbevelingen voor diagnostiek en behan-
deling. Voor snelle kennisgaring dan wel toetsing van het eigen handelen, kunnen
de grijsgearceerde ‘Aanbevelingen’ worden gebruikt. Deze zijn gebaseerd op de daar-
bovenstaande ‘Conclusie’ van de wetenschappelijke onderbouwing, aangevuld met
‘Overige overwegingen’.

« Hoofdstuk 3 bevat op expertopinie gebaseerde aanbevelingen voor de klinische
praktijk die niet is omschreven in Hoofdstuk 2. Voor snelle kennisgaring dan wel
toetsing van het eigen handelen, kan in dit hoofdstuk worden gebruikgemaakt van
de ‘Uitgangspunten voor goed handelen’. In dit hoofdstuk worden slaapstoornissen,
vallen, autonome stoornissen, speekselverlies, pijn en arbeid beschreven.

« Hoofdstuk 4 bevat op expertopinie gebaseerde aanbevelingen voor optimale
netwerkzorg bij de ZvP. De aanbevelingen betreffen deskundigheid, communicatie,
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samenwerking, codrdinatie en financién. In dit hoofdstuk staan onder meer taken
van de ‘altijd betrokken’ zorgverleners en criteria voor verwijzing naar overige zorg-
verleners omschreven.

« Hoofdstuk 5 bevat een omschrijving van de werkwijze die is gevoerd voor de totstand-
koming de interne kwaliteitsindicatoren die tegelijkertijd met de richtlijn zijn ontwik-
keld. De beschreven indicatoren hebben als doel de kwaliteit van zorg in de eigen
instelling te verbeteren.

Patiéntenpopulatie

De richtlijn richt zich op patiénten met (symptomen van) de ZvP in alle fasen van de
ziekte. Het gaat om alle patiénten die diagnostiek en zorg nodig hebben in de eerste lijn
(bijvoorbeeld huisartsen, apothekers of vrijgevestigde fysiotherapeuten), de tweede lijn
(waaronder zorgverleners in algemene en academische ziekenhuizen) en de derde lijn
(waaronder zorgverleners in Parkinson expertise centra, verpleeg- en verzorgingshuizen).

De ziekte van Parkinson en atypisch parkinsonisme

De ZvP is de bekendste en meest voorkomende oorzaak van een zogenaamd hypok-
inetisch-rigidesyndroom. Een hypokinetisch-rigidesyndroom kan echter ook worden
veroorzaakt door andere aandoeningen dan de ZvP, die echter alle veel minder frequent
voorkomen. Hiertoe behoren onder meer vasculair parkinsonisme, progressieve supra-
nucleaire paralyse (PSP) en multipele systeematrofie (MSA). Daarnaast wordt een groep
gevormd door medicamenteus veroorzaakt parkinsonisme. Tezamen worden deze
groepen aandoeningen vaak aangeduid als de atypische parkinsonismen. Als groep
hebben deze atypische parkinsonismen een aantal klinische overeenkomsten met de
ZvP, maar ook een aantal belangrijke verschillen, waaronder een (gemiddeld) snellere
progressie, een beperktere tot afwezige reactie op Parkinsonmedicatie en een kortere
overlevingsduur.

De aanbevelingen in deze richtlijn zijn primair gebaseerd op literatuuronderzoek en
evidentie die is vergaard bij patiénten met de ZvP. Toch is de werkgroep van mening dat,
gezien de gedeeltelijke klinische overeenkomsten met de ZvP, de hier gegeven adviezen
toch bruibaar kunnen zijn voor patiénten met een vorm van atypisch parkinsonisme.
De effectiviteit van de behandelingen zal in de regel minder uitgesproken zijn of minder
lang aanhouden. Bovendien gaan veel vormen van atypisch parkinsonisme gepaard met
prominent cognitief verval, vaak al in een relatief vroeg ziektestadium. Dit kan betekenis
hebben voor de trainbaarheid van patiénten en de opvolging van de gegeven adviezen.

Samenstelling werkgroep

De werkgroep bestond uit vertegenwoordigers van organisaties en landelijke beroeps-
verenigingen van disciplines die zijn betrokken bij de zorg voor patiénten met de ZvP,
vertegenwoordigers van de Parkinson Vereniging, evenals vertegenwoordigers van
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het Centraal Begeleidingsorgaan/Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg (CBO),
het Landelijke Expertisecentrum Verpleging & Verzorging (LEVV), het Nederlands
Huisartsen Genootschap (NHG), de Nederlandse Vereniging voor Technology
Assessment in de Gezondheidszorg (NVTAG) en de afdeling Kwaliteit van Zorg
(KWAZO) van het UMC St Radboud (zie lijst Leden van de centrale werkgroep).

Bij het samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de
geografische spreiding van de werkgroepleden en een evenredige vertegenwoordiging
van de verschillende verenigingen, ‘scholen’ en academische achtergronden. De werk-
groepleden waren door de wetenschappelijke verenigingen gemandateerd voor deelname
aan deze werkgroep. De totale samenstelling van de werkgroep is goedgekeurd door alle
deelnemende wetenschappelijke verenigingen. De werkgroepleden zijn gezamenlijk
verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

Uitgangsvragen

Er zijn focusgroepbijeenkomsten van patiénten en van zorgverleners georganiseerd
om zorginhoudelijke knelpunten te inventariseren. De onderwerpen tijdens de focus-
groepbijeenkomsten van experts betroffen de volgende: diagnostiek, medicamenteuze
behandeling, chirurgie, thuiszorg en intramurale zorg. Uit de geinventariseerde knel-
punten zijn uitgangsvragen afgeleid. Deze uitgangsvragen worden per hoofdstuk en per
paragraaf weergegeven. Voor de economische analyse zijn uitgangsvragen opgesteld over
de huidige ziektelast van de ZvP en de effecten van de adviezen uit de richtlijn.

Werkwijze werkgroep

Om de slagvaardigheid en de ontwikkelsnelheid te bevorderen, werd de werkgroep opge-

splitst in een aantal efficiénte subgroepen:

« de subwerkgroep Evidentie (voorzitter: Dr. Hans de Beer). Deze subgroep was verant-
woordelijk voor het literatuuronderzoek. Dit literatuuronderzoek beperkte zich
tot zorginhoudelijke vragen. Voor vragen van organisatorische aard werd door de
redactiegroep hoofdzakelijk een beroep op expertopinie gedaan;

« de subwerkgroep Redactie (voorzitter: Dr. Teus van Laar). Deze subgroep beoordeelde
het literatuuronderzoek en formuleerde zorginhoudelijke aanbevelingen. Tevens
droeg deze subgroep zorg voor de toegankelijkheid van de complete tekst;

« de subwerkgroep Transmurale netwerkbeschrijving (voorzitter Mw. dr. Samyra
Keus). Deze subwerkgroep was verantwoordelijk voor de beschrijving van de organi-
satorische aanbevelingen (Hoofdstuk 4), die voortkwamen uit de knelpuntenanalyse
en waren gebaseerd op consensus van de centrale werkgroep;

« de subwerkgroep Implementatie (voorzitter: Mw. drs. Else Poot). Deze subgroep was
verantwoordelijk voor de organisatie van de focusgroepbijeenkomsten en bewaakte
de implementeerbaarheid van de aanbevelingen;

« de subwerkgroep Economische evaluatie (voorzitter: Prof. dr. Erik Buskens). Een
aantal werkgroepleden heeft zich beziggehouden met de budgetimpact van nieuw
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beleid zoals beschreven in de richtlijn, om zo de implicaties van implementatie van

de nieuwe richtlijn voor de Nederlandse gezondheidszorg in te schatten.
De werkgroep werkte gedurende 1,5 jaar aan de totstandkoming van de conceptrichtlijn
en kwam daartoe vijf keer bijeen.
De werkzaamheden van de werkgroep werden pas gestart nadat een aantal bijeen-
komsten had plaatsgevonden waarin een deelonderwerp, gerelateerd aan de ZvP, werd
besproken, zoals de medicamenteuze behandeling of de paramedische behandeling.
Hierbij waren vertegenwoordigers uit alle betrokken disciplines uitgenodigd, die met
elkaar de focusgroepen vormden. Ook vonden focusgroepbijeenkomsten van patiénten
plaats. Deze focusgroepen inventariseerden de problematiek van het betreffende
onderwerp en benoemden en prioriteerden knelpunten en aandachtspunten.
De implementatie- en de evidentiegroep hebben de geprioriteerde knelpunten en
aandachtspunten vervolgens uitgewerkt tot zorginhoudelijke uitgangsvragen voor de
richtlijn, waarna deze zijn geaccordeerd in een eerste vergadering van de werkgroep.
Conceptteksten werden geschreven door de redactiegroep op basis van het door de
evidentiegroep verrichte literatuuronderzoek. Voor het formuleren van de aanbevelingen
werd hierbij advies ingewonnen bij de implementatiegroep. Deze conceptteksten werden
in eerste instantie elektronisch, via een online applicatie, aangeboden aan de leden
van de werkgroep ter becommentariéring. Na verwerking van het commentaar door de
evidentie- en redactiegroep werd tijdens een vergadering een tweede concepttekst aan de
leden van de werkgroep voorgelegd. Tijdens de vergaderingen werden de teksten toege-
licht door een van de leden van de redactie- of evidentiegroep. De leden van de werkgroep
discussieerden vervolgens over de teksten en deden voorstellen voor correcties en aanvul-
lingen. De uiteindelijke teksten vormen samen de conceptrichtlijn die aan de betrokken
verenigingen ter becommentariéring werd aangeboden.

Bestaande richtlijnen

Om de ontwikkelsnelheid te bevorderen heeft de centrale werkgroep gekozen voor het
adapteren van een geschikte en al bestaande multidisciplinaire richtlijn. Bij de start van
het project is daarom gezocht naar binnenlandse en buitenlandse evidence-based richt-
lijnen. Hiervoor zijn als bronnen gebruikt:

a. Nederlandstalige richtlijnen via Artsenapotheker (www.artsenapotheker.nl/richtlijn);
b. Richtlijnen in National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

c. Internationale richtlijnen via Guidelines International Network (GIN) (www.g-i-n.net);
d. National Electronic Library for Health (NeLH) Guidelines Finder

Er werden dertien richtlijnen gevonden (tabel 1.2.). Deze richtlijnen zijn door drie onaf-
hankelijke beoordelaars getoetst op kwaliteit met behulp van het AGREE-instrument
(Appraisal of Guidelines for Research € Evaluation)." Het instrument is ontwikkeld door
een internationaal samenwerkingsverband van onderzoekers uit 13 landen (AGREE colla-
boration). Met dit instrument wordt een richtlijn op de volgende kwaliteitsdomeinen
beoordeeld: doel en afbakening, betrokkenheid van belanghebbenden, methodologie,
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Tabel 1.2.  Eerder gepubliceerde binnenlandse en buitenlandse evidence-based richtlijnen.
Organisatie Titel (jaar van uitgave) Conclusie op basis
van AGREE-scores
AAN Evaluation and Treatment of Depression, Psychosis, and Dementia in Niet gebruiken
Parkinson Disease (2006)
AAN Diagnosis and Prognosis of New Onset Parkinson Disease (2006) Niet gebruiken
AAN Treatment of Parkinson Disease with Motor Fluctuations and Dyskinesia Niet gebruiken
(2006)
AAN Neuroprotective Strategies and Alternative Therapies for Parkinson Niet gebruiken
Disease (2006)
AAN Initiation of treatment for Parkinson’s disease: an evidence-based review Niet gebruiken
(2002)
AMDA Parkinson’s disease in the long-term care setting (2002) Niet gebruiken
KNGF KNGF-richtlijn Ziekte van Parkinson (2004) Aanbevolen
FMSD Parkinson in tauti [Parkinson’s disease] (2006) Niet gebruiken
NVN Richtlijnen diagnostiek en behandeling van patiénten met de ziekte van Niet gebruiken

Parkinson (2001)

NICE Parkinson’s disease: diagnosis and management in primary and secondary Sterk aanbevolen
care (2006)

EFNS Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. Report of a Niet gebruiken
joint task force of the European Federation of Neurological Societies and the
Movement Disorder Society-European Section. Part I: early (uncomplicated)
Parkinson’s disease (2006)

EFNS Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. Report of ~ Niet gebruiken
a joint task force of the European Federation of Neurological Societies
(EFNS) and the Movement Disorder Society-European Section (MDS-ES).
Part I1: late (complicated) Parkinson’s disease (2006)

V&VN, NPCF Richtlijnen verpleging en verzorging van mensen met de ziekte van Parkinson Niet gebruiken
(2001)

AAN, American Academy of Neurology; AMDA, American Medical Directors Association; KNGF, Koninklijk Nederlands
Genootschap voor Fysiotherapie; FMSD, Finnish Medical Society Duodecim; NVN, Nederlandse vereniging voor Neurologie;
NICE, National Institive for Health and Clinical Excellence; EFNS, European Federation of Neurological Societies; VVN,
Nederlandse Vereniging Neuroverpleegkundigen en Verzorgenden; NPCF, Nederlandse patiénten consumenten federatie.

helderheid en presentatie van de aanbevelingen, toepasbaarheid, en onafhankelijkheid
van de opstellers van de richtlijn. De criteria geven ook aan welke elementen in een
richtlijn moeten worden vermeld. Om die reden is het AGREE-instrument ook gebruikt
als leidraad voor het schrijven van deze richtlijn.

Beoordeling met het AGREE-instrument wees uit dat slechts twee richtlijnen een
methodologisch voldoende niveau hadden en daarmee in beginsel bruikbaar waren voor
gebruik c.q. adaptatie door de werkgroep (tabel 1.2). Dit betroffen de multidisciplinaire
NICE-richtlijn en de monodisciplinaire, op fysiotherapie gerichte richtlijn van het KNGF.
De kwaliteit van de NICE-richtlijn is verder getoetst door voor een drietal willekeurig
geselecteerde uitgangsvragen zowel de kwaliteit van de literatuurzoekstrategie te laten
beoordelen door de informatiespecialist van het CBO, als de voor deze drie uitgangs-
vragen gemaakte evidencetabellen te laten beoordelen door een epidemioloog van het
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CBO. De zoekstrategie voor twee van de drie uitgangsvragen werd adequaat bevonden,
één werd als twijfelachtig beoordeeld. De beschrijving van de gevonden studies — in
termen van de belangrijkste karakteristieken (patiéntenpopulatie, setting, onderzoeks-
opzet, interventies, uitkomstmaten, resultaten) en de kritische beoordeling — werd
eveneens adequaat bevonden.

Zoekstrategie

Voor de adaptie van de NICE-richtlijn is gebruikgemaakt van de ADAPTE-handleiding.”
Deze handleiding (ADAPTE Manual en ADAPTE Resource toolkit) is ontwikkeld door
de ADAPTE Collaboration, een internationale werkgroep van onderzoekers en richtlijn-
ontwikkelaars. De handleiding bestaat uit negen modules en 24 stappen, waarbij diverse
hulpmiddelen worden aangereikt.

Voor deze richtlijn is per hoofdstuk en paragraaf een systematische zoekactie verricht.
In de NICE-richtlijn is een deel van de geformuleerde uitgangsvragen al beantwoord. In
deze gevallen is de wetenschappelijke onderbouwing uit de NICE-richtlijn samengevat
in het Nederlands. Voor de uitgangsvragen die niet in de NICE-richtlijn voorkwamen, is
literatuuronderzoek verricht. Dit geldt ook voor de uitgangsvragen in de NICE-richtlijn
waarbij de literatuur door de werkgroep als gedateerd werd bevonden. Voor deze onder-
delen is een update uitgevoerd van de zoekstrategie, zoals die door NICE is uitgewerkt.
Bij elke zoekvraag is gewerkt volgens de PICO-methode (Patient-Intervention-Comparison-
Outcome). Elke zoekvraag beschrijft daarmee om welke patiéntengroep of ziekte het
gaat, om welke test of interventie, waarmee deze wordt vergeleken en wat de klinische
uitkomst is (kans op de ziekte of het effect van een behandeling). Bij de updates van de
NICE-vragen was de zoekperiode van 2005 tot januari 2008 en is er gezocht in Medline,
Embase en Cochrane Library. Bij de niet-NICE-vragen was de zoekperiode van 1997
tot januari 2008, voor zover het systematische reviews en meta-analyses betrof. De
termen voor de andere PICO-onderdelen zijn steeds toegevoegd. Steeds zijn de resultaten
met een filter voor studietype ingeperkt tot uitsluitend de systematische reviews, meta-
analyses en gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoeken (randomized controlled
trials, RCT’s). Aanvullend op de PICO-methode zijn de door de experts aangedragen
artikelen opgezocht.

Voor de niet-NICE-vragen is geprobeerd zoveel mogelijk een vergelijkbare methodiek
te hanteren door de benodigde PICO-onderdelen zelf te formuleren en hierbij zowel
gecontroleerde trefwoorden als free text termen te gebruiken. Het resultaat is ingeperkt
tot uitsluitend de systematische reviews, meta-analyses en grote RCT’s. Criteria voor
grote RCT’s waren: a) er werd door de onderzoekers vooraf een power-berekening verricht
om het vereiste aantal onderzoekspersonen voor de studie vast te stellen, of b) voor de
controlegroep of de experimentele groep was het aantal geincludeerde patiénten ten
minste 100. De power van de studies is namelijk een van de onderdelen in de literatuur-
beoordelingsformulieren (zie “Beoordeling studies). Uit een abstract kan de power veelal
eenvoudig worden bepaald. Studies die underpowered zijn, hoeven vervolgens niet te
worden gescoord op de andere onderdelen (de kwaliteit is immers al laag).
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In geval van cross-over trials zijn deze criteria minder strikt gehanteerd. Dit geldt
eveneens voor die gevonden studies waarvan twee vertegenwoordigende neurologen
(prof. dr. B.R. Bloem en dr. T. van Laar) oordeelden dat deze door het ‘veld’ van groot
belang voor de praktijk werden geacht. Genoemde criteria zijn ook minder strikt gehan-
teerd als zou blijken dat de aanvullende literatuurzoektocht voor een bepaald onderwerp
of uitgangsvraag, zoals voor logopedie, geen enkele studie zou opleveren. De rationale
van deze criteria is dat de conclusies met betrekking tot de opgestelde uitgangsvragen
zo veel mogelijk op ‘sterk’ bewijs dienden te worden gebaseerd en de tijd voor literatuur-
onderzoek vanwege budgettaire beperkingen beperkt diende te blijven.

Indien geen ‘sterk’ bewijs in de literatuur werd gevonden voor de beantwoording van
een bepaalde uitgangsvraag, maar de werkgroep het toch van belang vond daarvoor een
aanbeveling op te stellen, werd gebruikgemaakt van zogeheten ‘expertopinie’. Daarnaast
konden ook individuele werkgroepleden relevante literatuur aandragen tot het moment
van verschijnen van de conceptrichtlijn.

Voor de zorginhoudelijke aanbevelingen van Hoofdstuk 3 is geen systematisch literatuur-
onderzoek gedaan, omdat in de ervaring van de werkgroep hiervoor geen goede RCT’s
zouden kunnen worden gevonden. Een pragmatische overweging was ook het relatief
beperkte budget: een systematisch literatuuronderzoek voor dit hoofdstuk van de
richtlijn paste niet binnen het beschikbare budget en zou naar verwachting (mening van
de werkgroep) weinig opleveren. De uitgangspunten voor de in dit hoofdstuk beschreven
aanbevelingen voor ‘goed (medisch of paramedisch) handelen’ zijn daarom gebaseerd
op de expertmening van de werkgroep. In enkele gevallen wordt deze consensus onder-
steund door de experts aangedragen literatuur.

Beoordeling van gepubliceerde studies

De in de NICE-richtlijn gehanteerde gradering van de evidentie werd omgezet in een
CBO-gradering volgens de hieronder weergegeven conversieschema’s (tabel 1.3. en 1.4.).
De (methodologische) kwaliteit van de studies die voortkwamen uit de systematische
literatuurzoektocht is beoordeeld met behulp van EBRO-literatuurbeoordelingsformu-
lieren (Evidence Based Richtlijn Ontwikkeling) (zie www.cbo.nl). De beoordeling van de
verschillende artikelen staat in deze richtlijn vermeld onder de kopjes ‘wetenschappelijke
onderbouwing’. Het wetenschappelijk bewijs is vervolgens samengevat in een conclusie.
De belangrijkste literatuur waarop deze conclusie is gebaseerd, staat bij de conclusie
vermeld, inclusief de gradering van de evidentie (tabel 1.5.).
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Tabel 1.3.  Diagnostiek - Methodologische criterialijst CBO versus evidentieniveaus NICE.
CBO NICE
Al Systematische review van ten minste DS la Systematic review (with homogeneity)*
twee onathankelijk van elkaar uitgevoer- of level-1 studies
de onderzoeken van A2-niveau
A2 Onderzoek ten opzichte van een refe- DS Ib Level-1 studies, which are studies:
rentietest (een ‘gouden standaard’) met That use a blind comparison of the test
tevoren gedefinieerde afkapwaarden en with a validated reference standard (gold
onafhankelijke beoordeling van de resul- standard)
taten van test en gouden standaard, In a sample of patients that reflects
betreffende een voldoende grote serie the population to whom the test would
van opeenvolgende patiénten die allen apply
de index- en referentietest hebben gehad
B Onderzoek ten opzichte van een refe- DSl Level-2 studies or Systematic reviews of
rentietest, maar niet met alle kenmerken level-2 studies
die onder A2 zijn genoemd Level-2 studies are studies that have only
one of the following:
Narrow population (the sample does
not reflect the population to whom the
test would apply)
Use a poor reference standard (defined
as that where the ‘test’ is included in the
‘reference’, or where the ‘testing’ affects
the ‘reference’)
The comparison between the test and
reference standard is not blind
Case—control studies
@ Niet-vergelijkend onderzoek DS 1l Level-3 studies or Systematic reviews of
level-3 studies:
Studies that have at least two or three
of the features listed above by level-2
studies
D Mening van deskundigen DS IV Evidence obtained from expert commit-

tee reports or opinions and/or clinical
experience without explicit critical
experience, based on physiology, bench
research or ‘first principles’

*Homogeneity means there are no or minor variations in the directions and degrees of results between individual studies
that are included in the systematic review. DS = Diagnostic study
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Tabel 1.4. Therapie - Methodologische criterialijst CBO versus evidentieniveaus NICE.
CBO NICE
A1 Systematische review van ten minste 1 High-quality meta-analysis (MA), syste-
twee onafhankelijk van elkaar uitgevoer- matic reviews (SR) of randomised con-
de onderzoeken van A2-niveau trolled trials (RCTs)
A2 Gerandomiseerd dubbelblind vergelij- [ RCTs with a very low risk of bias
kend klinisch onderzoek van goede kwa-
liteit van voldoende omvang
B Vergelijkend onderzoek, maar niet met 1 Well-conducted MA, SR of RCTs with a
alle kenmerken als genoemd onder A2 low risk of bias or RCTs with a low risk
(hieronder valt ook patiéntcontroleon- 2™ of bias
derzoek, cohortonderzoek) High-quality SR of case-control or cohort
studies
High-quality case-control or cohort stu-
dies with a very low risk of confounding,
bias or chance and a high probability
that the relationship is causal
2" Well-conducted case-control or cohort
studies with a low risk of confounding,
bias or chance and a moderate probabi-
lity that the relationship is causal
C Niet-vergelijkend onderzoek 3 Non-analytic studies (for example case
reports, case series)
D Mening van deskundigen 4 Expert opinion, formal consensus
Tabel 1.5.  Indeling van de literatuur op basis van bewijskracht (CBO-richtlijn).

Voor artikelen betreffende diagnostiek

Voor artikelen betreffende therapie

A1 Systematische review van ten minste twee onaf- Systematische review van ten minste twee onaf-
hankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van hankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
A2-niveau A2-niveau

A2 Onderzoek ten opzichte van een referentietest Gerandomiseerd dubbelblind vergelijkend kli-
(een ‘gouden standaard’) met tevoren gedefini- nisch onderzoek (RCT) van goede kwaliteit van
eerde afkapwaarden en onafhankelijke beoorde- voldoende omvang
ling van de resultaten van test en gouden stan-
daard, betreffende een voldoende grote serie van
opeenvolgende patiénten die allen de index- en
referentietest hebben gehad

B Onderzoek ten opzichte van een referentietest, Vergelijkend onderzoek, maar niet met alle ken-
maar niet met alle kenmerken die onder A2 zijn merken als genoemd onder A2 (hieronder valt
genoemd ook patiéntcontroleonderzoek, cohortonderzoek

C Niet-vergelijkend onderzoek Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen Mening van deskundigen
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Conclusie gebaseerd op

1 Onderzoek van niveau A1 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitge-
voerde onderzoeken van niveau A2

2 Eén onderzoek van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitge-
voerde onderzoeken van niveau B

3 Eén onderzoek van niveau B of C
Mening van deskundigen

De aanbevelingen zoals die door de werkgroep zijn geformuleerd, zijn gebaseerd op de
evidentie uit de literatuur, met inachtneming van de volgende overwegingen (indien van
toepassing):

« klinische relevantie;

« effectgrootte, consistentie van het bewijs;

« generaliseerbaarheid;

« veiligheid;

. patiéntenperspectief;

« professioneel perspectief;

« Dbeschikbaarheid voorzieningen;

. kosten;

+ zorgorganisatie;

« juridische consequenties;

« ethische overwegingen;

industriéle belangen (In gesponsorde studies kunnen resultaten selectief getoond zijn).
De uiteindelijke aanbeveling is daarmee het resultaat van het beschikbare bewijs en de
overige overwegingen. Het volgen van deze procedure verhoogt de transparantie van de
richtlijn en vergroot de helderheid voor de gebruiker van de richtlijn.

Deze richtlijn is ontwikkeld naar de meest recente wetenschappelijke inzichten.
Hierbij is gebruikgemaakt van AGREE, ADAPTE, patiénteninbreng en multi-
disciplinair samengestelde expertgroepen.

Index

In Hoofdstuk 4 van deze richtlijn is een index opgenomen van alle betrokken zorgverleners
en de (in)direct betrokken instanties. De index vermeldt ook de symptomatologie en klinische
problematiek van de ZvP, zoals deze in dit document wordt vermeld.

Taalgebruik

Vanwege de leesbaarheid wordt in deze richtlijn ‘partner’ geschreven wanneer ook
mantelzorger(s) of familie worden bedoeld. Om diezelfde reden wordt enkel hij en hem
geschreven, als ook zij en haar wordt bedoeld. Tot slot worden in de tekst afkortingen
gebruikt (bijvoorbeeld ZvP voor de ziekte van Parkinson), die in Appendix 6 worden verklaard.
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Implementatie

In Hoofdstuk 5 (Kwaliteitsindicatoren) worden de bij deze richtlijn horende kwaliteits-
indicatoren beschreven, als ook door wie en op welke wijze deze zijn ontwikkeld.

In alle fasen van de richtlijnontwikkeling is nadrukkelijk getracht rekening te houden
met de implementatie van de richtlijn in de dagelijkse praktijk.

De nieuwe multidisciplinaire richtlijn voor de ZvP zal breed worden geimplemen-
teerd in vrijwel alle lagen van de gezondheidszorg. Het is duidelijk geworden dat een
zeer breed palet van zorgverleners zich bezighoudt met Parkinsonpatiénten: variérend
van de eerste lijn (bijvoorbeeld huisartsen, apothekers of vrijgevestigde fysiothera-
peuten), de tweede lijn (waaronder zorgverleners in algemene en academische zieken-
huizen), als de derde lijn (waaronder zorgverleners in Parkinson-expertisecentra,
verpleeg- en verzorgingshuizen). De zorg speelt zich af zowel intramuraal (bijvoor-
beeld ziekenhuizen, verpleeghuizen en revalidatiecentra) als extramuraal (bijvoorbeeld
huisartsenpraktijken en poliklinieken). De betrokken zorgverleners hebben een wijd
uiteenlopende achtergrond. Het gaat om onder meer medisch-specialisten, huisartsen
en paramedici:

. apothekers;

o diétisten;

« ergotherapeuten;

« fysiotherapeuten;

o huisartsen;

« Kklinisch geriaters;

« logopedisten;

- maatschappelijk werkers;

« neurologen;

« neurochirurgen;

« opticiens en oogartsen;

- psychiaters;

- gz-psychologen;

. revalidatieartsen;

« seksuologen;

« specialisten ouderengeneeskunde (voorheen verpleeghuisartsen);

« thuiszorgmedewerkers;

- urologen;

. verzorgenden en verpleegkundigen.

De Nederlandse neurologen met als aandachtsgebied de ZvP zijn sinds kort verenigd
in een landelijke Werkgroep Bewegingsstoornissen, een sectie van de NVN. Deze
werkgroep kan een belangrijke rol spelen bij het verspreiden van de richtlijn onder
neurologen, onder meer via de landelijke bijeenkomsten die tweemaal per jaar door de
werkgroep worden georganiseerd. De NVN verspreidt daarnaast nieuwe richtlijnen onder
alle leden van de vereniging.
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De paramedische zorg voor Parkinsonpatiénten wordt momenteel georganiseerd binnen
regionale netwerken rondom regionale ziekenhuizen (het ParkinsonNet-concept).
Deze paramedische netwerken staan onder auspicién van de landelijke Werkgroep
Bewegingsstoornissen. De centrale elementen van deze regionale netwerken zijn een goede
onderlinge communicatie, multidisciplinair samenwerken en het werken volgens evidence-
based richtlijnen. De verwachting is dat de aanwezigheid van de landelijke ParkinsonNet-
netwerken de implementatie van de nieuwe multidisciplinaire richtlijn beslist zal bevorderen.

De Parkinson Vereniging is nauw betrokken geweest bij de ontwikkeling van de nieuwe
richtlijn en heeft bijgedragen aan een inventarisatie van de knelpunten in de huidige zorg.
De Parkinson Vereniging kan daarnaast ook een belangrijke rol spelen in het verspreiden
van de richtlijn onder de patiénten, onder meer door een patiéntenversie te ontwikkelen.

De volgende combinatie aan activiteiten wordt voorzien:

a. informeren van patiénten via het tijdschrift van de Parkinson Vereniging (Papaver),
folders of posters in wachtkamers van zorgverleners en websites (minimaal van
de Parkinson Vereniging (www.parkinson-vereniging.nl), ParkinsonWeb (www.
ParkinsonWeb.nl) en Parkinson Plaza (www.parkinsonplaza.nl);

b. informeren van patiénten via Papaver, folders of posters in wachtkamers van zorgverle-
ners en websites (minimaal van de Parkinson Vereniging (www.parkinson-vereniging.nl),
ParkinsonWeb (www.ParkinsonWeb.nl) en Parkinson Plaza (www.parkinsonplaza.nl)

c. informeren via de beroepsverenigingen van alle zorgverleners, onder meer via
artikelen in tijdschriften van de vereniging, nieuwsbrieven van de vereniging,
congressen, verenigingsbijeenkomsten en het plaatsen van de richtlijn op diverse
websites (bij voorkeur van alle deelnemende beroepsverenigingen, het CBO, en
ParkinsonWeb);

d. iedere vereniging wordt gevraagd de richtlijn ten minste online beschikbaar te stellen
aan de eigen leden via een link;

e. theoretische en praktische scholing van alle relevante zorgverleners die werkzaam zijn
binnen regionale ParkinsonNet-netwerken, onder meer via jaarlijkse nascholingscur-
sussen en continue e-learning (hiervoor is al een digitale onderwijsmodule ontwikkeld);

f. de nieuwe richtlijn zal voorts worden ingebracht als lesmateriaal tijdens lokale,
regionale en landelijke nascholingen voor zorgverleners die zijn betrokken bij de ZvP;

g. de betrokken kennisinstituten (LEVV, CBO, NHG) zetten de richtlijn op hun website;

h. via de NVN zal de richtlijn worden gedissemineerd aan alle neurologen in Nederland
die lid zijn van de vereniging.

Financiéle belangenverstrengeling, onafhankelijkheid werkgroepleden

Een map met verklaringen van werkgroepleden over mogelijke financiéle belangenver-
strengeling ligt ter inzage bij het CBO.
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Juridische betekenis van de richtlijn

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften maar bevatten inzichten en aanbeve-
lingen die op het best beschikbare bewijs zijn gebaseerd. Daarom moeten zorgverleners
hieraan wel voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Omdat deze aanbevelingen
hoofdzakelijk zijn gebaseerd op de ‘gemiddelde’ patiént kunnen zorgverleners op basis
van hun professionele autonomie zo nodig afwijken van de richtlijn. Afwijken van de
richtlijn is, als de situatie van de patiént dat vereist, zelfs noodzakelijk. Wanneer van de
richtlijn wordt afgeweken, dient dit echter wel te worden beargumenteerd en gedocu-
menteerd.

Herziening

Uiterlijk in 2015 bepaalt de bepaalt de Centrale Werkgroep of deze richtlijn nog actueel
is. De frequentie van aanpassing van de richtlijn hangt in belangrijke mate af van de
snelheid van nieuwe ontwikkelingen met betrekking tot de ZvP en de klinische rele-
vantie ervan.

De beoordeling of de richtlijn gewijzigd of bijgesteld moet worden kan plaatsvinden op

basis van onder andere de volgende gegevens:

commentaar van gebruikers op de richtlijn;

- nieuwe wetenschappelijke inzichten; hiervoor moet idealiter jaarlijks een oriénte-
rende literatuurzoektocht worden uitgevoerd, maar hiervoor ontbreekt vooralsnog de
benodigde infrastructuur;

- veranderingen in de huidige praktijk;

« veranderingen in beschikbare middelen;

« uitbreiding of inkrimping van de afbakening van de richtlijn, bijvoorbeeld door
nieuwe belangrijke knelpunten in de zorgverlening of het verdwijnen van de
noodzaak over een bepaald aspect aanbevelingen te doen;

« nieuwe wetgeving;

. veranderingen in de vergoeding van diagnostiek en behandeling;

« nieuwe visitatiegegevens (medical-audit-gegevens);

« terugkoppeling van meetresultaten met vooraf door de werkgroep geformuleerde
indicatoren.

Nieuwe evidentie wordt wederom beoordeeld op de wijze zoals omschreven in deze richtlijn.

Wijzigingen die verandering van de inhoud van aanbevelingen geven (herzieningen),
worden ter autorisatie aan de houders van de richtlijn voorgelegd. Wijzigingen die niet
tot veranderingen van de inhoud van de aanbevelingen leiden (bijstellingen), worden niet
ter autorisatie aan de houders van de richtlijn voorgelegd. Het gaat hier bijvoorbeeld om
extra literatuuronderbouwingen. Een door de initiatiefnemer aangewezen werkgroep
voert de bijstellingen in de richtlijn door.
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1.2 Ziektelast veroorzaakt door de ziekte van Parkinson

Wat is de huidige ziektelast veroorzaakt door de ZvP, in termen van sterfte, verlies aan
kwaliteit van leven, zorggebruik en kosten van zorg?

Voorkomen

In 2003 waren er ongeveer 28.000 personen met een diagnose van de ZvP in Nederland?
Deze schatting is gebaseerd op prevalentiegegevens uit huisartsregistraties, en is verhoogd
op basis van een schatting van het aantal personen met de ZvP in verpleeghuizen.
Bevolkingsonderzoeken vinden een prevalentie die twee tot twee en een half maal hoger
ligt. De meest recente Nederlandse cijfers uit een bevolkingsonderzoek dateren echter
uit de jaren negentig.** Voor 2007 betekenen deze cijfers dat er tussen 33.000 (op basis
van registratiecijfers) en 61.000 (op basis van bevolkingsonderzoek) personen zijn die
lijden aan de ZvP. Een kanttekening hierbij is dat de registraties mogelijk patiénten met
een vorm van atypisch parkinsonisme meetellen (bijvoorbeeld vasculair parkinsonisme
of multiple systeematrofie).

De prevalentie neemt toe met de leeftijd. Op basis van demografische prognoses van
het CBS zou het aantal patiénten als gevolg van vergrijzing kunnen stijgen met 47% in
2025. Dit betekent dat er dan 50.000 tot 90.000 mensen met de ZvP zouden zijn.

Er komen per jaar ongeveer 8000 nieuwe patiénten bij en de incidentie stijgt sterk met
de leeftijd.® In huisartsenregistraties zijn rond de 5000 nieuwe diagnoses per jaar te
vinden.? Het verschil tussen de cijfers uit registraties en bevolkingsonderzoeken is te
verklaren door onderdiagnose, volgens een schatting gebaseerd op de ERGO-studie
bedroeg deze 38%.°

Sterfte

De sterfte per jaar bij personen met de ZvP is geschat op 1000 personen.*” Het CBS regi-
streerde 480 sterfgevallen aan de ZvP in 2005}

Ernst van de aandoening

Om de ziektelast veroorzaakt door de ZvP goed in te schatten, is het belangrijk patiénten
te onderverdelen naar de ernst van hun aandoening. Hiervoor wordt in deze richtlijn
aangesloten bij de indeling zoals gebruikt in de NICE-richtlijn. Hierbij wordt onder-
scheid gemaakt in een ‘vroege of ongecompliceerde fase’, een hierop volgende ‘gecompli-
ceerde fase’ en uiteindelijk een ‘eindstadium’ van de ZvP. De eerste twee vormen van
ernst omvatten elk een reeks Hoehn en Yahr-stadia, terwijl ‘eindstadium’ Parkinson over-
eenkomt met Hoehn en Yahr-stadium s (tabel 2.1.)."

Er zijn geen Nederlandse gegevens over de aantallen patiénten naar ernst. Dit kan
echter worden geschat op basis van buitenlandse studies.”™ Naar schatting 49% van
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de patiénten bevindt zich in de ‘vroege of ongecompliceerde fase’ van de ZvP, 47% in de
‘gecompliceerde fase’ en 4% verkeert in het ‘eindstadium’ van de aandoening.

Effect op de kwaliteit van leven

Op basis van internationale literatuur en de eerste resultaten over de kwaliteit van leven
uit een grote Nederlandse interventiestudie (de ParkinsonNet trial) is een score geschat
voor de kwaliteit van leven in elk van de stadia (tabel 1.6.)."""* De scores voor kwaliteit
van leven zijn geijkt op een schaal van o tot 1, waarbij 1 de kwaliteit van leven is van een
volledig gezonde persoon, en o gelijk staat aan de dood.”

De ZvP blijkt een van de aandoeningen met de grootste impact op de kwaliteit van leven.
In een Nederlandse ranglijst naar verlies in kwaliteit van leven is Parkinson de derde
aandoening, direct na dementie en slokdarmkanker, met een verlies van 68% van de
kwaliteit van leven, wat meer is dan bijvoorbeeld beroerte, multiple sclerose of reuma.”
Dit verlies resulteert in een kwaliteit van leven score van 0,32.

Tabel 1.6.  Ernst en kwaliteit van leven.

Hoehn en Yahr-  Ziektestadium Quality of life- Quality of life- ParkinsonNet Conclusie

stadium score” score' trial®

1-2,5 Vroeg of onge- 0,5-1,0 0,60-0,90 0,67 0,67 (0,5-0,7)
compliceerd

3-4 Gecompliceerd 0,3-0,8 0,20-0,54 0,56 0,5 (0,3-0,6)

5 Eindstadium Geen gegevens 0,11-0,4 Geen gegevens 0,15 (0,1-0,2)

Zorggebruik en kosten van zorg

Voor het zorggebruik en de (directe) kosten van zorg vanwege de ZvP zijn diverse bronnen
beschikbaar. Ten eerste geeft de Kosten-van-Ziekte-studie inzicht in de totale kosten
van zorg, zoals die kunnen worden toegewezen aan Parkinson en vormen van atypisch
parkinsonisme."” Op basis van deze studie worden de jaarlijkse kosten geschat op € 176,8
miljoen (situatie 2005). Ouderenzorg (en vooral zorg in verpleeg- en verzorgingshuizen;
68,4%), ziekenhuiszorg en medisch-specialistische zorg (samen 12,2%) veroorzaakten
samen ruim 80% van deze kosten. De kosten per patiént waren in 2005 gemiddeld
€ 5600. Een extrapolatie van deze kosten naar 2007, rekeninghoudend met demogra-
fische veranderingen en prijsstijgingen, komt uit op een schatting van € 190,2 miljoen.

Ten tweede is uit de internationale literatuur de verhouding geschat tussen de kosten per
persoon per jaar in de verschillende stadia van de ZvP (tabel 1.7.) Daarnaast waren voor
de eerste twee ernststadia Nederlandse kostenschattingen beschikbaar uit de eerderge-
noemde ParkinsonNet trial (tabel 1.7.).” Door deze te combineren met percentages patiénten
in de verschillende stadia is opnieuw een schatting gemaakt van de gemiddelde kosten per
persoon per jaar in Nederland. Deze komt op € 7600 per patiént per jaar. Dit is hoger dan de
schatting op basis van de Kosten-van-Ziektestudie. Dat is te verklaren omdat de laatste studie
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kosten toewijst en daarbij een restcategorie overhoudst, terwijl het schatten van kosten op basis
van trials soms leidt tot dubbeltellingen, omdat niet wordt gecorrigeerd voor comorbiditeit.

Bij deze schattingen passen de volgende kanttekeningen: ze zijn gebaseerd op relatief
weinig gegevensbronnen, terwijl de zorg in internationale studies mogelijk afwijkt van
de zorg die in Nederland gebruikelijk is. Zeker wat betreft de zorg bij de ernstigste groep
patiénten, waarover geen gegevens beschikbaar waren in de ParkinsonNet trial, moeten de
kostenschattingen in tabel 1.7. daarom voorzichtig worden geinterpreteerd. De werkgroep
is van mening dat een gerichte studie naar de kosten van zorg voor Parkinson gewenst is.

Tabel1.7.  Kosten naar ernst.

Hoehn en Yahr-  Fase Internationale ParkinsonNet Conclusie Kosten per
stadium literatuur®™*™® trial® patiént per jaar
(in euro)

1-2,5 Vroeg of onge- 1 1 1 5800
compliceerd

3-4 Gecompliceerd 2 1,3 1,5 8700

5 Eindstadium 3 Geen gegevens 3 17.400
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Hoofdstuk 2

Op evidentie gebaseerde aanbevelingen
voor diagnostiek en behandeling

2.1 Diagnosestelling ziekte van Parkinson

De ZvP is een progressieve neurodegeneratieve aandoening die voor een groot deel wordt
veroorzaakt door verlies van dopamineproducerende neuronen in de substantia nigra.
De diagnose wordt primair gesteld op klinische kenmerken, gebaseerd op een anamnese
en een gericht neurologisch onderzoek. Aanvullend onderzoek bij de diagnostiek van de
ZvP is vooral geindiceerd bij patiénten bij wie op klinische gronden twijfel persisteert.
Patiénten met de ZvP presenteren zich met klachten en symptomen die we samengevat
een ‘hypokinetisch-rigidesyndroom’ noemen. Dit bestaat uit bradykinesie (traagheid en
afnemende amplitude van bewegingen), hypokinesie (afname van bewegingen zoals
verminderde gezichtsuitdrukking en verminderde armzwaai), rigiditeit en een rusttremor.
Daarnaast kunnen houdings- en balansstoornissen tot het klinische beeld behoren.
Hoewel de ZvP voornamelijk bekend staat als een bewegingsstoornis ontstaan tijdens
het beloop ook frequent niet-motorische symptomen, zoals depressie en dementie. De
ziekte van Parkinson (ZvP) kent twee subtypes, namelijk het tremordominante subtype
(TD-type) en het subtype waarbij houdings-, balans- en loopstoornissen op de voorgrond
staan (PIGD-type, postural imbalance and gait disorder). Dementie komt niet voor bij
patiénten met het TD-subtype. Als de symptomen echter veranderen, en met name als
de tremor verdwijnt en loopstoornissen op de voorgrond komen te staan, neemt ook bij
deze groep de kans op dementie sterk toe.” Het PIGD-subtype gaat ook gepaard met veel
meer subcorticale wittestofafwijkingen in vergelijking met het TD-subtype. Daarom is
het van belang om bij deze groep goed naar vasculaire risicofactoren te kijken. PIGD
komt ook vaker voor bij patiénten die een hogere leeftijd hebben bij aanvang van de ZvP.
Bij PIGD-patiénten zijn zowel aanwijzingen voor een serotonerge alsook een cholinerge
disfunctie gevonden. In ieder geval is het herkennen van deze subtypes van belang
omdat de prognose bij het PIGD-subtype duidelijk slechter is.

Autonome stoornissen en pijn kunnen eveneens in het beloop van de ziekte ontstaan
en uiteindelijk kunnen patiénten hierdoor ernstige beperkingen ervaren, met een groot
effect op de kwaliteit van leven voor zowel de patiént als diens partner.

Een hypokinetisch-rigidesyndroom kan ook worden veroorzaakt door andere aandoe-
ningen dan de ZvP, die echter veel minder frequent voorkomen. Hiertoe behoren onder
meer vasculair parkinsonisme, progressieve supranucleaire paralyse (PSP) en multipele
systeematrofie (MSA) (figuur 2.1). Deze groep aandoeningen wordt vaak aangeduid als
atypische parkinsonismen.
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Figuur 2.1.  Indeling van de verschillende oorzaken van een hypokinetisch-rigidesyndroom.

’ Hypokinetisch-rigidesyndroom ‘

|

’ Ziekte van Parkinson ‘ ’ Atypische parkinsonismen ‘
|

| |

Familiaire vorm
van de ziekte van
Parkinson

Vasculair parkinsonisme ‘

Idiopathische ziekte
van Parkinson

Multiple systeematrofie ‘

Medicamenteus parkinsonisme ‘

1 L 1

Corticobasale degeneratie ‘

—‘ Dementie met Lewy-lichaampjes ‘

—‘ Progressieve supranucleaire verlamming ‘

Zekerheid over de diagnose kan alleen post-mortem worden verkregen door neuropatho-
logisch onderzoek waarbij Lewy-lichaampjes en degeneratie van dopaminerge neuronen
kan worden aangetoond.

Er is geen test of onderzoek (zoals beeldvorming of een dopamineprovocatietest) die defini-
tief kan differentiéren tussen de ZvP en andere vormen van een hypokinetisch-rigidesyn-
droom. Daarom is de ZvP een diagnose die wordt gesteld op klinische gronden. Wereldwijd
worden daarvoor meestal de criteria van de UKPDS Brain Bank gebruikt (tabel 2.1.).*°

Het is belangrijk om een accurate diagnose te stellen bij een patiént met verdenking op de
ZvP. Het differentiéren tussen de ZvP en een essenti€le tremor of atypisch parkinsonisme
is, zowel voor het beloop als de behandeling, van groot belang.

34

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 34 @ 09-03-11 12:00



®

OP EVIDENTIE GEBASEERDE AANBEVELINGEN VOOR DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING

Tabel 2.1.  UKPDS-criteria voor de diagnose van de ZvP.*

Stap 1. Het diagnosticeren van de ZvP

Bradykinesie + 1 van de volgende symptomen:

- rigiditeit

«  rusttremor (4-6 Hz)

«  posturele instabiliteit (niet gerelateerd aan primair visuele, cerebellaire, vestibulaire of proprioceptieve stoornissen)

Stap 2. Exclusiecriteria voor de diagnose ZvP

Voorgeschiedenis van:

«  meerdere beroertes met een stapsgewijze progressie

«  meerdere hoofdtrauma’s

. antipsychotica of dopaminedepleterende medicijnen

« definitieve encefalitis of oculogyre crisis, niet medicamenteus geinduceerd

«  meer dan één aangedaan familielid

«  blijvende remissie

«  negatieve respons op hoge dosis levodopa (als malabsorptie is uitgesloten)

«  strikt unilateraal symptomen na drie jaar ziekte

«  andere neurologische symptomen: supranucleaire blikparese, cerebellaire symptomen, vroege ernstige auto-
nome stoornissen, voetzoolreflex volgens Babinski, vroege ernstige dementie met taalproblemen, geheugen-
stoornissen of apraxie

«  Dblootstelling aan een bekend neurotoxine

«  op beeldvorming aanwijzingen voor een hersentumor of communicerende hydrocefalus

Stap 3. Ondersteunende criteria voor de ZvP

Drie of meer criteria zijn vereist voor de diagnose ZvP:

« unilateraal begin

. aanwezigheid van rusttremor

«  progressieve aandoening

«  blijvend asymmetrisch beeld ten nadele van de kant waar de ziekte begon
«  uitstekende respons op levodopa

. ernstige levodopageinduceerde chorea

«  levodoparespons gedurende minimaal vijf jaar

«  klinisch beloop van minimaal 10 jaar-

2.1.1.  Accuraatheid diagnosestelling: klinisch onderzoek versus post-mortem-
onderzoek

Hoe accuraat is de diagnose door een klinisch expert (op basis van de UKPDS Brain Bank
Criteria) in vergelijking met post-mortem autopsie als gouden standaard bij het diagnos-
ticeren van de ZvP?

Wetenschappelijke onderbouwing

Drie diagnostische studies werden gevonden waarin de accuraatheid van een klinische
diagnose vergeleken werd met autopsie.””* De klinische diagnose was in twee studies
gebaseerd op de UKPDS Brain Bank Criteria®** en in de derde studie op basis van ten
minste twee van de drie volgende symptomen; bradykinesie, rigiditeit en rusttremor.” In
twee studies bleek de diagnose bij 35% dan wel 24% van de patiénten incorrect; er werd
niet voldaan aan de pathologische post-mortemcriteria.*”* Wanneer de UKPDS Brain
Bank Criteria retrospectief werden toegepast, steeg de accuraatheid van 70 naar 82%.
In de derde studie, van een recentere datum, kwam naar voren dat de klinische diagnose
in 44 van de 122 patiénten (36%) werd gereviseerd na een gemiddelde follow-up van 3,4
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jaar (0,5-12 jaar).” De sensitiviteit van de laatstgestelde klinische diagnose was 91%, met
een specificiteit van 98% en een positiefvoorspellende waarde van 99%.

CONCIUSIE .. B
De accuraatheid van de diagnose ZvP, gesteld met de UKPDS Brain

Bank Criteria neemt toe met de progressie van de ziekte.De sensiti-

viteit van de klinische diagnose ZvP is 91%, met een specificiteit van

Nivead 2 98% en een positiefvoorspellende waarde van 99%, wanneer deze in

een gevorderd stadium van de ziekte wordt gesteld door een expert op
het gebied van bewegingsstoornissen.

B Rajput 1991, Hughes 1992, Hughes 2002

Overige overwegingen

De UKPDS Brain Bank Criteria moeten standaard worden toegepast bij het stellen van de
diagnose ZvP, zeker als de diagnose wordt gesteld door specialisten met relatief weinig
ervaring met dit ziektebeeld.

De behandelend specialist kan de mogelijkheid van hersenobductie bespreken met
de patiént of (bij overlijden) met diens naaste familie. Hiermee kan de diagnose met
zekerheid worden bevestigd of uitgesloten en kan er — indien gewenst — genetisch
onderzoek plaatsvinden, dat consequenties kan hebben voor de familie.

Aanbevelingen

Voor een zo betrouwbaar mogelijke klinische diagnose ZvP dienen bij elke patiént
met verdenking op de ZvP, de UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Criteria
te worden gebruikt.

De behandelend specialist kan de mogelijkheid van hersenobductie bespreken
met de patiént of (bij overlijden) diens naaste familie. Dit ter bevestiging van de
diagnose en mogelijkheid tot het verrichten van genetisch onderzoek.

36

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 36 @ 09-03-11 12:00



®

OP EVIDENTIE GEBASEERDE AANBEVELINGEN VOOR DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING

2.1.2.  Accuraatheid van de diagnose gesteld door een klinisch expert

Hoe accuraat is de diagnose gesteld door een klinisch expert (op basis van UKPDS Brain
Bank Criteria) in vergelijking met de diagnose gesteld door een niet-expert bij het diag-
nosticeren van de ZvP?

Wetenschappelijke onderbouwing

In vier diagnostische studies onder een niet-geselecteerde populatie (community-
based population) werd de accuraatheid van de klinische diagnose — gesteld door
verschillende specialisten — onderzocht.*** De gouden standaard waren de UKPDS
Brain Bank Criteria.””” Wanneer de diagnose werd gesteld door een neuroloog of
klinisch geriater (n=126) bleek de sensitiviteit 93,5% (CI 86,3-97,6) en de specificiteit
64,5% (CI 45,4-80,8) te bedragen.

In een andere studie, gebaseerd op 402 patiénten in een huisartsenpraktijk die al
Parkinsonmedicatie gebruikten, werd de initi€le diagnose bij 47% van de patiénten gerevi-
seerd door een specialist. Deze revisie vond echter niet volgens strikte criteria plaats.”®
Een secundaire analyse van de DATATOP-studie — een grote, multi-site klinische trial in
de VS en Canada van 8oo patiénten met de ZvP in de vroege fase die zorg kregen van 34
onderzoekers met grote interesse in bewegingsstoornissen — liet zien dat slechts bij 8%
van de patiénten de diagnose werd gereviseerd; de gereviseerde diagnose was klinisch
en niet gebaseerd op strikte criteria of pathologie. In een vierde studie waarin de lange-
termijneffecten van bromocriptine, selegiline en levodopa werden onderzocht, bleek bij
49 van de 782 (6%) patiénten de diagnose te veranderen tijdens het onderzoek. Er werd
echter niet vermeld of de verandering van diagnose gebeurde door een van de gespecia-
liseerde neurologen, maar dit is wel waarschijnlijk.”

Conclusie
Er zijn aanwijzingen dat de diagnose ZvP door een in bewegingsstoor-
nissen gespecialiseerde neuroloog of klinisch geriater vaker accuraat
Ni ) wordt gesteld, vergeleken met een huisarts (sensitiviteit respectievelijk
iveau

93% en variérend van 53-57%).

B Schrag 2002, Meara 1999, Jankovic 2000, Lees 2001

Overige overwegingen

Mensen met een verdenking op de ZvP dienen door de huisarts te worden verwezen
naar een neuroloog voordat een behandeling wordt gestart. In deze fase is zowel een
verwijzing naar een specialist met Parkinsonspecifieke deskundigheid (zie hoofdstuk 4,
Transmurale Ketenzorg, Uitgangsvraag 2) als naar een generalistisch werkzame neuroloog
mogelijk. Verwijzing naar een specialist met Parkinsonspecifieke deskundigheid heeft
als voordeel dat deze het diagnostische traject beter beheerst, maar een generalistisch
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Tabel 2.2. Redenen om patiénten met hypokinetisch rigide verschijnselen te verwijzen.

Kenmerken die suggestief zijn voor de diagnose ziekte van Parkinson
*  rusttremor

«  traag bewegen

. stijfheid

«  asymmetrisch begin van de symptomen

Kenmerken die kunnen voorkomen bij diverse vormen van atypisch parkinsonisme

«  evidente houdingsinstabiliteit binnen drie jaar na ontstaan van de eerste symptomen

- tekenen van freezing binnen drie jaar na ontstaan van de eerste symptomen

«  hallucinaties binnen drie jaar na het ontstaan van de eerste symptomen, niet medicatiegerelateerd
« dementie, optredend in het eerste jaar, of voordat de motorische symptomen optreden

«  supranucleaire blikparese

. ernstige autonome disfunctie, niet medicatiegerelateerd

werkzame neuroloog kan juist de brede differentiéle diagnostiek van het hypokinetisch-
rigidesyndroom beter overzien.

De huisarts dient hierbij laagdrempelig door te verwijzen, bij iedereen met verschijnselen
van hypokinetisch-rigidesyndroom. Alle patiénten met één of meer van de symptomen
uit tabel 2.2.”* dienen dan ook te worden doorverwezen.

Al gestarte medicatie kan de tekenen en symptomen van de ZvP (deels) maskeren. Gezien
de uitgebreide diagnostische mogelijkheden maakt het op proef behandelen van patiénten
(zonder andere klinische noodzaak tot symptomatische behandeling) geen deel uit van
het diagnostisch proces. Ten slotte vergt de beslissing over het juiste moment te starten
met medicatie en de keuze voor de aard van de medicatie een ruime ervaring met de ZvP.
Vertraging in het stellen van een accurate diagnose kan grote psychologische spanningen
veroorzaken voor de patiént en zijn omgeving. Bovendien kan de kwaliteit van leven
worden beperkt doordat een potentieel effectieve behandeling langer dan noodzakelijk
wordt onthouden. Het is van belang dat mensen met een verdenking op de ZvP, al dan
niet gebaseerd op de UKPDS Brain Bank Criteria, om bovengenoemde redenen binnen
een redelijke termijn (zes weken) worden onderzocht door een specialist met expertise op
het gebied van de ZvP.

Aanbevelingen

De diagnose ZvP dient te worden gesteld door een specialist met expertise in de
differenti€le diagnostiek en behandeling van de ZvP.

Iedere patiént met een verdenking op de ZvP dient binnen een redelijke termijn
(zes weken) te worden doorverwezen door zijn huisarts of een andere behandelend

arts naar een specialist met expertise in de differentiéle diagnostiek en behande-
ling van de ZvP.
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Behandeling van een patiént met de verdenking op de ZvP dient alleen gestart te
worden door een specialist met expertise in de differenti€le diagnostiek en behan-
deling van de ZvP.

2.1.3.  Accuraatheid aanvullende diagnostiek door nucleair onderzoek

Hoe accuraat is presynaptisch en postsynaptisch nucleair onderzoek met behulp van
Positron Emission Tomography (PET) of Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) in het onderscheiden van de ZvP versus atypisch parkinsonisme of essentiéle
tremor, in vergelijking met de klinische diagnose gesteld door een expert?

Bij SPECT-onderzoek wordt een bepaalde tracer gelabeld met een radioactieve isotoop.
Deze tracer wordt vervolgens intraveneus toegediend aan de patiént. "I-3-CIT en “I-FP-
CIT zijn gelabelde cocainederivaten en worden toegepast om de presynaptische dopamine-
transporter te labelen. Een normale opname van deze tracers in de nucleus caudatus en
putamen wordt gezien bij gezonde controlepersonen en bij patiénten met een essentiéle
tremor, psychogeen parkinsonisme of neurolepticageinduceerde parkinsonisme. Een
verlaagde opname wordt, afhankelijk van het stadium van de ziekte, gezien bij patiénten
met de ZvP en bij patiénten met MSA, PSP of corticobasale degeneratie (CBD). Bij vasculair
parkinsonisme wordt meestal een normale opname van de tracers in de nucleus caudatus
en de putamen gezien, maar soms kan deze zijn verlaagd.

Bij PET-onderzoek wordt ten aanzien van de diagnostiek van de ZvP meestal gebruik-
gemaakt van *fluorine als tracer dat kan worden gelabeld aan levodopa of deoxyglucose.
®F-fluorodopa wordt opgenomen door de presynaptische dopaminerge neuronen in
het striatum. "*F-fluorodeoxyglucose (FDG) is een andere tracer, die gebruikmaakt van
gelabeld glucose om de hersenactiviteit te bepalen. De opname van de tracer is afhan-
kelijk van de metabole activiteit.

Subvraag 3a
Hoe accuraat is SPECT in het onderscheiden van de ZvP versus essentiéle tremor en
atypisch parkinsonisme in vergelijking met de klinische diagnose gesteld door een expert?

Wetenschappelijke onderbouwing

Zestien studies hebben de diagnostische accuraatheid van SPECT-scans onderzocht,*™*

waarbij de referentiestandaard de klinische diagnose was (acht studies volgens de
UKPDS Brain Bank Criteria,*®***3*394"4* yijf studies volgens ‘standaard’ klinische
criteria’®*"¥4># en drie studies zonder vermelding van de criteria®***4).

Differentiatie tussen gezonde controlepersonen of een essentiéle tremor en een hypo-
kinetisch-rigidesyndroom (ZvP, MSA of PSP) met SPECT leverde een hoge sensitiviteit
(87-98,3%) en specificiteit (80-100%) op.”****** De volgende presynaptische dopamine-
transportertracers (DAT) werden gebruikt: '*I-FP-CIT, "*I-B-CIT en TRODAT-1.3¥7%*
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Drie studies (n=80, n=17 en n=183) waarin werd getracht te differentiéren met behulp
van SPECT-onderzoek (met gebruik van de volgende presynaptische DAT-tracers: "I-3-
CIT, "l-iodolisuride en DOPASCAN) tussen de ZvP en andere vormen van een hypok-
inetisch-rigidesyndroom (zoals MSA en PSP) vertoonden een lagere sensitiviteit (77-97%)
en specificiteit (75-83%) om de diagnose ZvP vast te stellen.’**"*

Er zijn geen studies gevonden die voldeden aan de inclusiecriteria waarin de diagnostische
accuraatheid van SPECT werd vergeleken met de klinische diagnose gesteld door een expert
in de differenti€le diagnostiek en behandeling van de ZvP.

CONCIUSIE ..
SPECT-scans met presynaptische dopaminetransportertracers (DAT)
(onder meer "”’I-FP- of ’I-B-CIT SPECT) kunnen een essentiéle tremor
onderscheiden van een hypokinetisch-rigidesyndroom (ZvP, MSA,
CBD of PSP).
Niveau 1

SPECT-scans met presynaptische DAT-tracers zijn niet in staat om
onderscheid te maken tussen de ZvP en MSA, CBD of PSP.

A2 Benamer 2003, Benamer 2005, Huang 2004, Parkinson Study Group
2000, Asenbaum 1998, Jennings 2004

Overige overwegingen

In de meeste gevallen is aanvullend onderzoek met behulp van SPECT niet nodig om de
diagnose ZvP te stellen. Daarom behoort dit onderzoek niet tot het standaard aanvullend
onderzoek bij verdenking op de ZvP. Indicaties voor presynaptische SPECT-scans ten
behoeve van de diagnose ZvP zijn onder meer: a) patiénten met zeer lichte of atypische
symptomen verdacht voor de ZvP die graag meer zekerheid over de diagnose willen
hebben, b) een onbegrepen tremor en c) het vermoeden dat meerdere aandoeningen
naast elkaar bestaan, zoals vasculair parkinsonisme met de ZvP en medicamenteus
geinduceerd parkinsonisme met de ZvP.

Bij SPECT-onderzoek bij patiénten met de idiopathische ZvP is er sprake van een asym-
metrisch aangedaan striatum, waarbij het putamen meer aangedaan is dan de nucleus
caudatus. In de beginfase van de ZvP kunnen beoordelingen van SPECT-scans vals-
negatieve resultaten opleveren. In verschillende klinische trials waarin SPECT werd
gebruikt om de progressie van de ZvP te vervolgen, vertoonden 4-11% van de patiénten
met een klinische diagnose ZvP een normale SPECT aan het begin van het onderzoek.®
De laatste jaren zijn er echter steeds meer gegevens beschikbaar gekomen waaruit
blijkt dat dergelijke patiénten met een klinische verdenking op de ZvP en een normaal
presynaptische PET- of SPECT-scan, waarschijnlijk niet de ZvP hebben.*®

Een presynaptische tracer kan niet dienen om de ZvP te onderscheiden van andere
hypokinetisch-rigideaandoeningen, met uitzondering van de medicamenteus geindu-
ceerde parkinsonisme en veelal ook vasculaire parkinsonisme.
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De uitslagen van het SPECT-onderzoek dienen altijd zowel kwalitatief (visuele analyse)
als kwantitatief te worden beoordeeld en er dienen goede normaalwaarden voor alle
leeftijden aanwezig te zijn. Deze normaalwaarden verschillen per apparaat. De nucleair-
geneeskundige beschikt over een database met normaalwaarden.

Aanbeveling

SPECT-scans met een presynaptische dopaminetransportertracer (onder meer I-
FP- of ™’I-B-CIT) moeten alleen worden aangevraagd indien diagnostische twijfel
bestaat, indien er sprake is van een onbegrepen tremor of indien het vermoeden
bestaat dat meerdere aandoeningen naast elkaar bestaan, zoals vasculair parkinso-
nisme samen met de ZvP, of medicamenteus geinduceerd parkinsonisme samen
met de ZvP.

Subvraag 3b

Hoe accuraat is Positron Emission Tomography (PET) in het onderscheiden van de ZvP
versus atypisch parkinsonisme, in vergelijking met de klinische diagnose door een
expert?

Wetenschappelijke onderbouwing

Zes studies werden gevonden waarin de effectiviteit van PET-scans werd vergeleken met
de klinische diagnose bij de differentiaaldiagnose van de ZvP en atypisch parkinsonisme;
het betreft hier studies bij patiénten met een al duidelijke klinische diagnose.*’”* Er
waren geen onderzoeken waarbij de effectiviteit van PET-scans werden vergeleken wat
betreft het differentiéren tussen de ZvP en essentié€le tremor.

In één studie met *F-FDG-PET werd een sensitiviteit van 75% voor de ZvP (n=38), 100%
voor MSA (n=9) en 86% voor PSP (n=7) gevonden met een specificiteit van 100% voor
de ZvP, 87% voor MSA en 94% voor PSP>°

**F-fluorodopa-PET werd gebruikt in een andere studie (n=9o) om te differentiéren tussen
de ZvP en atypisch parkinsonisme (MSA en PSP). De ZvP werd bij 64% van de patiénten
correct gediagnosticeerd met PET, atypisch parkinsonisme in 69% van de gevallen.**

CONCIUSTE S
Er is onvoldoende bewijs voor de waarde van een FDG-PET in de
differentiatie tussen de ZvP en atypisch parkinsonisme.

. F-DOPA PET is niet in staat te differentiéren tussen de ZvP en
Niveau 2

atypisch parkinsonisme.

A2 Schreckenberger 2004
B Juh 2004, Eidelberg 1995, Burn 1994, Sawle 1994
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Overige overwegingen

Er werden geen gegevens gevonden of met behulp van F-DOPA PET de ZvP kan worden
onderscheiden van een essentiéle tremor.

F-DOPA PET kan worden gebruikt om een presynaptisch dopaminerg defect aan te tonen.
F-DOPA PET kan echter niet differentiéren tussen de ZvP en atypisch parkinsonisme.

Bij FDG-PET wordt niet alleen de striatale bindingscapaciteit gevisualiseerd maar ook de
corticale bindingscapaciteit. Dit kan behulpzaam zijn bij de differentiatie tussen de ZvP
en atypisch parkinsonisme. Bij PSP kan een bilateraal mediofrontaal hypometabolisme
worden gezien (dit wordt echter ook gezien bij depressieve en obsessief-compulsieve
stoornissen), en bij CBD kan een asymmetrie worden gevonden in de corticale activiteit,
ten nadele van de cortex contralateraal aan de klinisch meest aangedane zijde. Als deze
bevindingen worden aangetoond, zijn deze ondersteunend voor de vermelde diagnoses.”

PET heeft een betere resolutie dan SPECT, maar is in weinig ziekenhuizen beschikbaar.
Gezien de beperkte literatuurgegevens die de waarde van deze techniek ondersteunen,
is deze techniek slechts voorbehouden aan centra met een grote mate van expertise in
de interpretatie van de uitkomsten.

Aanbevelingen

Er is onvoldoende bewijs voor de waarde van een FDG-PET in de differentiatie
tussen de ZvP en atypisch parkinsonisme.

In uitzonderingsgevallen, namelijk wanneer diagnostische twijfel bestaat tussen
ZyP en atypisch parkinsonisme, kan in centra met speciale expertise dit onderzoek
als onderdeel van het diagnostische proces worden aangevraagd.

2.1.4.  Accuraatheid van een MRI-scan

Hoe accuraat is een Magnetic Resonance Imaging-scan (MRI) in het onderscheiden van de ZvP
versus atypisch parkinsonisme, in vergelijking met de klinische diagnose door een expert?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden zeven studies gevonden waarin met verschillende parameters de MRI-scans
werden vergeleken tussen patiénten met de ZvP en patiénten met een atypisch
parkinsonisme (MSA, PSP en corticobasale degeneratie (CBD); het betreft hier studies
bij geselecteerde groepen met een klinisch duidelijke diagnose.”*** Deze vergelijkingen
bestonden uit hypo-intensiteit van het putamen op T2-gewogen opnames, atrofie van
het mesencefalon, putaminaal hyperintense rand (putaminal rim), hyperintensiteit in de
pons (hot cross bun sign), en globale afwijkingen in de gehele hersenen.
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De sensitiviteit en specificiteit varieerden enorm tussen de studies en er waren maar
twee studies met bewijsklasse A2. Eén studie toonde aan dat bij 15% van de patiénten
met de ZvP en 24% van de patiénten met PSP een abnormale T2 hypo-intensiteit van
het posterolaterale putamen aanwezig was.’® Drie andere studies toonden aan dat een
abnormale hypo-intensiteit van het putamen differentieerde tussen de ZvP en MSA met
een sensitiviteit van 87,5% en een specificiteit van 88,9% %%’

Er zijn geen studies gevonden waarin de accuraatheid van MRI in het onderscheiden
van de ZvP versus atypisch parkinsonisme werd vergeleken met de klinische diagnose
gesteld door een expert.

Concluse
Een T2-gewogen MRI van de hersenen kan in een gevorderd stadium
van de ZvP behulpzaam zijn bij het differentiéren tussen de ZvP en

. andere vormen van atypisch parkinsonisme.
Niveau 2 P P

A2/B Schocke 2002, Righini 2002, Seppi 2003, Yekhlef 2003, Price 2004,
Righini 2004, Paviour 2005, Bhattacharya 2002

Overige overwegingen

Bij patiénten met een verdenking op de ZvP kan een MRI-scan van de hersenen tevens
van nut zijn om andere pathologie, zoals een ruimte-innemend proces, vasculaire laesies
of een communicerende hydrocefalus uit te sluiten.

Een CT-scan van de hersenen heeft onvoldoende oplossend vermogen voor het beoor-
delen van specifieke afwijkingen aan onder meer de basale ganglia en de hersenstam die
kunnen wijzen op een vorm van atypisch parkinsonisme. Wel is een CT-scan in staat om de
aanwezigheid van een normal pressure hydrocefalus of matig tot ernstige wittestofafwijkingen
te beoordelen. Ook voor deze indicaties is een MRI-scan van de hersenen echter superieur.

Aanbeveling

Bij elke patiént met verdenking op de ZvP dient de behandelend specialist ten minste
eenmaal een MRI-scan van de hersenen te laten verrichten om andere oorzaken
voor een hypokinetisch-rigidesyndroom uit te sluiten, zoals vasculaire laesies, een
communicerende hydrocefalus of een andere vorm van atypisch parkinsonisme.
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2.1.5.  Accuraatheid levodopa- en apomorfinetest als diagnostische challenge

Hoe accuraat zijn de acute levodopatest en de acute apomorfinetest in het onderscheiden van
de ZvP versus atypisch parkinsonisme, in vergelijking met chronische levodopatoediening?

Wetenschappelijke onderbouwing

In één systematische review is het effect vergeleken tussen acute provocatietest met
levodopa en apomorfine als diagnosticum.”” Deze review omvatte 13 studies, waarvan vier
studies met de novo Parkinsonpatiénten en negen studies waarbij de diagnose al bekend
was (zowel de ZvP als atypisch parkinsonisme). In een tweede review — onderdeel van een
consensusstatement over de rol van acute provocatietesten — onderzocht een panel van
experts de evidentie van een acute apomorfineprovocatietest ten behoeve van wetenschap-
pelijk onderzoek, diagnosestelling en therapeutisch beleid.*

Twee studies toonden aan dat er geen significant verschil bestond in misclassificatie
van de diagnose ZvP tussen een acute apomorfinetoediening en chronisch levodopa-
gebruik,”"®* dit in tegenstelling tot een andere studie waarin wel een verschil tussen, in
dit geval, acute levodopatoediening versus chronische levodopatoediening werd waarge-
nomen ten gunste van chronische levodopatoediening (p<o,001).%

Bijwerkingen van apomorfine waren misselijkheid, braken, hypotensie en transpireren,
dat voor sommige patiénten zodanig ernstig was dat ophoging van de dosering niet
mogelijk was. Bijwerkingen van levodopaprovocatietesten bestonden voornamelijk uit
misselijkheid en braken, maar deze waren veel lichter dan met apomorfine.

CONCIUSIE |
Acute provocatietesten met levodopa of apomorfine hebben geen
toegevoegde waarde ten opzichte van het klinische effect van chro-
nische levodopatoediening om de ZvP te onderscheiden van atypisch

Niveau 3 parkinsonisme.

B Clarke 2000
C  Rossi 2000, Albanese 2001

Overige overwegingen

De enige rol die de challenge-testen kunnen hebben, in het bijzonder die met apomorfine
(gezien de korte absorptiehalfwaardetijd), is als therapeutische challenge (zie paragraaf
2.3.9., Effectiviteit van apomorfine-injecties en -infusies in de gecompliceerde fase van de ZvP).

Aanbeveling

Zie paragraaf 2.3.9., Effectiviteit van apomorfine-injecties en -infusies in de gecompliceerde
fase van de ZvP.
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2.1.6.  Accuraatheid van presymptomatische biomarkers reuktest, obstipatie en
Rapid Eye Movement (REM)-slaapgedragsstoornissen) in het voorspellen
van de ZvP

Een REM-slaapstoornis wordt gekenmerkt door het verlies van spieratonie en de
aanwezigheid van complex motorisch gedrag (het fysiek uitleven van je droom) tijdens
de rem-slaap.®* Patiénten vertonen zodoende onrustige motore activiteit in plaats van een
fysiologische verslapping.

Subvraag Ga
Hoe accuraat is een objectieve reuktest in het presymptomatisch diagnosticeren van de
ZvP?

Problemen met de reuk behoren tot de meest gangbare symptomen van de ZvP. Acht
van de tien patiénten met de ZvP hebben een verminderde reuk (hyposmie); ze nemen
de geuren minder scherp waar en verwarren geuren die op elkaar lijken. Een reuktest
bestaat zowel uit detectie, identificatie alsook discriminatie van geuren.

Wetenschappelijke onderbouwing

Verlies van geur als een van de eerste tekenen van de ZvP is in een tweetal studies onder-
zocht. In één studie werd bij familieleden van patiénten met de ZvP met een verminderde
reuk “*1-B-CIT-SPECT-onderzoek verricht. Bij enkele familieleden met hyposmie werd
een abnormale reductie in de binding van striatale dopaminetransporters gevonden.
Tijdens een follow-upperiode van twee jaar ontwikkelde tien procent (4 van de 40) van de
familieleden de ZvP.%

In de tweede studie werden patiénten met hyposmie gedurende vier jaar vervolgd (n=30).
Zeven procent ontwikkelde klinische symptomen kenmerkend voor de ZvP. Deze preva-
lentie ligt boven de prevalentie van de gemiddelde Europese bevolking (0,16%).°°

Conclusie

Een verminderd reukvermogen is geassocieerd met een verhoogd

. risico op het ontstaan van de ZvP.
Niveau 3

C Berendse 2001, Ponsen 2004, Haehner 2007

Overige overwegingen

Recent is het verhoogde risico op het ontwikkelen van de ZvP geassocieerd met een
hyposmie bevestigd in een populatiestudie.”” Men dient zich er echter van bewust te
zijn, dat hyposmie een veelvoorkomend verschijnsel in de algemene bevolking is en de
prevalentie toeneemt bij een hogere leeftijd en bij mensen die roken. Daarom is het van
belang om tevens te vragen naar een mogelijk familiaire belasting van de ZvP. Zelfs in
het geval van de combinatie van reukverlies en familiare belasting van de ZvP is het
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echter op dit moment niet geindiceerd aanvullende diagnostiek te verrichten naar de
ZvP, daar er geen mogelijkheden zijn om neuroprotectieve behandeling te starten. Alleen
bij klinische symptomen van de ZvP kan nadere diagnostiek en eventuele behandeling
worden gestart. Het is daarom belangrijk deze patiénten over het verhoogde risico op de
ZvP in te lichten, zodat bij het ontstaan van de eerste klinische symptomen nadere diag-
nostiek kan worden verricht.

Aanbeveling

Het vragen naar reukstoornissen, al dan niet in combinatie met een familiaire
belasting op de ZvP, behoren tot de standaard anamnese van de behandelend
specialist, omdat dit potentiéle patiénten met de ZvP kan identificeren.

Subvraag 6b
Hoe accuraat is de aanwezigheid van obstipatie in het presymptomatisch diagnosticeren
van de ZvP?

Obstipatie komt frequent voor bij de ZvP als gevolg van een vertraagde gastro-intestinale
motiliteit. Bij pathologisch onderzoek zijn er ook Lewy-lichaampjes gevonden in de plexus
mesentericus, hetgeen een indicatie is voor een directe relatie tussen obstipatie en de ZvP.**
Daarnaast zijn er aanwijzingen dat obstipatie een al zeer vroeg optredend symptoom kan zijn
en als zodanig een voorspellende waarde zou kunnen hebben voor het krijgen van de ZvP.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werd één studie gevonden waarin de frequentie van het voorkomen van de ZvP en het
aantal darmbewegingen per dag werd onderzocht in een populatie van 6790 mannen
gedurende 24 jaar.

Mannen met minder dan één darmbeweging per dag hadden een 2,7 maal verhoogd
risico op het krijgen van de ZvP vergeleken met mannen die eenmaal per dag een darm-
beweging hadden (95% CI: 1,2-16,9; p=0,025).%

Conclusie

De aanwezigheid van obstipatie is geassocieerd met een verhoogd

. risico op het ontstaan van de ZvP.
Niveau 3

C  Abbot 2001

Overige overwegingen

Hoewel obstipatie frequent voorkomt in de presymptomatisch (premotorische) fase
van de ZvP is dit een zeer frequent voorkomend symptoom in de algemene bevolking,
waardoor het weinig specifiek is als diagnosticum bij de ZvP.
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Subvraag 6¢
Hoe accuraat is de aanwezigheid van REM-slaapgedragsstoornissen in het presymptoma-
tisch diagnosticeren van de ZvP?

REM-slaapgedragsstoornissen kunnen bij de ZvP en atypisch parkinsonisme voorkomen,
zoals MSA en dementie met Lewy-lichaampjes. REM-slaapgedragsstoornissen kunnen
voorafgaan aan de ZvP of al in de vroege fase van de ziekte aanwezig zijn.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is één retrospectieve studie waarin de incidentie van neurodegeneratieve aandoe-
ningen bij patiénten met een REM-slaapgedragsstoornis is bestudeerd. Van de 44
patiénten met een REM-slaapgedragsstoornis ontwikkelden 20 patiénten (45%)
een neurodegeneratieve aandoening, gemiddeld 11,5 jaar na het ontstaan van de
REM-slaapgedragsstoornis.

De meeste patiénten ontwikkelden de ZvP (n=9), en enkele patiénten ontwikkelden
dementie met Lewy-lichaampjes (n=06) en lichte cognitieve stoornissen geassocieerd met
de ZvP (n=4). Eén patiént ontwikkelde MSA.”®

Conclusie

De aanwezigheid van REM-slaapgedragsstoornissen is geassocieerd
met een verhoogde kans op neurodegeneratieve ziekten, waaronder
Niveau 3 de ZvP.

C  Iranzo 2006

Overige overwegingen

Er zijn beperkte aanwijzingen uit retrospectief onderzoek dat wanneer er bij een persoon
zonder de diagnose ZvP, een REM-slaapgedragsstoornis aanwezig is, al of niet gepaard
met hyposmie of obstipatie, de kans op een neurodegeneratieve ziekte, zoals de ZvP, is
vergroot.

Aanbeveling

Bij patiénten met een REM-slaap gedragsstoornis, al of niet in combinatie met
hyposmie of obstipatie, moet de behandelend specialist alert zijn op de mogelijke
ontwikkeling van de ZvP of een atypisch parkinsonisme (MSA of Lewy lichaam-
pjes dementie).
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2.1.7.  Accuraatheid van transcraniéle echografie

Wat is de aanvullende waarde van transcraniéle echografie in het onderscheiden van ZvP
versus atypisch parkinsonisme ten opzichte van de klinische diagnose, gesteld door een
expert?

Wetenschappelijke onderbouwing

In twee Duitse universiteitsklinieken werd een groep van 102 patiénten met de ZvP
(55 mannen; 47 vrouwen; mediane leeftijd 67 jaar; mediane score op Hoehn en Yahr-
schaal van 2), 34 patiénten met MSA (15 mannen; 19 vrouwen; mediane leeftijd 62 jaar;
mediane score op Hoehn en Yahr-schaal van 4) en 21 PSP-patiénten (16 mannen en
5 vrouwen; mediane leeftijd 69 jaar; mediane score op Hoehn en Yahr-schaal van 4) met
transcraniéle echografie onderzocht. De ziekteduur van de geincludeerde patiénten is
niet vermeld. Degenen die de echo-intensiteitmetingen verrichtten, waren geblindeerd
voor de diagnose.

Een verhoogde echo-intensiteit (oppervlakte >0,18-0,20 ¢m®) van de substantia nigra
werd bij 89% (78/88) van de patiénten met de ZvP, bij 25% (8/32) van de patiénten met
MSA, en bij 39% (7/18) van de PSP-patiénten gevonden. De verhoogde echo-intensiteit
van de substantia nigra aan één of twee zijdes had een positief- en negatiefvoorspellende
waarde voor de diagnose ZvP van respectievelijk 0,83 en 0,78. Anderzijds was de echo-
intensiteit van de nucleus lentiformis slechts bij 10% (10/102) van de patiénten met de
ZvP verhoogd in tegenstelling tot 72% (23/32) bij de patiénten met MSA en 72% (13/18)
bij de PSP-patiénten met een positief- en negatiefvoorspellende waarde voor de diagnose
atypisch parkinsonisme van respectievelijk 0,78 en 0,84. De verschillen in verhoogde
echo-intensiteit van de substantia nigra van de groep patiénten met de ZvP enerzijds en
die van beide vormen van atypische parkinsonisme anderzijds waren volgens de Kruskal-
Wallistest significant (p<o,oo01). Hetzelfde geldt voor de verschillen in echo-intensiteit
van de nucleus lentiformis. Er werden geen statistisch significante correlaties (Pearson-
and Spearman-correlatiecoéfficiént) gevonden tussen de ernst van de ziekte (score op
Hoehn en Yahr-schaal) in de groep patiénten met de ZvP en de mate van echo-intensiteit.
Of er zulke correlaties in de andere patiéntengroepen bestonden werd niet vermeld.”
In 2007 werd een studie gepubliceerd waarbij 8o patiénten met de ZvP (61 mannen
en 19 vrouwen; gemiddeld 69,8 jaar oud, met een relatief lang ziekteduur van 6,8
jaar), 3opatiénten met vasculair parkinsonisme (22 mannen en 8 vrouwen; gemiddeld
73,4 jaar oud en een ziekteduur van 1,3 jaar) en 6o controlepatiénten (43 mannen en 17
vrouwen; gemiddeld 68,3 jaar oud) werden onderzocht om met behulp van transcraniéle
echografie verschillen in verhoogde echo-intensiteit van substantia nigra en intracraniéle
hemodynamica (stroomsnelheid en pulsaliteit-index) vast te stellen. De diagnose ZvP
werd gesteld aan de hand van de Gelb-criteria.” De diagnose vasculair parkinsonisme
werd vastgesteld op basis van de volgende criteria: 1) een hypokinetisch-rigidesyndroom:;
2) geschiedenis van twee of meer vasculaire risicofactoren voor een beroerte; 3) aanwij-
zingen voor vasculaire laesies op grond van beeldvormend onderzoek; 4) geen, minimale
of onvoldoende respons op levodopa.
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Degenen die de echometingen verrichtten waren geblindeerd voor de diagnose en eventuele
andere onderzoeken. De betrouwbaarheid van de transcraniéle echografie was goed, hetgeen
bleek uit een intrabeoordelaars intraclass correlatiecoéfficiént (ICC) van 0,98 en een interbe-
oordelaars ICC van 0,98. Bij de patiénten met de ZvP kwam een verhoogde echo-intensiteit
significant meer voor: 83,8% versus 20% bij patiénten met vasculair parkinsonisme versus
5% bij controlepatiénten (p<o,0o01 volgens chikwadraattoets). De onderzoekers hanteerden
een afkapwaarde van 0,24 cm”voor verhoogde echo-intensiteit. Bij patiénten met de ZvP was
verhoogde echo-intensiteit geassocieerd met ernst en duur van de ziekte. Bij 66,7% van de
patiénten met vasculair parkinsonisme werden vasculaire abnormaliteiten waargenomen. Bij
slechts 5% van de patiénten met de ZvP was hiervan sprake. De gemiddelde pulsatiliteitindex
was significant hoger bij patiénten met vasculair parkinsonisme dan bij patiénten met de
ZvP. Wat stroomsnelheid betreft werden geen significante verschillen tussen patiénten met
de ZvP, patiénten met vasculair parkinsonisme en controlepatiénten gevonden.”

Conclusie

en onderzoek met behulp van transcraniéle echografie naar vasculaire
abnormaliteiten kan behulpzaam zijn bij het differentiéren tussen de

Niveau 2 ZvP enerzijds en multipele systeematrofie, progressieve supranucleaire
verlamming en vasculair parkinsonisme anderzijds.

B Tsaiet al 2007; Behnke et al 2005

Overige overwegingen

Op dit moment is er onvoldoende wetenschappelijke onderbouwing en diagnostische
accuraatheid om transcraniéle echografie als standaard diagnosticum bij de differentiéle
diagnose van de ZvP in de klinische praktijk te implementeren. De uitvoering van de trans-
craniéle echografie is deels afhankelijk van de ervaring van de onderzoeker. Daarnaast moet
rekening worden gehouden met het feit dat ongeveer 10% van de mensen een voor echo
ondoorgankelijk temporaal botvenster heeft, waardoor de transcraniéle echografie niet uit te
voeren is. Slechts bij diagnostische twijfel tussen de ZvP en atypisch parkinsonisme kan, bij
voldoende ervaring met deze technieken en de interpretatie van de resultaten, transcraniéle
echografie worden overwogen. Het heeft daarom de voorkeur hierover lokaal of regionaal
afspraken te maken, zodat de kennis en expertise met de techniek wordt gebundeld.
Ervaring is hierbij belangrijker dan de specifieke achtergrond van de onderzoeker.

Aanbeveling

Indien er voldoende ervaring is met het uitvoeren en interpreteren van transcraniéle
echografie bij patiénten met een hypokinetisch-rigidesyndroom kunnen medisch
specialisten dit onderzoek aanvragen ter differentiatie van de ZvP en atypisch
parkinsonisme.
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2.1.8.  Genetische diagnostiek

Wat is de bijdrage van genetische testen bij het diagnosticeren van de ZvP en vormen
van atypisch parkinsonisme in vergelijking met de klinische diagnose door een expert?

Er zijn zes genen geidentificeerd die verantwoordelijk zijn voor een monogenetische
vorm van de ZvP met ofwel een autosomaal dominante ofwel een autosomaal recessieve
overerving. Daarnaast zijn er meerdere loci beschreven die zijn geassocieerd met een
genetische vorm van de ZvP. Uit internationale literatuur blijkt echter dat bij minder dan
5-10% van de patiénten de ZvP wordt veroorzaakt door mutaties in één van deze genen.
De waarschijnlijkheid dat een patiént een in aanleg genetische variant van de ZvP heeft,
is groter bij een lage debuutleeftijd (<45 jaar) en een positieve familieanamnese.

Voor diagnostische doeleinden is tegenwoordig mutatieanalyse mogelijk van
LRRK2(PARKS), SNCA (PARKI of -4), Parkin (PARK2), PINK1(PARKG), DJ-1(PARKy) en
ATP13A2(PARKg9). Bij een autosomaal recessieve familieanamnese en een lage debuut-
leeftijd is de kans op het vinden van een Parkin-mutatie ongeveer 50%. Bij een vroeg-
beginnend parkinsonisme met een negatieve familieanamnese is de kans op het vinden
van deze mutatie slechts 10-20%. Wereldwijd wordt bij 5-20% van de patiénten met de
ZvP en een autosomaal dominante familieanamnese de LRRK2-mutatie gevonden. Deze
mutatie komt ook voor bij 1-2% van de patiénten met een negatieve familieanamnese. Er
zijn geen gegevens bekend over het voorkomen deze mutatie in Nederland. Veel weten-
schappelijk onderzoek vindt plaats naar het identificeren van genetische varianten die niet
direct pathogeen zijn voor ZvP, maar wel het risico op het krijgen van ZvP verhogen.”*”*

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn enkele reviews over genetische diagnostiek bij de ZvP. Het risico op het krijgen
van een resultaat met een onduidelijke klinische betekenis is groot. Genetische diagnos-
tiek dient te worden overwogen indien sprake is van een atypisch fenotype waarbij een
monogenetische variant van de ZvP in de differentiaaldiagnose staat. Indien genetische
diagnostiek wordt ingezet, dient de patiént goed te worden voorgelicht in een daarvoor
gespecialiseerd centrum.”

Er zijn geen studies gevonden naar de bijdrage van genetische testen bij het diagnos-
ticeren van de ZvP en vormen van atypische parkinsonisme in vergelijking met de
klinische diagnose door een expert, die voldeden aan de inclusiecriteria.

Concluse
Genetische diagnostiek bij verdenking op de ZvP dient alleen te
worden overwogen bij jonge patiénten (<40 jaar) met een atypisch

. fenotype waarbij een monogenetische variant van de ZvP in de
Niveau 4 . . .
differentiaaldiagnose staat.
D Zintzaras 2005
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Overige overwegingen

Hoewel de wetenschappelijke kennis op het gebied van genetica bij de ZvP de laatste
jaren enorm is toegenomen, is de kennis op dit gebied nog onvolledig. Het is zeer waar-
schijnlijk dat nog meer mutaties en genen zijn betrokken bij de ZvP die tot op heden niet
zijn geidentificeerd.

In een enkel geval kan genetische diagnostiek behulpzaam zijn bij de differentiatie
tussen de ZvP en atypisch parkinsonisme. Genetische diagnostiek kan ook worden
verricht voor wetenschappelijke doeleinden. Genetische diagnostiek moet echter niet
enkel uit academische interesse worden ingezet. De aan- of afwezigheid van speci-
fieke mutaties bij patiénten met de ZvP heeft momenteel nog geen consequenties voor
de klinische praktijk. Aan de patiént en zijn familie kan tot op heden geen indivi-
duele genetische counseling worden aangeboden, aangezien onder meer de patronen
van overerving en de penetrantie nog onduidelijk zijn. Ook moet wetenschappelijk
onderzoek de relevantie van het hebben van slechts één mutatie in een recessief gen
nog vaststellen.

Aanbevelingen

Over het algemeen wordt het uitvoeren van genetisch onderzoek door de neuroloog of
klinisch-geneticus naar de aan- of afwezigheid van specifieke mutaties bij patiénten
met de ZvP niet aangeraden, aangezien de uitslag van dit onderzoek geen consequen-
ties heeft voor de klinische praktijk en individuele genetische counseling tot op heden
niet goed mogelijk is.

Bij diagnostische twijfel tussen de ZvP en atypisch parkinsonisme waarbij andere
vormen van diagnostisch onderzoek geen uitsluitsel geven én waarbij sprake is
van een lage debuutleeftijd, kan de klinisch-geneticus of neuroloog genetische
diagnostiek verrichten.

2.1.9.  Volgorde bepaling van diverse onderzoeken

Welke onderzoeken en in welke volgorde zijn het meest accuraat voor het tijdig en juist
onderscheiden van de ZvP versus atypische vormen van parkinsonisme?

CONCIUSIE ... B
Er zijn geen grote vergelijkende studies gevonden waarin het effect
van verschillende volgorden van diagnostische modaliteiten op het

Niveau 4 tijdig en juist stellen van de diagnose ZvP is onderzocht.

D Mening van de werkgroep
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Overige overwegingen

Er bestaat een palet van aanvullende diagnostische mogelijkheden om te differentiéren
tussen de ZvP en atypisch parkinsonisme. Deze situatie kan bij het eerste bezoek aan de
neuroloog maar ook verder in het ziektebeloop aan de orde komen.

De hierna gepresenteerde onderzoeken kunnen bijdragen aan het stellen van een juiste
diagnose ZvP. De keuze welk onderzoek op een bepaald moment het meest geschikt is,
zal athangen van de complexiteit en het beloop van de klinische verschijnselen en van de
mogelijkheden die lokaal aanwezig zijn om deze onderzoeken uit te voeren.

Bij het stellen van de initi€le diagnose:

1. beoordeel de klachten en verschijnselen aan de hand van de UKPDS Brain Bank
Criteria voor de ZvP;

2. maak eenmaal een MRI-scan van de hersenen in het begin ter uitsluiting van andere
oorzaken van parkinsonisme;

3. bij twijfel over de aanwezigheid van een hypokinetisch-rigidesyndroom kan een
DAT-SPECT-scan worden verricht die ook kan differentiéren tussen een essentiéle
tremor en een tremor ten gevolge van de ZvP. Een DAT-SPECT kan niet differentiéren
tussen de ZvP en MSA, PSP of CBD;

4. bij patiénten met een debuutleeftijd van de klachten voor het 50° levensjaar moet
worden gescreend op de ziekte van Wilson.

Bij klinische twijfel tijdens het ziektebeloop:

« Dij twijfel tussen de ZvP of atypisch parkinsonisme kan een herhaling van een
MRI-scan, een FDG-PET-scan of een IBZM-SPECT-scan worden overwogen;

« Dij twijfel tussen dementie in het kader van de ZvP (of een dementie met Lewy-
lichaampijes) en de ziekte van Alzheimer kan een DAT-SPECT-scan worden overwogen;

«  bij verdenking op MSA kan aanvullend autonoom functieonderzoek worden verricht;

« Dbij verdenking op PSP kan aanvullend een elektronystagmogram worden verricht;

« ter nadere differentiatie tussen ZvP en atypisch parkinsonisme kan ook een neuro-
psychologisch onderzoek zeer zinvol zijn. Enerzijds om te bepalen of er cognitieve
stoornissen zijn, en indien aanwezig, in welke mate en in welk cognitief domein.
Dit kan differentiéren tussen bijvoorbeeld MSA en PSP omdat patiénten met MSA
in principe geen cognitieve stoornissen hebben en patiénten met PSP onder andere
disexecutieve stoornissen hebben.

Bij persisterende klinische twijfel tijdens het ziektebeloop kunnen de volgende onder-

zoeken eveneens worden overwogen, maar deze hebben geen plaats in de routine

work-up van patiénten met parkinsonisme en dienen daarom alleen te worden toegepast

in de landelijke Parkinson Expertise Centra (voor meer informatie, zie hoofdstuk 4,

Transmurale netwerkbeschrijving, aanbevelingen 2-3a en 2-3b):

« om te differentiéren tussen de ZvP en dementie met Lewy-lichaampjes (DLB) enerzijds,
en MSA of PSP anderzijds kan een cardiale meta-io-benzyl-guanidine(MIBG)-scan
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worden uitgevoerd. Bij patiénten met de ZvP of DLB kan al in een vroeg stadium een
verminderde hart-mediastinumratio worden gevonden. Bij gezonde personen en bij
patiénten met MSA en PSP is deze ratio niet afwijkend;76'79

« bij twijfel tussen MSA en de ZvP kan een naald-EMG van de anale sfincter worden
overwogen. Dit onderzoek is vaak afwijkend bij patiénten met MSA en kan daarmee
differentiéren tussen MSA en de ZvP. De uitslag van dit onderzoek hoeft bij patiénten
met MSA in de vroege fase echter nog niet afwijkend te zijn. Bovendien kan bij dit
onderzoek bij patiénten met de ZvP in de latere fase afwijkende waarden worden
gevonden.* De gerapporteerde positief- en negatiefvoorspellende waarde voor dit
onderzoek bij patiénten met MSA is respectievelijk 75,9 en 93,3%;"

. om te differentiéren tussen MSA en ZvP kan met behulp van clonidine een groei-
hormoonstimulatietest worden verricht. Sommige studies rapporteren een vermin-
derde GH-piekrespons bij patiénten met MSA ten opzichte van gezonde personen en
patiénten met de ZvP;*

« ter differentiatie van patiénten met een combinatie van motorische verschijn-
selen en cognitieve stoornissen, bijvoorbeeld dementie met Lewy-lichaampjes of
vasculair parkinsonisme ten opzichte van een idiopathische ZvP, kan elektroence-
falografie (EEG) van waarde zijn, omdat dit afwijkingen laat zien die correleren met
de aanwezigheid van cognitieve stoornissen.”

Aanbeveling

Bij het stellen van de initi€le diagnose is er geen hulponderzoek dat op betrouwbare
wijze onderscheid kan maken tussen de ziekte van Parkinson en atypisch parkinso-
nisme. Ter uitsluiting van de kleine kans op structurele afwijkingen in cerebro wordt
aanbevolen een MRI-scan van de hersenen te laten verrichten, zeker bij de aanwezig-
heid van atypische kenmerken. Bij twijfel dient verwijzing naar een van de landelijke
expertisecentra (zie hoofdstuk 4, Transmurale Netwerkbeschrijving, aanbevelingen 2-3a
en 2-3b) te worden overwogen. Laboratoriumonderzoek is niet geindiceerd, tenzij
de klachten optreden voor het 50° levensjaar, dan screenen op de ziekte van Wilson.

2.1.10.  Wat is de optimale follow-upfrequentie ter controle van de diagnose ZvP?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er bestaan geen publicaties die deze vraag als onderwerp hadden.

Conclusie

Er zijn geen gegevens die de optimale follow-upfrequentie van

. patiénten met de ZvP kunnen onderbouwen.
Niveau 4

D Mening van de werkgroep
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Overige overwegingen

Bij gebrek aan wetenschappelijke onderbouwing voor de optimale frequentie van de follow-up
na het stellen van de diagnose ZvP, moet dit worden gebaseerd op klinische praktijkervaring.
Bij patiénten met lichte symptomen die wellicht zelfs nog geen behandeling ontvangen,
kan follow-up ter controle van de diagnose en de behoefte aan behandeling infrequent zijn
(elke 6-12 maanden). Als de behandeling eenmaal is gestart, en het functioneren niet meer
stabiel is, dient de frequentie van de follow-up toe te nemen (ten minste eens per twee tot
vier maanden) om de reactie op de medicatie vast te stellen en eventueel om de diagnose te
heroverwegen. Daar geen enkele patiént met de ZvP identiek is, zijn algemene richtlijnen
met betrekking tot de follow-upfrequentie van patiénten met de ZvP niet klinisch bruikbaar.
Bij elke nieuwe klacht of ingestelde therapie zal de controlefrequentie individueel moeten
worden bepaald en aangepast. Een deel van deze controleafspraken kunnen telefonisch
plaatsvinden. De Parkinsonverpleegkundige kan hierbij ondersteuning bieden.

Aanbeveling

Patiénten met de ZvP dienen, afhankelijk van de ziekte-ernst en -progressie, ten
minste elke zes tot 12 maanden te worden gezien door een specialist met expertise
op het gebied van bewegingsstoornissen. Tijdens deze follow-upafspraken wordt
onder meer het effect van de therapie geévalueerd en de eventueel aanwezige
comorbiditeit geanalyseerd. Bij het starten van nieuwe medicatie of indien zich
veranderingen in het klinisch beeld voordoen, moet de frequentie van de follow-
upafspraken worden verhoogd tot minstens eens per twee tot vier maanden.

2.1.11.  Wat is de waarde van neuropsychologisch onderzoek bij de ZvP?

Cognitieve achteruitgang en de ZvP

Cognitieve achteruitgang wordt veel gezien bij patiénten met de ZvP. Het risico op het
ontwikkelen van cognitieve achteruitgang neemt met de leeftijd en ziekteduur toe. Het
cognitief verval heeft vaak consequenties voor het kunnen uitvoeren van activiteiten van
het dagelijks leven (ADL), gedrag en psychisch functioneren.

In een meta-analyse werd onderzocht in welke mate niet-dementerende patiénten met
de ZvP (n=9o01) cognitief achteruitgaan gedurende een periode van gemiddeld 2,5 jaar.
In deze meta-analyse werden alleen studies opgenomen waarin de diagnose ZvP was
gesteld conform de UKPDS Brain Bank Criteria en patiénten geen klinische tekenen
van dementie toonden bij aanvang van de studie. De gemiddelde leeftijd van de gein-
cludeerde patiénten bedroeg bijna 65 jaar met een gemiddelde ziekteduur van ongeveer
acht jaar. De motorische beperkingen waren matig tot ernstig. Voor vijf uitkomstmaten
(verbaal vermogen, spreekvaardigheid, mentale flexibiliteit, aandacht en verwerkings-
snelheid) was van een verwaarloosbare achteruitgang sprake (effectgrootte [d] <o,10).
Voor algemeen cognitief vermogen, visueel-constructief vermogen en geheugen was er
sprake van een kleine, maar significante achteruitgang (effectgrootte [d] <o,50; p<0,05).
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Relatief veel patiénten werden in gespecialiseerde poliklinieken gezien en zijn als een
selecte groep te beschouwen, doordat patiénten bij aanvang van de studie geen cognitief
verval mochten tonen. Dit heeft waarschijnlijk tot een selectiebias geleid waarbij
patiénten met een gunstigere prognose zijn geincludeerd, omdat de gemiddelde ziekte-
duur van de patiénten al acht jaar was. Dit bemoeilijkt extrapolatie van de uitkomsten
naar de ‘gemiddelde’ patiént met de ZvP. Verder werden in de meeste studies geen maat-
regelen genomen om het ‘oefeneffect’ van herhaald afnemen van dezelfde test te elimi-
neren of te reduceren.*

In een andere studie van Muslimovic et al. ondergingen 115 patiénten met de novo ZvP
en 70 gezonde controlepersonen uitgebreid neuropsychologisch onderzoek waarin onder
meer psychomotorische snelheid, aandacht, taal, geheugen, executieve en visuospatiéle
functies werden onderzocht. Patiénten met de novo ZvP behaalden op diverse testen
significant slechtere scores ten opzichte van de controlepersonen. Deze verschillen waren
het grootst bij testen op het gebied van executieve functies, geheugen en psychomotore
snelheid. Bij 24% van de patiénten met de novo ZvP was sprake van een onvoldoende
score op ten minste drie neuropsychologische tests en voldeden daarmee aan de criteria
voor cognitively impaired. Het krijgen van de ZvP op latere leeftijd lijkt een onafhankelijk
risicofactor te zijn voor het optreden van cognitief verval.*

Het is een bekend gegeven dat de score op verschillende cognitieve taken ook kunnen
worden beinvloed door stemmingsproblemen, zoals depressieve klachten (1-4).*** Bij
de beoordeling van cognitieve klachten dient hiermee rekening te worden gehouden.

CONCIUSIE ... S
Cognitieve functiestoornissen kunnen al vanaf het begin van de ZvP
. zig zijn.
— aanwezig zijn
B/C Muslimovic et al, 2007
Dementie bij de ZvP

48-80% van de patiénten met de ZvP zullen op den duur een vorm van dementie ontwik-
kelen. De dementie die vaak optreedt tijdens de latere stadia van de ZvP, wordt geken-
merkt door stoornissen in de aandacht, de uitvoerende functies en de visueel-ruimtelijke
functies. De aandachtsstoornissen kunnen van dag tot dag of in de loop van één dag fluc-
tueren. De geheugenfuncties zijn meestal slechts betrekkelijk licht gestoord en de taal-
functies zijn grotendeels intact.”® Neuropsychiatrische symptomen komen vaak voor. Het
gaat daarbij vooral om depressie en apathie, maar minder vaak om wanen of hallucinaties.
Deze zijn echter niet obligaat voor de diagnose. Dementie gaat gepaard met een vermin-
derd kwaliteit van leven voor zowel de patiénten met de ZvP als hun directe omgeving.

In 2007 heeft een Task Force, georganiseerd door de Movement Disorder Society, criteria
opgesteld voor het diagnosticeren van dementie bij de ZvP (zie Appendix 1). De Task
Force heeft op basis van een niet-systematisch literatuuronderzoek en praktijkervaring,
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aanbevelingen opgesteld voor een aantal korte screeningstesten om dementie bij patiénten

met de ZvP (PDD) te diagnosticeren.

De MDS Task Force stelt dat uiteraard de diagnose PDD pas kan worden gesteld als er al

eerder volgens de UK Brain Bank Criteria de diagnose ZvP is gesteld. Vervolgens dient er

sprake te zijn van globale cognitieve achteruitgang waarvoor als norm een Mini Mental State

Examination (MMSE) <26 wordt aangehouden, voor patiénten jonger dan 8o jaar die ten

minste 10 jaar onderwijs hebben gehad. De cognitieve stoornissen dienen wel een impact op

het ADL te hebben. Bij een afwijkende MM SE-score moeten vier cognitieve domeinen worden

getoetst: de aandacht, de uitvoerende functies, de visuospatiéle functies en het geheugen.

Voor de diagnose PDD moeten er in ten minste twee domeinen afwijkingen zijn. Aandacht

wordt getest met de serial sevens van de MMSE (is dus al gebeurd) of met het opzeggen van

de maanden achterstevoren. Uitvoerende functies worden getest met een fluency opdracht

(namelijk in één minuut zoveel mogelijk woorden opnoemen die met een ‘s’ beginnen) of

met de kloktekening (waarbij alle cijfers moeten zijn getekend en de wijzers op 10 over 2

moeten worden gezet). Visuospatieel functioneren wordt getoetst met de MMSE-pentagons,

en het geheugen met het onthouden van drie woorden (eveneens een MMSE-item). Deze

testen kunnen door iedere clinicus met weinig specifieke kennis van neuropsychologische

tests worden toegepast in relatief weinig tijd.”" De voorgestelde afkapwaarden voor bovenge-

noemde testen zijn:

- maanden van achter naar voren opnoemen: twee of meer maanden weggelaten, incor-
recte volgorde van de maanden, of niet in staat de test in 9o seconden te voltooien;

- terugtellen met7: ten minste twee incorrecte antwoorden;

«  Word fluency: negen woorden of minder in één minuut;

« kloktekenen: niet in staat de getallen van de klok correct te positioneren of de wijzers
van de klok correct te tekenen;

. MMSE-pentagons: geen twee overlappende vijfthoeken;

« onthouden van drie woorden: ten minste één ontbrekend woord.

De werkgroep stelt hierbij echter een kanttekening. De MMSE is te weinig sensitief
voor het vaststellen van cognitieve functiestoornissen en dementie bij de ZvP.”"%* Dit is
te verhelpen door een hoger afkappunt te kiezen dan het gebruikelijke, namelijk 25/26
in plaats van 23/24.”" Dit gaat echter ten koste van de specificiteit. Daarom verdient
het de voorkeur een Parkinsonspecifiek instrument voor screening op dementie te
gebruiken, alhoewel niet aanbevolen door de MDS Task Force. De werkgroep beveelt
voor dit doel de SCales for the Outcome of PArkinson’s disease COGnition (SCOPA-COG)
aan.”?* Deze schaal is geconstrueerd voor gebruik bij de ZvP en is gevalideerd en
genormeerd voor verschillende taalgebieden. De SCOPA-COG is te verkrijgen via www.
scopa-propark.eu. Indien na screening met de SCOPA-COG (of de MMSE) nog twijfel
bestaat over de aan- of afwezigheid van cognitieve functiestoornissen of over de aard of
ernst ervan, dan verdient het aanbeveling een neuropsychologisch onderzoek te doen.
Ten slotte kan de aanwezigheid van een gedragsstoornis, zoals visuele hallucinaties,
wanen, apathie, excessieve slaperigheid overdag, angst of depressie de diagnose PDD
verder ondersteunen.
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Depressie bij de ZvP

Depressie bij de ZvP wordt veroorzaakt door een complexe interactie van multipele
interacterende beschermende factoren en risicofactoren, waaronder genetische consti-
tutie, comorbiditeit, blootstelling aan toxische bestanddelen, psychologische en sociale
factoren. Biologische en pathologische processen die een rol spelen in dit proces zijn
onder meer de neurodegeneratieve processen van mesolimbische en mesocorticale
dopaminerge projecties en degeneratie van het ventraal tegmentum.”®” De ZvP is
daarbij slechts één van de vele mogelijke risicofactoren en niet de enige oorzaak voor het
ontstaan van depressie.

De prevalentie van depressie bij patiénten met de ZvP is moeilijk exact aan te geven,
daar symptomen van een depressie overlappen met symptomen van de ZvP zelf, zoals
in het geval van motorische vertraging, mimiekarmoede en bradyfrenie. Geschat wordt
dat een depressieve stoornis (major depression) voorkomt bij 17%, minor depressie bij
22% en dysthymie bij 13% van de patiénten met de ZvP. Klinisch relevante depres-
sieve symptomen, ongeacht de diagnose, komt voor bij 35% van de patiénten met de
ZvP.%* Meestal begint een depressie tijdens het beloop van de ziekte, maar in 9% van de
gevallen is een depressie aanwezig (geweest) voordat de diagnose ZvP is gesteld, veelal
in de laatste drie jaar voor het stellen van de diagnose.”

Er blijkt er samenhang te zijn tussen symptomen van depressie en cognitieve stoor-
nissen. In een cohort van 173 patiénten met de ZvP voldeed 40% hiervan aan de criteria
van een minor of major depressie. Binnen deze twee groepen voldeed respectievelijk 62%
en 53% van de patiénten aan de diagnose dementie, wat daarmee ongeveer tweemaal zo
vaak voorkwam vergeleken met de groep patiénten zonder depressie.”°

De DSM-IV-TR-criteria voor depressie zijn in een appendix vermeld (Appendix 5).

Concluse

De diagnose PDD berust op de volgende basiskenmerken:

I. de diagnose ZvP, conform de UKPDS Brain Bank Criteria;

2.  progressieve cognitieve stoornissen;

3. beinvloeding van het dagelijks functioneren door de cognitieve
stoornissen;

4. de cognitieve stoornissen bestaan in ten minste twee van de vier
domeinen (geheugen, aandacht, executieve functies en visuospa-

Niveau 4 tiéle functies).

Een gedragsstoornis is niet obligaat voor de diagnose PDD, maar de
aanwezigheid van ten minste een gedragsstoornis (zoals visuele hallu-
cinaties, wanen, agitatie, excessieve slaperigheid overdag, depressie,
angst of apathie) maakt de diagnose PDD waarschijnlijker.

D Dubois et al 2007, Emre et al 2007
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Overige overwegingen

In de klinische praktijk zal de behandelend arts vaak worden geconfronteerd met
patiénten met de ZvP die klagen over cognitieve problemen zoals een verminderd
geheugen, moeite met het logisch plannen of het omgaan met dubbeltaken. Deels zal
dit te maken hebben met mentale traagheid en een verminderd concentratievermogen
door moeheid, slaapstoornissen en andere psychische en fysieke klachten geassocieerd
met ZvP, of met bijwerkingen van de medicatie. Een groot deel van de patiénten met
de ZvP zal echter gedurende het ziektebeloop cognitief verval tonen als rechtstreeks
gevolg van het neurodegeneratieve proces. Daarnaast zijn subtiele cognitieve defecten
(visuospatiéle disfunctie en executieve stoornissen) al vroeg in het beloop detecteerbaar
met specifiek neuropsychologisch onderzoek. Het risico op het ontwikkelen van een
dementie is substantieel en het risico neemt toe met het stijgen van de leeftijd en bij een
langere ziekteduur.

Aangezien blijkt dat ook bij de novo patiénten met de ZvP al cognitieve stoornissen
kunnen optreden, dient screening van de cognitie op indicatie plaats te vinden bij alle
patiénten met de ZvP. Een cognitieve screening kan in eerste instantie door de behan-
delend specialist worden uitgevoerd. Voor het volledig testen van cognitieve functies is
uitgebreid neuropsychologisch onderzoek nodig. Het resultaat van het neuropsycholo-
gisch onderzoek kan directe consequenties hebben voor de behandeling, bijvoorbeeld ten
aanzien van de keuze voor bepaalde medicijnen met een specifiek bijwerkingpatroon of
ten aanzien van het leervermogen bij het voorschrijven van een paramedische interventie.
Soms wordt cognitieve achteruitgang en dementie veroorzaakt door een potentieel
behandelbare aandoening, zoals diabetes mellitus, hypothyreoidie, elektrolytstoornissen,
vitaminedeficiénties, cardiovasculaire aandoeningen en medicatie. Daarnaast kan er
sprake zijn van cognitief verval in het kader van een co-existente depressie. Alvorens
cognitieve achteruitgang aan de ZvP wordt toegeschreven, dient adequate diagnostiek
naar potentieel behandelbare aandoeningen te worden verricht, conform CBO-richtlijn

» 101

‘Diagnostiek en medicamenteuze behandeling van dementie’.

Diagnostiek depressie

Bij de diagnostiek van depressie wordt aanbevolen de patiént met de ZvP in de on-fase
te zien. Hierbij kan worden gebruikgemaakt van diverse gevalideerde depressieschalen.
De Hamilton Depression Scale (HAM-D) en de Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) worden door de behandelend arts afgenomen. Deze schalen zijn, bij aange-
paste afkapwaarden, goed te gebruiken voor screening en ernstmeting, inclusief het
meten van verandering tijdens de behandeling. De Beck Depression Inventory (BDI) is
een vragenlijst die de patiént zelf invult. Deze kan ook, eveneens bij aangepaste afkap-
waarden, worden gebruikt voor screening en ernstmeting, inclusief het meten van veran-
dering tijdens de behandeling. De Geriatric Depression Scale (GDS) kan worden gebruikt
bij de screening, maar wordt niet aanbevolen te gebruiken voor ernstmeting of het meten
van verandering tijdens de behandeling. Bij de diagnostiek van depressie wordt, de
aanbevelingen van de MDS volgend, gepleit voor een inclusieve benadering.””*"** Hierbij
tellen alle overlappende symptomen ook mee voor de diagnose depressie. Dat heeft twee
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voordelen: het doet het meest recht aan depressie als syndroomdiagnose en anderzijds
leidt het tot meer inter-beoordelaarbetrouwbaarheid."***?
Indien diagnostische twijfel bestaat, indien er sprake is van suicidaliteit, geen reactie op
antidepressiva of indien zich andere moeilijkheden voordoen bij de behandeling van een
depressie, is het raadzaam een psychiater te consulteren.

Aanbevelingen

Patiénten met de ZvP met een verdenking op cognitieve achteruitgang dienen te
worden onderzocht door de behandelend specialist met behulp van een eenvou-
dige screening van de vier hoofddomeinen van cognitie: geheugen, aandacht, visu-
ospatiéle functies en executieve vaardigheden (voor praktische aanwijzingen: zie
tekst onder ‘Dementie bij de ZvP’).

Een volledig neuropsychologisch onderzoek door een klinisch neuropsycholoog
dient alleen door de behandelend specialist te worden aangevraagd, indien
evidente klinische klachten aanwezig zijn terwijl de screening geen duidelijke
afwijkingen laat zien, of indien diagnostische twijfel bestaat over de differentiéle
diagnose (dat wil zeggen de ZvP versus een atypisch parkinsonisme).

Indien sprake is van cognitieve achteruitgang dient de behandelend specialist
onderzoek in te zetten naar alle potentieel behandelbare aandoeningen die de
cognitieve achteruitgang (mede) kunnen veroorzaken. Hierbij dient hij gebruik
te maken van beeldvorming en aanvullend laboratoriumonderzoek, conform de

5 10T

CBO-richtlijn ‘Diagnostiek en medicamenteuze behandeling van dementie’.

Depressieschalen die kunnen worden gebruikt bij de diagnostiek van depressie bij
een patiént met de ZvP zijn de:

- Hamilton Depression Scale;

- Montgomery-Asberg- Depression Rating Scale;

- Beck Depression Inventory;

- Geriatric Depression Scale.

Het wordt aanbevolen de patiént met de ZvP bij de diagnostiek van depressie in
de on-fase te zien.

Indien diagnostische twijfel bestaat of indien zich moeilijkheden bij de behande-
ling van depressie voordoen, dient een psychiater te worden geconsulteerd.
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2.2. Medicamenteuze behandeling van de motorische symptomen in de

ongecompliceerde fase van de ZvP

De behandelingsmogelijkheden voor de motorische symptomen bij patiénten met de
ZvP bestaan uit paramedische, medicamenteuze en neurochirurgische interventies. Tot
dusver bestaan er geen curatieve of bewezen effectieve neuroprotectieve behandelingen.
Het doel van de medicamenteuze behandeling is te bereiken dat de patiént optimaal
functioneert. Het moment waarop wordt besloten te starten met symptomatische farma-
cotherapie hangt af van de functiebeperkingen die de patiént ten gevolge van de motori-
sche symptomen van de ziekte ervaart, zoals hypokinesie, rigiditeit, tremor en gestoorde
houdingsreflexen. Daarnaast kunnen ook niet-motorische symptomen, zoals depressie
of dementie, een reden zijn te starten met symptomatische farmacotherapie.

In deze richtlijn wordt bij de bespreking van de verschillende symptomatische farmaco-

logische therapieén van de ZvP een onderverdeling gemaakt in een ongecompliceerde

fase van de ZvP en een gecompliceerde fase van deze ziekte:

« ongecompliceerde fase van de ZvP: patiénten met een de novo ZvP of patiénten met
een stabiele ZvP die functiebeperkingen ervaren en daarom behandeling behoeven.
Hierbij wordt zoveel mogelijk naar monotherapie gestreefd;

. gecompliceerde fase van de ZvP: dit betreft patiénten die motorische complicaties
hebben ontwikkeld. Deze complicaties kunnen worden verminderd door behande-
ling met adjuvante medicatie.

In de meeste studies wordt de mate van effectiviteit van de farmacologische behan-
deling gemeten met de Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) (Engelstalige
versie beschikbaar via http://www.movementdisorders.org/publications/rating_scales/
mds_updrs.pdf). Dit is een multidimensionale schaal bestaande uit zes secties: sectie
I omvat cognitie, stemming en gedrag, sectie II ADL, sectie III motoriek, sectie IV de
complicaties van therapie, sectie V de Hoehn en Yahr-classificatie en sectie VI de Schwab
and England ADL-schaal. Hierbij wordt de score behaald in sectie III of de gezamenlijke
score van sectie I, II en III van de UPDRS meestal als uitkomstmaat gebruikt.

De standaard symptomatische therapie voor de ZvP is, al meer dan 30 jaar, levodopa.
Levodopa is de precursor van dopamine, een van de neurotransmitters die deficiént is
bij de ZvP. Levodopa wordt omgezet in dopamine door aminozuurdopaminedecarboxy-
lase (AADC). Om deze omzetting voornamelijk plaats te laten vinden in het centrale
zenuwstelsel en niet perifeer, wordt een perifere decarboxylaseremmer toegevoegd
(carbidopa of benserazide). Hierdoor neemt de concentratie levodopa die de bloed-
hersenbarriere passeert toe en nemen de perifere dopaminerge bijwerkingen, zoals
misselijkheid, braken en orthostatische hypotensie, af (Appendix 2).

Na de introductie van levodopa zijn dopamineagonisten op de markt gekomen. In verge-
lijking met levodopa geven de dopamineagonisten op termijn minder (motorische)
complicaties. Dit wordt echter deels veroorzaakt doordat dopamineagonisten een minder
sterk effect op het dopaminerge systeem hebben.”* Dopamineagonisten geven echter
wel vaker bijwerkingen zoals hallucinaties, hypotensie, impulscontrolestoornis of een
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toegenomen slaperigheid overdag. De kans op bijwerkingen door dopamineagonisten is
groter naarmate de leeftijd van de patiént met de ZvP toeneemt.'***

Het voortschrijden van de ziekte is geassocieerd met het optreden van de zogenaamde
responsfluctuaties. Responsfluctuaties zijn schommelingen in de klinisch waarneembare
reactie op dopaminerge medicatie. Deze fluctuaties treden meestal pas op na een ziekte-
duur van een aantal jaren. Als de symptomatische dopaminerge medicatie voor het eerst
wordt gestart, vertonen de patiénten aanvankelijk een stabiele respons over de dag, die
niet samenhangt met het tijdstip van het innemen van de dopaminerge medicatie. Deze
stabiele fase wordt gevolgd door een fase waarin de patient merkt dat de medicatie een
bepaalde werkingsduur heeft en daarna is uitgewerkt. Hierbij treden dan weer de typische
Parkinsonverschijnselen op, zoals stijfheid, traagheid of tremor. De fase waarin de medicatie
goed werkt, wordt on-fase genoemd (‘on’ is Engels voor ‘aan’), terwijl de fase waarin de
medicatie onvoldoende of zelfs geheel niet werkt offfase wordt genoemd (‘off” is Engels voor
‘uit’). Om die reden wordt naast responsfluctuaties ook wel gesproken over ‘on-off-fluctuaties’,
en met beide termen wordt dus hetzelfde bedoeld. In het begin zijn deze fluctuaties voorspel-
baar omdat ze optreden aan het einde van de werkingsduur van de ingenomen medicatie (de
zogenaamde predictable wearing-off). Hiertoe moeten ook de Parkinsonsymptomen worden
gerekend die optreden gedurende de nacht of in de vroege ochtend (bijvoorbeeld bij de zoge-
naamde early-morning dystonia). Nog weer later in het beloop kunnen ook onvoorspelbare
fluctuaties optreden die niet meer zijn te koppelen aan de innamemomenten van medicatie,
de zogenoemde at random-responsfluctuaties. Naast deze on-off-fluctuaties worden nog
hyperkinesieén onderscheiden die gepaard gaan met een overmaat aan beweging. De hyper-
kinesieén worden ook wel aangeduid als ‘overtollige bewegingen’, zeker door patiénten. Deze
hyperkinesieén zijn vaak gekoppeld aan een piekconcentratie van het betreffende middel en
worden in dat geval benoemd als de zogenaamde peak-dose-hyperkinesieén. Minder frequent
is het optreden van hyperkinesieén die gepaard gaan met een minimaal effectieve concen-
tratie van het betreffende middel. Heel typerend hiervoor is het optreden van deze hyperki-
nesieén op de overgang van de nog net niet effectieve naar de net wel effectieve concentratie.
Per cyclus van de medicatiedosering kunnen deze hyperkinesieén dus twee keer optreden
(zowel bij het begin van de effectiviteit alsook aan het einde van de werkingsduur) en daarom
is de term ‘bifasische hyperkinesieén’ hiervoor geintroduceerd.

De kans op responsfluctuaties is groter bij gebruik van levodopa, vergeleken met
dopamineagonisten. Dit wordt mede veroorzaakt door de kortere halfwaardetijd van
levodopa, met dientengevolge sneller fluctuerende plasmaspiegels.” Een jongere leeftijd
van de patiént bij aanvang van de ziekte verhoogt de kans op het uiteindelijk krijgen van
responsfluctuaties met levodopa. Daar er geen aangetoond toxisch effect is van levodopa
op de dopaminerge neuronen is de angst voor het bestaan van een toxisch effect van
levodopa op het dopaminesysteem niet gegrond. Sinds de introductie van levodopa is de
levensverwachting van patiénten met de ZvP alleen maar toegenomen.

Bij het optreden van motorische responsfluctuaties kan een onderscheid worden gemaakt in
voorspelbare en onvoorspelbare responsfluctuaties. Tijdens de voorspelbare responsfluctua-
ties kunnen onder meer hyperkinesieén (onwillekeurige extra bewegingen in de on-fase) en
het wearing off-fenomeen (patiént ervaart een verkorte werkingsduur van één gift medicatie)
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zich voordoen. Dystonie kan eveneens optreden. Onvoorspelbare responsfluctuaties worden
gekenmerkt door het onvoorspelbaar optreden van Parkinsonverschijnselen en hyperkine-
sieén. Voor de gehele populatie patiénten die worden behandeld met levodopa neemt het
risico op het krijgen van deze motorische responsfluctuaties per jaar met ongeveer 10%
toe.”*® Het al of niet optreden van responsfluctuaties en de ernst hiervan lijkt vooral samen
te hangen met het tijdstip waarop de ZvP zich openbaart.”

Vermeld dient te worden dat het (tijdelijk) stoppen van levodopa om motorische compli-
caties te bestrijden geen aanbeveling verdient. Deze zogenoemde drug holidays kunnen
leiden tot ernstige immobilisatie met secundaire complicaties.

In Appendix 3 wordt een algemeen algoritme gegeven voor de behandeling van motori-
sche klachten bij patiénten met de ZvP. Bij de farmacologische behandeling van de ZvP
wordt de keuze voor een bepaald medicament primair bepaald door medisch-inhoude-
lijke argumenten. De kosten van een bepaald medicament kan een overwegende rol in
de keuzebepaling hebben, maar mag nooit leidend zijn voor de besluitvorming. Indien
een medicament onvoldoende effect heeft op de motorische klachten moet niet worden
geaarzeld over te gaan op een medicament uit een andere groep.

2.2.1.  Effectiviteit van levodopa in de ongecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is levodopa met directe afgifte bij de behandeling van functiebeperkingen
in de ongecompliceerde fase van de ZvP in vergelijking met placebo?

Wetenschappelijke onderbouwing

Eén dubbelblind uitgevoerde RCT (de ELLDOPA-studie) heeft het effect van levodopa
met een decarboxylaseremmer vergeleken met placebo.”™ Deze RCT was een grote
multicenterstudie (n=361) waarin patiénten met de ZvP in de ongecompliceerde fase
(diagnose ZvP <2 jaar en geen andere Parkinsonmedicatie) werden gerandomiseerd over
vier groepen (150/37,5 mg/dag, 300/75 mg/dag, 6oo/150 mg/dag of placebo). Patiénten
werden 40 weken behandeld, gevolgd door een wash-out-periode van twee weken. De
primaire uitkomstmaten waren de UPDRS-score en de mate van dopaminetranspor-
terbinding met *’I-B-CIT SPECT. Het verschil in UPDRS-score bij start van de studie
en na 42 weken was 7,8 eenheden in de placebogroep, 1,9 eenheden in de groep die
dagelijks 150 mg of 300 mg levodopa kreeg en —1,4 eenheden in de groep die 6oo mg
per dag kreeg (NB. lagere UPDRS-scores weerspiegelen een verbetering).

Levodopa verbeterde zowel de totale score (sectie I, IT en III) als de ADL-component
(sectie II) en de motorische component (sectie III) van de UPDRS. Er werd echter geen
verbetering waargenomen op de cognitieve subschaal van de UPDRS (sectie I). De
UPDRS-scores verslechterden tijdens de wash-out-periode in alle groepen, echter niet tot
het niveau van de placebogroep. De *1-B-CIT SPECT-scans toonden een niet-significante
vermindering van de dopaminetransporteropnames bij de met levodopa behandelde
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patiénten ten opzichte van de placebogroep. Bijwerkingen kwamen significant vaker
voor in de 6oomg-groep dan in de placebogroep en bestonden voornamelijk uit dyski-
nesieén (16,5% versus 3,3%), misselijkheid (31,9% versus 13,3%), infectie (6,6% versus
1,1%), hypertonie (5,5% versus 1,1%) en hoofdpijn (13,2% versus 3,3%).

Concluse
Levodopa is een effectieve symptomatische behandeling van functie-
beperkingen bij de ZvP, waarbij het effect direct gecorreleerd is aan de
hoogte van de dosis. Bijwerkingen op de korte termijn komen weinig
voor en zijn meestal van voorbijgaande aard.

Niveau 2

Er is geen aangetoond toxisch effect van levodopa op dopaminerge
neuronen. Nader onderzoek hiernaar is nodig.

A2 Fahn 2004

Overige overwegingen

Levodopa is tot op heden het meest effectieve Parkinsonmedicament. Wel dient rekening
te worden gehouden met de biologische leeftijd van de patiént bij aanvang van de
ziekte, waarbij een jongere leeftijd bij aanvang van de ziekte de kans op responsfluc-
tuaties met levodopa verhoogt. Levodopa en dopamineagonisten zijn bij de behande-
ling van motorische verschijnselen bij de ZvP in de vroege fase in beginsel equipotent.
Individuele patiéntgebonden factoren zijn bepalend voor de keuze van de soort dopa-
minerge medicatie. Op basis van deze individuele factoren kan ervoor worden gekozen
bij patiénten met de ZvP en een biologisch jonge leeftijd eerst een dopamineagonist te
proberen. Indien dit resulteert in onvoldoende reductie van de motorische symptomen
dient echter te worden gestart met levodopa, aangezien er geen aangetoond toxisch effect
is van levodopa en dus behandeling hiermee niet onnodig moet worden uitgesteld. Bij
het starten met levodopa dient het klinisch effect van levodopa te worden geévalueerd.
Als een patiént geen enkele klinische verbetering bemerkt bij een maand gebruik van
1000 mg levodopa+decarboxylaseremmer per dag heeft het geen zin een hogere dosis te
proberen. In dat geval moet worden overwogen of er bij de patiént een andere oorzaak is
voor het hypokinetisch-rigidesyndroom dan de ZvP.

Wel is het zinvol bij patiénten die minimaal enigszins reageren op een dosis levodopa deze
dosis steeds verder te verhogen, uiteraard op geleide van effect en bijwerkingen. Hierbij
geldt geen bovengrens van 1ooo mg/dag, mits hogere doseringen maar worden verdragen
en een beter effect sorteren dan lagere doseringen. Zelden zijn doseringen hoger dan
2000 mg levodopa per dag nodig. Wel is de individuele opname van levodopa zeer
variabel, waardoor vooral de verhoging van de dosering levodopa per gift (tot maximaal
375 mg/gift) belangrijker is dan het vaker geven van lagere doseringen levodopa.
Levodopa is een aminozuur en dient daarom niet te worden ingenomen in combinatie
met maaltijden die een hoog eiwitgehalte hebben. Een praktisch advies is levodopa in te
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nemen minimaal één uur voor of één uur na de maaltijden, met bijvoorbeeld water, sap
of appelmoes. Ook het verlagen van de netto eiwitinname over de dag kan leiden tot een
verbeterde bioavailability en daarmee een hogere effectiviteit van levodopa.

Aanbevelingen

Levodopa met directe afgifte kan door de behandelend specialist als middel van
eerste keuze worden voorgeschreven bij patiénten met de ZvP in de ongecompli-
ceerde fase.

Levodopa dient met een opbouwschema* te worden gestart waarbij wordt gestreefd
naar een zo laag mogelijke dosering waarmee een goed effect wordt bereikt.
Hierdoor wordt het risico op het krijgen van levodopageinduceerde motorische
responsfluctuaties verminderd.
*Gestart kan worden met 3 dd 62,5 mg, bij onvoldoende effect na twee weken op te
bouwen tot 3 dd 125 mg.

Als een patiént geen effect bemerkt van lagere doseringen levodopa kan deze
geleidelijk worden verhoogd, waarbij vooral een voldoende hoge dosis levodopa per
gift van belang is. Men kan bijvoorbeeld de dosering levodopa verhogen met 125
mg per week, tot een maximum van 4 dd 375 mg. Als ook een dergelijke dosering
levodopa van rond de 1000 mg/dag gedurende minimaal vier weken geen klini-
sche verbetering geeft, dient een atypische vorm van parkinsonisme te worden
overwogen.

Levodopa dient minimaal één uur voor of na de maaltijden te worden ingenomen,
bijvoorbeeld met water, sap of appelmoes. Aanvullend dient de netto eiwitinname
over de dag waar mogelijk te worden verlaagd.

2.2.2.  Effectiviteit van dopamineagonisten in de ongecompliceerde fase van
de ZvP

Hoe effectief zijn dopamineagonisten bij de behandeling van functiebeperkingen in de
ongecompliceerde fase van de ZvP in vergelijking met placebo?

Dopamineagonisten binden rechtstreeks met de postsynaptische Di- en D2-dopamine-
receptoren en sorteren op deze manier hun effect. In eerste instantie werden ze
toegepast als additionele therapie bij patiénten met de ZvP die al met levodopa werden
behandeld maar daar te weinig effect van ondervonden of hinderlijke complicaties
kregen. Dopamineagonisten kunnen echter ook in de ongecompliceerde fase als initiéle
monotherapie worden voorgeschreven met als doel functieverbetering te bewerkstel-
ligen en de kans op motorische complicaties te verminderen.
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Er zijn twee groepen dopamineagonisten, de ergotderivaten (bromocriptine, cabergoline
en pergolide) en de non-ergotderivaten (pramipexol, ropinirol en rotigotine).

Wetenschappelijke onderbouwing

Tien RCT’s werden gevonden waarin het effect van dopamineagonisten werd vergeleken
met placebo in de ongecompliceerde fase van de ZvP (patiéntpopulatie n=55-335).""" Zowel
de totale UPDRS-score,"™ de motorische UPDRS-score,”*"™® en de ADL-score*""®
waren significant beter in de groepen die werden behandeld met een dopamineagonist; zo
namen de UPDRS-scores ongeveer vier tot acht eenheden meer af dan in de placebogroep
in een periode van 10 4 26 weken. Dit gold ook voor de Schwab en England ADL-score,™ het
aantal patiénten dat extra levodopa nodig had"* en het aantal uitvallers.™

Bijwerkingen bestonden voornamelijk uit misselijkheid,>"*"*"*® somnolentie,

113,114,116-118,120

duizeligheid,>"+"7"*"*° slapeloosheid,"”""®"** obstipatie en hallucinaties.”*"7'"*°
CONCIUSIE . B
Dopamineagonisten zijn een effectieve behandeling voor de moto-
rische symptomen van de ZvP in de ongecompliceerde fase maar
kunnen gepaard gaan met bijwerkingen op de korte termijn, zoals
Niveau I misselijkheid, duizeligheid, somnolentie en hallucinaties.

A2 Watts 2007, Rascol 2000.
B Giladi 2007, Barone 1999, Kieburtz 1997, Adler 1997,Shannon
1997, Hubble 1995, Brooks 1998

Overige overwegingen

Het effect van dopamineagonisten op de motorische klachten is, in vergelijking met
levodopa, minder sterk. Als de klachten echter licht zijn, kan het effect desondanks toch
voldoende zijn."* Bij de behandeling met dopamineagonisten worden minder vaak moto-
rische complicaties waargenomen, vergeleken met het (langdurig) gebruik van levodopa-
preparaten. Indien er echter hogere doseringen dopamineagonisten nodig zijn om de
Parkinsonverschijnselen te reduceren, kunnen in sommige gevallen eveneens dyskine-
sieén optreden. Dit betreft veelal geen ernstige dyskinesieén.”**"

Dopamineagonisten geven vaker (korte termijn) bijwerkingen dan levodopa. Daarom
moeten dopamineagonisten langzaam worden getitreerd. Veel van deze dopaminerge
bijwerkingen kunnen worden onderverdeeld in perifere bijwerkingen (oedeem, ortho-
stase, duizeligheid, obstipatie, misselijkheid en braken) en centrale bijwerkingen
(visuele hallucinaties, hypersomnie, slapeloosheid en impulscontrolestoornis). De
kans op het optreden van deze bijwerkingen is vooral bij oudere patiénten aanwezig,
uitgezonderd de impulscontrolestoornis die vooral bij jongere patiénten voorkomt. De
perifere bijwerkingen ten gevolge van dopamineagonisten, zoals misselijkheid, braken
en deels ook orthostase, zijn goed te bestrijden met domperidon (3 dd 10-20 mg). De
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centrale bijwerkingen van domperidon vallen mee, maar bij sommige patiénten kan
domperidon de bloed-hersenbarriére passeren en hiermee extrapiramidale bijwerkingen
veroorzaken. Gebruik van metoclopramide dient te worden vermeden vanwege het
grotere risico op centrale bijwerkingen. Indien niet-dopaminerge oorzaken van misse-
lijkheid een rol spelen, zoals bij de behandeling met chemotherapie, kan onder meer
ondansetron worden overwogen.

Ergotderivaten kunnen ernstige bijwerkingen geven waaronder hartklepafwijkingen,
pericardiale effusie, peritoneale effusie en fibrose.”*"* Vooral van pergolide zijn
gegevens verschenen dat tot 24% van de gebruikers een vorm van klepfibrose kan
ontwikkelen.”* Pergolide is daarom geen middel van eerste keuze en heeft alleen bij
uitblijvend effect of bijwerkingen van de non-ergotdopamineagonisten een eventuele
indicatie. Indien pergolide wordt voorgeschreven, dient naast controle op souffles van
het hart en tekenen van decompensatio cordis door middel van lichamelijk onderzoek,
jaarlijks echografische controle van het hart door een cardioloog plaats te vinden.

Bij het gebruik van dopamineagonisten zijn excessieve slaperigheid en slaapaanvallen
beschreven.””™” Als excessieve slaperigheid optreedt, dient autorijden te worden
ontraden zolang de excessieve slaperigheid voortduurt. In de tussentijd kunnen maat-
regelen worden genomen om de excessieve slaperigheid te verminderen, zoals het
verlagen van de dosering dopaminomimetica.

Ten gevolge van het gebruik van dopamineagonisten kan ook een impulscontrolestoornis
optreden. Dit wordt gekenmerkt door het repetitief falen om een impuls of verleiding te
kunnen weerstaan die betrekking heeft op het uitvoeren van een handeling die schade
aan de persoon of de omgeving toebrengt. Een en ander kan leiden tot hyperseksualiteit,
gok-, medicatie- en koopverslaving (zie ook hoofdstuk 2.5.4).

Indien een patiént hinderlijke bijwerkingen of onvoldoende effect van een dopamine-
agonist ervaart, kan het zinvol zijn om van de ene dopamineagonist over te stappen
naar een andere dopamineagonist, het zogeheten ‘switchen’ van dopamineagonisten.
De switch kan gedurende de nacht plaatsvinden, waarbij de patiént in de avond de
laatste dosering van de te stoppen dopamineagonist inneemt en de volgende ochtend
met de nieuwe dopamineagonist start, waarbij rekening dient te worden gehouden
met de conversiefactoren pergolide: pramipexol: ropinirol = 1:1:5."**** Bij hinderlijke
bijwerkingen door dopamineagonisten is het ook mogelijk te trachten de bijwerkingen
te reduceren door de dosering te verlagen. Bij impulscontrolestoornis is dit de eerste
keuze.

Studies waarin de verschillende dopamineagonisten onderling worden vergeleken,
ontbreken.

Aanbevelingen

Dopamineagonisten kunnen door de behandelend specialist als middel van eerste
keuze worden voorgeschreven bij patiénten met de ZvP in de ongecompliceerde fase.
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De voorkeur gaat uit naar non-ergotdopamineagonisten (pramipexol, ropinirol en
rotigotine). Alleen bij het niet verdragen van deze middelen kan, bij uitzondering,
een ergotdopamineagonist (bromocriptine of pergolide) worden voorgeschreven.
Indien pergolide wordt voorgeschreven, dient naast controle op souffles over het
hart en tekenen van decompensatio cordis door middel van lichamelijk onderzoek,
jaarlijks echografische controle van het hart door een cardioloog plaats te vinden.

Dopamineagonisten dienen te worden opgebouwd volgens de schema’s aange-
geven in de bijsluiterteksten van de betreffende middelen, waarbij wordt gestreefd
naar een zo laag mogelijke dosering waarmee een goed effect wordt bereikt; hier-
door wordt het risico op bijwerkingen gereduceerd.

Bij bijwerkingen of onvoldoende effect van een dopamineagonist kan een overnight
switch plaatsvinden naar een andere dopamineagonist. Indien hinderlijke bijwer-
kingen op de voorgrond staan, kan ook door dosisverlaging worden geprobeerd de
bijwerkingen te verminderen. Bij het optreden van impulscontrolestoornis (medi-
catie-, koop-, gok- en seksverslaving) is dosisverlaging de eerste keuze.

Indien ten gevolge van dopamineagonisten perifere bijwerkingen optreden zoals
misselijkheid, braken en deels ook orthostase, dienen deze enkel te worden
bestreden met domperidon (3 dd 10-20mg). Gebruik van metoclopramide dient
te worden vermeden.

2.2.3.  Effectiviteit van mono-amino-oxidase-B-remmers (MAO-B) in de
ongecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief zijn MAO-B-remmers bij de behandeling van functiebeperkingen in de
ongecompliceerde fase van de ZvP in vergelijking met placebo?

Selectieve MAO-B-remmers (selegiline en rasagiline) blokkeren de afbraak van dopamine
waardoor de concentratie van dopamine in onder meer het striatum wordt verhoogd.
Rasagiline geeft in tegenstelling tot selegiline geen amfetamineachtige bijwerkingen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Twee meta-analyses werden geincludeerd: één meta-analyse bestond uit 17 studies (waarvan
13 studies met selegiline, drie studies met lazabemide (dat niet is geregistreerd in Nederland)
en één met rasagiline) en de andere meta-analyse betrof een Cochrane-review.”””* Deze
meta-analyse bestond uit 10 studies waarvan er negen selegiline betroffen, en één over laza-
bemide handelde. Daarnaast werden er vier RCT's geincludeerd.”™*

In beide meta-analyses (n=3525 en n=2422) werden significant betere UPDRS-scores in
de groep met MAO-B behandelde patiénten gevonden in vergelijking met placebo. In
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een kleine (n=15) cross-over trial werden geen significant betere UPDRS-scores gevonden,
dat mogelijk is te verklaren uit de kleine omvang van de studiegroep.” De andere RCT
(n=56) randomiseerde patiénten in vier groepen (1, 2 of 4 mg rasagiline of placebo).”®
Een significant verschil in totale UPDRS-score tussen placebo en de 2-mg-groep werd
gevonden en 28% van de patiénten vertoonden een verbetering van >30% in de totale
UPDRS-score vergeleken met placebo (p< 0,05). Een totale UPDRS-score werd noch
voor de 1-mg- noch voor de 4-mg-groep gerapporteerd. In een recente RCT (n=380) van
redelijke kwaliteit met een follow-upduur van 12 maanden werd de effectiviteit van rasa-
giline op de kwaliteit van leven bestudeerd. Patiénten die oorspronkelijk waren gestart
met een placebo ontvingen na 26 weken geblindeerd rasagiline (2 mg/dag), en degenen
die oorspronkelijk waren gestart met rasagiline continueerden deze behandeling geblin-
deerd. Na zes maanden werd er een significant effect gevonden op kwaliteit van leven
(Parkinson Disease Quality of Life Questionnaire) ten gunste van rasagiline. De gecorri-
geerde verschilscores voor 1 mg/dag versus placebo bedroeg —2,91 (95% BI —5,19;-0,64);
voor 2 mg/dag versus placebo bedroeg deze verschilscore —2,74 (95% BI —5,02;-0,45).
Na 12 maanden was dit effect echter weer verdwenen. Er werden geen gegevens over
bijwerkingen gerapporteerd.”® De noodzaak om levodopa toe te voegen aan de bestaande
medicatie werd volgens beide meta-analyses significant uitgesteld in de groepen die met
een MAO-B-remmer werden behandeld vergeleken met de placebogroep (1 meta-analyse:
0.57 jaar, 95% CI: 0,48-0,67, p<o,00001), waarbij na vier jaar alle patiénten op levodopa
waren ingesteld.””"*

In een recente analyse bleek rasagiline bij patiénten in de vroege fase geen significante
toename van bijwerkingen te geven op cognitief gebied of tot stoornissen in gedrag,
stemming en slaappatroon.” In beide meta-analyses waren er wel meer uitvallers ten
gevolge van bijwerkingen in de groep met MAO-B behandelde patiénten dan in de
groep met placebo behandelde patiénten. De meta-analyses vonden tevens meer sterf-

gevallen in de met MAO-B behandelde groepen, dit was echter een niet-significante
133,134

toename.

Concluse
MAO-B-remmers geven bij patiénten met de ZvP een verbetering van
de motorische symptomen en van de ADL.

Selegiline heeft geen significant negatief effect op de mortaliteit.
Niveau 1
A1 Ives 2004, Macleod 2005
A2 Stern 2004, Presthus 1987
B Biglan 2006
C  Elmer 2006
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Overige overwegingen

MAO-B-remmers hebben een vrij zwak effect op de motorische symptomen en kunnen
overwogen worden als initiéle therapie bij patiénten met de ZvP met lichte ziekteverschijn-
selen. MAO-B-remmers kunnen bij oudere patiénten, vooral bij hen die een cognitieve
stoornis hebben, aanleiding geven tot het ontstaan van hallucinaties en verwardheid, al of
niet gepaard gaand met slapeloosheid op basis van het amfetamine-effect.” Anderzijds
kan het amfetamine-effect van selegiline worden gebruikt de slaperigheid overdag en de
inactiviteit te verbeteren.”*® De kosten van behandeling met rasagiline zijn hoger dan bjj
de behandeling met selegiline. Bij het opstellen van deze richtlijn (december 2008) wordt
de behandeling met rasagiline niet door alle verzekeraars vergoed.

Aanbevelingen

MAO-B-remmers kunnen door de behandelend specialist als middel van eerste
keuze worden voorgeschreven bij patiénten met de ZvP in de ongecompliceerde
fase indien er sprake is van lichte functiebeperkingen.

Selegiline kan vanwege het amfetamine-effect worden voorgeschreven bij de
behandeling van slaperigheid en inactiviteit overdag.

Indien hallucinaties optreden, al of niet gepaard met cognitieve stoornissen, is het
gebruik van MAO-B-remmers gecontra-indiceerd.

2.2.4. Effectiviteit van amantadine in de ongecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is amantadine bij de behandeling van functiebeperkingen in de ongecom-
pliceerde fase van de ZvP in vergelijking met placebo of levodopa?

Amantadine, een antiviraal middel, bleek bij toeval effect te sorteren bij patiénten met de
ZvP. Later bleek het positieve effect van amantadine te berusten op een antagonistisch
effect op de glutamaatreceptoren.'

Wetenschappelijke onderbouwing

Een Cochrane-review met zes studies (n=215) vergeleek het effect van amantadine met
placebo bij de behandeling van patiénten met de ZvP in de ongecompliceerde fase."**

Er bleken echter teveel methodologische beperkingen te zijn in deze studies, zodat geen
definitieve bewijsklasse is te bepalen. Dit kan worden verklaard uit het feit dat amant-
adine al in de jaren zeventig van de vorige eeuw is ontwikkeld, toen het opzetten en
uitvoeren van trials nog in de kinderschoenen stond.
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CONCIUSIE ..
Er zijn te weinig gegevens beschikbaar uit gerandomiseerd onderzoek
naar de effectiviteit of veiligheid van amantadine bij patiénten met de ZvP

Niveau 4 in de ongecompliceerde fase om hierover definitieve uitspraken te doen.

D Crosby 2003

Overige overwegingen

De beschikbare studies en de langdurige klinische ervaring met amantadine laten een
klein effect op de motorische symptomen zien. Sommige patiénten met de ZvP ervaren
echter een goed effect van amantadine op de motorische symptomen dat ook langdurig
kan aanhouden. Bij oudere patiénten, en zeker bij patiénten met cognitieve stoornissen,
moet amantadine niet worden voorgeschreven in verband met een sterk verhoogd risico
op het ontstaan van hallucinaties. Daarnaast kan het gebruik van amantadine resulteren
in livedo reticularis (vooral bij vrouwen) en enkeloedeem.

Aanbevelingen

Amantadine (in een dosering van 2 dd 100 mg) kan door de behandelend specialist
worden voorgeschreven voor de behandeling van patiénten met de ZvP in de onge-
compliceerde fase met lichte functiebeperkingen.

Bij oudere patiénten, en zeker bij patiénten met cognitieve stoornissen, moet
amantadine echter niet worden voorgeschreven in verband met een sterk verhoogd
risico op het ontstaan van hallucinaties.

2.2.5.  Effectiviteit van levodopa met gereguleerde afgifte in de ongecompliceerde
fase van de ZvP

Hoe effectief is levodopa met gereguleerde afgifte bij de behandeling van functiebeper-
kingen in de ongecompliceerde fase van de ZvP, in vergelijking met levodopa met directe
afgifte?

Levodopa met gereguleerde afgifte (Sinemet CR® of Madopar HBS®) is ontwikkeld
omdat werd verondersteld dat continue in plaats van pulsatiele stimulatie van dopamine-
receptoren de ontwikkeling en de aanwezigheid van motorische complicaties zou doen
afnemen. De farmacokinetiek van deze middelen toont echter aan dat de toename van de
eliminatiehalfwaardetijd van levodopa met gereguleerde afgifte ten opzichte van levodopa
met directe afgifte maar ongeveer o,5 uur per gift bedraagt.”” Daarnaast geeft het mecha-
nisme van gereguleerde afgifte een verhoogde kans op een wisselende resorptie vanuit de
gastro-intestinale tractus waardoor ook de biologische beschikbaarheid sterk kan wisselen.
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Wetenschappelijke onderbouwing

Twee studies vergeleken het effect van levodopa met gereguleerde afgifte met direct
werkend levodopa in de ongecompliceerde fase van de ZvP."**'#

In één studie werd Madopar® vergeleken met Madopar HBS® (n=134)."* In de andere
studie werd Sinemet® vergeleken met Sinemet CR® (n=618)."* Beide studies vonden
geen significant verschil tussen de groepen op de totale UPDRS-score. Alleen de
ADL-subscore van de UPDRS was significant beter bij de Sinemet CR® behandelde
patiénten vergeleken met de patiénten die werden behandeld met Sinemet®.'** Sinemet
CR® bleek ook het risico op responsfluctuaties niet te verminderen.

Concluse
Behandeling van functiebeperkingen bij de ZvP in de ongecompli-
ceerde fase met levodopapreparaten met gereguleerde afgifte is niet

Niveay 2 effectiever dan behandeling met directe afgifte en het risico op de

ontwikkeling van motorische fluctuaties wordt niet verlaagd.

B Hutton 1984, Dupont 1996, Kinnunen 1997, Block 1997

Overige overwegingen

Levodopapreparaten met gereguleerde afgifte sorteren geen effect op het vermijden of het
uitstellen van motorische complicaties. Het overdag gebruiken van enkel levodopapreparaten
met gereguleerde afgifte wordt ontraden vanwege de minder voorspelbare farmacokinetiek."”
Wel kan een patiént die hinderlijke nachtelijke stijfheid ervaart en daardoor een gefragmen-
teerde nachtslaap heeft, baat hebben bij het gebruik van levodopapreparaten met geregu-
leerde afgifte voor de nacht.*® Wanneer deze preparaten ’s nachts worden gegeven, kan zelfs
een verbetering optreden van off-gerelateerde klachten ’s ochtends vroeg bij het ontwaken
(early morning dystonia/akinesia). Bij inname van levodopapreparaten met gereguleerde afgifte
voor het slapen gaan, dient een voldoende hoge dosering te worden voorgeschreven omdat
anders het effect al na enkele uren is uitgewerkt en de patiénten dan alsnog wakker worden.

Aanbevelingen

Levodopa met gereguleerde afgifte moet niet worden gegeven aan patiénten met
de ZvP in de ongecompliceerde fase met als doel het uitstellen van motorische
complicaties.

De behandelend specialist kan levodopa met gereguleerde afgifte wel voor-
schrijven wanneer een patiént met de ZvP last heeft van hinderlijke nachtelijke
off-gerelateerde klachten of van off-gerelateerde klachten gedurende de vroege
ochtenduren, in doseringen tussen de 100 tot 500 mg levodopa met gereguleerde
afgifte voor de nacht.
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2.2.6.  Effectiviteit van betablokkers bij de behandeling van een
Parkinsontremor in de ongecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief zijn betablokkers bij de behandeling van functiebeperkingen door een
tremor in de ongecompliceerde fase van de ZvP in vergelijking met placebo?

De tremor bij de ZvP betreft in principe een asymmetrische rusttremor die het meest
uitgesproken is aan de extremiteiten, maar vaak ook aan de kin en de tong kan worden
waargenomen.

Betablokkers worden frequent toegepast bij de behandeling van essentiéle tremor die wordt
gekenmerkt door vooral een symmetrische posturele tremor en actietremor. Een posturele
of actietremor wordt echter ook regelmatig bij patiénten met de ZvP gezien. Zowel de
posturele tremor als de rusttremor kan grote functiebeperkingen tot gevolg hebben.

Wetenschappelijke onderbouwing

Een Cochrane-review van vier RCT’s (n=72), alle met een cross-over design, liet zien dat de
studies afzonderlijk te veel methodologische beperkingen hadden om er een bewijsklasse
uit te kunnen bepalen.”” Eén RCT uit 1975 vond geen significant verschil tussen oxpre-
nolol en placebo op de totale tremorscore.'**

Conclusie

. blokkers bij patiénten met de ZvP met een dominante tremor.
Niveau 4

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Betablokkers hebben alleen een effect op de perifere component van tremoren en kunnen
als zodanig voor sommige patiénten met de ZvP van nut zijn, vooral voor diegenen met
tevens een posturele tremor of actietremor naast hun rusttremor. Indien een patiént
met de ZvP de toename van de tremor door stressvolle situaties wil verminderen, kan de
patiént gebaat zijn bij het innemen van een bétablokker zoals propranolol 10-40 mg/gift,
I a 2 uur voordat de te verwachten stressvolle situatie zich voordoet. Uiteraard moeten
(niet-selectieve) betablokkers zoals propranolol, niet worden voorgeschreven bij patiénten
met de ZvP die tevens COPD, diabetes mellitus, astma, bronchospasmen, AV-blok, onbe-
handeld hartfalen, perifere circulatiestoornissen of hypotensie hebben.

Aanbevelingen

Betablokkers kunnen door de behandelend specialist worden voorgeschreven bij
de symptomatische behandeling van patiénten met de ZvP en functiebeperkingen
ten gevolge van een posturele tremor of actietremor.
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Indien een betablokker wordt voorgeschreven, gaat de voorkeur uit naar propra-
nolol omdat hiermee de meeste klinische ervaring is opgebouwd.

(Niet-selectieve) betablokkers zijn gecontra-indiceerd bij patiénten met de ZvP die
tevens COPD, diabetes mellitus, astma, bronchospasmen, AV-blok, onbehandeld
hartfalen, perifere circulatiestoornissen of hypotensie hebben.

2.277.  Effectiviteit van anticholinergica in de ongecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief zijn anticholinergica bij de behandeling van functiebeperkingen (inclusief
tremoren) in de ongecompliceerde fase van de ZvP in vergelijking met placebo?

Anticholinergica worden al meer dan 100 jaar gebruikt bij de behandeling van
de ZvP. Sinds de tweede helft van de 20° eeuw zijn de selectieve centraalactieve
muscarinereceptorantagonisten in gebruik. Anticholinergica zijn effectief op de tremor
via de striatale cholinerge interneuronen, maar hebben eveneens een duidelijk negatief
effect op de cholinerge innervatie van de cortex, hetgeen kan leiden tot geheugenklachten
en verminderde aandacht.™

Wetenschappelijke onderbouwing

Een Cochrane-review (negen studies; anticholinergica versus placebo)”” en één additio-
nele RCT (n=82, anticholinergica versus levodopa en bromocriptine)”' dienden als basis
voor deze onderbouwing. De RCT toonde geen wezenlijke verschillen tussen de drie
middelen.”" De studies in de Cochrane-review hadden allemaal teveel methodologische
beperkingen om hieruit een eenduidig bewijs te kunnen distilleren.”*

CONCIUSIE . B
Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit en veiligheid van anti-
cholinergica bij de ZvP, in het bijzonder bij patiénten met een

Niveau 2 dominante tremor.

B Katzenschlager 2003, Cooper 1992

Overige overwegingen

Anticholinergica kunnen een goed effect hebben op de tremor en hebben daarom nog
steeds een plaats bij de behandeling daarvan. Alle anticholinergica geven echter cogni-
tieve bijwerkingen, ook bij jonge en gezonde mensen, hetgeen een belangrijke reden is
om deze middelen in ieder geval niet voor te schrijven bij oudere patiénten met de ZvP."*
Al aanwezige cognitieve stoornissen kunnen bij gebruik van anticholinergica ernstig
ontsporen en zelfs resulteren in een psychose.””
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Aanbeveling

Anticholinergica kunnen door de behandelend specialist worden voorgeschreven
als symptomatische behandeling voor rusttremor bij relatief jonge en op cognitief
gebied goed functionerende patiénten met de ZvP. Vanwege de kans op neuro-
psychiatrische bijwerkingen zijn anticholinergica echter niet het medicament van
eerste keuze

2.2.8.  Effectiviteit van dopamineagonisten versus levodopa in de
ongecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief zijn dopamineagonisten bij de behandeling van functiebeperkingen in de
ongecompliceerde fase van de ZvP in vergelijking met levodopa?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden in totaal zes studies gevonden waarin het effect van dopamineagonisten met
levodopa werd vergeleken bij patiénten met de ZvP in de ongecompliceerde fase met
functiebeperkingen *"*"3+%5%3°63°7 Hjeruit blijkt dat het effect van de agonisten in het
merendeel van de studies minder goed is in vergelijking met levodopa. Tevens worden
meer bijwerkingen gerapporteerd met agonisten in vergelijking met levodopa. Deze bevin-
dingen gaan echter duidelijk gepaard met een reductie van dyskinesieén en responsfluc-
tuaties bij het gebruik van dopamineagonisten. Hierbij moet wel worden aangetekend
dat, als er gekeken werd naar het voorkomen van ernstige dyskinesieén, dit voordeel van
agonisten niet meer aanwezig was. Tevens waren er maar weinig patiénten die langdurig
adequaat konden worden behandeld met monotherapie dopamineagonisten.

Concluse
In de ongecompliceerde fase van de ZvP geven dopamineagonisten
minder motorische complicaties en hyperkinesieén dan levodopa,
echter met een trend naar minder effectiviteit en ten koste van meer
Niveau 1 bijwerkingen.

A2 Holloway 2004, Rascol 2000, Oertel 2006
B Hely 1994,, Lees 2001, Caraceni 2001

Overige overwegingen

Veelal wordt de arbitraire leeftijdsgrens van G5 jaar gebruikt voor het advies om eerst
met dopamineagonisten dan wel met levodopa te starten. Dit advies is mede gebaseerd
op de studie van Kostic et al. waaruit werd geconcludeerd dat dopamineagonisten meer
kans op kortetermijnbijwerkingen geven bij oudere patiénten en dat het starten met
levodopa op jongere leeftijd de kans op het krijgen van late motorische complicaties
verhoogt. Deze studie hanteerde echter een leeftijdsgrens van 40 jaar.” Er is nooit
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aangetoond dat het starten met levodopapreparaten met in een later stadium adjuvante
therapie met dopamineagonisten (en zo nodig het verlagen van de levodopadosering) op
lange termijn tot meer motorische complicaties zou leiden dan wanneer met dopamine-
agonisten zou worden gestart, met vervolgens in een later stadium adjuvante behande-
ling met levodopa.”**"*

De werkgroep is van mening dat levodopa en dopamineagonisten equipotent zijn bij de
behandeling van de motorische symptomen in de vroege fase van de ZvP. Per patiént
dient daarom een individuele overweging te worden gemaakt voor de keuze van een
bepaald medicament, waarbij biologische leeftijd, voorgeschiedenis, comorbiditeit,
bijwerkingenprofiel, wensen, voorkeuren, dagactiviteiten en levensverwachting van de
patiént en de functiebeperkingen die de patiént ervaart in zijn werk, hobby’s en huis-
houden een rol spelen. Indien dopamineagonisten niet voldoende effectief zijn, moet
niet worden geaarzeld naast de dopamineagonist levodopa te starten, onafhankelijk van
de leeftijd van de patiént.

Aanbevelingen

De keuze tussen het starten met levodopa of een dopamineagonist bij een patiént
met de ZvP in de ongecompliceerde fase met functiebeperkingen is afhankelijk
van individuele factoren, waarbij biologische leeftijd, voorgeschiedenis, comorbi-
diteit, bijwerkingenprofiel, wensen, voorkeuren, dagactiviteiten en levensverwach-
ting van de patiént en de functiebeperkingen die de patiént ervaart in zijn werk,
hobby’s en huishouden (bij een relatief grote functiebeperking heeft levodopa de
voorkeur) een rol spelen.

Indien bij een patiént dopamineagonisten niet (meer) voldoende effectief zijn als
initiéle therapie moet niet worden geaarzeld naast de dopamineagonist, levodopa
te starten (en vice versa), onafhankelijk van de leeftijd van de patiént.

2.2.9.  Effectiviteit van MAO-B-remmers versus dopamineagonisten in de
ongecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief zijn MAO-B-remmers bij de behandeling van ZvP in de ongecompliceerde
fase in vergelijking met dopamineagonisten?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden twee RCT’s gevonden waarin een vergelijking werd gemaakt tussen MAO-B-
remmers en dopamineagonisten bij de behandeling van de ZvP in de ongecompliceerde
fase.”"* In beide studies werd ook een derde behandeling bestudeerd, bestaande uit
levodopa.
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In de eerste studie werden 782 personen met de ZvP geincludeerd en werd de effectivi-
teit onderzocht van 1) levodopa, 2) levodopa en selegiline en 3) levodopa en bromocrip-
tine hetgeen dus een add-on-studie was, betreffende het effect van dopamineagonist en
MAO-B-remmer.”

In de tweede studie werden 473 personen met de ZvP geincludeerd en werden de medica-
menten selegiline, levodopa en dopamineagonisten (bromocriptine en lisuride) als
monotherapie met elkaar vergeleken.”* Hierbij dient te worden opgemerkt dat selegiline
in de eerste studie werd gecombineerd met levodopa, terwijl in de andere studie selegi-
line als monotherapie werd toegepast.

In beide studies werden geen significante verschillen gevonden in Webster-scores,
motorische complicaties en mortaliteit. Een aantal patiénten met de ZvP staakte het
gebruik van MAO-B-remmers door een gebrek aan werkzaamheid. Deze gegevens zijn
echter gebaseerd op slechts twee studies en gelden alleen voor de MAO-B-remmer
selegiline.

Conclusie

tussen dopamineagonisten en MAO-B-remmers tijdens de ongecom-
pliceerde fase van de ZvP voor zover het de vertraging van motorische

Niveau 2 complicaties betreft. Agonisten lijken effectiever dan MAO-B-remmers
in het uitstellen van de behoefte aan levodopa.

B Lees 2001, Caraceni 2001

Overige overwegingen

De gebruikte dopamineagonisten in de bovenvermelde studies worden in Nederland
nauwelijks meer toegepast. Er zijn echter geen gegevens voorhanden die een significant
verschil tussen dopamineagonisten onderling aantonen qua effectiviteit en bijwerkingen.
Daarom zijn deze gegevens waarschijnlijk extrapoleerbaar naar de op dit moment veel
gebruikte non-ergotdopamineagonisten. De evidentie voor de effectiviteit van selegiline
in deze studies is beperkt. In de klinische praktijk is er een sterker effect van dopamine-
agonisten vergeleken met selegiline bij de meeste patiénten.

Aanbeveling

Ondanks dat er geen aangetoond verschil tussen MAO-B-remmers en dopamine-
agonisten als initiéle therapie bij patiénten met de ZvP bestaat, kunnen dopamine-
agonisten worden gestart bij onvoldoende effectiviteit van selegilin, of als initiéle
behandeling daar dopamineagonisten in de praktijk vaak effectiever blijken te zijn
(mening van de werkgroep).

76

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 76 @ 09-03-11 12:00



®

OP EVIDENTIE GEBASEERDE AANBEVELINGEN VOOR DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING

2.2.10. Welke medicamenteuze behandelingen en in welke volgorde zijn het
meest effectief bij de behandeling van de ZvP in de ongecompliceerde
fase?

De vraag welke behandelingen effectief zijn, wordt beantwoord in de paragrafen over
de afzonderlijke middelen die in dit deel van de richtlijn zijn beschreven. De vraag
in welke volgorde deze middelen moeten worden toegepast, is niet te onderbouwen
met evidentie uit de literatuur. De enige vraag die kan worden beantwoord, is welke
middelen aangetoond effectief zijn bij patiénten de novo, welke middelen effectief
zijn als adjuvante therapie en welke in beide situaties. De keuze welk middel uitein-
delijk als eerste wordt gekozen, hangt vooral af van het type patiént, de leeftijd en de
aanwezige comorbiditeit. Hierbij speelt dan vooral het bijwerkingenprofiel van de
middelen een cruciale rol.

Er bestaat geen algemeen geldige aantoonbare beste primaire keuze
uit de middelen die effectief zijn bij de behandeling in de ongecom-
Niveau 4 pliceerde fase van de ZvP.

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

De therapie bij een patiént met de ZvP die nog geen behandelingen ontvangt, dient aller-
eerst te zijn gericht op het reduceren van de ervaren beperkingen in ADL. Vaak spelen
hierbij motorische verschijnselen een grote rol en is het voorschrijven van dopaminerge
medicatie geindiceerd. Niet alle drie hoofdsymptomen reageren even goed op dopaminerge
behandeling. Het effect van dopaminerge therapie op traagheid en rigiditeit is goed, op
de rusttremor wisselend en op gestoorde houdingsreflexen doorgaans slecht.”**** Bij het
starten van de behandeling moet een inventarisatie worden gemaakt van de motorische en
niet-motorische symptomatologie ten einde een adequate behandeling te kunnen starten.
Vooral de aanwezigheid van autonome disfunctie, slaapstoornissen, impulscontrolestoor-
nissen en cognitieve disfunctie, al of niet gepaard gaande met visuele hallucinaties, zijn
indicaties om levodopa voor te schrijven in plaats van dopamineagonisten.

Hoe jonger de patiént is bij het starten van levodopa, hoe groter de kans op responsfluctu-
aties. Als de ZvP debuteert voor het 40° levensjaar is de kans op het optreden van dyskine-
sieén na vijf jaar levodopabehandeling nagenoeg 100%."""* Bij Go- tot 69-jarigen is het
risico 26% en bij een debuut na het 70° levensjaar neemt het risico af tot 16%."” Voor de
grens van 65 jaar om wel of niet met levodopa te mogen starten, zijn dus geen weten-
schappelijke argumenten voorhanden. Het gebruik hiervan berust op een speculatieve
extrapolatie van de hiervoorgenoemde gegevens. Verder is aangetoond dat de hoogte van
de levodopadosis en de duur van het levodopagebruik zijn gerelateerd aan de ernst van
de responsfluctuaties.**'® Patiénten die echter langduriger moesten worden behandeld
met levodopa of die hogere doseringen behoefden, hadden waarschijnlijk ook ernstige
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symptomen. Vroege behandeling echter met een dopamineagonist geeft mogelijk in de
initiéle fase van de behandeling een lagere kans op responsfluctuaties en hyperkinesieén.
In alle agonistentrials bleek echter bij follow-up dat de patiénten behandeld met een dopa-
mineagonist een minder goede respons op de motorische symptomen hadden dan degenen
die met levodopa waren behandeld. Bovendien werd slechts nog een minderheid van de
patiénten na twee tot drie jaar behandeling met agonistmonotherapie behandeld, daar de
meeste patiénten toevoeging van levodopa nodig hadden. Dus waarschijnlijk konden alleen
de patiénten met een langzaam ziektebeloop langdurig toe met monotherapie dopamine-
agonist. Het feit dat deze patiénten minder responsfluctuaties ontwikkelden, zou daarom
goed kunnen worden gerelateerd aan de voor hen langzamere ziekteprogressie. Ten slotte,
er zijn diverse studies die aantonen dat starten met levodopa niet slechter is dan starten
met dopamineagonisten ten aanzien van het risico op langetermijncomplicaties.

Slechts bij 12% van de patiénten na 10 jaar levodopatherapie bleek sprake te zijn van
niet goed behandelbare en hinderlijke dyskinesieén.'” Een zeer belangrijke en qua
duur (14 jaar) ongeévenaarde studie is de UK-studie met 782 geincludeerde patiénten,
naar het langetermijneffect van bromocriptine versus levodopa.”® Hieruit blijkt dat
starten met bromocriptine geen uiteindelijk voordeel heeft ten aanzien van mortaliteit,
motorische scores en mate en ernst van responsfluctuaties. De keuze voor een bepaald
middel moet dus vooral worden ingegeven door de actuele klinische situatie, de ernst
van de symptomen en de al aanwezige comorbiditeit, meer dan door overwegingen
betreffende de langetermijncomplicaties.

Een andere overweging bij het voorschrijven van Parkinsonmedicatie is, bij equipotente
effectiviteit, het gebruikersgemak. Dit gemak kan zich uiten in bijwerkingenprofiel maar
ook in doseringsfrequentie. Zeker in het vroege stadium van de ZvP geven sommige
patiénten de voorkeur aan laagfrequente dosering om zo min mogelijk gedurende de
dag met medicatie te worden geconfronteerd. Voorbeelden van medicatie die laag-
frequent kunnen worden toegediend, zijn: rasagiline (eenmaal daags doseren), ropinirol
met vertraagde afgifte (eenmaal daags doseren) en rotigotine pleisters (eenmaal daags
doseren).

Hieronder volgt een korte puntsgewijze opsomming van de te hanteren strategieén bij
een de novo patiént met de ZvP. Er is bewust gekozen voor het hanteren van het begrip
‘biologische leeftijd’, aangezien het hanteren van een absolute leeftijdsgrens op grond van
de beschikbare literatuur niet is te onderbouwen. Bovendien zouden andere factoren dan
de kalenderleeftijd de belangrijkste rol in de keuze moeten spelen. ‘Biologisch oudere’
patiénten hebben naar het oordeel van de specialist een hoger risico op bijwerkingen
vanwege de aanwezigheid van cognitieve stoornissen, psychotische verschijnselen,
impulscontrolestoornissen, ernstige autonome disfunctie of significante comorbidi-
teit dan wel polyfarmacie met een verhoogde kans op interacties. Deze risicofactoren
ontbreken bij de ‘biologisch jonge’ patiénten.

Biologisch jonge patiént met een op de voorgrond staande hinderlijke tremor
« anticholinergicum of propranolol;
Biologisch jonge patiént met een hypokinetisch-rigidesyndroom:
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. amantadine;

«  MAO-B-remmer (selegiline, rasagiline);

- non-ergotdopamineagonist;

« levodopa (normale afgifte);

Biologisch oudere patiént met een hypokinetisch-rigidesyndroom:
« levodopa (normale afgifte).

Voor alle middelen geldt dat moet worden gestreefd naar een zo laag mogelijke dosering
waarmee een goed klinisch effect wordt bereikt. Als patiénten ondanks het gebruik van
een medicament met gebleken effectiviteit een toename van de symptomen ervaren,
moeten medicamenten worden gecombineerd.

Algemene aanbeveling

Het is niet mogelijk op basis van wetenschappelijk bewijs een medicament van
eerste keuze aan te bevelen bij de behandeling van de patiént met de ZvP in de
ongecompliceerde fase en die functiebeperkingen ervaart. Levodopa en dopami-
neagonisten kunnen in eerste instantie als equipotent worden beschouwd bij de
behandeling van motorische symptomen bij patiénten met de ZvP in de vroege
fase. De keuze van een medicament wordt daarom bepaald door individuele
factoren, te weten:

- aangetoonde effectiviteit;

- klinische factoren;

- bijwerkingenprofiel;

- leefstijlfactoren;

- functiebeperkingen;

- dagelijkse activiteiten;

- levensverwachting;

- leeftijd;

- gebruikersgemak, inclusief de doseringsfrequentie;

- comorbiditeit;

- voorkeur van de patiént, nadat deze is geinformeerd over de nadelen op korte
en lange termijn van de verschillende medicamenten of op basis van eerdere
ervaringen;

- ervaring en expertise van de behandelend specialist.

2.3. Medicamenteuze behandeling van de motorische symptomen in de
gecompliceerde fase van de ZvP

In dit hoofdstuk zullen eerst de voorspelbare late motorische complicaties worden

besproken, te weten wearing off- en peak-dose-dyskinesieén. Daarna zal de medicamen-

teuze behandeling van onvoorspelbare late motorische complicaties worden besproken

alvorens over te gaan tot een algemene conclusie.
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Medicamenteuze behandeling van wearing off

2.3.1.  Effectiviteit van levodopa met gereguleerde afgifte in de
gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is levodopa met gereguleerde afgifte bij de behandeling van de ZvP in de
gecompliceerde fase in vergelijking met levodopa met normale afgifte?

Voor meer informatie over de behandeling met levodopa bij de ZvP in het algemeen en
in vroege fase in het bijzonder, zie ook hoofdstuk 2.2.1 en 2.3.1.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden 11 RCT’s gevonden waarin het effect van gereguleerde afgifte van levodopa/
carbidopa in vergelijking met normale afgifte van levodopa/carbidopa werd onderzocht
bij patiénten met de ZvP in het latere stadium.””"”’ De grootte (gemiddelde n=57, range
n=19-202) en de gemiddelde leeftijd (gemiddeld 62,8 jaar, range 58-67 jaar) van de
onderzochte populaties varieerden. Er werden slechts twee studies met meer dan 150
patiénten gepubliceerd."**'”

In veel trials was sprake van hoge uitvalspercentages (17 tot 35%). Vanwege de toch
al kleine patiéntenpopulaties, een gebrek aan powerberekeningen en intention-to-treat-
analyses was er een grote kans op selectiebias. Daarnaast was de duur van de trials kort
(range 8-24 weken).

Er waren nauwelijks verschillen in bijwerkingen tussen de groepen. De meeste bijwer-
kingen bestonden uit duizeligheid, dyskinesieén, dystonie, hoofdpijn, hallucinaties,
misselijkheid, braken, hypotensie en verwardheid. Gezien de kleine aantallen bestu-
deerde patiénten is over verschillen in de mate van bijwerkingen tussen de verschillende
medicatieregimes nauwelijks een uitspraak te doen. In twee studies werd gerapporteerd
dat 52-54% van de patiénten een voorkeur had voor levodopa met gereguleerde afgifte in
vergelijking met 27-33% van de patiénten die een voorkeur voor levodopa met normale
afgifte had.”*"”" De voorkeur was gebaseerd op het subjectieve effect en de verbetering
van responsfluctuaties. Meerdere studies rapporteerden een afname van wearing-off met
een toename van de on-time per dag met gereguleerde levodopapreparaten.’®7"”* De
peak-dose-gerelateerde hyperkinesieén nemen af in een aantal studies, terwijl één studie
rapporteert dat bij preparaten met gereguleerde afgifte deze juist kunnen toenemen in
de loop van de dag."*® De tijd tot aan een goede respons neemt duidelijk toe bij levado-
papreparaten met gereguleerde afgifte.'"°*'”" Ook neemt heel duidelijk de doserings-
frequentie af met het gebruik van levadopapreparaten met gereguleerde afgifte (zie
tabel 2.3).°% 7174
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Tabel 2.3.

Verschillen in uitkomsten tussen levodopa met gereguleerde en normale afgifte.

Uitkomstmaat

Resultaat*

Aantal studies

m

Totaal aantal patiénten

646

UPDRS motorische score

gereguleerde afgifte effectiever'”

Hoehn en Yahr-score

gereguleerde afgifte effectiever”

New York University Parkinson’s disease scale score (na
zes maanden therapie)**

gereguleerde afgifte effectiever’”’

Schwab en England ADL-score***

gereguleerde afgifte effectiever”'

Globale verbetering (patiént)

gereguleerde afgifte effectiever”

Globale verbetering (arts)

gereguleerde afgifte effectiever”

Werkzaamheid medicatie en verbetering klinische fluctuatie
(patiént)

gereguleerde afgifte effectiever”'

on-tijd

gereguleerde afgifte effectiever””"”

off-tijd

gereguleerde afgifte effectiever”*'>"”

Duur dyskinesieén

normale afgifte effectiever”

Gemiddeld aantal doses levodopa per dag

167,168,170,173,174 (

gereguleerde afgifte effectiever meer doses

per dag) geen significant verschil”’

Gemiddelde dagelijkse levodopa dosis (mg per dag)

. 676973175176
normale afgifte effectiever'™"*"7>"7>7° (

normale afgifte)

lagere dosis bij

LEGENDA
tatistische significantie: p<o,05

** Hiermee wordt de klinische effectiviteit gemeten door de deelnemers te scoren op vijf symptomen met een 5-punt-
schaal van o (normaal functioneren) tot 4 (evidente beperking).

onafhankelijkheid en bestaat uit 20 onderdelen.
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Conclusie

levodopapreparaten met normale afgifte bij de behandeling van
wearing off’, resulterend in een toename van on-time per dag.

Het aantal benodigde giften per dag neemt af ten opzichte van
levadopa met normale afgifte indien preparaten met gereguleerde
afgifte worden gebruikt.

Niveau 2/3
De tijd tot aan een goede respons na een gift met levadopa via geregu-
leerde afgifte neemt toe, vergeleken met levadopapreparaten met een
normale afgifte.

B/C Ahlskog 1988, Cedarbaum 1989, Feldman 1989, Hutton 1988,
Hutton 1989, Juncos 1987, Le Witt 1989, Liberman 1990, Sage 1988,
Wolters 1992, Wolters 1996

Overige overwegingen

Wanneer levodopa met normale afgifte wordt veranderd in levodopa met gereguleerde
afgifte ervaart de patiént vaak in eerste instantie een toename van de off-tijd, waarschijn-
lik omdat de absorptie van deze preparaten vanuit de darm langzamer gaat."*"** Hierdoor
ontstaan er een onvoorspelbare absorptie die een adequate behandeling van responsfluc-
tuaties moeilijk maakt. Daarnaast is de biologische beschikbaarheid van preparaten met
een gereguleerde afgifte ongeveer 30% lager vergeleken met de gangbare levodopaprepa-
raten."#"*° Levodopa met gereguleerde afgifte moet daarom hoger worden gedoseerd dan
levodopa met normale afgifte (in de regel een 30% hogere dosering). Bij patiénten met
peak dose-gerelateerde hyperkinesieén met tevens wearing-off-symptomen kan het inzetten
van levodopa met gereguleerde afgifte effectief zijn vanwege de lagere maximale levodo-
paconcentratie in het bloed in combinatie met de verlengde eliminatiehalfwaardetijd.
Een verdere overweging is dat levodopapreparaten met gereguleerde afgifte duurder zijn
dan levodopa met normale afgifte.

Middelen met gereguleerde levodopa-afgifte zijn ook goed inzetbaar bij patiénten die
last hebben van vroegeochtenddystonie en nachtelijke off-fases. Levodopapreparaten met
gereguleerde afgifte worden dan voor het slapen ingenomen (zie ook paragraaf 2.2.4).

Aanbevelingen

De behandelend specialist kan bij patiénten met de ZvP in de gecompliceerde fase
levodopa met gereguleerde afgifte voorschrijven indien sprake is van peak dose-
gerelateerde hyperkinesieén met wearing-off, van hinderlijke nachtelijke off-gerela-
teerde klachten of van off-gerelateerde klachten gedurende de vroege ochtenduren.
Hiervoor kunnen doseringen tussen de 100-300 mg levodopa met gereguleerde
afgifte voor de nacht effectief zijn.
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Vanwege de onvoorspelbare absorptie van levodopapreparaten met gereguleerde
afgifte zijn deze preparaten soms niet effectief voor de behandeling van moto-
rische responsfluctuaties overdag, en moeten levodopapreparaten met normale
afgifte worden ingezet.

2.3.2.  Effectiviteit van adjuvante dopamineagonisten in de gecompliceerde
fase van de ZvP

Hoe effectief is het toevoegen van dopamineagonisten bij de behandeling van motorische
responsfluctuaties bij de ZvP in de gecompliceerde fase in vergelijking met placebo?

Voor meer informatie over dopamineagonisten: zie paragraaf 2.2.2., Effectiviteit van
dopamineagonisten in de ongecompliceerde fase van de ZvP.

Wetenschappelijke onderbouwing

In de NICE-richtlijn werden veertien studies gevonden waaronder zeven Cochrane-
reviews, "7 en zeven additionele RCT’s,*+'9° waarin de effectiviteit van het
toevoegen van dopamineagonisten in vergelijking met een placebo werd onderzocht.
In de Cochrane-reviews werden ook fase-II- en -III-studies en ongepubliceerde studies
opgenomen. Tevens werden ongepubliceerde gegevens verkregen van onderzoekers of
fabrikanten. De drie RCT’s waren methodologisch van een goede kwaliteit daar er sprake
was van een adequate blindering van toewijzing, de studie dubbel geblindeerd was en er
een intention-to-treat-analyse plaatsvond.

Met betrekking tot de kwaliteit van leven werden in twee trials, waarvan één geincludeerd
in de Cochrane-review en de andere gepubliceerd nadat de review was verschenen, signi-
ficante uitkomsten met pramipexol gerapporteerd. De eindpunten bestonden uit functio-
nele status, mentale gesteldheid, kwaliteit van leven, ADL en de ernst van de tremor. Bij de
behandeling met dopamineagonisten bromocriptine, pergolide, pramipexol en ropinirol
werd een verbetering in motorische complicaties waargenomen en de dopamineagonisten
maakten reductie van levodopadoseringen mogelijk: off-tijdreducties met twee uur werden
gerapporteerd en een reductie van de levodopadosering tot ruim 230 mg vond plaats.
Ropinirol als add-on-therapie werd in een RCT (n=243) met een follow-upduur van
16 weken onderzocht. Er was een gemiddelde reductie in de UPDRS motorische score
in het voordeel van ropinirol in vergelijking met placebo (-9,5 versus —4.,5, p<o,05)."**
In een RCT met een follow-upduur van 25 weken werd een vergelijking gemaakt
tussen rotigotine 8 mg/dag (n=120), rotigotine 12 mg/dag (n=111) en placebo (n=120).
Vergeleken met placebo waren er significante verbeteringen in gemiddeld aantal uren
off-tijd per dag: 1,8 uur/dag voor de rotigotinegroep van 8 mg/dag en 1,2 uur /dag voor
de rotigotinegroep van 12 mg/dag.”®

In een andere RCT met een follow-upduur van 24 weken (n=393) werd een vergelijking
gemaakt tussen ropinirol als add-on en placebo. Na 24 weken was er een reductie in dage-
lijkse off-tijd van 2,1 uur in de ropinirolgroep in vergelijking met 0,3 uur in de placebogroep
(verschil 1,7 uur (95% BI -2,34 -1,09).”* Rotigotine vergeleken met pramipexol toonde als
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add-on-therapie in een RCT (n=506) met een follow-upduur van 23 weken geen significant
verschil. Het absolute verschil met baseline in off-tijd in vergelijking met placebo was -1,58
uur( 95% BI -2,27 tot -0,90) voor rotigotine en -1,94 uur (-2,63 tot -1,25) voor pramipexol.”®
In alle bovenstaande studies werden dopaminerge bijwerkingen beschreven maar over
het algemeen waren deze licht van aard en veroorzaakten bij slechts een klein percentage
van de deelnemers het stoppen van deelname aan de studie.

Conclusie —
Adjuvante behandeling met dopamineagonisten reduceert de off-tijd
met één tot twee uur en de dosering van levodopa met ruim 230 mg.
Dit gaat soms gepaard met een toename van dopaminerge bijwer-

. kingen waaronder hallucinaties en orthostatische hypotensie.
Niveau 1

A1 Van Hilten 1998, Clarke 1999, Clarke 1999, Clarke 2000, Clarke 2001
A2 Pogarell 2002, Wong 2003, Mizuno 2003, Poewe 2007, Barone 2007,
LeWitt 20077, Pahwa 2007

Overige overwegingen

Deze conclusies zijn gebaseerd op kortetermijnstudies. Er is tot op heden weinig
onderzoek gedaan naar de langetermijneffecten van adjuvante behandeling met dopa-
mineagonisten. Een uitzondering hierop vormt een studie naar de effectiviteit en veilig-
heid van pramipexol op lange termijn.”" Uit dit onderzoek bleek dat door langdurige
adjuvante behandeling (<57 maanden) met pramipexol een verbetering op de UPDRS
deel IT en III werd bereikt en een vermindering optrad van het aanta off-fases per dag
(gemiddelde reductie in off-tijd was ongeveer 2,5 uur per dag).

De behandelend specialist moet bij het voorschrijven van dopamineagonisten beducht
zijn op de voorkomende bijwerkingen, een en ander afhankelijk van leeftijd en comor-
biditeit van de patiént.

Bij het toevoegen van dopamineagonisten aan de medicatie dient de levodopadosering
per gift verlaagd te worden indien hyperkinesieén optreden.””” Op geleide van de moto-
rische symptomen kunnen vervolgens de doseringen van beide medicamenten worden
aangepast. Indien er veel off-fases blijven optreden, kan de dosering van dopamineago-
nisten of levodopa worden verhoogd.

Aanbevelingen

Non-ergotdopamineagonisten kunnen door de behandelend specialist als middel
van eerste keuze worden voorgeschreven bij de adjuvante behandeling van patiénten
met de ZvP in de gecompliceerde fase met motorische responsfluctuaties.
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De voorkeur gaat uit naar non-ergotdopamineagonisten (pramipexol, ropinirol en
rotigotine). Alleen bij het niet verdragen van deze middelen kan, bij uitzondering,
een ergotdopamineagonist (bromocriptine of pergolide) worden voorgeschreven.
Indien pergolide wordt voorgeschreven, dient naast controle op souffles van het
hart en tekenen van decompensatio cordis door middel van lichamelijk onderzoek,
jaarlijks echografische controle van het hart door een cardioloog plaats te vinden.

Bij het toevoegen van dopamineagonisten dient de dosering levodopa te worden
verlaagd indien hyperkinesieén optreden. Op geleide van het klinische effect
kunnen de doseringen van beide medicamenten worden aangepast.

2.3.3.  Effectiviteit van adjuvante MAO-B-remmers in de gecompliceerde fase
van de ZvP

Hoe effectief is het toevoegen van MAO-B-remmers bij de behandeling van motorische
responsfluctuaties bij de ZvP in de gecompliceerde fase in vergelijking met placebo?

Voor meer informatie over MAO-B-remmers: zie paragraaf 2.2.9., Effectiviteit van
MAO-B-remmers versus dopamineagonisten in de ongecompliceerde fase van de ZvP.

Wetenschappelijke onderbouwing

In de NICE-richtlijn zijn tien dubbelblinde RCT’s beschreven betreffende de effectiviteit
van MAO-B-remmers als adjuvante therapie bij levodopa bij patiénten met de ZvP in het
latere stadium.”>">**

Belangrijke methodologische beperkingen van de trials waren het ontbreken van power-
berekeningen, een kleine omvang van de onderzoekspopulaties (variérend van 19-96
personen met een gemiddelde van 54,6 personen) en een korte duur van de studies
(variérend van 3-8 weken, gemiddeld 6,7 weken).

Het merendeel van de studies onderzocht de gebruikelijke dosering van selegiline van 10
mg/dag. Twee studies richtten zich op het effect van rasagiline. Rasagiline werd in een
studie (n=687) vergeleken met entacapon en placebo over een periode van 18 weken.”’
Twee verschillende doses rasagiline (0,5 of 1 mg) werden in de andere studie (n=472) met
een duur van 26 weken, vergeleken met een placebo.”'

Een vergelijking van de resultaten van MAO-B-remmers met placebo is in tabel 2.4. weer-

gegeven.
CONCIUSTE e
Selegiline en rasagiline zijn beide effectief als adjuvante therapie bij
de ZvP in een gevorderd stadium.
Niveau 2

B Presthus 1978, PRESTO study 2005, Brodersen 1985, Golbe 1987,
Golbe 1988, Hubble 1993, Lieberman 1987, Rascol 2005, Sivertsen
1989, Waters 2004, Lew 2007, Ondo 2007
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Tabel 2.4. MAO-B-remmer vergeleken met placebo.

Uitkomst Selegiline Rasagiline
Aantal studies 7 2
Aantal patiénten (n) 169 1,159

Kwaliteit van leven

PDQUALIF-scores = NS5

Klinische beoordelingsscores

UPDRS totaal - R
UPDRS-motor (on) - R199193
UPDRS-ADL (off) _ R199793
UPDRS-subscores - R199193
Schwab en England ADL-schaal - R'#

Patiéntdagboeken: percentage patiénten met verbetering ~ SEL'*®'" -

Globale impressieschaal (clinicus) - R199193
Globale impressieschaal (patiént) - -
Motorische complicaties

responsfluctuaties SEL™* _
on-tijd SEL'Y R
off-tijd SEL'Y R'9%1
on-tijd met dyskinesie (toename) pre7 NS'99'9
Tremor SEL R'®
Dagelijkse levodopadosis

Levodopadosisreductie ;Elg_m"g&m

Bijwerkingen en uitvalpercentages

Alle bijwerkingen NS NS
Uitvalpercentages (alle oorzaken) NS NS'#9193

SEL=uitkomstmaat ten gunste van selegiline (p<o,05); R=uitkomstmaat ten gunste van rasagiline (p<o,05);
P=uitkomstmaat ten gunste van placebo (p<o,5); - = niet gerapporteerd ; NS = niet significant (p>0,05)

Overige overwegingen

MAO-B-remmers kunnen bij oudere patiénten, vooral bij hen die een cognitieve stoornis
hebben, aanleiding geven tot het ontstaan van hallucinaties en verwardheid, al of niet
gepaard gaande met slapeloosheid, op basis van het amfetamine-effect.””

Daarnaast kan het amfetamine-effect van selegiline worden gebruikt om de slaperigheid
overdag en de inactiviteit te verbeteren.'°
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Aanbevelingen

MAO-B-remmers zijn gecontra-indiceerd bij patiénten met een cognitieve stoornis
vanwege het risico op hallucinaties en verwardheid.

Selegiline heeft een amfetaminemetaboliet die kan worden gebruikt om exces-
sieve slaperigheid overdag te verbeteren.

2.3.4.  Effectiviteit van adjuvante catechol-O-methyltransferaseremmers
(COMT-) in de gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is het toevoegen van COMT-remmers bij de behandeling van motorische
responsfluctuaties bij de ZvP in de gecompliceerde fase in vergelijking met placebo?

De hoeveelheid levodopa die uiteindelijk de hersenen bereikt is 1-5% van elke gift levodopa.
Perifeer wordt levodopa omgezet via aminozuurdopaminedecarboxylase (AADC) tot
dopamine en door catechol-O-methyltransferase (COMT) tot 3-O-methyldopa, wat compe-
teert met levodopa bij passage door de bloed-hersenbarriere. COMT-remmers verminderen
deze omzetting en kunnen daardoor de concentratie levodopa in de hersenen verhogen.
Er zijn twee COMT-remmers beschikbaar: entacapon en tolcapon, waarbij deze laatste
niet alleen perifeer werkzaam is maar ook centraal. Beide verlengen de halfwaarde-
tijd van levodopa met 30-50%. Entacapon moet tegelijk met elke levodopagift worden
ingenomen wegens de korte halfwaardetijd. Dit geldt niet voor tolcapon dat driemaal
daags moet worden ingenomen. Er is een combinatiepreparaat van entacapon en
levodopa/carbidopa beschikbaar waardoor de hoeveelheid tabletten die per gift moet
worden ingenomen, kan worden gereduceerd (Stalevo®).

Tolcapon werd in 1998 van de markt gehaald in verband met fatale hepatische toxiciteit bij
drie patiénten. Recentelijk is dit middel weer geherintroduceerd op basis van langdurig
klinische ervaring waaruit een veilig gebruik mogelijk bleek mits de leverfuncties van
de patiént tweewekelijks worden gecontroleerd. Tolcapon is thans geregistreerd voor
patiénten met de ZvP met motorische responsfluctuaties die falen op entacapontherapie.

Wetenschappelijke onderbouwing

In een Cochrane-review werd de effectiviteit van de COMT-remmers tolcapon en
entacapon vergeleken met placebo bij personen met de ZvP met motorische compli-
caties.”” De review bestond uit 14 trials met in totaal 2566 patiénten met de ZvP en
motorische fluctuaties. Daarnaast werden drie additionele RCT’s gevonden die waren
gepubliceerd na de sluitingsdatum van het literatuuronderzoek van de review.”?**** In
deze RCT’s werd entacapon vergeleken met placebo. De omvang van de RCT’s was groot
(n=456, n=270 en n=341) en duur van de trials was 18, 13 respectievelijk & weken. Voor
een (kwalitatieve) samenvatting van de resultaten zie tabel 2.5.

In een additionele RCT met entacopon werden significante verschillen gevonden in
het voordeel van combinatietherapie op UPDRS-scores.”* In de RCT werden wel meer
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Tabel 2.5. meta-analyse van COMT-remmers vergeleken met placebo.
Entacapon Tolcapon Gecombineerde meta-analyse
Aantal studies 9 6 14
Aantal patiénten (N) 2016 1006 2566
Effectiviteit
Levodopa dosis reductie COMT' 9220420721213 COMT205200:208:200.212 COMT
offtijd (uren) COMT'9920207211213 COMT#?05206209 coMT
on-tijd (uren) COMT 9920420721213 COMT#205206209 CcCoOMT
UPDRS ADL COMTo20sz102m213 COMT#**%® COMT
UPDRS motor score COMT99z0nzio2213 COMT##** coMT
Bijwerkingen
Dyskinesieén on4,zo7,zvo,zn,zw3 P*zos,zoé,zo&zog,zu p
NS'*?
Misselijkheid on4,zo7,zw,zn,zw3 P_(.‘,zos,zoé,zo&zog,zu P
N 5‘99
Braken P204,2n P*zos,zoé,zo&zog,zlz P
NS'*?
Diarree po4207:21.213 Pes206.208:209,212 P
N S‘99
Obstipatie p2o420721 NS2o8209212
N S‘99
Hallucinaties N S99204207:21213 Ps205:206,208,209,212 P
Uitvallers p204207,21021,213 N §205206:208,209.212 P

Ns‘99

COM T=uitkomstmaat is ten gunste van COMT-remmer (p <0,05); P=uitkomstmaat is ten gunste van placebo (p<o,05);
NS = niet significant; * significant voor 50, 100, 200 en 400 mg, **significant voor dosis 200 mg, - = geen gegevens.

bijwerkingen gesignaleerd in de entacapongroep (65%) dan in de levodopagroep. In de
additionele RCT van Mizuno et al. (2007) nam de gemiddelde on-tijd bij zowel de 100
mg als 200 mg entacopon per gift levodopa toe met 1,4 uur (95% BI: 0,8-2,0 respectieve-
lijk 1,0-1,8).” De uitgangswaarden voor de on-tijd in de placebogroep was 8,3 uur. In de
placebogroep nam de gemiddelde on-tijd toe met 0,5 uur (95% BI: 0,1-0,9). Het percen-
tage bijwerkingen in beide entacoponegroepen, 73% en 86%, was hoger dan dat van de
controlegroep (70%). Oorzaken hiervan zijn vooral de toename van dyskinesieén en de
verergering van obstipatie.””
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Conclusie S
COMT-remmers als adjuvante therapie verminderen de off-tijd die
gepaard gaat met een toename van dopaminerge bijwerkingen zoals

. obstipatie, misselijkheid, braken en dyskinesieén.
Niveau 1

A1 Deane 2004
B Rascol 2005, Reichmann 2005, Mizuno et al 2007

Overige overwegingen

COMT-remmers in combinatie met levodopa zijn een goede keuze ter reductie van
de off-tijd als zich voorspelbare off-fases voordoen. Hiermee kan een toename van de
frequentie van doseren van levodopa worden voorkomen.

Gezien de zeer zeldzaam optredende hepatotoxiciteit bij tolcapon dient dit middel
alleen te worden gegeven als entacapon geen of onvoldoende effect heeft of wanneer
entacapon te veel bijwerkingen geeft. De leverfuncties dienen vervolgens eens per twee
weken gedurende het eerste jaar te worden gecontroleerd. Een stijging van de lever-
functies wordt bij ongeveer 1-3% van de patiénten met adjuvante tolcaponbehandeling
gezien.

Het geven van een combinatiepreparaat (entacapon + levodopa/carbidopa, ofwel
Stalevo®) kan worden overwogen wanneer de patiént een goede en stabiele respons
vertoont op de niet-combinatiepreparaten. De behandeling met dit laatste middel gaat
gepaard met hogere kosten, het aantal pillen dat echter moet worden ingenomen, wordt
dan gereduceerd.

Aanbevelingen

COMT-remmers kunnen door de behandelend specialist als middel van eerste
keuze worden voorgeschreven bij de adjuvante behandeling van patiénten met de
ZvP in het latere stadium van de ziekte als sprake is van voorspelbare respons-
fluctuaties.

COMT-remmers kunnen een toename van de doseringsfrequentie voorkomen.

Entacapon is de COMT-remmer van eerste keuze. Indien entacapon geen of onvol-
doende effect geeft of de patiént teveel bijwerkingen van dit middel ervaart, kan
tolcapon overwogen worden. Gezien het risico op hepatotoxiciteit dienen bij aanvang
van de behandeling met tolcapon en daarna gedurende het eerste jaar iedere twee
weken de leverfuncties bepaald te worden. Deze controle van de leverfuncties kan
op verzoek van de behandelend specialist door de huisarts gedaan worden.
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2.3.5.  Effectiviteit van adjuvante dopamineagonisten versus adjuvante MAO-
B-remmers in de gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is het toevoegen van dopamineagonisten bij de behandeling van motorische
responsfluctuaties bij de ZvP in het latere stadium, in vergelijking met MAO-B-remmers?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden geen trials gevonden waarin een vergelijking werd gemaakt tussen dopamine-
agonisten en MAO-B-remmers bij de behandeling van patiénten met de ZvP in het latere
stadium met motorische complicaties.

Concluse -
Er is onvoldoende bewijs over de effectiviteit en veiligheid van
dopamineagonisten versus MAO-B-remmers als adjuvante behande-
. ling van patiénten met de ZvP in de gecompliceerde fase om één van
Niveau 4

beide te verkiezen boven de ander.

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Zowel dopamineagonisten (bij voorkeur non-ergotdopamineagonisten) als MAO-B-
remmers kunnen worden overwogen als adjuvante therapie bij de behandeling van
motorische responsfluctuaties.

Aanbeveling

Zowel dopamineagonisten (bij voorkeur non-ergotdopamineagonisten) als
MAO-B-remmers kunnen door de behandelend specialist worden voorgeschreven
als adjuvante behandeling bij patiénten met de ZvP in de gecompliceerde fase met
motorische responsfluctuaties. Er zijn geen vergelijkende gegevens beschikbaar
die een voorkeur voor een van beide rechtvaardigt.

2.3.6.  Effectiviteit van adjuvante dopamineagonisten versus adjuvante
COMT-remmers in de gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is het toevoegen van dopamineagonisten bij de behandeling van motorische
responsfluctuaties bij de ZvP in de gecompliceerde fase in vergelijking met COMT-remmers?

Wetenschappelijke onderbouwing

In een Cochrane-review met twee RCT’s werd de effectiviteit van adjuvante behandeling
met dopamineagonisten vergeleken met de effectiviteit van adjuvante behandeling met
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COMT-remmers.”'® Eén trial (n=205) vergeleek tolcapon met pergolide, de andere studie
(n=1406) vergeleek tolcapon met bromocriptine.””

Er werd een significante verbetering gezien in de kwaliteit van leven (PDQ-39) in de
groep behandeld met tolcapon in vergelijking met pergolide (p=0,005), maar geen
significant verschil op de Sickness Impact Profile. Met betrekking tot de UPDRS-ADL-
scores en UPDRS-motorische scores werden geen statistisch significante verschillen
gevonden. Wat de dagelijkse levodopa reductie betreft werd in een studie een significante
afname gezien ten gunste van tolcapon vergeleken met bromocriptine (124 mg versus 30
mg, p<o,o1); de andere studie liet een niet-significant verschil zien tussen tolcapon en
pergolide (108 versus 92 mg). Wat de totale on- en off-tijd betreft was er sprake van een
niet-significant verschil tussen tolcapon en bromocriptine.

De gecombineerde resultaten van beide trials lieten meer misselijkheid (OR=0,42,
p=0,0003), obstipatie (OR=0,26, p=0,00007) en orthostatische klachten (OR=0,24,
p=0,0002) zien in de pergolide- en bromocriptinegroep dan in de tolcapongroep.

Conclusie

COMT-remmers zijn niet bewezen effectiever ten opzichte van

. dopamineagonisten als adjuvante therapie bij patiénten met de ZvP.
Niveau 4

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Geen.

Aanbeveling

Geen.

2.377.  Effectiviteit van adjuvante dopamineagonisten versus amantadine in
de gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is het toevoegen van dopamineagonisten bij de behandeling van motorische
responsfluctuaties bij de ZvP in de gecompliceerde fase in vergelijking met amantadine?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden geen trials gevonden waarin dopamineagonisten werden vergeleken met
amantadine bij de adjuvante behandeling van motorische complicaties bij patiénten met
de ZvP in de gecompliceerde fase.
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Concluse N
Er is onvoldoende bewijs over de effectiviteit en veiligheid van dopa-
mineagonisten versus amantadine bij de adjuvante behandeling van
. motorische complicaties bij patiénten met de ZvP in de gevorderde
Niveau 4

fase om één van beide te verkiezen boven de ander.

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Aangezien amantadine niet is onderzocht bij de behandeling van wearing off en reductie
van off-fases gaat de voorkeur bij deze motorische responsfluctuaties uit naar dopamine-
agonisten in plaats van amantadine.

Bij de behandeling van dyskinesieén kan amantadine in hogere dosering (tot 400 mg/dag)
worden overwogen (zie 00k 2.2.4.).”"

Bij oudere patiénten, en zeker bij patiénten met cognitieve stoornissen moet amantadine
niet worden voorgeschreven in verband met een sterk verhoogd risico op het ontstaan
van hallucinaties.

Aanbevelingen

Bij de behandeling van wearing off- en off-fases bij patiénten met de ZvP in de
gecompliceerde fase gaat de voorkeur uit naar adjuvante behandeling met dopa-
mineagonisten en niet naar amantadine wegens onvoldoende bewijs voor de effec-
tiviteit van amantadine. Amantadine in hogere doses (tot 400 mg/dag) is echter
wel bewezen effectief als adjuvante behandeling van dyskinesieén (zie ook 2.2.4.).

Bij oudere patiénten en zeker bij patiénten met cognitieve stoornissen moet
amantadine niet worden voorgeschreven in verband met een sterk verhoogd risico
op het ontstaan van hallucinaties.

Medicamenteuze behandeling van ‘peak-dose’ dyskinesieén

2.3.8.  Effectiviteit van adjuvante behandeling met amantadine in de
gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is het toevoegen van amantadine bij de behandeling van peak-dose-dyskine-
sieén bij de ZvP in de gecompliceerde fase in vergelijking met placebo?

De afgelopen jaren is een aantal kleine studies gepubliceerd waaruit bleek dat amanta-
dine naast een effect op bradykinesie en rigiditeit ook een anti-dyskinetisch effect heeft
bij patiénten met de ZvP en dyskinesieén.
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Wetenschappelijke onderbouwing

220

In een Cochrane-review (n=53)* en een RCT (n=40)"*° werd de effectiviteit van het
toevoegen van amantadine vergeleken met een placebo bij patiénten met de ZvP in de
gecompliceerde fase en dyskinesieén.

De trials waren klein van omvang en hadden een korte duur (variérend van vier tot zes
weken). Er werd een dosis van 100-400 mg amantadine gebruikt. Tevens werden metho-
dologische beperkingen geconstateerd over de toewijzing van de behandeling, wash-out-
periodes in de cross-over designs, klinische criteria voor de diagnose ZvP en het toepassen
van intention-to-treat-analyse.

De resultaten in de RCT van Thomas et al. veranderden in de tijd (zie tabel 2.6.).
In een trial in de systematische review werd een vermindering van dyskinesieén met 6.4
punten (41%) na orale toediening van amantadine gedurende twee weken in vergelijking
met placebo gerapporteerd.*”*

220

Redenen voor uitval in de groep behandeld met amantadine waren: tachycardie, psychose
en livedo reticularis.

CONCIUSIE .. S
Amantadine in hogere doses (tot 400 mg/dag) lijkt effectief als
adjuvante behandeling voor dyskinesieén bij de ZvP. Echter, het effect

Niveau 2 op de lange termijn is onbekend.

B Crosby 2003, Thomas 2004

Overige overwegingen

Amantadine kan als adjuvante therapie effectief zijn als anti-dyskineticum. Echter,
vanwege het glutamaat antagonisme kan amantadine psychosen luxeren, vooral als al
cognitieve klachten en verschijnselen aanwezig zijn. Het risico hierop is het grootst bij
oudere patiénten met de ZvP.**°

Tabel 2.6. Amantadine versus placebo.”*®
Na 15 en 30 dagen Na 8 maanden behandeling Na 1 maand medicatievrij
behandeling

UPDRS item 32-34 A NS-B NS

IGA score dyskinesieén NS-A NS-B NS

A = uitkomstmaat ten
gunste van amantadine

(p<o0.03)
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NS-A = geen significante

verbetering van uitkomst-

maat door amantadine

NS-B = geen significante

NS = geen verschil tussen de

verslechtering van uitkomst- groepen

maat door amantadine

93

09-03-11 12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

Aanbevelingen

Voor de behandeling van dyskinesieén bij patiénten met de ZvP in de gecompliceerde
fase kan de behandelend specialist amantadine in hogere doses (tot 400 mg/dag)
voorschrijven.

Bij oudere patiénten met de ZvP moet amantadine met grote voorzichtigheid
worden voorgeschreven vanwege een verhoogd risico op psychose. Amantadine
dient niet te worden voorgeschreven aan patiénten met cognitieve klachten.

Medicamenteuze behandeling van onvoorspelbare motorische responsfluctuaties

2.3.9.  Effectiviteit van apomorfine-injecties en -infusies in de
gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is apomorfine in de behandeling van de ZvP in de gecompliceerde fase, in
vergelijking met de standaard orale behandeling?

Apomorfine, een parenteraal toe te dienen dopamineagonist met een korte halfwaarde-
tijd, kan via een subcutane injectie of continue infusie per pomp toegediend worden. Het
toedienen van apomorfine via een subcutane injectie kan geindiceerd zijn wanneer een
patiént met de ZvP in de latere fase een paar maal per dag een onvoorspelbare off-fase
ervaart. Indien meerdere malen per dag onvoorspelbare off-fases zich voordoen, kan
continue infusie van apomorfine met een apomorfinepomp worden overwogen. Over het
algemeen kan de orale medicatie worden verlaagd wanneer een patiént goed wordt ingesteld
op continue apomorfine infusie via een pomp. Dit is niet het geval als apomorfine per
injectie wordt gegeven.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden drie RCT’s gevonden waarin de effectiviteit van subcutane injecties met
apomorfine werd vergeleken met een placebo.”””*** De geincludeerde personen hadden
de ZvP in de latere fase met een gemiddelde duur van 9-12 jaar.

Het waren drie relatief kleine studies (n=5 tot n= 29), alle placebo gecontroleerd. De
resultaten van deze studies zijn weergegeven in onderstaande tabel 2.7.

Gerapporteerde bijwerkingen waren subcutane infiltraatvorming ter plaatse van de
injecties, sufheid, geeuwen, dyskinesieén, misselijkheid en overgeven, chorea, hypo-
tensie, transpireren, duizeligheid, hoofdpijn en rinitus.

Er werden geen gerandomiseerde of gecontroleerde trials gevonden waarin het effect van
chronische apomorfine-infusie bij patiénten met de ZvP in de latere fase werd onder-
zocht. Tien studies, negen retrospectief*™* en één prospectief**, werden gevonden
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Tabel 2.7.  Effecten van subcutane apomorfine-injecties.

Uitkomstmaat Resultaat (voor versus na behandeling)
UPDRS-score (1, II, 1l1, 1V) NS*3
UPDRS-motorische (1) score APO**
Columbia individuele scores op tremor, stijfheid, hypokinesie, stabiliteit APO™**
Columbia-totaalscore APO™*
Test: snel tikken met wijsvinger of voet APO**
Dagboekinformatie over snel tikken met wijsvinger APO™?
Dagboekinformatie over Webster-scores Placebo
Gemiddelde dagelijkse duur off-fases (volgens patiént) APO™
Gemiddelde dagelijkse duur off-fases (volgens arts) APO™*
Gemiddeld aantal off-fases per dag (volgens patiént) NS**
Gemiddeld aantal off-fases per dag (volgens arts) Placebo™

Placebo = uitkomstmaat is ten gunste van placebo (p<o,05)
APO = uitkomstmaat is ten gunste van apomorfine (p<o,05)
NS= niet significant (p>0,05).

waarin het effect van chronische apomorfinebehandeling werd vergeleken met gegevens
van vo6r de behandeling. De resultaten van deze studies zijn weergegeven in tabel 2.8.
Deze studies hadden diverse methodologische tekortkomingen zoals het ontbreken van
randomisatie, gebrek aan controlegroepen, kleine aantallen en gebrek aan blindering.

CONCIUSIE .. S
Apomorfine als penject-therapie is effectief bij het optreden van
onvoorspelbare off-fases in de latere stadia van de ZvP.

Continue apomorfine-infusie lijkt effectief bij het reduceren van zowel de
. duur als de frequentie van off-fases en het reduceren van dyskinesieén.
Niveau 2

B Dewey 2001, Ostergaard 1995, van Laar 1993

C  Colzi 1998, Frankel 1990, Gancher 1995, Hughes 1993, Kanovsky 2002,
Manson 2002, Pietz 1998, Poewe 1993, Stocchi 2001, Katzenschlager
2005

Overige overwegingen

Studies naar de effectiviteit van apomorfine-injecties en -infusies zijn lastig geblindeerd
uit te voeren gezien de bijwerkingen. Daarnaast zijn ze ook nauwelijks placebogecontro-
leerd uit te voeren gezien de ernst van de fluctuaties in deze fase van de ziekte. Gezien
de bewezen effectiviteit van de injecties is het effect bij infusie echter niet twijfelachtig.
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Tabel 2.8.  Effectiviteit van continue apomorfine-infusie.

Uitkomstmaat Resultaat (voor versus na behandeling)
UPDRS-totaal- en -subscore APO>

UPDRS-32 (duur dyskinesieén) APO™*

UPDRS-33 (ernst dyskinesieén) APO**

Lang en Fahn APO™*

Hoehn en Yahr-scores (off en on) APO*'

Schwab and England ADL-schaal (off en on) APO™'

Afname in off-tijd APQ?6232234

Toename in duur on-tijd APO™*

Dyskinesieén N G269
Dagelijkse dosis levodopa APQ?627229232:234
Aantal doses levodopa per dag APO™

Placebo = uitkomstmaat is ten gunste van placebo (p<o,05)
APO = uitkomstmaat is ten gunste van apomorfine (p<o,05)
NS= niet significant (P>0,05).

Apomorfine heeft een plaats bij de behandeling van onvoorspelbare motorische fluc-
tuaties die niet (voldoende) reageren op optimale orale therapie.”” Er dient rekening
te worden gehouden met bijwerkingen zoals verwardheid en hallucinaties. Tevens
kunnen lokale subcutane infiltraten de duur van de therapie beperken. Deze infiltraten
kunnen deels worden voorkomen door de concentratie van apomorfine zo laag mogelijk
te houden, variérend van maximaal 0,5% tot minimaal 0,125%. Ook lokale behandeling
met corticosteroidcreme behoort tot de behandelmogelijkheden van deze infiltraten,
evenals het frequenter wisselen van injectieplaats en het koelen van de infiltraten.

Het gebruik van apomorfine dient de eerste weken altijd te worden gecombineerd
met domperidon (een perifere dopamineantagonist) om de perifere bijwerkingen
van apomorfine zoals misselijkheid en braken, te antagoneren. Na enkele weken kan
worden geprobeerd domperidon te verminderen of af te bouwen, hetgeen echter niet
altijd mogelijk is.

Gezien de complexiteit van deze behandeling en de mogelijke bijwerkingen bij aanvang,
waaronder hypotensie, dient de instelling van deze behandeling klinisch te gebeuren. De
werkgroep is dan ook van mening dat deze uitsluitend mag worden uitgevoerd in centra
met expertise betreffende deze therapie.
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Gezien de korte absorptiehalfwaardetijd kan een apomorfinetest een rol hebben
als therapeutische challenge (in tegenstelling tot het gebruik als een diagnostische
challenge). De challenge wordt daarbij gebruikt om te bepalen of het zin heeft bij een
patiént de dosis dopaminerge medicatie op dat moment verder te verhogen. Met een
apomorfine-challenge kan in korte tijd (<30 minuten) worden bepaald of de patiént na
een dosis extra apomorfine met een verbetering reageert. In dat geval is er nog extra
dopaminerge responsiviteit en kan de klinische dosis verder worden opgehoogd. In
theorie is hetzelfde mogelijk met de snelwerkende dispergeerbare tabletten levodopa/
benserazide (125-250 mg per challenge). Van beide strategieén zijn echter geen goede
studiegegevens beschikbaar.

Aanbevelingen

Subcutane toediening van apomorfine kan worden ingezet bij de behandeling
van onvoorspelbare off-fases bij patiénten met de ZvP in de gecompliceerde fase.
Indien deze off-fases weinig frequent zijn, kan volstaan worden met intermitte-
rende injecties. Indien deze frequent optreden (als richtlijn meer dan vijf keer per
dag) kan apomorfine beter continue per pomp worden toegediend.

Continue infusie van apomorfine via een apomorfinepomp kan worden over-
wogen om persisterende dyskinesieén te reduceren bij patiénten met de ZvP in de
gecompliceerde fase van de ziekte.

Ter voorkoming van misselijkheid en braken dient de toediening van apomorfine
altijd gepaard te gaan met het voorschrijven van domperidon, hetgeen ten minste
één dag voor aanvang van de therapie moet worden gestart in een dosering van 3
dd 20 mg. Na enkele weken behandeling kan worden geprobeerd domperidon af te
bouwen, omdat vaak desensitivering optreedt voor de bijwerkingen van apomorfine.

Vanwege de complexiteit van de behandeling en de eventuele bijwerkingen dient
de instelling op apomorfine klinisch en uitsluitend in centra met expertise op dit
gebied plaats te vinden.

In een latere fase van de ZvP (wanneer een patiént al een aantal jaren dopa-
minerge medicatie gebruikt) kan door de neuroloog (of, in onderling overleg,
de klinisch geriater) een acute dopamineprovocatietest worden verricht om de
doparesponsiviteit te bepalen (therapeutische challenge). Hiervoor kunnen zowel
dispergeerbare tabletten levodopa/benserazide als apomorfine worden gebruikt.
Apomorfine heeft hierbij de voorkeur gezien de korte absorptiehalfwaardetijd.

97

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 97 @

09-03-11  12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

2.3.10. Effectiviteit van levodopa met continue duodenale afgifte in de
gecompliceerde fase van de ZvP

Hoe effectief is levodopa met continue duodenale afgifte in de behandeling van de ZvP
in de gecompliceerde fase in vergelijking met de standaard orale behandeling (levodopa
met normale afgifte)?

Wetenschappelijke onderbouwing

In een kleine (n=12) gerandomiseerde cross-over trial werd de farmacokinetiek verge-
leken tussen orale behandeling met levodopa en continue intraduodenale toediening
van levodopa (20 mg/ml) bij patiénten met de ZvP met motorische responsfluctuaties.™
Het motorisch functioneren werd gescoord met de therapieresponsschaal (TRS) die
varieert van —3 (ernstig parkinsonisme) tot +3 (ernstige dyskinesieén) en werd per uur
bijgehouden. De totale duur van de studie was zes weken; drie weken per interventie.
De onderzoekers hebben de minimaal benodigde steekproefgrootte om een verschil te
kunnen aantonen, niet berekend. Onderzoekers en patiénten werden niet geblindeerd.
Tevens zijn de uitgevoerde statistische toetsen niet vermeld en werden slechts signifi-
cantieniveaus genoemd. De gemiddelde intra-individuele variatiecoéfficiént voor plasma-
concentraties van levodopa na orale medicatie was 34% hetgeen verminderde tot 14%
tijdens continue infusie. Evaluatie van videoregistraties liet een toename van de on-tijd
en een afname van dyskinesieén tijdens infusie zien.

Een meer recente gerandomiseerde cross-over trial (n=24) onderzocht het effect van intra-
duodenale levodopa/carbidopa-infusie als monotherapie op motorische fluctuaties en de
kwaliteit van leven in vergelijking met optimale conventionele therapie bij patiénten met
de ZvP in het latere stadium.”® Het motorisch functioneren werd gescoord met de TRS.
De totale duur van de studie was zes weken; drie weken per interventie. Het percentage
uitvallers bedroeg 25%. Onderzoekers en patiénten waren niet geblindeerd. Wel vond er
een geblindeerde effectbeoordeling van de video’s plaats.

Het mediane percentage scores in de range —1 tot +1 (een functioneel on-interval) steeg
van 81 tot 100% bij gebruik van intraduodenaal levodopa. Het mediane percentage scores
in de range —3 tot -2 (een functioneel off-interval) daalde van 15% naar 0% (p<o,or). De
mediane PDQ-39-score (kwaliteit van leven) was 35 voor conventionele behandeling en 25
voor infusietherapie (p<o,01). De mediane totaalscore van de PDQ-39 nam bij duodenale
infusie met levodopa toe van 0,72 tot 0,78 (p<o,01). Er was geen significant verschil in
bijwerkingen tussen de twee groepen. Wel was er een duidelijke toename van techni-
sche complicaties, vooral problemen gerelateerd aan de PEG-sonde, bij de intraduodenaal
behandelde groep.
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Conclusie S
Continue intraduodenale infusie van levodopa/carbidopa als mono-
therapie verbetert mogelijk bestaande responsfluctuaties en is wellicht
even veilig als orale therapie met levodopa bij patiénten met de ZvP

. met motorische fluctuaties. Deze infusie gaat echter wel gepaard met
Niveau 3

een risico op complicaties, gerelateerd aan de PEG-sonde.

B Nyholmetal, 2005
C  Nyholm et al, 2003

Overige overwegingen

Voor het instellen van de patiént met de ZvP op intraduodenale levodopa/carbidopathe-
rapie dient de patiént met de ZvP eerst tijdens een klinische opname een goed effect te
vertonen bij gebruik van een nasoduodenale sonde. Daarna pas kan worden overgegaan
tot het plaatsen van een PEG-sonde. Het grote voordeel van intraduodenale levodopa-
infusie is dat het hier gaat om monotherapie op een continue wijze toegediend. Daarnaast
lijkt het mogelijk zonder problemen ook levodopa ’s nachts te infunderen hetgeen de
slaapkwaliteit kan verbeteren. Aangeraden wordt de dosering ’s nachts te halveren ten
opzichte van de dagdosering. Hierover bestaan echter geen goede klinische gegevens.

Voor intraduodenale infusie is het plaatsen van een PEG-sonde noodzakelijk. De
PEG-sonde gaat in de huidige praktijk gepaard met veel technische complicaties, zoals
verstopping, dislokatie en lekkage.

Ten slotte is het van belang dat behandelaars de zeer hoge kosten die gepaard gaan met
het voorschrijven van intraduodenale levodopa afzetten tegen mogelijke alternatieven
(inclusief apomorfine injecties/infusie en functionele stereotaxie) en het verkregen effect
bij individuele patiénten.

Omdat de intraduodenale infusie een invasieve ingreep vereist en een juiste indicatiestelling
van groot belang is voor het welslagen van de therapie dient deze behandeling te worden
geconcentreerd in een aantal centra om zodoende de noodzakelijke expertise te verkrijgen.

Aanbevelingen

Intraduodenale infusie van levodopa/carbidopa kan worden overwogen bij
patiénten met een gevorderd stadium van de ZvP die, ondanks optimale instelling
op orale dopaminerge medicatie, onvoorspelbare motorische responsfluctuaties
ondervinden en waarbij alternatieven zoals behandeling met functionele stereo-
taxie en apomorfine, minder of niet geschikt zijn gebaseerd op respectievelijk het
cognitieve profiel en de persoonlijke voorkeur.
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Behandeling met intraduodenale infusie van levodopa/carbidopa dient te worden
geconcentreerd in centra met een daartoe uitgeruste logistiek en met neurologen
met voldoende ervaring op dit gebied.

23.11.  Welke medicamenteuze behandelingen en in welke volgorde zijn het
meest effectief bij de behandeling van de ZvP in de gecompliceerde fase?

Op basis van het beschikbare bewijs is er geen voorkeur voor een
bepaalde strategie als eerste keuze in de medicamenteuze behandeling
van responsfluctuaties en hyperkinesieén bij de ZvP in de gecompli-
ceerde fase. Aangezien de ZvP zeer verschillende verschijningsvormen
kent, zal de therapie altijd op basis van de getoonde evidentie indivi-
dueel moeten worden ingesteld. Bij de keuze van een medicament
dient rekening te worden gehouden met:

. klinische factoren;

. leefstijlfactoren;

. functiebeperkingen;

. dagactiviteiten;

. levensverwachting;

. leeftijd;

. aangetoonde effectiviteit;

. bijwerkingenprofiel;

«  voorkeur van de patiént, nadat deze is geinformeerd over de voor-
en nadelen op lange en korte termijn van de verschillende medi-
camenten;

. gebruikersgemak, inclusief de doseringsfrequentie

. ervaring en expertise van de behandelend specialist.

Indien onvoorspelbare responsfluctuaties onvoldoende kunnen worden
behandeld met orale medicatie is een drietal behandelingen mogelijk:
stereotactische diepe hersenstimulatie (en met name STN DBS);
subcutane toediening van apomorfine;

intraduodenale levodopa/carbidopatherapie.

De indruk bestaat dat deze therapieén te lang worden uitgesteld of in
het geheel niet worden toegepast, dit gezien het kleine aantal patiénten
dat jaarlijks deze behandelingen krijgt (ongeveer 200 patiénten) en
de aanwezige veelvoud aan patiénten met ernstige responsfluctuaties
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De volgende argumenten kunnen helpen de beste behandeling voor
een individuele patiént te bepalen.

I.

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 101

STN DBS heeft de beste effectiviteit, heeft de beste evidence van
effectiviteit en is verreweg het goedkoopst op lange termijn, maar
kent belangrijke contra-indicaties zoals cognitieve stoornissen
en depressiviteit. Daarnaast speelt de drempel voor een hersen-
chirurgische ingreep bij veel patiénten een grote rol. Ten slotte
bestaat er een risico op cognitieve complicaties door STN DBS.

Met apomorfine bestaat inmiddels 20 jaar ervaring. Er is
evidence voor effectiviteit aanwezig, maar dit is afkomstig uit
een beperkt aantal studies. De pomp is eenvoudig te bedienen,
het subcutane naaldje is eenvoudig aan te brengen en de therapie
is omkeerbaar. Er bestaan bovendien weinig harde contra-indica-
ties. Ook voor patiénten die ondanks optimale neurochirurgische
behandeling onvoldoende effect ervaren, kan ampomorfine-
infusie een additioneel gunstig effect laten zien. De meeste
patiénten hebben echter na enkele jaren toch behoefte aan een
andere vorm van behandeling. Een deel van de patiénten krijgt
huidproblemen door apomorfine. Daarnaast kan vrijwel geen
enkele patiént op monotherapie met apomorfine functioneren
en blijft dus additionele dopaminerge medicatie noodzakelijk.
De effectiviteit van intraduodenale levodopa is duidelijk aange-
toond. Er zijn echter nog onvoldoende langetermijngegevens.
Daarnaast is intraduodenale levodopa de duurste van de drie
eindstadiumtherapieén. Ter indicatie: intraduodenale levodopa
is een factor 3-4 keer duurder dan apomorfine en een factor 6-8
keer duurder dan STN DBS. Voordelen zijn de omkeerbaarheid,
en vooral het feit dat intraduodenale levodopa als echte mono-
therapie wordt gegeven waardoor alle andere medicatie kan
worden gestopt. Een additioneel voordeel kan zijn de mogelijk-
heid om extra sondevoeding te geven via dezelfde canule. Ook
voor patiénten die ondanks optimale neurochirurgische behan-
deling onvoldoende effect ervaren, kan intraduodenale levodopa
een additioneel gunstig effect laten zien. Het aanbrengen van de
duodenale sonde is echter complexer dan dat van een subcutaan
naaldje. Verder is momenteel het bedieningsgemak van de pomp
en de grootte nog niet optimaal.

101

09-03-11  12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

Vanwege het ontbreken van rechtstreeks vergelijkend wetenschappelijk
onderzoek is het niet mogelijk een duidelijke voorkeur uit te spreken voor
één van de drie geavanceerde behandelmethoden voor ernstige respons-
fluctuaties. STN DBS lijkt de meest effectieve therapie te zijn tegen de
laagste kosten en heeft ook de meeste studiegegevens om dit te onder-
steunen. Gezien de exclusiecriteria komen er echter relatief weinig
patiénten voor in aanmerking. Voor de patiénten die niet in aanmer-
king komen voor STN DBS zijn subcutane apomorfinetoediening of
duodenale toediening van levodopa goede alternatieven. De keuze
tussen subcutane apomorfine en intraduodenaal levodopa hangt af
van onderstaande overwegingen.

D Mening van de werkgroep

2.4. Meerwaarde van het gebruik van klinimetrie

2.4.1.  Meerwaarde van meetinstrumenten ter evaluatie van de
ziekteprogressie

De Hoehn en Yahr-schaal wordt wereldwijd veel gebruikt voor de classificatie van de
ZvP. Deze schaal geeft echter onvoldoende houvast om progressie te meten in de tijd en
is daarvoor ook nooit ontwikkeld. De meest toegepaste klinische schaal voor de beoor-
deling van de ziekte-ernst is de uitgebreide UPDRS. Hiervan is recent een verbeterde
versie verschenen (de MDS-UPDRS).”” Een goed en minder uitgebreid alternatief zijn
de in Nederland ontwikkelde SCOPA-schalen (http://www.scopa-propark.euy).?**>+*
Routinematige toepassing van deze schalen in zijn geheel is niet haalbaar in de klinische
praktijk. Wel dient te worden gestreefd de belangrijkste klinische scores zoals rigiditeit,
tremor en loop- en balansstoornissen volgens deze schalen te scoren; en op indicatie na
ook de ernst van symptomen zoals depressie en hallucinaties, worden gescoord. Clinici
kunnen daarmee onderling gemakkelijk een indruk krijgen van de ernst van deze indi-
viduele symptomen. Dit zorgt ervoor dat artsen op dezelfde wijze meten en registreren.

ON ON
without dyskinesia with dyskinesia
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2.4.2. Meerwaarde van het bijhouden van dagboeken zoals de
Meerwaldtkaart bij management van responsfluctuaties

Wetenschappelijke onderbouwing

In de internationale literatuur zijn geen studies gepubliceerd die de waarde van de
Meerwaldtkaart tot onderwerp hebben. Wel zijn er twee recente studies waarin de
waarde werd beschreven van dagboeken voor het krijgen van inzicht in de dagelijkse
motorische fluctuaties en de aanwezigheid van dyskinesieén in de on- en off-fase.

De eerste studie betreft een met behulp van interviews uitgevoerde evaluatie over percep-
ties van patiénten met de ZvP over een nieuw dagboek. In dit dagboek wordt gebruik-
gemaakt van pictogrammen die speciaal zijn ontwikkeld voor gebruik in internationale
Kklinische trials om antidyskinetische medicatie te evalueren. Meer in het bijzonder betreft
het een beoordeling van twee versies van een instructievideo en van een dagboek; één met
tekst en pictogrammen om vier functionele stadia aan te duiden (in slaap, on-fase zonder
dyskinesie, on-fase met dyskinesie, off-fase) en één met alleen tekst. Patiénten bleken in
deze kleine studie (n=50) de voorkeur te geven aan dagboeken met pictogrammen met
ondersteuning van een video-instructie voor het bijhouden van het dagboek.*®

In de tweede studie is bij 29 opeenvolgende patiénten met de ZvP zonder dementie de
waarde van het CAPSIT-PD-dagboek (Core Assessment Program for Surgical Interventional
Therapies in Parkinson’s Disease) nagegaan. Hierbij ging het vooral om de mate van over-
eenkomst tussen klinische beoordeling en de dagboekinformatie, de validiteit van zelf-
beoordeelde motorische fluctuaties en de voorspellende waarde van dagboekgegevens
buiten de meetperiode. De mate van overeenstemming tussen dagboekinformatie en
klinische beoordeling was goed (k =>0,72) voor de categorieén ‘off en on met dyskine-
sieén’, maar matig voor ‘deels off en on’ (k=0,49). De voorspellende waarde van dagboek-
gegevens, verzameld gedurende één dag of drie dagen of zelfs in een tijdsbestek van één
of drie weken, was voor één of meer uitkomsten beperkt. De resultaten wijzen op een
globale nauwkeurigheid en validiteit van het op vier categorieén gebaseerde CAPSIT-
PD-dagboek. Voor een voldoende voorspellende waarde moeten de dagboeken voldoende
lang worden bijgehouden.***

Bovengenoemde studies maken duidelijk dat studies waarin wordt gebruikgemaakt van
dagboeken methodologisch weinig met elkaar overeenstemmen. Dit geldt zowel voor
het aantal onderscheiden motorische fasen (2, 3, 4 of meer) als voor de periodes waarin
dagboeken door patiénten worden bijgehouden (variérend van enkele dagen tot enkele jaren).

Conclusie

Ni .
iveau 3/4 C  Hauser 2006, Reimer 2004

D Mening van de werkgroep
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Overwegingen

In de klinische praktijk worden dagboeken zoals de Meerwaldtkaart, veel gebruikt. De
ervaring van veel clinici hierbij is dat de terminologie, zoals on, off en dyskinesieén, bij
veel patiénten met de ZvP onduidelijk is. Bovendien lijken veel patiénten de terminoloie
verkeerd toe te passen. Een veelvoorkomend misverstand is dat de patiént een tremor
interpreteert als overbeweeglijkheid, terwijl dit als een off-fenomeen dient te worden
geclassificeerd. Een goed begrip en een adequate toepassing van deze termen is daarom
essentieel voor een succesvol gebruik van de dagboeken. Goede educatie van de patiént
die een dergelijk dagboek gebruikt, is dus onontbeerlijk.

De Meerwaldtkaart heeft als voordeel dat patiénten niet hoeven te worden opgenomen
om de motorische fluctuaties te observeren. Als de kaart in de thuissituatie wordt
gebruikt, dient er wel een beeld gedurende meerdere dagen (ten minste drie) te worden
verkregen vanwege het wisselend functioneren van veel patiénten met de ZvP. Bovendien
is een dergelijke observatie gedurende een klinische opname waarschijnlijk niet repre-
sentatief voor hoe patiénten in de thuissituatie functioneren. Ook in de kliniek kan een
dergelijke kaart echter houvast geven voor het afstellen van de farmacotherapie, vooral als
de scores van de patiént worden gecontroleerd door bijvoorbeeld de verpleging.

Aanbevelingen

Indien het patroon van responsfluctuaties onvoldoende duidelijk wordt uit de anam-
nese is het gebruik van door de patiént met de ZvP zelf in te vullen dagboeken zoals
de Meerwaldtkaart, een instrument om responsfluctuaties in onder meer de thuis-
situatie in kaart te brengen gedurende ten minste drie dagen, bijvoorbeeld in de
week voorafgaande aan het bezoek van de behandelend specialist.

Het is noodzakelijk dat de behandelend specialist of Parkinsonverpleegkundige de
patiént goed instrueert over de betekenis van de diverse te scoren categorieén in het
dagboek, zoals on, off, en dyskinesieén.

2.5. Medicamenteuze behandeling van mentale stoornissen

Het klinische spectrum van de ZvP omvat niet alleen motorische symptomen maar
ook een groot scala aan niet-motorische stoornissen. Deze niet-motorische stoornissen
kunnen van grote invloed zijn op de kwaliteit van leven. Een belangrijk onderdeel van de
niet-motorische stoornissen vormen de mentale stoornissen.

Hier wordt de behandeling van de volgende mentale stoornissen bij de ZvP besproken:
« depressie;

« psychose;

« dementie;

« impulscontrolestoornis.
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De rol van de huisarts bij de behandeling en begeleiding van niet-motorische klachten
staat omschreven in Hoofdstuk 4 van deze richtlijn “Transmurale netwerkbeschrijving’,
aanbeveling 6-2.

2.5.1.  Effectiviteit van behandeling van depressie

Hoe effectief is medicamenteuze behandeling van depressie bij de ZvP in vergelijking
met placebo?

Wetenschappelijke onderbouwing

In twee systematische reviews****” en één recente RCT* werden de effectiviteit van anti-

depressiva in vergelijking met placebo of een niet-farmacologische behandeling onderzocht.

Er werden geen gecontroleerde trials gevonden waarin de effectiviteit van
elektroconvulsietherapie of gedragstherapie is onderzocht.

In de Cochrane-review zijn drie RCT’s opgenomen waarin een selectieve serotonine-
re-uptake-remmer (SSRI) werd vergeleken met een placebo, een tricyclisch antidepres-
sivum (TCA) werd vergeleken met placebo of waarin een SSRI werd vergeleken met die
van een TCA.*® Het aantal patiénten in deze RCT’s varieerde van 22 tot 477. Deze RCT’s
hadden diverse methodologische beperkingen: het ontbreken van een power-berekening,
het ontbreken van een beschrijving van de baselinekarakteristieken en het ontbreken
van details over de wijze van randomiseren en blinderen. De duur van de interventies
varieerde van 16 tot 52 weken. In dit review werden de volgende niet-significante resul-
taten gerapporteerd: 1) behandeling met een TCA (nortriptyline) liet een verbetering van
de depressieve symptomen zien zonder dat dit resulteerde in een verslechtering van de
aan de ZvP gerelateerde symptomen, 2) behandeling met een SSRI (citalopram) liet geen
verbetering van de depressieve symptomen zien, 3) er was geen verschil in effectiviteit
tussen een SSRI (fluvoxamine) en een TCA (amitriptyline) en 4) verwardheid en visuele
hallucinaties werden sporadisch gemeld als bijwerking bij patiénten die fluvoxamine en
amitriptyline innamen. Andere bijwerkingen werden niet gemeld.***

In een recente meta-analyse zijn de uitkomsten van 11 studies opgenomen, waaronder twee
dubbelblind uitgevoerde placebogecontroleerde trials.**® In vier studies werd citalopram
geévalueerd, sertraline in twee studies, paroxetine in twee studies, reboxetine in één studie,
moclobemide in één studie, terwijl in één studie sprake was van een gelijktijdige evaluatie
van citalopram, fluoxetine en fluvoxamine. De gehanteerde depressieschalen waren de
Hamilton Depression Rating Scale, de Zung Scale, de Montgomery Asberg Rating Scale, de
Anderson Scale, de Beck Depression Inventory of de Profile of Mood States. De gemiddelde
leeftijd varieerde van 58,2 tot 74,1 jaar en de sekseverhouding (percentage mannen) van 33
tot 75%. De effectgroottes werden berekend op basis van het verschil in depressiescore na
behandeling en bij de start van de trial. Cohen’s D (effectgrootte uitgedrukt in aantal stan-
daarddeviaties) was 0,93 (95% BI: 0,73-1,13) voor de behandelarm en 1,18 (95% BI: 0,55-1,81)
voor de controlegroep. Effectgroottes vanaf 0,8 worden in het algemeen als substantieel
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beschouwd. De effectgroottes tussen behandel- en controlegroep verschilden evenwel niet.
Uit de analyse kwam verder naar voren dat het effect sterker is naar gelang de patiénten-
groep ouder is en de depressie ernstiger. Er was geen relatie met sekse en de ernst van de
ZvP. Het effect was geringer in trials die langer duurden.**®

In een placebogecontroleerde, dubbelblind uitgevoerde RCT (n=48) is de effectiviteit van
antidepressiva in vergelijking met een placebo evenals de effectiviteit van TCA’s versus die
van SSRI’s, in casu desipramine versus citalopram, onderzocht.** Het betrof poliklinische
patiénten die jonger waren dan 8o jaar en ten minste twee jaar de ZvP hadden.*” Alle
patiénten kregen optimale dopaminerge behandeling. Alle patiénten voldeden aan de
DSM-IV-criteria van een actuele, majeure depressie met een score van ten minste 20 op
de Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Op grond van onder meer een
verwachte 50% afname in MADRS-score in de twee behandelgroepen en een 30% afname
in de placebogroep werd het vereiste aantal per groep berekend op 15, bij een alfa van 5% en
een power van 90%. Patiénten in de behandelgroepen kregen 75 mg desipramine of 20 mg
citalopram. Primaire uitkomstmaat was een verandering in de MADRS-score op dag 14 en
dag 30 ten opzichte van de score bij aanvang van de studie. Na 14 dagen gaf desipramine
een significante verbetering van de MADRS-score van 29 naar 13 te zien, dat niet gold voor
de citalopram- en de placebogroep. Beide antidepressiva hadden een significante verbete-
ring van de MADRS-score na 30 dagen tot gevolg; in de placebogroep zakte de MADRS-
score van 27 naar 18, terwijl de MADRS-score in de citalopramgroep van 25 naar 11 en in de
desipraminegroep van 29 naar 9 ging. Bijwerkingen, meest licht van aard, kwamen in de
desipraminegroep (40 gerapporteerde bijwerkingen) ongeveer tweemaal zo vaak voor als
in de citalopramgroep (22 gerapporteerde bijwerkingen). De meest gerapporteerde bijwer-
kingen in de desipraminegroep betroffen droge mond (8x), obstipatie (6x) en overmatig
transpireren (5x). Misselijkheid (6x) kwam het vaakst voor in de citalopramgroep.

Conclusie .
Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van antidepressiva bij de
behandeling van depressie bij patiénten met de ZvP.

Niveau 2 Er is geen bewijs voor superieure effectiviteit van een van de verschil-

lende klassen antidepressiva.

B Ghazi-Noori 2004, Weintraub 2005, Devos 2008

Overige overwegingen

Bij de behandeling van depressie kan ter ondersteuning worden gebruikgemaakt van de
richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van volwassen cliénten met een depressie’, uitgegeven door
het CBO, alhoewel dient te worden opgemerkt dat voor veel stappen in het gepubliceerde
behandelalgortime geen bewijs voorhanden is bij de behandeling van depressie bij de ZvP.**

Alvorens over te gaan tot medicamenteuze behandeling van depressie is het raadzaam
om een inventarisatie te maken van alle medicijnen die de patiént gebruikt, omdat
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diverse medicijnen invloed op de stemming kunnen hebben. Daarnaast kunnen, als

de patiént beter wordt ingesteld op dopaminerge medicatie, neerslachtige gevoelens

deels verbeteren. Dit kan tot gevolg hebben dat het activiteitenniveau en de kwaliteit

van leven verbetert. Hoewel er geen wetenschappelijk bewijs is voor de effectiviteit van

behandeling met dopamineagonisten bij depressieve patiénten met de ZvP zijn er wel

aanwijzingen dat vooral de dopamineagonisten pramipexol en ropinirol een verbetering

van de stemming bij niet-depressieve patiénten met de ZvP kunnen geven,®9"*°2

Aanpassing van Parkinsonmedicatie bij een patiént met de ZvP en depressie is in de

volgende gevallen te overwegen:

. patiént is al wel gediagnosticeerd met de ZvP, maar wordt daarvoor nog niet
behandeld;

. de stemmingsverandering treedt op na verandering van Parkinsonmedicatie;

. stemmingsklachten zijn vooral aanwezig tijdens de off-fases: het aanpassen van
de Parkinsonmedicatie kan dan erop gericht zijn de frequentie, duur en ernst van
off-fases te verbeteren.

Op basis van de enige studie die een TCA (desipramine) en een SSRI (citalopram) met
elkaar heeft vergeleken, kan worden geconcludeerd dat een SSRI minder ernstige bijwer-
kingen lijkt te hebben dan een TCA, maar dat een TCA een iets sneller effect laat zien dan
een SSRI. Deze uitkomsten kunnen echter niet worden geéxtrapoleerd naar alle TCA’s en
SSRI’s. SSRI’s geven vooral gastro-intestinale bijwerkingen en potentiestoornissen. Vanwege
de soms optredende extrapiramidale bijwerkingen wordt aanbevolen geen SSRI’s met een
lange eliminatiehalfwaardetijd, zoals fluoxetine, te geven. TCA’s geven vooral sedatie, anti-
cholinerge bijwerkingen en hypotensie. Aan patiénten met cognitieve stoornissen moet
daarom geen TCA worden voorgeschreven vanwege het negatieve effect op cognitie door het
anticholinerge effect. Ditzelfde geldt voor patiénten met glaucoom en prostatisme.

Bewijs voor effectiviteit van cognitieve gedragstherapie in de behandeling van depressie
bij patiénten met de ZvP is niet voorhanden. Gerandomiseerde en gecontroleerde studies
zijn niet voorhanden en slechts twee caseseries zijn gepubliceerd.”*** Cognitieve
gedragstherapie kan echter toch een behandelingsmodaliteit zijn, omdat cognitieve
gedragstherapie geen bijwerkingen kent en het de patiént een gevoel van controle over
zijn eigen symptomen kan geven.”>*°

Bij de behandeling van depressie wordt aanbevolen de patiént met de ZvP in de on-fase
te zien,”***%

Aanbevelingen

Bij de behandeling kan ter ondersteuning worden gebruikgemaakt van de richt-
lijn ‘Diagnostiek en behandeling van volwassen cliénten met een depressie’ uitgegeven
door het CBO.
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Aanpassing van Parkinsonmedicatie bij een patiént met de ZvP en depressie wordt
in de volgende gevallen overwogen:
- patiént is al wel gediagnosticeerd met de ZvP, maar wordt daarvoor nog niet
behandeld;
- de stemmingsverandering treedt op na verandering van Parkinsonmedicatie;
- stemmingsklachten zijn vooral aanwezig tijdens de off-fases.

Bij de behandeling van een patiént met de ZvP en depressie dient de keuze voor
een TCA of een SSRI vooral te worden bepaald door het bijwerkingenprofiel in
relatie tot de klinische kenmerken van de patiént, aangezien er geen aangetoond
verschil voor de effectiviteit bestaat.

Naast medicamenteuze behandeling van depressie kan ook cognitieve gedrags-
therapie worden overwogen.

Subvraag: Wat is de waarde van cognitieve gedragstherapie voor patiénten met de ZvP
met een depressie?

Cognitieve gedragstherapie is gebaseerd op het modificeren van cognities, aannames,
opvattingen en gedragingen met als doel het beinvloeden van verstoorde emoties.
Cognitieve gedragstherapie is erop gericht de patiént vaardigheden te laten ontwikkelen
die buiten de therapiesessies bruikbaar zijn en na be€indiging van de therapie kunnen
worden gecontinueerd.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werd een studie gevonden waarin een pilotonderzoek werd beschreven naar het effect
van een cognitief gedragsmatig behandelprogramma bij 15 patiénten met de ZvP met een
depressie.”* Na één maand waren er effecten op het reduceren van depressieve symptomen
en het toenemen van de ervaren sociale steun, maar gerandomiseerd onderzoek is nodig
om een uitspraak te kunnen doen over de werkzaamheid van de behandeling.

In een gerandomiseerde studie van 30 verzorgers (primary carers) van patiénten met
de ZvP is het effect van cognitieve gedragstherapie op psychische morbiditeit onder-
zocht.”” In totaal werden er 118 verzorgers aangemeld voor de studie; 28 van hen
voldeden niet aan de inclusiecriteria en 6o weigerden deel te nemen. De verzorgers
werden deels door de neuroloog of Parkinsonverpleegkundige gerekruteerd en deels
via advertenties in periodieken van lokale afdelingen van de vereniging van patiénten
met de ZvP in het Verenigd Koninkrijk (Parkinson’s Disease Society, PDS). In de adver-
tentie werd vermeld dat de cognitieve gedragtherapie tot doel had het emotioneel
welbevinden te verbeteren. Verzorgers werden geincludeerd indien er sprake was van
een score van ten minste 5 op de General Health Questionnaire (GHQ-28). Zij waren
gemiddeld 59 jaar oud en hadden gemiddeld 13 jaar onderwijs genoten. De inter-
ventie bestond uit twaalfwekelijkse sessies in een periode van drie maanden en werd
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gegeven door een klinisch psycholoog. De controlegroep was grotendeels een wacht-
lijstcontrolegroep.

De verzorgers in de interventiegroep lieten een duidelijke vermindering zien van de
totale GHQ-28-score, namelijk 20,7 punten (95% BI: 12,9-28,8), in een periode van zes
maanden, gerekend vanaf de start van de interventie tot drie maanden na beéindiging
hiervan; de daling van deze score in de controlegroep was 6,8 punten (95% BI: —0,9-
14,5). Uit de studie kan niet worden opgemaakt welke componenten van de cognitieve
gedragstherapie verantwoordelijk waren voor de vermindering van GHQ-28-score.

CONCIUSIE .. B
Cognitieve gedragstherapie heeft mogelijk waarde voor het emotioneel
en psychisch welbevinden van verzorgers van patiénten met de ZvP en

. voor patiénten met de ZvP met een depressie.
Niveau 3

C  Secker 2005
C/D Dobkin 2007

Overige overwegingen

Geen.

Aanbeveling

Geen.

2.5.2.  Effectiviteit van behandeling van psychose

Hoe effectief zijn atypische antipsychotica bij de behandeling van psychose bij de ZvP, in
vergelijking met placebo of andere therapie?

Psychotische symptomen worden gekenmerkt door verlies van realiteitszin. Bij psychose
kunnen zowel wanen als hallucinaties aanwezig zijn. Psychotische symptomen kunnen
bij patiénten met de ZvP op elke moment in het beloop van de ziekte ontstaan. Bij 30%
van de patiénten treden psychotische symptomen in de eerste vijf jaar van de ziekte op.”*
Wat betreft de hallucinaties komen visuele hallucinaties het meest frequent voor, maar
ook auditieve hallucinaties zijn bij patiénten met de ZvP beschreven.”® Wanen kunnen,
hoewel veel minder frequent, ook voorkomen en bevatten meestal thema’s als ontrouw,
vervolging en jaloezie.

De etiologie van psychotische stoornissen bij de ZvP is complex. Psychotische symptomen bij
patiénten met de ZvP worden veroorzaakt door een combinatie van onderliggende pathologie
en invloeden van gebruikte medicatie.” De dopaminerge hypothese als enige verklaring
voor het optreden van hallucinaties is echter niet meer houdbaar, onder meer vanwege het
feit dat ook zonder dopaminerge medicatie psychotische verschijnselen kunnen optreden en
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dit ook al het geval was in het pre-levodopatijdperk. De onderliggende pathologie is gerela-
teerd aan de plaats en de intensiteit van voorkomen van Lewy-lichaamjes. Hierdoor worden
neuronale functies verstoord, zoals het visuoperceptieve systeem en de aandacht,”® en
worden neurotransmitters verminderd afgegeven doordat de producerende neuronen degene-
reren. Dit geeft uiteindelijk een veranderde corticale activiteit die een psychose kan induceren
of onderhouden. Vooral anticholinergica, selegiline, amantadine en in mindere mate dopami-
neagonisten zijn bekend vanwege dit psychose-inducerende of versterkende effect. Ten slotte
kunnen intercurrente ziekten zoals een cystitis, pneumonie en metabole stoornissen, een
belangrijke oorzaak zijn voor het optreden van psychose bij patiénten met de ZvP.

Wetenschappelijke onderbouwing

In zeven RCT’s werd de effectiviteit van atypische antipsychotica in vergelijking met
placebo of een actieve andere behandeling onderzocht.****” Aan de geincludeerde
studies kleven diverse methodologische beperkingen, zoals het ontbreken van randomi-
satie, kleine studies (n=30 tot 160), een korte duur van het onderzoek en veel uitvallers.
De trials met clozapine versus placebo toonden een significant positief effect op de
vermindering van psychotische verschijnselen, gemeten met onder andere de Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS).*****® In trials waarin werd gekeken naar de effectivi-
teit van olanzapine versus placebo werden in een batterij van neuropsychologische tests
geen verschillen in uitkomsten aangetoond.***** In twee trials waarin werd gekeken
naar de werkzaamheid van quetiapine versus placebo werden eveneens geen significante
verschillen in psychiatrische uitkomsten gevonden.***% In een RCT waarin de effecten
van quetiapine en clozapine bij patiénten met de ZvP met een dopaminerge psychose
werden vergeleken werd geen verschil tussen beide medicijnen gevonden.*®

Wat het effect van antipsychotica op het motorisch functioneren betreft werden verschil-
lende resultaten gerapporteerd. Clozapine lijkt een gunstig effect op tremoren te hebben.”®
Olanzapine heeft een ongunstig effect op de motoriek.”"*** In studies waarin quetia-
pine werd vergeleken met placebo werd geen verschil gevonden met betrekking tot de
motoriek.”**” Er werden verschillende bijwerkingen gerapporteerd. In geval van clozapine
werd een significante toename gevonden van de hartslag in rust, het gewicht en de slape-
righeid.”****® Daarnaast is er een klein maar aanwezig risico op granulocytopenie (3%)
en agranulocytose (0,7%) bij clozapinegebruik. In geval van olanzapine werd een signifi-
cante toename van extrapyramidale symptomen, hallucinaties en speekselvloed gevonden.
Geen van de deelnemers had agranulocytose ten gevolge van olanzapine gekregen.”*"*%°
Ten slotte werd bij het gebruik van quetiapine geen significante bijwerkingen aangetoond,
maar wel een tendens tot het frequenter voorkomen van somnolentie.”**
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Conclusie

symptomen bij de ZvP, zonder dat dit resulteert in een toename van
de Parkinsonverschijnselen. Het gebruik van clozapine vergt echter
regelmatige bloedcontroles om het eventuele optreden van agranulo-
cytose te detecteren.

Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van olanzapine bij de
. behandeling van psychotische symptomen bij de ZvP. Olanzapine
Niveau 2 . ..
geeft een toename van de motorische verschijnselen.
Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van quetiapine als anti-
psychoticum bij de ZvP. Quetiapine is wel relatief veilig en vergt geen
hematologische bloedcontroles.

B Rabey 2007, Friedman 1999, Ondo 2002, Breier 2002, Pollak 2004,
Ondo 2005,

Overige overwegingen

Alle patiénten met de ZvP en een psychotische stoornis dienen een algemeen medisch
onderzoek te ondergaan, gericht op het opsporen dan wel uitsluiten van onderliggende
medische oorzaken zoals elektrolytstoornissen, uitdroging, urineweginfectie en hypogly-
kemie. Bovenaan in de differentiaaldiagnose staat een delier dat zeker bij oudere patiénten
meestal multifactorieel is bepaald. Wanneer mogelijke onderliggende medische oorzaken
voor het delier of de psychotische symptomen worden gevonden, dient de behandeling
allereerst daarop te zijn gericht. Het opsporen en de behandeling van de onderliggende
oorzaken van psychotische stoornissen kan door de huisarts, neuroloog, klinisch geriater,
specialist ouderengeneeskunde of psychiater worden verricht.

Indien er spake is van lichte psychotische stoornissen die niet erg hinderlijk zijn voor de
patiént en de omgeving, kan de behandelend arts overwegen deze lichte psychotische
symptomen niet actief te behandelen.

Als er wel een behandelindicatie is, kunnen stapsgewijs een aantal Parkinson-
medicamenten worden afgebouwd, clozapine worden gestart en afhankelijk van de
gevonden cognitieve stoornissen een cholinesteraseremmer worden geinitieerd. Hierbij
kan de behandelend arts het volgende stappenplan hanteren:

« Stap 1: Het verminderen of staken van anticholinergica, MAO-B-remmers, amant-
adine en dopamineagonisten. Indien dit onvoldoende effect sorteert, kan worden
overgegaan op Stap 2. Het tempo waarmee wordt overgegaan naar Stap 2 wordt hoofd-
zakelijk bepaald door de ernst van de psychotische symptomen.

« Stap 2: Wanneer het verminderen van bovenvermelde Parkinsonmedicatie niet
mogelijk of niet effectief is, kan worden gestart met clozapine onder strikte bloed-
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beeldcontroles. Het witte bloedbeeld dient te worden onderzocht voorafgaand aan en
tijdens de behandeling of bij een infectie de eerste vier tot vijf maanden wekelijks,
later maandelijks tot ten minste één maand na staken van de behandeling. Daalt het
aantal leukocyten tussen 3500/mm’ en 3000/mm’ of is het absolute aantal neutro-
fielen (ANC) gedaald tussen 2000/mm?’ en 1500/mm?, dan dient de controle van het
bloedbeeld te worden opgevoerd tot ten minste tweemaal per week. De toediening
van clozapine direct staken indien het aantal leukocyten kleiner is dan 3000/mm’ of
het ANC kleiner is dan 1500/mm’. Een andere voor de klinische praktijk relevante
bijwerking van atypische antipsychotica is het optreden van orthostatische hypotensie
die kan bijdragen aan ernstige valpartijen. Adviezen voor de symptomatische behan-
deling van orthostatische hypotensie staan in aanbeveling 9.7.4.

« Stap 3: Indien clozapine door bijwerkingen of bloedbeeldafwijkingen gecontra-indi-
ceerd is, of indien patiénten de regelmatige controles van het bloedbeeld ervaren
als te een grote belasting, is quetiapine de tweede keuze als antipsychoticum. De
overweging hierbij is dat voor quetiapine twee negatief RCT’s en één positieve RCT
zijn.”®® Voor olanzapine bestaat op basis van kleine RCT’s meer bewijs voor effecti-
viteit dan voor quetiapine, maar omwille van het bijwerkingenprofiel heeft quetia-
pine de voorkeur.

« Stap 4: Indien er tevens cognitieve stoornissen aanwezig zijn, passend bij de
diagnose PDD, kan er worden gestart met rivastigmine (zie voor argumentatie
hoofdstuk 2.1.11. waarbij formeel niet de SCOPA-COG wordt gebruikt). Rivastigmine
kan effectief zijn bij cognitieve en gedragsstoornissen passend bij PDD, maar heeft
meer bijwerkingen vergeleken met placebo, zoals gastro-intestinale bezwaren en
toename van de tremor.

Aanbeveling

Bij patiénten met de ZvP is het voorschrijven van typische antipsychotica (bijvoorbeeld
haloperidol) in alle gevallen gecontra-indiceerd, vanwege een hoog risico op toename
van de motorische Parkinsonverschijnselen. Dit geldt ook voor het atypisch antipsycho-
ticum risperidon.

Bij een delier, al dan niet in combinatie met de bovenvermelde metabole of infecti-
euze ontregelingen, kan ook de cognitie in negatieve zin worden beinvloed. Bij veel
patiénten is dit reversibel na behandeling van de onderliggende oorzaak. Wanneer
het onderzoek naar intercurrente medische aandoeningen niets oplevert of wanneer
na een adequate behandeling hiervan de cognitie niet lijkt te verbeteren, is een
nader onderzoek van de cognitie zinvol. Een overweging hierbij is dat op basis van
de beschikbare literatuur en klinische ervaring de indruk bestaat dat psychotische
verschijnselen bij de ZvP vaak een eerste aanwijzing kunnen zijn voor het bestaan van
cognitieve functiestoornissen.”®®
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Aanbevelingen

De behandelend arts onderzoekt eerst bij een patiént met de ZvP en psychose of
er onderliggende medische oorzaken zijn die de psychose kunnen veroorzaken en
behandelt deze. Bovenaan in de differentiaaldiagnose staat een delier dat zeker bij
oudere patiénten meestal multifactorieel bepaald is.

De behandeling van psychose bij een patiént met de ZvP vindt stapsgewijs plaats
waarbij eerst de Parkinsonmedicamenten voor zover mogelijk worden afgebouwd.
Indien dit onvoldoende effect sorteert, wordt gestart met clozapine onder strikte
bloedcontroles. Indien clozapine door bijwerkingen of bloedbeeldafwijkingen
gecontra-indiceerd is of indien patiénten de regelmatige controles van het bloed-
beeld ervaren als een te grote belasting, is quetiapine de tweede keuze als antipsy-
choticum.

Indien er tevens cognitieve stoornissen zijn passend bij de diagnose PDD, kan
worden gestart met rivastigmine.

Het voorschrijven van typische (klassieke) antipsychotica evenals het atypisch anti-
psychoticum risperdon is in alle gevallen gecontra-indiceerd.

Psychotische verschijnselen bij de ZvP vormen vaak een eerste aanwijzing voor
het bestaan van cognitieve functiestoornissen. Na behandeling van de psychose en
eventuele onderliggende oorzaken, dienen de cognitieve functies nader te worden
onderzocht.

2.5.3.  Effectiviteit van behandeling van dementie

Hoe effectief zijn cholinesteraseremmers bij de behandeling van dementie bij de ZvP?

Dementie komt vaak voor bij de ZvP; 48% tot 80% van de patiénten met de ZvP zal in het
beloop van de ziekte een dementie ontwikkelen.””* Traditioneel wordt dementie die na
meer dan één jaar na het begin van de motorische Parkinsonsymptomen ontstaat, geclas-
sificeerd als PDD. Dit in tegenstelling tot de Lewy-lichaampjes-dementie, waarbij het
cognitief verval al binnen één jaar na aanvang van de motorische symptomen ontstaat of
al aanwezig is voordat de Parkinsonsymptomen manifest zijn geworden.

Soms wordt cognitieve achteruitgang en dementie veroorzaakt door een potentieel
behandelbare aandoening, zoals diabetes mellitus, hypothyreoidie, elektrolytstoornissen,
vitaminedeficiéntie, cardiovasculaire aandoeningen of medicatie. Daarnaast kan sprake
zijn van cognitief verval in het kader van een co-existente depressie. Er dient daarom,
naast een neuropsychologisch onderzoek, uitgebreide diagnostiek te worden ingezet naar
andere oorzaken van cognitieve achteruitgang en dementie.
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Voor een uitvoerige beschrijving over de diagnostiek en behandeling van dementie
verwijzen we naar de richtlijn ‘Diagnostiek en medicamenteuze behandeling van dementie’
van het CBO."™

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn drie RCT’s gevonden waarin de effectiviteit van cholinesteraseremmers op het
cognitief functioneren werd onderzocht.”"*”* Feitelijk gaat het hier om één grote RCT
(de EXPRESS-studie) bij patiénten met lichte tot matige dementie,”" met daarbij één
deelstudie met een verlengde follow-up van dezelfde onderzoekspopulatie*” en eenmaal
een analyse van subgroepen.*”

De EXPRESS-studie met een follow-upduur van zes maanden includeerde 188 patiénten
met visuele hallucinaties (118 behandeld met rivastigmine en 70 met placebo) en 348
zonder visuele hallucinaties (239 behandeld met rivastigmine en 109 met placebo).
Rivastigmine verbeterde de cognitie bij zowel patiénten met alsook zonder visuele hallu-
cinaties. Het effect hield het kortste aan bij de patiénten met hallucinaties hetgeen
indicatief is voor een snellere progressie van cognitieve achteruitgang in deze groep.
Gemiddeld gaf rivastigmine 2,1 punt verbetering op de ADAS-Cog ten opzichte van
placebo, waarbij de placebogroep gemiddeld een achteruitgang liet zien van o,7 punten
op de ADAS-Cog in zes maanden tijd. De snelheid van cognitieve achteruitgang bij de
patiénten met de ZvP met lichte tot matige dementie uit de controlegroep is minder dan
gemiddeld wordt gezien bij patiénten met de ziekte van Alzheimer. Rivastigmine lijkt
dus de progressie van symptomen met 1,5 jaar te kunnen uitstellen. Kijkend naar het
effect op het dagelijks functioneren met de clinician’s global impression of change (CGIC)
was 20% van de patiénten gemiddeld tot duidelijk verbeterd, maar ook 13% van de
patiénten gemiddeld tot duidelijk verslechterd. Rivastigmine leverde significant grotere
voordelen op alle secundaire uitkomstmaten op, zoals activiteiten van het dagelijkse
leven, gedragssymptomen en aandacht. Bijwerkingen werden frequenter gerapporteerd
door patiénten behandeld met rivastigmine ten opzichte van patiénten in de placebo-
groep. De meest gerapporteerde bijwerkingen waren misselijkheid, braken en tremor
(respectievelijk 29 vs. 11%, 17 vs. 2% en 10 vs. 4 %).

Een open-label vervolgstudie onderzocht de effectiviteit en veiligheid van rivastig-
mine tot aan een behandelingsduur van 48 weken.””" Van de 433 patiénten die de eerste
trial completeerden, deden 334 aan deze studie mee en 273 voltooiden uiteindelijk de
studie (82%). Na deze 48 weken was er nog steeds een verschil van twee punten op de
ADAS-Cog ten opzichte van de onbehandelde situatie aan het begin. Ook de NPI-10-
scores waren nog steeds beter ten opzichte van de uitgangssituatie.
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CONCIUSIE ..
Rivastigmine is effectief bij het behandelen van de cognitieve achter-
uitgang en de hieraan gerelateerde visuele hallucinaties bij de ZvP en
geeft ten opzichte van placebo vaker bijwerkingen van misselijkheid,
braken en tremor.

Niveau 1

Rivastigmine geeft gemiddeld een uitstel van de achteruitgang van de
cognitie bij de ZvP van 1,5 jaar.

A2 Emre 2004, Burn 2000,
B Poewe 2006

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat behandeling met rivastigmine bij patiénten met PDD
dient te geschieden op basis van goedgedefinieerde criteria. Deze zijn nader besproken in
het hoofdstuk diagnostiek (2.1.11). Ervaringen bij patiénten met de ziekte van Alzheimer
suggereren dat op grond van het gunstiger bijwerkingenprofiel en uit het oogpunt van
therapietrouw, de voorkeur uitgaat naar behandeling met een rivastigminepleister.”’
Wanneer rivastigmine desondanks slecht wordt verdragen, is galantamine een andere
optie. Hiermee zijn echter geen goede studies gedaan, slechts een zeer kleine openlabel-
studie met slecht gedefinieerde eindpunten.””

De werkgroep is van mening dat rivastigmine kan worden gestaakt bij het uitblijven van
enige effectiviteit op het cognitieve functioneren. Dit is van belang daar de EXPRESS-
studie heeft laten zien dat 41% van de patiénten is verbeterd na behandeling met rivastig-
mine, volgens de behandelend arts, maar ook 34% is verslechterd na het voorschrijven
van rivastigmine. Ook moet de behandeling worden gestaakt bij onacceptabele bijwer-
kingen. Lastiger is de besluitvorming bij patiénten die aanvankelijk zijn verbeterd en
die rivastigmine goed verdragen. Rivastigmine bij patiénten met PDD moet worden
beschouwd als cholinerge suppletietherapie, maar de beschikbare gegevens tonen aan
dat desondanks het initieel gunstige effect teniet wordt gedaan door de progressie van
de ziekte. De vraag blijft bestaan of de behandelde PDD-patiénten met rivastigmine na
het stoppen hiervan niet verder zullen verslechteren. Alleen met donepezil (een niet in
Nederland geregistreerde cholinesteraseremmer) zijn stopstudies verricht, die inderdaad
een directe achteruitgang lieten zien na het staken van donepezil.”® Waarschijnlijk gaat
het hier om een klasse-effect. Er zijn daarom momenteel geen duidelijke stopregels
geformuleerd voor rivastigmine bij PDD-patiénten. Een praktische overweging kan zijn
de behandeling toch te staken als de kwaliteit van leven dusdanig laag is geworden, dat
suppletie met een cholinesteraseremmer niet meer zinvol lijkt. Indien de patiént alsnog
duidelijk verslechtert na het staken, moet rivastigmine worden herstart.
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Rivastigmine dient daarom niet automatisch te worden gestopt bij patiénten met PDD als
zij worden opgenomen in een verpleeghuis. Ook op dat moment dienen bovengenoemde
overwegingen in acht te worden genomen.

Aanbevelingen

Rivastigmine dient door de behandelend specialist alleen te worden voorge-
schreven als de patiént voldoet aan de internationaal hiervoor geaccepteerde
criteria voor de behandeling van PDD (zie paragraaf 2.1.11., Wat is de waarde van
neuropsychologisch onderzoek bij de ZvP?).

Rivastigminebehandeling bij patiénten met PDD dient te worden beschouwd als
cholinerge suppletietherapie. Stoppen hiervan moet alleen worden overwogen als
de kwaliteit van leven zo laag is geworden, dat suppletie niet meer zinvol lijkt. Bij
gebleken verslechtering van de cognitieve functies na staken, moet rivastigmine
weer worden herstart.

2.5.4.  Effectiviteit van behandeling van impulscontrolestoornis

Welke interventies zijn het meest effectief bij de behandeling van impulscontrolestoornis
bij de ZvP?

Een impulscontrolestoornis (ICS) wordt gekenmerkt door een persisterend onvermogen
om een impuls of verleiding te kunnen weerstaan die betrekking heeft op het uitvoeren
van een handeling die schade aan de persoon of de omgeving toebrengt.

ICS komt voor bij ongeveer 6-7% van de patiénten met de ZvP en betreft vooral een
verslaving op het gebied van gokken, seksualiteit, winkelen en eten.”””””? Daarnaast
bestaat bij patiénten met de ZvP een ICS die dopaminedisregulatiesyndroom (DDS)
wordt genoemd, waarbij sprake is van compulsief gebruik van dopaminerge medicatie.”*
De volgende kenmerken zijn geassocieerd met een verhoogd risico op het ontwik-
kelen van ICS bij patiénten met de ZvP: jonge leeftijd, het krijgen van de ZvP op jonge
leeftijd, mannelijk geslacht, sensatiezoekende of impulsieve persoonlijkheidskenmerken,
voorgeschiedenis van alcoholmisbruik, een positieve familieanamnese voor alcohol-
misbruik, aanwezigheid van ICS in de voorgeschiedenis en het gebruik van dopamine-
agonisten, 779225

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen grootschalige en goed opgezette klinische trials uitgevoerd naar de effecti-
viteit en veiligheid van behandelingen van ICS bij patiénten met de ZvP.”*® Het weinige
bewijs dat er is, beperkt zich hoofdzakelijk tot niet-gecontroleerde studies met betrekking
tot de dosering van dopamineagonisten. Een onderzoek naar ICS met een follow-up van
29,2 maanden waarin 15 patiénten met de ZvP en ICS deelnamen, toonde aan dat bij 12
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patiénten die het gebruik van dopamineagonisten staakten of de dosering aanmerkelijk
verminderden (en daarbij meer levodopa gingen gebruiken), de symptomen passende
bij ICS naar eigen zeggen geheel of gedeeltelijk verdwenen, terwijl de motorische
symptomen verergerden.*”’

CONCIUSIE .
Het verlagen van de dosering of het volledige staken van de behande-
ling met dopamineagonisten kan bijdragen aan het verminderen of

Ni verdwijnen van symptomen behorende bij het ICS.
iveau 3/4

C  Mamikonyan 2008
D Mening van de werkgroep

Overwegingen

Het gebruik van dopamineagonisten is een risicofactor voor het ontwikkelen van ICS. Er
lijkt geen verschil te bestaan tussen de diverse dopamineagonisten in het risico op het
krijgen van ICS, maar er lijkt sprake te zijn van een klasse effect.”””*’>**" Eveneens is er
geen duidelijke relatie tussen de totale dosering dopamineagonisten en het ontstaan van
ICS. Het is belangrijk dat de arts de patiént en diens partner over de mogelijke bijwer-
kingen van dopamineagonisten inlicht.

Hoewel het risico voor het ontwikkelen van ICS het hoogste lijkt bij gebruik van dopa-
mineagonisten is ook het gebruik van andere Parkinsonmedicatie (inclusief levodopa) en
zelfs diepe hersenstimulatie een risicofactor. Het dopaminedisregulatiesyndroom wordt
bijvoorbeeld regelmatig gezien bij jongere patiénten met de ZvP. Artsen die patiénten met
de ZvP behandelen, moeten dus alert zijn op het ontwikkelen van ICS bij alle vormen van
Parkinsonmedicatie en ook bij patiénten die diepe hersenstimulatie hebben ondergaan.

Voor de arts kan het een uitdaging zijn om ICS bij een patiént met de ZvP te herkennen,
omdat deze stoornis bij de patiént veelal gepaard gaat met gevoelens van schuld en
schaamte waardoor symptomen passende bij ICS weinig spontaan worden gemeld.
Daarnaast kan ICS pas ontstaan na jarenlang gebruik van dopamineagonisten. Het
is daarom van groot belang dat de behandelend arts herhaaldelijk expliciet vraagt
naar symptomen passende bij ICS, zowel aan de patiént als de partner. Vooral jongere
patiénten hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van een ICS, maar geriaters en
andere artsen moeten hierop ook alert zijn bij oudere patiénten.

Bij de behandeling van ICS kunnen interventies worden overwogen die worden gebruikt
bij de behandeling van ICS bij patiénten zonder de ZvP, zoals farmacologische therapie

en gedragstherapie. Bij de behandeling dient advies van de psychiater te worden
verkregen.
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Aanbevelingen

Artsen die patiénten met de ZvP behandelen, moeten alert zijn op het ontwik-
kelen van ICS bij alle vormen van Parkinsonmedicatie en bij patiénten die diepe
hersenstimulatie hebben ondergaan. Het risico voor het ontwikkelen van ICS lijkt
het hoogst bij gebruik van dopamineagonisten.

De patiént met de ZvP en diens partner dienen door de neuroloog of
Parkinsonverpleegkundige zorgvuldig te worden geinformeerd over de mogelijke
(psychiatrische) bijwerkingen door het gebruik van Parkinsonmedicatie en vooral
bij het gebruik van dopamineagonisten.

De voorschrijvend specialist moet bij alle patiénten met de ZvP en bij allen die
Parkinsonmedicatie gebruiken (en vooral bij het gebruik van dopamineagonisten)
specifiek vragen naar symptomen die kenmerkend zijn voor ICS. Dit omvat expli-
ciete navraag naar veranderingen in seksualiteit en tekenen van verslaving (vooral
gokken en veel geld uitgeven). Omdat de ICS pas na jarenlang gebruik van dopa-
mineagonisten kunnen ontstaan, is het belang dat de behandelend arts blijvend
alert is de ontwikkeling van deze complicatie en ook bij vervolgconsulten expliciet
vraagt naar symptomen passende bij ICS.

Bij diagnostische twijfel over ICS kan de behandelend specialist een psychiater in
consult vragen.

Het verlagen van de dosering of het volledig staken van de behandeling met dopa-
mineagonisten kan bijdragen aan het verminderen dan wel verdwijnen van symp-
tomen behorende bij het ICS.

De behandelend specialist dient aandacht te besteden aan therapietrouw betref-
fende de medicatie-inname, waarbij ook moet worden gekeken of de patiént niet
meer dan de voorgeschreven hoeveelheid dopaminerge medicatie inneemt, dit in
verband met het diagnosticeren van een dopaminedisregulatiesyndroom.

2.6. Therapietrouw
Welke interventies gericht op het verbeteren van therapietrouw helpen de medicamen-
teuze therapietrouw te vergroten bij patiénten met de ZvP?

Wetenschappelijke onderbouwing

De effectiviteit van telefonisch contact met de patiént om de medicatietrouw te bevor-
deren en het discontinueren van de behandeling te verminderen, werd in één studie
met levodopa, al of niet gecombineerd met entacapon, geévalueerd. Twee weken na start
van de behandeling werd met 101 patiénten telefonisch contact gezocht om na te gaan
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of de dosering van levodopa of entacapon aanpassing behoefde; de controlegroep telde
148 patiénten. De onderzoekers waren op de hoogte van het feit of een patiént aan de
interventiegroep of controlegroep was toegewezen; effectbeoordelaars waren evenmin
geblindeerd. Het percentage patiénten dat de medicatie binnen drie maanden staakte
in de groep die werd gebeld, was minder dan in de controlegroep: 4% versus 18,4%
(P<o,0001). Bijwerkingen of motorische complicaties waren de belangrijkste redenen om
te stoppen. Als gevolg van de telefonische interventie werd deze groep met een hogere
dosis entacapon en een lagere dosis levodopa behandeld tijdens alle meetmomenten.

In een RCT zijn de effecten onderzocht van toevoeging van een Parkinsonverpleegkundige
aan de reguliere zorg, in een frequentie van gemiddeld acht consulten per jaar waarvan
5% bij de patiént aan huis.”*® Wat therapietrouw betreft vonden zij tegenstrijdige aanwij-
zingen. In beide groepen nam het gebruik van levodopa toe (van 300 mg naar 400
mg) zonder een significant verschil tussen de groepen. In de interventiegroep nam het
percentage patiénten dat een controlled release-vorm van levodopa gebruikte significant
meer toe dan in de controlegroep (verschil ruim 7%). Anderzijds bestond in de interven-
tiegroep een sterkere tendens (verschil van 17%) om het gebruik van selegiline te staken.

Concluse -
Vroegtijdig telefonisch contact met patiénten met de ZvP die net zijn
gestart met medicatie lijkt het continueren van de medicatie ten goede

Niveau 3 te komen, waarschijnlijk op basis van adequate therapieaanpassingen.
C  Grandas en Herndndez 2007
Wat medicatietrouw betreft zijn er tegenstrijdige aanwijzingen.
Niveau 3

B Jarman 2002

Overige overwegingen

Therapietrouw is afhankelijk van vele factoren zoals de ziekteduur (verder gevorderd
stadium), bijkomende cognitieve stoornissen, depressiviteit, polyfarmacie, verwachtingspa-
troon van de patiént en bijwerkingen, evenals van de vorm waarin medicatie wordt aange-
boden. De neuroloog dient, in nauwe samenwerking met de Parkinsonverpleegkundige,
bij het evalueren van de effectiviteit (inclusief bijwerkingen) van de ingestelde therapie te
vragen naar de wijze en tijden van inname en hoe frequent de medicatie wordt vergeten.
Door consequent uitleg te geven over eventuele bijwerkingen en de mogelijke manieren
van inname en een reéel verwachtingspatroon van het te behalen effect en bijwerkingen
te schetsen, kan eventuele therapieontrouw worden verminderd. Hierbij is het tevens van
belang, waar mogelijk, ook de partner hierbij te betrekken, omdat zij een heel directe
controle op de therapietrouw kunnen uitvoeren. In de latere stadia zal therapieontrouw
een groter probleem vormen, omdat dan bijwerkingen eerder op de voorgrond treden door
polyfarmacie, hogere doseringen en een nauwere therapeutische breedte.
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Het is van groot belang dat de neuroloog samen met de Parkinsonverpleegkundige
nauwgezet aandacht aan therapietrouw besteedt. Frequenter contact (fysiek of telefonisch)
om aanpassingen in het beleid te evalueren, leidt tot een afname van therapieontrouw.
Daarnaast zal meer aandacht moeten komen voor vormen van medicatieverstrekking
die onjuiste inname kunnen verminderen, vooral als er cognitieve stoornissen aanwezig
zijn waarbij kan worden gedacht aan voorverpakte medicatie die alleen in een bepaalde
volgorde kan worden ingenomen.

Aanbevelingen

Bij het evalueren van het effect van de ingezette medicamenteuze therapie
dient de behandelend medisch specialist, in samenwerking met de Parkinson-
verpleegkundige, bij elke patiént met de ZvP aandacht te besteden aan de wijze en
tijden van inname van de medicatie.

Vooral bij patiénten met cognitieve stoornissen moet medicatie zodanig worden
verstrekt dat het risico op foutieve inname tot een minimum wordt beperkt.
Hierbij kan worden gedacht aan systemen met alarmering ten tijde van de voor-
geschreven innamemomenten en aan aangepaste verpakkingsvormen.

2.7. Neuroprotectie

Neuroprotectie is een proces waarbij het onderliggende pathofysiologische mechanisme
van de ZvP gunstig wordt beinvloed zodat de mate van ziekteprogressie wordt afgeremd.
De veronderstelde belangrijkste mechanismen waarop potentiéle neuroprotectieve
middelen aangrijpen, zijn de volgende:

- mitochondrieel complex I;

« vrije radicalen en oxidatieve stress;

- proteasomale disfunctie;

« apoptose;

+ inflammatie (microgliale activatie).

Een gedetailleerde discussie over dit onderwerp valt buiten deze richtlijn. Wel dient te
worden opgemerkt dat voorzichtig moet worden omgegaan met de term ‘neuroprotectie’.
Het aantonen hiervan vergt in-vitro-experimenten of post-mortaal onderzoek van de
hersenen van overleden patiénten en dergelijk onderzoek is tot op heden niet uitgevoerd.
Op klinische grond kan uitsluitend worden gesproken van een eventuele modificatie van
het ziektebeloop.

Er bestaat geen eenduidige opinie over welke uitkomstmaten het meest indicatief zijn
om de mate van ziekteprogressie bij patiénten met de ZvP weer te geven. Resultaten van
diverse klinische studies met betrekking tot de werkzaamheid van potentieel neuro-
protectieve middelen zijn daarom lastig met elkaar te vergelijken.”**%° In tabel 2.9.
staan de uitkomstmaten vermeld met de bijbehorende voor- en nadelen die tot dusver
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in klinische studies zijn gebruikt om de werkzaamheid van neuroprotectieve middelen
vast te leggen.

Tabel 2.9. Methoden voor het meten van neuroprotectie.

Uitkomst maat Voordeel Nadeel
Kwaliteit van leven Patiéntgerelateerd, derhalve beteke-  Kans op symptomatisch effect in plaats van
nisvol voor de patiént neuroprotectief effect
Lage sensitiviteit, tenzij het middel een groot
effect heeft
Klinische scores Standaardmethode; al vele jaren in Kans op symptomatisch effect in plaats van
gebruik neuroprotectief effect, tenzij wordt geévalueerd

na adequate wash out van het middel, om
zo de off-status goed vast te kunnen leggen,
hetgeen iets over de progressie van de ziekte

kan zeggen
Mortaliteit Direct relevant voor de patiénten met Kans op symptomatisch effect in plaats van
de ZvP neuroprotectief effect

Studies moeten groot en langdurend zijn om
adequate power te hebben

SPECT- en PET-beeld- Intuitief een goede biomarker voor De synaptische aanwezigheid van bepaalde
vorming de ziekte receptoren correleert niet één op één met ver-
Verbetert de diagnostische accuraat- lies of behoud van neuronen
heid bij de inclusie van de patiénten  Tot dusver een gebrek aan klinische correlatie
Sensitiviteit wellicht groter dan in studies naar neuroprotectieve middelen
klinische uitkomstmaten Matige sensitiviteit met betrekking tot repro-

duceerbaarheid van de studies

Verandering in beeldvorming mogelijk door
een verschil in ligand-farmacokinetiek bij
medicatie zonder werkelijk effect op onderlig-
gend proces

Uitstellen van motorische Heeft direct relevantie voor de Waarschijnlijk vooral ten gevolge van farmaco-

complicaties patiént kinetiek en farmacodynamiek (en niet zozeer
neuroprotectie)

Referenties: "

2.7.1.  Neuroprotectief effect van vitamine-E

In welke mate vermindert vitamine-E de progressie in de ongecompliceerde fase van de
ZvP in vergelijking met placebo of levodopa?

Vitamine-E is een antioxidant en heeft derhalve mogelijk een neuroprotectief effect.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn drie studies waarin gegevens van hetzelfde DATATOP-cohort werden geana-
lyseerd.*?**9**9° DATATOP was een gerandomiseerde gecontroleerde studie (n=800)
waarin werd onderzocht of vitamine-E (tocoferol 2000 IU per os) effectief was in het
reduceren van de progressie van de ZvP. In geen enkele studie werd een significant effect
gevonden van vitamine-E op het verminderen van de progressie van de ZvP, noch op
motorische noch op functionele of cognitieve eindpunten.

I2I
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Conclusie

Niveau 2
A2 Shoulson 1989

Overige overwegingen

Geen.

Aanbeveling

Er is geen indicatie om vitamine-E als neuroprotectivum voor te schrijven aan
patiénten met de ZvP.

2.7.2.  Neuroprotectief effect van co-enzym Q1o

In welke mate vermindert co-enzym Q, de progressie in de ongecompliceerde fase van
de ZvP?

Mitochondrieel complex I is een van de vijf ademhalingsketenenzymen en betrokken
bij de productie van adenosinetrifosfaat (ATP). Complex-I-activiteit is gereduceerd in
de bloedplaatjes van patiénten met de ZvP en in de substantia nigra van post-mortem
materiaal van patiénten met de ZvP. Co-enzym Q  is de elektronenontvanger van complex
I en Il en is daarom een krachtige antioxidant. Tevens blijkt de concentratie van co-enzym
Q,, te zijn verminderd in de mitochondriae van bloedplaatjes bij patiénten met de ZvP.

Wetenschappelijke onderbouwing

Co-enzym Q,_ is onderzocht in twee studies als neurprotectivum bij de ZvP.****” De

studies hadden methodologische beperkingen: een slechte beschrijving van de randomi-
satieprocedure in één studie en een kleine steekproef zonder power-berekeningen in beide
studies.”***” De UPDRS-score was alleen significant beter in de hoogste doseringsgroep
(1200 mg/dag; andere doseringen waren 300 mg/dag en 6oo mg/dag, terwijl de score
op de Hoehn en Yahr-schaal niet significant verbeterde.****%” In de andere studie waarbij
een dosering van 360 mg/dag werd gebruikt, was de UPDRS-score significant beter.**>"’
Twee meer recente studies met co-enzym Q  van redelijke kwaliteit en omvang (n=131
en n=142) lieten echter evenmin effecten zien op de ziekteprogressie ***°

Conclusie

Niveau 2
B Kieburtz 2007, Storch 2007, Shults 2002, Muller 1989
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Overige overwegingen

Geen.

Aanbeveling

Er is geen indicatie om co-enzym Q, als neuroprotectivum voor te schrijven aan
patiénten met de ZvP.

2.7.3.  Neuroprotectief effect van dopamineagonisten

In welke mate verminderen dopamineagonisten de progressie in de ongecompliceerde
fase van de ZvP?

Meerdere preklinische studies die gebruikmaakten van celkweken en diermodellen
suggereren een neuroprotectief effect van dopamineagonisten.

Wetenschappelijke onderbouwing

In totaal acht studies hebben de mogelijke neuroprotectieve effecten van dopamine-
agonisten vergeleken met die van levodopa bij de ZvP.*?°°3°°

Een directe vergelijking tussen levodopa en pergolide kon niet goed worden geanalyseerd
omdat er te veel uitvallers waren. Slechts 45% van de patiénten in de pergolidegroep en
54% van de patiénten in de levodopagroep voltooiden de studie. De uitkomst met betrek-
king tot de progressie van de ziekte kon daarom niet meer dan indicatief zijn. Tussen
beide groepen werd na drie jaar follow-up geen statistisch significant verschil gevonden
in de verandering van de totale UPDRS-score.**®

Een vergelijkende studie tussen levodopa en ropinirol (de REAL-PET-studie (n=162))
liet zien dat de UPDRS-motorische scores beter waren in de levodopagroep, in vergelij-
king met de ropinorolegroep (een toename van de score van 0,70 in de ropinirolgroep
en een vermindering van de score van 5,64 in de levodopagroep (95% BI 3,54-9,14)).
Neuroprotectie kon niet worden aangetoond. Ditzelfde gold voor een aantal andere verge-
lijkingen tussen levodopa en de dopamineagonisten zoals bromocriptine, cabergoline,
ropinirol en pramipexol, waarbij niet-significante uitkomsten werden gerapporteerd voor
onder meer (motorische) UPDRS-scores, functionele beperkingen en de ADL.*3°"3%43%

Enkele studies maakten gebruik van beeldvorming om een mogelijk neuroprotectief
effect te onderbouwen. Ook deze studies leverden echter diverse problemen op met
betrekking tot de interpretatie van de gegevens. In een studie werd gerapporteerd dat
bij aanvang 11% van de personen met de klinische diagnose ZvP desondanks normale
scans vertoonden.’** In een andere studie was er geen sprake van een wash-out-periode,
zodat de symptomatische effecten en eventuele neuroprotectieve effecten niet van elkaar
konden worden onderscheiden.”® Bovendien kan in geen van de studies worden uitge-
sloten dat de studiemedicatie invloed had.
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Het relatieve risico op sterven is een andere indirecte maat voor een neuroprotectief
effect. Het relatieve risico op sterven in de levodopa-monotherapiegroep in vergelijking
met de levodopa- en bromocriptinegroep was 2,7, een reductie van 63% ten gunste van
de levodopa- en bromocriptinegroep.’” In twee andere bromocriptinestudies werden
geen significante verschillen tussen de groepen met betrekking tot de mortaliteit gerap-
porteerd.”**°* De auteurs van een vergelijkende studie tussen levodopa en cabergoline
vonden eveneens geen significante verschillen.*”

Conclusie .
De huidige neuroprotectiestudies hebben geen bewijs geleverd dat
dopamineagonisten een ander effect op het beloop van de ZvP hebben

. dan levodopa.
Niveau 1

A2 Whone 2003, Marek 2002,
B Oertel 20006, Lees 2001, Przuntek 1992

Overige overwegingen

Het uitstellen van motorische complicaties door dopamineagonisten berust waarschijn-
lijk vooral op een farmacokinetisch of farmacodynamisch effect in plaats van op ziekte-
remming. Dopamineagonisten zouden theoretisch minder vaak responsfluctuaties
kunnen geven, omdat de langere halfwaardetijd leidt tot een minder pulsatiele stimu-
latie van dopaminereceptoren in het striatum.”® Alle dopamineagonisten zijn daarom in
korter- of langerdurend onderzoek vergeleken met levodopa ten aanzien van het optreden
van responsfluctuaties.”*°***” Hieruit blijkt inderdaad dat agonisten minder respons-
fluctuaties geven op de korte termijn, echter gepaard gaande met een minder goede
effectiviteit, vergeleken met de met levodopa behandelde patiénten. In alle agonisten-
trials blijkt bij follow-up bovendien dat slechts een minderheid van de patiénten na
twee tot drie jaar nog enkel monotherapie met een agonist te krijgen, omdat bij de
meeste patiénten toevoeging van levodopa nodig bleek. Waarschijnlijk konden alleen
de patiénten met een langzaam ziektebeloop langdurig toe met alleen een dopamine-
agonist. Het feit dat deze patiénten minder responsfluctuaties ontwikkelen, kan derhalve
goed worden gerelateerd aan de voor hen langzamere ziekteprogressie in plaats van aan
het middel zelf. Ten slotte heeft een recente studie met een follow-up van 14 jaar bij
782 geincludeerde patiénten laten zien dat starten met bromocriptine of levodopa geen
uiteindelijk voordeel geeft ten aanzien van mortaliteit, motorische scores en mate en
ernst van responsfluctuaties.”® Hiermee lijkt het argument van eventuele remming van
ziekteprogressie met dopamineagonisten klinisch niet meer houdbaar.

Aanbeveling

Er is geen indicatie om dopamineagonisten enkel als neuroprotectivum voor te
schrijven aan patiénten met de ZvP.
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2.7.4.  Neuroprotectief effect van MAO-B-remmers

In welke mate verminderen MAO-B-remmers de progressie in de ongecompliceerde fase
van de ZvP in vergelijking met placebo of levodopa?

In eerdere paragrafen werd reeds besproken dat MAO-B-remmers een symptomatisch effect
hebben (hoofdstuk 2.3.3.) en een gunstig effect hebben op motorische responsfluctuaties.
Hier zullen wij spreken over een mogelijk neuroprotectief effect van MAO-B-remmers.
MAO-B-remmers reduceren de afbraak van dopamine en reduceren daarmee theoretisch
de vorming van vrije radicalen. Ook zouden MAO-B-remmers de omzetting van mogelijke
neurotoxinen in toxische metabolieten kunnen blokkeren. Tevens blijkt uit in-vitro-expe-
rimenten dat MAO-B-remmers een anti-apoptotisch effect bezitten. Deze eigenschappen
zouden klinisch een mogelijk neuroprotectief effect kunnen bewerkstelligen.**®

Wetenschappelijke onderbouwing

In twee meta-analyses™"* en één RCT,* werd het effect van MAO-B-remmers op het
reduceren van de progressie van de ZvP onderzocht.

De eerste meta-analyse includeerde 3525 personen met de ZvP in 17 RCT’s; 13 studies
onderzochten selegiline, drie lazabemide en één studie rasagiline. De andere meta-
analyse is een Cochrane-review. Hierin werden 2422 personen met de ZvP (1o RCT’s)
geincludeerd met een behandelingsduur of follow-up van minimaal één jaar. Negen
trials onderzochten selegiline en één onderzocht rasagiline. De enige RCT bestond uit
404 personen met de ZvP waarin rasagiline werd vergeleken met placebo, waarbij deze
laatste groep na zes maanden ook rasagiline kreeg toegediend.**®

De eerste meta-analyse vond significant betere UPDRS-scores na drie maanden voor
selegiline in vergelijking met controlepersonen. Niet alle geincludeerde studies hadden
echter een wash-out-periode die noodzakelijk is om een eventueel symptomatisch effect
uit te sluiten.” Bovendien kan dit goed berusten op een symptomatisch effect van sele-
giline en is hiermee neuroprotectie allerminst bewezen.

In de Cochrane-review werden eveneens verbeterde UPDRS-scores gezien in het voordeel
van MAO-B-remmers tot één jaar na aanvang van de behandeling. De wash-out-periode
bedroeg hier gemiddeld 1,3 maanden.”*

De RCT met rasagiline vond eveneens een licht positief resultaat op het motorische func-
tioneren in het voordeel van de directe behandeling, vergeleken met de toediening na zes
maanden wat suggereert dat vroeg behandelen op de korte termijn wel een klein voordeel
lijkt te hebben. Neuroprotectie is hiermee echter nog niet aangetoond.

Met betrekking tot de mortaliteit werden in de eerste meta-analyse geen verschillen
tussen de groepen gevonden.” In deze meta-analyse werden vijf trials geincludeerd.
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Concluse
MAO-B-remmers hebben geen positieve invloed op de mortaliteit.
MAO-B-remmers hebben geen aangetoond effect op het ziektebeloop
. bij de ZvP.
Niveau 1

A1 Ives 2004, Macleod 2005
A2 Parkinson Study Group 2004

Overige overwegingen

Momenteel lopen diverse studies die gebruikmaken van een zogenaamde delayed start-
design om een eventuele modificerende invloed van Parkinsonmedicatie op het ziekte-
beloop aan te tonen dan wel uit te sluiten. Hierbij ontvangen zowel de interventie- als
de controlegroep het actieve medicijn, waarbij de interventiegroep het actieve medicijn
veel eerder krijgt. Het idee is dat hiermee een eventuele winst op het ziektebeloop
kan worden gescheiden van een symptomatisch effect. Voor MAO-B-remmers is dit de
ADAGIO-studie waarin patiénten ofwel direct ofwel pas na negen maanden rasagiline
(1 mg of 2 mg) krijgen voorgeschreven. Omdat de resultaten van deze en andere studies
nog niet zijn gepubliceerd in internationale peer-reviewed tijdschriften kunnen de bevin-
dingen nog niet worden meegenomen voor de huidige richtlijn (zie ‘Herziening’ in
hoofdstuk 1).

Aanbeveling

Er is geen indicatie om MAO-B-remmers als neuroprotectivum voor te schrijven
aan patiénten met de ZvP.

2.8. Stereotactische neurochirurgie

De beperkingen van dopaminerge therapie en de behoefte om motorische complicaties te
behandelen, hebben geleid tot een heropleving van functionele stereotactische chirurgie
voor patiénten met de ZvP. De introductie van CT- en MRI-scans maakte het voor neuro-
chirurgen mogelijk om de diepgelegen basale ganglia te visualiseren en operatief te
benaderen. Verdere progressie op dit gebied werd geboekt met de ontwikkeling van diepe
hersenstimulatie (deep brain stimulation, DBS) hetgeen nu de belangrijkste pijler voor
neurochirurgie bij bewegingstoornissen is.

De chirurgische doelgebieden zijn de ventrolaterale kern van de thalamus, de globus
pallidus pars interna (GPi) of de nucleus subthalamicus (STN). De chirurgische tech-
nieken variéren per centrum, maar over het algemeen worden drie stadia gevolgd:

« radiologische lokalisatie;

- neurofysiologische lokalisatie;

- een ablatio (laesie) of stimulatie van het betreffende hersengebied.
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Het is inmiddels aangetoond dat pallidotomie minder effectief is dan STN-stimulatie.’”
Thalamusstimulatie is vergeleken met thalamotomie even effectief in het onderdrukken
van tremor, maar thalamusstimulatie gaat met minder bijwerkingen gepaard.’” De
richtlijn beperkt zich derhalve tot aanbevelingen op het gebied van de STN-, GPi- en
thalamusstimulatie.

Radiologische lokalisatie gebeurt met een gefixeerd frame dat onder lokale verdoving aan
de schedel is vastgemaakt. Vervolgens wordt een MRI gemaakt en wordt met een drie-
dimensionale reconstructie van de MRI de exacte lokalisatie van het doelgebied bepaald.
Daarna vindt een operatieve procedure plaats waarbij op het frame een stereotactische
boog wordt geplaatst waarmee testelektroden via een boorgat in de schedel naar het
berekende doelgebied worden geleid. Door het gebruik van proefstimulatie wordt aan de
hand van zowel effecten als bijwerkingen het optimale doelgebied bepaald. Daarnaast
kan voor optimale lokalisering worden gebruikgemaakt van de registratie van neuronale
activiteit door micro-elektrodemetingen, waarbij wordt gebruikgemaakt van het feit dat
verschillende gebieden hun eigen specifieke registratiepatroon hebben. De patient is
tijdens deze procedure bij bewustzijn zodat de neurochirurg of neuroloog de effecten bij
de patiént kan observeren.

Wanneer het precieze doelgebied is gelokaliseerd, wordt de definitieve elektrode in dit
gebied geplaatst en verbonden met een programmeerbare stroombron of pacemaker die
subcutaan is gepositoneerd, meestal onder het sleutelbeen. Dit laatse deel van de ingreep
vindt plaats onder narcose. Door middel van een elektrisch veld rondom de elektrodetip
in de hersenen wordt de activiteit van de neuronen gemoduleerd. Klinisch lijken de
effecten van hoogfrequente (>100 Hz) hersenstimulatie op de effecten van een laesie in
dat gebied. Het exacte werkingsmechanisme is nog niet opgehelderd.’™

De pacemakerparameters kunnen postoperatief met telemetrie voor iedere patiént indi-
vidueel worden geoptimaliseerd. De pacemaker moet, afhankelijk van het gebruik, elke
drie tot zeven jaar worden vervangen.

Onderstaand zal eerst de effectiviteit en veiligheid van stimulatie van de STN, GPi en
thalamus bij de behandeling van motorische fluctuaties en tremoren bij de ZvP worden
besproken waarna deze drie behandelingen met elkaar worden vergeleken.

Methodologische beperkingen van chirurgische studies

Alle geincludeerde studies hadden methodologische beperkingen. Er vond in slechts
enkele studies randomisatie plaats tussen chirurgische en niet-chirurgische interventie.
De operatieprocedure vond ongeblindeerd of single (observer) blinded plaats. Er was
tussen de verschillende studies variatie in in- en exclusiecriteria, hetgeen mogelijk tot
een selectiebias van patiénten heeft geleid; zo was bijvoorbeeld meestal sprake van een
relatief jonge patiéntenpopulatie (gemiddeld waren de patiénten ongeveer 6o jaar oud).
Daarnaast was meestal sprake van een korte follow-upduur (gemiddeld 7-12 maanden,
slechts enkele studies met een follow-up tot maximaal vijf jaar).
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2.8.1.  Effectiviteit en veiligheid van stimulatie van de nucleus subthalamicus

Hoe effectief en veilig is stimulatie van de nucleus subthalamicus (STN) bij de behandeling
van motorische fluctuaties en tremoren bij de ZvP in vergelijking met de standaard medische
behandeling?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden twee recente RCT’s en negen patiéntenseries gevonden.

In een recente RCT (n=156) werden de effecten en bijwerkingen van bilaterale
STN-stimulatie en optimale medicamenteuze behandeling met elkaar vergeleken.
Een vergelijking werd gemaakt tussen stimulatie met medicatie en medicatie als enige
behandeling. Paarsgewijze vergelijkingen lieten zien dat de kwaliteit van leven signifi-
cant verbeterde (50 van de 78 paren) evenals de UPDRS-III-score (55 van de 78, p<o,05)
bij patiénten die stimulatie van de STN ondergingen in vergelijking met de patiénten die
alleen medicatie kregen. Dyskinesieén in de on-fase, algemeen dagelijks functioneren
en kwaliteit van leven verbeterde meer in de groep patiénten die STN-stimulatie onder-
gingen. Ernstige bijwerkingen kwamen vaker voor in de groep die stimulatie onderging
(13% vs. 4 %, p<0,04). Het totaal aantal bijwerkingen was groter in de medicatiegroep
dan in de neurostimulatiegroep (64% vs. 50%)."

In een andere recente RCT (n=20) met een follow-upduur van 18 maanden werd ook een
vergelijking gemaakt tussen bilaterale stimulatie van de STN en optimale medicamen-
teuze behandeling. Het bijzondere aan deze studie was dat patiénten met een korte ziekte-
duur werden gerandomiseerd, hetgeen nog controversieel is omdat patiénten met relatief
weinig klachten die nog redelijk medicamenteus zijn te behandelen, worden blootgesteld
aan de operatierisico’s. Een mogelijk voordeel is echter dat juist deze jonge patiénten
een lager operatierisico hebben. Deze RCT beoogde het effect van operatie in een vroeg
stadium van de ZvP te evalueren. De kwaliteit van leven verbeterde met 24% in de neuro-
stimulatiegroep en met 0% in de medicatiegroep (p<o,05). Na 18 maanden verminderden
de UPDRS-III-score in de off-fase, levodopageinduceerde motorische complicaties, en
dagelijkse levodopadosering met respectievelijk 69%, 83%, en 57% bij geopereerde
patiénten, terwijl bij de groep patiénten met alleen medicatie de UDRS-III-score in de
off-fase, levodopageinduceerde motorische complicaties en dagelijkse levodopadosering
toenamen met respectievelijk 29%, 15%, en 12% (p<o0,001). Bijwerkingen in de groep die
STN-stimulatie ondergingen, waren licht of van voorbijgaande aard.*"*

Van de negen gevonden patiéntenseries met ieder een omvang van ten minste 40
patiénten, konden zeven worden gebruikt voor een conclusie over de effectiviteit en
veiligheid van stimulatie van de STN.**?*' De studies hadden als globale uitkomst dat
tot ongeveer één jaar na de ingreep de kwaliteit van leven verbeterde, de motorische
beperkingen (tremor, rigiditeit, dystonie, dyskinesieén en fluctuaties) verminderden en
de levodopadosering kon worden gereduceerd. Voor zover de uitkomsten zijn gekwaniti-
ficeerd, geven deze het volgende beeld: tijdens de off-fase verbeterde de UPDRS-III-score
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met 40-70% en de ADL score met 30-70%. Tijdens de on-fase verbeterde de UPDRS-
I1I-score met 15-55% in ongeveer de helft van studies; de andere studies vonden geen
verschil. Dyskinesieén in de on-fase verbeterden met ongeveer 50-90%. Dopaminerge
medicatie kon worden gereduceerd met ongeveer 50%. Er werd een verbetering van
de PDQL-totaalscore (een maat voor de kwaliteit val leven) gerapporteerd van 43% na
twaalf maanden in één van de studies. Vanwege de kleine studieomvang van de meeste
patiéntenseries, variérend van 40 tot circa 60, zijn de genoemde percentages weinig
nauwkeurig.

In diverse studies werden neuropsychiatrische bijwerkingen vermeld zoals verward-
heid, wanen, depressie en hallucinaties. Als ernstige bijwerkingen werden gerap-
porteerd: intracraniéle bloeding =+1-2%, infectie +1-3%, en ernstige cognitieve
achteruitgang +1-2%. Postoperatief delier of psychose was de meest voorkomende
bijwerking van tijdelijke aard. Spraakproblemen (hypofonie of dysarthrie) waren de
meest frequente bijwerking van blijvende aard (+10%). Postoperatieve depressie kwam
voor bij ongeveer 10% van de patiénten. Dit bleek in de meeste gevallen reversibel. In
twee studies werden twee respectievelijk vier pogingen tot zelfdoding door patiénten
vermeld.”**® In één van deze studies werden nog twee sterfgevallen door andere
oorzaken vermeld (intracerebrale bloeding, myocardinfarct).*® Minder frequent voor-
komende bijwerkingen van vaak lichte of voorbijgaande aard waren ooglidapraxie,
(toename van loop- en balansproblemen), hinderlijke dyskinesieén en problemen met
het geimplanteerde materiaal. Vanwege de kleine studieomvang van alle studies zijn
de percentages weinig nauwkeurig.

In een systematische review naar de gevolgen van STN DBS voor het mentaal functio-
neren worden iets hogere percentages gemeld.”** Postoperatieve verwardheid (van voor-
bijgaande aard) kwam voor bij 15,6%, depressie bij 6,8%, manische episoden bij 1,9% en
diverse andere psychiatrische stoornissen bij 3,5% van de patiénten.*”

Een andere meta-analyse van neuropsychologische studies liet zien dat de verbale fluency
met 0,64 standaarddeviatie achteruit gaat. In de overige domeinen van cognitief func-
tioneren kon geen significante achteruitgang worden vastgesteld.”” Deze analyse was
grotendeels gebaseerd op ongecontroleerde studies.

De enige RCT’s van omvang meldde zes maanden na de operatie een vermindering van
de verbale fluency met 0,4 sd (semantische fluency)*” en o,5 sd (fonetische fluency).’**
Daarnaast werd een vermindering van de aandachtsfunctie gerapporteerd (Strooptest;
0,5 sd). Met de Mattis Dementia Rating Scale werden geen verschillen in achteruitgang
gevonden. Angstklachten namen af in de geopereerde groep (met 0,8 sd).”** Een andere
gecontroleerde, maar niet gerandomiseerde studie meldde ongeveer dezelfde cognitieve
veranderingen.’” De familie rapporteerde meer cognitieve achteruitgang in de geope-
reerde groep dan in de controlegroep.

Ook kunnen impulscontrolestoornissen (medicatie-, gok-, koop- en seksverslaving)
optreden bij STN-stimulatie. Een oorzakelijk verband is echter nooit aangetoond. De
stoornissen verdwijnen veelal als de stimulatie anders wordt ingesteld.
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Conclusie

symptomen tijdens de off-fase, het reduceren van de off-tijd, het reduceren
van dyskinesieén en het reduceren van de totale levodopadosis, resul-
terend in een afname van de functionele beperkingen en een verbetering
de kwaliteit van leven.

Ernstige bijwerkingen rond de operatie zijn: bloedingen (1-2%) en
infecties (2%). Daarnaast bestaat kans op andere bijwerkingen zoals
spraakstoornissen, ooglidapraxie, wondloslating, verwardheid,

Niveau 2 toevallen, paniekaanvallen, delirium, gewichtstoename en subcutane
infecties. Ongeveer de helft van de bijwerkingen is van blijvende aard
en is merendeels licht van ernst.

Speciale aandacht blijft geboden voor het optreden van neuropsychia-
trische complicaties, in het bijzonder depressie.

B Deuschl, 2008, Schiipbach 2006, Smeding 2006
C  Lagrange 2002, Welter 2002, Herzog 2003, Funkiewiez 2004,
Tavella 2002, Russmann 2004, Krack 2003

Overige overwegingen

Smeding heeft haar patiénten nog langer gevolgd dan de gerapporteerde zes maanden.*”

Hierbij bleek (nog niet gepubliceerd) bij de eenjaarsfollow-up dat 36% van de STN
DBS-patiénten cognitief waren achteruitgegaan, tegen 5% in de controlegroep. Dit werd
vastgesteld met behulp van een nieuwe rekenmethode waardoor deze studie zich onder-
scheidt van het eerdere onderzoek in dit veld. Preoperatief bleken een hoge leeftijd,
onvoldoende respons bij de levodopachallengetest en aanwezigheid van lichte stoor-
nissen in de aandachtsfunctie, de postoperatieve cognitieve achteruitgang te voorspellen.
Het is op grond van dit onderzoek niet goed mogelijk aan te geven in hoeverre dat risico
is verhoogd. Daarvoor is meer onderzoek naar predictoren nodig.
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Aanbevelingen

De indicaties voor verwijzing naar een neurochirurg zijn omschreven in
Hoofdstuk 4 van deze richtlijn, ‘Transmurale netwerkbeschrijving’ (aanbeveling
7-8). Contra-indicaties voor neurochirurgie zijn:
- dementie;
- ernstige depressie of psychose ten tijde van de ingreep;
- ernstige, niet door levodopa geinduceerde psychose of (hypo)manie in de voor-
geschiedenis;
- Dbalans en spraak als het meest invaliderende symptoom;
- algemene gezondheidstoestand die een groter chirurgisch risico geeft;
- ADL afhankelijk in de beste on-fase (in geval van ernstige tremor is dan wel
thalamuschirurgie te overwegen);
- ernstige cerebrale atrofie of uitgebreide vasculaire laesies op CT- of MRI-scan
van de hersenen.

Met patiénten die al stoornissen in de aandachtsfunctie hebben, dient het verhoogd
risico op verdere cognitieve achteruitgang na de ingreep te worden besproken.

Selectie en behandeling van patiénten met stimulatie van de STN is in Nederland
voorbehouden aan neurologen en neurochirurgen uit zes gespecialiseerde centra.
De Nederlandse centra voor stereotactische neurochirurgie bij de ZvP zijn:

Academisch Medisch Centrum te Amsterdam

Universitair Medisch Centrum Groningen

St. Elisabeth Ziekenhuis te Tilburg

Medisch Spectrum Twente te Enschede

Maastricht Universitair Medisch Centrum te Maastricht

Leids Universitair Medisch Centrum te Leiden in samenwerking met

HagaZiekenhuis te Den Haag

Patiénten uit andere ziekenhuizen die mogelijk voor deze therapie in aanmerking
komen, kunnen worden verwezen naar deze centra.

2.8.2.  Effectiviteit en veiligheid van stimulatie van de globus pallidus pars
interna

Hoe effectief en veilig is stimulatie van de globus pallidus pars interna (GPi) bij de
behandeling van motorische fluctuaties en tremoren bij de ZvP in vergelijking met de
standaard medische behandeling?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden geen grotere (=40 patiénten) gerandomiseerde of gecontroleerde studies
gevonden waarin de effectiviteit en veiligheid van stimulatie van GPi werd onderzocht.
Enkele kleinere studies zullen bij de overige overwegingen worden besproken.
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Conclusie
Er is onvoldoende bewijs voor de consistentie, duur en specifieke
kenmerken van het effect en de bijwerkingen van Gpi-stimulatie bij de
ZyP. Daarom dient toepassing van deze techniek vooralsnog op indivi-

Niveau 4 duele basis te worden genomen door experts in de eerdergenoemde

operatiecentra.

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Een drietal cohortstudies en één RCT met een follow-upduur tussen zes en 12 maanden
toonden een verbetering van 33-56% van de UPDRS-III-score in de off-fase na bilaterale
Gpi-stimulatie.****% Het effect op een aantal individuele verschijnselen (rigiditeit, brady-
kinesie, balans, spraak en slikken) was minder consistent. In de studie van Volkmann et
al. werd een afname van het operatie-effect op de Parkinsonverschijnselen waargenomen
in de periode van zes tot 12 maanden nadat de operatie had plaatsgevonden*®

De uitvoer van ADL in de off-fase verbeterde in alle studies, in de studie van Volkmann
et al. nam dit effect echter weer af tussen zes en 12 maanden follow-up.**®

Het merendeel van de studies liet een verbetering zien van de totale UPDRS-III in de
on-fase. Ten aanzien van de afzonderlijke symptomen en de uitvoer van ADL in de on-fase
waren de resultaten niet consistent. De dyskinesieén in de on-fase verbeterden duidelijk in
alle studies (58% en 89%). Parkinsonmedicatie veranderde niet significant na de operatie.
Het aantal ernstige bijwerkingen na bilaterale Gpi-stimulatie was relatief gering (intra-
craniéle bloeding, infectie en verplaatste elektrode); daarnaast deden zich bijwerkingen
voor met betrekking tot de spraak, lopen en balans. Studies waarin de neuropsycho-
logische aspecten van de operatie werden geévalueerd, zijn schaars en lieten over het
algemeen geen significante veranderingen zien.»°?*

Twee studies met een follow-upduur van respectievelijk drie en vier jaar toonden
nog steeds een verbetering van de UPDRS-III in de off-fase ten opzichte van voor
de ingreep.””?* De resultaten voor de on-fase waren niet consistent. Een studie
met een follow-up van vijf jaar toonde een afname van het effect op alle motorische
Parkinsonverschijnselen en de uitvoer van ADL, alleen de dyskinesiescore liet nog een
duidelijke verbetering zien ten opzichte van de situatie voor de operatie.”**

Aanbeveling

Vanwege onduidelijkheden over de consistentie, duur en specifieke kenmerken van
het effect en de bijwerkingen van Gpi-stimulatie bij de ZvP dient deze techniek voor-
alsnog alleen in onderzoeksverband te worden toegepast. Langeretermijnstudies en
vergelijkende studies met STN-stimulatie zijn nodig om definitieve conclusies te
kunnen trekken over de plaats van Gpi-stimulatie bij de ZvP.

132

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 132 @ 09-03-11 12:00



®

OP EVIDENTIE GEBASEERDE AANBEVELINGEN VOOR DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING

2.8.3.  Effectiviteit en veiligheid van stimulatie van de thalamus, in het
bijzonder de nucleus ventralis intermedius (VIM) en nucleus ventralis
oralis posterior (VOP)

Hoe effectief en veilig is stimulatie van de thalamus bij de behandeling van motorische
fluctuaties en tremoren bij de ZvP in vergelijking met de standaard medische behandeling?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen gerandomiseerde of gecontroleerde trials gevonden waarin de effectiviteit en
veiligheid van stimulatie van de thalamus werd onderzocht ten opzichte van optimale medi-
camenteuze behandeling. Er werden drie observationele studies gevonden.”*” In slechts
één studie werd een statistische analyse gerapporteerd met betrekking tot significantie van
de volgende uitkomsten: tremor, hypokinesie, rigiditeit en ADL-score.”” De auteurs rappor-
teerden alleen voor tremor een significante verbetering van scores bij patiénten met een essen-
ti€le tremor; bij patiénten met de ZvP treedt er voor tremor een significante verbetering op.

De volgende bijwerkingen (postoperatief) zijn in de studies beschreven:
« cerebraal infarct met tijdelijke afasie (circa 1%);

. intraventriculaire bloedingen (circa 1%);

« cardiovasculaire problemen (circa 4%);

o dysarthrie (circa 10-15%);

« loop- en balansproblemen (circa 10-15%).

CONCIUSIE .
Gegevens verkregen uit observationele studies suggereren dat thalamus-
stimulatie een effectieve methode kan zijn om een tremor te reduceren.

N De operatie kan serieuze complicaties met zich meebrengen zoals intra-
v

cerebrale bloedingen.

C  Ondo 2001, Benabid 1993, Krauss 2001

Overige overwegingen

In een RCT van Schuurman et al. werden thalamusstimulatie en thalamotomie met elkaar
vergeleken Dij patiénten met een therapieresistente tremor als gevolg van onder meer de
ZvP?" De primaire uitkomstmaat was het algeheel functioneren, gemeten met Frenchay
Activities Index. Het algeheel functioneren verbeterde meer in de groep die thalamussti-
mulatie onderging dan in de thalamotomiegroep. Thalamusstimulatie en thalomotomie
onderdukten de tremor in gelijke mate, de thalamusstimulatie ging echter gepaard met
minder bijwerkingen. In de thalamotomiegroep hadden twee patiénten met de ZvP zes
maanden na de ingreep lichte dysartrie en drie patiénten ernstige dysartrie versus één
patiént met lichte dysartrie en één patiént met ernstige dysartrie in de thalamusstimulatie-
groep. In de thalamotomiegroep waren zes maanden na de ingreep twee patiénten met
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cognitieve achteruitgang, één patiént met hypesthesie, zeven patiénten met loop- en
balansstoornissen en één patiént met ataxie van de arm. Deze bijwerkingen kwamen niet
voor in de groep patiénten met de ZvP die thalamusstimulatie hadden ondergaan

De werkgroep is van mening dat stimulatie van de thalamus in uitzonderingssituaties
kan worden overwogen bij patiénten met de ZvP met vooral een dominante tremor,
omdat thalamusstimulatie niet effectief is op de motorische responsfluctuaties. Hierbij
moet steeds worden afgewogen of deze patiénten niet eerder voor STN-stimulatie in
aanmerking zouden moeten komen. Thalamusstimulatie wordt daarom tegenwoordig
zelden meer toegepast bij de ZvP.

Aanbeveling

Unilaterale of bilaterale stimulatie van de thalamus kan in uitzonderingssi-
tuaties worden overwogen bij patiénten met de ZvP die vooral een dominante
tremor hebben en waarbij de ernst en progressie van de overige klachten licht
is. Hierbij moet steeds worden afgewogen of deze patiénten niet beter voor een
STN-stimulatie in aanmerking zouden moeten komen.

2.8.4.  Effectiviteit en veiligheid van diepe hersenstimulatie: een vergelijking
tussen STN- en Gpi-stimulatie

Wat is de meest effectieve en veilige methode van diepe hersenstimulatie bij de behandeling
van motorische fluctuaties bij de ZvP?

Wetenschappelijke onderbouwing

In de NICE-richtlijn worden geen gerandomiseerde of gecontroleerde trials gerappor-
teerd waarin is onderzocht wat de meest effectieve en veilige methode van diepe hersen-
stimulatie is.

Conclusie

Er zijn geen RCT’s van voldoende omvang om de keuze tussen STN- en
GPI-stimulatie thans voldoende te kunnen onderbouwen. Vanwege het
grotere aantal studies over STN-stimulatie en de geringere hoeveelheid
en kwaliteit van de literatuur over Gpi-stimulatie wordt op dit moment
bilaterale STN-stimulatie meer toegepast dan bilaterale Gpi-stimulatie.
De resultaten van een aantal lopende RCT’s waarin de effecten en
bijwerkingen van bilaterale STN-stimulatie en Gpi-stimulatie worden
vergeleken, moeten worden afgewacht om de precieze plaats te bepalen
van beide typen operaties.

Niveau 3

C  Ardouin, Volkmann 2001, Obeso 2001, Minguez-Castellanos 2003,
Vesper 2004
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Overige overwegingen

Tot op heden is één RCT gepubliceerd waarin Gpi-stimulatie en STN-stimulatie direct
met elkaar werden vergeleken.”*® Twintig van de oorspronkelijke 23 patiénten (10 in
iedere groep) volbrachten de eenjaarsfollow-up. UPDRS-III in de off-fase verbeterde in
beide groepen (39% in de Gpi-groep versus 48% in de STN-groep). Het verschil was
statistisch niet significant. Er was een trend tot meer verbetering van de bradykinesie
in de STN-groep dan in de Gpi-groep. De verbetering van de uitvoer van ADL in de
off-fase en dyskinesieén in de on-fase (89% versus 62%) was niet verschillend tussen
beide groepen. Alleen in de STN-groep kon de medicatie worden verlaagd. Cognitieve en
neuropsychiatrische bijwerkingen deden zich alleen voor in de STN-groep.”*

In een aantal cohortstudies die beide operaties met elkaar vergeleken, kwamen deels
dezelfde resultaten naar voren*7*73%*%9 De studies van Krack et al. en Krause et al.
vonden echter meer motorische verbetering in de off-fase na STN-stimulatie dan na
Gpi-stimulatie.???*° Grotere RCT’s die beide ingrepen vergelijken, zijn momenteel gaande.
De werkgroep is van mening, dat de plaats van Gpi-stimulatie ten opzichte van de
STN-stimulatie thans onvoldoende duidelijk is. Gpi-stimulatie heeft mogelijk minder
cognitieve en neuropsychiatrische bijwerkingen dan STN-stimulatie; dit is vooralsnog
echter niet voldoende bewezen. Welke van de twee operaties het beste is voor de motori-
sche klachten is evenmin duidelijk.

Aanbeveling

De werkgroep concludeert dat er onvoldoende bewijs is te bepalen of stimu-
latie van de STN de voorkeur geniet boven stimulatie van de GPi bij patiénten
met latere stadia van de ZvP, en de beslissing ten aanzien van het doelgebied
voor de operatie moet op dit moment op individuele basis worden genomen
door experts in de eerdergenoemde operatiecentra. De resultaten van een aantal
lopende RCT’s waarin de effecten en bijwerkingen van bilaterale STN-stimulatie
en Gpi-stimulatie worden vergeleken, moeten worden afgewacht om de precieze
plaats te bepalen van beide typen operaties.

2.9. Niet-medische behandeling

In de vorige hoofdstukken is de farmacologische therapie aan de orde geweest. Het
streven naar behoud van zelfstandigheid voor een patiént met de ZvP is echter vaak
een aangelegenheid waarbij meerdere disciplines zijn betrokken. Patiénten met de ZvP
kunnen ook baat hebben bij interventies door niet-medische disciplines. In dit hoofdstuk
wordt de effectiviteit van de volgende interventies besproken:

. Parkinsonverpleegkundige

« fysiotherapie;

« ergotherapie;

« logopedie;
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« psychosociale interventies;
- multidisciplinaire zorg (algemeen).

Tevens zijn in Bijlage A (Economische evaluatie) scenarioanalyses toegevoegd die inzicht
geven in de mogelijke effecten van de inzet van Parkinsonverpleegkundigen, zoals
beschreven in de richtlijn. Ook wordt aangegeven wat de gevolgen zijn van een eventuele
bredere inzet van Parkinsonverpleegkundigen voor de landelijk benodigde capaciteit aan
Parkinsonverpleegkundigen.

Bij het bestuderen van gepubliceerde studies over niet-medische interventies bij

patiénten met de ZvP stuitten we op de volgende methodologische beperkingen:

- variatie in de lokatie van de therapie (thuis, intramuraal bijvoorbeeld in het zieken-
huis, of polikliniek);

« gebrekkige informatie over de intensiteit van de behandeling;

o variatie in behandelingsmethoden tussen verschillende studies;

« onduidelijke kwalificatie en expertise van de behandelaars;

« de korte duur van de follow-up;

« Kkleine studiegroepen zonder power-berekening

« gebrekkige informatie over randomisatie, uitvallers en intention-to-treat-analyse;

« gebrek aan goed gevalideerde uitkomstmaten.

Voor informatie over de verwijsindicaties en samenwerking van de verschillende
medische en niet-medische disciplines bij patiénten met de ZvP verwijzen we naar
hoofdstuk 4, Transmurale netwerkbeschrijving.

2.9.1.  Effectiviteit van de Parkinsonverpleegkundige zorg

Hoe effectief is het toevoegen van zorg door een Parkinsonverpleegkundige aan de
standaardbehandeling in vergelijking met alleen de standaardbehandeling bij patiénten
met de ZvP?

Een Parkinsonverpleegkundige (of verpleegkundig specialist of nurse practitioner met
specifieke deskundigheid betreffende de ZvP) richt de zorg op het optimaliseren van het
ziekte-, medicatie- en overige therapeutische management om zo een positieve invloed
op de kwaliteit van leven van een patiént met de ZvP te bewerkstelligen. Hierbij wordt
zowel aandacht besteed aan de patiént als diens partner.

De taken van de Parkinsonverpleegkundige zijn (zie hoofdstuk 4, Transmurale netwerk-

beschrijving, aanbeveling 6-4):

« uitvoeren van unieke verpleegkundige handelingen;

- uitvoeren van specifieke taken van de neuroloog om deze te ontlasten;

- zorgcodrdinatie;

« dienen als centraal aanspreekpunt voor de patiént, diens partner en alle betrokken
zorgverleners.
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De verpleegkundige zorg kan voor een patiént met de ZvP en diens partner educatief,
adviserend en ondersteunend zijn. Getracht wordt een bepaald niveau van ziektegerela-
teerde kennis, zelf-, ziekte- en medicatiemanagement te bereiken of te behouden.

Voor een uitgebreide beschrijving over de verpleegkundige zorg voor patiénten met de
ZvP verwijst de werkgroep naar de richtlijn van de NPCF/V&VN ‘Verpleging en verzorging

van mensen met de ziekte van Parkinson’>*'

Wetenschappelijke onderbouwing

In drie RCT’s werd de effectiviteit van zorgverlening aan patiénten met de ZvP met
toevoeging van zorg door een Parkinsonverpleegkundige vergeleken met zorgverle-
ning zonder de betrokkenheid van een Parkinsonverpleegkundige.”*****3# Alle drie
RCT’s zijn vooral uitgevoerd in Engeland en Wales. Er waren grote methodologische
verschillen tussen deze RCT’s. De eerste studie vond plaats op een specialistische neuro-
logische afdeling (n=40 patiénten).*¥ De zorg van de Parkinsonverpleegkundige bestond
uit twee thuisbezoeken en vijf telefonische contacten gedurende een periode van zes
maanden. De alternatieve interventie was standaard zorg, maar de inhoud hiervan werd
niet nader toegelicht. De tweede studie vond in huisartsenpraktijken plaats (n=1859
patiénten). De patiénten in de interventiegroep ontvingen gemiddeld acht consulten
per jaar waarvan 75% bij de patiént aan huis. De inhoudelijke taken van de zorg door
de Parkinsonverpleegkundige waren niet nader omschreven.”® De alternatieve inter-
ventie bestond uit de standaard zorg door de huisarts. De laatste studie werd in drie
ziekenhuizen uitgevoerd (n=185 patiénten).’** De inhoudelijke taken van de zorg door de
Parkinsonverpleegkundige waren eveneens niet omschreven. De alternatieve interven-
ties waren poliklinische bezoeken aan een neuroloog. In deze studie volbracht slechts
58% van de patiénten hun deelname aan de studie en kregen veel patiénten zorg van
zowel de neuroloog als de Parkinsonverpleegkundige. Slechts één studie had voldoende
statistische power.”*®

In de eerste studie werden negen psychosociale uitkomsten gemeten.”* Ofschoon in de
interventiegroep zeven van de negen uitkomsten een verbetering liet zien, werd voor
geen enkele uitkomst statistische significantie bereikt. De verbetering voor angst en
depressie was het grootst. In de controlegroep werden voor drie van de negen uitkomsten
verbetering gezien, echter niet bij angst of depressie.

In de tweede studie werden naast klinische uitkomsten waaronder overleving, uitkom-
sten meegenomen op het gebied van kwaliteit van leven (globale gezondheidsvraag,
PDQ-39, Euroqol).”® Alleen de uitkomst van de globale gezondheidsvraag, een maat
voor subjectief welbevinden, bereikte statistische significantie (p=0,008) in de inter-
ventiegroep. De score verbeterde met 5% (van 5,02 naar 4,79). Als secundaire uitkomst
is de therapietrouw betreffende het gebruik van medicatie gemeten (zie paragraaf 2.6.,
Therapietrouw).

In de derde studie is wat uitkomstmaten betreft gekeken naar de PDQ-39, SF-36, en de
HADS** Slechts twee van de 22 dimensies bereikten statistische significantie in de
interventiegroep: lichamelijk functioneren (p=0,02) en algemene gezondheid (p=0,02).
Beide gemeten met de SF-36.

137

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 137 @ 09-03-11 12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

Met betrekking tot de economische evaluatie werd maar één studie gevonden die voldeed
aan kwaliteitscriteria.”*® Hierbij bleken de kosten voor de National Health Service, de
nationale gezondheidsorganisatie in het Verenigd Koninkrijk, en de kosten voor de
GGD’s niet significant toe te nemen wanneer zorg door een Parkinsonverpleegkundige
werd toegevoegd aan het reguliere zorgprotocol.

CONCIUSIE .. S
Zorg verleend door een Parkinsonverpleegkundige heeft een positief
effect op het welbevinden van de patiént.

Zorg verleend door een Parkinsonverpleegkundige kan een positief
effect hebben op het fysieke functioneren en de algemene gezondheid
van patiénten met de ZvP.

Niveau 2

Wat betreft het effect van zorg verleend door een Parkinson-
verpleegkundige op medicatietrouw zijn er tegenstrijdige aanwijzingen.

Een Parkinsonverpleegkundige kan een positief effect hebben op de
vermindering van angst en depressie.

B Jahanshahi 1994, Jarman 2002, Reynolds 2000

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat Parkinsonverpleegkundigen een centrale rol dienen

te vervullen in de zorg voor patiénten met de ZvP. Hierbij kunnen vijf functies worden

onderscheiden:

« cobrdinatie van zorg;

« voorlichtende rol;

. signalerende functie;

« vervanging van een deel van de traditionele functies van de medisch-specialist of
huisarts, waaronder het monitoren van de effecten van medicamenteuze therapie;

« aanvullende zorg waar de medisch-specialist thans niet goed aan toekomt, bijvoor-
beeld het controleren op en begeleiden van niet-motorische complicaties van de ziekte.

De Parkinsonverpleegkundige is zodoende onder meer verantwoordelijk voor het
tijdig herkennen van psychosociale problemen bij de patiént of diens partner. Hierbij
valt te denken aan het omgaan met spanning, schuldgevoelens, het verdwijnen van
de gelijkwaardigheid van partners (inclusief seksuele problematiek), verslavings-
problematiek en angst voor medicatie.

Als zorgcodrdinator is de Parkinsonverpleegkundige de hoofdschakel voor informatie,
communicatie en beleid. De Parkinsonverpleegkundige moet daarom korte lijnen
hebben naar de hoofdbetrokkenen: de neuroloog en de huisarts. Daarnaast werkt de
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Parkinsonverpleegkundige, indien geindiceerd, nauw samen met de thuiszorg en de
revalidatiearts dan wel met de (ambulante) verpleeghuiszorg.

In een economische analyse is beoordeeld wat de gevolgen zijn van de inzet van
meer Parkinsonverpleegkundigen in de zorg voor Parkinsonpatiénten. Hierbij lag de
nadruk op de laatste twee functies van de Parkinsonverpleegkundige. Het uitgangs-
punt daarbij was steeds dat de Parkinsonverpleegkundige daarnaast tijd vrij hield
voor codrdinerende en voorlichtende taken. Er is een aantal mogelijkheden onder-
zocht. De zorg van een Parkinsonverpleegkundige kan volledig complementair zijn aan
die van de medisch-specialist/huisarts, of gedeeltelijk de zorg die nu wordt geleverd
door de medischspecialist vervangen. De keuzes hierin bepalen de behoefte aan
Parkinsonverpleegkundigen, de kosteneffectiviteit en de invleod op het budget.
Scenarioanalyses voor de inzet van Parkinsonverpleegkundigen in de zorg laten
zien dat deze zorg kosteneffectief kan zijn mits de kwaliteit van leven van patiénten
verbetert (zie de Economische evaluatie in Bijlage A). Voor dit laatste is echter (nog)
weinig harde evidentie te vinden in de bestaande literatuur. Dit komt doordat het aantal
studies naar de effecten van de inzet van een Parkinsonverpleegkundige heel beperkt
is en de rol van de Parkinsonverpleegkundige in de landen waar de studies zijn uitge-
voerd (onder meer Groot-Brittanni€) duidelijk verschilt met de beoogde rol van de
Parkinsonverpleegkundige in Nederland.

De werkgroep ziet een duidelijk codrdinerende, signalerende, voorlichtende, screenende en
begeleidende rol voor de Parkinsonverpleegkundige die daarmee een deel van het consult van
de medisch-specialist vervangt. De gedeeltelijke vervanging van consulten door de medisch-
specialist betekent niet vanzelfsprekend een kostenbesparing, omdat verpleegkundigen
gemiddeld meer tijd per patiént besteden (zie Bijlage A). Die extra tijd besteden zij onder
meer aan aspecten van de ziekte waaraan de medisch-specialist veelal nu niet toekomt.
Wanneer de Parkinsonverpleegkundige per patiént twee consulten per jaar overneemt
van de medisch-specialist, ongeveer 20 minuten extra tijd steekt in aanvullende consul-
tatie en nog eens 20 minuten telefonische ondersteuning biedt, is de inzet van de
Parkinsonverpleegkundige kostenneutraal. Dat wil zeggen, in dat geval kan er meer
contacttijd per patiént zijn bij gelijke kosten. Landelijk zou dit de inzet vergen van 15
tot 30 extra Parkinsonverpleegkundigen, dat wil zeggen 20% tot 30% meer dan er nu
werkzaam zijn (Bijlage A).

Alles overwegend is de werkgroep van mening dat elke patiént met de ZvP minimaal
eenmaal moet worden verwezen naar een Parkinsonverpleegkundige. In samenspraak
met de patiént kan vervolgens worden besloten wat voor vervolg wordt gegeven aan deze
specialistische verpleegkundige zorg. De Parkinsonverpleegkundige dient goed bereik-
baar te zijn voor de patiént en ziet erop toe dat de patiént, indien noodzakelijk, thuis kan
worden bezocht voor het ontvangen van specialistische verpleegkundige zorg.
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Aanbevelingen

De behandelend specialist verwijst elke patiént met de ZvP van wie de zorg wordt
gecoordineerd door een andere zorgverlener dan de Parkinsonverpleegkundige
minimaal éénmaal naar een Parkinsonverpleegkundige.

De taken en verantwoordelijkheden van de Parkinsonverpleegkundige zijn
omschreven in hoofdstuk 4 Transmurale netwerkbeschrijving (aanbevelingen 6-4
ad 3).

De Parkinsonverpleegkundige werkt volgens de richtlijn van de NPCF/V&VN

‘Verpleging en verzorging van mensen met de ziekte van Parkinson’>*

Er is behoefte aan meer Parkinsonverpleegkundigen dan nu in Nederland beschik-
baar zijn om de zorg zoals gewenst te kunnen verlenen. Modelanalyses laten zien
dat de zorg door Parkinsonverpleegkundigen kosteneffectief kan zijn mits de kwali-
teit van leven van patiénten verbetert. Voor dit laatste is weinig harde evidentie.

2.9.2.  Effectiviteit van fysiotherapie of oefentherapie Cesar en Mensendieck

Wat is de toegevoegde waarde van fysiotherapie of oefentherapie Cesar en Mensendieck
bij de behandeling van de ZvP?

Fysiotherapie en oefentherapie (Cesar en Mensendieck) houdt zich bezig met het
bewegen van mensen in hun dagelijkse omgeving en maatschappelijke participatie.***
De fysiotherapeut en oefentherapeut:

voorkomen gezondheidsproblemen (benoemd in functies, activiteiten en participatie);
vermindert deze of helpen deze te compenseren;

bieden begeleiding en ondersteuning;

beinvloeden attitude, gedrag, leefstijl en woon- en werkomstandigheden voor zover deze
een relatie hebben met de hulpvraag of het gezondheidsprobleem.

Voor een uitgebreide beschrijving van de fysiotherapeutische behandeling van
patiénten met de ZvP verwijst de werkgroep naar de richtlijn ‘Ziekte van Parkinson’ van
het KNGF.** Voor een uitgebreide beschrijving over de behandeling door oefenthera-
peuten Cesar en Mensendieck van patiénten met de ZvP verwijst de werkgroep naar de
richtlijnen van de VvOCM.***** Inhoudelijk zijn er geen verschillen in de richtlijnen
voor fysiotherapie en oefentherapie. De richtlijnen zijn namelijk door één werkgroep
ontwikkeld bestaande uit vertegenwoordigers uit deze drie beroepsgroepen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Sinds 2005 zijn vier systematische reviews van goede kwaliteit verschenen over de effec-
tiviteit van fysiotherapie bij de ZvP2***" De originele studies waren veelal van matige
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kwaliteit en beperkte omvang. Daarnaast zijn twee systematische reviews van systema-
tische reviews verschenen.”**”
De eerste review (2005) was specifiek gericht op de effecten van externe ritmische
cueing” In deze review werden 24 studies beoordeeld, waarvan 2 RCT’s van hoge
kwaliteit. In één RCT werd een behandeling (algemene groepsoefentherapie) onderzocht
waarvan cueing een onderdeel uitmaakte. Op basis van deze RCT werd geconcludeerd dat
auditieve cueing mogelijk een positief effect heeft op de loopsnelheid van patiénten met
de ZvP. Deze studie werd uitgevoerd in een laboratoriumsetting waardoor de uitkomsten
wellicht niet generaliseerbaar zijn.””

In de twee systematische reviews werden alle fysiotherapeutische interventies (gericht

op transfers, houding, balans, reiken, grijpen, lopen en fysieke conditie) meegenomen.

In de eerste (2007) werden conclusies getrokken volgens de systematiek van het CBO (zie

inleiding) op basis van 23 RCT’s.**° De volgende conclusies werden gebaseerd op bewijs

verkregen uit minimaal twee of meerdere RCT’s van niveau B (niveau 2):

« het is aannemelijk dat bij patiénten met de ZvP de gang wordt verbeterd door het
toepassen van visuele of auditieve cues, die zijn geoefend tijdens actieve looptraining;

« het is aannemelijk dat bij patiénten met de ZvP het toepassen van cognitieve bewe-
gingsstrategieén het uitvoeren van de transfers verbetert;

+ het is aannemelijk dat de combinatie van balanstraining (waarbij patiénten hebben
aangeleerd om visuele en vestibulaire terugkoppeling te gebruiken) met kracht-
training van de onderste extremiteit effectief is in het verbeteren van de balans bjj
patiénten met de ZvP en effectiever is dan balanstraining alleen;

« het is aannemelijk dat een oefenprogramma gericht op het verbeteren van de mobi-
liteit gecombineerd met oefeningen gericht op activiteiten (bijvoorbeeld lopen of
balans) een verbetering geeft in de uitvoer van de ADL;

« het is aannemelijk dat bij patiénten met de ZvP een krachttrainingsprogramma de
spierkracht verbetert.

De tweede review (2007) includeerde 23 RCT’s.*® De methodologische kwaliteit van de
studies was matig, maar is de afgelopen decennia substantieel verbeterd. In de studies
met de hoogste kwaliteit werd veelal het effect van oefentherapie onderzocht, inclusief
het gebruik van externe ritmes om de gang en hieraan gerelateerde activiteiten te verbe-
teren. De resultaten suggereren dat de onderzochte effecten van fysiotherapie taak- en
contextathankelijk zijn. Oefenprogramma’s moeten daarom bestaan uit betekenisvolle
taken die bij voorkeur worden getraind in de huiselijke omgeving van de patiént.””

In de laatste review (2007) werden 14 RCT’s (n=518) geincludeerd, namelijk niet

de studies waarin cueing werd onderzocht>*® De meeste RCT’s waren van matige

kwaliteit.*** Voor twee uitkomstmaten was het mogelijk een kwantitatieve analyse van de
resultaten uit te voeren (meta-analyse): het fysiek functioneren (standardised mean diffe-

rence (SMD) 0,47, 95% CI 0,12-0,82) en de kwaliteit van leven (SMD 0,27, 95% CI 0,02-

0,51). Voor de overige uitkomstmaten zoals kracht, evenwicht, loopsnelheid, vallen of

depressie was dit niet mogelijk en werd een kwalitatieve analyse verricht. De resultaten

van deze kwalitatieve analyse zijn kort samengevat de volgende: voor kracht werd in twee
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studies een significante verbetering gerapporteerd; in twee andere studies die werden
gevonden werden geen groepsverschillen gerapporteerd. Wat evenwicht betreft werden
in vier van de vijf gevonden studies een significante verbetering gerapporteerd in Berg
Balance Scale, of Functional Reach and Sensory Orientation. In drie van de vier studies
die werden gevonden, werd een significante verbetering van de loopsnelheid gezien. Met
betrekking tot de uitkomstmaat vallen werden twee studies gevonden. In geen van deze
studies leidde oefenen tot een vermindering van de valincidentie. Er werden vier studies
gevonden met betrekking tot de uitkomstmaat depressie. Geen van deze studies liet een
vermindering van depressie zien als gevolg van een oefenprogramma. In de twee syste-
matische reviews van systematische reviews werden drie systematische reviews over de
effectiviteit van fysiotherapie bij de ZvP geincludeerd. Er werd onvoldoende gering tot
matig bewijs gevonden voor de effectiviteit van fysiotherapie >***

Conclusie

Het looppatroon (inclusief de loopsnelheid) van patiénten met de ZvP
wordt verbeterd door het toepassen van visuele of auditieve cues, die
zijn geoefend tijdens actieve looptraining.

Cognitieve bewegingsstrategieén verbeteren bij patiénten met de ZvP
het uitvoeren van transfers.

De combinatie van balanstraining met krachttraining van de onderste
extremiteit is effectief in het verbeteren van de balans bij patiénten
. met de ZvP en is effectiever dan balanstraining alleen.
Niveau 2
Een oefenprogramma gericht op het verbeteren van de mobiliteit,
gecombineerd met oefeningen gericht op activiteiten (bijvoorbeeld
lopen of balans) geeft een verbetering in de uitvoer van de ADL.

Een krachttrainingsprogramma verbetert de spierkracht bij patiénten
met de ZvP.

B Lim 2005, Smidt 2005, Taylor 2007, Kwakkel 2008, Goodwin 2008,
Keus 2008

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat elke patiént met de ZvP met beperkingen in de uitvoer
van de ADL, een verhoogd valrisico, inactiviteit of verminderde conditie, op basis van
bovenvermelde evidentie, met een specifieke behandeldoelstelling moet worden verwezen
naar een fysiotherapeut of oefentherapeut. Zonder duidelijke Parkinsonspecifieke
strategie heeft fysiotherapie of oefentherapie geen zin. Daarom is er een sterke voorkeur
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voor een fysiotherapeut of oefentherapeut die behandelt volgens de landelijke richtlijn
‘Ziekte van Parkinson’ van het KNGF of de VWOCM. Het is belangrijk om fysiotherapie
of oefentherapie vroeg in het beloop van de ziekte te starten, omdat anders de kans om
preventieve behandelingsstrategieén te ontwikkelen, verloren gaat.

Aanbevelingen

De indicaties voor verwijzing naar een fysiotherapeut of oefentherapeut zijn
omschreven in Hoofdstuk 4 ‘Transmurale netwerkbeschrijving’ (aanbeveling 7-4).

De fysiotherapeut of oefentherapeut heeft tijdens de behandeling speciale
aandacht voor:

- balans (preventie van vallen);

- transfers, reiken en grijpen;

- vergroten van de aerobe capaciteit;

- verbeteren van het initiéren van bewegingen;

- verbeteren van het lopen door cueing;

- verbeteren van de functionele onafhankelijkheid, mobiliteit en ADL;

- informatie betreffende veiligheid en oefeningen in de thuissituatie.

De fysiotherapeut of oefentherapeut werkt volgens de richtlijn ‘Ziekte van
Parkinson’ van het KNGF of van de VvOCM.*#3%

2.9.3.  Effectiviteit van ergotherapie

Wat is de toegevoegde waarde van ergotherapie bij de behandeling van de ZvP?

Ergotherapie heeft als doel het verminderen van praktische problemen bij het uitvoeren

van rollen en activiteiten die voor de betreffende persoon betekenisvol zijn. Hierbij

kunnen interventies gericht zijn op:

+ het stimuleren van zelfmanagement ten behoeve van problemen in activiteiten en
participatie;

+ het optimaliseren van dagstructuur en dagbesteding;

« het toepassen van specifieke strategieén (bijvoorbeeld cues en cognitieve strategieén)
en een andere werkwijze bij het uitvoeren van activiteiten;

« hetaanpassen van de omgeving (onder meer inrichting, hulpmiddelen, voorzieningen);

« het adviseren en begeleiden van de partner.

Voor een uitgebreide beschrijving over ergotherapie bij de ZvP verwijst de werkgroep
naar de monodisciplinaire richtlijn ‘Ergotherapie bij de Ziekte van Parkinson’, een richtlijn
van Ergotherapie Nederland.»*
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Wetenschappelijke onderbouwing

In een systematische review van twee RCT’s met in totaal 84 patiénten werd de effectivi-
teit van ergotherapie in vergelijking met een placebo of geen behandeling onderzocht.*”
De interventies verschilden aanzienlijk in beide studies. In de ene studie besloeg de
behandelingsduur 20 uur verspreid over vijf weken met een follow-upduur van één
jaar; in de andere studie was de behandelingsduur 12 uur verspreid over één maand
zonder dat follow-up plaatsvond. Beide trials hadden geen adequate placebobehandeling,
gebruikten een gering aantal patiénten en zowel randomisatie als blindering van toewij-
zing werd in een trial niet gespecificeerd.

In de trial van Gauthier et al. bleef de Barthel Index-score in de loop van een jaar constant
in de interventiegroep, terwijl deze score in de controlegroep met 4,6 punten vermin-
derde. Informatie over statistische significantie werd niet gerapporteerd.

In de trial van Fiorani et al. waren uitkomstmaten motorische beperkingen, ADL en
kwaliteit van leven (Nottingham Health Profile). Het gemiddelde verschil van verandering
tussen de ergotherapie en de placebogroep was voor deze uitkomstmaten 0,04; -6,5; en
-2,5. Informatie over statistische significantie werd niet gerapporteerd.

Conclusie

. interventies bij de ZvP.
Niveau 3

B Dixon 2007

Overige overwegingen

De werkgroep hecht waarde aan de vele aspecten van ergotherapie, in het bijzonder het
adviseren over passende hulpmiddelen en voorzieningen om het uitvoeren van activi-
teiten te verbeteren bij patiénten met de ZvP of hun partner. Het is van belang dat de
behandelend arts bij een patiént met de ZvP navraag doet naar het dagelijks functio-
neren. Indien de patiént problemen ervaart in het deelnemen aan betekenisvolle rollen
en activiteiten of een verhoogd valrisico heeft, dient de patiént te worden verwezen naar
een ergotherapeut. Ook partners kunnen worden verwezen naar de ergotherapeut als zij
vragen of zorgen hebben over de begeleiding of verzorging van de patiént bij dagelijkse
activiteiten (zie ook indicaties voor verwijzing 7.3).

De voorkeur gaat uit naar een ergotherapeut die handelt volgens de richtlijn ‘Ergotherapie
bij de Ziekte van Parkinson’ van Ergotherapie Nederland. De ergotherapeut kan in overleg
met de patiént besluiten de patiént (nog) niet te behandelen en zal de behandeling staken
als de gestelde doelen bereikt zijn.
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Aanbevelingen

De indicaties voor verwijzing naar een ergotherapeut zijn omschreven in
Hoofdstuk 4 ‘Transmurale netwerkbeschrijving’ (aanbeveling 7-3).

De ergotherapeut heeft tijdens de behandeling speciale aandacht voor het:

- stimuleren van zelfmanagement van problemen in activiteiten en participatie;

- optimaliseren van tijdsplanning, dagstructuur en dagbesteding;

- toepassen van specifieke strategieén zoals cues en cognitieve strategieén en
het aanleren alternatieve werkwijzen bij het uitvoeren van activiteiten;

- aanpassen van de activiteit, bijvoorbeeld vereenvoudigen of structureren;

- aanpassen van de omgeving (onder meer adviseren over hulpmiddelen en
voorzieningen);

- adviseren en begeleiden van de partner.

De ergotherapeut werkt volgens de richtlijn ‘Ergotherapie bij de ziekte van Parkinson’
van Ergotherapie Nederland.»*

2.9.4. Effectiviteit van logopedie

Wat is de toegevoegde waarde van logopedie bij de behandeling van spraakstoornissen
bij de ZvP?

De logopedist richt zich bij patiénten met de ZvP op drie gebieden: moeite met spreken
(dysartrie en communicatieve blokkades), orofaryngeale slikstoornissen en gebrekkige
speekselbeheersing en de beperkingen en participatieproblemen die daarvan het gevolg
kunnen zijn.

Voor een uitgebreide beschrijving over de logopedische behandeling van patiénten met
de ZvP verwijst de werkgroep naar de richtlijn ‘Logopedie bij de ziekte van Parkinson’ van
de NVLEX®

Wetenschappelijke onderbouwing

In een systematische review van drie RCT’s met in totaal 63 patiénten werd de effectivi-
teit van logopedie in vergelijking met standaardtherapie onderzocht.”” In één van de drie
RCT’s werden geen numerieke gegevens gerapporteerd, zodat de uitkomsten slechts op
de 41 patiénten uit de twee andere RCT’s betrekking hadden. In één RCT werd de Lee
Silverman Voice Treatment (LSVT) onderzocht in vergelijking met ademhalingstherapie.
In de andere RCT betrof het logopedie in combinatie met visuele cues versus logopedie.
LSVT is een spraaktherapieprogramma dat speciaal is ontwikkeld voor mensen met de
ZvP. Er wordt vooral aandacht besteed aan het verbeteren van het stemvolume. Het inten-
sieve karakter van het programma helpt mensen met de ZvP herkennen dat hun stem-
volume te gering is, en ervan te doordringen dat een meer normaal stemvolume binnen
de mogelijkheden ligt. Dit maakt dat men zich prettig voelt met de luidere stem.
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De interventies in de diverse studies verschilden aanzienlijk in de mate van intensiteit.
In één studie werden patiénten in totaal 10 uur behandeld, verspreid over vier weken;
in een andere studie 16 uur in vier weken tijd, en in de derde studie 35 tot 40 uur
verspreid over twee weken. In beide trials verbeterde het objectieve stemvolume: met
11 dB (conventionele logopedie) en 5,4 dB (LSVT)(p<o,005) direct na de therapie. Deze
winst nam af met 3,5 dB (LSVT) na zes maanden. Het maximale stemvolume nam na
conventionele logopedie toe met 16 dB (p<o,o1). Gemiddelde objectieve stemvolume in
LSVT-groep nam tijdens beschrijving van een plaatje met 5,2 dB (p<0,025) toe en deze
verbetering bleef gedurende zes maanden behouden. Objectieve stemvolume tijdens het
lezen was in de LSVT-groep direct na de therapie meer dan in de placebogroep en de
verbetering bleef na zes maanden behouden.

In een trial van 32 opeenvolgende poliklinische patiénten met de ZvP en met lichte tot
ernstige spraakstoornissen werd de Lee Silverman Voice Treatment (LSVT) vergeleken
met de Pitch Limiting Voice Treatment (PLVT).”" De sekseratio was ongeveer één en de
leeftijd varieerde van 36 tot 75 jaar. Alle patiénten namen hun gebruikelijke medicatie
in. In een sessie van circa 30 minuten werd de patiénten de procedure uitgelegd zonder
het doel ervan te onthullen, een fonetogram gemaakt en moesten drie taken worden
uitgevoerd: zo lang mogelijk “ah” zeggen, de maanden opnoemen en een passage van
twee regels voorlezen.

Zowel LSVT als PLVT verhoogt direct significant het stemvolume. LSVT vergroot
(ongewenst) de toonhoogte en spierspanning significant voor alle taken, terwijl PLVT
dit alleen doet bij het voorlezen. Wat de duur van klinker (de fonatietijd) betreft gaf noch
LSVT noch PLVT een significante verbetering te zien.

Conclusie

. unstig effect op stemvolume en articulatie.
Niveau 2. & & P

B Deane 2001, De Swart 2003

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat elke patiént met de ZvP met spraak- of slikproblemen,
inclusief problemen met de speekselbeheersing, moet worden verwezen naar een logope-
dist (voor uitgebreide aanbevelingen, gebaseerd op de opinie van experts, zie paragraaf'3.4.,
Gastro-intestinale disfunctie en paragraaf 3.9., Speekselverlies).

Bij voorkeur betreft dit een logopedist met ervaring in de behandeling van patiénten met
de ZvP met spraak- of slikproblemen en die handelt volgens de richtlijn ‘Logopedie bij de
ziekte van Parkinson’ van de NVLF. De logopedist kan altijd besluiten de patiént (nog)
niet te behandelen of om de behandeling direct weer te staken als de gestelde doelen
zijn bereikt.
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Aanbevelingen

De indicaties voor verwijzing naar een logopedist zijn omschreven in hoofdstuk 4,
Transmurale netwerkbeschrijving (aanbeveling 77-0).

De logopedist heeft tijdens de behandeling speciale aandacht voor:
- ziektespecifieke behandelprogramma’s, zoals LSVT en PLVT;
- het aanreiken van strategieén om spraakverstaanbaarheid te verbeteren;
- het waarborgen van effectieve communicatie tijdens de ziekte, inclusief hulp-
middelen;
- diagnostiek en behandeling van slikstoornissen, ter minimalisering van aspiratie.

De logopedist werkt volgens de richtlijn ‘Logopedie bij de ziekte van Parkinson’ van
de NVLE

2.9.5.  Effectiviteit van psychosociale interventies

Wat is het belang van maatschappelijk werk en de klinisch psycholoog ten aanzien van
het psychosociaal functioneren voor mensen met de ZvP en hun partners?

Veel patiénten met de ZvP kampen met psychosociale problemen zoals depressie, gebrek
aan motivatie, sociale angsten en moeite om met stress om te gaan. Zij maken zich
ook (ernstige) zorgen over hun fysiek en psychosociaal functioneren. Deze problemen
kunnen de kwaliteit van leven in sterke mate beinvloeden.””

Emotionele ondersteuning van en praktische zorg aan patiénten met de ZvP wordt vaak
verleend door partners.*®® Zij worden gedurende alle stadia van de ziekte sterk belast.
Hierdoor lopen zij het risico op sociaal isolement, verlies van hun baan, emotionele
uitputting en een geringere kwaliteit van leven.**® Uit onderzoek is gebleken dat partners
van patiénten met de ZvP meer last hebben van affectieve en angststoornissen en meer
gebruikmaken van de gezondheidszorg vanwege psychische problematiek dan degenen die
geen zorg hoeven te verlenen. Partners verdienen om diverse redenen (meer) aandacht. Er
is momenteel, mede vanwege de kosten, een verschuiving gaande van intra- naar extra-
murale zorg’*>*®" De belasting van de partner kan de kwaliteit van zorg voor de patiént
verminderen en langs deze weg de gezondheid van de patiént beinvloeden. Veel patiénten
willen zo lang mogelijk thuis blijven en hebben daarom een capabele verzorger nodig.
Medische interventies zijn primair gericht op de componenten ‘lichaamsfunctie en
-structuur’ en ‘activiteit’ van het International Classification of Functioning, Disability and
Health-model (ICF) (Appendix 4), waarbij de andere componenten van het model zoals
participatie, sociale relaties of recreatie, minder of soms zelfs geen aandacht krijgen. De
psychosociale interventies zijn met name op de laatstgenoemde componenten gericht.
De maatschappelijk werker richt zich op de psychische en sociale problemen die voort-
komen uit de ziekte. De interactie (wisselwerking) met de sociale omgeving staat hierbij
centraal, evenals de focus op het ‘gezonde’ deel van het leven van de patiént. De maat-
schappelijk werker biedt hulp aan patiénten met de ZvP en partners bij het leren omgaan
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met de ZvP en de gevolgen ervan op psychosociaal gebied (zoals emotionele problemen,
acceptatie van problemen en sociale problemen) en op maatschappelijk gebied (zoals werk,
vrijetijdsproblemen, financién en regelingen). De hulp van de maatschappelijk werker kan
zijn gericht op de individuele patiént, op de relatie tussen de patiént en diens partner, op
het gezin of op de relatie tussen de patiént en zijn sociaal maatschappelijke omgeving.

De maatschappelijk werker heeft speciale aandacht voor:

« psychosociale inventarisatie (welke problemen doen zich voor, wat is de verhouding
tussen draagkracht en draaglast van patiént of diens partner);

« voorlichting over materié€le hulp;

« Dbemiddeling en belangenbehartiging;

« psychosociale hulpverlening gericht op het leren omgaan met de ziekte en de verwer-
king van de ziekte;

« verwijzing naar of verzorging van een psychosociaal educatieprogramma zoals het
Patiént Educatie Programma Parkinson (PEPP).

Subvraag: Is het PEPP effectief als psychosociale begeleiding van de patiént met de ZvP
en diens partner?

Wetenschappelijke onderbouwing

Onderzoekers uit zeven Europese landen, verenigd in het EduPark Consortium, hebben
in de afgelopen jaren een gestandaardiseerde psychosociale interventie ontwikkeld voor
mensen met de ZvP en hun partners, het PEPP®* Dit programma is opgezet als een
systematische en professionele wijze van ondersteunen van patiénten en hun partners
door middel van voorlichting over en onderwijzen van vaardigheden die, in aanvulling
op hun medische behandeling, gericht zijn op het verbeteren van de kwaliteit van leven.

Dit programma bestaat uit acht wekelijkse sessies van 9o minuten; patiénten en partners

participeren in afzonderlijke groepen bestaande uit vijf tot zeven deelnemers. Een uitge-

breide beschrijving van het PEPP is te vinden in het PEPP-handboek **

Er zijn in de literatuur geen resultaten van vergelijkend onderzoek beschikbaar. De resul-

taten van niet-vergelijkend onderzoek kunnen als volgt worden samengevat:*****

« zowel bij de patiénten als bij de zorggevers was er na deelname aan het PEPP een
vermindering van psychosociale problemen te zien en een verminderde hulpbehoefte;

« de meeste patiénten en partners beoordeelden het programma positief;

« de oefeningen die patiénten en partners moesten doen om nieuwe vaardigheden
aan te leren, werden door een deel van hen te moeilijk gevonden. Het programma is
daarop aangepast. Nu bevat het programma per sessies twee opties voor de trainer: de
cognitieve route of de gedragsmatige route. De laatste is meer geschikt bij patiénten
met cognitieve problemen;

- de stemming van zowel patiénten als partners verbeterde tijdens het programma;

« de kwaliteit van leven en depressie toonden geen verbetering, noch bij patiénten noch
bij partners.
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Conclusie

Het PEPP geeft zowel bij de patiénten als bij de partners een verminde-

N ring van psychosociale problemen en een verminderde hulpbehoefte.

C  Macht 2007; Simons 2006

Overige overwegingen

Veel patiénten met de ZvP en hun partners ervaren psychosociale problemen gerelateerd
aan de ZvP. Aangezien (niet-vergelijkend) onderzoek positieve effecten heeft aange-
toond van het PEPP is de werkgroep is van mening dat het aanbieden van het PEPP aan
patiénten met de ZvP en hun partners een meerwaarde heeft.

Patiénten kunnen in elke fase psychosociaal overbelast raken. Er is nog geen onderzoek
gedaan met betrekking tot de vraag in welke fase patiénten het meeste baat zouden
kunnen hebben van psychosociale behandeling. Klinische ervaring lijkt erop te wijzen
dat met name patiénten in Hoehn enYahr-stadium 2 of 3 hiervan profijt hebben. Deze
patiénten (en hun partners) ervaren waarschijnlijk fysieke beperkingen vanwege de
ziekte evenals psychosociale problemen. Voor patiénten die net de diagnose hebben
vernomen, kan de interventie van belang zijn vanwege bijvoorbeeld acceptatieproblemen
of depressiviteit. Voor deze patiénten kan de interventie echter ook te confronterend zijn.
Andere psychologische interventies, zoals life review, oplossingsgerichte therapie, mind-
fulness en psychotherapie zijn niet onderzocht bij de ZvP en om die reden niet in de
richtlijn opgenomen.

Aanbevelingen

Alle zorgverleners dienen in elke fase van het ziekteproces alert te zijn op
problemen in het emotioneel en psychisch welbevinden en op de aanwezigheid
van psychosociale problemen bij de patiént of diens partner en dienen dit naar de
Parkinsonverpleegkundige te communiceren.

Bij het vermoeden op psychosociale problemen, interpersoonlijke problematiek
of emotionele of psychische overbelasting van de patiént of diens partner verdient
het aanbeveling naar een maatschappelijk werker of een klinisch psycholoog te
verwijzen. De keuze voor één van beide disciplines is hierbij afthankelijk van
de expertise op het gebied van relatietherapie en de voorkeur van de patiént.
Patiénten met complexe psychosociale problematiek dienen naar een klinisch
psycholoog te worden verwezen.

Bij aanwezigheid van psychosociale problemen of emotionele of psychische overbe-
lasting (van patiénten en hun partners) kan verwijzing voor psychosociale educatie,
bijvoorbeeld zoals het PEPP of cognitieve gedragstherapie, worden overwogen.

149

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 149 @ 09-03-11 12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

Zie hoofdstuk 4, Transmurale netwerkbeschrijving, voor de taken en verantwoorde-
lijkheden van de maatschappelijkwerker en de klinisch psycholoog (aanbeveling

7-7 en 7-10).

2.9.6.  Effectiviteit van multidisciplinaire zorg

Hoe effectief is het toevoegen van multidisciplinaire zorg door een team van medici, para-
medici en verpleegkundigen aan de standaardbehandeling in vergelijking met alleen de
standaardbehandeling bij patiénten met de ZvP?

Wetenschappelijke onderbouwing

In een systematische review van de evidentie met betrekking tot niet-farmacologische
interventies bij patiénten met de ZvP had slechts één van de 44 geincludeerde studies
betrekking op multidisciplinaire interventie.’® Het betrof een cross-over trial waarin
patiénten toegang hadden tot fysiotherapie, ergotherapie, een Parkinsonverpleegkundige,
groepsondersteuning en groepsvoorlichting’® De patiénten werden grotendeels gere-
kruteerd in een kliniek waarin neurologen met expertise op het gebied van de ZvP
werkzaam waren. Er werden 144 patiénten geincludeerd. De gemiddelde leeftijd was
71 jaar. Van slechts 94 patiénten waren zowel baseline- als follow-upgegevens. Na zes
maanden bleken de ‘behandelde’ patiénten een trend (p<o,09) te vertonen naar meer
mobiliteit, maar zij hadden ook een significant lagere algemene gezondheid (p<o,002)
en geestelijke gezondheid (p<o,02) in vergelijking met ‘niet-behandelde’ patiénten. De
onderzoekers gaven diverse redenen op waarom er geen positief effect was. Misschien
was er, gezien het feit dat de meeste patiénten afkomstig waren uit een gespecialiseerd
centrum, weinig ruimte voor verdere verbetering. Een andere reden zou kunnen zijn
dat een interventie van zes dagen van in totaal 10 uur face-to-face-behandeling en 10 uur
groepstherapie niet genoeg was om in een termijn van zes maanden effect te sorteren.

CONCIUSIE ... S
Er is geen aangetoonde effectiviteit van kortdurende, laagfrequente
multidisciplinaire zorg bij de ZvP.

Niveau 3 Verder onderzoek is nodig om effectiviteit van multidisciplinaire zorg

bij de ZvP te evalueren.

C  Wade 2003

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat het aanbieden van goed gecodrdineerde multidisci-
plinaire zorg aan patiénten met de ZvP wel een duidelijke meerwaarde heeft, daar het
klinisch spectrum van de ZvP zowel motorische als niet-motorische symptomen bevat.
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Bovendien verbeteren veel van zowel motorische als niet-motorische symptomen niet
of onvoldoende met de medicamenteuze of neurochirurgische behandeling. Op diverse
plaatsen in Nederland bestaat goede ervaring met het geven van multidisciplinaire zorg.
Een goede wetenschappelijke onderbouwing ontbreekt tot op heden echter nog®°

Aanbevelingen

De behandelend specialist dient bij patiénten met de ZvP met manifeste of drei-
gende (complexe) problematiek op het gebied van ADL, huishoudelijke dagelijkse
levensverrichtingen (HDL) of participatie te streven naar een multidisciplinaire
behandeling, waarbij de revalidatiearts of de specialist ouderengeneeskunde wordt
ingeschakeld.

De indicaties voor verwijzing naar een revalidatiearts of een specialist ouderenge-
neeskunde staan beschreven in Hoofdstuk 4 ‘Transmurale netwerkbeschrijving’
(aanbevelingen 7-12 en 77-14).

Indien lokale of regionale logistiek niet toereikend is voor een multidisciplinaire

behandeling dient ten minste een eenmalige verwijzing naar een kliniek met
ruime (ambulante) multidisciplinaire behandelmogelijkheden plaats te vinden.
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Hoofdstuk 3

Op expertopinie gebaseerde
uitgangspunten voor de klinische praktijk

Voor de aanbevelingen in dit deel van de richtlijn is geen systematisch literatuuronder-
zoek gedaan, omdat uit de ervaring van de werkgroep bleek dat voor deze onderwerpen
geen gerandomiseerde klinische onderzoeken over de behandeling voorhanden waren.
De uitgangspunten voor het hieronder beschreven medisch en paramedisch handelen
zijn daarom gebaseerd op consensus (good clinical practice). In enkele gevallen wordt deze
consensus ondersteund door literatuur die door experts vanuit de werkgroep is aangedragen.

Het gaat om de volgende onderwerpen:
1. slaapstoornissen;

2. vallen;

3. autonome stoornissen;
4. speekselverlies;
5. Ppijn;
6. arbeid.

3.L Slaapstoornissen

Tussen 70% en 9o% van de patiénten met de ZvP ervaart slaapproblemen. Deze zijn van
grote invloed op het functioneren van de patiént en diens omgeving.**’ Slaapproblemen
bij de ZvP kunnen gedurende de nacht aanwezig zijn maar ook overdag in de vorm van
slaperigheid gedurende de dag.

Veelvoorkomende oorzaken van slaperigheid overdag zijn een verstoorde nachtelijke
slaap en bijwerkingen van medicatie (met name dopamineagonisten). Daarnaast kan de
ZvP gepaard gaan met een primaire vorm van excessieve slaperigheid overdag die gelij-
kenissen met narcolepsie vertoont.

Slaapproblemen ’s nachts zijn vaak het gevolg van nachtelijke motorische onrust. Deze
kan worden veroorzaakt door nachtelijke off-symptomen (tremor, rigiditeit, akinesie, brady-
kinesie en dystonie), dyskinesieén, REM-slaapgedragsstoornis en rusteloze benen (restless legs
syndrome). Daarnaast kunnen slaapstoornissen worden veroorzaakt door nycturie, nachtelijke
pijn, bijwerkingen van (Parkinson)medicatie, bijkomende neuropsychiatrische aandoeningen
(dementie, depressie, angststoornissen, psychose), levendig dromen, nachtmerries, psycho-
fysiologische insomnie en slaapgerelateerde ademhalingsstoornissen (obstructieve slaap
apneusyndroom, centraal slaapapneusyndroom en nachtelijke stridor). Vooral depressie is
sterk geassocieerd met het optreden van slaapproblemen.**®
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De arts dient bij iedere patiént navraag te doen over het bestaan van slaapproblemen. Het
slaap/waakdagboek vormt hierbij een belangrijke bron van informatie.

Tijdens de anamnese kan worden gebruikgemaakt van gestandaardiseerde vragenlijsten,
waaronder de Parkinson’s Disease Sleep Scale, de Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease
en de Pittsburgh Quality of Sleep Index. Voor klachten van slaperigheid overdag is de
(Modified) Epworth Sleeping Score een veel gebruikte vragenlijst.

3.1.1. Slaaphygiéne

Ongeacht de oorzaak van het specifieke slaapprobleem bij een individuele patiént dient
altijd aandacht te worden besteed aan het verkrijgen van een goede slaaphygiéne.
Binnen sommige maatschappen neurologie is een neuroloog met aandachtsgebied slaap-
stoornissen aanwezig. Daarnaast bestaan in Nederland diverse gespecialiseerde centra
voor slaap/waakstoornissen waar specifieke expertise aanwezig is met betrekking tot
de slaapgeneeskunde. Dergelijke experts kunnen worden ingeschakeld bij complexe
problematiek of indien uitgebreid of geavanceerd diagnostisch onderzoek nodig is,
zoals bij primaire slaperigheid overdag, psychofysiologische insomnie, rusteloze benen,
REM-slaapgedragsstoornis en slaapgerelateerde ademhalingsstoornissen.

3.1.2.  Medicatie

Bij ernstige in- of doorslaapproblemen die niet op slaaphygiénische adviezen reageren,
is te overwegen om kortdurend slaapmedicatie te geven conform de NHG-Standaard
‘Slaapproblemen en slaapmiddelen’. Het risico op bijwerkingen vormt een praktisch
bezwaar bij het voorschrijven van benzodiazepines. Het gebruik van benzodiazepines is
onder meer geassocieerd met een vijfvoudig verhoogd valrisico, bovenop het al verhoogde
valrisico als gevolg van de ZyP zelf**?

Wanneer er onvoldoende respons is, of langerdurende behandeling nodig lijkt, is verwij-
zing naar een slaapgeneeskundige geindiceerd om eventuele primaire slaapstoornissen
uit te sluiten en bijvoorbeeld cognitieve gedragstherapie voor insomnie te starten.

Uitgangspunten voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« De behandelend specialist of de Parkinsonverpleegkundige dient bij elke patiént
met de ZvP aandacht te besteden aan slaapproblemen en zo nodig een uitge-
breide slaapanamnese af te nemen. De arts moet daarbij alert zijn op een relatie
met een mogelijk aanwezige depressie, en deze zo nodig behandelen (zie 2.5.1).

« Bij iedere patiént met de ZvP en slaapproblemen geeft de behandelend arts
adviezen met betrekking tot het verbeteren van de slaaphygiéne.

- Bij ernstige in- of doorslaapproblemen die niet op slaaphygiénische adviezen
reageren, is te overwegen om kortdurend slaapmedicatie te geven conform de
NHG-Standaard ‘Slaapproblemen en slaapmiddelen’. Daarbij vormt het risico
op bijwerkingen van benzodiazepines echter een praktisch bezwaar.
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- Wanneer motorische problemen (bijvoorbeeld transfers of omrollen in bed)
mede de slaapproblemen veroorzaken, kan verwijzing naar een fysiothera-
peut, oefentherapeut of ergotherapeut worden overwogen (zie hoofdstuk 4,
Transmurale netwerkbeschrijving, aanbevelingen 7-3 en 7-4).

« De behandelend arts overweegt laagdrempelig de consultatie van een arts met
aandachtsgebied slaapstoornissen, al dan niet werkzaam binnen een gespecia-
liseerd slaapcentrum.

3.2. Vallen

Afhankelijk van het ziektestadium valt twee derde van de patiénten met de ZvP een of
meer keren per jaar.””**" Het risico om te vallen is het hoogst in matig ernstige ziekte-
stadia (Hoehn en Yahr-stadium 3), als de balans en het lopen verstoord beginnen te raken
maar patiénten nog wel voldoende mobiel zijn om daadwerkelijk ‘at risk‘ te zijn om te
vallen. De lichamelijke, sociale en emotionele impact van een val is groot.

Het optreden van herhaaldelijk en aan de andere kant onverklaard vallen vroeg in het
beloop van de ziekte (vooral als dit optreedt binnen het eerste ziektejaar) is verdacht voor
andere neurologische aandoeningen dan de ZvP, bijvoorbeeld PSP of MSA >*

Uit diverse onderzoeken blijkt dat bij de ZvP de volgende voorspellers of risicofactoren

voor valincidenten specifiek zijn:**937"37

- eerdere valincidenten in het voorafgaande jaar (dit is de belangrijkste en meest consi-
stente voorspeller van nieuwe valincidenten in de nabije toekomst);

« langere ziekteduur;

« verdergevorderd ziektestadium (met name vanaf Hoehn en Yahr-stadium 3 ); echter
met een paradoxale afname van het valrisico in eindstadia van de ziekte als patiénten
volledig geimmobiliseerd raken;

- instabiele lichaamshouding of verstoorde lichaamsbalans;

« het bevriezen tijdens het lopen (freezing);

« cognitieve stoornissen;

« depressie;

. diagnose van atypisch parkinsonisme;

« hoge leeftijd;

« gebruik van sederende medicatie.

De behandelend arts dient bij patiénten met de ZvP die meer keren zijn gevallen op syste-
matische wijze de risicofactoren voor vallen te inventariseren. Belangrijk hierbij is het
onderscheid tussen enerzijds het vallen met voorafgaand bewustzijnsverlies (doorgaans
syncope) en anderzijds het vallen zonder voorafgaand bewustzijnsverlies (bijvoorbeeld
door bevriezen tijdens het lopen). Vallen dat wordt voorafgegaan door bewustzijnsver-
lies is relatief zeldzaam bij de idiopathische ZvP, treedt meestal pas laat in het ziekte-
beloop op en wordt dan veelal veroorzaakt door othostatische hypotensie (zie aldaar).
Als syncope vroeg optreedt in het ziektebeloop kan dit wijzen op een vorm van atypisch
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parkinsonisme, met name MSA. Vallen dat niet wordt voorafgegaan door bewustzijnsver-
lies komt veel vaker voor, zowel bij de ZvP als bij patiénten met atypisch parkinsonisme.
Een multifactoriéle valrisico-inventarisatie dient te worden aangeboden aan ouderen
die medische zorg nodig hebben vanwege een val, valincidenten rapporteren over het
voorgaand jaar of stoornissen of beperkingen vertonen bij het lopen of het handhaven
van de balans (expertopinie conform de NICE-richtlijn ‘Parkinson’s disease’).

Deze inventarisatie dient te worden gedaan door zorgverleners met noodzakelijke kennis
en ervaring, veelal binnen de setting van een valpolikliniek. Het betrekken van een
psychiater en bij geriatrische patiénten met complexe comorbiditeit een klinisch geriater
als medebehandelaars binnen het multidisciplinair team, dient te worden overwogen.

Deze inventarisatie dient onderdeel te zijn van een individuele, multifactori€le inter-

ventie die kan bestaan uit:

« uitvragen van de valgeschiedenis;

« neurologisch onderzoek door een neuroloog. Dit omvat ook een onderzoek van de
cognitieve functies, vooral de frontaal executieve functies;

- specifiek onderzoek van lopen, balans (tijdens activiteiten) en spiersterkte (met name
van de benen). Het is zinvol hierbij een fysiotherapeut in te schakelen met specifieke
expertise op het gebied van de ZvP;

- inventarisatie van het risico op osteoporose;

« inventarisatie van de door de patiént ervaren functionele mobiliteit (ADL) en de
daaraan gerelateerde valangst;

« onderzoek van visuele stoornissen;

. inventarisatie van urine-incontinentie;

« cardiovasculair onderzoek en kritische beoordeling van de medicatie.

Er zijn geen trials van voldoende wetenschappelijke kwaliteit die het effect van thera-
peutische interventies gericht op valpreventie hebben onderzocht. Gezien de complexe
multifactoriéle pathofysiologie en analoog aan bestaande nationale en internationale
richtlijnen voor valpreventie bij ouderen in het algemeen, is de werkgroep van mening
dat patiénten het meest gebaat zijn bij een multidisciplinaire benadering. Voor een aantal
generieke interventies kan worden verwezen naar de richtlijn ‘Valpreventie bij ouderen’
van de NVKG.”* Daarnaast kunnen bij elke patiént een aantal therapeutische mogelijk-
heden worden overwogen worden:

- optimaliseren van de Parkinsonmedicatie. Dit geldt vooral voor patiénten die vallen
als gevolg van bevriezen tijdens het lopen, dat vaak verbetert met een hogere dosis
Parkinsonmedicatie (mits verdragen);

« verminderen of staken van sederende medicatie;

« fysiotherapie gericht op verbeteren van de balans en valpreventie volgens de KNGF-

richtlijn;

- multidisciplinaire, multifactoriéle interventie (onder meer verpleegkunde en ergo-
therapie).
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Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« Overweeg een vorm van atypisch parkinsonisme, zoals PSP of MSA, als
patiénten met een hypokinetisch-rigidesyndroom vroeg in het ziektebeloop
(vooral als dit al binnen het eerste ziektejaar is) herhaaldelijk vallen.

« De behandelend arts dient bij patiénten met de ZvP die meerdere keren zijn
gevallen op systematische wijze de risicofactoren voor vallen te inventariseren.

« Op basis van de geinventariseerde risicofactoren kunnen gerichte interventies
worden ingezet door zorgverleners met expertise op het gebied van de ZvP.

« Een multidisciplinaire benadering is vermoedelijk het meest zinvol.

« Voor generieke adviezen ten aanzien van valpreventie wordt verwezen naar de
richtlijn ‘Valpreventie bij ouderen’ van de NVKG en het CBO.*”*

3.3. Autonome disfunctie

Autonome disfunctie komt veel voor bij patiénten met de ZvP doordat de catecholaminerge
neuronen van het autonome zenuwstelsel degenereren als onderdeel van het neurodegene-
ratief proces bij de ZvP. Daarnaast kan ook de Parkinsonmedicatie autonome bijwerkingen
veroorzaken.

Hoewel geen systematisch literatuuronderzoek naar de behandeling van autonome
disfunctie bij de ZvP voorhanden is, worden toch enkele conceptaanbevelingen gedaan
op het gebied van gastro-intestinale disfunctie, blaasproblemen, seksueel disfunctio-
neren, orthostatische hypotensie en overmatig transpireren.

3.4. Gastro-intestinale disfunctie

3.4.1.  Gewichtsverlies

Ouderen zijn ondervoed wanneer sprake is van onbedoeld gewichtsverlies van meer dan
10% in de laatste zes maanden, meer dan 5% in de laatste maand of een Body Mass Index
(gewicht gedeeld door de lengte in het kwadraat) van kleiner dan 20.””” Uit onderzoek
blijkt dat bij 50% van de patiénten met de ZvP onbedoeld gewichtsverlies ontstaat;”® bij
20% van de patiénten kan het gewichtsverlies oplopen tot 12 kg. Gewichtsverlies komt
vaker voor bij vrouwen dan bij mannen met de ZvP.

Een recente grootschalige prospectieve studie toonde aan dat gewichtsverlies bij
patiénten met de ZvP een continu, progressief proces is dat enkele jaren v6ér het stellen
van de diagnose aanvangt en dat niet kan worden toegeschreven aan een verminderde
energie-inname.””’

De precieze oorzaak van gewichtsverlies bij patiénten met de ZvP is nog onduidelijk.”®
Bijdragende factoren zijn: ernstige dyskinesieén (met hierdoor een verhoogd energie-
verbruik), cognitief verval en gedragsstoornissen, depressie, angst voor verslikken bij
patiénten met slikstoornissen, anorexie door bijwerkingen van de medicatie, reuk- en

157

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 157 @ 09-03-11 12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

mogelijk veranderingen in de energiehuishouding. Daarnaast kunnen andere medische
oorzaken bijdragen aan het gewichtsverlies, zoals maligniteit en endocriene oorzaken.

Er zijn geen trials van voldoende wetenschappelijke kwaliteit die het effect van therapeu-
tische interventies gericht op gewichtsverlies hebben onderzocht. Gezien de complexe
multifactoriéle pathofysiologie dient de behandelend arts bij patiénten met de ZvP en
onverklaard gewichtsverlies op systematische wijze de risicofactoren voor het gewichts-
verlies te inventariseren, als basis voor een eventuele therapeutische interventie gericht
op de eliminatie of correctie van de gevonden risicofactoren. Verder kan het voorschrijven
van voedingssupplementen worden overwogen, evenals een verwijzing naar een diétist.

Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« Gewichtsverlies wordt frequent gezien bij patiénten met de ZvP. De klini-
sche relevantie is nog niet duidelijk. De pathofysiologie is voor veel patiénten
multifactorieel.

« De behandelend arts dient bij patiénten met de ZvP en met aanzienlijk
gewichtsverlies op systematische wijze de risicofactoren voor het gewichts-
verlies te inventariseren. Op basis van de gevonden risicofactoren kunnen
gerichte interventies worden ingezet. Hierbij kunnen de volgende punten in
ogenschouw worden genomen:

- andere medische oorzaken voor het gewichtsverlies, zoals maligniteit of
endocriene oorzaken;

- slikonderzoek;*”®

- het evalueren van de Parkinsonmedicatie, indien regelmatig dyskinesieén
optreden;

- voorschrijven van voedingssupplementen;

- vroegtijdige verwijzing naar een diétist (in ieder geval bij >5% ongewenst
gewichtsverlies in één maand of >10% gewichtsverlies in zes maanden),
voor beoordeling van de voedingsintake en voedingsbehoefte en een op
maat gesneden voedingsadvies om conditieverlies en complicaties (bijvoor-
beeld decubitus) te voorkomen.

3.4.2.  Dysfagie

Uit onderzoek blijkt dat 50% tot 90% van de patiénten met de ZvP problemen heeft met
slikken.***** In de beginfase van de ziekte worden slikproblemen vaak niet opgemerkt.
In de latere fase kan stille aspiratie voorkomen. In de eindfase van de ziekte is aspiratie-
pneumonie de belangrijkste doodsoorzaak, mede als gevolg van het sterk verminderde
vermogen tot hoesten.*® Dysfagie kan tevens problemen bij de inname van medicijnen
geven.?”
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Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

- Bij een patiént met de ZvP en dysfagie dient de behandelend arts de volgende
punten in acht te nemen:

« vroegtijdige verwijzing naar een logopedist voor beoordeling, slikadviezen
en (op indicatie) aanvullend onderzoek, zodat maatregelen kunnen worden
genomen om complicaties te voorkomen;*

« bij verdenking op stille aspiratie dient videofluoroscopie (slikvideo) of FEES
(Flexibele Endoscopische Evaluatie van het Slikken) te worden verricht;*

« bij verdenking op cricofaryngeale disfunctie (hypertrofie of Zenker’s diver-
tikel) dient een slikvideo te worden gemaakt, met verwijzing naar een
KNO-arts;*

« verwijzing naar een diétist voor advies ten aanzien van drinkvoeding voor de
korte termijn en enterale voeding voor de lange termijn.

* Zie ook de richtlijn ‘Logopedie bij de ziekte van Parkinson’ van de NVLF

3.4.3.  Constipatie

Uit onderzoek blijkt dat een vertraagde darmperistaltiek voorkomt bij 30% en een
anale en rectale disfunctie bij 60% van de patiénten met de ZvP.*** Afgezien van het
ongemak voor de patiént ligt de klinische relevantie in een onvoorspelbare opname van de
Parkinsonmedicatie uit de darmen. De ervaring van de werkgroep is dat obstipatie bij veel
patiénten bijdraagt aan het optreden van responsfluctuaties, waaronder de zogenaamde
dose failures. De pathofysiologie wordt deels bepaald door het optreden van neurodege-
neratie in de plexus myentericus. Daarnaast speelt bij veel patiénten de immobilisatie
en een gebrekkige vochtinname een rol. Ten slotte kan ook medicatie (bijvoorbeeld anti-
cholinergica, of morfine bij patiénten met pijn) bijdragen aan het optreden van obstipatie.
Er zijn geen trials van voldoende wetenschappelijke kwaliteit die het effect van therapeu-
tische interventies gericht op obstipatie hebben onderzocht.

Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« De behandelend arts dient bij de behandeling van patiénten met de ZvP en
constipatie ten gevolge van vertraagde darmperistaltiek een stapsgewijze
aanpak toe te passen:

- verwijzing naar een diétist voor grotere inname van voedingsvezels en
vocht (minimaal 17 tot 2 liter vocht per dag);

- het bevorderen van meer, dagelijks bewegen;*

- vezelsupplementen, zoals psyllium en methylcellulose;

- voorschrijven van laxantia; met name osmotisch werkende laxantia;

- indien nodig een klysma;

- start domperidon ter bevordering gastro-intestinale motiliteit.

* Zie ook de KNGF-richtlijn ‘Ziekte van Parkinson’
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3.5. Blaasproblemen

Urine-incontinentie komt veel voor bij patiénten met de ZvP. Ongeveer 75% van de
patiénten met de ZvP krijgt blaasproblemen. Nycturie is het vroegste en het meest voor-
komende probleem, hoewel ook overdag problemen kunnen optreden, zoals toegenomen
aandrang (urge), een toegenomen frequentie van het urineren en incontinentie **

De ZvP zelf kan de oorzaak van de blaasproblemen vormen, maar uiteraard kunnen
ook urologische oorzaken bijdragen (bijvoorbeeld een prostaatvergroting bij mannen).
Subacuut optredende blaasproblemen kunnen wijzen op een intercurrente urineweg-
infectie waarnaar gericht kan worden gezocht met een urinesediment en urinekweek.
Bij diagnostische twijfel kan de behandelend arts overwegen de patiént met de ZvP en
complexe blaasproblemen te verwijzen naar een uroloog. Deze kan ook adviezen geven
over de behandeling van blaasproblemen.

De behandeling van nycturie bestaat in de eerste plaats uit hygiénische maatregelen
(minder vochtinname ’s avonds en vermijden van koffie of alcohol ’s avonds). Een urinaal
of een postoel naast het bed voorkomt de noodzaak tot nachtelijke wandeling naar het
toilet, die kan leiden tot valincidenten. Soms kan voor mannen een condoomkatheter
uitkomst bieden. Als dit onvoldoende effectief is, kan desmopressine voor de nacht
worden voorgeschreven. Hierbij kan een hypervolemische hyponatriemie optreden die
regelmatige controle van de elektrolyten noodzakelijk maakt.

De behandeling van urge-incontinentie bestaat uit het voorschrijven van spasmolytica
voor de blaas. Vanwege het anticholinerge effect is voorzichtigheid geboden bij oudere
patiénten en bij patiénten met cognitieve stoornissen gezien de potentiéle bijwerkingen
op cognitief gebied. Een ander bezwaar is het optreden of verergeren van urineretentie
na mictie, waardoor gemakkelijker blaasontstekingen kunnen optreden. De mate van
retentie kan worden gemeten met een zogenaamde blaasscan na spontane mictie. Bij
retenties van meer dan 100 ml kan intermittend katheteriseren (indien mogelijk door
de patiént zelf) een oplossing bieden. Als deze maatregelen falen is soms een verblijfs-
katheter of een suprapubische katheter noodzakelijk.

Bewijs voor effectiviteit van cognitieve gedragstherapie bij de behandeling van blaas-
problemen bij patiénten met de ZvP is niet voorhanden. Urologische medicatie heeft
echter vaak anticholinerge bijwerkingen terwijl cognitieve gedragstherapie geen bijwer-
kingen kent en het controle over de blaas kan vergroten.**®

Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« De patiénten met de ZVP dienen urologische oorzaken voor blaasproblemen
te worden uitgesloten. De behandelend arts kan overwegen een patiént met
de ZvP en blaasproblemen hiertoe te verwijzen naar een uroloog.

« In bepaalde situaties zet de behandelend arts onderzoek in:

- urinesedimentkweek voor het uitsluiten van een urineweginfectie indien
plotseling blaasproblemen optreden;

- Dbloedglucosebepaling voor het uitsluiten van diabetes mellitus indien
sprake is van frequent en veel urineren.
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« De behandeling van nycturie bestaat uit hygiénische maatregelen of het voor-
schrijven van desmopressine voor de nacht. Advies en ondersteuning door de
incontinentieverpleegkundige kan gewenst zijn.

« De behandelend arts kan overwegen om anticholinergica voor te schrijven bij
patiénten met urge-incontinentie, maar voorzichtigheid is geboden bij oudere
patiénten en bij patiénten met cognitieve stoornissen, gezien de potentié€le
bijwerkingen op cognitief gebied. De volgende parasympathicolytica kunnen
worden overwogen:

- oxybutinine  3dd 5-10 mg/dag;
- tolterodine 2dd 1-2 mg/dag;
- solifenacine  1dd 5-tomg/dag.

- Bij patiénten in de gecompliceerde fase, en zeker indien cognitieve stoornissen
aanwezig zijn, is terughoudendheid gewenst bij het geven van anticholinergica als
behandeling van een urge-incontinentie gezien het hoge risico op bijwerkingen.

« Bij patiénten met urineretentie van meer dan 1oo ml kan intermittend kathe-
teriseren of, als dit onvoldoende effect sorteert, een verblijfskatheter of een
suprapubische katheter een oplossing bieden.

« Ten slotte kan cognitieve gedragstherapie worden overwogen om de controle
over de blaas te vergroten.

3.6. Seksuele disfunctie

De frequentie van seksueel contact vermindert sterk bij patiénten met de ZvP en de
tevredenheid over het seksueel functioneren is verminderd, vooral bij mannen %738
De belangrijke voorspellende factoren voor afgenomen seksuele functie zijn de leeftijd,
aanwezigheid van depressie en vooral de ernst van de ziekte. Erectieproblemen komen
voor bij 60-70% van de mannen met de ZvP.* In vergelijking met gezonde leeftijds-
genoten hebben mannen met de ZvP vaker last van verminderde seksuele interesse,
problemen met klaarkomen en soms met vroegtijdige ejaculatie. Ook veel vrouwen met
de ZvP hebben problemen met de lust, de opwinding en het orgasme %%

De ZvP heeft invloed op het vrijen.**” Het gebrek aan cosrdinatie van de vingerbewe-
gingen kan het masturberen bemoeilijken. Bij het vrijen kunnen patiénten met de ZvP
te maken hebben met responsfluctuaties. Dit betekent dat zij niet altijd geslachtsgemeen-
schap kunnen hebben op het ogenblik dat zij dat willen. Daarnaast kan de ZvP leiden tot
veranderingen in de orgastische beleving: moeilijker kunnen klaarkomen, of een minder
intens orgasme dat met een soort ‘schokjes’ tot stand komt. Omgekeerd kan seks aanlei-
ding geven tot een verandering van de Parkinsonsymptomen. Veel patiénten ervaren dat
hun zichtbare tremor vermindert tijdens het vrijen, terwijl hun inwendige spanning (de
internalized tremor) toeneemt. Tot slot leidt de ZvP bij velen tot een negatief zelfbeeld,”®’
en dit ondermijnt het seksuele zelfvertrouwen. Vooral als daarnaast juist verlangen is
naar seksuele activiteit kan dit als extreem frustrerend worden ervaren.

Het blijkt in de praktijk vaak lastig vast te stellen of een seksuele disfunctie het
gevolg is van de aandoening zelf of van de behandeling. Dat wordt bovendien nog
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gecompliceerd door het feit dat de dopaminerge medicatie kan leiden tot hyper-
seksualiteit, bij mannen zelfs terwijl gelijktijdig sprake is van erectieproblemen.
Wat betreft de frequent gerapporteerde erectieproblemen is onvoldoende duidelijk
in hoeverre dit een direct gevolg is van de ZvP en welke rol de aantasting van het
autonome zenuwstelsel hierbij speelt.

Verschillende studies laten zien dat levodopa leidt tot toegenomen zin in seks.**
Patiénten kunnen dit ervaren als hervonden seksuele honger die niet noodzake-
lijk afhankelijk is van de aanwezigheid van erotische stimuli of intimiteit met de
partner. Bij de behandeling met dopaminerge medicatie kan de patiént in wisselende
mate ontremd raken.””*>**" Bij dit Dopamine Dysregulation Syndrome (DDS) kan,
naast pathologisch gokken, koopdwang en punding (langdurig, stereotiep motorisch
gedrag) ook seksuele ontremming optreden. Op een totaal van 669 betrokkenen in
de drie studies kwam pathologische hyperseksualiteit achttien keer (2,7%) voor. Het
gaat dan vaak om een heftige ontregeling. Tot slot is bij een deel van de mannen de
Parkinsonmedicatie de oorzaak van te vlug klaarkomen.

Ook de seksuele beleving van de partner is een belangrijke factor.”*” Vaak gaat de zin in
seks bij de partner verloren. Daarvoor zijn veel storende factoren aan te wijzen waaronder
het veranderende lichaam van de patiént. Een bevredigend seksueel contact wordt vaak
ook bemoeilijkt omdat de partner de verzorgersrol op zich moet nemen en omdat slapen
in hetzelfde bed niet meer gaat vanwege slaapstoornissen. Bij sterk toegenomen seksuele
behoefte zal de partner zich overvraagd voelen.

De aanpak van seksuele problemen bij ZvP is geen eenvoudige zaak. Het bespreekbaar
maken van de factoren die seksualiteit bemoeilijken, ligt delicaat maar heeft op zich
vaak al een therapeutisch effect. Bij de elementen die het vrijen verstoren, lijkt het zinvol
alleen die aspecten te benoemen waaraan iets valt te verhelpen.

Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« Bespreek de factoren die seksualiteit bemoeilijken.

. Benoem van de elementen die het vrijen verstoren alleen die aspecten die te
verbeteren zijn.

« Probeer wat betreft de discrepantie tussen de seksuele behoeften van beide
partners de negatieve perceptie vanuit de partner (“hij wil seks omwille van
de medicatie, niet omwille van mij”) te beinvloeden. Het verbreden van het
seksuele repertoire naar meer knuffelen en strelen kan de druk op de partner
verminderen.’*’

« De behandelend arts dient met de patiént de mogelijkheid voor verwijzing
naar een medisch seksuoloog te bespreken.

162

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 162 @ 09-03-11 12:00



®

OP EXPERTOPINIE GEBASEERDE UITGANGSPUNTEN VOOR DE KLINISCHE PRAKTIJK

« Overweeg bij de behandeling van erectiestoornissen het volgende:

- het bestaan van comorbide endocriene stoornissen, zoals hypothyreoidie
of hyperprolactinemie of een te lage testosteronspiegel;

- hetreduceren of staken van medicatie die erectiestoornissen of anorgasmie
als bijwerking hebben, zoals a-blokkers, B-blokkers en SSRI’s;

- hetvoorschrijven van PDE5s-remmers zoals sildenafil, tadalafil of vardenafil.
Hierbij dient extra aandacht te zijn voor eventuele orthostatische hypotensie
om het risico van sterke bloeddrukdaling uit te sluiten;

- aandacht voor het bestaan van een depressie en deze zo nodig behandelen;**

- het voorschrijven van alprostadil (synthetische prostaglandine-E1) voor
intracaverneuze of urethrale toediening.

« Overweeg bij de behandeling van orgasmestoornissen het volgende:

- Dbij vertraagd of verloren klaarkomen is het advies om een sterke vibrator te over-
wegen,;

- sommige mannen ontwikkelen premature ejaculatie door de dopaminerge
medicatie.

3.7. Orthostatische hypotensie

Uit diverse onderzoeken blijkt dat symptomatische orthostatische hypotensie (OH)
frequent voorkomt bij patiénten met de ZvP.** OH is in dit geval een uiting van
autonoom falen. Het komt meestal in een gevorderd stadium van de ZvP voor. Vaak is
sprake van polyfarmacie, zowel voor de ziekte van Parkinson zelf als voor aanwezige
comorbiditeit. OH kan gepaard gaan met aspecifiek geformuleerde vermoeidheid, duize-
ligheid of een licht gevoel in het hoofd. Specifieker is pijn in de schouders en nek in
staande houding (coathanger pain). Het meest specifiek is syncope (flauwvallen) dat tot
vallen kan leiden. Deze klachten treden op in staande houding of bij staken van inspan-
ning (stoppen met lopen, boven aan de trap) en reageren op vlot gaan liggen. Ouderen
hoeven zich echter niet altijd bewust te zijn van een doorgemaakte bewusteloosheid.
De pathofysiologie is deels gerelateerd aan degeneratie van het sympathische zenuw-
stelsel en deels aan bijwerkingen van de Parkinsonmedicatie. Bij OH in het kader van
autonoom falen is bijna altijd sprake van een compensatoir verhoogde bloeddruk in
zittende en vooral liggende houding, die kan worden aangezien voor een ‘gewone’ hyper-
tensie. OH kan ook andere oorzaken hebben, vooral medicatie zoals antihypertensiva. De
onderstaande aanbevelingen zijn gebaseerd op recente overzichtsartikelen.***%°

Voor de diagnostiek en behandeling van OH kan worden gebruikgemaakt van de
expertise van de klinisch geriater, omdat die ervaring heeft om zowel de oorzaak van de
OH te achterhalen als met de behandeling ervan, en in samenhang met de behandeling
van de comorbiditeit deze optimaal kan verrichten. Wanneer de OH symptomatisch is
en leidt tot vallen of bewustzijnsdalingen en onderzoek naar andere gerelateerde stoor-
nissen is geindiceerd, zoals het sinus-caroticussyndroom en postprandiale hypotensie,
is een verwijzing naar een multidisciplinaire val-/syncopepolikliniek of consultatie van
de klinisch geriater vaak bijdragend.
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Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« De behandelend arts past een stapsgewijze aanpak toe bij de diagnostiek en
behandeling van OH bij patiénten met de ZvP.

« Overweeg verwijzing naar een multidisciplinaire val-/syncopepolikliniek of
consultatie van een klinisch geriater.

- Diagnostiek:
- meet de bloeddruk in liggende en staande houding en stel vast of er OH is;
- als OH aanwezig is, overweeg dan de volgende oorzakelijke factoren:
. medicamenteus;
o in het kader van de ZvP;
« in het kader van multipele systeematrofie;

- probeer vast te stellen of de OH tot klachten leidt (bijvoorbeeld bij de bloed-
drukmeting, bij een kantelproef of bij 24-uurs bloeddrukmetingen). Als
sprake is van vallen, probeer dan te achterhalen en de patiént duidelijk te
maken of sprake is van vallen door de bewegingsproblemen (‘omvallen’)
of door OH (‘flauwvallen’).

« Behandeling van klinisch relevante OH:

- instructies over wat OH is en de daaraan gekoppeld leefmaatregelen:
« het bed schuin zetten, met het hoofdeinde omhoog;
. instructies in bloeddrukverhogende manoeuvres;*’
- waarborg een hoge inname van zout en vocht;
«  Dbij enkel of pretibiaal oedeem steunkousen overwegen;

- stop of verminder eventuele medicatie tegen hypertensie;

- verminder de dosis van de Parkinsonmedicatie of kies voor een
Parkinsonmedicament met minder risico op OH;

- voorschrijven van:
. een perifere dopamineantagonist, zoals domperidon, 30-60 mg/dag;
« een mineralocorticoid: fludrocortison, 100-200 ug/dag;
. midodrine, 10-30 mg/dag;
« pyridostigmine, 40-240 mg/dag.

3.8. Overmatig transpireren

Overmatig transpireren kan optreden in het begin van de off-fase als de dopaminerge
medicatie net is uitgewerkt. Daarnaast kan overmatig transpireren ook in de on-fase
optreden. Dit gaat dan vaak gepaard met dyskinesieén.®® Ook kan het overmatig transpi-
reren worden veroorzaakt door bijkomende medische aandoeningen, zoals een chronische
infectie, thyreotoxicose of de menopauze.
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Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« De behandelend arts sluit andere medische oorzaken dan de ZvP uit, zoals
een chronische infectie, thyreotoxicose of de menopauze.

« Aanpassing van de Parkinsonmedicatie kan zinvol zijn, afhankelijk van de
relatie tot de responsfluctuaties.

« Voorschrijven van parasympathicolytica, bijvoorbeeld oxybutinine, kan
worden overwogen. Hierbij dient wel te worden overwogen dat door de anti-
cholinerge bijwerkingen (onder meer duizeligheid en wazig zien) het valrisico
kan toenemen.

3.9. Speekselverlies

Uit onderzoek blijkt dat speekselverlies voorkomt bij 30 tot 73% van de patiénten met de
ZvP%9%°" Onderzoek naar de speekselproductie bij patiénten met de ZvP laat zien dat deze
eerder is afgenomen dan toegenomen.**** Speekselverlies bij de ZvP wordt waarschijnlijk
veroorzaakt door hypokinesie van het slikken, dus een gebrekkige speekselbeheersing in
combinatie met een voorovergebogen houding en onvoldoende sluiting van de mond.*****

Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

- Verwijzing naar een logopedist voor beoordeling van de ernst van het
speekselverlies en het zoeken naar beinvloedbare factoren.

« Advies over en het uitproberen van gedragsbeinvloedende behandelingstech-
nieken voor het regelmatig doorslikken van speeksel door de logopedist.

« Het sublinguaal toedienen van tweemaal daags 1% atropine oogdruppels.

- Bij ernstiger klachten die niet door logopedische interventies zijn te verlichten,
is het een overweging de speekselklieren te injecteren met botulineneuro-
toxine (A of B)*** of de speekselklieren te behandelen met radiotherapie.**®

405

3.10. Pijn

Pijn komt voor bij circa 40% van de patiénten met de ZvP en is te classificeren als:

407

klachten van het houdings- en bewegingsapparaat; vaak secundair aan hypokinesie
en rigiditeit;

dystonie; veroorzaakt pijn meestal tijdens de off-fase, en is vaak in de voet gelokali-
seerd. Dit treedt meestal op tijdens een diepe off-fase, bijvoorbeeld vroeg in de ochtend,;
neuropatisch; pijn in de distributie van een wortel of zenuw;

centrale pijn; brandende pijn of een onaangenaam gevoel dat niet kan worden herleid
tot het innervatiegebied van een wortel of een zenuw. Dit kan een vroeg of zelfs
het eerste symptoom van de ZvP zijn en is vaak asymmetrisch aanwezig (meest
promiment aan de zijde waar de Parkinsonsymptomen het meest uitgesproken zijn),
bijvoorbeeld in de schouderregio;

akathisie; innerlijke gevoel van rusteloosheid leidend tot een bewegingsdrang.
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Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« De behandelend arts kan pijn bij een patiént met de ZvP die veroorzaakt wordt
door off-fase dystonie verminderen door de dopaminerge medicatie te verhogen.

« Neuropathische pijn kan worden bestreden met onder meer amytriptyline en
anti-epileptica.

« Houdings- en bewegingspijn kan worden behandeld met conventionele
analgetica of fysiotherapie.

3.11. Arbeid

Werk is voor jongere patiénten met de ZvP een belangrijke, betekenisvolle activiteit. De
ZvP kan echter de capaciteit voor het uitvoeren van werkactiviteiten sterk beinvloeden.
De meestgenoemde problemen betreffen beperkingen in schrijven, computergebruik,
vermoeidheid, inflexibiliteit in het indelen van het werk en belemmeringen in de fysieke
werkomgeving.*® Vier van de vijf patiénten met de ZvP ervaart moeilijkheden met het
werk door zijn ziekte.**® Veel patiénten moeten het betaalde werk uiteindelijk opgeven.
Bijna de helft (46%) van de patiénten is gestopt met werken na een ziekteduur van vijf
jaar en 82% na tien jaar.**® Hierbij spelen niet alleen direct aan de ziekte gerelateerde
factoren mee zoals een gebrek aan energie en andere lichamelijke klachten, maar ook
andere factoren zoals een gebrek aan ondersteuning in de werkomgeving of mogelijk-
heden voor vervroegd pensioen.**® Subtiele cognitieve problemen komen al in een vroeg
stadium voor bij ongeveer een kwart van de patiénten.* Dat kan gevolgen hebben voor het
werk. Bij verdenkingen in die richting is een neuropsychologisch onderzoek geindiceerd.

Uitgangspunt voor goed (medisch of paramedisch) handelen

« Het doel van (multidisciplinaire) arbeidsrevalidatie is de Parkinsonpatiént in
staat te stellen langer te blijven werken met passende arbeid.

« Bij elke patiént met de ZvP dient de arbeidssituatie in kaart te worden gebracht
en dienen mogelijke (dreigende) beperkingen tijdig te worden gesignaleerd,
waarop zo nodig interventies kunnen plaatsvinden.

« De patiént dient inzicht te krijgen in zijn mogelijkheden en hetgeen realis-
tisch is gezien de (dreigende) beperkingen.

+ Bij (dreigende) beperkingen in het functioneren van een patiént bij arbeid
dient bij voorkeur de revalidatiearts te worden ingeschakeld zodat verwijzing
voor passende arbeidsrevalidatie kan volgen.

« Bij beginnende problemen en preventieve behandeldoelen kan de patiént
worden doorverwezen naar een eerstelijns ergotherapeut of arbeidstherapeut
voor diagnostiek en advies.

« Als de beperkingen toenemen in ernst en complexiteit is een uitgebreide
analyse en intensieve behandeling in een revalidatiecentrum met faciliteiten
voor arbeidsrevalidatie geindiceerd.

+ Voorlichting naar en samenwerking met werkgever en bedrijfsarts dient, in
overleg met de patiént, plaats te vinden.

166
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Hoofdstuk 4

Transmurale netwerkbeschrijving

4.1 Netwerkzorg bij de ziekte van Parkinson

Aanbevelingen voor optimale netwerkzorg bij de ziekte van Parkinson

De huidige organisatie van netwerkzorg bij de ZvP is niet optimaal. Om te komen tot
een omschrijving van de wenselijke organisatie van zorg zijn met focusgroepen de knel-
punten in de huidige netwerkzorg geidentificeerd. Deze focusgroepen bestonden uit zowel
patiénten met de ZvP als zorgverleners die zijn betrokken bij de zorg voor deze patiénten.
Vervolgens is in de literatuur gezocht naar ondersteunende of aanvullende informatie
over mogelijke knelpunten in de huidige zorg. Dit heeft geen extra informatie opgeleverd.
De geidentificeerde knelpunten zijn omgezet in 16 voorwaarden voor optimale netwerk-
zorg bij de ZvP, die zijn uitgeschreven in een visgraatdiagram (figuur 4.1) en genummerd
zijn weergegeven in een model voor optimale netwerkzorg (figuur 4.2). De voorwaarden
betreffen de deskundigheid, communicatie & samenwerking, codrdinatie en financién binnen
de netwerkzorg. Sommige voorwaarden staan op een specifieke plek in het model. Deze
betreffen een specifieke zorgverlener of een bepaalde relatie tussen zorgverleners. Andere
voorwaarden zijn algemeen van aard en staan daarom naast het model.

De 16 voorwaarden zijn omgezet in organisatorische uitgangsvragen. Per uitgangs-
vraag zijn één of meer aanbeveling(en) geformuleerd. Deze aanbevelingen zijn geformu-
leerd op basis van de expert opinie van de richtlijnontwikkelaars, tenzij ze al beschreven
stonden in de NICE-richtlijn.® Indien aanbevelingen zijn overgenomen uit de NICE-
richtlijn is dit aangegeven. De nummering van de uitgangsvragen komt overeen met de
nummering van de voorwaarden in het model en het visgraatdiagram.

Verklaring model netwerkzorg bij de ziekte van Parkinson

Het model voor netwerkzorg beschrijft de wenselijke situatie. Centraal hierin staat de
patiént met de ZvP als directe belanghebbende en als actieve deelnemer aan het zorg-
proces. Ook de partner staat samen met de patiént centraal in het model. De directe
laag om de patiént wordt gevormd door de neuroloog met expertise op het gebied van de
ziekte van Parkinson, de Parkinsonverpleegkundige die aan de neuroloog is verbonden,
de huisarts, de revalidatiearts en de specialist ouderengeneeskunde (voorheen verpleeg-
huisarts). Deze laag kan worden beschouwd als een basis van waaruit de directe
begeleiding van een patiént met de ZvP plaatsvindt, één en ander afhankelijk van de
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behoeften op dat moment. Binnen deze directe laag zijn de huisarts, de neuroloog en de
Parkinsonverpleegkundige altijd betrokken bij de zorg voor de patiént met de ZvP. De
revalidatiearts en de specialist ouderengeneeskunde zijn op indicatie betrokken.

De huisarts treedt op als medisch begeleider gedurende de hele levensloop en in
veel gevallen ook als schakel naar eerstelijnsvoorzieningen. De neuroloog en de
Parkinsonverpleegkundige treden op als direct betrokken inhoudelijke experts en als
schakel naar alle voorzieningen. In de regel zal het vaak zo zijn dat de revalidatiearts
met ondersteuning van een multidisciplinair team, vooral optreedt bij jongere patiénten
met ADL, HDL en participatieproblemen. De specialist ouderengeneeskunde eveneens
met ondersteuning van een multidisciplinair team, zal hierbij vooral optreden bij (al
dan niet dementerende) oudere patiénten met participatieproblemen (aanbeveling 6).
De overige zorgverleners (in eerste, tweede of derde lijn) en de Parkinson Vereniging
worden betrokken op indicatie (aanbeveling 7).

Vanaf het moment dat de diagnose wordt gesteld en zolang de patiént nog thuis woont, is
de neuroloog de hoofdverantwoordelijke in de zorgverlening voor gezondheidsproblemen
die zijn gerelateerd aan de ZvP. De Parkinsonverpleegkundige codrdineert hierbij de zorg
en doet dit in nauwe samenwerking met de neuroloog. In specifieke omstandigheden
dienen de hoofdverantwoordelijkheid en zorgcodrdinatie, in overleg met de neuroloog,
echter te worden overgedragen aan de revalidatiearts, specialist ouderengeneeskunde of
de huisarts (aanbeveling 11-3).

De werkgroep is van mening dat de aanwezigheid van een Parkinsonverpleegkundige
in de netwerkzorg van een patiént met de ZvP dan ook onontbeerlijk is. Naast zorgco-
ordinatie voert de Parkinsonverpleegkundige unieke verpleegkundige handelingen uit,
zoals uitleg en begeleiding met aandacht voor veel aspecten waaraan de neuroloog door
tijdgebrek veelal niet toekomt. Bovendien kan de Parkinsonverpleegkundige vervanging
leveren van specifieke taken van de neuroloog, bijvoorbeeld bij het instellen op medica-
menteuze therapie. Welke taken dit zijn, wordt bepaald in onderling overleg tussen de
Parkinsonverpleegkundige en de neuroloog.

Buiten de directe laag bevinden zich de zorgverleners die op indicatie worden betrokken
bij het zorgproces. Indicaties voor verwijzing worden concreet beschreven bij de
aanbevelingen. Deze indicaties moeten bij alle betrokken zorgverleners bekend zijn,
zodat elke zorgverlener een signaleringsfunctie kan hebben voor het inschakelen van
de juiste zorgverleners bij de zorg. De codrdinatie hiervan verloopt wederom via de
Parkinsonverpleegkundige. Zo zal bijvoorbeeld de ergotherapeut bij het signaleren van
lastig te duiden cognitieve problemen die interfereren met de therapie en het dagelijkse
leven van de patiént via de Parkinsonverpleegkundige een klinisch neuropsycholoog
kunnen inschakelen.

De taakverdeling kan regionaal afwijken van dit generieke model. Zo kan bijvoorbeeld
de respons op de medicatie worden bepaald door de Parkinsonverpleegkundige in plaats
van door een neuroloog, kan zorgcotrdinatie worden uitgevoerd door een andere zorgver-
lener dan de Parkinsonverpleegkundige, kan mobiliteitsgerelateerde valpreventie worden
verzorgd door de ergotherapeut en de fysiotherapeut, en kunnen de revalidatiearts en de
specialist ouderengeneeskunde taken van elkaar overnemen. Verder kan een klinisch
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geriater worden ingezet naast of in plaats van de neuroloog bij patiénten met een hoge
leeftijd, in combinatie met complexe, niet goed gereguleerde comorbiditeit op het terrein
van de interne geneeskunde, polyfarmacie, psychiatrische comorbiditeit (delier, halluci-
naties, psychose en depressie) en vallen.

Bij een patiént met de ZvP met enkelvoudige problematiek gaat de voorkeur uit naar
behandeling door een neuroloog, ongeacht de leeftijd van de patiént.

Figuur 4.1. Voorwaarden voor optimale organisatie van netwerkzorg bij de ZvP.

|. DESKUNDIGHEID 1l. COMMUNICATIE & SAMENWERKING

Huisarts en neuroloog
hebben afspraken over
toegangstijd na verwijzing

Alle zorgverleners
~— bezitten Parkinson-

specifieke deskundigheid

5

Huisarts verwijst
tijdig naar neuroloog

Huisarts, neuroloog en
Parkinsonverpleegkundige
<—— zijn altijd betrokken bij
de zorg en afspraken over
taken en verantwoordelijk-
6 heden zijn aanwezig

Indicaties voor verwijzing
naar zorgverleners en
instanties zijn algemeen
bekend 7,8

Parkinsonverpleegkundige
heeft aandacht voor

psychosociale problemen 3

Neuroloog en
Parkinsonverpleegkundige
streven naar optimale [—>

Alle zorgverleners hebben

Zorgverleners met
onderling werkafspraken

specifieke deskundigheid |—
zijn algemeen bekend

perioperatievezorg 10
OPTIMALE
» NETWERKZORG
PARKINSON
Neuroloog en Zorgcodrdinatie
Parkinsonverpleegkundige is gefinancierd
waarborgen 15
zorgcodrdinatie®

Neuroloog en apotheker
codrdineren

Neuroloog, 7, \medicatieverstrekking Netwerkzorg is ondanks
Parkinsonverpleegkundige schotten gefinancierd
en Parkinson Vereniging —* 16
waarborgen patiénten- Parkinsonverpleegkundige
informatie en -voorlichting codrdineert indicatie-
13 stelling thuiszorg door
huisarts, neuroloog en
(indien betrokken bij
zorgverlening) specialist
ouderengeneeskunde/
revalidatiearts
14
11l. COORDINATIE IV. FINANCIEN

a) Idem wat betreft de specialist ouderengeneeskunde voor personen die in een verpleeghuis verblijven
b) Zo nodig, in specifieke situaties en in overleg met de neuroloog, door de revalidatiearts, specialist
ouderengeneeskunde of de huisarts
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Figuur 4.2. Model voor optimale organisatie van netwerkzorg bij de ZvP.

’ (Neuro)psycholoog Supraregionale

Parkinson-expertisecentra

’ Maatschappelijk werker ‘

Thuiszorg*

Parkinso

Vereniging

" PATIENT

Klinisch
geriater

Specialist
ouderengeneeskunde
& revalidatiearts

Seksuoloog

Fysiotherapeut
en oefentherapeut

{ > Voorwaarden, domeinen: - regionaal, altijd betrokken
- deskundigheid (1-4) &

- communicatie & samenwerking (5-10) D regionaal, betrokken op indicatie (1e, 2e of 3e lijn)
- codrdinatie (11-14)

- financién (15,16) supraregionaal

# Hoofdverantwoordelijke in de medische behandeling zolang de patiént thuis woont

Huishoudelijke hulp, verzorging, verpleging

De taakverdeling kan regionaal afwijken van dit generieke model. Zo kan bijvoorbeeld een klinisch geriater
worden ingezet naast of in plaats van de neuroloog bij patiénten met een hoge leeftijd, in combinatie met

complexe, niet goed gereguleerde comorbiditeit op het terrein van de interne geneeskunde, polyfarmacie,
psychiatrische comorbiditeit en vallen

gemene voorwaarden: 25(5 513318
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4.2. Uitgangsvragen en voorwaarden voor optimale organisatie van
netwerkzorg bij de ziekte van Parkinson

4.2.1.  Deskundigheid

Uitgangsvraag 1

Evidentie

Overige over-
wegingen

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 171

Welke Parkinsonspecifieke deskundigheid dient een huisarts te
hebben?

Geen

De huisarts is het eerste aanspreekpunt voor patiénten met hun
primaire gezondheidsvragen. Naast het bieden van diagnosti-
sche, therapeutische en preventieve medische zorg geeft de huis-
arts begeleiding en advies aan patiénten en hun omgeving. De
vertrouwensrelatie met de patiént is hierbij essentieel.

De meeste huisartsen zien echter maar enkele patiénten met
de ZvP in hun carriere. Hierdoor hebben zij vaak weinig erva-
ring in het herkennen van de eerste symptomen van de ZvP. De
complexiteit en variatie aan mogelijke eerste motorische en niet-
motorische symptomen en het gebrek aan Parkinsonspecifieke
deskundigheid leiden dikwijls tot een late diagnose van de ZvP.
In het verlengde hiervan kan het gebrek aan specifieke deskun-
digheid bij patiénten met al vastgestelde ziekte van Parkinson
leiden tot een te late verwijzing naar de neuroloog als aanpas-
sing van de behandeling noodzakelijk is. Daarnaast zijn veel
huisartsen onvoldoende deskundig in het herkennen van nieuwe
complicaties of symptomen bij progressie van de ziekte, waar-
onder het optreden van medicatiegerelateerde bijwerkingen.
Voor personen die in een verpleeghuis verblijven (al dan niet
gerelateerd aan de ZvP) is de specialist ouderengeneeskunde
hoofdverantwoordelijk voor de zorgverlening voor alle gezond-
heidsproblemen die gerelateerd zijn aan de ZvP, evenals voor
andere gezondheidsvragen. Om die reden dient de specialist
ouderengeneeskunde dezelfde Parkinsonspecifieke deskundig-
heid te hebben als de huisarts.
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Aanbeveling 1

Alle huisartsen en specialisten ouderengeneeskunde dienen ten

minste:

a. de symptomen van het hypokinetisch-rigidesyndroom
(tabel 4.1)”° te kunnen herkennen, aangezien deze aanleiding
geven tot verwijzing naar een neuroloog. De huisarts dient
hierbij laagdrempelig door te verwijzen. Alle patiénten met
één of meer van de beschreven symptomen dienen te worden
doorverwezen naar een neuroloog (dit kan zowel een genera-
listisch werkzame neuroloog zijn als een in ZvP gespeciali-
seerde neuroloog);

b. op de hoogte te zijn van stoornissen en beperkingen die
frequent voorkomen bij patiénten met de ZvP, om patiénten
hierover desgevraagd te kunnen informeren en onnodig
onderzoek te voorkomen dan wel te verwijzen naar een
neuroloog indien dit is geindiceerd;

c. bijwerkingen van medicatie en veranderingen in de effec-
tiviteit van medicatie te kunnen herkennen die aanleiding
geven voor patiénten een vervroegde controleafspraak bij de
neuroloog te organiseren;

d. op de hoogte te zijn van verwijscriteria naar andere instanties
en hulpverleners.

Tabel 41.  Redenen om patiénten met hypokinetisch-rigide verschijnselen te verwijzen.

Kenmerken die suggestief zijn voor de diagnose ziekte van Parkinson

. rusttremor;
«  traag bewegen;
«  stijfheid;

« asymmetrisch begin van de symptomen;

Kenmerken die kunnen voorkomen bij diverse vormen van atypisch parkinsonisme

« evidente houdingsinstabiliteit binnen drie jaar na ontstaan van de eerste symptomen;

«  tekenen van ‘freezing’ binnen drie jaar na ontstaan van de eerste symptomen;

« hallucinaties binnen drie jaar na het ontstaan van de eerste symptomen, niet-medicatiegerelateerd;
. dementie, optredend in het eerste jaar of voordat de motorische symptomen optreden;

«  supranucleaire blikparese;

. ernstige autonome disfunctie, niet-medicatiegerelateerd.
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Uitgangsvraag 2

Evidentie

Overige over-
wegingen
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Hoe wordt de deskundigheid van alle zorgverleners gewaarborgd,
zonder regionale verschillen?

Geen

Elke patiént met de ZvP dient in zijn of haar eigen regio
toegang te hebben tot optimale Parkinsonzorg, die wordt
geleverd door onderling samenwerkende zorgverleners met
Parkinsonspecifieke deskundigheid, waarbij landelijk dezelfde
hoogwaardige zorg wordt geleverd.

In de perceptie van patiénten is de Parkinsonexpertise van zorg-
verleners niet altijd voldoende. Onderzoek heeft uitgewezen
dat het merendeel van bijvoorbeeld de fysiotherapeuten, ergo-
therapeuten en logopedisten slechts enkele patiénten met de ZvP
per jaar behandelen, geen Parkinsonspecifieke deskundigheid
hebben en onbekend zijn met de (on)mogelijkheden van andere
disciplines.* Naar verwachting geldt dit ook voor de overige
zorgverleners die op indicatie kunnen worden betrokken. Ook
de Parkinsonspecifieke deskundigheid van medisch specialisten
verschilt, waardoor vertraging in de diagnostiek en suboptimale
behandeling wordt veroorzaakt door de specialist met onvoldoende
expertise op het gebied van de ziekte van Parkinson. Bovendien is
niet in elk ziekenhuis een Parkinsonverpleegkundige aanwezig.

Behandelend neurologen die werkzaam zijn in algemene zieken-
huizen hebben incidenteel tot periodiek behoefte aan multidisci-
plinaire diagnostiek dan wel gespecialiseerde behandeling van
hun patiént in een supraregionaal Parkinsonexpertisecentrum.
Dit geldt ook voor specialisten ouderengeneeskunde, indien zij
de hoofdverantwoordelijkheid hebben voor het medisch beleid
betreffende de ZvP.
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Momenteel wordt in zeven universitair medische centra supra-
regionale zorg geleverd. Daarnaast worden in twee algemene
ziekenhuizen functioneel stereotactische operaties verricht,
die daarmee een supraregionale functie betreffen (Medisch
Spectrum Twente te Enschede en St. Elisabeth Ziekenhuis te
Tilburg). Wat betreft de realisatie van supraregionale Parkinson-
expertisecentrum lijkt het huidige aantal van acht tot tien van
dergelijke centra in Nederland voorlopig in de behoefte te voor-
zien. Om voor de patiént goede toegankelijkheid tot een supra-
regionaal Parkinson-expertisecentrum te waarborgen, is een
goede geografische spreiding van deze centra belangrijk. Deze
centra moeten op korte termijn, zowel poliklinisch als klinisch,
patiénten met probleemsituaties die elders niet kunnen worden
behandeld, kunnen zien en, indien nodig, opnemen.

Criteria waaraan zorgverleners met Parkinsonspecifieke
deskundigheid en supraregionale Parkinson-expertisecentra
dienen te voldoen, ontbreken. Daarnaast ontbreekt een afdoende
financiering van de verleende (multidisciplinaire) zorg bij
patiénten met de ZvP. Hiervoor zou een (netwerk) Diagnose
Behandeling Combinatie (DBC) moeten worden ontwikkeld die
recht doet aan de inspanningen van alle deelnemers aan deze
multidisciplinaire zorg.

Mensen met een verdenking op de ZvP dienen door de huisarts
te worden verwezen naar een neuroloog voordat een behande-
ling wordt gestart. In deze fase is een verwijzing naar zowel een
specialist met Parkinsonspecifieke deskundigheid (zie aanbe-
veling 2-1b 2) als naar een generalistisch werkzame neuroloog
mogelijk. Verwijzing naar een specialist met Parkinsonspecifieke
deskundigheid heeft als voordeel dat deze het diagnostische
traject beter beheerst, maar een generalistisch werkzame neuro-
loog kan juist beter de brede differenti€le diagnostiek van het
hypokinetisch-rigidesyndroom overzien.
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Algemene ziekenhuizen moeten regionaal tot afspraken komen
welke neurologen binnen de maatschap de Parkinsonzorg op
zich willen nemen, zodat dit ook transparant voor de patiénten
wordt. Het aldus kanaliseren van de Parkinsonzorg richting één
of meer neurologen binnen de maatschap leidt tot een groter
behandelvolume per neuroloog, waardoor de kennis en exper-
tise toeneemt. De neurologen met specifieke expertise op het
gebied van de ZvP moeten aan een aantal criteria voldoen (nader
op te stellen, zie aanbeveling 2-2b) ten aanzien van ervaring en
omvang van de patiéntenpopulatie. Zij dienen nauw samen te
werken met een ter plekke aanwezige Parkinsonverpleegkundige
die de zorg voor de patiént met de ZvP codrdineert (zie uitgangs-
vraag 1I). Bovendien moeten ze functioneren binnen een
regionaal netwerk van zorgverleners met Parkinsonspecifieke
deskundigheid die op indicatie betrokken kunnen worden bij de
Parkinsonzorg (zie uitgangsvraag 7).*

* Jedere neuroloog mag de zorg voor patiénten met de ZvP op
zich nemen. Echter, indien een bepaalde complexiteit optreedt,
moet iedere neuroloog zich bewust zijn van de aanwezigheid
van zorgverleners met Parkinsonspecifieke deskundigheid.

In het adherentiegebied van een ziekenhuis waar een neuroloog
werkzaam is met expertise op het gebied van ZvP (zie aanbe-
veling 2-1) dient een netwerk aanwezig te zijn bestaande uit
zorgverleners met Parkinsonspecificieke deskundigheid (zie
uitgangsvraag 7). Voor dit netwerk wordt per zorgverlenergroep
een beperkt aantal gemotiveerde en specifiek opgeleide zorg-
verleners geselecteerd, afgestemd op het aantal te verwachten
patiénten met de ZvP in het betreffende gebied. Deze zorg-
verleners dienen Parkinsonspecifieke deskundigheid te bezitten
en nauw met elkaar samen te werken in een vooraf vast te
stellen verband en frequentie.

In dit netwerk participeren ook één of meer verpleeghuizen of
revalidatiecentra met een multidisciplinair team met speciale
expertise op het gebied van de ZvP (het aantal centra dient
te zijn afgestemd op het te verwachten aantal patiénten). De
expertise betreft consultatie, behandeling in eerste lijn, dagbe-
handeling en intramurale zorg die vooral gericht is op het eind-
stadium van de ZvP (Hoehn en Yahr-stadium 5).
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Een onafhankelijke werkgroep dient in overleg met beroepsvereni-
gingen en de Nederlandse Werkgroep voor Bewegingsstoornissen
(sectie van de NVN), criteria op te stellen waaraan de betrokken
zorgverleners (per discipline) dienen te voldoen.

Hierbij dient tenminste te worden omschreven:

de noodzakelijke scholing en continue nascholing;

- de vereiste competenties;

« het minimaal aantal patiénten met de ZvP dat per jaar wordt
behandeld;

« de wijze van samenwerking binnen het netwerk;

« de bekendheid met verwijsindicaties voor de overige zorg-
verleners;

« de kwaliteitswaarborging hiervan.

Daarnaast dient een onafhankelijk werkgroep in overleg met
beroepsverenigingen en de Nederlandse Werkgroep voor Bewe-
gingsstoornissen, criteria op te stellen over de grootte van de
regionale netwerken.

Landelijk dienen met een goede regionale spreiding ten minste
acht tot tien supraregionale Parkinson-expertisecentra aanwezig
te zijn waarnaar patiénten met de ZvP periodiek of op indicatie
kunnen worden verwezen door hun neuroloog (of specialist
oudergeneeskunde, indien deze medisch hoofdverantwoorde-
lijk geworden is) voor multidisciplinaire diagnostiek of gespecia-
liseerde behandeling zoals neurochirurgie. Na het consult gaan
patiénten met een behandeladvies terug naar de eigen neuro-
loog en de overige zorgverleners in de eigen regio.

Een onafhankelijke werkgroep dient in overleg met beroeps-
verenigingen en de Nederlandse Werkgroep voor Bewegings-
stoornissen criteria op te stellen waaraan supraregionale
Parkinson-expertisecentra dienen te voldoen.

Hierbij dienen minimaal te worden omschreven:

« de noodzakelijke scholing en continue nascholing;
« de vereiste competenties;

« de beschikbare tijd per patiént;

« welke disciplines minimaal betrokken zijn;

« de kwaliteitswaarborging hiervan.
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Hoe wordt voorkomen dat psychosociale problemen onderbelicht
raken?

Niet gezocht

Veel patiénten met de ZvP en hun partners ervaren psychoso-
ciale problemen gerelateerd aan de ZvP. Deze worden vaak niet
onderkend. Een knelpunt in het herkennen van psychosociale
problemen is het gebrek aan kennis, vaardigheden, aandacht
of onduidelijkheid over de verantwoordelijkheden. Bovendien
is onduidelijk welke zorgverlener welke psychosociale begelei-
ding het best kan geven. Tot slot worden niet alle psychosociale
behandelingen en interventies ter bevordering van zelfmanage-
ment zoals het PEPP, vergoed.

De Parkinsonverpleegkundige codrdineert de zorg in nauwe
samenwerking met de neuroloog en heeft de taak psychosociale
problemen bij patiént en partner tijdig te herkennen. Hierbij
valt te denken aan het omgaan met spanning, schuldgevoe-
lens, problemen met ziekteacceptatie, het verdwijnen van de
gelijkwaardigheid van partners (inclusief verstoorde seksuali-
teit), stemmingsproblematiek (die vanaf het begin aanwezig kan
zijn) verslavingsproblematiek, schaamtevol gedrag en angst voor
medicatie. Daarbij bespreekt de Parkinsonverpleegkundige de
verschillende mogelijkheden van verwijzing naar zorgverleners
met de patiént, gebaseerd op de indicaties voor verwijzing naar
de verschillende disciplines die zijn betrokken bij psychosociale
begeleiding zoals omschreven in deze richtlijn (zie uitgangs-

vraag ).

Alle zorgverleners moeten alert zijn op het bestaan van psycho-
sociale problematiek bij de patiént en diens partner en dienen
dit naar de Parkinsonverpleegkundige te communiceren.

Hoe wordt gewaarborgd dat perioperatieve zorg, al dan niet voor
Parkinsongerelateerde aandoeningen, optimaal is?

Niet gezocht
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Bij een operatie van een patiént met de ZvP, in het bijzonder
wanneer de operatie dient ter verlichting van niet aan Parkinson
gerelateerde aandoeningen, vindt vaak geen overleg met de
behandelend neuroloog plaats over zaken als het aanpassen of
tijdelijk stoppen van medicatie. Hierdoor kunnen patiénten in
ernstige off-episoden komen of in een psychose raken. In zeld-
zame gevallen kan het abrupt staken van de medicatie leiden tot
een maligne neurolepticasyndroom. Bovendien kan eiwitrijke
sondevoeding de werkzaamheid van dopaminerge medicatie
verminderen.

In het ERAS-programma (Enhanced Recovery After Surgery)
worden zorgelementen rond een grote buikoperatie aangepast
met als doel de conditie van patiénten voor en na een operatie
te verbeteren. De ervaringen met het ERAS-programma zijn
positief gebleken. Een dergelijk programma voor perioperatieve
zorg bij patiénten met de ZvP ontbreekt. Het ERAS-programma
kan als voorbeeld dienen bij het opstellen van een dergelijk
programma voor patiénten met de ZvP.

Een onafhankelijke werkgroep waarin ook een anesthesist
plaatsneemt, dient in een vervolgtraject een protocol voor peri-
operatievezorg bij Parkinsonpatiénten te ontwikkelen, zowel
voor aan Parkinson gerelateerde (neuro)chirurgische ingrepen
als voor niet aan Parkinson gerelateerde operaties.

Dit protocol dient minimaal te beschrijven:

. preoperatievevoorbereiding en screening;

« aan te passen medicatie (in overleg met behandelend neuro-
loog), met speciale aandacht voor parenterale toediening van
medicatie in de postoperatieve fase waarin de patiént niet
zelfstandig kan slikken;

- voeding en postoperatief regime;

. omgaan met angst van de patiént;

« in te schakelen disciplines (bijvoorbeeld klinisch geriater);

. tijdspad.

Totdat het protocol voor perioperatievezorg actief is, dient te
worden overlegd met de behandelend neuroloog.

09-03-11  12:00



TRANSMURALE NETWERKBESCHRIJVING

4.2.2.  Communicatie en samenwerking

Uitgangsvraag 5

Overige over-
wegingen

Aanbeveling 5

Uitgangsvraag 6

Evidentie

Overige over-
wegingen

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 179

Binnen welke periode dient een patiént door de neuroloog te
worden gezien na verwijzing door een huisarts?

Om optimale netwerkzorg te waarborgen, dienen landelijke
afspraken te worden gemaakt over de wachttijden van de neuro-
loog voor patiénten met verdenking op de ZvP (diagnosestelling).

Na verwijzing door de huisarts vanwege verdenking op de ZvP
dienen patiénten binnen zes weken door een neuroloog te
worden gezien (conform de NICE-richtlijn).

Bij (sub)acute problematiek is de huisarts het eerste aanspreek-
punt voor de patiént. Deze kan desgewenst met medisch specia-
listen (telefonisch) overleg plegen, zodat de patiént indien nodig
zo snel mogelijk door de juiste specialist wordt gezien.

Wat zijn de taken en verantwoordelijkheden van de zorgverleners
die altijd betrokken zijn bij de zorg voor de patiént met de ziekte
van Parkinson?

Niet gezocht

De huisarts, neuroloog en Parkinsonverpleegkundige zijn altijd
betrokken bij de zorg voor de patiént met de ZvP. In overleg
met de neuroloog kan hiervan worden afgeweken en ligt de
medische hoofdverantwoordelijkheid bij de specialist ouderen-
geneeskunde of de revalidatiearts (bij langdurig intramuraal
verblijvende patiénten of thuiswonende patiénten die vanwege
complexe problematiek somatische dagbehandeling krijgen) of
bij de huisarts (bij patiénten in de eindfase die alleen behande-
ling in de thuissituatie wensen).
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1) De huisarts is het eerste aanspreekpunt voor patiénten met
hun primaire gezondheidsvragen en heeft daarom een centrale
rol bij verwijzing naar andere eerste- en tweedelijnszorg. Naast
het bieden van diagnostische, therapeutische en preventieve
medische zorg zorgt de huisarts voor begeleiding en advies
aan patiénten en hun omgeving tijdens en na hun ziekte. De
vertrouwensrelatie met de patiént is hierbij essentieel. Gezien
het chronische karakter van de ZvP dient de huisarts altijd
betrokken te zijn bij de zorg van de patiént met de ZvP. Ook
moet de huisarts altijd aandacht hebben voor de partners van
patiénten met de ZvP, omdat bekend is dat veel van hen onder
grote druk staan.

2) De ZvP is een complexe, chronisch-progressieve neurologi-
sche aandoening. De neuroloog met expertise op het gebied van
ZvP is daarom vanaf de diagnosestelling hoofdverantwoorde-
lijk voor de medische behandeling van gezondheidsproblemen
die zijn gerelateerd aan de ZvP. Deze dient daarvoor voldoende
tijd per consult te reserveren en ervoor te zorgen dat de patiént,
afhankelijk van de complexiteit, voldoende vaak door de neuro-
loog wordt gezien.

3) De Parkinsonverpleegkundige werkt nauw samen met de
neuroloog met Parkinsonspecifieke deskundigheid. De neuro-
loog heeft per controleafspraak vaak slechts beperkte tijd
beschikbaar. Vanwege de complexiteit van de aandoening is
het efficiént als de Parkinsonverpleegkundige alvast op diverse
probleemgebieden een eerste inventarisatie doet, zodat de
neuroloog met Parkinsonspecifieke deskundigheid daarna
gericht advies kan geven en het beleid kan bepalen. Doordat de
Parkinsonverpleegkundige een ondersteunende rol heeft in het
management van symptomen en medicatie, en daarnaast bege-
leiding biedt aan en de zorg codrdineert van patiénten met de
ZvP, signaleert de Parkinsonverpleegkundige tijdig of er veran-
deringen in de hulpvraag, zorg- of informatiebehoefte optreden.
De Parkinsonverpleegkundige signaleert daarnaast psychoso-
ciale problematiek en fungeert als zorgcodrdinator tussen alle
betrokken zorgverleners bij een individuele patiént. Hierdoor
wordt gewaarborgd dat de patiént met de ZvP zorg krijgt die
optimaal is afgestemd op zijn of haar situatie.
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4) Wanneer sprake is van complexe ADL-problematiek, al of niet
in combinatie met depressieve of cognitieve problematiek, moet
de revalidatiearts of de specialist ouderengeneeskunde bij de
zorg zijn betrokken. In de regel zal het vaak zo zijn dat de reva-
lidatiearts met ondersteuning van een multidisciplinair team
vooral optreedt bij jongere patiénten met ADL, HDL en partici-
patieproblemen. De specialist ouderengeneeskunde eveneens
met ondersteuning van een multidisciplinair team, zal hierbij
vooral optreden bij (al dan niet dementerende) oudere patiénten
met participatieproblemen.

5) Hoewel goede getallen ontbreken, bestaat de indruk dat veel
patiénten in de eindfase van de ZvP in aanmerking komen
voor palliatieve zorg. De huisarts kan betrokken zijn bij het
verlenen van deze palliatieve zorg, alleen of in samenwerking
met de specialist ouderengeneeskunde en waar mogelijk met
een regionaal palliatief team. Bij het verlenen van palliatieve
zorg kan de huisarts die geen Parkinsonspecifieke deskundig-
heid bezit, indien noodzakelijk, een in ouderenzorg of pallia-
tieve zorg gespecialiseerde huisarts in de regio consulteren
(NHG-kaderopleiding Ouderengeneeskunde of Palliatieve zorg).

De zorgverleners die altijd dienen te zijn betrokken bij de zorg
voor de patiént met de ZvP zijn:

1. huisarts;

2. neuroloog met expertise op het gebied van ZvP;

3. Parkinsonverpleegkundige

Ad 1. De taken en verantwoordelijkheden van de huisarts zijn:

a. bij verdenking op de ZvP (zie aanbeveling 1-1, tabel 1) dient
de huisarts de patiént te verwijzen naar een neuroloog met
expertise op het gebied van ZvP in de regio waar de patiént
woonachtig is;
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b. vanwege het chronisch progressieve karakter van de ziekte
blijft de huisarts betrokken bij het ziekteproces en bege-
leidt als zodanig de patiént en diens partner. Hierbij dient
de huisarts speciale aandacht te besteden aan cognitieve,
psychosociale en seksuele problematiek, slaapproblemen,
bijwerkingen van de medicatie en psychische en fysieke
belasting van de partner. De huisarts heeft in samenwerking
met de apotheker mede een rol bij het bevorderen van thera-
pietrouw van de patiént. Bij essenti€le veranderingen van
stoornissen, beperkingen en participatie dan wel responsfluc-
tuaties bij het gebruik van Parkinsonmedicatie, informeert
de huisarts de neuroloog en de Parkinsonverpleegkundige.
Daarnaast stimuleert de huisarts indien daartoe noodzaak is
een vervroegde controleafspraak en eventuele doorverwijzing
naar instanties en hulpverleners;

c. in de eindfase van de ZvP kan de huisarts in samenwerking
met de specialist ouderengeneeskunde en waar mogelijk
een regionaal palliatief team, betrokken zijn bij het verlenen
van palliatieve zorg. Bij het verlenen van palliatieve zorg
kan de huisarts die geen Parkinsonspecifieke deskundig-
heid bezit indien noodzakelijk een in ouderenzorg of pallia-
tieve zorg gespecialiseerde huisarts in de regio consulteren
(NHG-kaderopleiding Ouderengeneeskunde of Palliatieve
Z0rg).

Aanbeveling 6-3 Ad 2. De taken en verantwoordelijkheden van de neuroloog
zijn:

a. het stellen van de juiste diagnose. Bij het meedelen van
de diagnose zorgt de neuroloog dat er voldoende tijd en
aandacht wordt besteed aan de betekenis en de gevolgen
van de diagnose voor de patiént en de omgeving;
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. vanaf het moment dat de diagnose wordt gesteld, is de

neuroloog de hoofdverantwoordelijke in de zorgverlening
voor gezondheidsproblemen die gerelateerd zijn aan de ZvP.
In specifieke omstandigheden dient echter de hoofdverant-
woordelijkheid in de zorgverlening in overleg met de neuro-
loog te worden overgedragen. Bij patiénten die langdurig
intramuraal verblijven, dient de verantwoordelijkheid van
zorg bij de intramurale instelling te liggen. Als de patiént in
een verpleeghuis verblijft, of thuiswonend is maar vanwege
complexe problematiek somatische dagbehandeling krijgt,
is de specialist ouderengeneeskunde de hoofdverantwoorde-
lijke zorgverlener. Hetzelfde geldt voor de revalidatiearts bij
patiénten die langdurig in een revalidatiecentrum verblijven.
Indien de patiént in de eindfase alleen behandeling in de
thuissituatie wenst en geen (poli)klinische behandeling
meer wil, is de huisarts de hoofdverantwoordelijke zorgver-
lener.

Bij patiénten die de diagnose ZvP hebben gekregen, maar die
nog geen medicamenteuze behandeling ontvangen, dient
elke zes tot 12 maanden een controleafspraak te worden
gemaakt om de diagnose te heroverwegen en de noodzaak
tot starten van medicamenteuze behandeling te overwegen
(conform de NICE-richtlijn). Voor dit consult moet voldoende
tijd beschikbaar zijn waarbij als vuistregel minimaal 15
minuten moet worden gesteld, omdat anders de diverse
problematiek niet in zijn geheel aan de orde kan komen.

. Bij patiénten die wel medicamenteus worden behandeld voor

de ZvP, maar die nog geen responsfluctuaties hebben ontwik-
keld, dient afthankelijk van de complexiteit regelmatig een
controleafspraak plaats te vinden om de respons op de medi-
catie, de dosis en de diagnose te heroverwegen (conform de
NICE-richtlijn). De frequentie van dit consult is minimaal
één maal per jaar. Indien een patiént responsfluctuaties heeft
of uitgebreide comorbiditeit dient minstens driemaal per jaar
een controleafspraak plaats te vinden. Voor dit consult moet
voldoende tijd beschikbaar zijn waarbij als vuistregel mini-
maal 15 minuten moet worden gesteld (idem 6-3.c).

Het verschaffen van informatie over de vergoeding van
medicatie, zodat pati€énten bij een verschil in vergoeding
tussen de mogelijke medicijnen kunnen meebeslissen welke
medicamenteuze behandeling wordt voorgeschreven.
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f. Nauw samenwerken met een ter plaatse aanwezige
Parkinsonverpleegkundige zodat zorgcodrdinatie wordt
gewaarborgd (zie aanbeveling 6-4).

g. Het informeren van de huisarts en de Parkinson-
verpleegkundige bij het starten van of aanpassen van de
medische behandeling en het signaleren van essentiéle
veranderingen van stoornissen, beperkingen en participatie.

h. Het informeren van de bedrijfsarts.

i. De patiént attenderen op de procedure met betrekking tot
afgifte en verlenging van het rijbewijs. De primaire verant-
woordelijkheid voor het juist omgaan met deze procedure
zoals die door het Centraal Bureau Rijvaardigheidsbewijzen
(CBR) wordt gehanteerd, ligt echter bij de patiént. Voor
patiénten met cognitieve stoornissen kan ondersteuning
worden aangeboden door bijvoorbeeld de huisarts of de
Parkinsonverpleegkundige.

Aanbeveling 6-4  Ad 3. De taken en verantwoordelijkheden van de Parkinson-
verpleegkundige zijn (conform NICE-richtlijn):
a. Specifieke verpleegkundige taken, bijvoorbeeld:

. management van symptomen: signaleren van verande-
ringen en detectie van nieuwe complicaties, zoals urine-
retentie na spontane mictie, of orthostatische hypotensie
als bijwerking van de Parkinsonmedicatie;

« het bieden van uitleg, begeleiding, ondersteuning en
advies;

. tijdig inschatten van (verandering in) informatiebehoefte
van de patiént en diens partner;

» bieden van informatie, scholing en ondersteuning aan
huis, in klinieken en ziekenhuizen;

« substitutie van taken van de neuroloog, in onderling
overleg, bijvoorbeeld:

- management van medicatie: kleine aanpassingen in het
bestaande medicatieregime in overleg met de neuroloog,
binnen vooraf afgesproken marges; signaleren van veran-
deringen; inventarisatie van complexe responsefluctua-
ties. Hierbij moet ook proactief aandacht worden besteed
aan bijwerkingen, zoals impulscontrolestoornissen (gok-,
seks-, koop- en medicatieverslaving) ( Effectiviteit van de
Parkinsonverpleegkundige zorg);

« Inventarisatie van het valrisico.
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b. Zorgcoordinatie*:

communicatie met de patiént en diens partner;
frequente communicatie met de neuroloog, huisarts en
overige betrokken zorgverleners;

continue ondersteuning waarbij de Parkinson-
verpleegkundige zich ervan vergewist dat de patiént,
indien dit nodig wordt bevonden, thuis wordt bezocht (in
geval van palliatieve zorg wordt deze ondersteuning over-
gedragen aan de huisarts);

tijdig inschatten van (verandering in) de zorgbehoefte met
aandacht voor cognitieve, psychosociale en seksuele en
stemmingsproblematiek (die vanaf het begin aanwezig
kan zijn), evenals bijwerkingen van medicatie en neuro-
chirurgische ingrepen;

opstellen zorgplan met patiént (en diens partner) waarin
betrokken zorgverleners zich kunnen vinden;
aanbrengen van samenhang in het zorgplan;

bewaking van de uitvoering van het zorgplan en evaluatie
van het zorgplan;

overbelasting van de patiént en diens partner tijdig signa-
leren;

tijdig signaleren van verandering van de hulpvraag;
patiént empowerment optimaliseren: het mede erop toezien
dat de patiént actief wordt betrokken bij het eigen ziekte-
proces als volwaardig deelnemer binnen het zorgproces;
informeren over de gevolgen van de ZvP voor de rijvaar-
digheid en de patiént attenderen op de procedure voor
afgifte en verlenging van het rijbewijs. De primaire
verantwoordelijkheid voor het juist omgaan met deze
procedure zoals die door het CBR gehanteerd wordt, ligt
echter bij de patiént.

codrdinatie van de indicatiestelling voor het verlenen van
thuiszorg en opname in het verpleeghuis (idem aanbeve-

ling 14)

* Indien de Parkinsonverpleegkundige niet optreedt als zorg-
coordinator worden alle taken betreffende de zorgcoordi-
natie (planning en communicatie) overgenomen door de
zorgverlener die in dat geval optreedt als zorgcodrdinator. De
Parkinsonverpleegkundige beperkt zich in dat geval tot de
verpleegkundige en mogelijk medische taken.
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Uitgangsvraag7  Welke zorgverleners dienen op indicatie te worden betrokken bij
de zorg voor de patiént met de ziekte van Parkinson en wat zijn
de indicaties voor een verwijzing?

Evidentie Niet gezocht
Overige over- De ZvP is een complexe en progressieve neurologische aandoe-
wegingen ning met een veelheid aan stoornissen (bewegingsstoornissen,

cognitieve en andere mentale stoornissen zoals angst en depressie,
pijn, sensorische stoornissen, stoornissen van de spijsvertering,
urogenitale systeem, hart- en bloedvaten en ademhalingsstelsel,
autonome functiestoornissen, slaapstoornissen en stem- en
spraakstoornissen), met beperkingen in activiteiten en partici-
patieproblemen als gevolg. Zelfs met optimale medicatie blijven
stoornissen, beperkingen en participatieproblemen bestaan.
Om die reden kan een breed scala aan zorgverleners op indicatie
zijn betrokken bij de zorg. Of een zorgvetlener wordt betrokken,
is afhankelijk van de aanwezigheid en de ernst van specifieke
stoornissen, beperkingen, participatieproblemen, de hulpvraag
van de patiént en partner en de mogelijkheden van de zorgver-
lener. In het huidige model is er een vaste groep van zorgverle-
ners die altijd bij de patiént betrokken zijn (huisarts, neuroloog en
Parkinsonverpleegkundige) en daarnaast is er een groep van zorg-
verleners die op indicatie bij deze zorg zijn betrokken. De rol van
deze zorgverleners kan regionale verschillen en overlap vertonen.

Aanbeveling 7 Zorgverleners die op indicatie betrokken zijn bij de zorg voor de
patiént met de ZvP zijn (in alfabetische volgorde):

apotheker;

diétist;

ergotherapeut;

fysiotherapeut;

klinisch geriater;

logopedist;

maatschappelijk werker;

neurochirurg;

opticien en oogarts;

10. psychiater;

11. GZ-psycholoog;

12. revalidatiearts;

13. seksuoloog;

14. specialist ouderengeneeskunde (voorheen verleeghuisarts);

15. thuiszorgmedewerkers;

16. uroloog.

186

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 186 @ 09-03-11 12:00



Uitgangsvraag
7-1

Evidentie

Overige over-
wegingen

Aanbeveling 7-1

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 187

TRANSMURALE NETWERKBESCHRIJVING

Wat zijn de indicaties voor het betrekken van een apotheker bij
de zorg?

Niet gezocht

Na prescriptie (initiatie en aanpassing) door de neuro-
loog verschaft de apotheker de voorgeschreven medicatie.
Interacties met andere medicatie (ook niet-Parkinsonmedicatie
en contra-indicaties zijn bekende knelpunten en risico’s van
Parkinsonmedicatie, waarbij de apotheker een voortrekkersrol
kan spelen. Het is bekend dat ook bij patiénten met de ZvP de
therapietrouw niet optimaal is, terwijl veel patiénten met de ZvP
juist afhankelijk zijn van een goede inname van de medicatie.
Ook hierbij speelt de apotheker een belangrijke rol, bijvoorbeeld
met medicatiedozen, piepers en Baxterverpakkingen.

Indicaties voor het betrekken van een apotheker bij de zorg zijn:

1. verstrekking van medicatie;

2. codrdinatie van de medicatieverschaffing;

3. controleren van mogelijke interacties van de gebruikte medi-
catie (inclusief de niet-Parkinsonmedicatie), waarbij bij
problemen altijd overleg met de neuroloog moet plaatsvinden;

4. effectueren van therapietrouwbevorderende maatregelen,
zoals medicatiedozen, piepers en Baxterverpakkingen.
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een diétist?

Niet gezocht

Gewichtsverlies is een probleem bij veel patiénten met de ZvP.
Voor een deel is dit een onderdeel van de ziekte, voor een deel
kan het samenhangen met de aanwezigheid van dyskinesieén.
Veel patiénten met de ZvP hebben last van obstipatie, dat deels
kan worden veroorzaakt door een verminderd activiteitenniveau.
Veelgebruikte voedingssupplementen kunnen, evenals eiwit-
rijke voeding, een negatief effect hebben op de werkzaamheid
van de medicatie. Specifieke bestandsdelen van voeding zoals
calcium kunnen een negatief effect hebben op werkzaam-
heid van de medicatie wanneer deze tegelijk met de medicatie
worden ingenomen.

De patiént dient hierover advies te krijgen. Een praktisch advies
is levodopa in te nemen minimaal één uur voor of na de maal-
tijden met bijvoorbeeld water, sap of appelmoes. Ook het verlagen
van de netto eiwitintake over de dag kan leiden tot een verbeterde
bioavailability en daarmee hogere effectiviteit van levodopa.

Indicaties voor verwijzing naar een diétist zijn:

1. aanwezigheid van (risico op) gewichtsverlies (>5% in één
maand of >10% in zes maanden) en ondervoeding;

2. het verstrekken van dieetadvies over de inname en werkzaam-
heid van medicatie, inclusief het bestrijden van responsfluctu-
aties die vermoedelijk samenhangen met het voedingspatroon
en die niet verbeteren na eenvoudige adviezen door de behan-
delend arts/Parkinsonverpleegkundige;

3. het verstrekken van advies over voeding in een postoperatief
regime (zie ook aanbeveling 4);

4. het verstrekken van voedingsadviezen bij dysfagie;

5. obstipatie die niet alleen het gevolg is van een verminderd
activiteitenniveau. Indien obstipatie wel het gevolg is van
enkel een verminderd activiteitenniveau vindt verwijzing
naar de fysiotherapeut plaats.
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een ergotherapeut?

Niet gezocht

Conform de richtlijn ‘Ergotherapie bij de ziekte van Parkinson’,

een richtlijn van Ergotherapie Nederland’***

Ergotherapie bij de ZvP is geindiceerd bij hulpvragen op de

volgende terreinen:

1. De patiént ervaart beperkingen in activiteiten of participatie-
problemen in één of meer van de volgende domeinen:

a. Wonen: persoonlijke verzorging, functionele mobiliteit
in- en buitenshuis, huishouden, zorg voor gezinsleden en
huisdieren

b. Werken: betaald en onbetaald werk

c. Vrije tijdsbesteding: hobby’s, uitgaan en sociale contacten

Deze problemen treden bijvoorbeeld op ten gevolge van beperkte

fijne motoriek, valrisico, vermoeidheid, responsefluctuaties,

cognitieve stoornissen of belemmerende omgevingsfactoren;

2. De partner ervaart problemen bij het begeleiden of verzorgen
van de patiént bij dagelijkse activiteiten (kan een aparte indi-
catie zijn op naam van de partner);

3. De verwijzer heeft vragen over de veiligheid en zelfstandig-
heid van de patiént in de uitvoering van dagelijkse activi-
teiten.

Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar fysiotherapie of
oefentherapie Cesar of Mensendieck?

Niet gezocht

Conform de NICE-richtlijn ‘Parkinson’s disease’,” de richtlijn
van het KNGF ‘Ziekte van Parkinson® en de richtlijnen van
de VWCOM “Ziekte van Parkinson®*¥, Betreffende de ZvP is
de Parkinsonspecifieke deskundigheid van de therapeut van
belang, niet de afgeronde opleiding Fysiotherapie, Cesar of
Mensendieck.

09-03-11  12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

Aanbeveling
74

Uitgangsvraag
75

Evidentie

Overige over-
wegingen

Aanbeveling 7-5

190

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 190

Indicaties voor verwijzing naar fysiotherapie, oefentherapie

Cesar of Mensendieck zijn aanwezigheid van:

I. (risico op) een verminderd activiteitenniveau;

2. angst om te bewegen of te vallen;

3. beperkingen in de uitvoer van transfers, zoals opstaan en
omrollen;

. beperkingen in het lopen, inclusief freezing;

balansproblemen, inclusief vallen;

een afwijkende lichaamshouding welke beperkingen of (nek-

of schouder)pijn tot gevolg heeft;

7. (risico op) achteruitgang van de vitale functies, decubitus

(m.n. in bed en rolstoel) of contracturen.

v &

Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een klinisch geriater?

Niet gezocht

Veel patiénten met de ZvP hebben een hoge leeftijd en daarmee
risico op complexe comorbiditeit, of hebben te maken met
complexe polyfarmacie. Bij deze patiénten kan een indicatie
bestaan voor verwijzing naar een klinisch geriater. De rol van
de klinisch geriater bij de multidisciplinaire behandeling van
patiénten met de ZvP kan variéren al naar gelang het stadium
van de ziekte en de regionale organisatie van de zorg.

Indicatie voor verwijzing naar een klinisch geriater is de aanwe-
zigheid van een hoge leeftijd in combinatie met complexe, niet
goed gereguleerde comorbiditeit op het terrein van de interne
geneeskunde, psychiatrie, vallen of polyfarmacie.

Dit geldt voornamelijk bij kwetsbare oudere patiénten met de
ZvP. Bij een patiént met de ZvP met enkelvoudige problematiek
gaat de voorkeur uit naar behandeling door een neuroloog onge-
acht de leeftijd van de patiént.

Bij geriatrische patiénten met complexe comorbiditeit die medi-
sche zorg nodig hebben voor een val, valincidenten hebben over
het voorgaand jaar of stoornissen of beperkingen vertonen bij
het lopen of het handhaven van de balans, dient het betrekken
van een klinisch geriater als medebehandelaar binnen het
multidisciplinair team te worden overwogen.
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een logopedist?

Niet gezocht

Conform de richtlijn ‘Logopedie bij de ziekte van Parkinson’ van
de NVLEX®

Indicaties voor verwijzing naar een logopedist zijn:

1. aanwezigheid van beperkingen in de spraak of communi-
catie;

2. aanwezigheid van beperkingen met het slikken (met als
mogelijk gevolg kwijlen) of problemen met eten/drinken door
slikstoornissen (met als mogelijk gevolg een aspiratiepneu-
monie of gewichtsverlies);

3. noodzaak tot advies en gebruik van hulpmiddelen ten bate
van de communicatie.

Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een maatschappelijk
werker?

Niet gezocht

De ZvP kan voor de patiént en diens omgeving van grote invloed
zijn op het sociaal en maatschappelijk functioneren, waarbij
onder meer problemen op psychosociaal terrein en problemen
in de draagkracht, ziekteverwerking en dagbesteding kunnen
optreden. Daarnaast kunnen de patiénten begeleiding nodig
hebben bij het omgaan met aanvragen, wet- en regelgeving.

Indicaties voor verwijzing naar een maatschappelijk werker zijn:

1. aanwezigheid van psychosociale problemen, zoals coping en
problemen in de dagbesteding;

2. aanwezigheid van problemen in de draagkracht van de

partner op zowel psychisch als financieel gebied;

aanwezigheid van problemen in de ziekteverwerking;

aanwezigheid van problemen in de omgang met de partner;

verlies van een zinvolle dagbesteding;

noodzaak tot informatie over en begeleiding bij omgaan met

aanvragen, wet- en regelgeving.

N
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een neurochirurg?

Niet gezocht

Ondanks, en soms ten gevolge van optimale medicatie houden
patiénten met de ZvP functiestoornissen met beperkingen en
participatieproblemen tot gevolg. Neurochirurgische behande-
ling kan worden overwogen bij patiénten die nog altijd levodopa-
responsief zijn, maar die te maken hebben met ernstige
motorische verschijnselen en complicaties die niet reageren op
verder optimaliseren van de medicatie. Deze patiénten mogen
geen depressie of dementie hebben. Het is belangrijk dat de
behandelend neuroloog de patiént uitvoerig uitleg geeft over
deze behandelingsmodaliteit en kennis heeft van de indicaties
voor verwijzing. Indien de patiént na deze uitleg een eventuele
neurochirurgische behandeling wenst, vindt verwijzing naar de
neurochirurg plaats.

Indicaties voor verwijzing door de neuroloog naar een neuro-

chirurg zijn:

Bilaterale stimulatie van de nucleus subthalamicus dient door

de behandelend neuroloog en neurochirurg te worden over-

wogen bij patiénten met de ZvP met de volgende kenmerken:

. latere stadia van idiopathische ZvP;

« duidelijke reductie van de off-gerelateerde symptomen met
levodopa (niet noodzakelijkerwijs voor tremor);

- ernstige responsfluctuaties of dyskinesieén ondanks opti-
male aanpassing van de Parkinsonmedicatie;

« ZvP met een therapieresistente tremor;

« patiént heeft na uitvoerige voorlichting de wens eventueel te
worden geopereerd (conform de NICE-richtlijn).
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een opticien of
oogarts?

Niet gezocht

Er zijn veel redenen waarom patiénten met ZvP een slechte
visus of oogmotoriek kunnen hebben. Voor een deel wordt dit
veroorzaakt door de ziekte zelf, voor een deel door de medicatie
en voor een deel door leeftijdsgerelateerde comorbiditeit. Een
voorbeeld is het gebruik van anticholinergica die de oogboldruk
kunnen verhogen en het ontstaan van een glaucoom in de hand
kunnen werken. Mensen bij wie in de familie glaucoom voor-
komt, dienen hierop bedacht te zijn en hun oogboldruk voor
het begin van de behandeling bij de oogarts te laten contro-
leren. De oogarts zal dan zo nodig tijdens de behandeling de
oogboldruk in de gaten blijven houden. Andere voorbeelden
van visusstoornissen zijn problemen met het accommoderen,
dubbelbeelden en het verminderde zien van contrast. Ook
kunnen patiénten met de ZvP onscherp zien als gevolg van een
afwijking van de brekende media van het oog; hiervoor kan een
opticien vaak uitkomst bieden. Daarbij kan er ook een stoornis
in de geconjugeerde oculomotoriek optreden. Hiervoor kan de
opticien meestal geen oplossing bieden. Voor patiénten met de
ZvP zijn stoornissen in de visus of oogmotoriek extra beper-
kend omdat zij de motorische beperkingen van de ZvP deels
kunnen compenseren door goed naar de omgeving te kijken.
Stoornissen in de visus of oogmotoriek kunnen daarom leiden
tot extra beperkingen en complicaties waaronder bijvoorbeeld
een verhoging van het valrisico.

De indicatie voor verwijzing naar een opticien is visuspro-
blemen, waarschijnlijk berustend op een afwijking van de
brekende media van het oog.

Indicaties voor verwijzing naar een oogarts zijn:

1. visusklachten berustend op een afwijking van de brekende
media van het oog, waarvoor de opticien geen afdoende
behandeling kan geven;

2. prescriptie van anticholinergica en aanwezigheid van glau-
coom (in de familie);

3. visusklachten met een verdenking op oculomotore stoor-
nissen.
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een psychiater?

Niet gezocht

Zowel de ZvP als de medicatie kunnen psychiatrische stoor-
nissen tot gevolg hebben, waarbij kan worden gedacht aan apathie,
angst, depressie en psychose (vooral visuele hallucinaties). Indien
psychiatrische stoornissen optreden en de neuroloog zich op dit
terrein onvoldoende deskundig acht, onvoldoende ervaring heeft
of als de eerstekeuzebehandelingen geen gewenst effect vertonen,
wordt aanbevolen de psychiater in consult te vragen. Dit kan ook
gebeuren indien de ernst van het toestandsbeeld of de complexiteit
ervan hiertoe aanleiding geeft.

Indicaties voor verwijzing naar een psychiater zijn indien de
neuroloog hierin onvoldoende deskundig is, geen ervaring heeft
met de behandeling conform de gangbare richtlijnen of bij onvol-
doende effect van eerstekeuzebehandelingen:

apathie of initiatiefverlies;

gedragsproblemen;

delier;

depressie;

psychose;

angst en paniek;

dementie;*

impulscontrolestoornissen;

slaapstoornissen als gevolg van neuropsychiatrische proble-
matiek (bedenk dat veel slaapproblemen het gevolg zijn van
de ZvP zelf, of een gevolg zijn van de medicatie; overweeg bij
patiénten met ernstige slaapstoornissen daarom een verwij-
zing naar een expertisecentrum voor slaapstoornissen).*

Bij patiénten die medische zorg nodig hebben vanwege een val,
valincidenten rapporteren over het voorgaand jaar of stoornissen
of beperkingen vertonen bij het lopen of het handhaven van de
balans, dient het betrekken van een psychiater als medebehan-
delaar binnen het multidisciplinair team te worden overwogen.

O 0o vt bW v H

*Bij deze problemen is de psychiater bij de zorgverlening betrokken
als medebehandelaar. De neuroloog blijft in principe hoofdverant-
woordelijk voor de zorgverlening voor alle gezondheidsproblemen
die gerelateerd zijn aan de ZvP. Uiteraard kan hiervan worden afge-
weken in onderling overleg tussen neuroloog en psychiater.
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een GZ-psycholoog
(klinisch psycholoog of klinisch neuropsycholoog)?

Niet gezocht

Bij chronische ziekten als de ZvP treedt vaak een breed scala
aan psychologische problematiek op, zoals acceptatieproblemen,
aanpassingsstoornissen, veranderingen in cognitie, zelfbeeld
en stemmingsstoornissen. Deze kunnen aanleiding geven tot
nadere diagnostiek ter beoordeling van de aard en ernst van het
verval en de noodzaak voor advies of begeleiding.

Indicaties voor verwijzing naar een klinisch psycholoog zijn:

1. aanwezigheid van stress bij de patiént of diens partner (deze

kan ook arbeidsgerelateerd zijn);

aanwezigheid van complexe psychosociale problematiek;

acceptatieproblemen, aanpassingsstoornissen en coping;

relatieproblemen;

aanwezigheid van stemmings- en angststoornissen, als medi-

camenteuze ondersteuning niet noodzakelijk of wenselijk

wordt geacht, of naast medicamenteuze behandeling;

6. gebrekkige therapietrouw (bijvoorbeeld medicatie-inname,
maar ook andere voorgeschreven behandelingen).

AR TS

Indicaties voor verwijzing naar een klinisch neuropsycholoog
zijn aanwezigheid (of twijfel over de aanwezigheid) van veran-
deringen in:
1. cognitie (bijvoorbeeld achteruitgang in geheugen, aandachts-
capaciteit of executief functioneren);
2. emotie (bijvoorbeeld stemmingsstoornissen);
gedrag (bijvoorbeeld verminderde frustratietolerantie, toege-
nomen agressiviteit, ontremd gedrag of initiatiefverlies);
Deze functiestoornissen kunnen via gestandaardiseerd onder-
zoek nader in kaart worden gebracht.
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een revalidatiearts?

Niet gezocht

Bij manifeste dan wel dreigende (complexe) problematiek op het
gebied van ADL, HDL of participatie kan de revalidatiearts worden
betrokken, bij voorkeur met ondersteuning van een multidisci-
plinair team. In onderling overleg met de specialist ouderenge-
neeskunde kan ook bij cognitieve problemen een verwijzing naar
de revalidatiearts geindiceerd zijn, als deze een negatieve invloed
hebben op het functioneren en er (nog geen) geen sprake is van
een dementie.

De specifieke rol (hoofdverantwoordelijk of consulent) van
de revalidatiearts bij de multidisciplinaire behandeling van
patiénten met de ZvP kan variéren al naar gelang het stadium
van de ziekte en de regionale organisatie van de zorg.

Door tijdige verwijzing naar arbeidsrevalidatie kan bij nog arbeid-
zame patiénten de huidige en toekomstige arbeidsparticipatie
worden geoptimaliseerd, rekening houdend met (toenemende)
stoornissen en beperkingen en de preferenties van de patiént.

Indicaties voor verwijzing naar een revalidatiearts met onder-

steuning van een multidisciplinair team, zijn:

1. noodzaak tot analyse of behandeling voor manifeste dan wel
dreigende (complexe) ADL-, HDL- of participatieproblematiek;

2. idem punt 1, maar met aanvullende cognitieve problemen die
een negatieve invloed hebben op het functioneren en er (nog)
geen sprake is van een dementie;*

3. bij nog arbeidzame patiénten is het noodzakelijk tijdig (dat
wil zeggen voordat er manifeste beperkingen zijn) de arbeids-
revalidatie in te schakelen teneinde de huidige en toekom-
stige arbeidsparticipatie te optimaliseren, rekening houdend
met (toenemende) stoornissen en beperkingen en de prefe-
renties van de patiént;

4. noodzaak tot indicatiestelling voor verstrekking van hulpmid-
delen, aanpassingen en voorzieningen bij manifeste dan wel
dreigende (complexe) ADL-, HDL- of participatieproblematiek.

* Zie ook aanbeveling 7-14 (Indicaties verwijzing specialist
ouderengeneeskunde).
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een seksuoloog?

Niet gezocht

Seksuele problemen bij de ZvP kunnen een direct gevolg van
de ziekte zijn of optreden als bijwerking van de medicatie.
Daarnaast kunnen seksuele problemen indirect een verband
met de ziekte hebben door de verstoorde partnerrelatie. Seksuele
problemen worden veelal niet spontaan aangegeven door de
patiént of de partner. Het is daarom belangrijk dat proactief
wordt gevraagd naar problemen op het gebied van seksualiteit.
Het bestaan van een veranderd seksueel functioneren is echter
niet altijd een indicatie voor verwijzing. Pas als de patiént of de
partner problemen op dit terrein ervaart, vormt dit een indicatie
voor verwijzing.

Een verwijzing naar een seksuoloog kan worden overwogen

indien het verminderd seksueel functioneren door de patiént

of diens partner als probleem wordt ervaren, en indien het

probleem in het seksueel functioneren niet door andere al

betrokken hulpverlener kan worden opgelost. Indicaties voor

verwijzing zijn:

1. aanwezigheid van beperkingen in het seksueel functioneren
door bewegingsproblemen of moeheid;

2. verandering van de seksualiteitsbeleving, onder meer door

verandering van het zelfbeeld;

aanwezigheid van hyposeksualiteit (als gevolg van de ZvP);

4. aanwezigheid van hyperseksualiteit (als gevolg van de
Parkinsonmedicatie die niet voldoende kan worden aange-
past of als gevolg van neurochirurgische ingrepen);

5. noodzaak tot advisering van hulpmiddelen voor verbetering
van het seksueel functioneren.

W
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar een specialist
ouderengeneeskunde?

Niet gezocht

De specialist ouderengeneeskunde kan zowel in vroege of als in
de late stadia worden betrokken indien sprake is van complexe
ADL-problematiek waarbij de nadruk ligt op toegenomen afhan-
kelijkheid en daarmee op een noodzaak tot extra verzorging en
verpleging. Hierbij kunnen al dan niet stoornissen in de stem-
ming of het cognitief functioneren aanwezig zijn.

In de latere fasen van het ziektebeloop kan de specialist oude-
rengeneeskunde de taken van de revalidatiearts en de neuro-
loog overnemen, in het bijzonder wanneer de patiént blijvende
verzorging en verpleging nodig heeft. Dit kan worden versterkt
door de aanwezigheid van depressieve en cognitieve problema-
tiek naast de al aanwezige complexe ADL-problematiek. Het
verdient aanbeveling dat elk verpleeghuis een vaste consulent
neurologie of geriatrie heeft.

Het is de verwachting dat in de toekomst verpleeghuiscentra
een meer ambulante rol gaan spelen waarbij patiénten ook thuis
worden bezocht. Verpleeghuiscentra gaan de zorg dan leveren
samen met huisartsen, al of niet zich gespecialiseerd in oude-
rengeneeskunde.

Ook is het wenselijk dat een beperkt aantal (afgestemd op het
aantal te verwachten patiénten) verpleeghuiscentra, specifieke
Parkinsonexpertise gaan ontwikkelen en leveren. Te denken
valt aan onder andere Parkinsonspecifieke long-stay-oplossingen
of mogelijkheden voor Parkinsonspecifieke dagbehandeling of
short-stay-revalidatie. Het is wenselijk dat deze verpleeghuis-
centra beschikken over de expertise van specialisten ouderenge-
neeskunde met specifieke deskundigheid met betrekking tot de
ZyP, bijvoorbeeld een kaderarts geriatrische revalidatie.
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Indicaties voor verwijzing naar een specialist ouderengenees-
kunde met ondersteuning van een multidisciplinair team zijn
een noodzaak tot (in de vroege of late fase):

1

dagbehandeling in verband met complexe motorische, cogni-
tieve en emotionele pathologie;*

short-stay (a) ontlasten thuissituatie, b) inventarisatie van
ADL-problematiek en verstrekken van hulpmiddelen, c) kort-
durende reactivering met terugkeer naar huis);*

chronisch verblijf in verband met complexe motorische,
cognitieve en emotionele pathologie;

. aanvullende verpleeghuiszorg (consultaties in zorgcentra en

aan huis);*
palliatieve zorg in het verpleeghuis of bij de patiént thuis,
waarbij veel patiénten die dit nodig hebben al in het verpleeg-

ool
%

huis zullen verblijven;**

. consultatie in de eerste lijn bij patiénten in het eindstadium

van de ZvP (eenmalig of regelmatig) om de huisarts van
advies te voorzien.

Zolang de patiént thuis verblijft, zijn de neuroloog en de huis-
arts de eerst verantwoordelijke zorgverleners. Zodra de patiént
in het verpleeghuis verblijft, verschuift deze verantwoordelijk-
heid naar de specialist ouderengeneeskunde.

b
w

Indien de patiént verkeert in een vroegere fase, behoren deze

taken in de regel tot de verantwoordelijkheden van de revalida-
tiearts, zie aanbeveling 7-12.

ook
W

“ in samenwerking met de huisarts
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Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar de thuiszorg?

Niet gezocht

De patiént of diens partner dient, indien nodig, te worden onder-
steund bij huishoudelijke taken, zelfzorg en verpleging, zodat
de patiént zo lang mogelijk zelfstandig in zijn/haar eigen omge-
ving kan functioneren. Uit de literatuur blijkt dat de ZvP ook een
grote belasting kan vormen voor de directe omgeving en dat een
aanzienlijk deel van de partners om die reden dreigt te decom-
penseren. Hierdoor worden patiénten met de ZvP meer afhan-
kelijk van duurdere verzorging. Indicatiestelling voor thuiszorg
vindt plaats door het Centrum Indicatiestelling Zorg (CIZ).

Het CIZ, een onafhankelijk orgaan dat de indicatiestelling
verzorgt, wordt ingeschakeld ter ontlasting van de patiént en
diens partner. Indicaties voor inschakelen van thuiszorg zijn:

1. noodzaak tot hulp bij huishoudelijke taken;

2. noodzaak tot hulp bij zelfzorg;

3. noodzaak tot verpleging.

Wat zijn de indicaties voor verwijzing naar de uroloog?

Niet gezocht

Patiénten kunnen mictieveranderingen ervaren die moge-
lijk samenhangen met de ZvP. Daarnaast kunnen mannelijke
patiénten erectie- en ejaculatiestoornissen ervaren. De huisarts
kan goed een eerste beoordeling maken en eventueel behandeling
instellen. Verdere aanpassingen in de medicatie kunnen worden
gemaakt door de neuroloog. De Parkinsonverpleegkundige heeft
een belangrijke screenende functie. Als behandeling door de huis-
arts of neuroloog onvoldoende effectief is, kan de uroloog kan
in consult worden gevraagd voor de diagnostiek en behandeling
van mictieveranderingen of (bij mannelijke patiénten) erectie- en
ejaculatiestoornissen.
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De eerste beoordeling van mictieveranderingen of (bij manne-
lijke patiénten) erectie- en ejaculatiestoornissen vindt plaats
door de huisarts of de neuroloog. Indicaties voor verwijzing naar
de uroloog zijn:

1. aanwezigheid van mictieveranderingen zoals incontinentie
en veelvuldige aandrang (met slaapproblemen als mogelijk
gevolg) ter diagnostiek van de oorzaak en ter uitsluiting van
oorzaken die niet gerelateerd zijn aan de ZvP, zoals prostaat-
klachten en verzakking (conform NPCF-richtlijn, 2001);***

2. erectie- en ejaculatiestoornissen waarbij sprake is van een
beperkte beschikbaarheid van een medisch seksuoloog en
waarbij de huisarts of neuroloog te weinig kennis op dit
terrein heeft.

Welke patiénten dienen op de hoogte te worden gebracht van de
Parkinson Vereniging?

Niet gezocht

Het is gewenst dat alle patiénten met de ZvP toegang hebben
tot landelijk beschikbare informatie tenzij de hulpverlener
inschat dat dit tot onrust bij de patiént zal leiden. De Parkinson
Vereniging kan landelijk een belangrijke bijdrage leveren aan
het geven van patiénteninformatie waaronder overzicht houden
en verstrekken van informatie die wordt afgestemd op de wens
van de patiént en diens partner. Uiteraard gebeurt dit voor de
inhoud in samenspraak met de verantwoordelijke zorgverleners.
Daarnaast kan de Parkinson Vereniging de belangen behartigen
voor patiénten met de ZvP en de mogelijkheid tot lotgenotencon-
tact geven.

Alle patiénten met de ZvP en hun partners dienen op de hoogte
te worden gebracht van de Parkinson Vereniging, vanwege: a) de
bijdrage van de Parkinson Vereniging aan het geven van patién-
teninformatie, b) de mogelijkheden tot lotgenotencontact via de
Parkinson Vereniging voor zowel de patiént als de partners, en
¢) het behartigen van de belangen voor patiénten met de ZvP. De
hulpverlener kan overwegen de patiént en de partner (voorlopig)
niet uitgebreid in te lichten over het bestaan van de Parkinson
Vereniging indien de hulpverlener inschat dat dit tot onrust bij
de patiént zal leiden (www.parkinson-vereniging.nl).
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Wat zijn de voorwaarden voor werkafspraken tussen de
betrokken zorgverleners?

Niet gezocht

Om optimale netwerkzorg te waarborgen, zijn goede werkaf-

spraken tussen de betrokken zorgverleners essentieel. De zorg-

codrdinator speelt hierbij een centrale rol. Het gaat onder meer
om werkafspraken over:

« bereikbaarheid voor (telefonisch) overleg;

- verwijsprocedure: wie verwijst naar welke zorgverleners,
de kwaliteit van de verwijsbrief en de handelswijze bij hoge
urgentie;

. intercollegiale consulten;

« wachttijden;

« voorlichting patiént;

« berichtgeving;

- multidisciplinaire samenwerking;

« dossiervoering.

Bij ‘berichtgeving’ wordt onderscheid gemaakt tussen:

1. berichtgeving tussen de =zorgverleners die altijd zijn
betrokken (huisarts, neuroloog, Parkinsonverpleegkundige/
zorgcodrdinator);

2. berichtgeving van een op indicatie betrokken zorgverlener
naar de verwijzer en de Parkinsonverpleegkundige/zorg-
coordinator;

3. Dberichtgeving naar de patiént.

=

De neuroloog informeert de huisarts, de Parkinson-
verpleegkundige /zorgcodrdinator en overige zorgverleners die
zijn betrokken bij het medicamenteuze beleid bij het starten
en verandering van de medische behandeling, of (indien geen
essentiéle veranderingen optreden) minimaal eenmaal per jaar.
Indien er wijzigingen zijn in de dosering of aard van de medi-
catie wordt dit aangetekend in het medicijnenboekje (genees-
middelenpaspoort) dat de patiént bij zich draagt. Regionaal
kunnen afspraken worden gemaakt over de wijze en snelheid
van terugkoppeling waarbij wordt gestreefd naar een terugkop-
peling binnen een termijn van twee weken.
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De verwijsbrief naar een op indicatie betrokken zorgverlener
dient minimaal te bevatten: a) de medische voorgeschiedenis
inclusief eerder verrichte behandelingen, b) de comorbiditeit, c)
de huidige medicatie en, bij voorkeur, de al eerder geprobeerde
medicatie (met de redenen voor het staken), d) de vraagstelling
en e) de aard van de verwijzing (eenmalig consult ter advies of
ter initiatie van een behandeling).

De zorgverlener naar wie de patiént is verwezen, rapporteert
aan de verwijzer en aan de Parkinsonverpleegkundige bij afslui-
ting van een interventie. Indien een behandeling een langdurig
karakter heeft, rapporteert de zorgverlener ook tussentijds,
ten minste eenmaal per jaar. In de rapportage vermeldt de
zorgverlener minimaal de ingeschakelde interventie(s), de
behandelperiode en frequentie, het effect en de verwachte
prognose. Indien mogelijk worden de resultaten van de behan-
deling ondersteund met waarden van gebruikte meetinstru-
menten. De betekenis van deze waarden wordt bondig maar
duidelijk omschreven. Indien een (monodisciplinaire) richt-
lijn beschikbaar is, dient de verslaglegging en de keuze van
de meetinstrumenten conform deze richtlijn te zijn. Wanneer
psychosociale problematiek dan wel responsfluctuaties van
medicatie wordt gesignaleerd, volgt hierover berichtgeving naar
de Parkinsonverpleegkundige/zorgcodrdinator.

Overige minimale voorwaarden voor werkafspraken dienen te
worden opgesteld door een onafhankelijke werkgroep in een
vervolgtraject. Aanvullend dienen deze per regio te worden vast-
gelegd door de betrokken zorgverleners.

Hoe wordt de zichtbaarheid van zorgverleners met Parkinson-
specifieke deskundigheid gewaarborgd?

Niet gezocht

In de huidige situatie is landelijk niet gestructureerd vastge-
legd welke zorgverleners Parkinsonspecifieke deskundigheid
bezitten en waar deze zich bevinden. Dit is echter essenti€le
informatie voor patiénten, verwijzers en de overige zorgverle-
ners die bij patiénten met de ZvP zijn betrokken.
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Hoe wordt gewaarborgd dat de coérdinatie van de zorg optimaal is?

Niet gezocht

Inherent aan het complexe karakter van de ZvP kan een groot
aantal zorgverleners (tijdelijk) betrokken zijn bij het verlenen
van de zorg. Zorgcoordinatie is daarom gewenst. Daarbij kan
de partner van de patiént overbelast raken, in het bijzonder
wanneer de patiént kampt met een depressie of met functionele
problemen. Ook dit dient de zorgcodrdinator te signaleren en
daarop actie te ondernemen.

Zorgcoordinatie dient te worden uitgevoerd door een zorgverlener
die goed bereikbaar is en korte lijnen heeft naar de zorgverleners
die altijd betrokken zijn: de huisarts, Parkinsonverpleegkundige
en de neuroloog. De neuroloog met expertise op het gebied van
de ZvP is de hoofdverantwoordelijke voor de behandeling van
gezondheidsproblemen die gerelateerd zijn aan de ZvP en dient
nauw samen te werken met een Parkinsonverpleegkundige.
Vanwege deze positie van de Parkinsonverpleegkundige, in
combinatie met de beschikbare tijd per patiént waarover de
Parkinsonverpleegkundige beschikt, heeft het de voorkeur dat
de Parkinsonverpleegkundige de zorgcodrdinator is.
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Vanaf het stellen van de diagnose is de neuroloog hoofdverant-
woordelijke in de zorgverlening voor gezondheidsproblemen die
gerelateerd zijn aan de ZvP zolang de patiént thuis woonachtig
is. Elke neuroloog met expertise op het gebied van de ZvP werkt
nauw samen met een zorgcoordinator die functioneert onder
directe begeleiding van de betreffende neuroloog. (zie aanbeve-
ling 11-2).

De bij de behandelend neuroloog ter plekke aanwezige
Parkinsonverpleegkundige is bij voorkeur de zorgcodrdinator.
Hij is de hoofdschakel binnen informatie, communicatie en
beleid en heeft korte lijnen naar de hoofdbetrokken zorgverle-
ners: de neuroloog en de huisarts. Daarnaast werkt hij indien
geindiceerd nauw samen met de thuiszorg en de revalidatiearts
dan wel de (ambulante) verpleeghuiszorg.

De Parkinsonverpleegkundige/zorgcoordinator is goed bereikbaar
voor de patiént en voert zo nodig huisbezoeken uit. De taken van
de Parkinsonverpleegkundige/zorgco6rdinator staan omschreven
in aanbeveling 6-4. De Parkinsonverpleegkundige/zorgcodrdi-
nator wordt ondersteund door een schriftelijk of elektronisch
zorgdossier.

In specifieke omstandigheden dienen de hoofdverantwoor-
delijkheid en zorgcoodrdinatie in overleg met de neuroloog te
worden overgedragen aan een andere zorgverlener. Bij patiénten
die langdurig intramuraal verblijven, ligt de hoofdverantwoor-
delijkheid bij de intramurale instelling. Als de patiént in een
verpleeghuis of revalidatiecentrum verblijft, of als deze thuiswo-
nend is maar vanwege complexe problematiek daar somatische
dagbehandeling krijgt, ligt de hoofdverantwoordelijkheid bij de
specialist ouderengeneeskunde of de revalidatiearts. Indien de
patiént in de eindfase alleen behandeling in de thuissituatie
wenst en geen behoefte heeft aan (poli)klinische behandeling,
ligt de hoofdverantwoordelijkheid bij de huisarts.

In alle gevallen kan op indicatie de neuroloog worden ingescha-

keld.
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Hoe wordt gewaarborgd dat de coordinatie van medicatie opti-
maal is?

Niet gezocht

Vanwege de progressiviteit en complexiteit van de aandoe-
ning gebruiken veel patiénten met de ZvP meerdere prepa-
raten, waarvan de toegediende hoeveelheid in de loop der tijd
zal toenemen. Daarbij worden preparaten gebruikt vanwege
comorbiditeit. Met het oog op interacties van preparaten en
contra-indicaties dient duidelijk te zijn wie de medicatie mag
verschaffen, wie de medicatie mag aanpassen en wie het medi-
catieoverzicht houdt. Hierover moeten door betrokken hulpver-
leners werkafspraken worden gemaakt. Therapietrouw is zoals
bij veel chronische aandoeningen, een probleem. Dit geldt in het
bijzonder voor patiénten die extramuraal verblijven.

Als een behandelend arts een spécialité voorschrijft, mag de
apotheker geen conversie maken naar een generiek preparaat
zonder overleg met de betreffende arts. De apotheker dient in
deze uitzonderingssituaties de preferentie van de betreffende
arts voor een bepaald geneesmiddel te accepteren.
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Prescriptie (initiatie en aanpassing) van Parkinsonmedicatie
dient alleen te geschieden door de neuroloog in samen-
spraak met de Parkinsonverpleegkundige en de apotheker.
De Parkinsonverpleegkundige kan kleine aanpassingen in het
bestaande medicatieregime maken in onderling met de neuro-
loog binnen vooraf afgesproken marges.

De neuroloog (of Parkinsonverpleegkundige) dient elke initiatie
en aanpassing van medicatie te communiceren richting de huis-
arts, de apotheker en overige zorgverleners die zijn betrokken bij
het medicamenteuze beleid. Indien er enkel wijziging in de dose-
ring van medicatie is, vindt deze communicatie plaats door de
wijziging aan te tekenen in het medicijnenboekje (geneesmidde-
lenpaspoort) dat de patiént bij zich draagt. Grotere veranderingen
in de medicatie worden per brief naar de betrokken zorgverleners
gecommuniceerd waarbij wordt gestreefd naar een termijn van
binnen twee weken. Patiénten dienen te worden geadviseerd om
één apotheek aan te houden waarbij het belang hiervan dient te
worden uitgelegd: voorkomen dat te veel verschillende apotheken
medicatie verschaffen, zoals de eigen apotheek, de weekenda-
potheek en de politheek waardoor er gemakkelijk onverwachte
interacties kunnen optreden. In geval van oudere patiénten met
veel comorbiditeit en polyfarmacie ook voor aandoeningen naast
de ZvP, kan de klinisch geriater worden betrokken bij de behan-
deling.

De apotheker mag geen conversie maken naar een generiek
preparaat als er een spécialité is voorgeschreven zonder overleg
met de behandelend neuroloog. De apotheker is verantwoor-
delijk voor het stimuleren van therapietrouw en voor het over-
zicht van medicatie in verband met interacties (ook met niet
Parkinsonmedicatie) en contra-indicaties. Ter verhoging van de
therapietrouw dient te worden gebruikgemaakt van alle moge-
lijke hulpmiddelen die de therapietrouw bevorderen, in het
bijzonder in geval van extramuraal verblijf. Vooral bij patiénten
met cognitieve stoornissen moet hiervoor extra aandacht zijn.
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Hoe wordt gewaarborgd dat er coordinatie van patiénteninfor-
matie en patiéntenvoorlichting is?

Niet gezocht

1. Alle patiénten met de ZvP dienen toegang te hebben tot
dezelfde, juiste en actuele informatie over a) de ZvP en b) de
mogelijkheden van de zorg en overige ondersteuning. Deze
informatie dient landelijk te zijn georganiseerd. De Parkinson
Vereniging kan naast het bieden van lotgenotencontact, een
centrale rol spelen in de patiéntenvoorlichting. De informatie
die de Parkinson Vereniging momenteel (2008) beschikbaar
heeft, is echter niet compleet en niet altijd volledig actueel.

2. Patiénten dienen voldoende informatie te hebben over de
effectiviteit, bijwerkingen en kosten van medicatie om, waar
mogelijk, mee te kunnen beslissen in de medische behande-
ling.

3. Om voor ieder patiént volledige en patiéntspecifieke patién-
tenvoorlichting te waarborgen, dient de codrdinatie van de
patiéntenvoorlichting te worden gedaan door één zorgver-
lener die altijd betrokken is en voldoende tijd heeft.

De Parkinson Vereniging houdt het landelijk overzicht van de
beschikbare patiénteninformatie en verstrekt informatie afge-
stemd op de wens van de patiént en diens partner. Een onaf-
hankelijke werkgroep dient in een vervolgtraject te omschrijven
wie ervoor verantwoordelijk is dat de informatie die landelijk
centraal beschikbaar is via de Parkinson Vereniging juist, objec-
tief, onafhankelijk en actueel is.

De Parkinsonverpleegkundige/zorgcoordinator (zie uitgangs-
vraag 11) is verantwoordelijk voor het inschatten van de infor-
matiewens van de patiént en diens partner en het informeren
over a) de ZvP en b) de mogelijkheden van de zorg en overige
ondersteuning. Hierbij dient naast mondelinge informatie
te worden gebruikgemaakt van folders en indien beschik-
baar beeldmateriaal zoals dvd’s en websites. Daarbij dient de
Parkinsonverpleegkundige/zorgcodrdinator de patiént en diens
partner te informeren over de rol van de Parkinson Vereniging.

De neuroloog geeft informatie over effectiviteit, bijwerkingen en
kosten van medicatie.
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TRANSMURALE NETWERKBESCHRIJV

Hoe wordt gewaarborgd dat de coordinatie van de indicatiestel-
ling voor thuiszorg optimaal is?

Niet gezocht

De controlerende functie van het CIZ mag de snelheid van het
verlenen van noodzakelijke zorg niet belemmeren. De huidige
procedure om indicaties te verkrijgen, is onvoldoende. De
belangrijkste oorzaken zijn:

« de indicatiesteller heeft geen kennis van de ZvP. Diverse
aspecten zoals het wisselende ziektebeeld, psychische
problemen en overbelasting van de partner blijven onder-
belicht waarbij de rol van de gezonde partner veelal wordt
overschat;

- maatwerk ontbreekt door het gebruik van een beslisboom die
niet garandeert dat de patiént de juiste zorg krijgt;

« de neuroloog en huisarts hebben te weinig invloed.

Het gevolg is dat patiénten veelal te laag worden ingeschaald

waardoor (wisselende) alfahulpen zorg verschaffen in plaats

van opgeleide verzorgenden, zo nodig met Parkinsonspecifieke
deskundigheid. Bovendien zijn de huidige wachttijden lang.

Indien de lopende pilots waarbinnen de huisarts (de direct

betrokken professional) de indicatiestelling overneemt een posi-

tieve uitkomst hebben, kan dit ook binnen de netwerkzorg bij de

ZvP worden afgesproken.

De indicatiestelling voor het verlenen van thuiszorg en
opname in het verpleeghuis dient te worden gesteld door direct
betrokken zorgverleners: huisarts, neuroloog/klinisch geriater,
Parkinsonverpleegkundige, revalidatiearts of specialist ouderen-
geneeskunde. De Parkinsonverpleegkundige heeft hierin een
coordinerende rol.

Bij de indicatiestelling kunnen betrokken behandelaars worden
ingeschakeld voor de meest actuele informatie over het functio-
neren van zowel de patiént als zijn/haar omgeving.

Het CIZ dient hierbij achteraf en steekproefsgewijs een contro-
lerende functie te hebben en af te zien van de vertragende proce-
dures vooraf, zoals nu het geval is.
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Financién

Hoe wordt gewaarborgd dat de financién voor zorgcodrdinatie
aanwezig zijn?

Niet gezocht

Een goede zorgcodrdinator (zie uitgangsvraag I1) is essentieel
voor optimale netwerkzorg. Deze rol is anno 2010 nog niet gefi-
nancierd.

De NVN, in casu de Werkgroep Bewegingsstoornissen moet
stappen ondernemen om tot een redelijke vergoeding te komen
van multidisciplinaire zorg via een multidisciplinaire DBC voor
de ZyP.

Hoe wordt ontschotting ten bate van netwerkzorg gewaarborgd?

Niet gezocht

Vanwege het complexe en progressieve karakter van de ZvP zijn
veelal verschillende disciplines en voorzieningen betrokken bij
het zorgtraject, zowel intra- als extramuraal, dwars door alle
bestaande echelons in de zorg heen. De verleende zorg wordt
ook binnen de verschillende disciplines deels uit de patiéntge-
bonden ziektekostenverzekering (via de zorgverzekeringswet
of de aanvullende verzekering) en deels uit de Algemene Wet
Bijzondere Ziektekosten (AWBZ) vergoed. Dit bemoeilijkt de
codrdinatie. Bovendien is de huidige financiering grotendeels
toegesneden op het leveren van monodisciplinaire zorg, daar
waar juist de multidisciplinaire zorg een steeds grotere rol gaat
spelen bij de begeleiding van patiénten met de ZvP. Ten slotte
ontbreekt het aan een goede financiéle honorering van beoorde-
lingen in specifieke Parkinson-expertisecentra, waar in de regel
complexe en veeleisende patiénten worden gezien. Daarom is de
komst van integrale financiering van het gehele zorgtraject van
patiénten met de ZvP (netwerkfinanciering) wenselijk.

09-03-11  12:00
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TRANSMURALE NETWERKBESCHRIJVING

Een onafhankelijke werkgroep dient in een vervolgtraject
vast te leggen wie (landelijk of regionaal) verantwoordelijk is
voor onderhandeling met zorgverzekeraars en overheid over
de ontschotting ten bate van integrale en multidisciplinaire
netwerkzorg die bij voorkeur gefinancierd wordt vanuit een
netwerk DBC.
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Hoofdstuk ;5

Kwaliteitsindicatoren voor de ziekte van

Parkinson
5.1. Procesbeschrijving indicatoren ziekte van Parkinson
5.1.1 Afstemming richtlijnen en interne indicatoren

Door de toepassing van interne indicatoren beoogt men door meting de kwaliteit
van zorg in de eigen instelling te verbeteren. Idealiter worden de interne indicatoren
tegelijkertijd met de richtlijn ontwikkeld.

5.1.2 Totstandkoming van de indicatoren

De werkgroep heeft zich voor de ontwikkeling van de set indicatoren laten leiden door
de stappen die in figuur 1 worden genoemd. Voor een uitgebreide beschrijving van deze
stappen wordt verwezen naar de ‘Handleiding Indicatorenontwikkeling’ (CBO, 2007),
beschikbaar via de website van het CBO (www.cbo.nl). Een aantal belangrijke stappen
uit het ontwikkeltraject voor de indicatoren worden in deze paragraaf nader toegelicht.

Figuur5.1.  Stappen voor de ontwikkeling van indicatoren ZvP.

Aanpassen en vast-

Stap 1 stellen indicatoren
Stap 2
Stap 3 Leeswijzer
Stap 4
Stap 5 Samenvatting potentiéle indicatoren
Stap 7 Inventarisatie
Stap 8
Stap 9 Opnieuw vaststellen doel(en) binnen de werkgroep

Stap 10

Stap 11 Vaststellen van het algemene doel van de indicatorontwikkeling
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Om te komen tot de uiteindelijke set van indicatoren heeft de Werkgroep Indicatoren drie
keer vergaderd in het eerste kwartaal en heeft zij door middel van e-mailrondes diverse
concepten van commentaar voorzien. Een concept is tevens voorgelegd aan de leden
van de centrale werkgroep die de multidisciplinaire richtlijn voor de zorg rond de ZvP
ontwikkelt. Doel hiervan was niet alleen een eerste oordeel te verkrijgen over de waarde
van de conceptindicatoren en de toepasbaarheid ervan, maar ook om na te gaan of essen-
tiéle indicatoren ontbraken.

Het door de centrale werkgroep geleverde commentaar is in deze set van conceptindica-
toren verwerkt.

Afbakening (stap 4)

De werkgroep heeft vastgesteld voor welke patiéntengroepen, verrichtingen en kwaliteits-

domeinen de indicatoren worden ontwikkeld. De werkgroep kwam voor de indicatoren:

« het betreft interne indicatoren die betrekking kunnen hebben op alle bij de zorg van
patiénten met de ZvP betrokken medische en paramedische beroepsgroepen. Dit
project is niet bedoeld om indicatoren te ontwikkelen op het niveau van de indivi-
duele beroepsbeoefenaar;

- patiéntengroepen: patiénten met de ZvP;

« kwaliteitsdomeinen: effectiviteit, patiéntgerichtheid, tijdigheid.

Groslijst potentiéle indicatoren (stap 6)

De werkgroep heeft een inventarisatie gedaan van mogelijke indicatoren, hetgeen heeft

geresulteerd in een groslijst. De volgende bronnen zijn voor het opstellen van de groslijst

benut:

a. Nederlandse (monodisciplinaire) evidence-based-richtlijnen;

b. de NICE-richtlijn Parkinson’s disease®;

c. systematische zoekactie naar studies waarin indicatoren en de validiteit en betrouw-
baarheid ervan met betrekking tot de ZvP worden gerapporteerd (MEDLINE);

d. indicatoren voorgedragen door andere partijen in het project (bijvoorbeeld ZN/IGZ-,
NPCF-, Consumentenbond-indicatoren);

e. expertopinie (onder meer werkgroepleden).

Uitwerking in factsheets (stap 8)

De groslijst werd tijdens de eerste bijeenkomst opgeschoond op basis van argumen-
tatie. Vervolgens is iedere indicator uitgewerkt in een factsheet (zie 5.2). In de factsheets
worden per indicator de volgende eigenschappen van de indicator beschreven:

« type indicator (proces, structuur, uitkomst);

« kwaliteitsdomein (bijvoorbeeld veiligheid, effectiviteit);

- variatie in de kwaliteit van zorg;

- mogelijkheden tot verbetering;

- operationalisatie (teller, noemer, exclusiecriteria);

. validiteit;

« betrouwbaarheid;
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« discriminerend vermogen;

- minimale bias/beschrijving relevante case-mix;

« registratie (indien van toepassing inclusief benodigde variabelen en potentiéle
bronnen).

Consultatieronde (stap 10)
De conceptindicatoren ‘Ziekte van Parkinson’ worden ter consultatie aangeboden aan
alle bij de ontwikkeling van deze richtlijn betrokken partijen en instanties.

5.2. Factsheets indicatoren ziekte van Parkinson

5.2.I.  Percentage patiénten bekend met de ziekte van Parkinson bij wie de
huisarts is nagegaan of zij het afgelopen jaar zijn gezien door een
neuroloog” op dit terrein

Relatie tot kwaliteit Een patiént met de ZvP dient ten minste jaarlijks te worden gezien door een deskundige
op dit terrein (neuroloog*), en bij wie de diagnose dient te worden heroverwogen als zich
atypische klinische verschijnselen voordoen (‘Multidisciplinaire richtlijn Ziekte van Parkinson’,
2010). De huisarts dient jaarlijks na te gaan of de patiént daadwerkelijk door een neuroloog
is gezien en of hij hierover is geinformeerd.

Operationalisatie Percentage patiénten bekend met de ZvP in de huisartsenpraktijk waarover de neuroloog
in het afgelopen jaar minimaal één brief heeft gestuurd aan de huisarts

Teller Aantal patiénten dat bekend is met de ZvP bij de huisarts over wie de neuroloog in het
afgelopen jaar minimaal één brief heeft gestuurd aan de huisarts

Noemer Aantal patiénten bekend met de ZvP bij de huisarts

Definities Deze indicator heeft betrekking op patiénten met de ZvP die staan ingeschreven bij de

huisartspraktijk

In- en exclusiecriteria Geen
Type indicator Procesindicator
Kwaliteitsdomein Effectiviteit, patiéntgerichtheid

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

De diagnose ZvP wordt door een klinische expert in vergelijking met een niet-expert
vaker accuraat gesteld. De diagnose ZvP wordt blijkens internationale cijfers in 47% van
de gevallen onjuist gesteld door de huisarts, in 25% van de gevallen onjuist door een
niet-expert in de tweede lijn, en in 6-8% van de gevallen onjuist door een expert (onder-
zoeker) in bewegingsstoornissen.”*”” Om die reden wordt in de richtlijn geadviseerd een
patiént bij wie de huisarts denkt aan ZvP, te verwijzen naar een neuroloog voor nadere
diagnostiek.

* De taakverdeling kan regionaal afwijken van dit generieke model. Zo kan bijvoorbeeld bij specifieke patienten een
klinich geriater worden ingezet naast of in plaats van de neuroloog (ie hoofdstuk 4 ‘Transmurale Ketenzorg)'.
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Een patiént met de ZvP dient vervolgens ten minste jaarlijks te worden gezien door een
deskundige op dit terrein, waarbij de diagnose dient te worden heroverwogen als er zich
atypische klinische verschijnselen voordoen.

Zoals omschreven in de richtlijn treedt de huisarts op als medisch begeleider gedurende
de hele levensloop en in veel gevallen ook als schakel naar eerstelijnsvoorzieningen. De
huisarts dient na te gaan of de patiént bij de neuroloog is geweest. Indien dit niet het
geval is, dient hij dit te bewerkstelligen. De huisarts dient hierover een brief te vragen of
in het HIS hierover een opmerking te maken.

Over de optimale frequentie van de follow-up na de diagnose ZvP bestaat geen bewijs;
de richtlijnenwerkgroep is van mening dat dit dient te worden gebaseerd op klinische
prioriteit. Bij patiénten met milde symptomen die wellicht zelfs nog geen behandeling
ontvangen, kan follow-up ter controle van de diagnose en de behoefte aan behandeling
infrequent zijn (elke zes tot 12 maanden). Als de behandeling eenmaal is gestart, kan
de frequentie van de follow-up toenemen (elke twee tot drie maanden) om de reactie op
de medicatie en optimale dosering vast te stellen en eventueel de diagnose te herover-
wegen (‘Multidisciplinaire richtlijn Ziekte van Parkinson’, 2010). In de latere fase, hebben
patiénten met de ZvP meer complexe problemen die veranderingen in medicatie vergen.
Een regelmatige follow-upfrequentie kan dan nodig zijn (elke twee tot drie maanden)
(‘Multidisciplinaire richtlijn Ziekte van Parkinson’, 2010).

Patiénten met de ZvP zullen dus, uitzonderingen daargelaten, minimaal jaarlijks moeten
worden gezien door een neuroloog en de huisarts dient over de bevindingen en afspraken
te worden geinformeerd.

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op de huisartspraktijk.

Mogelijkheden tot verbetering

De mogelijkheden voor verbetering liggen in een betere diagnostiek (elke patiént met
vermoeden op de ZvP wordt verwezen) en betere monitoring door de huisarts (de
huisarts gaat jaarlijks na of de patiént daadwerkelijk door een neuroloog is gezien en of
de huisarts hierover is geinformeerd).

Validiteit

Het is aangetoond dat de diagnose vaker accuraat wordt gesteld door een neuroloog
dan door de huisarts. Daarnaast is het aannemelijk dat patiénten met de ZvP die
regelmatig worden gezien door een neuroloog, beter op de hoogte zijn van de behan-
delingsmogelijkheden van hun aandoening, beter zijn ingesteld en meer weten over
zelfmanagement.

Ten aanzien van de indicator zelf wordt verondersteld dat de neuroloog naar wie de
huisarts verwijst, de huisarts minimaal jaarlijks schriftelijk informeert na het bezoek
van een patiént met de ZvP, zodat fluctuaties in de uitkomst van de indicator niet
of nauwelijks kunnen worden toegeschreven aan variatie in berichtgeving door de
neuroloog.
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Betrouwbaarheid

De werkgroep verwacht dat deze indicator op betrouwbare wijze is te meten en onder
gelijkblijvende omstandigheden (min of meer) dezelfde resultaten oplevert. Zie ook de
opmerkingen onder validiteit.

Discriminerend vermogen

Het belangrijkste doel van de indicator is monitoring van de patiént door de huisarts.
Het is bekend dat niet elke patiént met (mogelijk) ZvP door de huisarts wordt verwezen
voor diagnostiek en controle.

Het is onduidelijk of elke patiént met de ZvP minimaal jaarlijks wordt gezien door een
neuroloog aangezien er nog geen richtlijnen zijn op dit terrein.

Het is onduidelijk of voldoende variatie tussen praktijken zal bestaan.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix

Controle voor verschillen in demografische en sociaal-economische samenstelling of in
gezondheidsstatus van patiéntengroepen is niet relevant volgens de werkgroep omdat
het een interne indicator betreft.

Registratie

De gegevens die nodig zijn voor deze indicator worden op praktijkniveau verzameld. Voor
de indicator volstaat het eens per jaar gegevens te verzamelen.

Om indicator te meten moet aan een aantal voorwaarden zijn voldaan om tot een
betrouwbare uitkomst te komen:

de neuroloog stuurt na een contact een brief aan de huisarts;

de huisarts registreert in het HIS dat er een brief is, of maakt hierover een opmerking
(dit kan uit het HIS worden gehaald met vrije tekstwoorden).

Hieronder volgt een beschrijving van de variabelen die moeten worden verzameld om
de indicatoruitkomst.

Bron: voor het verzamelen van de gegevens kan het elektronisch patiéntendossier van de
huisarts worden gebruikt.

Meetperiode: de gegevens worden opgevraagd over een zogenaamde meetperiode.
Afspraken over deze meetperiode worden landelijk gemaakt. Voorstel één jaar.
Meetniveau: gegevens worden vastgelegd op niveau van praktijk.

Te verzamelen variabelen voor indicator

Variabele Naam Invulinstructie Bron
1 Ziekte van Parkinson ICPC-code N 87 HIS
2 Brief neuroloog Inkomende post HIS

Codetabel soort derden

217

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 217 @ 09-03-11 12:00



®

MULTIDISCIPLINAIRE RICHTLIJN ZIEKTE VAN PARKINSON

Bepaling teller en noemer indicator 1B

Indicator Percentage patiénten bekend met de ziekte van Parkinson waarbij de huisarts is Formule
nagegaan dat zij het afgelopen jaar zijn gezien door een neuroloog* op dit terrein

Teller Aantal patiénten met de ZvP in de huisartsenpraktijk van wie ten minste een brief
van de neuroloog aanwezig is in de meetperiode van één jaar

Noemer Aantal patiénten met de ZvP in de huisartsenpraktijk

5.2.2.  Percentage patiénten met de ziekte van Parkinson bij wie tijdens
een bezoek aan de neuroloog* is nagegaan of in de voorafgaande
drie tot zes maanden sprake was van meer dan 10% onbedoelde
gewichtsvermindering

Relatie tot kwaliteit Onbedoeld gewichtsverlies komt bij patiénten met de ZvP frequent voor. Dit kan de
(micro-)nutriéntenstatus nadelig beinvloeden en wijzen op problemen als slikstoornissen,
kauwproblemen of dyskinesie

Operationalisatie Percentage patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog het afgelopen jaar tijdens ieder
bezoek is nagegaan of in de voorafgaande drie tot zes maanden sprake is geweest van
meer dan 10% gewichtsverlies

Teller Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalenderjaar bij wie de neuroloog tijdens
ieder bezoek is nagegaan of in de voorafgaande drie tot zes maanden sprake is geweest
van meer dan 10% gewichtsverlies

Noemer Aantal patiénten met de ZvP dat in een bepaald kalenderjaar de neuroloog heeft bezocht
Definities Patiént met de ZvP: diagnosecode o501
In- en exclusiecriteria Indicator kan voor alle patiénten met de ZvP gelden
Type indicator Proces
Kwaliteitsdomein Effectiviteit, tijdigheid, patiéntgerichtheid

* NB. Er kunnen afspraken zijn gemaakt over een verdeling van anamnese/lichamelijk onderzoek tussen een
neuroloog en een Parkinsonverpleegkundige. Wanneer het nagaan van onbedoeld gewichtsverlies een taak is van een
Parkinsonverpleegkundige, leze men in plaats van neuroloog Parkinsonverpleegkundige.

Het doel van de indicator

Onbedoeld gewichtsverlies komt bij patiénten met de ZvP vaak voor. Dit wordt geschat

op 50%.7° Mogelijk ligt dit percentage voor vrouwen nog hoger. Indien er sprake is van

ondervoeding gaat dit meestal gepaard met (ernstige) dyskinesie.””®

Bij significant gewichtsverlies, dat wil zeggen meer dan tien procent in de voorafgaande

drie tot zes maanden, is het van belang dat de neuroloog:

. nagaat of de patiént wel goed kan slikken of kauwen;

« nagaat of van een verhoogd energieverbruik door overtollige bewegingen (dyskinesie)
sprake is;

- nagaat of er maligne of endocriene oorzaken in het geding zijn;

« de Parkinsonmedicatie evalueert;

- voedingssupplementen overweegt;

. zo nodig naar een diétist verwijst.>*"
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De indicator weerspiegelt of de neuroloog voldoende aandacht schenkt aan de
voedingsstatus van de patiént met de ZvP. Indirect is deze indicator een maat voor de
medicatie(instelling).

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op alle maatschappen of vakgroepen neuro-
logie en derhalve niet op individuele neurologen.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Er zijn volgens de werkgroep sterke aanwijzingen dat er variatie bestaat in de mate
waarin neurologen in de anamnese aandacht schenken aan de voedingsstatus van de
patiént met de ZvP.

Mogelijkheden tot verbetering

Neurologen beschikken over de mogelijkheid om verbeteringen, dat wil zeggen conse-
quent aandacht schenken aan significant gewichtsverlies, door te voeren. Reminders
(bijvoorbeeld in de vorm van stickers) in het medisch dossier kunnen daarbij helpen.

Validiteit

In de literatuur zijn geen studies gevonden waarin is onderzocht of het feit dat de
neuroloog consequent aandacht schenkt aan gewichtsverlies een positief effect heeft op
de voedingsstatus of de kwaliteit van leven. Met andere woorden: de validiteit beperkt
zich tot face validity, het oordeel van de werkgroep dat consequent aandacht schenken
aan significante gewichtsvermindering in zekere mate de kwaliteit van zorg weerspiegelt.
Hierbij valt aan te tekenen dat consequent aandacht schenken aan significante gewichts-
vermindering niet automatisch inhoudt dat ook de juiste acties worden ondernomen.

Betrouwbaarheid
De werkgroep meent dat de indicator onder gelijkblijvende omstandigheden dezelfde
uitkomst zal hebben.

Discriminerend vermogen
De werkgroep meent dat de indicator veranderingen in de verleende zorg c.q. de mate waarin
in de anamnese aandacht wordt geschonken aan significant gewichtsverlies, detecteert.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix
Zie validiteit.

Registratie

Bron: afsprakensysteem van de neuroloog voor de bezoeken; medisch dossier om te
achterhalen of navraag is gedaan door de neuroloog naar significant onbedoeld gewicht-
verlies. In geval de patiént zegt te zijn afgevallen, is wegen een optie.

Meetperiode: kalenderjaar.
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Meetniveau: patiéntniveau.

Specificaties: de werkgroep gaat ervan uit dat in het medisch dossier wordt vastgelegd
of via de anamnese hetzij via lichamelijk onderzoek is nagegaan of er al dan niet sprake
is van onbedoeld gewichtsverlies van meer dan tien procent in de voorafgaande drie tot
zes maanden.

Uit het afsprakensysteem van een ziekenhuis kan aan de hand van diagnosecode o501
een lijst worden samengesteld van alle patiénten met de ZvP die in een bepaald kalender-
jaar de neuroloog een of meer keer hebben bezocht. Op geleide van deze lijst, met daarop
de vermelde consultgegevens, kan in het medisch dossier gericht worden nagegaan of
de neuroloog navraag heeft gedaan naar gewichtsverlies in de voorafgaande drie tot zes
maanden.

De bovengenoemde procedure is in concept samengesteld door de werkgroep indicatoren
ZvP, maar nog niet getest in de praktijk.

Variabele Naam Codering Bron

PARK 1 Nagegaan of er sprake was J/N Medisch dossier
van meer dan 10% onbe-
doeld gewichtsverlies?

PARK 2 Diagnose ZvP 0501 DBC-registratie

PARK 3 Datum consult dd/mm/jjjj Afsprakensysteem
Rekenregel

Variabele Te berekenen gegeven Formule Validatieregel

PARK 4 Jaar (datum consult)

PARK s PARK 4 = kalenderjaar? JIN

Indicator- nummer Naam van de indicator Formule

Teller Aantal patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog tij- #PARK 2 waarvoor geldt PARK 5='J &

dens bezoek in een bepaald kalenderjaar is nagegaan PARK 1=")’
of in de voorafgaande drie tot zes maanden sprake is
geweest van meer dan 10% gewichtsverlies

Noemer Aantal patiénten met de ZvP dat in een bepaald kalen-  #PARK 2 waarvoor geldt ‘PARK 5=')’
derjaar de neuroloog een of meer keer heeft bezocht
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5.2.3.  Percentage patiénten met de ziekte van Parkinson bij wie tijdens
een bezoek aan de neuroloog* het voérkomen van valincidenten is
nagegaan

Relatie tot kwaliteit De ZvP is een predisponerende factor voor valincidenten. Valincidenten kunnen leiden

tot een grote afhankelijkheid, verhoogde kans op opname in het verpleeghuis en een
afname van de kwaliteit van leven. Door het regelmatig navragen kan er tijdig naar inter-
venties worden gezocht om valincidenten te verminderen of voorkomen

Operationalisatie Percentage patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog tijdens een bezoek is nagegaan of
er sinds het vorige bezoek aan de neuroloog sprake is geweest van valincidenten

Teller Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalenderjaar bij wie de neuroloog tijdens elk
bezoek is nagegaan of er sinds het vorige bezoek aan de neuroloog sprake is geweest van
valincidenten

Noemer Aantal patiénten met de ZvP dat de neuroloog heeft bezocht in een bepaald kalenderjaar

Definities Patiént met de ZvP: DBC-typeringslijst Neurologie code o501

In- en exclusiecriteria

Type indicator Proces

Kwaliteitsdomein Effectiviteit, tijdigheid, patiéntgerichtheid

*NB. Er kunnen afspraken zijn gemaakt over een verdeling van ten aanzien van anamnese/lichamelijk onderzoek
tussen een neuroloog en een Parkinsonverpleegkundige. Wanneer het nagaan van onbedoeld gewichtsverlies een taak is
van een Parkinsonverpleegkundige, leze men in plaats van neuroloog Parkinsonverpleegkundige.

Het doel van de indicator

Patiénten met de ZvP hebben in vergelijking tot hun leeftijdsgenoten een twee tot zes
keer grotere kans om ‘een keer’ te vallen en een negen keer zo grote kans om herhaal-
delijk te vallen.’***’° Bij twee of meer valincidenten in het voorafgaande jaar hebben
patiénten met de ZvP een zeer grote kans op een valincident in de drie maanden daar-
opvolgend.*” De impact van een val is groot en kan de kwaliteit van leven aanzien-
lijk verminderen.*” Valproblemen kunnen leiden tot een grotere afhankelijkheid of
opname in een verpleeghuis. Daarnaast hebben valincidenten een negatieve invloed op
de belasting van de partner.**

Door het tijdig vaststellen van valincidenten kan er aandacht worden besteed aan het
verminderen of het voorkomen van valincidenten in de toekomst. Hierbij wordt gedacht aan:
aanpassen Parkinsonmedicatie;

verminderen andere risicofactoren (bijvoorbeeld orthostatische hypotensie en valangst);
doorverwijzing naar andere disciplines (bijvoorbeeld naar fysiotherapie en ergotherapie).

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft

De voorgestelde indicator heeft betrekking op alle maatschappen of vakgroepen neuro-
logie en derhalve niet op individuele neurologen.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Er zijn volgens de werkgroep sterke aanwijzingen dat er variatie bestaat tussen neuro-
logen over het nagaan van het optreden van valincidenten.
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Mogelijkheden tot verbetering
Gegeven de verwachte variatie in de zorg over dit onderwerp lijkt er ruimte voor verbetering
te bestaan.

Validiteit

In de literatuur zijn geen studies gevonden waarin is onderzocht of het feit dat
de neuroloog aandacht schenkt aan valincidenten, een positief effect heeft op het
voorkomen ervan in de toekomst. Met andere woorden, de validiteit beperkt zich tot face
validity, te weten het oordeel van de werkgroep dat het tijdig registreren van het optreden
van valincidenten zich weerspiegelt in tijdig interveniéren waardoor deze mogelijk in de
toekomst kunnen worden voorkomen. Hierbij valt aan te tekenen dat het registreren van
het optreden van valincidenten niet automatisch inhoudt dat ook de juiste acties worden
ondernomen of dat deze acties valincidenten kunnen voorkomen.

Betrouwbaarheid
Zie validiteit.

Discriminerend vermogen
De werkgroep meent dat de indicator veranderingen in de verleende zorg c.q. de mate
waarin in de anamnese aandacht wordt geschonken aan valincidenten, detecteert.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix
Zie validiteit.

Registratie

Uit het afsprakensysteem van een ziekenhuis kan aan de hand van diagnosecode o501
een lijst worden samengesteld van alle patiénten met de ZvP die in een bepaald kalen-
derjaar de neuroloog hebben bezocht. Op geleide van deze lijst kan in het medisch
dossier gericht worden nagegaan of de neuroloog is nagegaan of er sprake is geweest van
valincidenten sinds het vorige bezoek.

Bron: afsprakensysteem/medisch dossier van de neuroloog.

Meetperiode: periode sinds het vorige bezoek.

Meetniveau: patiéntniveau.

Specificaties: de medische dossiers van alle patiénten met de ZvP zullen jaarlijks moeten
worden nagezocht op aanwezigheid van een melding ‘valincidenten sinds vorige bezoek’.

De bovengenoemde procedure is in concept samengesteld door de werkgroep
‘Indicatoren ziekte van Parkinson’, maar nog niet getest in de praktijk.
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Variabele Naam Codering Bron
PARK 1 Valincidenten sinds vorige  Ja/nee Medisch dossier
bezoek nagegaan door
neuroloog?
PARK 2 Diagnose ZvP 0501 DBC-registratie
PARK 3 Datum consult dd/mm/jjjj Afsprakensysteem
Rekenregel
Variabele Te berekenen gegeven Formule Validatieregel
PARK 4 Jaar (datum consult)
PARK 5 Park 4 = kalenderjaar? JIN

Indicator-nummer

Naam van de indicator

Formule

Teller (Op basis van de in de noemer gespecificeerde popu- ~ #PARK 2 waarvoor geldt: PARK
latie) aantal patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog 1=")' &
tijdens een bezoek is nagegaan of er sinds het vorige PARK 5=")’
bezoek aan de neuroloog sprake is geweest van valin-
cidenten
Noemer Aantal patiénten met de ZvP dat de neuroloog heeft #PARK 2 waarvoor geldt: PARK 5=')’

bezocht gedurende een bepaald kalenderjaar

5.2.4.

Percentage patiénten met de ziekte van Parkinson bij wie de

neuroloog minimaal één keer per jaar met een gevalideerde cognitieve
screeningsschaal is nagegaan of er klinisch relevante klachten waren

Relatie tot kwaliteit

Cognitieve vaardighedenstesten

Operationalisatie

Percentage patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog minimaal één keer per jaar met
een gevalideerde cognitieve screeningsschaal is nagegaan of er klinisch relevante klachten
waren in het afgelopen jaar

Teller Aantal patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog minimaal één keer per jaar met behulp
van een gevalideerde cognitieve screeningsschaal is nagegaan of er klinisch relevante
klachten waren

Noemer Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalenderjaar

Definities Patiént met de ZvP: diagnosecode o501
In- en exclusiecriteria Geen
Type indicator Proces

Kwaliteitsdomein

Effectiviteit, tijdigheid, patiéntgerichtheid
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Het doel van de indicator

Dementie (een progressief verlies van globaal cognitief functioneren) komt vaak voor
bij de ZVP; 48% tot 80% van de patiénten met de ZvP ontwikkelen dementie in het
beloop van de ziekte.”° Traditioneel wordt dementie die ontstaat meer dan één jaar na
het begin van de motore symptomen geclassificeerd als PDD. Dementie presenterend
binnen één jaar na aanvang van de motore symptomen wordt geclassificeerd als Lewy-
lichaampjesdementie.

In het algemeen geldt dat dementie in zeldzame gevallen kan worden veroorzaakt door
een andere (behandelbare) aandoening of door een depressie. Deze factoren moeten
worden geévalueerd voordat de diagnose PDD wordt gesteld.

Vroegtijdige vaststelling is ook relevant om de mantelzorg te kunnen ondersteunen en
daar waar relevant hulptroepen te kunnen inschakelen of bijvoorbeeld dagbehandeling
te overwegen.

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op alle maatschappen of vakgroepen neuro-
logie en derhalve niet op individuele neurologen.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg
Er zijn volgens de werkgroep sterke aanwijzingen dat er variatie bestaat tussen neuro-
logen met betrekking tot het één keer per jaar testen van de cognitieve vaardigheden.

Mogelijkheden tot verbetering
Gegeven de verwachte variatie in de zorg over dit onderwerp lijkt er ruimte voor verbe-
tering te bestaan.

Validiteit

In de literatuur zijn geen studies gevonden waarin is onderzocht of het feit dat de
neuroloog één keer per jaar de cognitieve vaardigheden test, gerelateerd is aan een verbe-
tering van de kwaliteit van zorg. Met andere woorden, de validiteit beperkt zich tot face
validity, het oordeel van de werkgroep dat het één keer per jaar testen van cognitieve vaar-
digheden in zekere mate de kwaliteit van zorg weerspiegelt en het tijdig voorschrijven
van de noodzakelijke medicatie mogelijk maakt.

Betrouwbaarheid
Zie validiteit.

Discriminerend vermogen
De werkgroep meent dat de indicator veranderingen in de verleende zorg c.q. de mate
waarin in de anamnese aandacht wordt geschonken aan cognitief functioneren, detecteert.
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Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix

Zie validiteit.

Variabele Naam Codering Bron

PARK 1 Gevalideerde cognitieve Ja/nee Medisch dossier
screeningsschaal gebruikt?

PARK 2 Diagnose ZvP 0501 DBC-registratie

PARK 3 Datum consult dd/mm/jjjj Afsprakensysteem

Rekenregel

Variabele Te berekenen gegeven Formule Validatieregel

PARK 4 Jaar (datum consult)

PARK 5 Park 4 = kalenderjaar? JIN

Indicator- nummer Naam van de indicator Formule

Teller Aantal patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog mini- #PARK 2 waarvoor geldt: PARK

maal één keer per jaar met een gevalideerde cognitieve
screeningsschaal is nagegaan of er klinisch relevante

klachten waren

1=")" &
PARK 5=}’

Noemer Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalender- ~ #PARK 2 waarvoor geldt: PARK 5=')'
jaar
5.2.5.  Percentage patiénten met de ZvP bij wie de neuroloog minimaal één

keer per jaar is nagegaan of sprake is van depressieve klachten

Relatie tot kwaliteit Depressies komen veel voor bij patiénten met de ZvP. Het tijdig registreren en ingrijpen
is dan ook van belang en weerspiegelt in zekere mate de kwaliteit van zorg
Operationalisatie Percentage patiénten met de ZvP in het afgelopen kalenderjaar bij wie depressieve klachten,
met name stemmingsstoornissen zoals somberheid, in het afgelopen jaar zijn nagegaan
Teller
Noemer Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalenderjaar
Definities Patiént met de ZvP: diagnosecode o501

In- en exclusiecriteria

Type indicator Proces

Kwaliteitsdomein Effectiviteit, tijdigheid, patiéntgerichtheid

Het doel van de indicator

Depressie komt bij 40-50% van de patiénten met de ZvP voor. Meestal begint een
depressie tijdens het beloop van de ziekte, maar soms is er al een depressie aanwezig
voordat de diagnose ZVP is gesteld.*” De relatie tussen depressie en de pathologie van
de ZvP is niet duidelijk, maar het feit dat er geen consistente relatie bestaat tussen
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gemoedstoestand en motorische verschijnselen geeft aan dat depressie niet alleen maar
een reactie is op de motorische handicap.

Het doel van deze indicator is door het eens per jaar nagaan of er sprake is van depressieve
verschijnselen, tijdig in te kunnen grijpen met mogelijke behandelingen. Hierbij wordt
opgemerkt dat er op dit moment onvoldoende bewijs bestaat voor effectieve en veilige
behandelingen bij de behandeling van depressie bij patiénten met de ZvP (zie richtlijn).
Depressies kunnen sui generis optreden, onderdeel zijn van de ziekte en kunnen samen-
hangen met de behandeling. Patiénten vinden stemmingsstoornissen vaak hinderlijker
dan de motorische symptomen. Vroegtijdige herkenning is dus relevant omdat dit dient
te leiden tot een herevaluatie van het tot dan toe gevoerde beleid, niet in alle gevallen
worden er antidepressiva voorgeschreven. Andere mogelijkheden zijn bijvoorbeeld
psychosociale interventies of aanpassing van de traditionele Parkinsonmedicatie.

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op alle maatschappen of vakgroepen neuro-
logie en derhalve niet op individuele neurologen.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Er zijn volgens de werkgroep sterke aanwijzingen dat er variatie bestaat tussen neuro-
logen met betrekking tot het één keerper jaar nagaan van depressieve verschijnselen,
met name somberheid.

Mogelijkheden tot verbetering
Gegeven de verwachte variatie in de zorg over dit onderwerp lijkt er ruimte voor verbe-
tering te bestaan.

Validiteit

De validiteit beperkt zich tot face validity, het oordeel van de werkgroep dat het één keer
per jaar nagaan of er sprake is van depressieve klachten in zekere mate de kwaliteit van
zorg weerspiegelt.

Betrouwbaarheid
Zie validiteit.

Discriminerend vermogen
De werkgroep meent dat de indicator veranderingen in de verleende zorg kan detecteren.

Minimale bias/ beschrijving relevante case-mix
Zie validiteit.

Registratie
Uit het afsprakensysteem van een ziekenhuis kan aan de hand van diagnosecode oso1
een lijst worden samengesteld van alle patiénten met de ZvP die in een bepaald kalender-
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jaar de neuroloog hebben bezocht. Op geleide van deze lijst kan in het medisch dossier
gericht worden nagegaan of de neuroloog navraag heeft gedaan naar eventuele depressieve
klachten, met name somberheid. Indicatie hiervoor is of in het dossier is genoteerd: ‘(geen)
depressieve klachten, namelijk .....".

Variabele Naam Codering Bron
PARK 1 Nagegaan of er sprake was J/N Medisch dossier
van depressieve klachten,
met name somberheid?*
PARK 2 Diagnose ZvP 0501 DBC-registratie
PARK 3 Datum consult dd/mm/jjjj Afsprakensysteem

* Bijvoorbeeld met de HADS (Hamilton Depression Scale en de Geriatric Depression Scale.'”

Rekenregel
Variabele Te berekenen gegeven Formule Validatieregel
PARK 4 Jaar (datum consult)
PARK 5 Park 4 = kalenderjaar? JIN
Indicator-nummer  Naam van de indicator Formule
Teller Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalender- ~ #PARK 2 waarvoor geldt: PARK
jaar bij wie de neuroloog is nagegaan of er sprake is =) &
van depressieve klachten PARK 5=")’
Noemer Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalender- ~ #PARK 2 waarvoor geldt: PARK 5=')'

jaar

.2.6. ercentage patiénten met de ziekte van Parkinson verwezen door de

5.2.6. P tage patiént t de ziekt Park door d
neuroloog naar een fysiotherapeut die deelneemt aan een regionaal
ParkinsonNet

Relatie tot kwaliteit

Therapeuten die deelnemen aan een regionaal ParkinsonNet worden getraind in het toe-
passen van KNGF-richtlijn met betrekking tot de ZvP. Werken volgens de richtlijn beoogt
de kwaliteit van zorg te verbeteren

Operationalisatie

Percentage patiénten met de ZvP dat in een bepaald kalenderjaar is verwezen door de
neuroloog naar een fysiotherapeut of oefentherapeut die deelneemt aan een regionaal
ParkinsonNet

Teller Aantal patiénten met de ZvP dat in een bepaald kalenderjaar is verwezen door de neuro-
loog naar een fysiotherapeut die deelneemt aan een regionaal ParkinsonNet
Noemer Aantal patiénten met de ZvP dat in een bepaald kalenderjaar is verwezen door de neuro-
loog naar een fysiotherapeut.
Definities Patiént met de ZvP

In- en exclusiecriteria

Patiénten die buiten het bestek van de richtlijn vallen
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Type indicator Proces

Kwaliteitsdomein Effectiviteit, tijdigheid, patiéntgerichtheid

Het organisatorisch verband waarop de indicator betrekking heeft
De voorgestelde indicator heeft betrekking op vakgroepen of maatschappen van neuro-
logen.

Achtergrond en variatie in kwaliteit van zorg

Veel patiénten met de ZvP zijn onder behandeling van een fysiotherapeut of oefen-
therapeut die minder dan drie patiénten met de ZvP per jaar behandelt en geen speci-
fieke deskundigheid heeft in het behandelen van patiénten met de ZvP.*® In 2004 is
de evidence-based-richtlijn ‘Ziekte van Parkinson’ van het KNGF verschenen en in 2005
de inhoudelijke identieke richtlijnen van de VvOCM.**3% Er zijn volgens de werkgroep
sterke aanwijzingen dat therapeuten die zijn aangesloten bij een ParkinsonNet en daar-
binnen onder meer specifiek zijn getraind in het toepassen van deze richtlijnen, deze
richtlijnen beter toepassen, hetgeen de kwaliteit van zorg positief kan beinvloeden.”

Mogelijkheden tot verbetering
Neurologen kunnen patiénten meer adviseren fysiotherapeuten of oefentherapeuten te
consulteren die zijn aangesloten bij een regionaal ParkinsonNet.

Validiteit

In de literatuur zijn geen studies gevonden waarin is onderzocht of aansluiting bij een
regionaal ParkinsonNet leidt tot een verbetering van de kwaliteit van de zorg. Met andere
woorden, de validiteit beperkt zich tot face validity, het oordeel van de werkgroep dat
werken volgens de richtlijn in zekere mate de kwaliteit van zorg verbetert.

Betrouwbaarheid
De werkgroep verwacht dat deze indicator op betrouwbare wijze is te meten en onder
gelijkblijvende omstandigheden (min of meer) dezelfde resultaten oplevert.

Discriminerend vermogen
De werkgroep verwacht dat de indicator veranderingen in het verwijspatroon detecteert.

Minimale bias/beschrijving relevante case-mix
Niet van toepassing.

Registratie

Bron: medisch dossier.

Meetperiode: kalenderjaar.

Meetniveau: patiéntniveau.

Specificaties: de bovengenoemde procedure is in concept samengesteld door de
werkgroep ‘Indicatoren Ziekte van Parkinson’, maar nog niet getest in de praktijk.
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Variabele Naam Codering Bron

PARK 1 Een aan ParkinsonNet JIN Medisch dossier
gelieerde fysiotherapeut
of oefentherapeut geadvi-
seerd?

PARK 2 Diagnose ziekte van 0501 DBC-registratie
Parkinson

PARK 3 Datum verwijzing fysio- dd/mm/jjjj Medisch dossier
therapeut of oefentherapeut

PARK 6 Verwijzing naar fysiothera-
peut of oefentherapeut

Rekenregel

Variabele Te berekenen gegeven Formule Validatieregel

PARK 4 Jaar (datum verwijzing)

PARK 5 Park 4 = kalenderjaar? JIN

Indicator- nummer

Naam van de indicator

Formule

Teller Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalender- ~ #PARK 2 waarvoor geldt: PARK
jaar door de neuroloog verwezen naar fysiotherapeut 6=")' &
of oefentherapeut die deelneemt aan een regionaal PARK 5=")" & PARK 1=")’
ParkinsonNet

Noemer Aantal patiénten met de ZvP in een bepaald kalender- ~ #PARK 2 waarvoor geldt: PARK 5=')'

jaar door de neuroloog verwezen naar fysiotherapeut
of oefentherapeut die niet deelneemt aan een regionaal
ParkinsonNet of van wie dit niet bekend is

& PARK 6=")
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Bijlage A

Economische evaluatie naar de potentiéle
rol van de Parkinsonverpleegkundige,
behorend bij de multidisciplinaire
richtlijn Ziekte van Parkinson

Inleiding

De richtlijn constateert een gebrek aan wetenschappelijke onderbouwing voor de
optimale frequentie van de follow-up na het stellen van de diagnose Ziekte van Parkinson
en een mogelijke rol voor de Parkinsonverpleegkundige hierbij. De richtlijn geeft aan
welke inhoudelijke taken een Parkinsonverpleegkundige kan vervullen. Er is daarbij
variatie mogelijk in de mate van vervanging van zorg gegeven door de neuroloog en/of
huisarts met zorg gegeven door een Parkinsonverpleegkundige.

Er is weinig evidentie beschikbaar voor de effecten van de zorg op kwaliteit van leven.
Geen van de beschikbare studies vond significante effecten op generieke kwaliteit van
leven maten. Met andere woorden, zorg door een Parkinsonverpleegkundige is net zo
goed als gebruikelijke zorg,****7739*

Er is in de literatuur geen bewijs te vinden dat de zorg door een
Parkinsonverpleegkundige kosteneffectief is’®> Daarom is besloten aanvullende
analyses uit te voeren naar de gezondheidseffecten en kosten van zorg door de
Parkinsonverpleegkundige waarbij deze zorg ofwel complementair is aan de zorg door
de neuroloog en/of huisarts, of deze zorg gedeeltelijk vervangt.

In deze analyses lag de nadruk op de directe patiéntenzorg. Daarnaast heeft de
Parkinsonverpleegkundige codrdinerende taken. De kosten daarvan zijn in deze
analyses niet meegenomen, omdat er geen goede informatie is over de hiervoor idealiter
benodigde tijd. Wel is er bij de schatting van het aantal extra Parkinsonverpleegkundigen
dat in Nederland nodig zou zijn, rekening gehouden met de extra tijd voor codrdinatie,
waarbij is uitgegaan van de tijd die Parkinsonverpleegkundigen nu voor codrdinatie
gebruiken.

Aanpak

Om de nadere invulling van de follow-up te ondersteunen, zijn scenario-
analyses uitgevoerd die inzicht geven in de mogelijke effecten van inzet van
Parkinsonverpleegkundigen zoals beschreven in de richtlijn en de hiervoor landelijk
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benodigde capaciteit aan Parkinsonverpleegkundigen. De scenario’s weerspiegelen de
situatie voor de gemiddelde patiént, uiteraard zullen in de praktijk variaties optreden.
Voor referentiescenario zijn de contactfrequenties gebaseerd op gegevens uit
de ParkinsonNet-trial. Voor de overige scenario’s is gekeken naar de zorg zoals
Parkinsonverpleegkundigen die nu verlenen, en naar internationale trials over de inzet
van Parkinsonverpleegkundigen.****73%* Met een vragenlijst is onderzocht wat de huidige
zorg door een Parkinsonverpleegkundige behelst.

De scenario’s betreffen niet de zorg voor zeer ernstige vormen van de ziekte van
Parkinson. Voor deze zorg in het eindstadium is verondersteld dat dit gelijk blijft. De
scenario’s zijn gedeeltelijk op aannames gebaseerd en de conclusies moeten voor-
zichtig worden geinterpreteerd. In de tabellen hieronder staat alleen dat deel van de zorg
beschreven waarop in de scenario’s verschillen ontstaan. Daarnaast kan bijvoorbeeld de
huisarts, de apotheker of de fysiotherapeut een rol vervullen, maar dat blijft hier buiten
beeld, omdat daarin geen veranderingen optreden in de scenario’s.

Scenario 1. Referentiescenario zonder Parkinsonverpleegkundige

De contactfrequenties in dit scenario zijn gebaseerd op gegevens uit de ParkinsonNet-
studie (tabel 1). Dit scenario is een versimpeling van de huidige situatie waarin vaak al
wel een Parkinsonverpleegkundige aanwezig is.

Scenario 1. Referentiescenario zonder Parkinsonverpleegkundige.

Zorgverlener Neuroloog Huisarts Parkinsonverpleegkundige

Contactfrequentie 4 poli 2 telefonisch o

Scenario 2. Complementaire zorg door de Parkinsonverpleegkundige

Zorg door een Parkinsonverpleegkundige komt bovenop de gebruikelijke zorg en
vervangt deze niet. De zorg in dit scenario is te vinden in tabel 2. Dit betekent hogere
kosten van €140 per patiént per jaar. Voor de effecten is aangenomen dat patiénten
verbeteren in kwaliteit van leven naar de best gerapporteerde gemiddelde kwaliteit-van-
levengegevens voor patiénten in hetzelfde ziektestadium.

Scenario 2. Complementaire zorg.

Zorgverlener Neuroloog Huisarts Parkinsonverpleegkundige

Contactfrequentie 4 poli 2 telefonisch 2 poli
4 telefonisch

Scenario 3. Substitutie van zorg door de Parkinsonverpleegkundige

Zorg door de Parkinsonverpleegkundige vervangt een deel van de contacten met de
neuroloog en huisarts (tabel 3). De consulten door de Parkinsonverpleegkundige duren
langer dan de consulten door de neuroloog, namelijk 50 minuten in plaats van 12
minuten. Dit betekent hogere kosten van € 8o per patiént per jaar. Voor de effecten is
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opnieuw aangenomen dat patiénten verbeteren naar de best gerapporteerde kwaliteit-
van-levenscore.

Scenario 3. Substitutie.

Zorgverlener Neuroloog Huisarts Parkinsonverpleegkundige

Contactfrequentie 2 poli o 2 poli
4 telefonisch

Scenario 4. Kostenneutrale substitutie van zorg

Zorg door de Parkinsonverpleegkundige vervangt een deel van de contacten met de neuroloog
en alle telefonische contacten met de huisarts (tabel 4). Daarbij is aangenomen dat deze substi-
tutie kostenneutraal plaatsvindt, dat wil zeggen dat de kosten per patiént gelijk blijven. Dat
betekent dat de Parkinsonverpleegkundige per consult 23 minuten per patiént kan besteden
en daarbij nog twee korte telefonische contacten kan hebben van in totaal 20 minuten. Voor
de effecten is aangenomen dat er geen verschil optreedt in kwaliteit van leven, met andere
woorden, deze zorg is even goed als de gebruikelijke zorg. Waarschijnlijk is dit een onder-
schatting van de effecten omdat er in dit scenario meer tijd per patiént beschikbaar is.

Scenario 4. Kostenneutrale substitutie (Parkinsonverpleegkundige besteedt zoveel tijd per patiént dat de

kosten voor dit scenario gelijk zijn aan die van het referentiescenario).

Zorgverlener Neuroloog Huisarts Parkinsonverpleegkundige
Contactfrequentie 2 poli o 2 poli, 23 minuten

2 telefonisch, 10 a

11 minuten
Simulatie

Met een microsimulatiemodel zijn effecten doorgerekend voor een cohort 40-jarigen,
door de levensloop gedurende 40 jaar te schatten op basis van Nederlandse cijfers over
incidentie, diagnosekans en prognose van de ziekte van Parkinson, en het ziekteverloop
in de verschillende scenario’s te vergelijken. Daarmee is de kosteneffectiviteit van de
scenario’s geschat. Ook is de budgetimpact bepaald door uit te rekenen wat de conse-
quenties zijn voor de Nederlandse zorgverlening bij extrapolatie van de scenario’s naar
de omvang en ernst van de Nederlandse patiéntenpopulatie.

Resultaten

Huidige stand van zaken

Uit een vragenlijst onder Parkinsonverpleegkundigen (respons 62%) bleek het volgende.
Er werken 73 parkinsonverpleegkundigen in Nederland, gemiddeld werken zij 17 uur per
week als zodanig. Vaak werken ze daarnaast bijvoorbeeld ook als CVA-verpleegkundige.
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De meeste Parkinsonverpleegkundigen werken in het ziekenhuis (83%) en ongeveer een
vijfde werkt in de thuiszorg (18%). Ten slotte zegt 11% dat zij transmuraal werken. Deze
percentages tellen niet op tot 100%, omdat sommige mensen zowel bij een ziekenhuis
als bij de thuiszorg werken.

Parkinsonverpleegkundigen besteden gemiddeld 10 uur per week aan directe patién-
tencontacten, vier uur aan codrdinatie en drie uur aan administratie. Zij doen ongeveer
zeven consulten, negen telefonische consulten en één thuisbezoek per week. De poli-
klinische consulten duren gemiddeld 50 minuten en de telefonische consulten 12
minuten. De kosten van deze zorg zijn te schatten op ongeveer € 2,8 miljoen per jaar.
Per patiént met de ziekte van Parkinson is dan beschikbaar per jaar: 0,6 bezoek, 0,8
telefonisch contact en o,1 thuisbezoek. Dat is waarschijnlijk te weinig, hetgeen duidt op
een capaciteitsprobleem.

Kosteneffectiviteitanalyses

De gevonden kosteneffectiviteitsratio’s waren ongeveer € 1800 euro per QALY (Quality
adjusted life year: gewonnen gezond levensjaar) voor scenario 2 en € 9770 voor scenario 3.
Scenario 4 heeft geen effecten op de kosten omdat dit zo was opgezet. Ook was aange-
nomen dat dit scenario geen gezondheidswinst of -verlies tot gevolg zou hebben in
termen van QALY’s. Per patiént is in dit scenario ruim 40 minuten extra contacttijd per
jaar beschikbaar vergeleken met de huidige zorg (scenario 1).

Budgetimpact-analyses

Scenario’s 2 en 3 behelzen in totaal bijna drie uur zorg per patiént per jaar, terwijl
het huidige zorgscenario (scenario 1) ruim een uur zorg per jaar per patiént omvat.
Scenario 4 ten slotte bevat ruim anderhalf uur zorg per patiént per jaar. Dit betekent
dat in totaal tussen de 120 en 140 extra verpleegkundigen nodig zijn voor scenario’s
2 en 3 en tussen de 15 en 30 extra verpleegkundigen voor scenario 4, als de gemid-
delde Parkinsonverpleegkundige inderdaad ongeveer 10 uur per week aan patiénten kan
besteden, zoals nu het geval is.

Conclusies

De modelanalyses voor zorg door de Parkinsonverpleegkundige laten zien dat deze zorg
kosteneffectief kan zijn mits de kwaliteit van leven van patiénten verbetert. Voor dit
laatste is weinig harde evidentie te vinden. Wanneer wordt aangenomen dat de
Parkinsonverpleegkundige kostenneutraal wordt ingezet, en dat hij/zij per patiént twee
consulten per jaar overneemt van de neuroloog, kan de Parkinsonverpleegkundige
ongeveer 20 minuten extra tijd steken in aanvullende consultatie en nog eens 20
minuten telefonische ondersteuning bieden. Dat wil zeggen dat er in dat geval meer
contacttijd per patiént kan zijn bij gelijke kosten.
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Bijlage B

Aanbevelingen voor toekomstig
wetenschappelijk onderzoek voor een
kennisleemteanalyse, behorend bij de
multidisciplinaire richtlijn Ziekte van
Parkinson

Algemeen (de grote uitdagingen):

« Meer onderzoek is nodig naar de rol van bekende erfelijke factoren in de etiologie
van de Ziekte van Parkinson (ZvP), ook in relatie tot bevorderende omgevingsfactoren
(zoals gifstoffen) of juist beschermende factoren (zoals roken of koffie), en naar het
vinden van nieuwe erfelijke factoren, eveneens in relatie tot omgevingsfactoren.

« Hoe kan de diagnostiek van de vroegste fase van de ZvP in de eerste lijn worden
bevorderd?

«  Welk diagnostisch algoritme (welke onderzoeksmethoden en in welke volgorde)
draagt optimaal bij aan het klinisch onderscheid tussen de ZvP en de atypische
parkinsonismen in een vroege fase?

«  Welke factoren kunnen het beloop (snelheid van progressie) van de ZvP voorspellen?

«  Welk geneesmiddel, indien gestart in een vroege fase, levert gerekend over het gehele
ziektebeloop netto de meeste winst op voor patiénten met deZvP?

«  Welke geneesmiddel is in staat een klinisch relevante mate van neuroprotectie te
bereiken bij de ZvP?

«  Welke patiénten zijn het meest gebaat bij welke vorm van diepe hersenchirurgie?

« Wat is het wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit en doelmatigheid van para-
medische interventies bij de ZvP (onder andere fysiotherapie, ergotherapie, logopedie)?

. Wat is het wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit en doelmatigheid van multi-
disciplinaire interventies bij de ZvP?
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Aanbevelingen voor toekomstig onderzoek

In deze paragraaf wordt een aantal onderzoekvragen beschreven die prioriteit verdienen.

Vraag 1: Welke agentia met preklinische eigenschappen van neuroprotectie in Parkinson-
modelstudies hebben klinisch relevante effecten (verbetering van totale UPDRS-score) bij
patiénten in de vroege fase van de ZvP?

Relevante agentia zijn: cafeine, co-enzym Q1o, creatine, GMi1-ganglioside, GPI-1485,
minocycline, nicotine, oestrogeen, MAO-B-remmers en dopamineagonisten. leder veron-
dersteld neuroprotectief agens zou in een dubbelblind uitgevoerde placebogecontroleerde
trial met een verlate start als onderzoeksontwerp moeten worden getest.

Momenteel is er geen agens dat de progressie van de ZvP vertraagt. Patiénten hebben erg
veel belangstelling voor dit onderwerp.

Vraag 2: Welke mensen met aan ZvP gerelateerde dementie hebben baat bij cholinesterase-
remmers (donepezil, rivastigmine, galantamine) en/of memantine?

Deze vraag heeft twee onderdelen, namelijk a) welke patiénten met ZvP reageren op
cholinesteraseremmers en b) wat is de klinische relevantie van een mogelijk effect.
Onderzoek zou moeten plaatsvinden door placebogecontroleerde RCT’s waarbij als
uitkomstmaten gelden: verandering van cognitief functioneren, van score op een stress-
schaal of van score op een neuropsychiatrische vragenlijst.

Een recente grote RCT waarin het effect van toediening van rivastigmine werd onder-
zocht bij Parkinsonpatiénten met dementie liet verbeteringen zien in primaire en secun-
daire eindpunten maar de klinische relevantie van dit effect is nog onzeker.

Vraag 3: Leidt vroegbehandeling van milde tot matige depressie bij patiénten met ZvP met
een antidepressivum (een SSRI) tot een minder ernstige depressie later?

Uitkomstmaten die relevant zijn: generieke en specifieke maten voor de kwaliteit van leven
(PDQ-39 en SF-36 of EuroQol) en depressiescores op geaccepteerde depressieschalen.

De richtlijncommissie beveelt een studie aan waarin Parkinsonpatiénten die in de
tweede lijn worden behandeld, worden gescreend op het voorkomen van milde tot matige
depressie, een diagnose die tot op heden vaak wordt gemist.

Vraag 4: Zijn ondersteunende therapieén bij patiénten met de ZvP kosteneffectief?
a) Is fysiotherapie kosteneffectief?

Dit zou kunnen worden onderzocht in een pragmatische trial waarbij fysiotherapie
wordt vergeleken met een adequate placebobehandeling. Uitkomstmaten die relevant
zijn: generieke en specifieke maten voor de kwaliteit van leven (PDQ-39 en SF-36 of
EuroQol), ziekte- en behandelingsspecifieke uitkomstmaten als evenwicht, wijze van
lopen, houding, grip en bereik, en gezondheidseconomische parameters. Een uitdaging
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is het ontwikkelen en valideren van uitkomstmaten die recht doen aan het complexe
multifactoriéle karakter van fysiotherapie en die een goede reflectie zijn van de gegeven
fysiotherapeutische interventie.

Voor het nut van fysiotherapie bestaat beperkt bewijs. Veel patiénten ervaren het echter
als effectief. Veel patiénten worden momenteel voor fysiotherapeutische behandeling
verwezen en ondergaan vaak langdurige behandelingen, terwijl weinig zekerheid over
de waarde van fysiotherapie op de lange termijn bestaat.

In toekomstig onderzoek moet worden nagegaan welke componenten van fysiotherapie
effectief zijn, welke patiénten baat hebben bij fysiotherapie en in welke fasen van de
ziekte fysiotherapie effectief is.

b) Is ergotherapie kosteneffectief?

Dit zou kunnen worden onderzocht in een pragmatische trial waarbij ergotherapie wordt
vergeleken met geen behandeling. Uitkomstmaten die relevant zijn: generieke en speci-
fieke maten voor de kwaliteit van leven (PDQ-39 en SF-36 of EuroQol), participatie (IPA),
ziekte- en behandelingsspecifieke uitkomstmaten en gezondheidseconomische parame-
ters. Een uitdaging is het ontwikkelen en valideren van uitkomstmaten die recht doen
aan het complexe multifactoriéle karakter van ergotherapie en die een goede reflectie zijn
van de gegeven ergotherapeutische interventie voor zowel de patiént als de mantelzorger.
Voor het nut van ergotherapie bestaat beperkt bewijs. Er is een gebrek aan kwalitatief goede
studies op dit terrein. Patiénten die worden behandeld, ervaren het echter als effectief.
Momenteel worden niet veel patiénten verwezen voor ergotherapeutische behandeling
en mogelijk is sprake van onderbehandeling. Er bestaat weinig zekerheid over de waarde
van ergotherapie op de korte en lange termijn. In toekomstig onderzoek moet worden
nagegaan welke componenten van ergotherapie effectief zijn en voor welke patiénten.

¢) Is spraak- en taaltherapie kosteneffectief?

Dit zou kunnen worden onderzocht in een pragmatische trial waarbij spraak- en taaltherapie
wordt vergeleken met geen behandeling. Uitkomstmaten die relevant zijn: generieke en speci-
fieke maten voor de kwaliteit van leven (PDQ-39 en SF-36 of EuroQol), uitkomstmaten voor
begrijpelijkheid van de communicatie, ziekte- en behandelingsspecifieke uitkomstmaten en
gezondheidseconomische parameters. Een uitdaging is het ontwikkelen en valideren van
uitkomstmaten die een goede reflectie zijn van de gegeven logopedische interventie.

Voor het nut van spraak- en taaltherapie bestaat beperkt bewijs. Patiénten die worden
behandeld, ervaren het echter als effectief. In toekomstig onderzoek moet worden nagegaan
welke componenten van spraak- en taaltherapie effectief zijn en voor welke patiénten.

Vraag 5: Welke diagnostische onderzoeken zijn in welke volgorde voor het vaststellen van
de ZvP nuttig en kosteneffectief? Welke potentiéle biomarkers zijn nuttig en kosteneffectief

voor het vaststellen van de ZvP alsmede voor het vaststellen van de progressie van de ZvP?

Deze diagnostische onderzoeken hebben betrekking op vroegdiagnostiek in de eerste
lijn, op vroege differentiéle diagnostiek in de tweede en derde lijn. Het gaat hier om
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bestaande en nieuwe diagnostische tests om de ZvP te onderscheiden van een niet-
parkinsonisme (normaal en essentiéle tremor) en andere parkinsonismen (zoals onder
andere PSP, MSA, corticobasale degeneratie). Voorts gaat het om biomarkers waarmee de
ZvP kan worden vastgesteld en waarmee de progressie van de ZvP kan worden voorspeld
en gevolgd. Relevante uitkomstmaten zijn specifiteit, sensitiviteit, negatieve en positieve
voorspellende waarde.

De ZvP is waarschijnlijk het beste herkenbaar als een ziekte van de motoriek. Bij het
zoeken naar biomarkers en vroege detectoren dient derhalve ook te worden gekeken
naar het motorisch gedrag en niet alleen naar scans of laboratoriumbepalingen (c.f.
Alzheimer: geheugentests zijn de gevoeligste predictoren, gevoeliger dan beeldvorming
of biochemische bepalingen).

Het debat waarmee biomarkers om de progressie van de ZvP te volgen, is omgeven,
onderstreept de behoefte aan meer studies op dit terrein. Meer studies over bestaande
technieken zoals MRI, SPECT en PET zijn nodig en aan de ontwikkeling van nieuwe
potentiéle markers is dringend behoefte.

Vraag 6: Is de inzet van een Parkinsonverpleegkundige bij patiénten met de ZvP (kosten)
effectief?

Dit zou kunnen worden onderzocht in een pragmatische trial waarbij de inzet van
een Parkinsonverpleegkundige wordt vergeleken met de inzet van geen Parkinson-
verpleegkundige. Uitkomstmaten die relevant zijn: generieke en specifieke maten voor
de kwaliteit van leven (PDQ-39 en SF-36 of EuroQol), ziekte- en behandelingsspecifieke
uitkomstmaten (waaronder therapietrouw, angst en depressie), tevredenheid van zowel
patiénten als mantelzorgers en gezondheidseconomische parameters. Het is van belang
dat de taken van de Parkinsonverpleegkundige worden gedocumenteerd dan wel worden
gecontroleerd.

Voor de inzet van de Parkinsonverpleegkundige bestaat beperkt bewijs in Engelse
studies. Er is ook een Engelse studie waarin patiénten aangeven tevreden te zijn over de
inzet van een Parkinsonverpleegkundige.

L. Algemene onderzoeksaanbevelingen

Deze onderzoeksaanbevelingen zijn aanvullend op de hiervoor beschreven prioritaire
onderzoeksaanbevelingen. Het betrof daar leemten in kennis die de richtlijncommissie
heeft herkend naar aanleiding van het literatuuronderzoek. Het volgende betreft brede
terreinen voor toekomstig onderzoek.

2. Methodologie

Veel studies die in de richtlijn zijn besproken, hadden methodologische beper-
kingen. De volgende onderwerpen zouden bij het opzetten van trials moeten worden
overwogen:
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« berekening van de vereiste studieomvang behoort plaats te vinden voordat de studie
start om te verzekeren dat voldoende aantallen patiénten worden geincludeerd
teneinde foutnegatieve conclusies te voorkomen;

« goede diagnostische criteria (zoals de UK Brain Bank Criteria of de Gelb-criteria)
dienen te worden gebruikt om te verzekeren dat alle in onderzoek geincludeerde
proefpersonen idiopathische ZvP hebben;

« In trials behoort een meer representatief spectrum van patiénten met de ZvP te
worden geincludeerd, in het bijzonder de ouderen en degenen met comorbiditeit;

« uitkomstmaten behoren ook kwaliteit van leven te omvatten alsmede gezondheids-
economische parameters;

- patiénten behoren gedurende een langere periode te worden gevolgd;

- er behoort een intention-to-treat-analyse van de gegevens van alle gerandomiseerde
patiénten te worden uitgevoerd;

« de gerapporteerde resultaten moeten voldoen aan de CONSORT-standaarden.

2.1 Diagnose

Bij de ontwikkeling van diagnostische tests voor de ZvP in de toekomst moet het onder-

zoeksontwerp worden verbeterd zoals:

« Dblindering van onderzoekers;

« vaststellen van bestaande gevallen, dan vaststellen van nieuw gediagnosticeerde
gevallen met prospectieve follow-up;

- rapportage van adequate statistische maten zoals sensitiviteit, specificiteit, positieve
en negatieve voorspellende waarden.

Meer onderzoek is nodig om het nut van MRI (inclusief de vele nieuwe onderzoeks-
varianten zoals magnetische resonantievolumetrie), MRS, PET, MIBZSPECT, IBZM-
SPECT, transcraniéle ultrasound, hersenvochtonderzoek en geurtesten als diagnostische
gereedschappen voor het differentiéren tussen patiénten met de ZvP en controlepersonen
vast te stellen. Veel van deze onderzoeken zijn duur en beperkt beschikbaar. Het zou
bijzonder nuttig zijn goedkope tests te hebben voor Parkinson, gebaseerd op in serum
of hersenvocht aanwezige biomarkers, of meer geavanceerde tests aan bed, bijvoorbeeld
bepalen van reukzin, oogbeweging, neuropsychologisch testen en gedetailleerde analyse
van bewegingen.

De mogelijkheid om twee of meer diagnostische tests te combineren om de accuratesse
te vergroten, zou moeten worden onderzocht. Daarnaast zouden verschillende belofte-
volle diagnostische tests moeten worden vergeleken (bijvoorbeeld SPECT-scanning met
objectieve geuridentificatie). Er is dringend behoefte aan een gevalideerd diagnostisch
algoritme (welke onderzoeksmethoden en in welke volgorde) optimaal bijdraagt aan het
klinisch onderscheid tussen de ZvP en de atypische parkinsonismen, in een vroege fase
van de ziekte.
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3. Neuroprotectie

Aan het onderzoeksontwerp van neuroprotectietrials dient de nodige aandacht te worden

geschonken om in het verleden gemaakte fouten te vermijden. Vanuit een maatschap-

pelijk perspectief zou het kosteneffectiever zijn de progressie van de ZvP te stoppen of te
vertragen dan het symptomatisch behandelen voort te zetten.

Methoden om het onderzoeksontwerp van neuroprotectietrials te verbeteren:

« washout van medicatie aan het einde van de trial dient te worden verlengd of er moet
een trial worden gedaan met patiénten die geen symptomatische medicatie behoeven
(dat wil zeggen in de zeer vroege fase van de ziekte);

- nieuwe longitudinale clinicopathologische studies zijn nodig om de uiteindelijke
diagnose en prognose van patiénten met een aanvankelijke klinische diagnose van de
ZvP én bij wie SPECT en/of PET een normaal beeld laat zien, te evalueren;

« verkeerde diagnosestelling moet in ogenschouw worden genomen wanneer de
vereiste studiegrootte wordt berekend;

- met grotere en langerlopende studies kunnen wellicht meer klinisch relevante
effecten worden aangetoond;

- standaardisatie van beeldvorming met ‘blinde’ evaluatie van resultaten moet worden
verbeterd;

« er dient herhaald beeldvorming plaats te vinden na dosistitratie en na het stoppen van
de medicatie aan het einde van een trial;

o als het voorspelde therapeutische effect gering is, dienen trials groter (in de orde-
grootte van duizenden patiénten) te zijn;

- in de vroege fase van de ziekte dienen grote langerlopende pragmatische trials te
worden opgezet die de praktijk van alledag weerspiegelen en met kwaliteit van leven
en gezondheidseconomische parameters als uitkomstmaten;

« het goed beoordelen of een statistisch significant effect ook een klinische relevantie
heeft.

4. Symptomatische therapie

Nieuwe klinische trials waarin de effectiviteit van symptomatische therapie bij de
ZvP wordt onderzocht, dienen langer te lopen en groter te zijn dan in het verleden om
betrouwbaarder informatie te verschaffen over de langetermijneffecten van behande-
ling. In zulke trials moeten robuuste klinische criteria voor de diagnose van de ZvP
worden toegepast. De resultaten moeten worden gerapporteerd op intention-to-treat-basis
conform CONSORT-richtlijnen.

Met betrekking tot cross-over-trials dienen de resultaten van de eerste helft van de studie
afzonderlijk van de overall-resultaten te worden gerapporteerd; er moet een voldoende
lange washout-periode worden gehanteerd ter voorkoming van carry-over-effecten.

Er zijn meer gegevens nodig met betrekking tot de relatieve effectiviteit en veiligheid
van de meest gebruikte symptomatische therapieén in de vroege fase van de ZvP, in het
bijzonder over levodopa, dopamineagonisten, amantadine, anticholinergica en MAO-B-
remmers in termen van kwaliteit van leven en gezondheidseconomische parameters.
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Meer inzicht is nodig in de vraag welk geneesmiddel, indien gestart in een vroege fase,
gerekend over het gehele ziektebeloop netto de meeste winst oplevert voor patiénten met
de ZvP?

In het onderzoek naar de betekenis van het toevoegen van een agonist, COMT-remmer
of MAO-B-remmer kunnen n=1-trials een belangrijke rol spelen.

Clinici hebben behoefte aan meer informatie over de comparatieve effectiviteit en veilig-
heid van adjuvante therapieén in de late fase van de ZvP wanneer met levodopa is gestart
en motorische complicaties zich hebben ontwikkeld. Er is onvoldoende informatie
waarop een beslissing kan worden gebaseerd over de vraag of een dopamineagonist, een
COMT-remmer of een MAO-B-remmer moet worden toegevoegd. Ook is behoefte aan
een relatieve plaatsbepaling van derdelijnsbehandelingen voor patiénten met ernstige
responsfluctuaties: diepe hersenchirurgie, transdermale toediening van apomorfine, en
intraduodenale toediening van levodopagel.

4.1. Niet-motorische kenmerken

Depressie komt veelvuldig voor bij de ZvP. Meer onderzoek is nodig om:

. geschikte wegen te vinden te screenen op milde depressie onder klinische patiénten;

- informatie te verkrijgen over de waarde van cognitieve gedragstherapie;

« meer trialinformatie te verkrijgen over de effectiviteit en veiligheid van SSRI’s en
andere moderne antidepressiva, enerzijds in het bestrijden van een depressie, ander-
zijds in het voorkomen van recidief of ernstiger depressies in de toekomst.

Meer onderzoek is nodig om de rol te evalueren van elektroconvulsie wanneer van een
depressie sprake is waarbij medicatie en cognitieve gedragstherapie geen soelaas bieden.
Additionele trials behoren te worden uitgevoerd met agentia die een positief effect op
het geheugen hebben bij Parkinsongerelateerde dementie. Er zijn trials nodig waarin de
effecten van atypische antipsychotica worden vergeleken met die van agentia met een
geheugenbevorderend effect bij Parkinsongerelateerde agentia.

Daarnaast is meer onderzoek nodig om behandelingen te evalueren voor de verhoogde
valneiging, extreme slaperigheid overdag, obstipatie, verstoord functioneren van de
blaas, autonome disfunctie (inclusief seksuele problematiek), en Parkinsongerelateerde
REM-slaapstoornis.

4.2. Andere belangrijke interventies

Teneinde meer bewijs te verzamelen voor het belang van fysiotherapie als ondersteu-

nende therapie zouden nieuwe studies als grote, goed opgezette trials moeten worden

verricht om te onderzoeken:

« wat het optimale moment is voor verwijzing naar paramedici, zoals een fysiotherapeut;

« welke voordelen lichamelijke oefening tijdens de verschillende ziektestadia oplevert
voor het handhaven van de capaciteit om te bewegen;

- welke rol het optimaliseren van de fysieke capaciteit heeft voor het vertragen van het
optreden van bewegingsbeperkingen;

« wat de effectiviteit is van fysiotherapie in het kader van valpreventie;
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« welke voordelen fysiotherapie oplevert als het gaat om het zelfvertrouwen om te bewegen;

- inzicht te krijgen in welke fysiotherapeutische interventies wanneer effectief zijn bij
welke patiéntengroepen (types). Dit kan een start zijn voor functionele prognoses;

- functionele prognosis;

- wat de optimale duur en frequentie is van fysiotherapeutische interventies;

« de effectiviteit van fysiotherapie ten aanzien van de (veilige) uitvoer van dubbeltaken
en manuele activiteiten;

« welke baten multi- en interdisciplinaire interventies opleveren voor de kwaliteit van
leven van zowel patiénten als hun familie en verzorgers.

Ook zijn er grote, goed opgezette trials nodig om de impact van ergotherapie te evalueren

bij mensen met de ZvP, inclusief grote, goed opgezette trials om te bepalen:

« wat het optimale moment is voor verwijzing naar een ergotherapeut. Hierbij kan
worden gedacht aan het ontwikkelen van een sensitief en specifiek verwijsinstrument
waarbij met een aantal kernvragen op activiteiten en participatieniveau de indicatie
voor ergotherapie bij de ZvP kan worden aangegeven en dat kan worden gebruikt door
de arts of Parkinsonverpleegkundige;

- wat de waarde is van ergotherapeutische behandeling voor het dagelijks handelen
van de patiént op het gebied van wonen (onder meer zelfverzorging, mobiliteit en
vervoer), werken en vrije tijd. Uitkomstmaten voor het dagelijks handelen van de
patiént kunnen betreffen: de kwaliteit van handelen, de mate van zelfredzaamheid
en veiligheid (onder meer valrisico), de mate van participatie in activiteiten en rollen
en tevredenheid met eigen handelen (inclusief gevoelens van angst en depressie);

- wat de waarde is van ergotherapeutische behandeling voor het gevoel van compe-
tentie of ervaren zorglast van de mantelzorger;

« wat het nut is van advisering over hulpmiddelen, apparatuur en rolstoelen, en over
praktische en financiéle steun;

. wat de waarde is van voorlichting en advisering over zelfmanagement van
symptomen, in het bijzonder gedurende de premedicatiefase, of wanneer symptomen
niet reageren op medicatie, of als de bijwerkingen gebruik van medicatie beperken;

« wat de waarde is van een multi- of interdisciplinaire interventie (inclusief ergo-
therapie) voor de kwaliteit van leven van de patiént, familie en (mantel)zorger.

Naast grote trials om de impact van ergotherapie te evalueren zijn ook n=1-trials te
overwegen. Deze kunnen inzicht geven in de werkzame componenten van een complexe
multifactoriéle interventie als ergotherapie bij de ZvP.

Meer onderzoek is nodig om de impact van spraak- en taaltherapie bij patiénten met de

ZvP te evalueren, inclusief grote, goed opgezette trials om:

« verschillende therapieén te onderzoeken en hun impact op kenmerken zoals stemvo-
lume en vermogen tot begrijpelijk communiceren;

« de behandeling van dysfagie te onderzoeken;
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« verschillende intensiteiten van behandeling en hun impact op communicatie in de
loop der tijd;

« de optimale timing voor een interventie te bepalen;

« het nut van medisch-technische communicatiehulpmiddelen te onderzoeken;

« de impact van spraak- en taaltherapie op de kwaliteit van leven en gevoelens als
sociaal isolement na te gaan;

« de impact van communicatieproblemen op familie en verzorgers na te gaan en te
onderzoeken of deze door interventies kan worden beperkt.

Onderzoek is nodig naar de impact van gespecialiseerde revalidatiebehandeling:

- onderzoek is nodig naar het opzetten van korte intensieve revalidatieprogramma’s in
gespecialiseerde revalidatiecentra om perifere behandelaars te ondersteunen;

« onderzoek is nodig naar arbeidsrevalidatieprogramma’s die ervoor zorgen dat
patiénten langer en vruchtbaarder arbeidzaam kunnen blijven. De maatschappelijke
impact van deze programma’s is naar verwachting groot.

Meer onderzoek is nodig om de impact van maatschappelijk werk bij patiénten met de

ZvP te evalueren:

«  Welke psychosociale problemen komen voor bij patiénten met ZVP?

«  Wat is de effectiviteit van de begeleiding van het maatschappelijk werk bij deze
psychosociale problemen?

Volgens veel patiénten zou ook meer onderzoek moeten worden gedaan naar de waarde
van aanvullende of alternatieve behandelingen.
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Appendix 1
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AGREE-beoordeling richtlijnen Ziekte van Parkinson

Overzicht beoordeelde richtlijnen

Nr in figuren Organisatie Titel (jaar van uitgave)

1 AAN Evaluation and Treatment of Depression, Psychosis, and Dementia in Parkinson
Disease (2006)

2 AAN Diagnosis and Prognosis of New Onset Parkinson Disease (2006)

3 AAN Treatment of Parkinson Disease with Motor Fluctuations and Dyskinesia
(2006)

4 AAN Neuroprotective Strategies and Alternative Therapies for Parkinson Disease
(2006)

5 AAN Initiation of treatment for Parkinson’s disease: an evidence-based review
(2002)

6 AMDA Parkinson’s disease in the long-term care setting (2002)

7 KNGF KNGF-richtlijn Ziekte van Parkinson (2004)

8 FMSD Parkinson in tauti [Parkinson’s disease] (2006)

9 NVN Richtlijnen diagnostiek en behandeling van patiénten met de ziekte van Parkin-
son (2001)

10 NICE Parkinson’s disease: diagnosis and management in primary and secondary care
(2006)

1 EFNS Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. Report of a
joint task force of the European Federation of Neurological Societies and the
Movement Disorder Society—European Section. Part I: early (uncomplicated)
Parkinson'’s disease (2006)

12 EFNS Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. Report of a joint
task force of the European Federation of Neurological Societies (EFNS) and the
Movement Disorder Society-European Section (MDS-ES). Part II: late (compli-
cated) Parkinson’s disease (2006)

13 V&VN, NPCF Richtlijnen verpleging en verzorging van mensen met de ziekte van Parkinson

(2001)

AAN, American Academy of Neurology; AMDA, American Medical Directors Association; KNGF, Koninklijk Nederlands
Genootschap voor Fysiotherapie; FMSD, Finnish Medical Society Duodecim; NVN, Nederlandse vereniging voor Neurologie;
NICE, National Institiue for Health and Clinical Excellence; EFNS, European Federation of Neurological Societies; VEVN,
Nederlandse Vereniging Neuroverpleegkundigen en Verzorgenden; NPCF, Nederlandse patiénten consumenten federatie.
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Appendix 2

Zoekstrategie die is gebruikt is voor de
Multidisciplinaire richtlijn Ziekte van
Parkinson

Formulering P voor Parkinson (conform NICE)

explode diffuse lewy body disease/all subheadings

explode parkinson disease/all subheadings

explode parkinsonism [searched Parkinsonian Disorders] /all subheadings
“Supranuclear-Palsy-Progressive”/ all subheadings

((lewy near2 (body or bodies)) or pd or parkinson*) in ti,ab

#3 or #4 or #5 or #6 or #7

“Wolff-Parkinson-White-Syndrome”/ all subheadings

(wolff nearr parkinson*) in ti,ab

(wpw neart syndrome) in ti,ab

wpw in ti,ab

#9 or #10 or #11 or #12

(dutch or german or english or french) in la (#8 and #14) not #13

Zoekfilter voor systematische reviews/meta-analyses

28
29
30
31

32
33

34
35

36
37
38
39
40

META-ANALYSIS in PT
meta-anal*

456 metaanal*

1136 quantitativ* near review*

87 quantitativ* near overview*
16567 systematic* near review*
265 systematic* near overview”™
1686 methodologic* near review*
113 methodologic* near overview*
15477 medline

325020 REVIEW-in PT

10070 #38 and #37

35100 #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #39
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Diagnostisch filter

16  explode “Sensitivity-and-Specificity”/ all subheadings

17 ((sensitivity or diagnostic) near (test or diagnosis)) in ti,ab
18 DIAGNOSIS in SH

19 DIAGNOSTIC-USE in SH

20 ULTRASONOGRAPHY in SH

21  RADIOGRAPHY in SH

22 RADIONUCLIDE-IMAGING in SH
23 specificity in ti,ab

24 #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23

Trefwoordentabel. Enkele voorbeelden van PICO-onderdelen.

Uitgangsvraag

MeSH

Vrije tekstwoorden

Diagnose vr 2.2
P + diagnostisch filter

((expert* or specialist*) near 4 diagnos*)
in ti,ab

((community or general or family or GP
or physician?) near diagnos*) in ti,ab

Enkele voorbeelden van de uitwerking bij medicamenteuze behandeling van de gebruikte geneesmiddelen

Dopamine-agonisten

“Antiparkinson-Agents”/ all subheadings
explode “Ergotamines”/ all subheadings
“Ergotamines”/ all subheadings

Dopamine-Agonists”/ all subheadings “

((dopamine near2 agonist*) or apomor-
phine or bromocriptine or cabergoline or
lisuride or pergolide or pramipexole or
ropinirole) in ti,ab

MAO-B-onderdeel

“Selegiline”/ all subheadings
“Monoamine-Oxidase-Inhibitors”/ all
subheadings

selegiline in ti,ab
((mao near2 inhibit*) or (monoamine
near2 inhibit*)) in ti,ab

COMT-remmers- onderdeel

explode “Catechol-Oxidase”/ antagonists-

and-inhibitors

Catechol-O-methyltransferase nears
inhibitors

COMT nears inhibit*

(tolcapone or entacapone or bromocrip-
tine) in ti,ab

tolcapone or Bromocriptine or Pergolide
or Catechol O-Methyltransferase) in pn

Niet NICE

Vr 8.5.2 PEPP “Patient-Education-as-Topic”/ all sub- (patient nears educat*) in ti,ab
headings
explode “Health-Education”/ all subhea-
dings

272

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 272

09-03-11 12:00



BIJLAGEN
Appendix 3

Criteria voor dementie bij de ziekte
van Parkinson (PDD)

I. Kerncriteria
1. Diagnose ziekte van Parkinson (PD) volgens UK Brain Bank Criteria;
2. Dementieel beeld met geleidelijk begin en langzame progressie, met de volgende
kenmerken:
a. stoornis in ten minste twee cognitieve domeinen;
b. achteruitgang ten opzichte van premorbide niveau;
c. geeft een beperking van het ADL functioneren.

II. Aanvullende criteria
1. Cognitieve stoornissen op het terrein van:
a. aandacht (vaak fluctuerend);
b. executieve functies (planning, shifting);
c. visuospatiéle functies (oriéntatie, constructie);
d. geheugen (herkenning meestal intact);
2. Gedragscriteria
apathie;
stemmingsstoornissen en angst;
hallucinaties (meestal visueel);
wanen (meestal paranoide);
excessieve slaperigheid overdag.

oo o

III.Kenmerken die de diagnose PDD onzeker maken
1. andere afwijkingen die dementie kunnen veroorzaken, bijvoorbeeld vasculaire
afwijkingen bij beeldvorming;
2. onbekend tijdsinterval tussen ontstaan van motorische en cognitieve verschijnselen.

IV. Kenmerken die de diagnose PDD onmogelijk maken
1. acute verwardheid bij systemische aandoeningen of intoxicaties;
2. ernstige depressie (volgens DSM IV);
3. aanwezigheid van een vasculaire dementie (volgens NINDS-AIREN-criteria).

Een patiént heeft waarschijnlijk PDD indien:

« alle kerncriteria aanwezig zijn;

. er afwijkingen in ten minste twee cognitieve domeinen zijn;
« er ten minste één gedragskenmerk aanwezig is;

« er geen kenmerken van groep III en IV aanwezig zijn.

Bron: Emre M, Aarsland D, Brown R, et al. Mov Disord. 2007;22:1689-1707. 273
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Schema voor omzetting levodopa

BIJLAGEN

Alle doseringen van dopaminerge preparaten kunnen worden omgerekend naar een

levodopa-equivalente dosis volgens de volgende conversieformules:

levodopa

slow-release levodopa
bromocriptine
pergolide

pramipexol

ropinirol

apomorfine
entacapone/tolcapone

7994_multidisciplin_rl_parkinson_20.indd 275

X1
X 0,75
X 10
X 100
X 100
X 20
X 25
X 0,2
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Appendix s
motorische klachten bij de ZvP (A, B)
A.
Ja
Continueer beleid
Ja Streef zo veel _
mogelijk naar > Stabiel?
Onbehandelde monotherapie
Voorspelbare
patiént met de ZvP. e e -
Alleen motorische o . —» .
roblemen? Nee | responsfluctuaties:
P Zie hoofdstuk
niet-motorische
Nee problemen
B.
Verhoog dosis
dopamine-agonist,
verlaag dosis
levodopa per gift,
overweeg levodopa
met gereguleerde
Ja | afgifte, overweeg
toevoegen amant-
adine
Ja Peak-dose Indien deze maat-
dyskinesieén? regelen onvoldoen-
. Vaker doseren de effectief zijn?
Vervolg van A. dosis per gift ver-
hogen, toevoegen
Nee COMT-remmer
»| Isde patiént
Nee cognitief in tact?
|
Nee y v Ja
Overweeg Overvyeeg .
apomorfine of neurochirurgie,
intraduodenale Aapor;oane olf
levodopa/ intraduodenale
carbidopa levodopa/
P carbidopa
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Appendix 6

Gevolgen van de Ziekte van Parkinson
omschreven volgens de ICF

In onderstaande figuur wordt een overzicht gegeven van de gezondheidsproblemen die
samenhangen met de ziekte van Parkinson en de factoren die deze problemen kunnen
beinvloeden." Als model hiervoor is de indeling van de International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF) gebruikt. De (ICF) levert een taal en kader voor
het beschrijven van gezondheid en aan gezondheid gerelateerde problemen.” Het doel
van deze gezamenlijke taal is communicatie betreffende het functioneren van de patiént,
bijvoorbeeld tussen zorgverleners, te verbeteren. De ICF voorziet in namen, coderingen
en beschrijvingen van stoornissen in functies en lichaamsstructuren, beperkingen in
activiteiten, participatieproblemen en omgevingsfactoren. Persoonlijke factoren worden
geassocieerd met grote sociale en culturele verschillen en zijn daarom niet gecodeerd. De
ICF-classificatie wordt gebruikt naast de ICD-10, die is ontwikkeld voor het wereldwijd
registreren en vergelijken van morbiditeit en mortaliteit.” Functiestoornissen in de ICF
corresponderen over het algemeen met wat in de ICD-10 symptomen wordt genoemd.

Stoornissen in functies kunnen optreden door de ziekte van Parkinson zelf, maar ook
ten gevolge van gebruik van medicijnen en inactiviteit. Deze stoornissen kunnen leiden
tot beperkingen in activiteiten en participatieproblemen (het deelnemen aan het maat-
schappelijk leven). Daadwerkelijk optreden is echter niet alleen afhankelijk van de
aanwezigheid en ernst van de stoornissen in functies maar ook van persoonlijke en
omgevingsfactoren.

Dit model is onder meer toegepast in de recent gepubliceerde monodisciplinaire richt-
lijnen voor logopedie, ergotherapie en fysiotherapie.*® Binnen de ergotherapie wordt
daarbij binnen de beperkingen in activiteiten onderscheid gemaakt tussen doelgerichte
vaardigheden (d1 tot en met d4) en activiteiten (ds tot en met dg).°

Referenties

1. S.H.).Keus. Physiotherapy in Parkinson’s disease. Towards evidence-based practice. PhD Thesis 2010; Leiden
University Medical Center.

2. World Health Organization (WHO). International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF). www
who int/classifications/icf/en/index html [cited 2009 June 9g].

3. World Health Assembly, World Health Organization (WHO). International Classification of Diseases (ICD-10).

www who int/classifications/icd/en [cited 2010 Jan. 20].
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4. KalfH, de Swart B, Bonnier-Baars M, Kanters ], Kocken |, Munneke M. Logopedie bij de ziekte van Parkinson - Een
richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Logopedie en Foniatrie. Den Haag: Lemma/Boom uitgevers; 2008.

5. Keus SHJ, Hendriks HJM, Bloem BR, Bredero-Cohen AB, de Goede CJT, van Haaren M, et al. KNGF-richtlijn ziekte
van Parkinson. Ned Tijdschr Fysiother. 2004;114(Suppl.):3. (www.kngf.nl).

6. Sturkenboom IHWM, Thijssen MCE, Gons-van de Elsacker JJ, Jansen IJH, Maasdam A, Schulten M, et
al. Ergotherapie bij de ziekte van Parkinson, een richtlijn van Ergotherapie Nederland. Utrecht / Den Haag:

Ergotherapie Nederland / Uitgeverij Lemma; 2008.
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Disfunctie van de basale ganglia door degeneratie van dopamineproducerende cellen

l

in de substantia nigra (ICD-10: G20)®

v

v

Stoornissen in functies, namelijk:

Bewegingssysteem en aan beweging
verwante functies (by)

Bradykinesie (b798)
(Rust)tremor (b765)

Rigiditeit (b735)

Verminderde evenwichtsreacties
(b755)

Verminderde controle van
vrijwillige bewegingen (b760),
bijvoorbeeld:
dysdiadochokinese;
simultane contractie van
antagonisten;

verminderde ‘motor set’,
met startproblemen als
gevolg;

verminderde of geen interne
cues, waardoor problemen
met geautomatiseerde,
sequentiéle deelbewegingen;
incorrecte verwerking van
sensorische feedback.
Verminderde houdingsreacties
(b755)

Stoornissen in het gangpatroon,
bijv. asymmetrie, freezing,
verminderde staplengte, snel-
heid, romprotatie en armzwaai
(b770)

Dystonie (b735)

Verminderd spieruithoudings-
vermogen* (b740)
Verminderde mobiliteit
gewrichten * (b710)
Verminderde spiersterkte*
(b730)

Dyskinesieén* (b765)

On/off periodes* (b798)

Overige

Mentale stoornissen (b1), bijv.
apathie, stemmingsproblema-
tiek, depressie*, dementie, ver-
anderde persoonlijkheid, angst*,
hallucinaties*, verwarring*,
impuls-controlestoornissen*,
visuospatiéle stoornissen,
verminderde motivatie en cogni-
tieve flexibiliteit;

Sensorische stoornissen en pijn
(b2), bijv. verminderde reuk

en gezichtsscherpte*, centrale
pijn, rusteloze benen en duize-
ligheid*;

Stoornissen in stem en spraak
(b3), bijv. persevereren,
verminderde articulatie
(dysartrie), vloeiendheid en
volume;

Stoornissen van het hart-,
bloedvaten- en ademhalings-
stelsel (b4), bijv. orthostatische
hypotensie* en verminderde
inspanningstolerantie*;
Stoornissen van het spijsverte-
ringsstelsel (bs), bijv. slikstoor-
nissen, obstipatie*, braken* en
gewichtsverlies;

Urogenitale en reproductieve
stoornissen (b6), bijv. (urge-)
incontinentie*, impotentie en
seksuele disfunctie*;
Stoornissen van de huid en aan
de huid gerelateerde structuren
(b8), bijv. tintelingen, over-
matige zweet- en talgproductie.

v

Beperkingen in activiteiten &

Participatieproblemen” betreffende:

«  Leren en toepassen van kennis

(d1), bijv. het ontwikkelen van
vaardigheden, het oplossen
van problemen en besluiten
nemen;

«  Algemene taken en eisen
(d2), bijv. de uitvoer van

dagelijkse routinehandelingen,

het ondernemen van taken
waarbij het organiseren van
tijd, ruimte en materiaal voor
een taak en het omgaan met
stress;

«  Communicatie (d3), bijv. het
spreken, zich non-verbaal
uiten, spreken en het schrijven
van boodschappen;

«  Mobiliteit (d4), bijv. het ver-
anderen en handhaven van
lichaamshouding, het dragen,
verplaatsen en omgaan met

objecten, lopen en het gebruik-

maken van vervoermiddelen;

«  Zelfverzorging (ds), bijv. zich
wassen, zich kleden, eten en
drinken;

«  Huishouden (d6), bijv. bood-
schappen doen, bereiden van
maaltijden en schoonmaken
van woonruimte;

«  Tussenmenselijke interacties
en relaties (d7), bijv. (in)for-
mele en intieme relaties;

«  Belangrijke levensgebieden
(d8), bijv. beroep, werk en

economische zelfstandigheid;

«  Maatschappelijk, sociaal en
burgerlijk leven (dg), bijv.
recreatie, vrije tijd (zoals
handenarbeid, hobby's en
sport), religie en politiek.

A

A4

Omgevingsfactoren, betreffende:

Producten en technologie (e1), bijv. hulpmiddelen en inrichting van

huis en openbare gebouwen

Natuurlijke omgeving en door de mens aangebrachte veranderingen

daarin (e2), bijv. licht en geluid

Ondersteuning en relaties (e3), bijv. met partner, zorgverleners en

collega’s

Attitudes (e4), bijv. van attitudes van personen en sociale normen en

gewoonten

Diensten, systemen en beleid (es), bijv. met betrekking tot huisves-
ting, vervoer, sociale zekerheid en gezondheidszorg

Persoonlijke factoren, bijvoor-
beeld:

o leeftijd
. geslacht
« opleiding

« ervaringen

«  comorbiditeit

«  voorkeuren

«  copingvaardigheden

* beperkingen (mede) veroorzaakt door stoornissen die primair het gevolg zijn van de ziekte van Parkinson of door medicatie

" Zinvolle dagbesteding, vervullen van relevante rollen
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Appendix 7
DSM-IV-TR-criteria voor depressie
A. Vijf (of meer) van de volgende symptomen zijn binnen dezelfde periode van twee weken aanwezig geweest

en wijzen op een verandering ten opzichte van het eerdere functioneren; ten minste een van de symptomen

is ofwel depressieve stemming, ofwel verlies van interesse of plezier;

«  depressieve stemming gedurende het grootste deel van de dag, bijna elke dag, zoals blijkt uit subjectieve
mededelingen (bijvoorbeeld voelt zich verdrietig of leeg) ofwel observatie door anderen (bijvoorbeeld
lijkt betraand);

«  duidelijke vermindering van interesse of plezier in alle of bijna alle activiteiten gedurende het grootste deel
van de dag, bijna elke dag (zoals blijkt uit subjectieve mededelingen of uit observatie door anderen);

«  duidelijke gewichtsvermindering zonder dat dieet wordt gehouden of gewichtstoename (bijvoorbeeld
meer dan vijf procent van het lichaamsgewicht in één maand), of bijna elke dag afgenomen of toege-
nomen eetlust;

«  insomnia of hypersomnia, bijna elke dag;

«  psychomotorische agitatie of remming (waarneembaar door anderen en niet alleen maar een subjec-
tief gevoel van rusteloosheid of vertraagdheid), bijna elke dag;

«  moeheid of verlies van energie, bijna elke dag;

. gevoelens (die waanachtig kunnen zijn) van waardeloosheid of buitensporige of onterechte schuld-
gevoelens (niet alleen maar zelfverwijten of schuldgevoel over het ziek zijn), bijna elke dag;

«  verminderd vermogen tot nadenken of concentratie of besluiteloosheid (ofwel subjectief vermeld
ofwel geobserveerd door anderen), bijna elke dag;

«  terugkerende gedachten aan de dood (niet alleen de vrees dood te gaan), terugkerende suicidegedachten
zonder dat er specifieke plannen zijn gemaakt, of een suicidepoging of een specifiek plan om suicide te

plegen;
B. De symptomen voldoen niet aan de criteria voor een gemengde episode;
C. De symptomen veroorzaken in significante mate lijden of beperkingen in het sociaal of beroepsmatig functio-
neren of het functioneren op andere belangrijke terreinen;
D. De symptomen zijn niet het gevolg van de directe fysiologische effecten van een middel of een somatische
aandoening;
E. De symptomen zijn niet eerder toe te schrijven aan een rouwproces, dat wil zeggen na het verlies van een

dierbaar persoon zijn de symptomen langer dan twee maanden aanwezig geweest of zijn zij gekarakteriseerd
door duidelijke functionele beperkingen, ziekelijke preoccupatie met gevoelens van waardeloosheid, suicide-
gedachten, psychotische symptomen of psychomotorische remming.
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Gebruikte atkortingen

Afkorting
AADC

ADL
AGREE
CAPSIT-PD

CBD
CBO

COMT
DAT-SPECT
DBC

DLB

EDS

EFNS

FDG

GIN

GPi

HDL

IBZM-SPECT

ICC

ICF
KNGF
KWAZO
LEVV
MAO-B
MDS-ES
MIBG-scan
MMSE
MSA
NeLH
NPCF
NHG
NICE
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Uitleg

Aminozuur-dopamine-decarboxylase

Activiteiten van het dagelijks leven

Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
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- Levodopatest 44
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