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Chapter 9:

Samenvatting, conclusies en toekomstperspectieven
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In dit proefschrift zijn longitudinale analyses beschreven die verricht zijn met de data uit het
PROPARK-cohort, een cohort van 421 Parkinsonpatiénten die zijn gevolgd voor een duur
van 5 jaar. Het voornaamste doel van dit proefschrift was om voorspellers en factoren te
vinden die bijdragen aan de ontwikkeling van de zogenaamde niet-motorische symptomen
van de Ziekte van Parkinson (ZvP). Sterke punten van onze studie waren de lange duur van
follow-up, de uitgebreide klinische evaluatie van patiénten, de beperkte uitval van pati€nten
en de grootte van het cohort. De volgende niet-motorische symptomen zijn in dit proefschrift
onderzocht: psychose (hallucinaties), dementie, slaperigheid overdag, slapeloosheid,

depressie en angst.

Hoofdstuk 1 is de introductie van het proefschrift en geeft een korte geschiedenis van de
ziekte, het ziektebeloop en de uitdagingen in de huidige behandeling. Verder geeft het een
korte introductie van de verschillende niet-motorische symptomen en de potentiéle impact
die ze kunnen hebben op de kwaliteit van leven van Parkinsonpatiénten.

In het tweede deel van het hoofdstuk worden de doelen beschreven van het onderzoek en
wordt een overzicht gegeven van welke niet-motorische symptomen worden uitgelicht in het
proefschrift. Verder wordt geillustreerd dat het essentieel is om patiénten die een hoger
risico hebben op een bepaald niet-motorisch symptoom te identificeren, zodat zorgverleners
beter op deze symptomen kunnen anticiperen en ze beter kunnen herkennen. Daarnaast
wordt een overzicht gegeven van de verschillende statistische methoden die in dit
proefschrift worden gebruikt om voorspellers van niet-motorische symptomen te vinden. Het
hoofdstuk wordt afgesloten met een kort overzicht van alle hoofdstukken, waarbij tevens
bevindingen en tekortkomingen van eerdere studies over non-motorische symptomen

worden besproken.

Hoofdstuk 2 geeft een overzicht van de belangrijkste voorspellers voor het ontwikkelen van
hallucinaties bij Parkinsonpatiénten. Eenentwintig procent van de patiénten in ons cohort
had bij hun eerste bezoek last van hallucinaties, en zesenveertig procent van de patiénten
ontwikkelde deze symptomen terwijl ze aanvankelijk hier geen last van hadden. We vonden
dat hallucinaties werden veroorzaakt door een combinatie van risicofactoren die
geassocieerd waren met een hogere leeftijd en ernstigere ziekte. Daarnaast vonden we dat
een langere ziekteduur, depressieve en autonome symptomen, cognitieve disfunctie,
slaapstoornissen en hogere doseringen levodopa geassocieerd waren met het ontwikkelen
van hallucinaties. Deze bevindingen betekenen voor de kliniek dat patiénten met deze
karakteristieken nauwkeuriger vervolgd moeten worden op het ontwikkelen van hallucinaties.
Indien deze symptomen véorkomen, zouden eventuele wijzigingen aan de

Parkinsonmedicatie overwogen moeten worden om het ontwikkelen van een psychose te
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voorkémen. De bevinding dat vrouwen een hogere kans hebben om hallucinaties te

ontwikkelen bij Parkinson is nieuw en moet in toekomstige studies geverifieerd worden.

In hoofdstuk 3 worden voorspellers van dementie bij Parkinson beschreven. Dementie komt
veel voor bij deze ziekte en is zeer invaliderend. Sommige longitudinale studies laten een
prevalentie zien van 80-100% bij patiénten die tot 20 jaar zijn gevolgd." In ons cohort had
tweeéndertig procent van de patiénten dementie bij de eerste meting, terwijl zesentwintig
procent van de niet-demente pati€nten alsnog dementie ontwikkelde gedurende de vijf jaar
follow-up. De bevindingen voor dementie kwamen grotendeels overeen met onze
bevindingen bij hallucinaties; we vonden namelijk dat ook dementie werd veroorzaakt door
een combinatie van risicofactoren die geassocieerd zijn met een hogere leeftijd en
ernstigere ziekte. Motorische symptomen zoals houdings- en balansstoornissen,
dyskinesieén, en non-dopaminerge symptomen zoals autonome disfunctie, slaperigheid
overdag, hallucinaties en depressie verhogen allemaal de kans voor Parkinsonpati€énten om

dementie te krijgen.

In hoofdstuk 4 worden het beloop, de cross-sectionele en longitudinale associaties, en de
risicofactoren van overmatige slaperigheid overdag bij Parkinsonpatiénten beschreven. In
ons cohort was er een prevalentie van overmatige slaperigheid overdag van 43% op het
eerste meetmoment, terwijl 46% van de patiénten zonder slaperigheid op baseline dit
symptoom ontwikkelde tijdens de follow-up. Verder vonden we dat slaperigheid overdag een
niet-persisterend symptoom was, maar naarmate patiénten langer werden gevolgd, nam de
persistentie van het symptoom toe. Het mannelijk geslacht, slapeloosheid ’s nachts,
cognitieve en autonome disfunctie, hallucinaties, minder ernstige dyskinesieén, een hogere
dosering van dopamineagonisten en het gebruik van bloeddrukverlagende middelen waren
allen geassocieerd met ernstigere symptomen van slaperigheid overdag over tijd. Voor
patiénten die geen slaperigheid hadden op baseline, waren hogere scores voor slaperigheid
op baseline en een ziektebeeld gedomineerd door houdings- en balansstoornissen
voorspellers voor het krijgen van slaperigheid overdag in de toekomst. Sommige
risicofactoren voor slaperigheid overdag, zoals de dosering van dopamineagonisten en het
gebruik van bloeddrukverlagende middelen, kunnen eventueel aangepast worden, en
patiénten met deze risicofactoren moeten nauwkeurig gemonitord worden om hun kwaliteit

van leven te bewaken
In hoofdstuk 5 ligt de focus op het beloop van en de factoren die geassocieerd zijn met

longitudinale veranderingen in slaapklachten ’s nachts bij Parkinson. Slapeloosheid is een

invaliderend symptoom bij de ziekte van Parkinson dat weinig is onderzocht in een
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longitudinale opzet. Kennis over de risicofactoren die geassocieerd zijn met het véérkomen
van slapeloosheid kan aanknopingspunten bieden om de onderliggende ziektemechanismen
van dit symptoom te begrijpen en om het symptoom eerder op te sporen. Een ‘linear mixed
model’ (LMM) analyse werd gebruikt om factoren te identificeren die samenhangen met
longitudinale veranderingen van de ernst van slapeloosheid over tijd en ‘generalized
estimating equations’ (GEE) analyses werden uitgevoerd om vast te stellen welke
baselinevariabelen geassocieerd waren met de verschillende aspecten van slapeloosheid
(problemen met het in slaap vallen of een frequente onderbreking van de slaap). In ons
cohort waren ‘SCOPA-SLEEP-Nighttime Sleep’ (NS) scores, een maat om de ernst van de
nachtelijke slaapklachten te meten, beschikbaar voor 412 patiénten op baseline, waarvan
110 (27%) al slapeloosheid (‘SCOPA-SLEEP-NS score’ =2 7) hadden. Van de resterende 302
patiénten, ontwikkelden 99 (33%) slapeloosheid gedurende de follow-up. We vonden dat
ernstigere depressieve symptomen, motorische fluctuaties, hogere doseringen van
dopamineagonisten en het gebruik van slaapmiddelen onafhankelijk geassocieerd waren
met meer slapeloosheidsymptomen over tijd. Aan de hand van de GEE analyse werd geen
unieke set van determinanten gevonden die een specifiek aspect van slapeloosheid

beinvioedde.

Het doel van hoofdstuk 6 is om associaties en voorspellers te vinden voor depressie bij
Parkinsonpatiénten. Depressie is een veelvoorkomend niet-motorisch symptoom bij de
ziekte van Parkinson. Verschillende eerdere studies hebben gevonden dat depressie de
belangrijkste determinant is voor een slechte kwaliteit van leven bij Parkinson.?? Het
diagnosticeren van depressie bij patiénten met de ziekte van Parkinson wordt bemoeilijkt
vanwege een overlap van de symptomen gerelateerd aan depressie met de symptomen die
primair onderliggend zijn aan Parkinson zelf (bv. maskergelaat, traagheid van bewegen,
moeheid, gewichtsverandering, concentratieverlies, overmatige slaperigheid of
slapeloosheid).* Meer kennis over associaties en voorspellers van depressie bij de ziekte
van Parkinson kan de vroege opsporing ervan mogelijk maken en een basis leggen voor
toekomstige interventies. Wij vonden in ons cohort dat de proportie van pati€nten met
depressie ongeveer 20% was en dat dit percentage min of meer gelijk bleef gedurende de
follow-up. Bij de helft van deze gevallen was depressie persistent. Vrouwelijk geslacht,
ernstigere beperkingen in de dagelijkse activiteiten, ernstigere motorische fluctuaties,
autonome en cognitieve disfunctie, slapeloosheid ’s nachts en slaperigheid overdag waren
onafhankelijk geassocieerd met meer depressieve symptomen over tijd. Verder waren meer
depressieve symptomen op baseline, slaperigheid overdag en een hogere dosering
levodopa onafhankelijke voorspellers voor het krijgen van depressie bij de patiénten die

geen depressie hadden op baseline. Uit deze bevindingen kunnen we concluderen dat,
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afgezien van motorische fluctuaties en de dosering van levodopa, depressieve symptomen
bij de ziekte van Parkinson voornamelijk gerelateerd zijn aan factoren van non-dopaminerge
origine. Dit suggereert ook dat depressie bij Parkinson een gevolg is van de progressie van
de pathobiologie van de ziekte, wat ook verklaart waarom de huidige behandeling van deze

symptomen in de praktijk moeilijk is.

Het doel van het onderzoek in hoofdstuk 7 is om te evalueren welke kenmerken
geassocieerd zijn met de longitudinale veranderingen in angst bij Parkinson. Een recente
review heeft een gemiddelde prevalentie van angststoornissen gevonden van 31% bij
Parkinsonpatiénten.® Daarmee is het een frequent voorkomend symptoom dat tevens een
belangrijke invlioed uitoefent op de kwaliteit van leven. Er is echter weinig bekend over welke
risicofactoren een rol spelen bij het ontwikkelen van angstsymptomen bij Parkinson. In deze
studie werd LMM gebruikt om factoren te identificeren die samenhangen met longitudinale
veranderingen in de ‘Hospital Anxiety and Depression — Anxiety’ (HADS-A) scores. Verder
werd een ‘survival analysis’ uitgevoerd met de data van patiénten die op baseline niet
angstig waren, teneinde voorspellers voor het ontwikkelen van angst (oftewel HADS-A=11)
in deze groep patiénten te identificeren.

Van de 409 patiénten van wie een HADS-A score beschikbaar was op baseline, hadden 67
(16%) al angstsymptomen op dat moment, terwijl 64 (19%) van de overige 342 niet-angstige
patiénten angstsymptomen ontwikkelden na een gemiddelde follow-up duur van 2,6 jaar.
Zeventig procent van de patiénten met angst waren ook depressief. Vrouwelijk geslacht,
cognitieve disfunctie, depressieve symptomen, autonome disfunctie, slapeloosheid ’s nachts
en slaperigheid overdag waren alle geassocieerd met meer angstsymptomen over tijd.
Afgezien van vrouwelijke geslacht en slaperigheid overdag, waren alle variabelen ook
onafhankelijke voorspellers voor het ontwikkelen van angst bij patiénten die op baseline niet
angstig waren. Onze bevindingen suggereren dat het ontstaan van angst bij Parkinson
geassocieerd is met vrouwelijke geslacht, cognitieve beperkingen, autonome disfunctie,
slapeloosheid ’'s nachts en slaperigheid overdag. Daarnaast zijn angst en depressie vaak
tegelijkertijd aanwezig bij de Parkinsonpatiénten en delen ze dezelfde onderliggende
risicofactoren, hetgeen mogelijk wijst op een gedeeld pathofysiologisch verband tussen de

twee symptomen.

Een overzicht van de belangrijkste longitudinale verbanden en risicofactoren die zijn

beschreven in dit proefschrift wordt weergegeven in Tabel 9.1.
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Tabel 9.1: Overzicht van variabelen die longitudinaal geassocieerd zijn met niet-

motorische symptomen bij de Ziekte van Parkinson”

Uitkomstmaat

Variabelen uit de survival

analysis?®

Variabelen uit de LMMP

Hallucinaties®

Vrouwelijk geslacht

1 Leeftijd begin symptomen
Dyskinesieén

Slaperigheid overdag
Autonome disfunctie

Vrouwelijk geslacht

1 Leeftijd begin symptomen
Dyskinesieén

Slaperigheid overdag
Autonome disfunctie

Dementie?

1 Leeftijd

| Opleiding
Slaperigheid overdag
1 Levodopa dosering

1 Leeftijd

| Opleiding
Slaperigheid overdag
Houdings- en
balansstoornissen

1 Levodopa dosering

Slaperigheid overdag

Ernst slaperigheid overdag op
baseline

Houdings- en balansstoornissen
Autonome disfunctie (UR)
Bloeddrukverlagende medicatie

Mannelijk geslacht

| Dyskinesieén

Cognitieve beperking
Hallucinaties

Slapeloosheid ‘s nachts
Autonome disfunctie (UR, GI)

1 dosering dopamine agonisten
Bloeddrukverlagende medicatie
Geen gebruik van
benzodiazepines

Slapeloosheid ‘s nachts®

Depressieve symptomen

Motorische fluctuaties
Depressieve symptomen

1 dosering dopamine agonisten
Gebruik van slaapmedicatie

Depressie Ernst depressieve symptomen Vrouwelijk geslacht
op baseline ADL beperkingen
Slaperigheid overdag Motorische fluctuaties
1 Levodopa dosering Cognitieve beperking
Slapeloosheid ‘s nachts
Slaperigheid overdag
Autonome disfunctie (CV,UR)
Gebruik van antidepressiva
Angst Cognitieve beperking Vrouwelijk geslacht

Slapeloosheid ‘s nachts
Autonome disfunctie (CV)

Cognitieve beperking
Slapeloosheid ‘s nachts
Slaperigheid overdag
Autonome disfunctie (GI, CV)
Gebruik van antidepressiva
Gebruik van benzodiazepines

Afkortingen: LMM, linear mixed models; UR, urogenitaal; Gl, gastro-intestinaal; CV, cardiovasculair; ADL, activiteiten van het

dagelijkse leven

*Alle variabelen zijn van boven naar beneden weergegeven in afnemende sterkte van het verband tussen desbetreffende

variabele en de uitkomst.

2 Dit beantwoordt de vraag welke factoren geassocieerd zijn met een verhoogd risico om een bepaald symptoom te ontwikkelen
bij patiénten die het symptoom niet hebben op baseline.
bDit beantwoordt de vraag welke factoren geassocieerd zijn met longitudinale veranderingen in de ernst van een bepaald

symptoom.

¢In het oorspronkelijke manuscript (Hoofdstuk 2) werd geen LMM analyse gedaan; LMM analyse leverde dezelfde resultaten

op als de survival analyse.

9In de oorspronkelijke analyse zoals beschreven in hoofdstuk 3 werd geen LMM gedaan. De LMM analyse leverde dezelfde
resultaten op als de survival analyse, behalve dat houdings- en balansstoornissen een nieuwe bevinding was.

°Survival analyse niet beschreven in de oorspronkelijke publicatie. Na het uitvoeren van de survival analyse, waren alleen
depressieve symptomen significant geassocieerd met nachtelijke slaapklachten.
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Afsluitende opmerkingen

Dit proefschrift is gebaseerd op analyses van de data uit een groot longitudinaal cohort van
421 patiénten met de ziekte van Parkinson, die gevolgd zijn over een periode van vijf jaar.
‘Survival analysis’ en ‘linear mixed models (LMM) werden toegepast om voorspellers te
identificeren die het voorkomen van bepaalde niet-motorische symptomen konden
voorspellen. In essentie probeerden we antwoorden te vinden op twee vragen, namelijk
“‘Welke factoren zijn geassocieerd met longitudinale veranderingen in de ernst van een
bepaald symptoom?”(LMM) en “Welke factoren zijn geassocieerd met een verhoogd risico
om een bepaald symptoom te ontwikkelen bij patiénten die dit symptoom niet hebben op
baseline?” (‘survival analysis’). De eerste methode (LMM) geeft een completere kijk op de
factoren die geassocieerd zijn met de variatie van een bepaald symptoom over tijd. De
belangrijkste voordelen van deze methode is dat we de data van alle patiénten in ons cohort
kunnen gebruiken en dat het kan omgaan met missende waarden in de uitkomsten. De
tweede methode (survival) is voornamelijk interessant vanuit een klinisch oogpunt, omdat
het inzicht geeft in de factoren vindt die verantwoordelijk zijn voor de ontwikkeling van een
bepaald symptoom bij patiénten die dat symptoom aanvankelijk nog niet hadden. Een
potentieel nadeel van deze methode is dat een afkappunt gebruikt moet worden om
patiénten te classificeren. Het gebruik van een afkappunt heeft een risico op misclassificatie
(over- of onderschatting van potentiéle voorspellers), omdat individuele scores van patiénten

rondom het afkappunt kunnen schommelen.

Aan het begin van dit project lag de focus op survival analysis. Omdat survival analyse en
LMM echter complementair zijn en in combinatie een overzichtelijker en completer beeld
schetsen van het longitudinale beloop van het desbetreffend symptoom, werd later besloten
beide analyses te combineren. Aanvankelijk werd dus de LMM methode niet toegepast in de
oorspronkelijke publicaties van hoofdstuk 2 (hallucinaties) en hoofdstuk 3 (dementie).
Echter, na het toepassen van de LMM in een later stadium vonden we nagenoeg dezelfde
resultaten voor deze symptomen als welke bij de survival analyse gevonden werden. Deze
bevindingen tonen dan ook aan dat onze oorspronkelijke bevindingen robuust waren. Het
gebruikmaken van een afkappunt leidde ook tot lagere prevalentiewaarden voor angst en
depressie in onze studie. Dit verschil kan ook verklaard worden door het feit dat andere
studies andere meetmethoden hadden gebruikt om beide symptomen te evalueren. Voor
angst bijvoorbeeld, hadden sommige studies criteria gebruikt uit het ‘Diagnostic Manual for
Mental Disorders’ (DSM) om patiénten te classificeren.® Hoewel dit een preciezere manier is
om een angststoornis te diagnosticeren, en ook de potentie heeft om een specifieke
subcategorie van angststoornis te identificeren (bv. sociale fobie, paniekstoornis), geeft het

echter geen informatie over de ernst van de angstsymptomen. Een andere verklaring voor
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een lagere prevalentie voor angst in onze studie kan het gebruik zijn van een meer
conservatief afkappunt (10/11, waarschijnlijke angststoornis) in plaats van het afkappunt 7/8
(mogelijke angststoornis). Dit kon leiden tot een onderschatting van het werkelijke

prevalentiecijfer voor angst in onze studie.

Voor het interpreteren van de resultaten van onze analyses is het belangrijk om rekening te
houden met de opbouw van de studiepopulatie. In dit proefschrift is het cohort gebaseerd op
Parkinsonpatiénten uit een ziekenhuispopulatie en niet op die van de algemene populatie.
Daarnaast hebben we een prestratificatiestrategie toegepast, welke is gebaseerd op de
beginleeftijd van de Parkinsonsymptomen en de ziekteduur. Deze strategie kan invioed
gehad hebben op de prevalentie en op de ernst van bepaalde symptomen, en daarmee ook
op de generaliseerbaarheid van de bevindingen. Echter, het doel van deze studie was niet
om incidentieproporties te berekenen van bepaalde niet-motorische symptomen, maar om
voorspellers te vinden voor het ontwikkelen van deze symptomen. We kunnen daarom niet
uitsluiten dat de verhoogde variatie in beginleeftijd en ziekteduur als gevolg van de
stratificatiestrategie van invloed is geweest op de sterkte van de gevonden verbanden, maar
het is niet waarschijnlijk dat er een zodanige vertekening in significantie en richting van de
gevonden verbanden heeft plaatsgevonden dat de gevonden bevindingen niet
generaliseerbaar zouden zijn naar andere ziektepopulaties. Bijvoorbeeld, de voorspellers die
we gevonden hebben voor slaperigheid overdag in hoofdstuk 3 kwamen grotendeels
overeen met de voorspellers die eerder gevonden waren in een studie uit Noorwegen, die

uitgevoerd was in een patiéntengroep afkomstig uit de algemene populatie.

De interactie van Parkinson met leeftijd

Leeftijd was in onze studie een onafhankelijke voorspeller van dementie. Deze bevinding is
eerder gerapporteerd in meerdere longitudinale studies en suggereert een intrinsieke relatie
tussen leeftijd en de voortschrijdende ziekte die mogelijk ten grondslag ligt aan de
ontwikkeling van meerdere late complicaties van Parkinson. 8" Andere symptomen die met
name bij oudere patiénten met een gevorderde ziekte voorkomen zijn onder andere
autonome disfunctie, houdings- en balansstoornissen, hallucinaties en ‘freezing’.’? Eerdere
studies hebben ook gevonden dat leeftijd en de ernst van motorische symptomen een
interactie hebben met elkaar. In een prospectief cohortonderzoek bij niet-demente
Parkinsonpatiénten was het gecombineerde effect van toenemende leeftijd (>72 jaar) en de
ernst van motorische symptomen (mediaan van totale ‘Unified Parkinson's Disease Rating
Scale motor score’ (UPDRS) >24) geassocieerd met een tienvoudig verhoogd risico om

dementie te ontwikkelen, terwijl het risico op dementie voor patiénten met een leeftijd gelijk
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aan of lager dan 72 jaar en een hogere ernst van motorische symptomen (mediaan totale
UPDRS motor score>24) dit risico niet significant verhoogd was.'?

Verder vonden we dat leeftijd ook een voorspeller was voor een meer persisterend beloop
van bepaalde niet-motorische symptomen. Bijvoorbeeld, in hoofdstuk 6 vonden we dat
patiénten met een persisterende depressie vaak ouder waren op baseline (Tabel S6.1).
Diverse eerdere studies hebben in feite gesuggereerd dat leeftijd een belangrijke
modulerende factor is voor de ziekteprogressie van Parkinson. In een 8-jarige longitudinale
studie vertoonden patiénten die ouder waren bij het begin van de symptomen een sterkere
achteruitgang van motorische functie, met een gemiddelde jaarlijkse afname van 2.6 punten
op de UPDRS schaal bij 50 jaar en 3.8 punten voor degenen die symptomen kregen bij 70
jaar.'* Daarnaast is uit een review over patronen van ziekteprogressie bij Parkinson door van
Rooden en collega’s gebleken dat een hogere beginleeftijd van symptomen geassocieerd is
met een snellere ziekteprogressie.’® Onze studie ondersteunt deze bevinding en we vonden
dat een patiént met een hogere beginleeftijd van symptomen inderdaad een hoger risico

heeft op het ontwikkelen van hallucinaties (hoofdstuk 2).

De rol van geslacht bij niet-motorische symptomen

De ziekte van Parkinson (ZvP) komt in de algemene bevolking vaker voor bij mannen en
begint bij hen ook op een jongere leeftijd.'®'” Echter, in onze studie vonden we dat sommige
niet-motorische symptomen van Parkinson juist vaker voor kwamen bij vrouwen
(hallucinaties, depressie- en angstsymptomen). Eerder hebben studies al een associatie
gevonden tussen vrouwelijk geslacht en depressie/angst bij Parkinsonpati€nten, en het is
een bekend fenomeen dat vrouwen in de algemene populatie ook een hoger risico hebben
om een depressie of angststoornis te ontwikkelen.''® Echter, een hoger risico voor vrouwen
om hallucinaties te ontwikkelen bij Parkinson is een nieuwe bevinding. Een potentiéle
verklaring hiervoor is dat vrouwen gevoeliger zijn voor het ontwikkelen van bijwerkingen op
dopaminerge medicatie. Dit wordt ondersteund door een eerdere bevinding dat vrouwelijke
Parkinsonpatiénten vaker last hebben van levodopa-geinduceerde dyskinesieén.?’ De
hogere gevoeligheid voor deze medicatie-geinduceerde bijwerkingen bij vrouwen komt
mogelijk door het effect van oestrogeen op de biologische beschikbaarheid van levodopa in
het lichaam.?' Dit fenomeen kan ook verklaren waarom vrouwen een tragere
ziekteprogressie en een mildere motorische achteruitgang hebben. In een eerdere ‘single
photon emission computed tomography’ (SPECT) studie wordt dit verschil verklaard door
hogere fysiologische dopaminespiegels in het striatum van vrouwelijke Parkinsonpatiénten.??
Er zijn tevens aanwijzingen dat andere niet-motorische symptomen juist vaker voérkomen bij
mannen, zoals dementie en slaperigheid overdag.2'%2 In onze studie hebben we dit

verband alleen gevonden voor slaperigheid overdag; het hogere risico voor mannen om
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dementie te ontwikkelen hebben we niet gevonden en er zijn eerdere studies die dit verband
ook niet vonden in hun studie. 4% Samenvattend, onze bevindingen suggereren dat er een
duidelijke rol is van geslacht in de ontwikkeling van sommige specifieke niet-motorische
symptomen (slaperigheid overdag, depressie en angst), terwijl voor andere symptomen dit
verband nog nader geverifieerd moet worden in toekomstige studies (dementie en

hallucinaties).

De rol van dopamineagonisten

Niet-motorische symptomen hebben een significante impact op de kwaliteit van leven van
Parkinsonpatiénten. Parkinsonmedicatie is met name gericht op dopaminerge (motorische)
symptomen en heeft meestal weinig effect op niet-motorische symptomen, die met name
van non-dopaminerge origine zijn.?° Er is enig bewijs dat dopamineagonisten depressieve
symptomen kunnen verbeteren bij Parkinsonpatiénten, maar in andere studies wordt dit
effect niet consistent gevonden. #"28

Desalniettemin kunnen dopamineagonisten juist bepaalde non-dopaminerge symptomen
veroorzaken of zelfs verergeren, zoals slaperigheid overdag,?® hallucinaties,*® orthostatische
hypotensie3' en impulscontrolestoornissen waaronder overmatig shoppen of gokken.®?33 In
onze studie vonden we dat een hogere dosering dopamineagonisten een onafhankelijke
voorspeller is van slaperigheid overdag en slapeloosheid 's nachts. Dopamineagonisten
kunnen op verschillende manieren een invioed hebben op slaap bij Parkinson. Ten eerste
hebben patiénten die behandeld worden met dopamineagonisten een hoger risico op het
ontwikkelen van visuele hallucinaties zonder (behoud van) inzicht, dat op haar beurt weer
kan leiden tot nachtelijke slaapstoornissen, zoals onderbreking van de slaap, levendige
dromen/nachtmerries en het uitleven van dromen.** Daarnaast hebben dopamineagonisten
een bifasisch effect op het slaap-waakritme en dit effect wordt toegeschreven aan de
stimulatie van D2 receptoren; bij lage doseringen verminderen ze de waakzaamheid en
verbeteren ze de slaap, terwijl bij hoge doseringen ze juist het tegenovergestelde effect
kunnen induceren.*® De betekenis van de dosering van dopamineagonisten op het
voorkomen van een niet-motorisch symptoom wordt ook geillustreerd door een studie die is
verricht door Evans en collega’s*® die vonden dat impulscontrolestoornissen geassocieerd
zijn met een toegenomen dopaminerge activatie van het ventrale striatum.3®

Uit het bovenstaande kunnen we concluderen dat bepaalde niet-motorische symptomen
inherente componenten zijn van de onderliggende ziekte, die in ernst toenemen naarmate
de ziekte progressie toont, terwijl andere voornamelijk veroorzaakt worden door
Parkinsonmedicatie. Hierbij kan men zich afvragen of bepaalde niet-motorische symptomen
voorkomen kunnen worden, gezien de rol van Parkinsonmedicatie bij sommige symptomen.

Het antwoord op deze vraag kan op twee manieren gegeven worden. Ten eerste is het zo
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dat het wel degelijk mogelijk is om patiénten die een verhoogd risico lopen op
medicatiegeinduceerde symptomen te identificeren; sterker nog, de voorzichtigheid bij het
voorschrijven van dopamineagonisten bij oudere patiénten wordt al in de dagelijkse praktijk
toegepast wegens het hogere risico op het ontwikkelen van hallucinaties. Echter, er is ook
bewijs dat bepaalde niet-motorische symptomen védrkomen bij Parkinsonpatiénten die nog
nooit zijn behandeld met Parkinsonmedicatie. Bijvoorbeeld in een studie naar slaperigheid
overdag uit Noorwegen, die uitgevoerd werd bij 153 de-novo-Parkinsonpatiénten, vonden de
auteurs dat 18 patiénten al slaperigheid overdag hadden bij het eerste bezoek, dus zonder
dat zij enige behandeling hadden ondergaan. Deze bevinding benadrukt ook dat

slaperigheid overdag bij Parkinson een multifactoriéle origine heeft.”

Predominant non-dopaminergic complex

Voor verscheidene niet-motorische symptomen in onze studie (slaperigheid overdag,
depressie en angst), vonden we sterke associaties met een cluster van min of meer gelijke
predictoren. Het opmerkelijke is dat hetzelfde cluster van voorspellers ook eerder
geidentificeerd was als een onderdeel van een coherent non-dopaminerg symptoomcomplex
(PND).*” Dit complex van symptomen is al vroeg gedurende het ziektebeloop aanwezig en
verergert naarmate de ziekte voortduurt, wat zeer waarschijnlijk een gevolg is van
progressieve, aan a-synucleineaggregatie gerelateerde synaptopathie en axonale
degeneratie van het zenuwstelsel.*¥4° Het PND-complex bestaat uit zes non-dopaminerge
symptomen: cognitieve disfunctie, depressieve symptomen, slaperigheid overdag, psychose,
autonome disfunctie en houdings- en balansstoornissen. In de oorspronkelijke publicatie
waar dit complex voor het eerst werd beschreven, werd angst niet opgenomen in de
analyse. Opmerkelijk is dat onze bevindingen over de voorspellers van angst in hoofdstuk 7
suggereren dat dit symptoom ook deel uitmaakt van het complex. De symptomen van dit
complex verbeteren niet met het gebruik van dopaminerge medicatie en zijn dus goede
indicatoren van de onderliggende progressieve pathobiologie van Parkinson. Verder
suggereren ook andere studies dat specifieke non-dopaminerge symptomen zoals houdings-
en balansstoornissen sterker geassocieerd zijn met het ontwikkelen van dementie dan de
klassieke voor levodopa gevoelige symptomen zoals rigiditeit.*'

Allesomvattend kunnen we concluderen dat er een belangrijke rol is van de non-
dopaminerge symptomen met betrekking tot het beloop van de ziekte; dit benadrukt ook de
behoefte aan effectieve medicatie die op de fundamentele pathobiologie van Parkinson

aangrijpt.
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Toekomstperspectieven

Niet-motorische symptomen van de ziekte van Parkinson zijn veelvoorkomend en worden in
toenemende mate herkend als een integraal onderdeel van de ziekte. Nieuwe diagnostische
criteria zijn daarom recent gepubliceerd door de ‘task force’ van de internationale vereniging
van bewegingsstoornissen (‘Movement Disorders Society’). Zij definiéren namelijk dat voor
de diagnose van de ziekte van Parkinson minimaal €én niet-motorisch symptoom aanwezig
moet zijn na een ziekteduur van vijf jaar.*?

Het belang van niet-motorische symptomen bij Parkinson wordt ook teruggevonden in de
erkenning van een nieuw stadium van Parkinson (‘prodromal PD’), een stadium dat
aanwezig is voor het begin van motorische symptomen.*® ‘Prodromal PD’ wordt voornamelijk
gekarakteriseerd door de aanwezigheid van niet-motorische symptomen die samenhangen
met schade aan de non-dopaminerge structuren van het centrale en perifere zenuwstelsel.
Voorbeelden zijn slaperigheid overdag, obstipatie, reukverlies, depressie en ‘REM-sleep
behavioural disorder’ (RBD).** Onderzoek naar dit voorstadium van Parkinson breidt zich
momenteel snel uit en kan een belangrijke bijdrage leveren in het eerder opsporen van
patiénten die een hoger risico lopen om Parkinson te ontwikkelen. Daarnaast helpt het ook
om patiénten te selecteren voor potentiéle neuroprotectieve therapie.

Een andere belangrijke les uit dit proefschrift is dat bepaalde niet-motorische symptomen
nog steeds slecht zijn onderzocht in longitudinaal verband. Sommige symptomen zoals
dementie zijn uitgebreid onderzocht in voormalige longitudinale studies, terwijl voor andere
niet-motorische symptomen, zoals slaperigheid overdag, slapeloosheid, depressie en angst
dat niet het geval is. Dit kan verklaard worden door de pas recent groeiende interesse in de
rol van andere non-dopaminerge symptomen bij Parkinson. Daarom zijn de beschikbare
studies over deze onderwerpen met name cross-sectioneel opgezet. Verder hebben eerdere
studies over deze onderwerpen vaak een lage power. Om met een bepaalde graad van
zekerheid risicofactoren te kunnen vinden, moet men er voor zorg dragen dat een
aanzienlijke hoeveelheid patiénten de uitkomst waarin men geinteresseerd is zal
ontwikkelen, zodat er een betrouwbare indruk bestaat over de eventueel gevonden
risicofactoren. Daarom zijn de grootte van het cohort (voorkémen van een lage power/type Il
fout) en de follow-up duur belangrijke criteria voor het opzetten van longitudinale
onderzoeken.

Onze studie levert een bijdrage aan de bestaande kennis over welke prognostische factoren
de progressie(patronen) van Parkinson beinvioeden. Sterke punten van onze studies zijn
met name de grootte van het cohort, de lange follow-upduur en de beperkte uitval van
patiénten. Echter, er zijn nog andere belangrijke non-dopaminerge symptomen, zoals

impulscontrolestoornissen, apathie, pijn en freezing tijdens gebruik van dopaminerge
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medicatie, die niet of nauwelijks zijn bestudeerd in longitudinale studies (inclusief onze
studie).

Meerdere associaties die in eerdere studies zijn gevonden zijn door onze studie in
longitudinaal verband bevestigd. Er zijn echter nog andere potentiéle baselinevariabelen die
niet in onze studie zijn opgenomen, maar wel interessant kunnen zijn. Voorbeelden zijn:
RBD als een risicofactor voor het ontwikkelen van psychose of dementie, slaapgerelateerde
ademhalingsproblemen als voorspeller voor slaperigheid overdag, pijn als voorspeller voor
depressie enzovoort. De evaluatie van sommige van deze symptomen, bijvoorbeeld RBD,
kan echter gecompliceerd zijn. De minimale diagnostische criteria voor RBD zoals
gedefinieerd in de gereviseerde International Classification of Sleep Disorders (ICSD) stelt
dat er elektromyografisch bewijs moet zijn van een behouden spiertonus in de submentale
spieren of overmatige activiteit in de ledematen tijdens de REM-slaap, met daarnaast
minstens één van de volgende ondersteunende verschijnselen voor de diagnose:
slaapgerelateerde verwondingen, anamnestisch slaapverstorend gedrag of abnormale
gedragingen tijdens de REM-slaap gedurende een polysomnografie.** De complexiteit van

deze RBD-criteria maakt het evalueren ervan in een groot prospectief cohort moeilijk.

Progressiepatronen en het individualiseren van de behandeling

Er is steeds meer bewijs dat de mate van progressie een belangrijk kenmerk is van de
verschillende subtypes van Parkinson. Onze studie laat zien dat een combinatie van
demografische en ziektegerelateerde factoren determinanten kunnen zijn voor symptomen
die gerelateerd zijn aan het eerdergenoemde PND-complex, dat waarschijnlijk een klinische
maat is voor ziekte-ernst en progressie. Daarnaast kunnen patiénten ook verschillen in de
mate waarin ze reageren op de medicatie en in hun gevoeligheid om bepaalde bijwerkingen
te ontwikkelen. Sommige patiénten ervaren een goede controle van hun symptomen na vele
jaren behandeling met levodopa of dopamineagonisten, terwijl anderen een beperkte
verbetering ondervinden na behandeling en meer bijwerkingen ontwikkelen, zoals
hallucinaties of slaperigheid overdag. Deze individuele variatie in respons op medicatie kan
veroorzaakt worden door een diversiteit in de genen die coderen voor enzymen die
betrokken zijn bij het metabolisme van medicatie en de interactie van deze medicatie en
diens aangrijpingspunt.*>46 Farmacogenetica is een veelbelovend onderzoeksgebied dat
onderzoekt welke genetische markers geassocieerd zijn met verschillen in individuele
medicatierespons. Eén mogelijkheid om dit te onderzoeken is door na te gaan welke ‘single
nucleotide polymorphisms’ (SNPs) geassocieerd zijn met individuele verschillen in
metabolisme, opname, effectiviteit of bijwerkingen. Een SNP is een variatie die ontstaat op
één stuk DNA wanneer een nucleotide (A, T, C of G) in het genoom verschilt tussen

gepaarde chromosomen van één individu. Een genetische variatie wordt gezien als een
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‘SNP’ als het met een frequentie van 1% of hoger in een populatie voorkomt.*” Huidig
onderzoek naar farmacogenetische markers is met name gefocust op genen die coderen
voor processen die betrokken zijn bij het metabolisme van neurotransmitters die een rol
spelen bij de pathogenese van Parkinson, zoals dopaminereceptoren,
dopaminetransporters, monoamineoxidase A en B (MAO-A/B) en catechol-O-
methyltransferase (COMT).*¢ Verschillen in farmacogenetisch profiel tussen patiénten
kunnen de grote variabiliteit tussen patiénten met betrekking tot de effectiviteit en toxiciteit
van hun medicatie in de klinische praktijk verklaren. Zo is er bijvoorbeeld bewijs dat
patiénten met het Met/Met-polymorfisme in het COMT-gen een hogere kans hebben op het
ontwikkelen van dyskinesieén, slaperigheid overdag en hallucinaties.*%5"

Onze studie laat zien dat bepaalde eigenschappen van het klinisch profiel van Parkinson
geassocieerd zijn met een hoger risico op het ontwikkelen van bepaalde niet-motorische
symptomen, bijvoorbeeld slaperigheid overdag. Farmacogenetisch profileren kan dus met
name belangrijk zijn bij patiénten die deze risicofactoren hebben, omdat ze meer risico lopen
om deze medicatiegeinduceerde symptomen te ontwikkelen. Kennis uit longitudinale
onderzoeken leveren niet alleen bijdrage aan meer inzicht in de onderliggende
pathofysiologie van Parkinson, maar het helpt ook de zorgverlener om de patiénten die
bepaalde risicofactoren hebben beter te monitoren en indien nodig hun behandeling aan te
passen. Verder helpt meer inzicht in deze risicofactoren ook bij het opsporen van patiénten
die baat kunnen hebben bij potentiéle ziekteremmende of neuroprotectieve therapieén. In de
toekomst zien we graag meer onderzoeken naar de ziekteprogressie bij Parkinson die zijn
gebaseerd op grote longitudinale cohorten, gecombineerd met een farmacogenetisch’
profiel van iedere patiént. Op deze manier kan evidence-based medicine een transformatie

maken naar ‘personalized’ medicine.
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