
Achtergrond en behandeling van cogni-
tieve stoornissen en hallucinaties bij de
ziekte van Parkinson

Van de patiënten met de ziekte van Parkinson ontwikkelt ongeveer 40% dementie. De incidentie van
dementie bij de ziekte van Parkinson ligt daarmee 3-6 maal hoger dan in een controlepopulatie zonder
de ziekte van Parkinson.
Het belangrijkste kenmerk van dementie bij de ziekte van Parkinson is het dysexecutieve syndroom,
waarmee het zich duidelijk onderscheidt van dementie bij de ziekte van Alzheimer. Neurochemisch
is er naast een verlies aan dopaminerge neuronen, ook een duidelijk verlies van cholinerge neuronen
in de nucleus basalis van Meynert. 
Het belangrijkste neuropathologische kenmerk van dementie bij de ziekte van Parkinson is de aan-
wezigheid van ‘Lewy bodies’, die zich vanuit de hersenstam uitbreiden naar de basale kernen en ver-
volgens naar respectievelijk de limbische en neocortex. Veel parkinsonpatiënten met dementie hebben
echter behalve ‘Lewy bodies’ ook plaques en tangles, wat het beloop compliceert. 
Indien hallucinaties optreden, kunnen deze met atypische antipsychotica zoals clozapine en quetiapine,
behandeld worden. Recente data laten een gunstig effect zien van cholinesteraseremmers op de
cognitie bij 40% van de behandelde parkinsonpatiënten met dementie. Deze middelen kunnen ook
een gunstig effect hebben op hallucinaties. 
(Tijdschr Neurol Neurochir 2006;107:32-9) 
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Inleiding
Lange tijd is gedacht dat de ziekte van Parkinson
(‘Parkinson’s disease’: PD) een puur motorische aan-
doening was, die niet gepaard ging met cognitieve
klachten en/of dementie. Het is echter de laatste
jaren in toenemende mate duidelijk geworden dat
cognitieve stoornissen zelfs vaak voorkomen bij
parkinsonpatiënten en dat dementie veel vaker voor-
komt dan aanvankelijk werd gedacht. 
Het is ook duidelijk geworden, dat er in ieder geval
voor een deel van de patiënten met de ziekte van
Parkinson en dementie (PDD) duidelijke verbetering
te bereiken is met gerichte behandeling. Regelmatige
en gerichte screening van cognitieve functies bij
parkinsonpatiënten is hiervoor noodzakelijk. 
Voor de diagnose PDD moeten ten minste 1 jaar
(maar bij de meeste patiënten veel langer) motorische
symptomen aanwezig zijn, voordat deze gevolgd
worden door cognitieve stoornissen en/of dementie.1

Epidemiologie van cognitieve stoornissen
Bij het beoordelen van de epidemiologische gege-
vens rondom cognitieve stoornissen bij PD zijn er
veel methodologische problemen. Vooral de definitie
van dementie, de gebruikte schalen en de bestudeerde
populatie geven aanleiding tot veel variatie in de 
cijfers. Cummings vond in een review uit 1988,
waarvoor 27 studies werden geselecteerd, een totale
PDD-prevalentie van 40%.2 Mayeux et al. vonden
daarbij een duidelijke afhankelijkheid van leeftijd.
Dementie kwam niet voor onder de 50 jaar en steeg qua
prevalentie tot 69% bij patiënten boven de 80 jaar.3

Studies naar de PDD-incidentie toonden allemaal
een verhoging ten opzichte van controlepopulaties,
variërend van 3-6 maal de incidentie bij de non-PD-
populaties.4,5 De recentste studie van Aarsland en
collegae liet zelfs een nog hogere incidentie zien.6

In deze studie met een uiteindelijke follow-up van 8
jaar (224 parkinsonpatiënten en 3.295 controles),
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was na 8 jaar 78% van de uiteindelijk nog resterende
87 parkinsonpatiënten dement, waarbij vooral de
patiënten zonder tremor en met hallucinaties de
grootste kans bleken te hebben op dementie (respec-
tievelijk 72 en 75%). 

Epidemiologie van hallucinaties
Een recente studie naar het voorkomen van halluci-
naties toonde aan dat 39,8% van de 216 parkinson-
patiënten in de 3 maanden voorafgaande aan de studie
hallucinaties had ervaren.7 Hiervan bestond 25,5%
uit geringere variaties zoals de ervaring dat een persoon
in dezelfde ruimte aanwezig was of het voorbij zien
gaan van een dier, terwijl 22,2% bestond uit meer
gevormde, langdurige, visuele hallucinaties. Slechts
9,7% had auditieve hallucinaties doorgemaakt. 
Er werden 3 onafhankelijke risicofactoren gevonden
in de groep met duidelijke gevormde visuele halluci-
naties: ernstige cognitieve stoornissen, een langere
ziekteduur en het voorkomen van excessieve slape-
righeid overdag (‘excessive daytime sleepiness’: EDS). 
Goetz et al. vonden in een prospectieve studie gedu-
rende 4 jaar, een duidelijke toename van hallucinaties,
van 33% aan het begin van de studie naar uiteinde-
lijk 63% aan het einde van de studie.8 In deze studie
bleek geen relatie te bestaan met de dosis van de
dopaminerge medicatie, evenmin met de ernst van
de dementie, die gemeten werd met de ‘mini mental
state examination’ (MMSE). Dit laatste kan verklaard
worden uit het feit dat de items van de MMSE nauwe-
lijks in staat zijn cognitieve stoornissen bij PD te
determineren. 

Klinische beschrijving van cognitieve stoor-
nissen bij de ziekte van Parkinson
Diverse onderzoeken hebben aangetoond dat parkin-
sonpatiënten reeds in het begin van hun ziekte, lichte
cognitieve stoornissen kunnen vertonen. Deze
stoornissen betreffen verminderde aandacht, afge-
nomen executief vermogen, geheugenstoornissen
waarbij de herkenning goed blijft, en visuo-spatiële
dysfunctie. Een belangrijk onderscheid met een
beginnende AD is de vrijwel intacte taalfunctie,
waarbij alleen de ‘word fluency’ is aangedaan.9

Executieve functies zijn functies die een sequentiële
planning van gedrag mogelijk maken, zodat doelge-
richte acties ontstaan. Bij parkinsonpatiënten met
cognitieve stoornissen is het ‘rommelige karakter’
vaak een eerste teken van executieve dysfunctie.
Parkinsonpatiënten vinden het ook moeilijk om snel
te wisselen van plan/actie. De geheugenklachten en

de woordvindingsstoornissen zijn ook te herleiden
tot een dysexecutief syndroom, doordat daarbij niet de
verdwenen opslag van informatie in het geding is,
zoals bij AD, maar een stoornis in het ophalen van
de juiste informatie. Hierin speelt de dorsolaterale
prefrontale cortex een centrale rol, die als een super-
visor in de planning fungeert.10 De herkenning van
materiaal is dan ook meestal intact.11

Al deze vroegtijdig aanwezige cognitieve functie-
stoornissen zijn een voorbode van een zich later ont-
wikkelende dementie.12 De klachten blijven echter
vaak onopgemerkt, doordat er vaak onvoldoende
aandacht aan wordt geschonken bij het neurologische
onderzoek. 

Hallucinaties bij de ziekte van Parkinson
Al lang voor de introductie van levodopa zijn publica-
ties verschenen over wanen en hallucinaties bij 5-10%
van de parkinsonpatiënten.13 Hallucinaties kunnen dus
ook zonder dopaminerge stimulatie ontstaan zoals bij
onbehandelde dementie met ‘Lewy bodies’ (DLB)-
patiënten. Reeds lang is bekend dat anticholinergica
zoals atropine en scopolamine, hallucinogene ervaringen
kunnen geven. Vooral muscarineantagonisten geven
visuele hallucinaties, die sterk lijken op de beschrij-
vingen zoals bij DLB-patiënten.14 Het lijkt daarom
zeer aannemelijk dat niet zozeer de dopaminerge sti-
mulatie, maar vooral de afwezigheid van cholinerge
activering van (onder andere) de cerebrale cortex, de
bepalende factor is bij de genese van hallucinaties.
Deze hypothese wordt ondersteund door de bevinding
dat hallucinaties vaker voorkomen als de choline-
acetyltransferase (CHAT)-activiteit ernstig is verlaagd
in de pariëtale en temporale cortex.15

Slaapstoornissen en hallucinaties
Levendige dromen lijken vaak vooraf te gaan aan het
ontstaan van hallucinaties. Een recente studie met een
follow-upperiode van 6 jaar bij 89 parkinsonpatiënten
met slaapstoornissen en hallucinaties, beschrijft een
sterke associatie tussen het voorkomen van levendige
dromen en het optreden van hallucinaties.16 Studies
met polysomnografie (PSG) hebben eveneens relaties
gevonden tussen levendige dromen, REM-slaap en
hallucinaties.17,18 

Neurochemische veranderingen bij PDD
De dopaminerge hypothese
De afgelopen jaren is het inzicht gegroeid dat dopamine
niet alleen betrokken is bij motoriek. Een relatie tussen



dopaminerge tekorten en cognitieve stoornissen is
onder andere duidelijk geworden uit de studies bij 
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-
patiënten, die een selectief dopaminerg tekort hebben.
Deze patiënten toonden verminderde scores van exe-
cutieve taken, visuospatiële taken en ‘verbal fluency’.19,20

Een ander argument voor dopaminerge betrokkenheid
bij het ontwikkelen van een dysexecutief syndroom,
is de bevinding dat bij parkinsonpatiënten vooral
een degeneratie van de mediaal gelegen neuronen in
de substantia nigra wordt gezien, die naar de nucleus
caudatus, en vervolgens naar de frontale cortex pro-
jecteren.21 Agid et al. vonden een daarbij passende
verlaagde dopamineconcentratie in de neocorticale
gebieden, die groter was bij PDD-patiënten versus
de niet-gedementeerde parkinsonpatiënten.22

De cholinerge hypothese
Reeds in de tachtiger jaren van de vorige eeuw werd
bij DLB en PDD een groot verlies van cholinerge
neuronen gevonden.23 Deze degeneratie van cholinerge
neuronen in de nucleus basalis van Meynert heeft
gevolgen voor de cholinerge activering van de gehele
cortex, daar de cholinerge neuronen projecteren
naar de gehele cerebrale cortex (zie Figuur 1), in
tegenstelling tot de dopaminerge projecties die zich
voornamelijk beperken tot de frontale cortex. 
In de studie van Perry bleek er een positieve correlatie
te bestaan tussen de ernst van het cholinerge neuro-
nenverlies en de ernst van de dementie.24 In een
andere studie werd aangetoond dat het grootste ver-
lies aan cholinerge innervatie van de cortex bij PDD-
en DLB-patiënten dat gemeten wordt met choline-
acetyltransferase, optrad in de midfrontale cortex.25

Neuropathologische bevindingen bij PDD
Er bestaat geen eenduidig neuropathologisch beeld
van PDD. Gedeeltelijk heeft dit te maken met de
selectiebias van de gepubliceerde groepen en voor
een deel met de verschillende diagnostische criteria,
waarbij de klinische beschrijving vaak jaren oud is,
lang voordat de obductie plaatsvond. In een van de
weinige prospectieve studies zijn 100 parkinson-
patiënten tot en met obductie gevolgd.26 Van deze
groep hadden 31 patiënten een goed gedocumen-
teerde dementie. Hiervan hadden 9 patiënten AD, 3
patiënten uitgebreide corticale LB’s, 2 patiënten ern-
stige vasculaire pathologie, en waren de overige 17
patiënten niet classificeerbaar. Alle 100 patiënten
toonden corticale LB’s. De aanwezigheid van corticale
LB’s genereert dus niet automatisch de diagnose
PDD of DLB. Indien de LB’s zich alleen beperken
tot de hersenstam dan ontstaat er echter geen
dementie.27 Naast de LB’s blijkt zeer frequent  AD-
pathologie gevonden te worden bij PDD-patiënten.
In een groot autopsiecohort van Jellinger et al. werd
bij 200 parkinsonpatiënten, behalve LB’s ook AD-
pathologie gezien in 94%.28

Wat is nu de betekenis van een LB? Is dit een soort
afvalbakje, dat de omliggende neuronen juist be-
schermt tegen de toxische stapeling van eiwitten, of is
er een rechtstreeks verband tussen neuronale celdood
en LB’s? Dit laatste lijkt minder waarschijnlijk als de
gegevens van Braak et al. bekeken worden.29 In hun
materiaal van onder andere de substantia nigra, worden
eerst Lewy-neuriten gezien, gevolgd door kleine LB’s
en pas daarna door grotere LB’s waarna de celdood
zich pas lijkt in te zetten (zie Figuur 2). 
Hieruit kan de conclusie getrokken worden dat LB’s
juist bescherming lijken te bieden, totdat zij uitein-
delijk als het ware overlopen en neuronale celdood
veroorzaken. De corticale dichtheid van LB’s is in
ieder geval niet indicatief voor DLB of PDD.30

Het stellen van de diagnose PDD
Voor het stellen van de diagnose PDD zijn twee
voorwaarden noodzakelijk. Allereerst moet de diagnose
PD gesteld worden, waarvoor het beste de criteria
van de ‘UK Brain Bank’ gebruikt kunnen worden.31

Na het stellen van de diagnose PD moet de diagnose
dementie gesteld worden, en aannemelijk worden
gemaakt dat daarvoor geen andere oorzaken zoals
depressie, metabole ontregeling, medicatie, vasculaire
pathologie, ‘normal pressure hydrocephalus’ (NPH)
of ruimte-innemende processen verantwoordelijk
zijn. In de DSM-IV zijn criteria vastgelegd voor het
stellen van de diagnose dementie bij PD.32 De kern-
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Figuur 1. Cholinerge projecties vanuit de nucleus basalis van
Meynert. 
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criteria uit de DSM-IV zijn erg summier, maar maken
wel een duidelijke scheiding ten opzichte van AD,
omdat de nadruk ligt op het dysexecutieve syndroom.
Uiteraard kan een neuropsychologisch onderzoek
bij een goede differentiatie behulpzaam zijn. De
MMSE en de ‘frontal assessment battery’ (FAB) zijn
beide gemakkelijke screeningsinstrumenten die in
de spreekkamer kunnen worden afgenomen. De
FAB geeft met 6 separate tests in 5-10 minuten een
goed beeld van mogelijke fronto-executieve functie-
stoornissen.33 De FAB toont goede correlaties met de
scores op de Mattis-dementieschaal en de ‘Wisconsin
card sorting test’, maar niet met de MMSE. Met de
FAB kan bovendien een goed onderscheid gemaakt
worden tussen een frontaal dysexecutief syndroom
en gezonde controles. De FAB geeft dus de moge-
lijkheid om in 5-10 minuten een goede indruk van
de frontaalkwabfuncties te krijgen, alhoewel formele
afkappunten helaas ontbreken. 

Behandeling van cognitieve stoornissen 
Als de diagnose PDD gesteld is, kunnen cholineste-
raseremmers toegepast worden om de cognitieve
stoornissen mogelijk te verbeteren of te stabiliseren.
Tot deze groep behoren rivastigmine, galantamine en
donepezil, waarvan alleen de eerste twee in Nederland
voorgeschreven kunnen worden. Aanvankelijk zijn
deze middelen alleen onderzocht bij DLB-patiënten.
Gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd
onderzoek bij 120 DLB-patiënten, die met 6-12 mg
rivastigmine per dag werden behandeld gedurende
20 weken, liet zien dat van de actief behandelde
groep 63% meer dan 30% verbeterde op de ‘neuro-
psychiatric inventory’ (NPI) versus 30% uit de
placebogroep. Na 3 weken ‘wash out’ waren deze
positieve effecten van de actief behandelde groep
weer verdwenen.34 De NPI bestaat uit 12 items,
waarvan 10 gedragsitems, die elk een score krijgen
voor frequentie en ernst, met maximaal 12 punten
per item. 
Inmiddels zijn er diverse open-labelstudies gepubli-
ceerd die het positieve effect van rivastigmine ook bij
parkinsonpatiënten met hallucinaties en wanen hebben
laten zien.35-37 De motorische scores bleven gemiddeld
onveranderd, waarbij sommige patiënten klaagden
over een toename van de tremor. Het aantal uitvallers
was gering, evenals het aantal uitvallers door gastro-
intestinale bezwaren. 
Recentelijk zijn de resultaten van deze pilotstudies be-
vestigd in een groot placebogecontroleerd onderzoek
met rivastigmine bij 541 gerandomiseerde PDD-
patiënten gedurende 6 maanden.38 Na 6 maanden werd

een significant, maar klein verschil van 2,8 punten ge-
vonden ten gunste van rivastigmine op de ‘Alzheimer
Disease Assessment Scale-Cognitive subsection’
(ADAS-Cog). 
De ADAS-Cog is echter ontworpen om cognitieve
pathologie bij AD-patiënten te scoren. De schaal
bestaat uit 11 items die elk van 0-5 gescoord kunnen
worden (0=afwezig en 5=zeer ernstig). Gezien het
geschetste cognitieve profiel van PDD is het niet te
verwachten dat met deze schaal grote verschillen
gevonden zouden worden bij PDD-patiënten, tenzij
er reeds obligate alzheimerpathologie aanwezig zou
zijn. Rivastigmine was wel significant beter op alle
secundaire eindpunten, te weten de NPI-10, klok-
tekenen, ‘word fluency’, de ‘cognitive drug research’
(CDR)-test (deze test scoort de attentie door meting
van de reactietijden en de vigilantie), en met een
testbatterij die de executieve functies testte. De
secundaire eindpunten waren volledig gericht op het
PDD-profiel. In totaal verbeterde de cognitie van 41%
van de patiënten duidelijk, bleef 25% onveranderd
en verslechterde 34% van de patiënten. De selectie
van de juiste patiënten vormt dus nog een grote uit-
daging bij de therapie met cholinesteraseremmers. 
De belangrijkste bijwerkingen van rivastigmine
waren misselijkheid (29 versus 11,2% bij placebo),
braken (16,6 versus 1,7% bij placebo), en tremor
(10,2 versus 3,9% bij placebo). Hallucinaties kwamen
tweemaal zoveel voor in de placebogroep (9,5 versus
4,7% bij respectievelijk placebo en rivastigmine-
groep), wat betekent dat rivastigmine ook een gunstig
effect heeft op hallucinaties. De UPDRS-III-score
verslechterde niet-significant met rivastigmine. 
Van galantamine is nog maar 1 open-labelstudie bij
16 PDD-patiënten gepubliceerd.39 Na een studie-
duur van 2 maanden was een duidelijke cognitieve
verbetering zichtbaar bij 8 patiënten en een cognitieve
achteruitgang bij 4 patiënten. Daarnaast verbeterden
de hallucinaties bij 7 van de 9 patiënten. Opvallend
is dat eenderde van de patiënten verslechterde. 
Donepezil ten slotte is ook in een aantal kleine studies
onderzocht bij PDD-patiënten. In een recent gepubli-

Figuur 2. A. ‘Lewy bodies’ en B. Lewy-neuriten als voorstadium
van ‘Lewy bodies’.
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ceerde placebogecontroleerde studie werden 16 patiën-
ten (9 placebo, 7 donepezil met 2,5-10 mg/dag) ge-
durende gemiddeld 15,2 weken gevolgd.40 De pri-
maire uitkomstmaat was een samengestelde
neuropsychologische test, waarin ook geheugen en exe-
cutieve functies, alsmede visuo-spatiële functies voor-
kwamen. De donepezilgroep scoorde alleen op het
geheugen significant beter. Ten gevolge van dosisver-
hoging waren er 4 uitvallers in de donepezilgroep. Er
ontstonden gastro-intestinale bijwerkingen en bij 1
patiënt extrapiramidale bijwerkingen. In een andere
open-labelstudie werden 11 PDD-patiënten behandeld
met 10 mg donepezil gedurende 20 weken, waarna
donepezil gedurende 6 weken werd gestopt, en daarna
weer opnieuw werd gegeven gedurende ten minste 3
maanden. Eindpunten waren de MMSE, de NPI en
de UPDRS III.41 Deze studie toonde een duidelijke
verbetering van zowel cognitie als gedrag, wat on-
middellijk verslechterde na staken en weer verbeterde
na herstarten. Er werd geen verslechtering van de
UPDRS III tijdens de studie gezien. 

Diagnostiek en behandeling van hallucinaties 
Diagnostiek
Indien hallucinaties optreden bij een PD-patiënt,

zijn er een aantal differentiaaldiagnostische moge-
lijkheden. Een van de mogelijkheden is een delirium.
Dit beeld omvat een (sub)acuut ontstaan verlaagd
bewustzijn, met aandachtsstoornissen en globale
stoornissen van de cognitieve functies, toe- of afge-
nomen psychomotorische activiteit en waarnemings-
stoornissen, die niet kunnen worden toegeschreven
aan een reeds bestaande dementie. Het beeld kan
fluctueren en tot de belangrijkste oorzaken horen
een specifieke somatische aandoening, waaronder
zeer frequent infecties van urinewegen en longen,
intoxicaties of juist onthouding van geneesmiddelen
of alcohol, al of niet in combinatie met een sensore
deprivatie. 
Een andere veel voorkomende oorzaak van hallucina-
ties is het aanwezig zijn van cognitieve stoornissen,
al of niet in combinatie met dopaminerge medicatie.
Het optreden van hallucinaties is daarom altijd een
reden om de patiënt cognitief goed in kaart te brengen. 

Behandeling algemeen
Tot voor kort was het zeer gebruikelijk om de dopa-
minerge medicatie zoveel mogelijk te stoppen, waarbij
niet alleen anticholinergica, amantadine en selegiline
werden gestopt, maar ook dopamineagonisten en
zelfs soms L-dopa. Dit is zeker effectief, maar gaat
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Tabel 1. Medicamenteuze therapie voor parkinsonpatiënten met hallucinaties.

Stap 1 afbouwen van amantadine 
afbouwen van selegiline 
afbouwen anticholinergica

Stap 2 toevoegen clozapine of quetiapine
clozapine: start 6,25 mg a.n. 

dagelijks verhogen met 6,25 mg
maximaal 2 dd 25-50 mg

quetiapine: start 12,5 mg a.n.
dagelijks verhogen met 12,5 mg
maximaal 2 dd 50 mg

Stap 3 toevoegen cholinesteraseremmer
rivastigmine: start 2 dd 1,5 mg

met 2 maal 1,5 mg/2-4 weken verhogen
maximaal 2 dd 6 mg

galantamine: start 8 mg/dag
met 8 mg/2-4 weken verhogen (poliklinisch à 4 weken)
maximaal 24 mg/dag (1 dd doseren met retardpreparaat)

donepezil: start 5 mg/dag
na 1 maand, indien mogelijk, 10mg/dag 

Stap 4 bij verdwijnen van hallucinaties proberen antipsychoticum af te bouwen
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vrijwel altijd ten koste van motorische verslechtering,
wat dan uiteindelijk toch vaak weer leidt tot het
voorzichtig verhogen van de dopaminerge medicatie,
waardoor niet zelden de hallucinaties (en wanen)
weer opvlammen. Met de huidige generatie atypische
antipsychotica is het mogelijk om toch meer gediffe-
rentieerd te behandelen, waarbij alleen de medicatie
die het sterkst hallucinaties en wanen induceert,
dient te worden gestopt waaronder anticholinergica,
selegiline en amantadine. Als de hallucinaties dan
nog niet verdwenen zijn, kan met een atypisch anti-
psychoticum gestart worden. 

Behandeling met atypische antipsychotica
Het langst beschikbaar en het best onderzocht, is
clozapine. In 1999 is een goed placebogecontroleerde
en gerandomiseerde studie met clozapine gepubli-
ceerd.42 Hierbij werden 60 patiënten gedurende 14
maanden gevolgd, met een gemiddelde dosis van
24,7 mg/dag. Het effect op hallucinaties en wanen
was significant beter dan met placebo, en er was
geen toename van extrapiramidale symptomen
(EPS). Het nadeel is alleen dat er een continue controle
op agranulocytose/granulocytopenie moet plaats-
vinden (de eerste 18 weken eens per week en daarna
eens per maand). 
Twee gepubliceerde placebogecontroleerde studies
lieten met olanzapine in doses van 2,5-15 mg/dag
geen significant verschillend effect zien versus placebo.
Bovendien werd een toename van EPS in de olan-
zapinegroep gezien.43,44

Risperidone is een atypisch antipsychoticum met
een hoge D2-affiniteit, waardoor er theoretisch een
hoge kans op EPS is. Risperidone, vergeleken met
clozapine in een dubbelblinde studie met 10 patiënten,
was even effectief (risperidone tot 1,1 mg/dag), maar
toonde een toename van EPS met risperidone.45

Een vergelijkende gerandomiseerde open-labelstudie
tussen quetiapine (gemiddelde dosis 91 mg) en clo-
zapine (gemiddelde dosis 26 mg) met in elke arm 20
patiënten, toonde een vergelijkbaar effect, zonder
toename van EPS.46 Quetiapine is gemakkelijk te
doseren met een start van 12,5 mg voor de nacht en
kan daarna dagelijks, of om de dag, met 12,5 mg
worden opgehoogd, totdat een goed effect of bijwer-
kingen optreden.
Concluderend is clozapine nog steeds de gouden
standaard. Quetiapine kan als alternatief dienen,
waarbij goede geblindeerde vergelijkende studies met
clozapine helaas nog ontbreken.

Behandeling met cholinesteraseremmers
Indien behalve hallucinaties ook cognitieve stoornis-

sen aanwezig zijn, zodanig dat er sprake is van de
diagnose PDD, zou gestart kunnen worden met een
cholinesteraseremmer. Op dit moment is er alleen
goed bewijs voor het gebruik van rivastigmine, waar-
bij overigens waarschijnlijk sprake is van een klasse-
effect. Voor rivastigmine bestaat er echter nog geen
formele indicatie bij PDD. Het gaat dus om off-
labelprescriptie, wat overlegd moet worden met de
verzekeraar van de betreffende patiënt. Een aanvraag
voor uitbreiding van de huidige indicatie (AD) met
PDD, is ingediend.
Vervolgens moet de patiënt adequaat getitreerd wor-
den en moeten ten minste eens per 3 maanden de
cognitieve status en de ernst van de hallucinaties in
kaart worden gebracht. De grote vraag op dit moment
is, welke maatstaven voor continuering van de therapie
geformuleerd moeten worden. Als de patiënt niet
verslechtert, is dat waarschijnlijk winst gezien het
natuurlijke beloop. Zelfs als de patiënt wel verslechtert,
is het de vraag of de therapie niet toch effectief is,
omdat het natuurlijke beloop wellicht slechter zou
zijn geweest.
Idealiter zou er ten minste een baselinescore van
cognitieve variabelen gedurende 3-6 maanden moeten
zijn, om het natuurlijke beloop in te kunnen schatten.
De enige beschikbare stopstudie is verricht met
donepezil, waarbij een onmiddellijke verslechtering
werd gezien na stoppen.41 Waarschijnlijk betreft ook
dit een klasse-effect. De veiligste route lijkt momenteel
eenmaal gestarte cholinesteraseremmers te continu-
eren, als er ten minste een stabilisatie van de cognitie
dan wel een vertraging van achteruitgang wordt
gezien, en er geen belemmerende bijwerkingen zijn.
De stopregels voor cholinesteraseremmers bij AD
kunnen niet zomaar gekopieerd worden, omdat
PDD een wezenlijk ander ziektebeeld is dan AD. 
Ten slotte rijst de vraag of er een plaats is voor cholines-
teraseremmers als preventief middel tegen hallucina-
ties bij patiënten die nog niet voldoen aan de criteria
voor PDD, ter vergroting van de mogelijkheden
voor dopaminerge stimulatie. Vanuit de praktijk kan
gezegd worden dat dit zeker het geval lijkt. Hiervoor
is echter, ondanks de genoemde theoretische con-
cepten, nog onvoldoende bewijs op dit moment. 
In Tabel 1, staan de behandelmogelijkheden van 
hallucinaties bij PD samengevat.

Conclusie
Bovengenoemde data geven aan dat er een belangrijke
omwenteling is gekomen in het denken over therapie
bij parkinsonpatiënten. Meer dan ooit zal daarbij de
cognitie moeten worden betrokken. Met de komst



van cholinesteraseremmers is er voor PDD-patiënten
nieuwe hoop. Behalve de reeds toegepaste dopamine-
antagonistische benadering met atypische antipsy-
chotica enerzijds, bestaat nu de mogelijkheid van
cholinerge suppletie door cholinesteraseremmers
anderzijds. 
Veel onderzoek is echter nog nodig om vooraf te
kunnen selecteren wie zal verbeteren door deze the-
rapie en wie niet. 
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