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Impulscontrolestoornissen bij de ziekte van
Parkinson en de relatie tot andere stoornissen
binnen het impulsieve-compulsieve spectrum
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E.M.]J. FONCKE, H.W. BERENDSE

ACHTERGROND De ziekte van Parkinson gaat niet alleen gepaard met de klassieke
motorische trias van bradykinesie, rigiditeit en tremor, maar wordt tevens gekenmerkt door het
frequentoptredenvan diverse niet-motorischesymptomen, waaronder deimpulscontrolestoornissen
(pathologisch gokken, hyperseksualiteit, compulsief kopen, eetbuistoornis, punding en
dopamineafhankelijkheid).

DOEL Vergroten van kennis over de klinische presentatie, risicofactoren, behandeling en
onderliggende pathofysiologische mechanismen van de impulscontrolestoornissen bij de ziekte
van Parkinson.

METHODE Literatuuroverzicht.

RESULTATEN De impulscontrolestoornissen vormen ecen belangrijke groep van
neuropsychiatrische stoornissen die bij 5-10% van de patiénten met de ziekte van Parkinson op
enig moment in het ziektebeloop voorkomen, meestal in relatie tot het gebruik van dopaminerge
medicatie, en kunnen een grote sociale, relationele en/of financiéle impact hebben.

CONCLUSIE Vroegtijdige herkenning van impulscontrolestoornissen is van groot belang en
een goede samenwerking tussen de neuroloog en de psychiater is essentieel bij de diagnostiek en
behandeling. Pathofysiologisch bestaat een zekere mate van fenomenologische overlap met andere
stoornissen binnen het impulsieve-compulsieve spectrum, waartoe de obsessieve-compulsieve
spectrumstoornissen en de verslavingsstoornissen behoren. Het betreft hier een verstoring van de
balans tussen de directe en indirecte paden van de frontostriatale circuits.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 53(2011)4, 211-222]

TREFWOORDEN frontostriatale circuits, impulscontrolestoornissen, ziekte van
Parkinson

Impulscontrolestoornissen zijn veelvoorkomende
neuropsychiatrische symptomen bij patiénten
met de ziekte van Parkinson. De symptomen wor-
den vaak niet gerapporteerd door de patiént en
bovendien onvoldoende herkend door de behan-
delaar. Impulsieve en compulsieve gedragingen
zoals die gezien worden bij de ziekte van Parkin-
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son vertonen zekere overlap met andere neuro-
psychiatrische stoornissen binnen het impul-
sieve-compulsieve spectrum, zoals de obsessieve-
compulsieve stoornis en verschillende versla-
vingsstoornissen.

Aan de hand van een casus schetsen wij eerst
kortdeimpact van deze problematiek op hetleven
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van de patiént en diens omgeving. Vervolgens
plaatsen wij de impulscontrolestoornissen bij de
ziekte van Parkinson binnen het bredere kader van
niet-motorische symptomen van de ziekte. Na een
beschrijving van de risicofactoren en behandel-
mogelijkheden van de impulscontrolestoornissen
bij de ziekte van Parkinson, gaan we in op het
pathofysiologisch correlaat en de betrokkenheid
van de frontostriatale circuits binnen het impul-
sieve-compulsieve spectrum.

CASUS

Sinds anderhalf jaar was patiént A, een
62-jarige gehuwde man met idiopathische ziekte
van Parkinson, bekend op de polikliniek voor
bewegingstoornissen van het vu Medisch Cen-
trum. Aangezien de motorische verschijnselen
van de ziekte in eerste instantie nog weinig func-
tionele beperkingen gaven, was medicamenteuze
behandeling aanvankelijk uitgesteld. In verband
met een verergering van de stijfheid en tremor
werd recent gestart met de dopamineagonist ropi-
nirol. Enkele weken na het starten van deze behan-
deling belde de echtgenote van patiént verontrust
naar de polikliniek voor tussentijds advies, omdat
de situatie thuis uit de hand liep. Hoewel zij haar
man kende als een van nature joviale en energicke
man, leken nu alle remmen los. In eerste instantie
merkte echtgenote voornamelijk een enorme
werklust, hetgeen zich uitte in onstuitbare klus-
activiteiten in de schuur. Lastiger te hanteren was
een forse toename van de behoefte aan seks, welke
niet overeenkwam met die van echtgenote. Dit
leidde totirritatie en boosheid bij patiént, die ver-
volgens zijn heil zocht op internet en bij sekslij-
nen. Dedruppel die de emmer deed overlopen, was
de ontvangst van bankafschriften waarop zicht-
baar was dat zij voor het eerst in 30 jaar rood ston-
den door hoge telefoon- en internetkosten en de
impulsieve aanschaf van kostbaar gereedschap.

De echtgenote besloot daarom contact op te
nemen met de polikliniek. Bij gezamenlijke beoor-
deling door neuroloog en psychiater was geen
sprake van een verhoogde stemming, agitatie,
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denkstoornissen of veranderd slaappatroon, waar-
door het bestaan van een hypomane of manische
ontregeling onwaarschijnlijk leek. Er werd gecon-
cludeerd dat er sprake was van hyperseksualiteit
en compulsief kopen in het kader van impulscon-
trolestoornissen als reactie op de behandeling met
een dopamineagonist. De dosering van de ropini-
rol werd verlaagd, waarna de symptomen in korte
tijd verminderden.

NEUROPSYCHIATRISCHE ASPECTEN BIJ DE
ZIEKTE VAN PARKINSON

De laatste jaren ontstaat toenemend het
bewustzijn dat de ziekte van Parkinson, geken-
merkt door bradykinesie, rigiditeit en tremor als
gevolg van degeneratie van dopaminerge neuro-
nen, niet alleen gepaard gaat met motorische,
maar ook met een grote verscheidenheid aan niet-
motorische symptomen (Chaudhuri & Schapira
2009; Rodriquez-Oroz e.a. 2009; Park & Stacy 2009).
Deze niet-motorische symptomen komen fre-
quent voor en vormen een zeker zo’n grote, zij het
niet grotere, lijdenslast voor de patiént en zijn/
haar dierbaren als de motorische symptomen.

Onder de niet-motorische symptomen
vallen:

— autonome dysregulaties zoals obstipatie, urine-
incontinentie, erectiestoornissen en orthostati-
sche hypotensie;

— cognitieve stoornissen (in eerste instantie vooral
vertraagde informatieverwerking en executieve
functiestoornissen, vaak zich later verder ont-
wikkelend tot een parkinsondementie);

— sensorische stoornissen zoals verlies van reuk-
vermogen en pijn;

- slaapstoornissen, waaronder gefragmenteerde
slaap en aan remslaap gerelateerde gedragstoor-
nissen;

- neuropsychiatrische stoornissen zoals apathie,
depressie, angststoornissen, psychose en im-
pulscontrolestoornissen (tabel 1).
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TABEL 1

Nict-motorische symptomen bij de ziekte van Parkinson

Autonome dysregulaties
Sensorische functiestoornissen ~ afname van reukvermogen
Cognitieve stoornissen

Slaapstoornissen

Neuropsychiatrische stoornissen

orthostatische hypotensie, urine-incontinentie, obstipatie, seksuele disfunctie

executieve disfuncties, parkinsondementie
o0.a. gefragmenteerde slaap, aan remslaap gerelateerde gedragsstoornissen
depressie, angststoornissen, psychose, delier, impulscontrolestoornissen

Daarnaast is er vaak sprake van psychologische
problemen als gevolg van de diagnose en het onze-
kere vooruitzicht van een chronische progressieve
neurodegeneratieve stoornis die gepaard gaat met
functieverlies, arbeidsongeschiktheid, afhanke-
lijkheid en rolveranderingen. Veel van de niet-
motorische symptomen ontstaan al vroeg in het
ziektebeloop en gaan soms zelfs jaren vooraf aan
hetontstaan van de motorische symptomen (Park
& Stacy 2009; Ponsen e.a. 2004; Postuma e.a. 2009).

Volgens de recentere neuropathologische
inzichten in de ziekte van Parkinson breiden de
pathologische veranderingen zich vanuit de
medulla oblongata, opstijgend via de hersenstam,
in het ziektebeloop geleidelijk uit tot over de
gehele neocortex (Braak e.a. 2003). In dit licht is te
begrijpen dat niet alleen motorische symptomen
ontstaan die gerelateerd zijn aan de degeneratie
van het nigrostriatale dopaminerge systeem, maar
ook vele niet-motorische disfuncties door betrok-
kenheid van verschillende centrale en perifere
neuronale systemen. Zo is er, onder andere, ook
sprake van degeneratie van serotonerge, noradre-
nerge en cholinerge systemen (Bohnen e.a. 2003;
Fornai e.a. 2007; Fox e.a. 2009; Jenkinson e.a. 2009;
Remy e.a. 2005).

In een bekend artikel van Braak en Braak
(2000) wordt gedemonstreerd dat de veranderin-
gen in het cytoskelet van neuronen niet beperkt
blijven tot het motorische systeem, maar dat het
limbische systeem ook sterk gevoelig is voor dit
progressieve degeneratieve proces.

Een ander deel van de niet-motorische ver-
schijnselen wordt mede veroorzaakt door de effec-
ten van de medicamenteuze, met name dopa-
minerge behandeling. Zo kunnen dopamineago-
nisten en levodopa, middels activering van het
mesolimbische systeem, impulscontrolestoornis-
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sen uitlokken (Fenu e.a. 2009; Voon e.a. 2009) en
kunnen effecten van medicatie op het autonome
systeem resulteren in orthostatische hypotensie,
obstipatie en blaasfunctiestoornissen (Bouhaddi
e.a.2004; Brusae.a. 2007).

In de praktijk worden de niet-motorische
symptomen vaak niet genoemd door patiént of
onvoldoende herkend door de arts. Herkenning is
echter van groot belang, mede gezien de grote
invloed op de kwaliteit van leven en de hoge kos-
ten die voortvloeien uit de hiermee gepaard
gaande additionele polikliniekbezoeken en zie-
kenhuisopnames. Voor het detecteren van neuro-
psychiatrische symptomen kan gebruikgemaakt
worden van de gebruikelijke screenings- en meet-
instrumenten, waarna op indicatie een psychia-
trisch onderzoek verricht kan worden door een
psychiater met expertise op dit gebied.

Behandeling van de neuropsychiatrische
stoornissen kan de kwaliteit van leven van de
patiént en zijn/haar steunsysteem significant ver-
beteren. Goede afstemming tussen de neuroloog
ende psychiater over diagnostiek en beleid is hier-
bij van groot belang, gezien de grote mate van
interactie tussen psychofarmaca en motorische
symptomen enerzijds en tussen dopaminerge
medicatie en neuropsychiatrische symptomen
anderzijds.

IMPULSCONTROLESTOORNISSEN BIJ] DE
ZIEKTE VAN PARKINSON

Epidemiologie Impulscontrolestoornissen
zijn repetitieve gedragingen binnen het impul-
sieve-compulsieve spectrum en worden ook wel
omschreven als gedragsmatige verslavingen.
Binnen de Diagnostic and Statistical Manual for
Mental Disorders (DSM-1V) wordt de impulscon-
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trolestoornis omschreven als het onvermogen
een bepaalde impuls, drang of neiging te weer-
staan een bepaalde handeling uit te voeren die in
potentie schadelijk is voor de persoon zelf of de
omgeving (APA 1994).

De meest voorkomende impulscontrole-
stoornissen bij de ziekte van Parkinson zijn patho-
logisch gokken, compulsief kopen, hyperseksuali-
teit, eetbuistoornis (ook wel binge eating genoemd),
compulsief internetgebruik, dopamineafhanke-
lijkheidsyndroom en punding (tabel 2) (Evans e.a.
2009; Fenu e.a. 2009; Lim e.a. 2008; Stamey & Janko-
vic 2008; Van den Heuvel e.a. 2010; Voon e.a. 2009;
Weintraub 2008; Wolters e.a. 2008; Wu e.a. 2009). In
tegenstelling tot de neuropsychiatrische stoornis-
sen depressie en angst ontstaan de impulscontro-
lestoornissen bij de ziekte van Parkinson meestal
pas gedurende de behandeling van de ziekte,
meestal in reactie op dopaminerge medicatie.

Bij ongeveer 15% van de patiénten met de
ziekte van Parkinson herkent men op enig
moment gedurende het ziektebeloop één of meer
impulscontrolestoornissen (Evans e.a. 2009, Fenu
e.a. 2009; Stamey & Jankovic 2008, Weintraub e.a.
2006). Gezien de nog relatieve onbekendheid met
het verschijnsel komen deze stoornissen in de
praktijk waarschijnlijk nog veel vaker voor. In een
recente studie onder ruim 3000 patiénten met de
ziekte van Parkinson bleek bij 13,6% sprake te zijn
van een impulscontrolestoornis. Daarbij was het
voorkomen sterk afhankelijk van de gebruikte
medicatie: 17,7% bij een combinatie van een dopa-
mineagonist met levodopa, 14% bij een dopamine-
agonist alleen en 7,2% bij levodopa alleen (Wein-
traube.a. 2010).

Hyperseksualiteit, compulsief kopen, patho-
logisch gokken en eetbuistoornis worden meestal
beschreven in de vroege fase van dopaminerge
suppletie en voornamelijk in reactie op dopamine-
agonisten, terwijl punding en dopamineafthanke-
lijkheidsyndroom veelal later in het ziektebeloop
worden gezien wanneer patiénten over het alge-
meen reeds op monotherapie levodopa zijn inge-
steld (Antonini & Cilia 2009; Wolters e.a. 2008).
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TABEL 2 Impulscontrolestoornissen bij de ziekte van Parkinson

Pathologisch gokken

Compulsief kopen
Hyperseksualiteit

Eetbuistoornis (binge eating)
Compulsief internetgebruik
Dopamineafhankelijkheidsyndroom
Punding

Symptomen  Pathologisch gokken is de
meest onderzochte impulscontrolestoornis bij
de ziekte van Parkinson en komt bij 2-9% van de
patiénten voor, in tegenstelling tot 1,6% bij de al-
gemene populatie (Evans e.a. 2009).

Hyperseksualiteit is de eerst beschreven
impulscontrolestoornis bij de ziekte van Parkin-
son (Bowerse.a. 1971; Quinn e.a. 1983). Al decennia
geleden werd een verband beschreven tussen toe-
genomen, vaak genormaliseerde, seksuele activi-
teit na dopaminerge behandeling bij patiénten
met de ziekte van Parkinson die juist ten gevolge
van de ziekte een afname in seksuele functies rap-
porteerden (Bowers e.a. 1971). Echter, hyperseksu-
aliteit gaat zeker niet altijd samen met een toege-
nomen verbetering van motorische en sensibele
seksuele functies; er kan sprake zijn van een toege-
nomen libido in aanwezigheid van impotentie.
Hyperseksualiteit kan zich uiten in een toegeno-
men seksuele behoefte en overvragen van de part-
ner, veelvuldig masturberen, frequent gebruik
van sekslijnen en pornografische internetsites, en
in zeldzame gevallen ook in parafilieén, zoals zoG-
filie. Hyperseksualiteit is beschreven bij parkin-
sonpatiénten die behandeld worden met een
dopamineagonist, levodopa, de combinatie van
een dopamineagonist en levodopa, selegiline, en
nadiepe hersenstimulatie van de nucleus subtha-
lamicus (Cannas e.a. 2007; Evans e.a. 2009; Miller
e.a.1986; Shapiro e.a. 2006).

Punding is een bijzondere vorm van repeti-
tief gedrag, die oppervlakkig gezien lijkt op com-
pulsief gedrag bij patiénten met een obsessieve-
compulsieve stoornis (Evans e.a. 2004; Friedman
1994; Lawrence e.a. 2007). Het wordt gekenmerkt
door overmatige fascinatie voor specifieke onder-
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werpen, waarbij onproductieve repetitieve gedra-
gingen onverstoorbaar en bij herhaling worden
uitgevoerd. Dit fenomeen is voor het eerst beschre-
ven bij patiénten met een cocaineverslaving (Schi-
orring 1981) en lijkt op motorische stereotypieén
die beschreven zijn bij knaagdieren die in een
experimentele setting worden blootgesteld aan
psychostimulantia. Vaak bestaat er een zekere
relatie tot onderwerpen waar patiénten altijd al
interesse in hadden, zoals specifieke hobby’s.
Voorbeelden van punding zijn het verzamelen van
voorwerpen, het herhaaldelijk in en uit elkaar
schroeven van apparaten, en het eindeloos sorte-
ren of verplaatsen van voorwerpen. Qua ernst van
de klachten bestaat een continutim van overdre-
ven hobbyisme tot zeer ernstig verstorend stereo-
tiep ritualistisch gedrag. In geval van ernstige vor-
men kunnen patiénten door dit gedrag vergeten te
eten, tedrinken en te slapen en hun normale dage-
lijkse activiteiten en verplichtingen verwaarlozen.

Bij het dopamineafhankelijkheidsyndroom,
ook wel het dopaminedysregulatiesyndroom
genoemd, is er sprake van meer dan voorgeschre-
ven en gedurende het beloop toenemend excessief
gebruik van dopaminerge medicatie, met name
levodopa (O’Sullivan e.a. 2009). Als gevolg van deze
dopamineverslaving ontstaan vaak ernstige dyski-
nesieén. Ook wordt het fenomeen ‘walkabout’ vaak
beschreven; ditis motorische rusteloosheid voort-
komend uitacathisie. Het dopaminedysregulatie-
syndroom gaat tevens regelmatig gepaard met
agressieve impulsdoorbraken, zelfbeschadigend
gedrag en hypomanie.

Risicofactoren  Naast het gebruik van do-
paminerge medicatie zijn de risicofactoren een
jonge leeftijd bij ontstaan van de ziekte, impul-
siviteit in de persoonlijkheidsstructuur, een fa-
miliegeschiedenis of voorgeschiedenis van im-
pulscontrolestoornissen en/of verslavingen, en
het gebruik van dopaminerge medicatie (Evans
e.a. 2009; Fenu e.a. 2009; Lim e.a. 2008; Voon e.a.
2006, 2009; Voon & Fox 2007; Weintraub e.a. 2006),
waarbij de dopamineagonisten een groter risico
vormen dan levodopa. Punding en dopamine-
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afthankelijkheidsyndroom worden daarentegen
vooral beschreven bij patiénten met een verder
gevorderd ziektebeloop en langdurig gebruik van
levodopa.

Diagnostiek en behandeling Zoals beschre-
ven in de casus kunnen de impulscontrolestoor-
nissen een zeer grote impact hebben op het soci-
ale, relationele en financi€le leven van de patiént.
De symptomen veroorzaken vaak schaamte,
hetgeen het rapporteren aan de behandelaar
kan belemmeren. Ook worden de klachten door
de patiént en diens familieleden meestal niet in
verband gebracht met de ziekte en/of de gestarte
medicatie en is er meestal sprake van een slui-
pend ontstaan. Om de genoemde redenen is het
van belang actief te vragen naar impulscontrole-
problemen gedurende de behandeling. Ook kan
gebruikgemaakt worden van een screeningsin-
strument dat hiervoor recent is ontwikkeld, de
Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in
Parkinson’s Disease (QUIP; Weintraub e.a. 2009),
welke ook in het Nederlands is vertaald. Tijdige
herkenning van de symptomen is van belang
om ernstige financiéle en sociale consequenties
van de impulscontrolestoornissen te voorkomen,
omdat aanpassing van de medicamenteuze be-
handeling snel kan bijdragen aan normalisering
van het gedrag.

Indien de motorische symptomen het toela-
ten, is dosisverlaging van de dopamineagonist een
goede eerste strategie. Wanneer dit onvoldoende
effect heeft of leidt tot significante verslechtering
van de motorische symptomen, dan is de omscha-
keling naar een andere dopamineagonist of
levodopa geindiceerd. Ook tijdens behandeling
met levodopa worden impulscontrolestoornissen
echter vaak gezien. Behandelopties in deze laatste
situatie zijn geen van alle evidence-based, gezien het
gebrek aan dubbelblinde placebogecontroleerde
behandelstudies, maar gunstige effecten zijn
beschreven van selectieve serotonineheropnamer-
emmers (SSRI’s) (Hollander e.a. 2000; Kim e.a. 2002;
Koran e.a. 2002) en de opiaatantagonist naltrexon
(Grante.a. 2008).
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Verder is het bij patiénten met een verhoogd risico
op impulscontrolestoornissen verstandig terug-
houdend te zijn met rescue-levodopagiften en
intermitterende injecties apomorfine. Deze inter-
venties worden regelmatig toegepast bij het optre-
den van motorische complicaties bij de ziekte van
Parkinson zoals het uitgewerkt raken van de laat-
ste dosering medicatie waardoor een toename aan
motorische klachten ontstaat voorafgaand aan de
nieuwe gift (ook wel wearing-offverschijnselen
genoemd) en sterke wisselingen in motorische
functies over de dag (ook wel on-offfluctuaties
genoemd).

Voor de behandeling van het dopamineaf-
hankelijkheidsyndroom is een goede samenwer-
king tussen de betrokken disciplines (huisarts,
neuroloog, psychiater, apotheek en familie) van
groot belang. Vaak is het nodig een patiént enige
tijd klinisch op te nemen. De plaats van diepe her-
senstimulatie in de behandeling van de impuls-
controlestoornissen is tweeslachtig. Enerzijds
hebben patiénten met impulscontroleproblema-
tiek in de voorgeschiedenis een verhoogde kans op
impulsief zelfbeschadigend gedrag na diepe her-
senstimulatie (Smeding e.a. 2006, 2007). Anderzijds
kan de verminderde behoefte aan dopaminesup-
pletie na diepe hersenstimulatie ertoe leiden dat
de dosering dopaminerge medicatie zo sterk ver-
minderd kan worden dat het risico op het dopami-
neafhankelijkheidsyndroom en andere impuls-
controlestoornissen daardoor afneemt (Ardouin
e.a.2006; Bandini e.a. 2007).

Relatie tot andere stoornissen in het impulsieve-com-
pulsieve spectrum

Voor een goed begrip van de impulscontrole-
stoornissen bij de ziekte van Parkinson is het inte-
ressant om deze te zien binnen het impulsieve-
compulsieve spectrum, waarbij de verslaving aan
het impulsieve einde en de obsessieve-compul-
sieve stoornis aan het compulsieve einde van het
spectrum staan (Hollander & Wong 1995; Van den
Heuvel e.a. 2010). Er bestaat een complexe relatie
tussen impulsiviteit en compulsiviteit, waarbij
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hetinconsistent gebruik van de twee termen bin-
nen de verschillende vakgebieden (neurologie,
verslavingsliteratuur en psychiatrie) een helder
inzicht en samenvatting van de bestaande litera-
tuur langs het impulsieve-compulsieve spectrum
bemoeilijkt.

Repetitieve gedragingen zijn relatief veel-
voorkomende neuropsychiatrische symptomen
en kunnen onderverdeeld worden in impulsieve
en compulsieve symptomen. De impulscontrole-
stoornissen die in de DSM-1V worden beschreven,
zijn pathologisch gokken, compulsief kopen, klep-
tomanie, pyromanie, compulsief seksueel gedrag,
trichotillomanie en eetbuistoornis. De impuls-
controlestoornissen in de DSM-1v hebben alle in
meer of mindere mate een relatie tot genot en kor-
tetermijnbeloning. Binnen deze psychiatrische
nomenclatuur zien we dus ook een verwarrend
gebruik van de termen ‘impulsief en ‘compulsief’.
De hypothese bestaat datinitieel impulsief gedrag
gedurende het beloop van de stoornis steeds meer
compulsief van aard wordt. Onder compulsief
gedrag wordt verstaan het repetitief uitvoeren van
doelbewuste gedragingen, vaak op een stereotiepe
wijze. Een compulsie wordt vaak voorafgegaan
door een subjectief gevoel dat de handeling ‘moet’
worden uitgevoerd en is vaak, maar zeker niet
altijd, de reactie op een dwanggedachte (obsessie).

De klassieke neuropsychiatrische stoornis
waarbij de obsessies en compulsies als kernsymp-
tomen zijn beschreven, is de obsessieve-compul-
sieve stoornis. Er zijn echter veel andere stoornis-
sen die een zekere overlap laten zien met de obses-
sieve-compulsieve stoornis door het bestaan van
repetitieve gedragingen, zoals het syndroom van
Gilles de la Tourette, hypochondrie, dysmorfofo-
bie, trichotillomanie en de eerder genoemde
impulscontrolestoornissen. Hollander en Wong
(1995) introduceerden daarom de term ‘obsessieve-
compulsieve spectrumstoornissen’; deze stoornis-
sen staan ergens halverwege de affectieve stoornis-
sen en de verslavingen.

In de volgende paragrafen zullen we bespre-
ken hoe een disbalans tussen de verschillende
frontostriatale circuits kan bijdragen aan het ont-
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staan van de impulscontrolestoornissen bij de
ziekte van Parkinson en aanverwant repetitief
gedrag binnen het impulsieve-compulsieve spec-
trum.

Frontostriatale circuits

De basale ganglia spelen een centralerolinde
regulatie van normaal doelbewust gedrag via de
zogenaamde parallelle striato-thalamo-corticale
circuits, ook wel frontostriatale circuits genoemd
(Alexander e.a. 1986). Binnen de frontostriatale cir-
cuits functioneert de prefrontale cortex als input-
en als outputgebied, waarbij de basale ganglia, via
de thalamus, een modulerende rol spelen. De pre-
frontale cortex is globaal te verdelen in een ventro-
mediale (orbitofrontale en mediale) prefrontale
cortex, direct verbonden met onder meer de amyg-
dala en de hippocampus en betrokken bij emotio-

neel-motivationele processen, en een dorsolaterale
prefrontale cortex, voornamelijk betrokken bij
hogere cognitieve functies (Groenewegen &
Uylings 2000).

Binnen ieder van de parallelle frontostriatale
circuits is er onder fysiologische omstandigheden
een balans tussen twee antagonerende routes, de
directe en de indirecte route. De balans tussen de
directe en indirecte cortico-striato-thalamo-corti-
cale verbindingen komt tot stand via exciterende
glutamaterge en de inhiberende gamma-
aminoboterzuur(GABA)-erge projecties en is van
grote invloed op de uiteindelijke output van de
circuits en voor het al dan niet soepele verloop van
bewegingen en cognitieve processen. Deze proces-
sen staan onder sterke invloed van het dopa-
minerge systeem, dat een differentieel effect heeft
op dedirecte en indirecte routes via respectievelijk
D -enD -dopaminerge receptoren (zie figuur 1).

FIGUUR 1

Dedirecte en indirecte routes binnen de frontostriatale circuits; de directe route zorgt voor een zichzelf bekrachtigend positief feedbackmecha-

nisme en draagt bij aan het initiéren en continueren van gedrag, terwijl de indirecte route middels een mechanisme van negatieve feedback

verantwoordelijk is voor het remmen van gedrag en schakelen tussen gedrag; doorgetrokken lijnen staan voor excitatoire projecties, onderbroken

lijnen voor inhibitoire projecties; D1 =dopamine 1-receptoren; D2 =dopamine 2-receptoren; GP ext=extern gedeelte globus pallidus; Gp int=

intern gedeelte globus pallidus; nucl. caudatus =nucleus caudatus; NST =nucleus subthalamicus; PF C = prefrontale cortex
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Kort gezegd, resulteert activatie van de ‘directe
route’ in disinhibitie van de thalamus en daardoor
een positief feedbackmechanisme, nodig voor het
initiéren en in stand houden van gedrag. Activatie
van de ‘indirecte route’ daarentegen zorgt voor
inhibitie van de thalamus en daardoor negatieve
feedback op het circuit, hetgeen van belang is voor
hetafremmen van gedrag en het schakelen tussen
gedragingen. In normale toestand zorgt een goede
afstemming tussen de directe en indirecte routes
van zowel het ventrale als dorsale frontostriatale
circuit voor een juiste balans tussen remming en
ontremming.

Verstoring van deze balans geeft logischer-
wijs een neuropsychologische verstoring, die
onder meer tot uiting kan komen in afgenomen
responsinhibitie of cognitieve rigiditeit. Een afge-
nomen cognitieve flexibiliteit is een bekende exe-
cutieve functiestoornis bij de ziekte van Parkinson

(Koerts e.a. 2009). Ook lijkt een verstoring van deze
balans onderliggend te zijn aan de executieve dis-
functies die gezien worden bij de stoornissen bin-
nen het impulsieve-compulsieve spectrum, zoals
de obsessieve-compulsieve stoornis en verslaving
(Vanden Heuvel e.a. 2010).

Neuroanatomische hypothese

De duidelijke relatie tussen het optreden van
impulscontrolestoornissen bij de ziekte van Par-
kinson en het gebruik van dopaminerge medicatie
is te begrijpen aan de hand van de rol van dopa-
mine binnen het frontostriatale systeem. De dopa-
minerge degeneratie begint dorsaal en bereikt pas
in een later stadium de meer ventrale en mediale
delen van het striatum (Jellinger 1999). De dorsale
dopaminerge depletie is onderliggend aan de
motorische symptomen en de hogere orde cogni-

FIGUUR 2 Neuroanatomische hypothese voor impulscontrolestoornissen bij de ziekte van Parkinson; doorgetrokken lijnen staan voor excitatoire projectics,

onderbroken lijnen voor inhibitoire projecties; 1 =normalisatie van initi¢le dorsale dopaminerge depletie d.m.v. dopamineagonist, resulterend in

herstel dorsale circuit; 2 =disinhibitie van ventrale circuit t.g.v. ‘overdosering’; 3 = afgenomen top-downcontrole vanuit dorsale circuit op gedis-

inhibeerd ventraal circuit. OF C =orbitofrontale cortex; VMP F C =ventromediale cortex; NAcb =nucleus accumbens; d N C = dorsale deel nucleus

caudatus; SN R =substantia nigra recticularis; STN =nucleus subthalamicus; VP =ventraal pallidum; GPe=externe deel globus pallidus; GPi=

interne deel globus pallidus.
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tieve, executieve disfuncties. Wanneer ter supple-
tie van het dorsale dopaminerge systeem een
dopamineagonist of levodopa wordt gegeven, het-
geen leidt tot vermindering van de motorische
symptomen, zal deze dopaminesuppletie resulte-
ren in een zekere overdosering op het ventrale
systeem. Deze resulteertin een ventrale disinhibi-
tie (Cools 2008; Cools e.a. 2006). Het ventrale
systeem is van belang voor de aansturing van
emotioneel-motivationeel gedrag. Neuropsycho-
logisch onderzoek heeft duidelijk gemaakt dat
dopaminerge suppletie resulteert in een verbete-
ring van cognitieve functies die gebruik maken
van het dorsale systeem (zoals werkgeheugen en
set switching), terwijl dezelfde dopaminerge sup-
pletie resulteeert in een verslechterde uitvoering
van ‘ventrale’ cognitieve taken (zoals reversal lear-
ning en goktaken) (Cools e.a. 2001). De disbalans
tussen een genormaliseerd, voorheen hypoactief,
dorsaal circuit en een overgestimuleerd ventraal
circuit, resulteert in een verminderde top-down-
controle vanuit het dorsale circuit op een gedisin-
hibeerd ventraal circuit (figuur 2). Het is op basis
van deze hypothese ook te begrijpen dat verlaging
van de dopaminerge medicatie zal resulteren in
een afname van de impulscontrolestoornis ten
koste van de behandeling van de motore sympto-
men.

CONCLUSIE

Impulscontrolestoornissen zijn relatief fre-
quent voorkomende neuropsychiatrische stoor-
nissen bij de ziekte van Parkinson en ontstaan
meestal in reactie op de dopaminerge behande-
ling. Gezien de ernst van de klachten en de moge-
lijke sociale, relationele en financi€le gevolgen van
deze gedragsstoornissen is het van belang de
symptomen hiervan snel te herkennen. Meestal is
verlaging van de dosering van de medicatie vol-
doende om de klachten te laten verdwijnen of sig-
nificant te verminderen. Echter, soms is het nodig
om te schakelen van een dopamineagonist naar
levodopa of andere medicamenteuze en non-
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medicamenteuze interventies te proberen. Essen-
tieel bij de behandeling van deze neuropsychiati-
sche stoornissen is een goede samenwerking tus-
sen psychiater en neuroloog. Om meer inzicht te
krijgen in de processen die ten grondslag liggen
aan deze stoornissen, is het van belang gebruik te
maken van een multidisciplinaire benadering,
waarbij kennis vanuit de neurologie, het versla-
vingsonderzoek, de psychiatrie en de functionele
neuroanatomie wordt gecombineerd.
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SUMMARY

Impulse control disorders in Parkinsons’s disease — O.A. van den Heuvel, Y.D. van der
Werf, H.J. Groenewegen, E.M.]. Foncke, H.W. Berendse -

BACKGROUND Parkinson’s disease is characterised not only by the classic triad of
bradykinesia, rigidity and tremor, but also by the frequent occurrence of various non-motor
symptoms such as the impulse control disorders (pathological gambling, hypersexuality,
compulsive buying, binge eating, punding and dopamine dependency).

AIM  Toincreaseinsightinto the clinical presentation, risk factors, treatment and the underlying
pathophysiological mechanisms of impulse control disorders in Parkinson’s disedse.

METHOD  Relevant literature was reviewed.

RESULTS Impulse control disorders belong to an important group of neuropsychiatric
disorders that occur at some point in 5-10% of patients with Parkinson’s disease. They generally
occur in conjunction with dopaminergic medication and can have a marked social, relational and/
or financial impact.

CONCLUSION  Early recognition of impulse control disorders in Parkinson’s disease is
importantand a close collaboration between the neurologist and the psychiatristis essential in order
to ensure correct diagnosis and the best possible treatment. Impulse control disorders in Parkinson’s
disease show considerable phenomenological overlap with other repetitive behaviours within the
impulsive-compulsive spectrum of disorders to which the obsessive-compulsive disorders and
addiction disorders belong. The overlap can possibly be explained by a shared pathophysiological
mechanism involving an imbalance between the direct and indirect pathways of the dorsal and
ventral frontal-striatal circuits.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 53(2011)4, 211-222]
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