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Ziekte van Parkinson: pathogenese, 
etiologie, symptomen, diagnostiek 
en beloop

Samenvatting. De ziekte van Parkinson is een langzaam progressieve 
neurodegeneratieve ziekte met karakteristieke bewegingssymptomen. Deze 
gaan vergezeld van of worden vaak zelfs voorafgegaan door symptomen die 
niet aan bewegen zijn gerelateerd. Neuropathologisch kenmerkt de ziekte 
zich door degeneratie van neuronen in specifi eke regio’s van de hersenen, 
waaronder de dopaminerge neuronen in de pars compacta van de substantia 
nigra. Op moleculair niveau dragen disfunctie van mitochondriën, oxidatieve 
stress, verstoorde afb raak van proteïnen en reactieve microgliose bij aan de 
neurodegeneratie. Gevorderde leeft ijd is een belangrijke risicofactor. Meer 
mannen dan vrouwen krijgen de ziekte. Tot de potentiële etiologische factoren 
behoren leefomgeving, leefstijl en genetische factoren. De diagnose wordt 
in eerste instantie gesteld aan de hand van het klinische beeld. Bij twijfel 
kunnen MRI en foto-emissie-computertomografi e een bijdrage leveren aan 
het diagnostisch proces. Meestal overlijden de patiënten aan comorbiditeit. 
De ziekte heeft  ook consequenties voor de functie van het orofaciale systeem.
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In dit artikel wordt informatie verstrekt over de pathoge-
nese, de etiologie, de symptomen, de diagnostiek en het 
beloop van de ziekte van Parkinson. Een volgend, tweede 
artikel zal gaan over de behandelmogelijkheden van de di-
verse symptomen. In een derde en vierde artikel wordt spe-
cifi ek ingegaan op de mondgezondheid van personen met 
de ziekte van Parkinson.

Pathogenese
Neuropathologisch kenmerkt de ziekte zich door degene-
ratie van neuronen in specifi eke regio’s van de hersenen, 
waaronder de dopaminerge neuronen in de pars com-
pacta van de substantia nigra. De substantia nigra is een 
van de basale ganglia, een groep hersenstructuren die sub-
corticaal, rondom de thalamus zijn gelegen. Deze basale 
ganglia spelen een rol bij de neurale regulatie van de mo-
toriek en het gedrag. Door degeneratie van de dopaminerge 
neuronen in de substantia nigra ontstaat een tekort aan 

Inleiding
De ziekte van Parkinson werd voor het eerst beschreven 
door de Engelse arts James Parkinson (1755-1824). Het is 
een langzaam progressieve neurodegeneratieve ziekte die 
zich manifesteert met karakteristieke bewegingssymptomen. 
Deze bewegingssymptomen gaan vergezeld van of worden 
vaak zelfs voorafgegaan door symptomen die niet aan bewe-
gen zijn gerelateerd (Wolters en Baumann, 2014; Kalia en 
Lang, 2015). Omdat de ziekte meestal optreedt na het vijft ig-
ste levensjaar wordt hij doorgaans gerekend tot de specifi eke 
ouderdomsziekten. Bij iets minder dan 10% van alle patiën-
ten worden echter al symptomen van de ziekte gezien voor de 
leeft ijd van 40 jaar (‘early-onset Parkinson’s disease’) (Schrag 
en Scott, 2006; Kalia en Lang, 2015). Onder 60-plussers is de 
prevalentie van de ziekte ongeveer 1% en onder 85-plussers 
kan dit oplopen tot 5% (De Lau en Breteler, 2006). Neder-
land telde in 2007 naar schatting tussen 33.000 en 61.000 
inwoners met de ziekte (Bloem et al, 2010).
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de neurotransmitter dopamine. Het gevolg hiervan is dat 
complexe motorische activiteiten worden bemoeilijkt. 
Naast de degeneratie van neuronen in specifi eke hersen-
gebieden, worden intraneuronale ophopingen van prote-
inen gevonden die Lewy-lichaampjes en Lewy-neurieten 
worden genoemd. Een van de belangrijkste proteïnen die 
hierin wordt gevonden is alfa-synucleïne (afb . 1) (Kalia en 
Lang, 2015). Gedurende het beloop van de ziekte volgt de 
uitbreiding van de Lewy-lichaampjes en Lewy-neurieten 
een min of meer vast patroon (Braak et al, 2003). Vroeg in 
de ziekte zijn lagere hersenstamkernen aangedaan, zoals 
de locus coeruleus, het olfactoire systeem en het perifere 
autonome zenuwstelsel. In latere stadia is er ook accumu-
latie van het proteïne alfa-synucleïne in de substantia ni-
gra en uiteindelijk raakt ook de hersenschors aangedaan 
(Kalia en Lang, 2015).
 Op moleculair niveau lijken een aantal mechanismen 
bij te dragen aan de neurodegeneratie: disfunctie van mi-
tochondriën, oxidatieve stress, verstoorde afb raak van pro-
teïnen en reactieve microgliose (Schapira en Jenner, 2011). 

Disfunctie van mitochondriën en oxidatieve stress
Een mitochondrion is een boon- of bolvormig celorganel 
waarin energiesynthese plaatsvindt. Hoe groter de energie-
behoeft e van een weefsel, des te groter is het aantal mito-
chondriën per cel. In cellen van de substantia nigra van 
overleden patiënten met de ziekte van Parkinson is gevon-
den dat de mitochondriën minder goed functioneerden. 
Deze disfunctie is gerelateerd aan overmatige oxidatieve 
stress en abnormale hoeveelheden ijzer in de hersenen. De 
rol van disfunctie van mitochondriën wordt ondersteund 
door bestudering van genetische vormen van de ziekte. 
Disfunctie van mitochondriën is ook aangetoond in cel-
len van skeletspieren, in trombocyten en in lymfoblasten 
(Schapira en Jenner, 2011).

Verstoorde afb raak van proteïnen
In cellen van de substantia nigra van overleden patiën-

ten met de ziekte van Parkinson is 
gevonden dat de activiteit van het 
proteasoom is gereduceerd. Het 
proteasoom is een systeem van en-
zymen die tot de proteasen be-
horen en dus proteïnen afb reken. 
De reductie van de activiteit van 
het proteasoom is vooralsnog niet 
waargenomen in andere hersencel-
len dan die van de substantia nigra. 
Onduidelijk is nog of dit verschijn-
sel een oorzaak of een gevolg is van 
de ziekte van Parkinson. Ook stoor-
nissen in het proteasoom zijn gere-
lateerd aan genetische vormen van 
de ziekte van Parkinson. Verder is 
ontdekt dat Lewy-lichaampjes pro-
teïnen bevatten die betrokken zijn 
bij autofagie. Dat wil zeggen dat ze 

in de neuronen vacuolen vormen rond proteïnen en amino-
zuren en deze afb reken (Schapira en Jenner, 2011).

Reactieve microgliose
Gliacellen in het zenuwstelsel hebben als taak de neuro-
nen te verzorgen en te beschermen. Gemiddeld heeft  elk 
neuron 10 gliacellen ter beschikking. De gliacellen ver-
wijderen onder andere virussen en schimmels door fa-
gocytose. Microgliose is het proces van proliferatie en 
verplaatsing van gliacellen naar de plaats van schade in 
het zenuwstelsel met ontsteking als gevolg. In cellen van 
de substantia nigra van overleden patiënten met de ziekte 
van Parkinson is microgliose aangetroff en die echter niet 
leidde tot bescherming, maar tot aantasting van de neu-
ronen en daarom is aangeduid als reactieve microgliose 
(Schapira en Jenner, 2011).

Etiologie 
Uit een literatuuroverzicht is geconcludeerd dat eerder ge-
noemde pathogenetische processen zijn gerelateerd aan 
veroudering op neuronaal niveau. Daarom wordt gevor-
derde leeft ijd beschouwd als een belangrijke risicofactor 
voor de ziekte van Parkinson. Met die conclusie is echter 
nog niet de fundamentele vraag beantwoord welke spe-
cifi eke factoren ervoor zorgen dat sommige ouderen de 
ziekte krijgen en veel anderen niet (Reeve et al, 2014).
 Een ander opvallend demografi sch gegeven is dat meer 
mannen dan vrouwen de ziekte hebben. In relatie tot de 
etiologische factor van gevorderde leeft ijd is dat merk-
waardig omdat vrouwen langer leven en dus ouder worden 
dan mannen. Gesuggereerd is dat het hormoon oestro-
geen hier iets mee te maken heeft , maar het potentiële 
werkingsmechanisme is nog onbekend (Schapira en Jen-
ner, 2011).
 Trauma’s van het hoofd en de hersenen en ontstekin-
gen in dit gebied zouden predisponerende factoren kun-
nen zijn voor de ziekte van Parkinson (Goldman, 2014). 
Inmiddels is duidelijk geworden dat ontsteking geen pri-

Afb . 1. Histologisch beeld van neuronen in de substantia nigra: 1. Lewy-lichaampje in neuroncel; 2. De 

bruine spikkels zijn neuromelanine. 
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Tabel 1. (Potentieel) toxische stoff en, verdeeld in groepen en subgroepen, die in verband zijn gebracht met neurodegeneratie in de substantia nigra (Gold-

man, 2014).

maire oorzaak van de ziekte is, maar dat ontsteking wel is 
betrokken bij het proces van neurodegeneratie (Hirsch et 
al, 2012).  
 De overige potentiële etiologische factoren zijn te ver-
delen in 3 groepen: leefomgeving, leefstijl en genetische 
factoren (Schapira en Jenner, 2011). 

Leefomgeving
Algemene factoren in de leefomgeving die een rol zouden 
kunnen spelen bij de etiologie van de ziekte van Parkin-
son zijn: wonen in een industriegebied, luchtverontreini-
ging, wonen op het platteland, drinken van bronwater en 
werken in de agrarische industrie. Structureel bewijs voor 
causale relaties is echter nog niet gevonden (Breckenridge 
et al, 2016). In een overzichtsartikel zijn alle (groepen van) 
(potentieel) toxische stoff en geïnventariseerd die in ver-
band zijn gebracht met neurodegeneratie in de substantia 
nigra (tab. 1). Van de meeste is dit eff ect aangetoond met 
dierexperimenteel onderzoek (Goldman, 2014).

Leefstijl
Van sommige leefstijlfactoren is bekend dat ze een rem-
mende invloed op het ontstaan van de ziekte hebben. Hoe-
wel de uitgevoerde epidemiologische onderzoeken diverse 
beperkingen hebben, lijken roken en het gebruik van ca-
feïne het risico op het krijgen van de ziekte te verkleinen. 
Voor beide leefstijlfactoren geldt dat de mate van risicobe-

perking afh ankelijk is van de genuttigde kwantiteit (Allam 
et al, 2004; Costa et al, 2010).
 Daarnaast zijn er aanwijzingen voor een beschermend 
eff ect van voldoende en energieke lichaamsbeweging op 
jonge leeft ijd en vooral ook van normale lichaamsbewe-
ging op middelbare leeft ijd (Ahlskog, 2011). 
 Een meta-analyse toonde aan dat gebruik van een cal-
ciumantagonist is geassocieerd met een ongeveer 30% 
kleinere kans op het ontstaan van de ziekte van Parkin-
son (Lang et al, 2015). Dit wordt ook beweerd over ontste-
kingsremmers en lipidensyntheseremmers, maar hierover 
bestaat minder zekerheid. 

Genetische factoren
Sinds het einde van de vorige eeuw is bekend dat de ziekte 
van Parkinson een genetische etiologie kan hebben. Deze 
vormen van de ziekte ontstaan voornamelijk op een leeft ijd 
jonger dan 40 jaar. Het onderzoek hiernaar kwam in een 
stroomversnelling en het aantal bekende etiologische gen-
mutaties neemt nog steeds toe. Daarnaast worden steeds 
meer genetische risicofactoren ontdekt die zijn geasso-
cieerd met een iets grotere kans op het ontstaan van de 
ziekte van Parkinson, ook bij de vormen van de ziekte die 
op latere leeft ijd ontstaan. Tot nu toe zijn diverse mutaties 
van de volgende genen in verband gebracht met de ziekte 
van Parkinson: ATP13A2, DJ-1, DNAJC6, EJF4G1, FBXO7, 
GBA, LRRK2, PARK2, PARK7, Parkin, PINK1, PLA2G6, 
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Met uitzondering van de gestoorde balans, zijn alle moto-
rische symptomen terug te voeren op het verlies van do-
paminerge neuronen in de substantia nigra, waardoor 
adequate neurale aansturing van de spieren niet meer mo-
gelijk is (Wolters en Baumann, 2014). 
 Er is een grote variatie in de aard en ernst van de symp-
tomen binnen de patiëntenpopulatie. Bij sommigen staan 
bijvoorbeeld bradykinesie en rigiditeit op de voorgrond en 
bij anderen tremor in rust. In de eerste groep is doorgaans 
de progressie van de ziekte sneller dan in de tweede groep. 
Op individueel niveau worden met de progressie van de 
ziekte de motorische symptomen heft iger en steeds meer 
invaliderend (Xia en Mao, 2012).
 De ernst van de motorische symptomen kan worden 
vastgesteld met behulp van deel III van de Movement Dis-
order Society-Sponsored Revision of the Unifi ed Parkin-
son’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS).

Niet-motorische stoornissen
Behalve met karakteristieke motorische symptomen mani-
festeert de ziekte van Parkinson zich in het verloop van de 
ziekte, of zelfs al voorafgaand aan de diagnose, met symp-
tomen die niet aan bewegen zijn gerelateerd (Chaudhuri et 
al, 2006; Rana et al, 2015). Deze niet-motorische stoor-
nissen omvatten een breed scala dat is weergegeven in ta-
bel 2. Ook van de niet-motorische stoornissen neemt de 
intensiteit doorgaans toe met het vorderen van de ziekte. 
Gelukkig krijgt niet iedere patiënt alle in tabel 2 vermelde 

RAB39B, SMPD1, SNCA, SYNJ1, VPS35. Alleen mutaties 
van de genen GBA, LRRK2, SNCA en VPS35 zijn geasso-
cieerd met een autosomaal dominante vorm van de ziekte, 
terwijl de mutaties van de overige genen zijn betrokken bij 
een autosomaal recessieve vorm (Singleton et al, 2013; Bo-
nifati, 2014; Spatola en Wider, 2014; Wilson et al, 2014).

Symptomen
De ziekte van Parkinson manifesteert zich met karakteris-
tieke bewegings- of motorische symptomen die vergezeld 
gaan van of soms al worden voorafgegaan door een breed 
scala aan symptomen die niet aan het bewegen zijn gerela-
teerd, de niet-motorische stoornissen.

Motorische symptomen
Tot de motorische symptomen behoren hypokinesie (ver-
minderde beweeglijkheid), bradykinesie (vertraagde be-
wegingen), rigiditeit (stijfh eid) en tremor (beven) in rust. 
Daarnaast is er sprake van een gestoorde balans, vooral in 
de late fase van de ziekte. Voornamelijk jonge patiënten 
kunnen hinder ondervinden van (soms pijnlijke) verkram-
pingen van de spieren (dystonie), vooral in de onderbenen. 
Afb eelding 2 geeft  een overzicht van de gevolgen van de 
motorische symptomen.
 Bij lichamelijk onderzoek kan men bij passieve bewe-
gingen van een gewricht schoksgewijze weerstand vast-
stellen (tandradfenomeen). Dit verschijnsel berust op een 
combinatie van tremor en rigiditeit.
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Schuifelend lopen

Voorovergebogen
houding van de romp

-

Loopblokkaden alsof de voeten
aan de vloer blijven kleven of
eraan vastgevroren zitten (‘freezing’)

Ongewild versnellen
van het lopen
(propulsie)

-
-

-

Moeite met omdraaien
in liggende houding
(door axiale rigiditeit)

Snelle vermoeidheid

Valincidenten

-

-

-

Moeite met slikken (dysfagie)

Kauwstoornissen

Kwijlen (als gevolg van minder slikken)

Zacht, monotoon en moeilijk verstaanbaar
praten
(hypofone dysartrie)

Moeite met schrijven en
kleinere letters schrijven dan gebruikelijk
(micrografie)

Vlakke gelaatsuitdrukking (maskergelaat)

-

-

-

-

-

-

Afb . 2. Gevolgen van de motorische symptomen van de ziekte van Parkinson.
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stoornissen. Ook in dit opzicht is er een grote heterogeni-
teit in de presentatie en het beloop van de ziekte.
 Niet-motorische stoornissen komen erg veel voor. In 
een Italiaans onderzoek rapporteerde bijvoorbeeld bijna 
100% van een groep van 1.072 mensen met de ziekte 
van Parkinson niet-motorische stoornissen. Het aantal 
niet-motorische stoornissen varieerde van 0 tot 32 met 
een gemiddelde van bijna 8. De frequentie van het aantal 
stoornissen per patiënt was groter bij langere duur en bij 
toegenomen ernst van de ziekte (Barone et al, 2009). 

Diagnostiek
De diagnose wordt in eerste instantie gesteld aan de hand 
van het klinische beeld. Bij twijfel kan de uitkomst van 
een MRI van de hersenen een bijdrage aan het diagnos-
tisch proces leveren (Mahlknecht et al, 2010). Ook kan 
computertomografi e na injectie van een radioactief gela-
belde stof die zich bindt aan het transportproteïne van do-
pamine behulpzaam zijn. Deze methode staat bekend als 
‘dopamine transporter single-photon emission computed 
tomography’ (DAT-SPECT) en daarmee is het mogelijk het 
presynaptisch tekort aan dopamine in de basale ganglia 
aan te tonen (Ba en Martin, 2015). Zekerheid kan alleen 
post mortem worden verkregen door neuropathologisch 
onderzoek, waarbij de degeneratie van de dopaminerge 
neuronen en de aanwezigheid van Lewy-lichaampjes kan 
worden aangetoond. Een goede reactie op de ingestelde 
farmacologische behandeling is een belangrijke aanwijzing 
voor de juistheid van de klinische diagnose.
  Voor klinische diagnostiek zijn recent nieuwe criteria 
gelanceerd die worden aangeduid als de International Par-
kinson and Movement Disorder Society Clinical Diagnostic 
Criteria for Parkinson’s Disease (MDS-PD-criteria) (Pos-
tuma et al, 2015).

Beloop
Het beloop en de progressie van de ziekte kunnen worden 
gevolgd met de Movement Disorder Society-Sponsored 
Revision of the Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale 
(MDS-UPDRS) en met de criteria volgens Hoehn en Yahr 
(Hoehn en Yahr, 1967; Goetz et al, 2008). 
 De volledige MDS-UPDRS bestaat uit 4 delen, wordt 
voornamelijk gebruikt voor onderzoeksdoeleinden en is 
vertaald in het Nederlands (International Parkinson and 
Movement Disorder Society, 2017). De 4 delen zijn: 

I. niet-motorische ervaringen in het dagelijks leven;
II.  motorische ervaringen in het dagelijks leven;
III. motorisch onderzoek; 
IV. motorische complicaties.

Oorspronkelijk onderscheidt de Hoehn en Yahr-schaal 5 
opeenvolgende stadia van de ziekte (tab. 3). Later is door 
een team van deskundigen een modifi catie voorgesteld 
(tab. 3) (Goetz et al, 2004). Nu, 14 jaar later, is echter nog 
amper onderzocht of de modifi catie een verbetering be-
tekent en wat de precieze waarde van de Hoehn en Yahr-
schaal is (Martinez-Martin et al, 2018).
 De ziekte van Parkinson op zich is geen doodsoor-

zaak. Meestal overlijden de patiënten aan comorbiditeit. 
Een systematisch literatuuronderzoek en een meta-ana-
lyse in 2014 hebben laten zien dat de overlevingskans met 
de ziekte elk jaar afnam met ongeveer 5%. Hogere leef-
tijd op het moment van de diagnose en dementie waren 
ongunstig beïnvloedende factoren (Macleod et al, 2014). 
Gedurende 38 jaar werd in Oostenrijk een groep patiën-
ten met de ziekte van Parkinson gevolgd. Hun sterft eratio 
ten opzichte van leeft ijdgenoten in de doorsneebevolking 
(‘standardised mortality ratio’) was 2. Pneumonie, cere-
brovasculair accident en cardiovasculaire ziekte waren de 
belangrijkste doodsoorzaken. Na correctie voor leeft ijd op 
het moment van de diagnose bleken mannelijk geslacht, 
loopproblemen, afwezigheid van rusttremor en bilate-
rale symptomen, ook allemaal op het moment van de di-
agnose, de belangrijkste relatieve risicofactoren (Pinter et 
al, 2015). In Nederland werd een groep patiënten met de 
ziekte van Parkinson gemiddeld ruim 4 jaar gevolgd. Bijna 
12% was na deze periode overleden. Onafh ankelijke voor-
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Tabel 2. Overzicht van de niet-motorische stoornissen bij de ziekte van Par-

kinson (naar: Berendse, 2015).

Stoornissen autonome functies

Orthostatische hypotensie

Gastro-intestinale stoornissen (onder andere obstipatie)

Mictiestoornissen

Seksuele disfunctie (onder andere erectiestoornis)

Overmatig transpireren

Slaapstoornissen

Slapeloosheid

Gefragmenteerde slaap

REM-slaapgedragsstoornis

Non-REM parasomnieën

Rustelozebenensyndroom/periodieke bewegingen tijdens de 

slaap

Overmatige slaperigheid overdag

Sensorische stoornissen

Pijn/paresthesieën

Stoornissen reukvermogen

Visusstoornissen

Neuropsychiatrische stoornissen

Depressie

Angst/paniekaanvallen

Impulsbeheersingsstoornissen

Apathie

Hallucinaties, wanen

Cognitieve stoornissen

Geringe cognitieve stoornis (‘mild cognitive impairment’; MCI)

Dementie

Overige stoornissen

Moeheid

Gewichtsverlies

Diplopie (dubbelzien)

Seborroïsch eczeem
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spellende factoren aan het begin van het onderzoek bleken 
hogere leeft ijd, mannelijk geslacht, cognitieve beperkin-
gen, ernstigere lichaamsinstabiliteit/onbalans, ernstigere 
loopproblemen en psychotische symptomen (De Lau et al, 
2014).

Slotbeschouwing in relatie tot het orofaciale 
systeem
Motorische symptomen van de ziekte van Parkinson 
kunnen ook optreden in het orofaciale systeem. In het 
voorgaande zijn al genoemd dysfagie, dysartrie, kauw-
stoornissen, kwijlen en maskergelaat, maar ook het tem-
poromandibulaire gewricht kan beperkingen ondervinden. 
Beperkingen van het temporomandibulaire gewricht kun-
nen zich uiten als orofaciale dyskinesie, oromandibulaire 
dystonie en de al genoemde kauwstoornissen (Lobbezoo 
en Naeije, 2007). 
 Verder kunnen functiebeperkingen van de armen, de 
handen en de vingers de dagelijkse mondverzorging be-
lemmeren of beperken (Vanbellingen et al, 2011). Dit kan 
verregaande gevolgen hebben voor de mondgezondheid.
Bovendien zijn mensen met de ziekte van Parkinson door 
allerlei omstandigheden die samenhangen met de ziekte 
wellicht eerder geneigd een periodiek mondonderzoek of 
een behandeling bij een tandarts of een mondhygiënist uit 
te stellen of te vermijden. Redenen genoeg voor mondzorg-
verleners om patiënten met de ziekte van Parkinson niet 
uit het oog te verliezen, maar juist extra aandacht te geven.
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Summary

Parkinson’s disease: pathogenesis, aetiology, symptoms, 

diagnostics, and its course

Parkinson’s disease is a slowly progressive neurodegenerative disorder 

characterised by motor symptoms, which are accompanied or oft en even 

preceded by non-motor symptoms. Pathologically, the disease is characterised 

by neural degeneration in specifi c brain regions, including the dopaminergic 

neurons of the pars compacta of the substantia nigra. At the molecular 

level, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, altered protein handling, 

and reactive microgliosis contribute to the neural degeneration. Advanced 

age is a signifi cant risk factor. Men are more oft en aff ected by the disease 

than women. Environmental, life-style and genetic factors are potential 

aetiological factors. The disease is primarily diagnosed on the basis of 

clinical features. In clinically uncertain cases, magnetic resonance imaging 

and dopamine transporter single-photon emission computer tomography 

can provide additional information. Patients usually die due to comorbidity. 

Parkinson’s disease has also several negative infl uences on the orofacial 

system. 
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