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Jean Martin Charcot (1825-1893) was een van de grootste neurologen aller tijden. Hij was een
briljant nosograaf. Zijn beschrijvingen zijn met veel plezier ook nu nog te lezen. Hij zag als eerste het
verschil tussen multiple sclerose en de ziekte van Parkinson.

Deze originele foto (+ 1890) is welwillend beschikbaar gesteld door Ton Wollenberg, AV-dienst,
Kliniek voor Neurologie, Academisch Ziekenhuis Utrecht.
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De kliniek te Parijs, ‘La Salpétriére’, waar Charcot de scepter zwaaide. Deze kliniek was in de
vorige eeuw het middelpunt van de neurologie in Frankrijk. De kennis over de ziekte van Parkinson
werd hier gesystematiseerd door Charcot zelf en vele van zijn leerlingen. Aanvankelijk was de
Salpétriére een kruitfabriek, gebowwd onder Lodewijk XIII. Na 1650 zorgde kardinaal Mazarin
ervoor dat het een ziekenhuis werd. Het onderzoek naar psychische afwijkingen in Frankrijk startte op
deze plaats. Vooral Pinel en Esquirol speelden daarin een belangrijke rol.

Uit: L. C. McHenry, Garrisons history of neurology, 1969, Courtesy of Charles C. Thotnas,
Publisher, Springfield, Illinois.
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HOOFDSTUK 1
INLEIDING

‘One can treat paralysis agitans without knowing about James Parkin-
son, and onc could concevably do research on the functions of the
globus palhidus without having heard of Ceale and Oskar Vogt, but one
will never understand the true naturc of disease without rcading the

orignal descriptions and the most important contributions’ (Barbeau,
1981, p 1)

De vraag naar de wyze waarop medische ordening en kennis tot stand
komt, vormde de oorspronkelyke motivatic om deze studie te vernich-
ten Het 15 leginem om met Barbeau te stellen dat het onmogelyk 1s de
aard van cen zickte te begnypen, zonder de oorspronkelyke bronnen te
kennen Door middel van het bestuderen van de monograficen die van
belang zyn gewcest voor een ziektebeschryving, kan inzicht verkregen
worden 1n dec wyze van ordenen en 1 de wyze waarop een zickte door
een forum geconcipicerd wordt

In de medische wereld wordt ordening van de ziekteverschynselen
beretkt door muddel van nosografie (vooog = zickte, ypo@ua =
beschryving) en taxonomie (taéig = rangschikking, vopog = wet) In
zeer ruime zin zou deze studie cen analyse van de wyze van kyken en
ordenen van de medicus genoemd kunnen worden De vraag hoe de
arts ertoe komt te beschrjven zoals hy doet, respectievelyk wat bepaalt
wat hy ziet cn hoe hy daarby ordening aanbrengt, 1s te veel omvattend
om beantwoord te kunnen worden In deze studie wil 1k my beperken
tot cen veel bescheidener vraag hoe media door de tyd heen (19e-20e
ceuw) één bepaalde ziekte ‘gezien’ hebben

Als onderwerp van beschryving 1s de zickte van Parkinson’ gekozen
Het doel 15 cen soort ‘gestaltenleer’ van deze zickte te leveren 2 ledere
‘gestalte’ van de ziekte van Parkinson bevat een aantal descnipticve
clementen Deze zyn door hun onentatie aan — respectievelyk veranke-
nng 1n — dc voorwetenschappelyke ervaning herkenbaar en onderbing
vergelykbaar Toctsstcen van herkenbaarheid en van vergelyking vormt
de kliniek — de basis van genoemde voorwetenschappelyke ervanng
Naast de descniptieve elementen bevat 1edere ‘gestalte’ van de ziekte van
Parkinson theorctische elementen die verband houden met de verschil-

' De term paralysis agitans 1s waar mogcyk vermeden Met de ziekte van Parkmson
wordt steeds de 1diopathische varant bedoeld
? ‘Gestalt 1 de zin van Kohn en Jansen (1957)
‘Nicht allemn das statische morphologische Bild offenbart die Gestalt der Krankhert,
sondern erst die Summe aller klinischen, epideriologischen, pathogenenschen und
anatormischen Daten (p 6)
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lende perspecticven waarvanuit de ziekte van Parkinson beschreven
wordt Deze theorensche elementen worden geformuleerd ten behoeve
van cen wetenschappelyke verklaring van de zickte, zoals neuropatholo-
gische, ctiologische en pathogenctische concepten, of ten behoeve van
diagnostische, respecticvelyk therapeutische doclstellingen

Voordat nu ngegaan wordt op de vraagstellmgen dic n deze
dissertatic beantwoord worden en op de verantwoording van de wyze
waarop 1k het pnmaire bronnenmatenaal gerangschikt heb, zal emge
aandacht besteed dicnen te worden aan het werk dat reeds op medisch
geschiedkundig terrein over deze zickte 15 verricht

Parkinson als persoon en zyn werk zyn vele malen het onderwerp
gewceest van historische analyse (onder anderen Rowntree, 1912,
Ebstein, 1912, Ostheimer, 1922, McMenemcy, 1955, Elliot & Nashold,
1959, Anonymus, 1963, Schulte, 1968, Mulheamn, 1971, Jefterson, 1973,
Lewis, 1975, Thackray, 1976, Yahr, 1978) De geschiedschryving van de
zickte van Parkinson vertoont echter grote lacunes Op het gebied van
symptomatologice, ctiologie, pathogenese cn therapic bestaan geen
medisch-hustonsche beschryvingen Ook 1n de grote neurologisch-
geschiedkundige handbocken wordt nmiet of nauwelyks aandacht besteed
aan de ontwikkeling van mzichten m verband met de zickte van
Parkinson (McHenry, 1969, Ricse, 1959)

Voorzover dc geschiedems van de zickte van Parkinson wel ter
sprakc komt, 15 dat doorgaans cen summiere beschryving met betrek-
king tot dc ontwikkelingsgang van de ncuropathologie (Greenficld,
1955, Hartmann-von Monakow, 1960, Richard, 1961, Denny-Brown,
1962, Excke, 1968, Gray, 1972, Oppenheimer, 1976) Blykbaar bestaat de
neiging de progressic van ideecn omtrent de zickte van Parkinson voor
cen groot deel te identificeren met de genoemde neuropathologische
ontwikkehngsgang e neuropathologic van de zickte van Parkmson 15
daardoor wel een terremn, waarbinnen sprake 1s van consensus over de
belangryke bydragen die uiteindelyk geleid hebben tot de opvatting van
de substantia mgra als het substraat van deze zickte (Hierby worden
achtereenvolgens genoemd Blocq en Marmnesco, 1893, Brissaud, 1895,
Manschot, 1904, Jelgersma, 1908, Lewy, 1912, 1913, 1913, 1923,
Trétakofl, 1919, C & O Vogt, 1920, Forx & Nicolesco, 1925, Hassler,
1938, Klaue, 1940, Greenfield & Bosanquet, 1953, Bethlem & Den
Hartog Jager, 1960) Ilclaas wordt veclal volstaan met een opsomming
van artikelen die van belang geacht worden voor de voonutgang van
mzicht vanuit het hedendaagse perspectief Flierdoor wordt het istori-
sche proces van kennisverwerving veywel onzichtbaar  Indien opsom-
mingen gegeven worden van belangmjke gebeurtenissen n de loop van
de tyd, valt een mate van willekeur op Kapp & Leckert (1971)
beschmyven in ‘Stationen auf der Strecke’ naast Parkmson (1817),
Oppolzer (1861) en Ordenstemn (1868) byvoorbeeld ook Brown-
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Séquard met zyn banumchlonde behandeling en Strumpell die de ~
door Charcot gesuggcereerde — Belladonna-therapic overnam, terwyl de
belangryke les van Charcot (1868) en de monografic van Blocq cn
Marmesco (1893) ongenoemd blyven

Indicn naast cen opsomming tcvens getracht wordt bepaalde
aspecten by de geschiedenis van de zickte van Parkinson te meerpreteren,
ontstaan vaak onjuistheden of cenzydigheden  Als voorbeeld kan de
publicatie van Greenfield (1935) dicnen, waarvan het historisch over-
zicht met 17 pagina’s behoort tot cen van de meest wtgebreide exposés
over de ontwikkclingsgang van kentus in zake de ziekte van Parkinson
Zo 1s byvoorbeeld de opmerkmg van Greenfield (1955) onjuist dat de
nigra-hypothesc van Brissaud (1895) geen mvloed op het denken en
ondcrzoeken van tydgenoten heeft gehad, totdat I'rétiakoft (1919) als
cerste weer deze hypothese noemde en ‘bewees” Echter, Vires (1900,
Alquicr (1909) cn Spielmeyer (1911) onderzochten de substantia mgra en
vonden geen afwypkingen Ballet cn Rose (1904), Zmngerle (1909),
Castéran (1909) en Alquicr (1909) noemden diverse redenen voor cen
mescncefale ongine van de 2ickte van Parkmson, onder andere stcunend
op Brissauds getnigenis De aandacht 1 het begin van deze ceuw zou
volgens Greenfield vooral de nucleus ruber en de basale kernen gelden
Het gebied van de basale kernen werd inderdaad veelvuldig bestudeerd,
de nucleus ruber 1s byna wtshutend cen hobby van Maillard (1907)
gebleven By Greenficld blyft onduidelyk wat de reden 1s van zyn
stelhing dat het onderscheid in vele tekstboeken gemaake tussen de zickte
van Parkinson en de postencefalitische varunt op de geschnften van de
Vogts zou berusten Maar ook voor de historische ontwikkelingsgang
munder belangnjke geschriften worden door deze auteur onyuist weerge-
geven Zo beweert Greenficld dat Ballet en Faure (1898) behalve lesics
op het niveau van het ruggemerg afwykingen mn alle delen van het
centrale zenuwstelsel en 1 de autonome centra gevonden hadden In de
oorspronkelyke tckst wordt echter juist gewezen op de afwezigheid van
lesies i al deze gebieden Indien er n de hiteratuur medisch-histonische
opmerkingen over andere gebieden dan de neuropathologie gemaakt
worden, wordt de aandacht vrywel exclusief gericht op de monografie
van Parkinson, de door Parkinson beschreven voorgangers, zoals de Le
Boe, Sauvages, Gaubiws, of op de ‘herontdckker’ van Parkinson,
Charcot (byvoorbeeld Selby, 1968, Pallis, 1971) Chauvnustische ten-
denzen leiden cr soms toc dat de klemtoon ecnzydig op de betekenis van
het werk van landgenoten gelegd wordt (byvoorbeeld Guillard &
Fenclon, 1983, Nysscn, 1949)

De historie van de mzichten betreffende de zickte van Parkinson
maakt deel it van de gescluedems van de klinuck der bewegingsstoor-
nissen

De zickte van Parkinson werd 1n de eerste helft van de negentiende
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ecuw besproken samen met paralysen, zickten met tremoren ecn
onwillekeurige bewegingen, zoals choreatische aandocningen. Terwijl
de verwantschap tussen de diverse syndromen die met onwillekeurige
bewegingen gepaard gingen, aanvankelijk zuiver symptomatisch gefor-
muleerd werd, vond men vanaf het einde van de vorige eeuw bij deze
grocp van zickten afwijkingen van de basale kernen. De beschrijving
van Anton (1896), dic congenitale dubbelzijdige athetose relateerde aan
bilaterale gliose van het putamen, vormde de ecrste publicatic waarbyj
ecn nauwkeurig omschreven lesie en een zicktebeeld met onwillekeurige
bewegingen met clkaar in verband gebracht werden.? Aanvankelijk
benoemd als striaire syndromen (Vogt & Vogt, 1920) werd de groep der
onwillekeurige bewegingen relatief snel omgedoopt tot extrapyramidale
aandocningcn“ (Spatz, 1921, 1922; Bostroem, 1922; Jacob, 1923; Lotmar,
1926).

In de loop van de tijd werden diverse nosologische entiteiten uit de
groep der onwillekeurige bewegingen afgezonderd, waarby gepoogd
werd de ziektebeelden te relateren aan duidelijk omschreven lesies. Dit
nogal rigide lokalisatie-streven heeft bij de groep der extrapyramidale
aandoeningen tot vele dwaalwegen geleid (Martin, 1967; Eicke, 1968).
De grote variabiliteit in symptomen en in neuropathologische afwijkin-
gen maakte nauwkeurige classificatie uiterst moeilijk (Denny-Brown,
1962; Oppenhcimer, 1976; Martin, 1967). Tegenwoordig bestaat de
gewoonte om bij verschillende afwijkingen van het extrapyramidale
systeem te spreken van mecrvoudige systecemdegencratie, ‘multiple
system atrophy’. Afwijkingen als nigro-striatale degeneratie (Adams
c.s., 1960; 1964), olivo-ponto-cerebellaire degencratie (Déjerine, Tho-
mas, 1900), progressicve supranucleairc verlamming van Steele,
Richardson en Olszewski (1964), ziekte van Shy-Drager (1960), van
Hallervorden-Spatz (1922), progressieve pallidum atrofie van Hunt-Van
Bogaert (1917, 1930) vertonen qua symptomen en neuropathologisch
beschreven afwijkingen overeenkomsten, zodat een strikte scheiding
mocilijk, zo niet onmogelijk is. Vrijwel al deze zicktebeelden zijn in de
periode 1900-1964 van de idiopathusche ziekte van Parkinson afgesphtst.

De ontwikkeling van inzichten in andere extrapyramidale syndro-
men, zoals de chorea van Huntington, hepatolenticulaire degencratie van
Wilson, zickte van Gilles.de la Tourette, hemniballisme en het postencefa-
litische parkinsonisme gingen 1n sommige gevallen hand in hand met de
progressie van inzichten rond de ziekte van Parkinson (bijvoorbeeld

% Greiff (1883) cn Canfield & Puthain (1884) hadden eerder een hemichorea gerelateerd aan
lestes van het corpus Luysn, maar pas in 1927 beschreef]. P. Martin het hemiballisme als
2¢lfstandig syndroom.

* Toch had Debuck (1904) al veel eerder chromsche chorea, athetose en myoclonieén,
weliswaar samen met cpilepsie, als hyperkinetische syndromen 1n relatie gebracht met
lesies van wat hy noemde de ‘faisceau extrapyrammidal’, de extrapyramidale banen.
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Jelgersma, 1908) en hebben clkaars voortgang wederzyds beinvloed,
zowel op symptomatologisch als neuropathologisch vlak Hoewel het
belang van dergelyke ‘kruisbestuivingen’ erkend wordt, zal hierop n
deze studie slechts marginaal ingegaan worden

De vraag naar het ontwerp van ecn ‘gestalte’ van de ziekte van
Parkinson 1s een vraag naar de wyze waarop de ziekte van Parkinson n
de loop van de tyd beschreven en begrepen is en welke factoren daarby
cen rol gespeeld hebben Deze vraag kan alleen beantwoord worden aan
de hand van ecn aantal deelvraagstellingen

In de weergave cn analyse van het historische matenaal zal bekeken
worden welke 1deeen, gebeurtemssen en veronderstellingen een rol
gespeeld hebben by de ontwikkeling van inzichten op het gebied van de
zickte van Parkinson Hierby 1s het noodzakelyk een selectie te maken
op basis van verschillende categorieen van factoren die een invloed op de
ontwikkelingsgang witgeoefend hebben By het beschouwen van de
gebieden van etiologie, pathogencse, symptomatologie, diffcrenticle
diagnose en neuropathologie kunnen twee grocpen van factoren
onderscheiden worden mterne factoren, dat wil zeggen factoren die
binnen het vakgebied ontstaan en daar hun invloed uitoefenen, en
externe factoren, dat wil zeggen factoren van techmsche, pohtieke of
maatschappelyke aard, die mdirect hun mvloed op de groer van mzicht
doen gelden Deze laatste categorie van factoren zal by de bespreking
urtgesloten worden, ondanks het feit dat het belang ervan onderkend
wordt

De vragen dic gestcld worden om tot een beter begrip te komen van
de wyze waarop de ziekte van Parkinson door de tyd heen 1s opgevat,
zullen geformuleerd worden op de gebieden van de causaliert, de
(neuropathologische) lokalisatieleer, de symptomatologie en de taxo-
norme

A Causalitert

De ontwikkeling van wisies in verband met de ziekte van Parkinson
startte 1n de tyd dat de programmausch mechamstisch geonenteerde
geneeskunde ontstond (Verwey, 1980) Er zullen met betrekking tot de
causaliteit vragen geformuleerd worden naar de wyze van argumente-
ren, naar het accepteren of het verwerpen van bepaalde verklaringen op
de gebieden van etiologie, pathogenese en neuropathologie van de ziekte
van Parkinson

1 Reeds 1n de monografic van Parkinson komt het oorzakelykheids-
probleem aan de orde Welke oorzaken werden door hem genoemd, tot
welke categone behoorden de oorzaken en welke argumenten hanteerde
Parkinson om ziyn opvatting te adstrucren?
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2 In de loop van de tyd zyn vele oorzaken genoemd Op welke feiten
waren deze ctiologische factoren gebaseerd en welke redencring werd
gchanteerd by het ondersteunen of verwerpen crvan?

3 Wclke rol hebben ctiologische momenten gespeeld by het defimeren
van de zickte cn het categonscren van de diverse vormen van
parkinsonmsme?

4 Heceft de ncuropathologische gedachtengang mvloed uitgeocefend op
de waardering van de diverse soorten oorzaken?

5 Achterecnvolgens zyn er verscheidene pathogenetische mechamsmen
gepostuleerd Welke mmvloeden en argumenten ziyn te onderkenen by de
opkomst cn ondergang van deze hypothesen?

B Lokalisatieleer

Parallel aan de ordening op symptomatologisch viak ontstond de
behoefte aan cen bypassende neuropathologische ordening, een orde-
ming waarby het syndroom (de verzamcling symptomen) gecorrelcerd
werd aan cen afwyking of afwykingen binnen het centrale zenuwstelsel.

1 Bekeken zal worden welke argumenten er waren om ‘de lesie’ n
bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel te zoeken, welke verschui-
vingen er optraden m de waardering van de diverse lokalisaties en op
welke wyze de mgra-hypothese tot stand kwam

2 Vanuit de Cartesiaanse erfenis (lichaam-ziel dichotonne, tegenstelling
tussen soma en psyche) bmnnen de geneeskunde valt te verwachten dat
de ncurosc-hypothese en de organisch-neurologische benadenng op
gespannen voet met elkaar staan Dc vraag naar de vorm van de
interactie tussen de ideeen uie deze verschillende denkkaders zal gesteld
worden (Onder de organisch-neurologische benadenng, respecuevelyk
het orgamsch-neurologische concept wordt verstaan die opvatting
volgens welke één bepaalde lesic als ‘de’ oorzaak van cen zickte
aangewezen wordt )

C  Symptomatologie

De symptomen hcbben een zeer belangmjke rol gespeeld by de
nosografic van de zickte van Parkinson De zickte van Parkmson als
verzameling symptomen heeft 1n de loop van de tyd verschullende
veranderingen doorgemaakt Ook de waardenng van bepaalde sympto-
men vertoonde i de loop van de myd wisschngen

1 Welke argumcnten hantecrde men by de waardering van de
symptomen cn op basis waarvan traden verschuivingen op?

2 In de loop van de tyd zyn vele zicktebeelden van de zickte van
Parkinson afgescheiden Daarvoor mocesten demarcatiecritena geformu-
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leerd worden D¢ vraag naar de aard van de afgescheiden zicktebeelden
en de argumenten voor de scheiding zal beantwoord worden

3 De gestalte van de zickte van Parkinson 1s veelvuldig lapidair onder
woorden gebracht door nuddel van cen definitic In de definties, die in
de loop van de tyd gegeven zyn, komt de gecomprimeerde kennis, het
‘essentiele’ van de zickte van Parkinson, tot uiting Welke elementen zyn
in de defimties opgenomen, tot welke categoricen behoorden deze en
wat beoogde men met het geven van de definitie?

D Taxonome

Ten slotte zal ingegaan worden op de plaats dic de ziekte van Parkinson
ingenomen heeft n ecn seric van toonaangevende leer- en handbocken
1 Welke ziekten werden geplaatst in dezelfde groep van de zickte van
Parkinson en welke critena speelden cen rol by de wyze van rubriceren?

Deze vragen en vraagstellingen hebben voor het grootste deel cen open
karakter en zyn niet geformuleerd als hypothesen De reden hiervoor s,
dat deze studic bedocld 1s als cen historische ‘tour d’horizon’, waarby
vooral de grote Iynen zichtbaar gemaakt worden langs welke het inzicht
mn de zickte van Parkinson zich voltrok

Ten behoeve van de mnzichtelykheid 1s gekozen voor een gefascerde
presentatie van het primaire bronnenmateriaal De geschiederus van de
zickte van Parkinson 1s daarvoor i zes perioden verdeeld Argumcenten
voor het onderscheiden van deze perioden werden gevonden by het
lezen van de bronnen cn mn de wyze waarop hedendaagse schryvers
refereren aan de oorspronkelyke bronnen Enkele publicaties blyken
vaak genoemd te worden Decze publicatics zouden hockstenen n de
ontwikkeling van mzicht in de zickte van Parkison genoemd kunnen
worden

Mect het verschynen van cen dergelyke pubhecatie wordt vaak cen
nicuwe periode m de geschiedenis van de zickte van Parkinson geopend
Natuurlyk blyft het indelen in perioden cen arbitraire zaak, andere
mndelingen zyn niet by voorbaat uitgesloten

De eerste peniode 1s de periode voorafgaande aan de publicatie van
Parkinson (1817), het cerste baken in de geschiedenis van de ziekte van
Parkinson Decze periode wordt voor cen groot deel in Parkinsons
monografic besproken Voorzover my bekend zyn er geen studies
verricht dic Parkinsons interprepaties van znyn voorgangers verificren en
andere dan de door hem genoemde bronnen vermelden In deze cerste
peniode, lopend van de geschnften van Galenus tot 1817 zyn madentecl
ziekten beschreven, waarby enkele symptomen die Parkinson tot de
‘paralysis agitans’ rckende, voorkwamen Vooral de propulsie werd
daarby genoemd, zoals byvoorbecld door Boissier de Sauvages (1763),

17



die van ‘scclotyrbe festinans’ sprak *

De tweede penode (1817-1868) cindigt met de dissertane van
Ordensten (1868), die vele idecen van de ‘grand maitre’ Charcot
uitwerkte, cn met de beroemde vyftiende les van Charcot (1868), die
samen met de dissertatie van Ordenstein als ecn histonsche eenheid
opgevat kan worden. Hiermee werd cen periode afgesloten, waanin de
ziekte van Parkinson tamelyk onbckend was en met onderscheiden werd
van multiple sclerose.

In de derde peniode (1868-1895) namen velen kenms van de ziekte
van Parkinson en van de visie van Charcot. Er werd ecn begin gemnaakt
met het systematisch doorzocken van delen van het centrale zenuwstel-
sel, waar dé lesie zich zou bevinden Verwisselingen met multiple
sclerose kwamen vrywel met meer voor. In 1895 sprak Brnissaud, een
andere belangryke leider van de Paryse neurologénschool, de hypothese
utt dat de ziekte van Parkinson als oorzaak een lesie in de substantia mgra
had Deze derde penode toonde vooral de signatuur van de inzichten
van de Franse neurologen waarby de khimek Salpétriére een belangmyk
centrum van kennis vertegenwoordigde.

In de vierde penode (1895-1925) was men vooral gepreoccupeerd
met het pathogenetische en het neuropathologische probleem Het
zwaartepunt van het werk aan de ziekte van Parkinson verschoof
langzaam naar Duitsland, waar neurologen van naam zich intensief met
deze vragen bezig hielden (Oppenheim, Erb, Kleist, Lewy, Mendel). De
aandacht van de neuropathologen was 1n deze periode al gencht op de
basale kernen en het mesencefalon. De hypothese van Bnssaud werd
sterk onderstcund door het wertk van Trétiakoff (1919). De mgra-
hypothese zou in deze penode nog voormnamelyk bmnen Frankmk
opgeld doen

De vyfde penode (1925-1953) begon met de extra ondersteuning van
de migra-hypothese door het werk van Foix en Nicolesco (1925). De
aandacht n deze periode gold voor het grootste deel de neuropatholo-
gie. Etologic en pathogenese werden nog slechts door een enkeling
bestudeerd. In deze penode werd de migra-hypothese stevig onder-
bouwd, met name door Hassler (1938) en Klaue (1940). Over de
symptomen en de differenticle diagnosc was men het langzaam cens
geworden. De consolidatie van de migra-hypothese werd voltooid door
de studic van Greenfield en Bosanquet (1953). Ook op cellularr mveau
waren cniteria gevonden waaraan de ziekte van Parkinson voldeed, m de
vorm van de hchaampjes van Lewy

5 Parknson beschreef hoe de term scelotyrbe door Sauvages gebruikt werd als aanduiding
van een genus van bewegingsstoormssen met als ‘soorten’ de chorea mmor en de
‘scelotyrbe feshnans’ Piorry (1850) noemde enkele synoniemen van de chorea minor,
waaronder tevens ‘scelotyrbe’ Isensee (1843) noteerde vreemd genoeg dat Plhinus de
term ‘scelotyrbe’ als synormem voor scheurbuik gebrutkte
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In de zesde peniode (1953-heden) werd de basis gelegd voor de
opvatting dat de zickte van Parkinson een afwyking ten gevolge van een
‘brochemische lesie’ 1s, die onder andere zich uit 1 cen defect in de
dopamine-synthese Slechts de prelude van deze periode (1953-1961) zal
hier worden besproken, de ontwikkehng van deze inzichten 1s immers
nog gaande

De pathofysiologie en de genetica met betrekking tot de zickte van
Parkinson worden 1n deze dissertatic verder nuet besproken, daar deze
thema’s relatief op zich zelf stonden, en vry weing effect hadden op de
wyze van denken over de zickte van Parkinson

Aangezien de primairc bronnen het ruwe matenaal representeren
waarop de interpretaties gebaseerd zyn en deze in prinape de mogelyk-
heid bieden tot het beantwoorden van ook anderc vragen, hier met
gesteld, 15 getracht dit matenaal zo volledig mogelyk weer te geven Een
tweede argument voor de n hoofdstuk 2 volgende witgebreide weer-
gave van die bronnen hangt samen met de mocilyke toegankelykheid
van dit materiaal Vele van de dissertaties wit de vonge eeuw zyn
byvoorbeeld alleen aanwezig 1n de medische umversiteitsbibhiotheek te
Panys

Volgend op hoofdstuk 2, waann het histonsche matenaal gepresen-
teerd wordt, zullen mn hoofdstuk 3 de geformuleerde vragen beant-
woord worden, gevolgd door de conclustes (hoofdstuk 4) en een
samenvatting (hoofdstuk 5) *

* De mn dit werk opgenomen ataten stammen alle wit oorspronkelyke bronnen Indien n
deze bronnen grammaticale onjuistheden staan, zyn deze zonder correctie overgenomen
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HOOFDSTUK 2
DE GESCHIEDENIS VAN
DE ZIEKTE VAN PARKINSON

21 De perode véor de monografie van Parkinson

Dk ‘Why dost thou quiver, man?’
Say  ‘The palsy and not fear provokes me’
Cade ‘Nay, he nods at us, as who should say,
I'll be even with you’
Shakespeare, Henry VI, part 11

McHenry (1969) merkte mn Garnsons ‘History of Neurology’ op dat
Shakespearc in bovenstaand ataat vermocdehyk een beschrjving van een
paticnt met de ziekte van Parkinson hecft gegeven

In hoeverre deze suggestice juist 1, of dat hier byvoorbeeld cen senicle
tremor 1n het geding was, 1s moeilyk wit te maken Wel staat vast dac
véor 1817 verscheidene artsen beschryvingen hebben gegeven van de
symptomen die ook by de zickte van Parkinson voorkomen Parkinson
beschouwde zichzelf in zyn monografie dan ook met als cerste autcur dic
over deze zickte schreef Hy gaf de eer onder meer aan Galenus (138-
201) en Franascus de Le Boe, genaamd Sylvius (1614-1672) De Le Boce
onderscheidde 1n navolging van Galenus twee vormen van tremor, ecn
rusttremor en ecn tremor dic op zou treden by willckeunge bewegin-
gen Ecnzelfde soort indehing 1s terug te vinden by Van Swicten (1700~
1772) Deze autcur sprak van ‘tremor coactus’ en ‘tremor a debilitate’
(Van Swieten, 1761) Terwyl de eerste tremorvorm op cen 1rritatic van
het zenuwstclsel zou berusten, ontstond de twecde vorm tydens
beweging en deze zou volgens de beschryving van Parkinson samen-
hangen met een onvermogen van de wil om de aanvankelyk goed
gereguleerde beweging te handhaven

Bossier de Sauvages (1706-1767) heeft de zickte van Parkinson
vermoedelyk onder de naam ‘scclotyrbe festinans’ beschreven, daarmee
het accent leggend op de propulsic (Bosssier de Sauvages, 1763) Boussier
merkte op

‘Er bestaat cen byzonderc vorm van scelotyrbe, by welken de zicken,

zodra zyy op de gewone manier willen lopen, gedwongen worden te

hollen De chorea St Vitr heeft met deze sclelotyrbe verwantschap,

maar de buigzaamheid der spieren bestaat by de scelotyrbe met’
Vervolgens beschreef Boissier de Sauvages het bewcegingspatroon van
de patient

‘Zo komt het dat slechts kleine bewegingen gemaakt worden, met
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een moeite en onstmmugheid, die veel groter dan gewoonlik 1s.

Telkens wanneer de zicken er naar streven om dic grote weerstand te

overwinnen, gaan zij, alsof zij tegen wil cn dank zich haasten, als

voorover vallend of met haastig versnelde pas. De chorea St. Vin
komt cchter slechts voor bij jongens en meisjes voor de pubertcit,
dcze ‘festinia’ daarentegen bij grijsaards™ (vertaling bij Manschot,

1904, p. 598).

Deze beschrijving past byna zeker bij de ziekte van Parkinson.
Zowecl de propulsie, de schuifelende gang met het vooroverhellen, als de
rigiditeit worden aangeduid. Dit laatste symptoom is niet afzonderlijk
door Parkinson vermeld. Naast Sauvages noemde Parkinson ook
Garquet cn Gaubius. Gaubius (1705-1780) werd evencens aangehaald:

‘Cascs occur in which the muscles duly excited into action by the

impulse of the will, do then, with an unbidden agihity, and with an

impetus not to be repressed, accelerate thetr motion, and run before
the unwilling mind. It 1s a frequent fault of the muscles belonging to
speech, not yet of these alone: I have seen one, who was able to run,

but not to walk’ (Gaubius, 1781; bij Parkinson, p. 24).

Sagar (1776) vestigde in zjjn ‘Systema morborum’ de aandacht op dec
speckselvloed, naast de propulsie en het moeizaam van richting
veranderen (Manschot, 1904). Parkinson vermeldde niet de ‘Croonian
lecture’ van John Hunter uit 1776:

‘Lord L’s hands arc almost perpetually in motion and he never feels

the scnsation of them being tired. When he is aslecp his hands, etc are

perfectly at rest; but when he wakes, in a lbittle time they begin to

move’ (bij Calne, 1970, p. 3).

Terwyl Parkinson gencigd was de beschrijvingen van de door hem
genoemde auteurs op te vatten als voorbeelden van de ‘paralysis agitans’,
concentreerden latere auteurs zich op de verschillen tussen het ziekte-
beeld zoals door Parkinson geschetst en zoals dat bijvoorbeeld door
Boissier de Sauvages en Sagar beschreven werd. Zo vestigde men cr de
nadruk op dat deze autcurs cigenlyk slechts één symptoom van de zickte
van Parkinson beschreven hadden, namelyk de propulsic (Charcot,
Vulpian, 1861; Lereboullet, Bussard, 1886). Charcot en Vulpian stelden
dat dit symptoom, hoewel vaak voorkomend, echter geenszins als
pathognomonisch opgevat kan worden. Ondanks het feir dat de
scclotyrbe festinans en de ziekte van Parkinson veel punten van

¢ *Est peculrans scelotyrbes speaies in qua acgn solito more dum gradi volunt, currere
coguntur; est affinitas cum scelotyrbe, chorea vy, deest flexibilitas m fibns musculorum,
undc motus breves edunt, et conatu seu inpetu solito majon, cum resistentiam 1llam
superare mtuntur, velut invit festinant, ac pracapiti scu conatato passu gradntur.
Chorea viu pueros puellasve impuberes aggredutur; festinia vero senes’ (bi) Parkinson,
p. 26)
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overcenkomst hebben, zagen Charcot en Vulpian deze toch als afzon-
derlyke ziekte-eenheden, ‘espéces morbides distinctes’” in de door Roth
1 1850 voorgestclde groep zickten der ‘musculations irrésistibles’. Ook
G Sée (1851) wilde beide zicktebeelden als behorend tot verschillende
categorieén opvatten en wees op het feit dat auteurs zoals Good en Todd
beide beclden met elkaar verward hadden Mendel (1911) was echter
van mening (zonder dit nader te motivercn), dat de scelotyrbe festinans
niets anders dan de zickte van Parkinson kon zyn.

Het 1s inderdaad opvallend dat noch door Sauvages, noch door Sagar
of Gaubius de tremor genoemd s, hoewel dit toch het meest n het oog
springend symptoom lykt te zyn Hunter heeft nu juist weer alleen de
tremor genoemd, met inderdaad karakternisticken van de tremor by de
ziekte van Parkinson, namelyk een rusttremnor, afwezig tydens de slaap.
Ook andcre extra-pyramudale aandoeningen kunnen echter een dergelyk
SOOTt tremor vertonen.

Andcre auteurs diec mogelyk de zickte van Parkinson — zy het
fragmentanisch — beschreven, waren volgens Copland (1858) Harscher,
Ihemerbroeck, Schelhammer, Hamberger en ] Frank. Bovendien
noemde Copland nog twee auteurs dic synomemen gegeven zouden
hebben van de zickte van Parkinson, namelyk Swediaur. ‘Tromos’, en
Good ‘Synclonus balhismus’. De naamgeving doct echter vermoeden
dat het by ‘Tromos’ om cen aspecfieke tremor of om cen semuele
(mogelyk ook essentiele) tremor gaat; terwyl ‘Synclonus ballismus’
wellicht cen extra-pyramidaal syndroom (zoals Gilles de la Tourette of
hemiballisme) aan zou duiden. Charcot en Vulpian (1861) konden de
door Copland (1858) genocmde auteurs ook al nmiet venfieren, daar zyn
bronaanduiding te summuer was. Zy waren van mening dat J. Frank de
ziekte eveneens op onvoldoende wyze beschreven had:

‘Nous nc voyons pas non plus, que J. Frank, até encorc par

Copland, ait ndiqué cette maladie, au moins d’unc fagon suffisante’

(p 766)

Dat Iykt heel goed mogelyk, daar de casus, beschreven door Frank en
geregistreerd door Copland 1in 1858, ecn jonge vrouw met rugpyn en
‘catamenia’ (menstruatie) betrof, die na een stoombadbchandeling met
koude begietingen vreemde bewegingen was gaan vertonen Haar
hoofd draaide voortdurend en er was cen continue beweging van de
extrermteiten Na een aderlating naast de wervclkolom vond herstel
plaats Frank suggereerde dat de oorzaak van het lyden gezocht moest
worden m cen congestie van de vencuze plexus in het wervelkanaal,
waarvoor vooral ‘plethoncr’ vatbaar zouden zyn.

Of de casus, zoals beschreven door Frank, inderdaad chronologisch
gezien ecrder kwam dan de klassicke beschryving van Parkinson zelf,
kan helaas niet achterhaald worden Het lykt erop dat deze casus, gezien
het afwykende bewegmgspatroon en de korte duur, niet als cen geval
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van de zickte van Parkinson opgevat mag worden

Ondanks de beschnjvingen van de door Copland (1858) genoemde
auteurs van de ziekte van Parkinson, bleef deze zickte volgens hern lange
tyd onbekend

‘Although 1t (‘shaking palsy’) was descnibed by Harscher, Diemer-

broeck, Schelhammer, Hamberger and others, and more recently by

Parkinson and J Frank, 1t has not received the attention which the

frequence of 1ts occurence, and the obscurity of 1its nature, should

have obtained for 1t” (p 24)

Anderc auteurs die volgens Mendel (1911) gevallen beschreven hadden
die zonder emge twyfel tot de zickte van Parkinson behoorden, zouden
Schwarz 1n 1766, Cullen m 1778 en Donckers 1n 1782 zyn  Mendel
nocmde echter niet de bronnen en beargumenteerde zyn stelling
onvoldoende

Volgens Ganev (1983) zou de Rus O Ratschovski m 1816 een
dissertatic bewerke hebben, waann cen byzondere vorm van ‘chorea
munor’ beschreven was Deze zickte vertoonde in het verloop veel
overeenkomsten met de ziekte van Parkinson, terwyl er tevens melding
gemaakt was van de naiging om met voorovergebogen bovenhchaam te
lopen Ganev gaf cchter geen duidelyke mventarisatie van de sympto-
men en geen exacte bibliografische gegevens

Marshall Hall (1836, 1841) beschreef enkele casus om de werking
van de vis nervosa van Haller te demonstreren by zickten die hyy 1in het
ruggemerg lokaliscerde Bchalve choreatische afwykingen refereerde hy
cen beschryving, door Heberden (1807) gegeven Deze schets toont
verscheidene symptomen, later door Parkinson beschreven, te weten de
propulsic en de onwillekeunge bewegingen, die door wilskracht te
onderdrukken zyn (‘Puero curdam cum crura vehementer agibantur,
motus mvoluntarn superabant omnes movend: conatus lemores, mem-
bns autem, fortius impulsis morbus superabatur ergo currere potuit,
qui non potuit ambulare’, Marshall Hall, 1841, p 264)

Samenvattend lykt het crop dat de ‘paralysis agitans’ véér Parkinson
door enkcle auteurs waargenomen 1s, waarby het accent op slechts
enkele symptomen lag Daar deze beschmyvingen voor het grootste
gedeelte fragmentanisch bleven, 15 een duidelyke vergelyking met de
ziekte van Parkinson zoals wy dic ni kennen, moedyk Ook andere
ziektebeclden met afwykingen 1n houding en beweging kunnen bedoceld
zyn

Aan James Parkinson komt dan ook zonder twyfel de eer toc, als
ecrste ecn uitgebreide beschnyving van de symptomen van de ‘paralysis
agitans’ gegeven te hebben, waarover Biemond (1963) opmerkte, dat -
ondanks cen histone van rium 150 jaar — op khmsch gebied eigenlyk
niets wezenlyks aan Parkinsons oorspronkelyke publicatie tocgevoegd
1s
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22 James Parkinson i zyn tyd

James Parkinson (1755-1824) was ecn voorbecld van de mntellectueel wt
het einde van de achttiende ceuw Hy bewoog zich niet alleen binnen het
gebied waann hy een oplerding genoten had, de genceskunde, maar was
ook actief op het gebied van de palcontologie, de natuurkunde en de
scheikunde. Hy was sterk maatschappelyk geengageerd, publiceerde
verschillende politiek getinte pamfletten waann hy voor de armen
opkwam, en schrecf enkecle werken op het gebied van de socale
geneeskunde met prakusche wenken voor de patienten.

In zyn biografic zyn dric grote penioden te onderscheiden De cerste
penode had als zwaartepunt maatschappykrnitick Parkinson was hid van
twee veremgingen dic zich mspanden voor maatschappelyke hervor-
mngen; hy bracht zyn visie naar buiten mn een groot aantal politicke
vlugschnften, waarvan het laatste verscheen 1n 1795 De tweede periode
strekte zich uit tot ongeveer 1805. Vooral op het gebied van medisch-
soaale voorlichting verschencn tocn publicaties van zyn hand. In de
derde penode van zyn leven nchtte Parkinson zich vooral op de
wetenschap Zyn werken op het gebied van jicht, appendiatis, ‘paralysis
agitans’ cn het dnedchge werk over paleontologie vormden hoogte-
punten

Parkinson werd 1 1755 1n het klemne plaatsye Shoreditch, vlak by
London geboren. Zyn vader was apotheker en chirurgyn (‘surgeon’).
James Parkinson zou zyn hele leven 1n dit plaatsje blyven wonen, hy
werd er gedoopt, trouwdc er, en werd begraven m de klemne kerk van
het stadje. Parkinson was 1in de lecer by zyn vader, dic behalve
praktizerend arts ook ‘proscctor’ in de anatomie was by de ‘Company of
Surgcons’ In de ziekenhuizen van London volgde hy colleges n
anatomue, fysiologie cn de khnische vakken Hy zou later hefuig van leer
trekken tegen het opleidingssysteem, waarby de fase van gezel niet vecel
anders mhield dan pillen draaien 1 de apotheck. Al tydens zyn
oplerdingstyd toonde Parkinson grote interesse voor exacte vakken Dit
kwam onder andcre tot uitdrukking mn het volgen en becommentaneren
van een serie voordrachten over natuurkundige onderwerpen

In 1784 suerf zyn vader en James nam de praktyk over In dit jaar
werd zyn naam ook bygeschreven n de lyst van ‘surgeons’ van de
‘Corporation of London’.

Ondanks zyn drukke prakuyk, zag Parkinson kans om 1n 1785 een
scrie colleges van John Hunter te volgen Omdat hy veel aantekeningen
hiervan maakte, kon zyn zoon deze colleges 1n 1833 publiccren met als
titel ‘Hluntenan Reminescences’

Rond 1791 begon hy zich ook op politiek terren te bewegen. In
teder geval was Parkinson n 1792 actief hd van twee pohtick getinte
veremgingen, die zich richtten op sociaal-maatschappelyke hervormin-
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gen, de ‘Soaecty for Constitutional Information’ en de mvloednjke
‘London Corresponding Soaety’

De tyd rond de Franse Revolutie en het onthoofden van de Franse
konmng m 1792 was ook ecn zcer turbulente tyd in Engeland Vele
verenigingen ontstonden, waarin men de landspolitick besprak cn
bekntiscerde In deze tyd was het heel gewoon politicke gedachten op
papier te zetten cn deze pamfletten in de verkoop te brengen. Ook
Parkmson werd militant ‘pamphletect’, en pubhceerde cen twaalftal
politicke geschriften, waarvan de mceste onder het pscudomem ‘Old
Hubert’

De motivatiec die Parkinson dreef tot het actieve politicke leven, zal
decls voortgckomen zgn uit de soctale musstanden dic hy als huisarts
aantrof veel van zyn patienten kwamen wt lagere sociale milicus.

Parkinson werd betrokken 1n cen rechtszaak wegens hoogverraad
Er was cen complot aan het licht gekomen, dat de naam droeg van het
‘Popgun Plot’, waarby cen aanslag op de koning 1n het geding was
Aangezien Parkinson politick activist was, werd ook hy gedagvaard om
te getwngen 11t had cchter voor hem celf geen nare consequenties, daar
Juist hy cen pletbezorger was voor ‘Revolution without Bloodshed’,
zoals hy het pamflet noemde dat hyy in 1794 schreef. Het laatste politicke
pamflet m deze seric schreef Parkinson 1n 1795; dit was verhalend van
opzet. ‘Whulst the honest poor are wanting bread — a sketch’

Het ecrste werk op het gebied van medisch-socale voorhichting
verscheen in 1799, ‘Medical Admomtions addressed to families respec-
ting the pracuice of Domestic Medicine and the preservation of Health,
with obscrvanons on the excessive indulgence of children’. Het werd
blykbaar goed verkocht, want nog hetzelfde jaar verscheen de tweede
druk. In dit werkje waarschuwde Parkinson onder andere voor wat we
momenteel ‘patients-delay’ zouden noemen. In 1800 verschenen zelfs
dric publicatics van zyn hand met praktische aanwyzingen over hygienc,
verzorging van cenvoudige wonden cn de gevaren van verwondingen
by sporten De derde publicatie, ‘The Hospital Pupil, or, An essay
mtended to facihitate the study of Mediane and Surgery, 1n four letters’,
bevatte knticken op het toen vigerende opleidingsstelsel en aanbevelin-
gen voor cen beter gefundeerde medische traming, met meer prakusche
werkzaamheden Critict wit die tyd schreven n lofryke bewoordingen
recensies over dit boek.

“T'his industrious and benevolent writer 1s so well known to the

medical world that our commendations can add nothing to his fame’

(by McMenemey, 1955, p 86)

Waar Parkinson m zyn tyd de mecste rocmn mee oogstte, was het
dnedchge werk over paleontologiec ‘Orgamc Remams of a Former
World’ In het eerste deel, dat in 1804 verscheen, beschreef Parkinson de
plantaardige fossiclen In het tweede decl (1808) en het derde decl (1811)
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kwamen de kwalachtigen, de stekelhuidigen, de schaaldieren, de
geleedpotigen, de amfibieen en de zoogdieren ter sprake e vorm van
het werk was, evenals verschillende andere werken van Parkinson,
geschreven 1n aan de lezer gerichte brieven Het werk vormde in die oyd
cen bydrage in de ontwikkeling van inzichten in de Brtse fossielen
Later zou cen fossiele boon, die Parkinson vond 1n dc kler van het eiland
Sheppey, door Brongniart ‘Pandanocarpus parkinsons’ en door Mantell
‘Nipadites parkinsoms’ genoemd worden
In 1822 verscheen ecn soort samenvatting van het dnedelg werk
‘Outhines of Oryctology An Introduction to the Study of Fossil
Organic Remamns’ Oryctology werd door Parkinson als volgt om-
schreven
¢ the science which inquires nto the nature, origin, and the
formation of those bodics which possess the figures, markings, or
structure of vegatables or arumals, whilst their substance evinces
thewr having been prescrved through many ages, by certain changes
cffected 1n subaqueous or subterranean situations’ (by Anonymus,
1963, p 59)
In 1805 verscheen ecn studic over jicht, cen zickte waaraan hy zelf leed
De uteindclyke oorzaak van pcht formuleerde Parkinson in termen
atkomstig uit de humorale pathologie
¢ a pecuhar saline acimony existing m the blood 1n such a
proportion as to writate and excte to morbid action the minute
terminations of the arteries n certam parts of the body’ (by
McMenemey, 1955, p 93)
Of uninezuur, zoals 1n dic tyd gedacht werd, de oorzaak van de zickte
was, bleef voor Parkinson nog een open vraag, het zou cen natuurlyk
bestanddeel van het lichaam kunnen zyn, maar ook cen stof, veroorzaakt
door een fouticve vertering Het gebruik van onder andere de term
‘saline acnmony’ werd door Kinglake in 1807 sterk aangevallen, waarby
hy het gebruik van dergelyke termen een ‘obscurum per obscurius’
noemde Ondanks de kntick precs ook Kinglake Parkinson voor zyn
inzichten en mzet
‘ like the author’s other publications, 1t at once abounds with
proof of reputable talents and of an armiable disposition to benefit
mankind’ (by McMenemey, 1955, p 96)
Een belangryke bydrage op het gebied van het chirurgie leverde
Parkinson 1n 1812 Hyj beschreef, samen met zyn zoon, voor het cerst n
Engeland cen casus van appendicitis en was tevens de cerste dic besefte
dat de perforatic de doodsoorzaak vormde vanwege de cropvolgende
gegencraliseerde peritonmtis
De belangmjkste bydrage die Parkinson leverde aan de geneeskunde,
1s ongetwyyfeld de monografie over de ziekte die later door het cponym
zyn naam zou dragen de ziekte van Parkinson Dit werkje verscheen
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toen Parkinson 68 jaar was, n 1817 Getraind i het classificeren van
fossielen m diverse categoneen, en mede daardoor een kundig waarne-
mer, beschreef Parkinson de symptomen zcer nauwkeung, sindsdien
allecn aangevuld door latere auteurs, nooit echter aangevallen
Er 1s geen portret bewaard van Parkinson, maar wel een karaktense-
nng die een vniend van hem gegeven heeft
‘Mr Parkinson was rather below expression of countenance, and of
muld and courteous manners, readily imparting mformation either
on his favounite saience or on professional subjects’ (by Oliver, 1967,

P L2

221 De monografie van James Parkinson
‘An essay on the Shaking Palsy’ (1817)7

Parkinsons studic werd in zyn tyd nict genoeg naar waarde geschat Dt
blykt onder andere uit de volgende twee feiten  Allercerst duurde het tot
de tweede helft van de negentiende eeuw voordat de zickte van
Parkinson meer algemeen genoemd werd  Ten tweede zyn cr slechts vif
excmplaren van Parkinsons oorspronkelyke publicatic bewaard geble-
ven, driec n Groot-Bnttannic, twee in Amerika (Ostheimer, 1922)

In het voorwoord verontschuldigde Parkinson zich voor het feit dat
hy slechts gebruk maakte van vooronderstellingen en analogieredena-
ties, m plaats van experimenten en anatormusch onderzock, de emge
zekere basis voor neuropathologische kenms Daarnaast merkte hy op
dat de zickte cen langdung verloop heeft, zodat het van belang 15 (wil
men tenminste vroege cn late symptomen met clkaar tot ecn samenhan-
gend geheel veremgen) patienten gedurende langere tyd te vervolgen

In het ecrste hoofdstuk gaf Parkinson cen korte defimtie van ‘the
shaking palsy’ of met het Latynse synonicm® door Parkinson ‘paralysis
agitans’ genoemd

‘Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, 1n

parts not 1 action and even when supported, with a propensity to

bend the trunk forward, and to pass from a walking to a running

pace the senses and mtellects being uninjured’ (p 1)

In deze defimtic noemde Parkinson dus
1 onwillekeunge rusttremor,

2 afgenomen spierkrache,

3 anteroflexie van dc romp,

4 propulsie,

5 ongestoord sensonum en ntellect

7 Gebruik 1s gemaakt van de facsimule uitgave Repnnted by Photolitho for Dawsons of
Pall Mall 16 Pall Mall, London, S W 1
Parkinsons cssay bevat 66 pagina’s, verdeeld over 5 hoofdstukken

¥ De mening van Kinmer Wilson (1940) en Hartmann-von Monakow (1960) dat Marshall
Hall voor het ecrst in 1841 dit Latynse synomem gebruikte, 1s dan ook onjuist
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In deze beschrijving van de symptomen werd echter, zoals reeds ecrder

opgemerke, dc rigiditert der spicren niet expliciet genoemnd.

Vervolgens beschreef Parkinson het verloop van de ‘paralysis
agitans’ met kenmerken als:

1. Ecn bijna onwaarneembaar begin en cen zeer langzaam progressief
verloop.

2. Prodromale symptomen bestaan uit een gevoel van zwakte en een
neiging tot tremor in een bepaald lichaamsdecl, soms het hoofd,
meestal de handen of armen.

3. De symptomen breiden zich meestal binnen cen jaar verder uit, met
klachten in een ander hchaamsdeel.

4. Houdingsverandering van het lichaam, moeite met voortbewegen cn
staan.

5. Gevoclens van vermocidheid en krachtsverhies in aangedane lede-
maten.

6. Willekcurige bewegingen verlopen moeizaam, er treden storingen op
in de activiteiten van alledag.

7. Het looppatroon verandert, de patiént leunt naar voren, loopt op de
voorvoct en moet zich soms ongewild voortspoeden.

8. Constipatic treedt op, soms moet de facces zelfs mechamsch uit het
rectumn verwyderd worden.

9. Dit invalideringsproces schrijdt voort: de patiént kan zichzelf niet
mecer voeden, cr komen slikmociljkheden, specksel druipt wt de
mond, de articulatie wordt onmogelijk, dc tremor verergert, de
patiént wordt incontinent cn 1s witcindelijk cxtreem uitgeput.

Parkinson illustreerde dezc aspecten vervolgens aan de hand van

casuistick. Het betrof zes patiénten, allen mannelijk, vari¢érend in leeftijd

van vijfug tot tweeénzeventig jaar. [hj wees er vervolgens op dat de
tremor en de propulsic, door hem opgevat als twee pathognomonische
symptomen van de ‘paralysis agitans’, door vroegere autcurs
beschouwd werden als twee, van clkaar te onderscheiden, nosologische
cenheden  (respecticvelijk ‘tremor coactus’, Sauvages, de Le Bod;

‘scelotyrbe festinans’, Sauvages).

Parkinson realiscerde zich dat het nict cenvoudig is cen zickte te
beschrijven via het samenvoegen van symptomen.® Er ontstaan vooral
problemen by het accentucren van de karaktensticke symptomen, die
meestal cen functic hebben byy de afgrenzing van de betreffende zickte
van andere, daarop gehjkende zicktebeelden.

In hoofdstuk III, ‘Shaking Palsy distinguished from other discases
with which it may be confounded’ trachtte Parkinson de ‘paralysis

? Parkinson stelde.
‘Treaung of a diseasc resulang from an assemblage ol symptoms some of which do
not appear to have yet engaged the gencral notice of the profession, particular care 1s
required whilst endcavourning (o mark s characters’ (p. 27)
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agitans’ dwidelyk af tc grenzen van andere aandocningen, zoals paralyse,
convulsies, dc alcoholtremor, de tremor ten gevolge van overvloedig
koffic- en theegebruik, ouderdomstremor en paresen Terwyl paralyse,
‘erther consequent to compression of the brain, or dependent on partial
exhaustion of the energy of that organ’ (p 28) plotseling krachtsverhes
toont, soms gepaard gaand met sensibilitertsstoormssen, 1s de afname
van de invloed van de wil over de spieren by de ‘paralysis agitans’ zeer
geledelyk en gaat dit gepaard met ‘agitations of the affected parts, and
never by a lessened sensc of fechng’ (p 28) Het witeindelyke verschil
tussen de diverse tremorvormen en de tremor by de ‘paralysis agitans’ 1s,
dat de tremor by de laatste zickte altyd cen rusttremor 15 en nooit ecn
actietremor e tremor verdwynt soms zelfs by spiergebruik

In het vierde hoofdstuk speculeerde Parkinson over het neuropatho-
logische aspect van de ziekte, waarby hy uitging van analogicen met
andere aandoeningen ‘opimons and not fact can only be offered’ (p 33)
Parkinson veronderstelde dat de oorsprong van de zickte i de medulla
spinalis zctelde en wel in het cervicale gedeelte Dit vormde de
‘proximate cause’ (p 33) Het ziekteproces zou vervolgens kunnen
opstygen naar de medulla oblongata  Als motief voor de veronderstel-
ling dat de ‘paralysis agitans’ geen zickte van de penfere zenuwen s,
noemde Parkinson het ontstaan van de ziekteverschynsclen n uitcenlo-
pende delen van het lichaam Gezien de lokalisatie van de symptomen en
de volgorde waarin ze ontstonden, zag Parkmson de wtemndelyke
oorzaak gelegen 1n de medulla spinalis superior  Aangezien sensorium
cn ntellect onaangetast bleven, zou het ziekteproces zich niet n het
encephalon witbreiden

Meer indirecte oorzaken, ‘its remote causes’ (p 34), zouden gevon-
den kunnen worden m plotselinge kwetsuren, ontstckingen en andere
afwykingen van de wervelkolom Geen van alle Icken zc aannemelyk,
zodat hyj concludeerde ‘on the subject of remote causcs, no sausfactory
accounts has yet been obtained from any of the sufferers’ (p 35) Enkele
andcre auteurs hadden nog als indirecte oorzaken genoemd overmatig
alcoholgebruik en te lang op cen vochtige grond hggen

Aan de hand van casuistick trachtte Parkinson 1ets van de mogelyke
rclaties tussen mdirecte oorzaken en symptomen zichtbaar tc maken
Eén casus betrof de graaf van Lordat Deze casus werd ontleend aan
Maty en was beschreven m het derde deel van ‘Medical Observations
and Inquiries’ ‘Paralysis agitans’ ontstond na cen val met vermocdelyk
als gevolg cerebrale beschadiging De graaf had in het voornaar ecn
heftige val gemaake, waarby het hoofd plotsehing van links naar rechts
was geknikt, met tevens weke-delenlesies aan schouder en hand Tegen
het begin van de winter constatcerde men by de graaf ecen gering
spraakgebrek, terwyl er cen krachtsafname 1n de hinker arm was Deze
klacht verergerde en anderhalf jaar later ontstonden ‘involuntary
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convulsive motions all over the body’ (p. 39). Slechts met grote moeite
kon hy nog enkele woorden spreken, het lopen was zeer mocilyk, het
speeksel droop wit zyn mond en het voedsel bestond alleen nog maar ut
melk Lezen was nog wel mogelyk en de graaf bleck tot het einde van
zyn leven geinteresseerd mn dicpzinmge geschriften. Vier jaar na het
ongeval overleed de graaf van Lordat By de autopsie bleck de ‘pia
mater’ gevuld met bloed cn lymfe (Parkinson bedoelt hier vermoedelyk
de arachnoideale ruimte) Verschillende ‘hydatiden en suppuratieve
processen’ werden waargenomen by de falx De plexus chorioideus was
vergroot en gevuld met gestold bloed Bruine induratie werd gevonden
n de cortex De medulla oblongata was vergroot en verhard. De vhezen
waren zecr taai, zodat tydens de autopsie problemen ontstonden De
medulla zelf was vergroot en overmatig verhard:

‘1t had acquired such sohduty as to elude the pressure of our fingers, 1t

resisted as a callous body, and could not be bruised’ (p. 42).

In hoeverre hier een laat gevolg van het schedeltrauma een rol speelde,
gezien de bloedopeenhopingen en de neurologische haardverschynselen,
zoals de fausche stoorms, kan myns inziens uit symptomen en
autopsicresultaten nict opgemaakt worden De harde plekken werden n
het gehele cervicale deel van het ruggemerg gevonden. De ovenge
bevindingen, zoals een extreemn verkalkt sternum, enkele maagulceraties
en dergelyke, konden mict in aanmerking komen als oorzaak. ‘from
these appearances, we were at no loss to fix the cause of thus gradual
palsy 1n the alteration of the medulla spinalis and oblongata’ (p. 43).

In twee gevallen werd de suggestie gedaan, dat reumna een oorzake-
Iyke factor zou vormen In het cerste geval betrof het een patient met
pynen 1n de hand, mn het tweede geval pynen in de regio deltoidea. De
tremor openbaarde zich m beide gevallen 1n de getroffen ledematen.
Parkinson meende dat dit het gevolg was van ecn geringe ontsteking
van enkele innerverende zenuwen en de daarby behorende ruggemerg-
segmenten. Dit zou cveneens de veronderstelhing ondersteunen, dat de
directe oorzaak van het zickteproces in de medulla spinalis cervicalss lag.
Aangezien de ziekte altyd het eerst de armen trof, en vervolgens benen,
romp en hoofd (shk- en kauwproblemen) aantastte, leck het erop dat
tydens deze progressie ook de naby gelegen delen van de medulla
aangetast werden.

In het vyfde hoofdstuk over mogelyke therapieen begon Parkinson
met ecn relativerende opmerking over de bewyskracht van de door hem
aangcvoerde casmstick. Deze zou slechts weinig meer om het lyf hebben
dan het aantonen van corrclatics en zou geen direct nzicht nzake de
oorzaak-gevolg problematick by de besproken ziekte opleveren:

‘All that has been ventured to assume here, has been that the disease

depends on a disordered state of that part of the medulla which 1s

contamned 1n the cervical vertebrae’ (p. 56).
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In dut laatste hoofdstuk waren tevens enkele opmerkingen opgenomen
in verband met een mogelyke pathogenese De ziekte zou nict
samenhangen met cen algemene zwakte, maar met de onderbreking van
de zenuwstroom naar de betreffende ledematen ‘the mterruption of the
flow of the nervous nfluence to the affected parts’ (p 63)

Er zal hier miet verder ingegaan worden op de door Parkinson
gesuggereerde therapieen, zoals blaren zetten en aderlaten

In het slotwoord merkte Parkinson op dat alvorens een gocde
therapie gevonden kon worden, men eerst een gefundeerd mnzicht m de
pathologische anatomie van de ziekte (analoog aan het werk van
Morgagni, Hunter en Baille) verkregen zou moeten hebben

23 Inleding 1817-1867

Béchet (1892) beweerde dat in de periode van 1817 tot 1850 mn de
medische hteratuur geen aanwyzingen te vinden zyn, waaruit zou
blyken dat de zickte van Parkinson bekend was Een uitzondering op dic
regel vormde Toulmouche (1833), wel door Béchet genoemd Hoewel
zeker gesteld kan worden, zoals Manschot (1904) deed, dat de kenms
van de zickte van Parkinson pas na 1850 algemener werd, 1s echter in de
periode tot 1850 toch wel het één en ander erover gepubliceerd

In deze penode werd incidenteel over deze zickte geschreven, zowel
in Engeland als i Frankryk en Duitsland Het zou echter tot de
publicaties van Charcot en Vulpian in de jaren 1861/1862 en de
mvloednjke klimische les van Charcot in 1868 duren voordat er meer
aandacht ontstond voor de ziekte van Parkinson

Boucher (1877) zag deze penode 1n drie gedeelten uiteenvallen Het
eerste deel, van 1817 tot 1839 werd gekenmerkt door cen complete
afweznigheid van aandacht voor de ziekte Met Elhotson (1839) zou de
tweede periode aanvangen, enkele artsen i Frankmk (Sée als cerste),
Duitsland en Engeland noemden de ziekte van Parkinson De derde
periode ving rond 1859/1860 aan, met de klintsche lessen van Trousseau
en Charcot cn Vulpian Deze periode werd volgens Boucher gedomi-
neerd door de Fransen ‘Ce sont des médecins frangais qui sont en téte de
la troisieme période’ (p 9) In april 1867 zou een meuwe periode
ontstaan, waarvoor het werk van Charcot en Ordenstein verantwoorde-
Iyk was

‘Jusque les dermers jours du mois d’Avnl 1867, le diagnostic

diftérentiel de la paralysie agitante était incomplet, on avait confondu

avec clle une affection polymorphe, la sclérose en plaques dissémi-

née’ (p. 10)
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2 31 ‘Tussen Parkincon en Ondensten (1817-1867)

Spoedig nadat de monografie van Parkinson het licht had gezien,
maakte Cooke mclding van de ‘paralysis agitans as descnibed by Mr
Parkmson’ (Cooke, 1820, by McHenry, 1969) Daarna bleef het stil
rondom deze ziekte, totdat Toulmouche (1833) tc midden van andere
voorbeelden van zickten met onwillekeunige bewegingen, cen casus
beschreef waarby het vermoedelyk om de zickte van Parkinson ging,
zonder echter deze naam te nocmen Deze beschmyving werd later door
Charcot en Vulpian erkend als zynde een voorbeeld van de zickte van
Parkmson en door hen als 1llustratie voor de by deze zickte voorko-
mende tremorvorm gebruikt (Charcot, Vulpian, 1861)

De caswstick, waarvan de hier beschreven casus deel uitmaakte, was
door Toulmouche bedocld als tochchung om duidelyk te maken welke
functies de grote hersenen, de kleine hersenen en het ruggemerg by het
tot stand komen van het bewegingspatroon hadden De vraagstcling
hierby was, 1n welk gedeclte van de hersenen de ‘materiele oorzaak’ van
de onwillckeunige bewegingen gesitucerd zou zyn

‘Maintenant, dans quelle partic de I'encéphale faut-1l placer la cause

matérielle de la névrose de l'apparal locomotcur dont 1l cst

question” (p 369)

Aan de hand van de fysiologische experimenten van Magendie leck het
voor I'oulmouche het meest waarschynlyk, dat de oorzaak gevonden
zou kunnen worden 1n het witte gedeelte van het corpus striatum In die
tyd dacht men dat de corpora stnata de beide benen van bewegingsim-
pulsen voorzagen (byvoorbeeld Marshall Hall, 1841, p 27)

In de cerste observaue werd door Toulmouche een 76-jange man
beschreven, met een sangwnisch temperament, van berocep president
van cen rechtbank Op 67-jarige leeftyd ontstond cen tremor 1n de berde
benen Deze, aanvankelyk lichte, tremor werd allengs hefuiger, zodat
tydens de zittingen van de rechtbank de patient zyn benen n mocest
wikkelen met cen schaapsvacht, daar anders het roffelende geluid van de
benen op de parketvioer te veel lawaai zou veroorzaken (') Langzamer-
hand ontstonden ook m de armen onwillckeunige bewegingen en
ondervond de patient hinder van ‘hersenstuwingen’, ‘des congestions
sanguines cérébrales’ (p 372) Na een paar jaar werd het lopen mocilyk
en onregelmatig en verminderde de snelheild Bovendien was het voor
de patient mociyk om obstakels te vermyden, zonder dat hy daarby het
cvenwicht verloor

‘sl se présentait un obstacle mécanmique i la marche, le malade

semblait menacé de perdre I'équilibre, ct était obhgé, pour évater de

tomber, de s¢ cramponner au prcmier corps qui soffraic 3 lur’

(¢ 372)

De rechter moest zyn werk opgeven, mede door afnemende mtellectucle
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mogclykheden Zes maanden voor zyn dood ontstond een zeer ernstige
‘congestic’ van de hersenen, waarby volgens Toulmouche vermoedelyk
cen blocding 1n de rechter hemisfeer optrad, daar er klinusch sprake was
van cen hermiparese hnks Dc patient ging daarna sterk achteruit, werd
dement en moest overal by geholpen worden

Marshall Hall (1836, 1841) noemde de ziekte van Parkinson,
waarvan de symptomen door Parkinson goed beschreven waren, cen
zickte van de medulla spinahs met onbekende oorzaak De zickte
openbaart zich volgens hem op latere lecfiyd en kan zowel gegencrah-
scerd als halfzydig optreden  Als eerste symptoom treedt zwakte en
tremor van het hoofd of van de ledeinaten op In één jaar tyds wordt
ook de contralaterale kant aangedaan, zodat het lopen moelyk wordt
De tremor maakt lezen en schryven onmogelyk door de continue
aanwezigheid ervan Tydens het lopen bestaat de neiging om voorover
te vallen, zodat de panent zich vaak snel op de tenen voortbeweegt Als
de zickte m een verder stadum 15, blyft de tremor, door het progressief
karakter van de zickte van Parkinson ook tydens de slaap aanwezig, de
algemene zwaktg en dc antcroflexic van de romp nemen toe Er treden
problemen op met articulatie, kauwen en shikken, continentie voor urine
en facces en witeindelyk 15 de patient 1 het stadium van delirnum of
lethargie gekomen Marshall Hall vond deze symptomen lyken op dic
van lesies van het ‘tuber annulare’ en de ‘tubercula quadrigemina’, zoals
eerder beschreven door Serres De beschrmyving van de ziekte van
Parkinson emdigde met een schets van cen halfzydige vorm van deze
zickte  Gezien het stotteren en de mogelykhaid dat de ogen een
nystagmus toonden, 15 ook hier verwisscling met muluple sclerose
mogelyk

‘Macleod, aged twenty-cight, 1s affected by weakness and agitation

of the nght arm and leg, augmented on any occasion of agitation,

and in moving, 1t 1s observed as he walks, or when he passes his cane
from one hand to the other, there 1s, besides, a pecubar lateral
rocking motion of the eyes, and a degree of stammering and

defective articulation’ (1836, p 141, 1841, p 321)

Elhotson gaf in 1839 ecn korte beschryving van de zickte van
Parkinson, waarby hy zich grotendeels hicld aan de symptomen zoals
Parkmson die had gegeven In de defimtic noemde Flhotson de
onwilickeunge, chromsche tremor n die delen van het hchaam die
onderworpen aan de wil zyn, met afgenomen spierkracht, naiging tot
vooroverbuigen van de romp en propulsie, terwyl de zintuigen en het
mtellect ongestoord blyven Doorgaans begint de rusttremor en
spterzwakte m eén lichaamsdeel, byvoorbeeld het hoofd, maar het meest
frequent wordt cen arm of hand het cerst getroffen Pas na maanden of
zelfs jaren, kunnen ook andere hchaamsdelen 1n het ziekteproces
betrokken worden De zickte verloopt progressicf, totdat uitandcelyk

33



het gehele hichaam hefug tmle. De patient loopt nu munder reche,
voorovergebogen en op de voorvoct schuifelend met korte en snelle
pasjes beweegt hy zich voort, waarby hy zelfs overgaat tot byna rennen.
Indien de tremor 1n één arm vermindert, zien we direct een toename van
de tnlling 1n de andere arm, net zoals by de St. Vitusdans Slechts i heel
crstige gevallen vinde de tremor ook tydens het slapen plaats, meescal
cchter 1s de tremor tydens de slaap verdwenen Ulteindelyk worden ook
kauwbcwegingen, shikken, articulercn aangedaan en er ontstaat mcontt-
nentie. Soms 1s de ziekte echter met progressief. De tremor mamfesteert
zich dan alleen 1n het hoofd en blyft tot dat hichaamsdeel beperkt. We
kunncn deze vorm by vele oude mensen waamemen. By de differenticle
diagnose zal gelet moeten worden op tremoren veroorzaake door
alcoholintoxicatie, heftige emoties en delinum tremens. De tremoren
hicrby hebben vooral cen intentie-karakter, deze kunnen miet door de
wil onderdruke worden.

Elliotson vermoedde dat er twece vormen van de ziekte van
Parkinson voorkwamen De eerste vorm zou een nict-orgamsche basis
hebben, zou voomamelyk by jonge mensen voorkomen cn zou soms te
behandelen zyn, terwyl de vorm die by ouderen voorkwam ccn
orgamsche basis zou hebben, vermoedelyk een ‘induratieproces’ Deze
vorm zou vry vazk voorkomen en niet te genczen zyn. De voorby-
gaandc vorm by jongeren komt by vrouwen op hystensche basis voor,
terwyl by mannen de oorzaak veelcer tc vinden zou zyn in de congestie
van het hoofd. Elliotson meldde vaak jongeren gezien te hebben met
deze ziekte dic na aderlating en koortswerende middelen genazen. Zelf
beschreef hyy een casus van cen 35-jange man Hy leed aan hoofdpynen,
hittegevoclens 1n het hoofd en dwizeligheid. Ondanks aderlatingen,
trekpleisters, kwiktherapie, streng dicet en koortswerende middclen
bleven de klachten aanhouden. Ook zink, by de St. Vitus dans vaak
cffectief, had geen nvloed. Uiteindclyk probeerde Elliotson ‘yzer-sub-
carbonaat’, waarna de patient geheel genas. By vyf andere paticnten had
dit echter geen effect. 1De monografie van Parkinson werd door
Elliotson opgevat als ‘the best that has been wrntten on the subject’
{p. 510)

Behalve Marshall Hall en Elliotson beschreven ook Stokes in 1842 cn
R J. Graves in 1843 in Engeland de zickte van Parkinson, waarby deze
auteurs echter een minder volledig beeld schetsten 1n vergelyking met
Parkinson’s oorspronkelyke publicatie (by Manschot, 1904).

In 1848 lanceerde Mobius in Duitsland de hypothese, dat de ziekee
van Parkinson opgevat diende te worden als een stofwisschngszickte, te
vergelyken met de Morbus Basedow Er zou of ecn abnormaal
stofwissehngsprodukt aanwezig kunnen ziyn, of ecn noodzakelyke stof
kunnen ontbreken (by Manschot, 1904)

In het neurologische lcerboek van Romberg werd 1in de druk van
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1846 anderhalve pagina besteed aan een beschmyving van de symptomen
van de zickte van Parkinson Als bronnen wecs Romberg op de
monografic van Parkinson en het artikel in Todds ‘Cyclopaedia of
practical medicine’  Als kenmerken noemde Romberg de langzame
progressic, prodromale verschynselen van gevoclens van zwaarte cn
lichte tremoren 1n handen, armen of soms het hoofd Na ccn langere tyd
verliest de zieke het evenwicht cn loopt voorovergebogen Ook de
voeten zyn krachteloos geworden en beven De tremor wordt stecds
ernstiger cn 1s zelfs door ondersteuning et te vermimnderen By het gaan
steunen de zicken op de voorvoct en haasten zich daarby, zozeer dat ze
by elke stap voorover dreigen te vallen Ook tydens slaap blyft het
beven dan aanwezig, waarby het bed zo kan mectnllen, dat de zicke er
wakker van wordt De patient moet n deze fase gevoerd worden, 1s ntet
meer 1n staat te schryven, kauwt zeer mocizaam en het speckscl loopt uit
de mond Vmywel altyd 1s constipatic aanwezig Uiteindelyk verhest de
patient het vermogen tot praten geheel en na sopor treedt de dood
Het 15 een ziekte van de ouderc mens met onbekende oorzaak

Romberg beschreef dne eigen waamemingen, waarby allcen by de
cerste twee patienten werd mgegaan op de tremoren Alle vormen van
therapeutische interventie bleven zonder resultaat De laatste pauent die
beschreven werd, was ecn 65-jarige man, dic gedurende tien jaar aan
tremoren (‘Zitterkrampfe’) leed, gepaard gaand met cen neiging tot
achteruitlopen De casus van Elliotson werd tenslotte gememorcerd, als
voorbeeld van genezing door applicatie van ‘ferrum-subcarbonicum’

In 1851 vulde Romberg nogmaals de symptomen aan met beschry-
vingen van enkele patienten Hy maakte melding van twee patienten
met de recds genoemde constante neiging tot achteruitlopen Om vallen
te voorkomen werd tydens het lopen het hoofd sterk voorover gebogen
gchouden De kracht by het bewegen was mn alle gevallen sterk
verminderd, terwyl de ledematen, zo mcldden de patienten, als lood
aanvoclden Nicuw was de melding van Romberg over de etiologie By
éen patient scheen hem de oorzaak van reumatische aard te zyn, het
betrof huer een persoon, dic in 1813 in Maagdenburg door Kozakken
van ziyn kleren beroofd werd en die vervolgens enkele uren op de natte
aarde had gelegen Een tweede patient had aan malana (‘Intermittens
quartana’) geleden, daarna ontwikkelde zich de zickte van Parkinson
Over cmoties durfde Romberg zich niet wit te laten

*  obem von Gram und Sorgen getrubtes Leben eine atiologische

Beziehung zur Paralysis agitans hat, muss dahingestellt bleiben’

(p 373)
By éen geval had Romberg vermindenng van de symptomen waarge-
nomen door het toediencn van warme baden en koude begietingen van
de nek en rug, en met als medicatie driemaal daags yzercarbonaat

In 1851 besprak Sece de zickte van Parkinson als laatste onderdeel in
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de recks ‘hystence, névroses musculaires, convulsions, tics musculaires et
tremblements’ (See, 1851) Sée wees er als cerste op dat de zickte van
Parkinson door diverse auteurs met de ‘chorce festinans’ van Sauvages
verward werd (byvoorbeeld Good m Todds ‘Cyclopacdia’)  Als
symptomen van de zickte van Parkinson noemde Sce gevoclens van
zwakte geckoppeld aan cen neiging tot tremor, hetzy n het hoofd, hetzy
m armen of handen, verlies van het evenwicht tydens het lopen, verlies
van de macht over de benen, onrust en shk~ en fonatieproblemen De
tremor 1s tydelyk door de wil te stoppen  Er treedt mncontinentie op en
utemndelyk  sterft de patient door algchele witputtuing, ‘marasmus’
Volgens Sée mocst de zickte van Parkinson als ‘entite morbide’
gescheiden worden van de gewone chorea, de tremor ten gevolge van
‘uitgebreide contracturen’ en de ‘hysterische chorea’

In 1851 verscheen van de hand van E Blasius een publicatie over de
hchaamsstabilitert en de zogenaamde stabiliteitsneurosen, waarvan de
zickte van Parkinson er c¢én zou zyn Als meest voorkomende
stabiliteitsneurose noemde Blasius het beven Verwant hiermee was het
beven by de ‘paralysis agitans, Schuttellahmung’ Hierby ging het echter
nict, zoals de naam zou docn vermocden, om een verlamming, daar er
van verzwakking van de spieren geen sprake was De tremor by de
zickte van Parkinson zou wdens de slaap verdwynen Blasius vulde
Marshall Iall aan, die als corzaak van de zickte van Parkinson emoties
noemde met de opmerking dat ook verkoudherd cen oorzaak zou
kunnen zyn

Cramer (1852) beschreef ‘cen geval van paralysis agitans’ met
resuleaten van autopsie Het betrof cen patient die vanaf het twmtigste
levensjaar symptomen toonde en op 68-janige leeftyd overleed Aanvan-
kelyk begonnen hoofd, armen en handen te beven, later ook de benen
De tremor was afwezig n rust en tydens de slaap Zodra de patient
bewoog, ontstonden ‘schuddende bewegingen terwyl deze bevingen
cerst weer na geruime tyd nalieten’ (p 145) By het lopen had de patient
steun nodig en hep dan ‘met wel 1s waar klene, doch zeer schielyke
schreden’ (p 145) De patient stotterde erg en vermeed conversatic
Hulp met bewegen werd als volgt verleend

‘Men had cene, cemgszins zonderhnge, wiyze om het beven een

oogenblik te doen bedaren, zoodat hy dan ecuge beweging konde

ten uitvoer brengen Zoo werden dan n 1, door den hem oppassen-
den husgenoot, beurtclings zyne beide armen en handen cemge wyd
zoo schielyk mogelyk mn cen boog rondgeshingerd, waarop hy dan
met deczen arm cemge beweging volvoeren kon, zonder dat het
beven dadelyk tevoorschyn trad” (p  145-146)
Ook schudden voor een gesprek en voor de maaltyd scheen te helpen
de patient kon dan even praten of eten By het neuropathologisch
onderzock werden geen afwykingen mm de medulla oblongata, medulla
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spnalis, pons ¢n corpora quadnigemina gevonden

Leubuscher (1854, by Ordenstein, 1868) beschrecf by cen jonge
vrouw algemene zwakte, tremor, vooral van gelaat, naging tot
voorovervallen en tekenen van hyperpathie By autopsie bleck er cen
tumor m de pons gelokahseerd te zyn

Hasse (1855) vermeldde 1n zyn leerboek over speciele pathologie
geen meuwe waarnemingen In verband met de tremor stelde Hasse

‘ auch st das Zittern mcht bestandig vorhanden, sondem stellt

sich nur zuweilen en, oft unerwartet bei intendirter Bewegung s

tritt mcht immer i den nahmlichen Korperthellen auf, sondern

wandert von emer Stelle zur anderen  Anfangs kann das Zittern

noch auf Augenblicke durch den Willensemnfluss unterbrochen

werden, spater 1st diess nicht mehr moglhich’ (par 355)
IHasse meende dus dat de tremor vaak juist ecn intentictremor zou zyn,
cen merkwaardige opmerking, daar Parkinson nu juist de rasttremor,
als kenmerkend opvatte Mogelyk kan ook hier de slechte onderscher-
ding tussen multiple sclerose en de zickte van Parkinson een rol gespeeld
hebben Hasse noemde als meest genoemde oorzaken verkoudheden en
cmotics en n sommge gevallen hystene, ‘hoofdstuwingen’ en menmgi-
tis De lokalisaties van de lesics 1n het zenuwstelsel waren volgens deze
autcur de pons, de corpora quadngemma en de daarby lggende
hersendelen  Therapeutsch was wemg bereikt, alleen van bepaalde
baden was cffect gemeld

Copland gaf mn 1858 de volgende defintic van de ziekte van
Parkinson

‘This discase 15 charactenised by a tremulous agitation - a continued

shaking, and by great weakness of one or more parts or members of

the body’ (p 17)
Copland nocmde ook nog cnkele synoniemen van de ziekte van
Parkinson scclotyrbe festinans (Sauvages), synclonus ballismus (Good),
tremor (J Frank), tromos (Swediaur) Zonder naderc bronnen te
vermelden werden als voorlopers van Parkinson genoemd de auteurs
Harscher, Dicmerbroeck, Schelhammer en Hamberger Zoals cerder
opgemerkt konden Charcot en Vulpian m 1861 deze bronnen reeds nict
meer verifieren

In het algemcen 15 allecn de ‘power of motion’ (p 24) gedeeltelyk
afgenomen Copland beschouwde de zickte als een incomplete verlam-
mmg Hy noemde als prodromen gevoclens van zwakte m de
ledematen, gevolgd door het ontstaan van de tremor, dic zich meestal
voor het cerst manifesteerde 1n het hoofd Deze tremor zou vooral by
emoties en hchamelyke mspanningen verergeren De tremor van het
hoofd werd beschreven als een ja-knik beweging, met soms ecn
rotatoire component De zickte van Parkinson zou volgens Copland
zowtd] als primaire zickte voorkomen, alsmede in combinatie met andere
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ziekten, waarbij de ziekte tijdens en ook na de begeleidende aandocrung
zou kunnen ontstaan. De zickte van Parkinson zou meer voorkomen by
mannen, en daarbij vooral blonde patiénten van het sanguinische
temperament treffen. In zeldzame gevallen komt het voor dat hysterie
cen vorm aanneemt, die sterk aan de ziekte van Parkinson doet denken.
Ondanks het feit dat er geen post-mortem onderzoekingen verricht
waren, leck het Copland aannemelyk dat de medulla oblongata en de
cervicale medulla spinalis de plaatsen zouden zijn waar de afwijking
gelokaliseerd zou kunnen worden.

Lebert besteedde aan de beschrijving van de ziekte van Parkinson in
zijn handbock uit 1859 één pagina, waarbij hij vrijwel geheel Hasse
citeerde. Als zeldzame voorbeclden van genezende therapieén noemde
Lebert de zwavelbaden van Canstatt, de koude begictingen van
Romberg en het ijzerhydrocarbonaat van Elliotson.

Trousseau gaf in 1859 een klinische les in het ‘Hétel-Dicu’ over de
zickte van Parkinson, waarbij hij deze ziektc indeclde bij de choreatische
stoornissen (Trousseau, 1862). De seniele tremor moest niet met de
tremor bij de ziektc van Parkinson verwisseld worden. De propulsie
werd door Trousseau gerelateerd aan de verplaatsing van het zwaarte-
punt naar voren, ontstaan door de gebogen houding. Zonder hulp zou
het voor de patiénten onmogelijk zijn van plaats te veranderen. Een stok
bij het lopen is vaak met voldoende, de hulp van iemand dic voor de
patiént loopt, zodat op diens schouders gestcund kan worden, is vaak
noodzakelijk. Trouseau maakte als eerste auteur cen opmerking,
mogelijk duidend op de nigiditeit:

‘Je dois vous dire toutefois que ['affection nerveuse affecte toujours

une forme paroxystique, et, aprés un accés qui peut durer de dix 2

quarante minutes et méme davantage, il y a, non pas de la douleur,

mais unc fatigue musculaire identique avec une courbature qui serait

le résultat d’un exercaice violent’ (p. 179).

Cohn (1860) publiceerde in het Wiener Medizinische Wochenschrift drie
opeenvolgende arukelen over de ziekte van Parkinson. De artikelen
waren gelardeerd met vele ex cathedra uitspraken. '

1% Over de betekems van Cohns bijdrage aan het zicht in de ziekte van Parkinson waren
met alle auteurs gelykgestemd. Manschot (1904) bestecdde 1n het geheel geen aandacht
aan de publicatics van Cohn, maar legde de nadruk op de bydrage van Charcot en diens
promovendus Ordenstein. Hy meende dat de geschiedschryving van de zickte van
Parkinson kan beginnen by de khrusche les van Charcot uit 1868. Mendel (1911) zag juist
de bydrage van Cohn als belangmke mylpaal en wees erop dat zyns mziens n de
publicaties van Elhotson, Marshall Hall, Graves, Blasius, Sée, Romberg, maar ook by
Charcot en Vulpian de zickte van Parkinson en multiple sclerose met elkaar verward
waren Cohn was volgens Mendel de eerste auteur die op het verschil van beide ziekten
gewezen had, waarby vooral de rusttremor en de mtentictremor als demarcatiecnterium
gehanteerd werden Forster (1912) kwam weer 1n visie overeen met Manschot en gaf de
cer aan Charcot en Ordenstemn, zonder Cohn te noemen.
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Cohn opende zyn witeenzetting met de opmerking dat er toentertyd
zo byzonder weiug substanticle literatuur over de ziekte van Parkinson
bestond, terwyl juist de neuropathologie, met haar streng natuurweten-
schappelyke benadenng, de weg vmygemaakt had om helderhad n
problemen rond cen dergelyke zickte te verschaffen Cohn meende twee
redenen te kunnen geven voor de geninge hteratuur  Als eerste reden
noemde hy dat hy zelf in een praktyk van acht jaar 1n een van de
belangrykste khimeken van Duitsland slechts zes gevallen van de ziekte
van Parkinson had waargenomen Een tweede reden was de ervanng
dat vele, miteenlopende lesies van hersenen en ruggemerg met diverse
lokalisaties gemeld waren, zonder dat er duidelyk constante neuropatho-
logische bevindingen waren Bovendien was er melding gemaakt van
vormen zonder macroscopische afwykingen Dat vormen van de zickte
van Parkinson, veroorzaakt door bepaalde metaalvergifugingen, te
genezen waren, vormde voor hem een argument voor de opvatting dat
by deze ziekte vermoedelyk geen sprake van ‘eme ticfe Desorgamsation
der Himstruktur’ (p 275) als basis voor deze zickte was Cohn meldde
in de gelegenheid geweest te zyn, niet alleen het gehele verloop van de
ziekte te hebben kunnen volgen, maar ook door sectie inzicht te hebben
verkregen in de matenele basis ervan Daarby deed Cohn een witspraak
over de mogelykheid om via de symptomen, waargenomen tydens de
zickte, haarscherp de anatomische lokalisatie van de ziekte te voorspel-
len Helaas gaf Cohn geen voorbeeld van zyn these

‘Ja es waren 1n einzelnen Fallen die Erscheinungen 1n so pragnanter

Wese wahrend des Lebens in die Auge getreten, dass man schon

lange vor dem Tode haarscharf die Localisation der anatomischen

Grundlage zu fixieren vermochte’ (p 273)

De ziekte van Parkinson 1s in wezen een soort verlammingstoestand,
‘eme lahmungsarnge Schwache Nicmals Legt emn Reizzustand,
eme Action erhohter Innervation zu grunde, immer 1st es ewne
Depressionserschemnung, eme Paralyse mederen Grades’ (p 289)

Vaak werd ecn tremor gezien i aanwezigheid van afname van
hersenweefsel, van cen ‘hydrocephalus ex vacuo® Wanncer de hersen-
substantic zo veranderd was, werd het ook onmogelyk ‘stronung’ van
penfecr naar centraal en vice versa plaats te doen vinden Cohn schetste
hoe deze impulsgeleiding gedacht kon worden, daarby voor cen
duidelyke ontologisch matenalistische opvatting kiezend

‘Denken wir uns den Inncrvationsvorgang, wie mann diess i

neuester Zeit mit Recht behauptet hat, als eine wirklich materielle, an

das Hin- un }Herrollen von Nervenkugelchen und Zellen gebundene

Thaugkeit, so muss begreifficher Weise mut dem Schwund dieser

Nervensubstanz auch der Strom en bedeutend schwacherer werden’

(p 289
De senuele processen in het zenuwstelsel zouden via het hier beschreven
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mechamsme tot spicrzwakte en tremor aanleiding geven Tremoren in
het algemeen kunnen ‘mmmatericle’ oorzaken hebben, waarby het
pathologisch-anatonmusch onderzock geen afwykingen laat zien, maar
waarby er wel van uitgegaan kan worden dat fine structuren gestoord
zullen zyn. De oorzaken omvatten typhus, malana, acute cxanthemen,
urtputtend sexucel contact, witputtende geestelyke arbeid, abnormaal
gebruik van koffic, thee cn spirtualien, langdurende slapcloosherd,
cpilepsie en neuralgieen. Maternicle oorzaken van tremoren zyn de reeds
genoemde atrofische hersenprocessen, zickten van het ruggemerg, de
veranderende hersenstructuur by chromisch alcoholgebruik, apoplexie,
verwckmgen, tumorcen en induraties  Apoplexie geeft op zichzelf staand
geen tremoren, maar alleen een slappe paralyse, daar de zenuwoor-
sprong totaal vernield 15 De omgevende zenuwclementen kunnen
cchter geprikkeld raken en zo de aanleiding zyn voor de tremor.
Aangczien juist by hersenverweking en induratichictekens  tremoren
gevonden worden, pleit dat ecns te meer voor de opvatting dat de zickte
van Parkinson mn wezen een verlamnungsverschynsel 15 en geen
pnkkelingsverschynsel of convulsie

In het laatste deel van de sene publicaties ging Cohn verder m op de
zickte van Parkinson {p 305-308). Het 1s dit gedeelte dac voor de
differentiele diagnose tussen de ziekte van Parkinson en multple sclerose
van belang 15 By de zickte van Parkinson gaat het om een zickte waarby
de wil geen mvloed op de betroffen spicren kan urtoefenen. Er treedt een
verlamming op, soms gepaard gaand met afgenomen sensibihitert. Later
mn het verloop ontstaat incontimentie. Nu zyn er ook ziekten waarby
verlammingen met tremoren als symptomen optreden, zonder dat deze
zickten zickte van Parkinson genoemd mogen worden. Fherby 1s de
relate met hersenverweking algemeen bekend Deze tremor stopt pas
by volledige verlamming Een dergelyke hersenverweking vond Cohn
m twee gevallen van ‘multloculaire induraties’ van de medulla oblon-
gata cn de medulla spinahs De tremor was hierby cen later optredende
complicatic van de parese, en was alleen aanwezig by gemtendeerde
bewegingen, noott 1n rust of tydens de slaap Ook de tremoren van de
tong en het stotteren, vroeger ‘Monomamne de grandeur’ genoemd,
gingen gepaard met matencele afwykingen van de cortex cerebn Dit zou
‘symptomatische paralysis agitans’ genoemd kunnen worden By de
werkelyke ziekte van Parkinson gaat het om cen vmywel continue
tremor, ook gedurende rust, gepaard met de niet te remmen neiging
voor- of achterwaarts te gaan

Tenslotte noemde Cohn twee voorbecelden van de zickte, waarby
sectie had plaatsgevonden.

‘Der emne dieser Falle war ein so zu sagen cerebraler und erregt

gerade desshalb cin besonderes Interesse, weil er Veranlassung zu

etnem bemerkenswerthen anschaulichen Vergleich mit dem zwerten
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gibt, der seme Wurzel 1n emer Erkrankung des Cervicaltherls des

Ruckenmarks hat’ (p. 308).

Samenvattend lykt het grote belang van Cohns artikelen miet te hggen in
de ondwdelyke relatie die er gelegd worde tussen de zickte van
Parkinson cn de bevindingen by autopsic, maar n de schading dic
getrokken werd op symptomatische én ncuropathologische gronden
tussen de zickte van Parkinson en de ‘multloculaire mduraties’ i het
centrale zenuwstelsel, waarmee viywel zcker multiple sclerose bedocld
zal zyn

De monografic van Cohn werd door Charcot en Vulpian (1861a)
wel genoemd, de auteurs hadden cchter geen kans gezien het werk van
Cohn m te zien. Naar aanleiding van cen casus it de khniek van
Oppolzer'! publiceerden deze auteurs 1n 1861 en 1862 cen dnetal
artikelen over ‘paralysic agitante’” in de Gazette Hebdomadare 2

Gezien het grote belang van de publicaties van Charcot en Vulpian
en de opvatting van vele tydgenoten dat het hier om cen meuwe aanzet
tot verwerving van mzicht m de aard en het wezen van de zickte van
Parkinson ging, 1s het zinvol deze bydragen integraal e bespreken.

Charcot cn Vulpian (1861a) openden hun studic met cen ataat wt
Todd Het was geen letterlyke vertahing, meer ecn soort uittreksel van
het hoofdstuk ‘History’ van Parkmsons hand. Op de vertalmg die beide
auteurs gaven, stcunde volgens Manschot (1904) het merenacel van de
latere schryvers.

Het 1s volgens Charcot en Vulpian onbetwistbaar dat Parkinson
voor het cerst een heldere scheiding aanbrache tussen de zickte van
Parkinson en zickten als chorea en de diverse tremorvormen die door
mntoxicaties veroorzaakt zouden worden Voorheen werd door autcurs
te veel nadruk gelegd op het cen of andere symptoom, zoals byvoor-
beeld door Sauvages en Sagar, dic de neaiging om snel tc lopen
benadrukten. it 1s cchter wel cen symptoom dat vaak de zickte van
Parkinson begelerdt, maar het 1s m geen geval cen pathognomonsch

" Deze casus was beschreven door Stoffella en i Frankmk geintroduceerd door
Spielmann

2 Deze bydrage werd later samen met de khimische lessen van Charcot m dezelfde td
opgevat als toonaangevend op het gebied van de zichte van Parkinson In het door
Alquer (1903) gepubhiceerde artikel merkte deze auteur over het werk van Charcot en
Vulpian op ‘Le travail de Charcot et Vulpian et les legons de Charcot reterment presque
la totalite de nos connassances sur la symptomatologie de la maladie de Parkinson’
(p 685) Het jaar 1862 werd ook door Lereboullet en Bussard (1886) gunoemd als cen
hustorische caesuur in de geschuedems van de zickte van Parkinson Veel promovends wit
de Salpétnere werkten aanwyzingen van Charcot wit en spraken over de mecster n
superlatieven  Leroux (1880) sprak van ‘le savant professeur de la Salpétriere’ Lours
(1862) promoveerde n Straatsburg op ‘De la tremulance paralytique progressive’,
waarby hy over de arokelen n de Gazate Hibdotnadare opmerkte *‘Clest a cette source,
nous répetons, que nous avons largement puise pour nous éclarer dans notre travail’

7
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symptoom Ondanks het fait dat de ‘scelotyrbe festinans’ en de zickte
van Parkinson vele punten van overeenkomst vertonen, werden ze als
twee gescheiden nosologische ecnheden, weliswaar niist elkaar, door
Charcot en Vulpran gegroepeerd onder de categonc ‘musculations
urésisibles’ (p 766) Nieuwe observatics waren sinds Parkinson zeld-
zaam

De observatie wit de khmck van Oppolzer werd vervolgens
beschreven als voorbeeld van ecn casus, waarby zowel symptomen als
ncuropathologische bevindingen genoemd waren Het betrof cen 72-
Jange man met cen heftige tremor, die zich voor het eerst manifesteerde
tyydens de beschueting van Wenen 1n 1848 De tremor was steeds heftiger
geworden, kwam aanvankelyk alleen i de armen voor, later echter ook
m de benen Zelfs tydens rust was deze tremor storend By het staan was
er een sterke neiging voorover te vallen De zintuigen en het mtellect
werden gaandeweg slechter Thee-, koffie- en alcoholgebruik vererger-
den de tremor

Na vyf weken kreeg de patent plotseling cen aanval van heftige
duizeligheid en bemerkte hy dat het onmogelyk was geworden uit cen
stoel op te staan Slechts met de grootste mocite gedurende zeer korte
momenten was het mogehjk te wandelen De spraak werd onverstaan-
baar De paticnt was zeer mager, had een met schilfers bedekte huid,
zweette met name 1n het gezicht sterk en had een lage huidtemperatuur
Behalve de zeer sterke tremor waren er ook contracturen

‘Les muscles atteints de tremblement sont en méme temps le sicge de

contractures, principalement les muscles du cou et des épaules’

(p 767)
De pupillen waren verwyd, maar reageerden normaal op hicht De
mond kon met geheel gesloten worden en het specksel droop uie de
mondhocken De sensibilitert was niet veranderd 1e patient had vaak
last van aanvallen van duzelighcid en soms van hoofdpyn De
gelaatswtdrukking was onverschillg  Voorgeschreven werd yzercarbo-
naat De pauent stierf tenslotte aan een pneumome

By autopsie kwamen verschillende afwykingen aan het lcht
tuberculeuze cavernen in de longen, hepatisane van een onderste
longkwab, gedilateerde hartventnkels en gestcnoseerde aortakleppen
met stolscls By hersensectic bleek het volgende cen verdikte en
adherente dura mater met sereuze exudaten, die ook m de arachnoidea
aangetroffen werden De cerebrale windingen waren smal, de corticale
substantic was bleekbruin, de medullaire substantic was bleek, met
multiple vaatinjecties In de ventrikels was veel vocht en het ependym
was 1n de achterhoorns korrelig In de ‘couche optique du cbte droat on
trouve un kyste apoplectique du volume d’un petit haricot’ (p 767)
Deze cystc was gepigmentcerd De pons en het verlengde merg waren
sterk geindureerd Microscopisch bleck dit bindweefselproliferatic In
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het ruggemerg vond men bindweefsel, ‘aux stries opaques observées
dans les cordons latéraux de la moelle, ellc dépendent de la présence de
tissu conjonctf en voie de développement’ (p. 767). Als belangrykste
symptoom nocmden Charcot en Vulpian (1861%) de tremor, soms 1n de
ledematen, soms 1n het hoofd. Hiermee begint de ziekte veelal Meestal
ontwikkelt de tremor zich eerst cenzydig.

Er werden voorbeelden gegeven van Hillairet, diec een patient
beschreef waarby de bovenste extrermuteiten allercerst aangedaan waren;
en van Toulmouche, die cen patiént had met trillende benen Het hoofd
beweegt meestal van links naar rechts, soms echter ook complexer met
een voor-achterwaartse component. ‘En général, I'agitation est plus
marquée dans la station verticale qu'elle ne l'est dans 'attitude assise’
(p. 817). De wl kan de tremor tydelyk onderdrukken. Emotics van
uiteenlopende aard kunnen de tremor verergeren Over de afwezigherd
van de tremor in de slaap bestonden meningsverschillen. Terwyl
sommugen stelden dat de tremor stopt, hebben andcren, waaronder
Parkinson en Blasius, ook tydens de slaap de tremor waargenomen.
Volgens Charcot en Vulpian hing dit samen met het feit dat de tremor
alleen wydens diepe slaap verdwynt. Vervolgens classificeerden de
auteurs ‘symptdmes accesoires’, waaronder ntacte spicrirritabilitert,
intacte sensibiliteit, soms werden pynen in de aangedane ledematen
beschreven. De 1 enkele gevallen gemelde vermunderde pyn- cn
temperatuurzin en hyperesthesie vormen uitzondenngen Terwyl afge-
nomen kracht 1n de aangedane ledematen relatief frequent voorkomt,
zyn contracturen en gevoclens van styfheid zeldzaam Evenzo komen
‘epileptiforme’ accessen en hemiplegieén wemg voor. By het lopen
blykt er propulsic te zyn. het lichaam 1s voorovergebogen, zodat de
patiént als het ware zyn zwaartepunt naar voren verplaatst heeft
Hierdoor wordt het snclle gaan noodzakelyk. R J. Graves had melding
gemaakt van een casus met retropulsie, ‘tendance a la rétrocession’. De
propulsie 1s echter duidelyk een symptoom, behorend by gevorderde
gevallen en komt m het begin van de ziekte dan ook mict voor
bovendien 1s het symptoom nict obhgaat.

In het begmn van de zickte blyven de psychische functies behouden,
pas later vindt een afname daarvan plaats Aanvankelyk 1s er een
‘obstipatic van het oprum type’, terwyl later incontinentie voor faeces en
voor urine optreedt De zickte van Parkinson 1s een progressieve zickte
met een fataal einde, haar beloop vancert van tien tot zelfs vyftien jaar.
Prodromale verschynselen komen weinig voor, meestal 1s de tremor het
eerstc symptoom, maar by één patient was cr cen lange periode
(voorafgaand aan het manifest worden van de tremor) van duizehgheid.

Er kunnen als oorzaak twee soorten factoren aangewezen worden,
zo vervolgen Charcot en Vulpian (1862) hun betoog 1n het laatste deel
van de serie artikelen koude, gecombineerd met vocht en schokken van
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het zenuwstelsel, zoals by hefuge en plotsehnge emoties

‘Deux ordres d'agents paraissent devoir figurer au premier rang,

dans I'éniologie de la paralysic agitante. c’est d'une part, 'influence

du frood et de 'hurmdité combmnés, et d’autre part, celle de

I'ébranlement du systéme nerveux que déterrmunent les émotions 4 la

fois violentes et soudames’ (p. 54).

Het bestaan van twee soorten oorzaken werd vervolgens aannemclyk
gemaakt door enkele casus te beschryven, waarby de (vochtige) koude
of de emoties op het cerste gezicht inderdaad cen oorzakelyke factor
zouden kunnen zyn. Beide oorzaken zijn volgens de auteurs vaak binnen
de literatuur ter sprake gebracht Soms hadden de zicken gedurende
lange tyd op cen vochtige plaats geleefd, zoals Canstatt berichtte, soms
ook was het contact met vochtige koude slechts van voorbygaande aard.
Het meest duidelyk n het laatste geval zyn die voorbeclden, waarby de
zickte ontstaat tydens, of direct na het optreden van de oorzaak Ter
Ulustratic memorcerden de auteurs cen casus besproken door Gull (cen
persoonlyke communicatic) en de beschreven casus van Romberg,.

In hee cerste geval ging het om een 45-jange, goed witziende man, die
1n oktober, tydens koud weer, cen lange tyd doomat mn een café zat Dic
nacht shep de man op de brug van cen stoomboot e volgende ochtend
was het lopen moeilyk, want de ledematen waren styf Na vier dagen
begon zyn rechter hand te tnllen, zodat schryven onmogelyk was.
Tenslotte trilde de gehele rechter arm. Binnen acht maanden tnlde ook
het gehele rechter been Na een periode van vier maanden werd ook de
linkerznde aangedaan, cerst de arm, later het been Ulteindelyk trilde
zyn gehele hechaam,

By de casus van Romberg, betrckking hebbend op cen man dic n
1813 door Kozakken van zyn kleren beroofd werd, was het volgens
Charcot en Vulpian moeilyk om één oorzaak aan te wyzen Hier konden
immers zowel de vochnge koude, als de heftige emoties oorzaak zin.

Als voorbeeld van de zickte van Parkinson veroorzaakt door heftige
emoties, fungeerde het voorbeeld dat R. J Graves gegeven had Het
betrof hicr cen jonge vrouw van 25 jaar, die in een huis shep waar vele
lieden uit lagere klassen (onder mvloed verkerend) aanwezig waren.
Men wilde haar bang maken en spande cen laken mn de donkere tuin uit,
zodat het op cen onthoofd persoon leck Toen het meisje in bed ging
hggen, keek ze toevallig naar buiten, zag het verschynsel, waardoor ze
cnorm schrok en flauw wviel De angst verwarde haar zenuwstelscl
volkomen. Ze kreeg last van hefige dwzelingen, verloor cenzydig de
macht over haar ledematen, en moest dne maanden 1n bed blyven Later
verminderde de hemiplegie, maar na zeven jaar was deze verlamming
nog nict geheel verdwenen. Tydens deze perniode ontstond ook cen
niecuw symptoom, cen amaurosts aan beide ogen, waarvan slechts één
oog zich herstelde. ‘A présent clle offre un spéamen remarquable de
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paralysic agitante’ (p 54) (Dc casus Iykt op het eerste gezicht met
speafick voor de zickte van Parkinson Overwogen zou mocten
worden m hocverre hier van een conversieverlamming met cen
blindheid op basis van een hysterische karakterstructuur of van muluple
sclerosc sprake zou kunnen zyn )

Naast deze twee duidelyke soorten oorzaken worden er ook wel
andere oorzakelyke verbanden genoemd  Allercerst zou de oudere
leeftyd predisponeren, hoewel er ook jeugdige mensen zyn die aan de
zickte van Parkinson Iyden De relaties die gelegd zyn met constitutio-
nele zickten, zoals chromische reumatische aandocningen, zyn niet geheel
evident Dc aanwezigheid van vage pynen by patienten met de zickte
van Parkinson, gelykend op reumatische pynen, en de mvloed van
vochtige koude, Iyken nict voldoende om te besluten dat de reumat-
sche diathese leidt tot de zickte van Parkinson

Charcot en Vulpian bespraken vervolgens de vigerende therapieen,
en voegden uit cigen observaties toe dat ook het geven van ergotamine,
gecombincerd met yzercarbonaat geen enkel effect had

By het bespreken van de neuropathologie wezen de auteurs crop, dat
de bevindingen van Parkinson en Oppolzer met elkaar in overeenstem-
mmg waren Ook was melding gemaakt van ‘sclerottsche mnduranes’ in
het ruggemerg cn by dezelfde patient ook 1n de ‘protuberance annulaire’
(Lebert) In de pons en het verlengde merg waren door versclillende
ondcrzockers verwekingen, degencratie en vasculaire dilataties gemeld
Terwyl dus de aard van het pathologische proces verschilt, 15 er by
enkele auteurs wel overeenstemmng wat de plaats betreft  Anderen
maken echter melding van compleet negatieve bevindingen by autopsie,
zoals byvoorbeeld Canstatt

Al met al 1s het moeilyk cen defimue van de zickee van Parkinson te
geven, waarin naast de symptomen ook etiologische momenten cn
neuropathologische resultaten opgenomen znyn  Veel aandache 1s gege-
ven aan het exact beschryven van de symptomen e definitie, zoals die
geformuleerd zou kunnen worden, dient dan ook hicrop gebaseerd te
zyn

‘Ainst tremblement rhytmique, continu, a marche progressive, et

auquel vient fréquemment s’adjoindre une tendance plus ou momns

marquée i la propulsion, tels sont les sculs éléments quu, dans Ietat
actuel de la saence, nous parassent devorr constituer la définition de

Paffection décnite sous le nom de paralysic agitante’ (p 56)

Als aandocningen die betrokken moesten worden m de differenticle
diagnose van de zickte van Parkinson, noemden Charcot en Vulpian de
senicle tremor {deze tremor 15 vaak minder intens dan de tremor by de
zickte van Parkinson), de tremoren op basis van mtoxicates (byvoor-
beeld kwik, waarby de tremor heftiger 1s en gepaard gaat met
byverschynsclen), en de bewegingen by choreatische ziekten De zickte
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van Parkinson moet echter met, zoals wel eens gedaan 1s, opgevat
worden als een soort chorea. Charcot en Vulpian besloten hun studic
met enkele overwegingen m verband met de pathofysiologie van de
zickte van Parkinson en tremoren mn het algemeen. Er werd onder
andere een expeniment beschreven waarby cen door nicotine geindu-
ceerde tremor by een kikker na verwyderen van het gedeelte van het
centrale zenuwstelsel analoog aan de medulla oblongata verdween,
terwyl dit nmiet het geval was by verwyderen van meer rostraal gelegen
delen Medulla oblongata (cn pons) zouden de structuren zyn die
mogeclyk by de zickte van Parkinson de tremor deden ontstaan

In 1862 promoveerde Louss op een studie over de ‘trémulance
paralytique” Huyy zag zichzelf slechts als vertolker van de ideeen van zyn
leermeester  Schutzenberger en van figuren van het cerste uur als
Charcot en Vulpian. De publicatics van Charcot en Vulpian werd door
Louss als het tot dan emige complete overzicht in de Franse taal van de
zickte van Parkinson gezien. De definitie die hy gaf, was dan ook die van
Charcot en Vulpian Lowss was wel cen voorstander van een ander
synonicm, namelyk ‘trémulance paralytique’, daar de tremor op de
eerste plaats en de paralyse op de tweede plaats kwam. Lows volgde de
viste van Charcot en Vulpian geheel voor zover het de verschillen tussen
‘scelotyrbe festinans’ en ‘paralysie agitante’ betrof en ook 1n verband met
de oorzaken en differenticle diagnose De auteur vrocg zich af of de
ziekte van myopathische of van neuropathische aard was. Hy voerde
twee argumenten voor ecn ‘neuropathie’ aan. Allercerst komen er soms
gelaterahseerde vormen van de ziekte van Parkinson voor. Ten tweede
verdwynt de tremor tydens de slaap, hetgeen zou samenhangen met het
feit dat dan ook de neurotonus afgenomen 1s. Lous meende dat het
onmogelyk was om vast te stellen of de aandoening van centrale of van
penfere aard was. Dit hing samen met de totale onwetenheid op het
gebied van de neuropathologie.

Handficld Jones (1864) meende dat cr twee vormen van zickte
schuilgingen onder de verzamelnaam zickte van Parkinson: een vorm
voornamelyk voorkomend by ouderen op basis van orgamsche atrofi-
sche veranderingen van delen van het zenuwstelsel, en cen tweede vorm
die vooral by jongeren gevonden kon worden. deze zou beter therapeu-
tisch benaderbaar zyn en zou met op organische veranderingen geba-
scerd zyn. It demonstreerde hy aan de hand van ecn selecne van
waarnemmgen van voorgangers Als voorbeelden van de eerste vorm
maaktc Jones gebrutk van de beschreven casus van Oppolzer, waarby
een apoplectische cyste i de rechter thalamus opticus werd gevonden
met induraties van de pons ¢n de medulla oblongata en van een casus
van Cohn en Skoda, die by een vrouw van 34 jaar induraties m pons en
medulla oblongata gevonden hadden, en ecn opvallende styfheid van het
weefsel van het ruggemerg en de tractus optict opmerkten
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Als voorbeelden van de tweede vorm noemde Jones allerecrst een
melding van Reynolds. Het betrof een man van 57 jaar, met als klachten
duizeligheid en een paralytische tremor in de rechter bovenarm. De
sensibiliteit was ongestoord. De therapie bestond uit vijf toedieningen
van een ‘120-link Pulvermachers chain’,’® waama de tremor verdween,
terwijl na een maand ook de spierkracht weer vrijwel hersteld was. Ook
de casus van R. J. Graves van dc 25-jarige vrouw met paralyse en
amaurosis werd als voorbeeld aangchaald. Vervolgens beschreef Jones
dne gevallen uit de eigen praktijk, waarbij de cerste twee volkomen
aspecifick waren. De beschnjvingen zijn te summicr om conclusics te
trekken. Bij de derde patiént ging het om een 47-jarige man met
klachten van tremoren in de rechter arm, met behoud van spierkracht.
Behalve de arm was ook de musculus pectoralis aan dc rechterkant
aangedaan. Alleen by rusten verdwenen de tremoren. Ook in de benen
was een lichte tremor te bespeuren, als ook cen zwakte van de spieren en
stijfheid rond de knieén. In de hand werden soms prikkelingen gevocld,
maar er was geen sprake van dove gevoelens. Er ontstonden vreemde
oogbewegingen: “When first attacked his cyes were always ‘winking’’
(p. 266). Terwijl gezicht en gehoor onaangedaan waren op het moment
van deze beschrijving, waren er eerder niet alleen problemen met het
zien, maar ook met het spreken en met het gcheugen geweest. De
patiént had veel last van nachtzweten. De aandoening was al gedurende
twee jaar ernstig van aard. De behandeling bestond wit strychnine, ijzer,
ether en faradisatic van de arm. Vooral de electriciteit deed geen goed, cn
Jones verving dit door Hyoscyamusdruppels, met gunstig resultaat.

De voorbeelden die Jones gaf, vormden zijns inziens een ondersteu-
ning voor zijn mening dat er cen functioncle zenuwaandoening bestond,
die erg op de zickte van Parkinson lijkt. De ziekte van Parkinson zou
nuet veel verschillen van chorea. Daar electrische stroom en strychnine
geen genezing teweegbrachten, meende Jones dat de aard van de ziekee
dan vermoedeljk zou samenhangen met een verhoogde excitabiliteit
van het zenuwstelsel. Zo zouden de slechte therapeutische resultaten met
de tonica verklaard kunnen worden. Het lijkt dus aangewezen bij de
zickte van Parkinson sederende middelen voor te schrijven. Jones
suggereerde dat het in principe mogelyk is, dat lichte vormen later over
gaan 1n de emnstiger vorm, met organische afwikingen. Het beste
medicament zou ijzer zijn. Ook bij ver voortgeschreden gevallen met
weinig hoop op genezing zou Jones een bchandchng instellen. Hij.

B De ketting van de heer J. L. Pulvermacher, afkomstig umit Wenen, bestond uit houten
kralen omwikkeld met messing en zink De ketting werd op de huid gedragen en werd
gedoopt 1n een geleidende vlocistof, zoals azyn. Deze ‘chames hydro-¢lectnques’ zouden
therapeuusch werkzaam zyn by uiteenlopende aandoceningen, zoals verlammingen en
reuma (by Pulvermacher, 1856, met dank aan Prof. Dr. D. de Mouln).
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suggerccrde dat dan ‘hydr bichlond 1n tr. anchon with ol morrh,
and sulphuret of potassium baths’ (p. 269), cen zinvolle therapie 1s

Topinard (1866) beschreef de zickte van Parkmson als cen zeldzame
zickte, met als synoniemen chorca festinans (Sauvages) en chorea
procursiva (Bernt).

Hy maakte mclding van een nteuw, door hem gesignaleerd symp-
toom by deze zickte, namelyk glucosurie Het ging om cen patient van
62 jaar, dic vaak blootgesteld was aan grote klimaatwisschngen cn snel
vermocid raakte Naast propulsic kwamen visusstoornissen, glucosurie
en satyriasis voor. Aanslutend op deze symptomen ontwikkelde zich
een tremor van de armen, en na vier jaar cen hchte articulatiestoornis.
De spierkracht, de sensibiliteit en de intellectucle capaateiten bleven
ongcestoord. Topinard geloofde nict de diagnose zickte van Parkinson
verder tc moceten bewyzen Ondanks het feit dat sommge symptomen
niet pathognomonisch zyn, zoals de propulsic, 1s de zickte al op het
cerste gezicht te herkennen

‘Mass je ne crains pas de les déclarer tellement pathognomoniques,

quil suffic de les remarquer d’'un cbte A lautre de la rue sur un

mndividu pour diagnostiquer immédiatement et sans I'arréter une

paralysis agitans’ (p 82).

Het ncuropathologisch substraat van de zickte van Parkinson werd door
Topinard vermoed mn de nabyheid van de vierde ventrkel

232 Samenvatting 1817-1867

De tweede pertode in de geschiedenis van de zickte van Parkinson,
begrensd door Parkinsons essay wit 1817 cn cindigend véér de
mvloedryke klinische les van Charcot van 1868 en de onder diens leiding
bewerkte dissertatie van Ordenstein, 15 een periode geweest, waarin de
zickte van Parkinson rclatief onbekend was en met onderscheiden werd
van multiple sclerose, chorea, semele tremoren, tremoren veroorzaake
door kwik en andere ncurologische beelden De symptomen verkregen
in deze periode de meeste aandacht, waarby het werk van Parkinson zelf
en de beschryvingen van Charcot en Vulpian met kop en schouders
boven die van dc ovenge auteurs uitstaken. Charcot en Vulpian waren
ook de eerste auteurs die via dicrexperimenteel werk 1nzicht i de
pathogenese van de ziekte van Parkmson trachtten te krygen In het
artikel van Jones (1864) werd voor het cerst melding gemaakt van
therapiec met Hyoscyamusdruppels.
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Moritz Heinrich Romberg (1795-1873). Romberg was auteur van het eerste systemati-
sche neurologische leerboek. Hij beschreef als eerste het verschijnsel van de retropulsie bij
twee patiénten et de ziekte van Parkinson.

Uit: L. C. McHenry, Garrisons history of neurology, 1969, Courtesy of Charles C.
Thomas, Publisher, Springfield, Illinois.
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Jean Martin Charcot (1825-1893).
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24 Inlewding 1868-1895

In 1868 begint 1n de geschiedenis van de zickte van Parkinson cen
meuwec peniode, die voor een analyse van de genese van het neuropatho-
logisch denken van groot belang 1s Aangezien er nog geen algemeen
geaccepteerde verklaring van de zickte van Parkinson gevonden was,
lanceerden diverse auteurs eigen pathogenetische modellen

De 1n 1868 gepubliceerde dissertatie van Ordensten, en de bekende
vyftiende klinische les van Charcot, gehouden in 1868, openden deze
derde periode Ordenstein promoveerde by Charcot, en werkte enkele
idecen van hem 1 zyn procefschnft nader uit Charcot (1868, n
Bourneville, 1886) merkte over het belang van deze dissertatie en zyn
cigen aandeel erin op

‘La ligne de démarcation entre ces deux maladies a été indiquée par

moy, s1 j¢ ne me trompe, pour la premucre fois, dans la thése de M

Ordenstein 11 importe donc d’établir un paralléle entre ces deux

affections, en les comparant 'unc 3 I'autre sous le tniple rapport des

symptomes, des causes et des lesions’ (p 161)
Vandaar dat de klimsche les van Charcot en de dissertatic van
Ordenstein als een historische eenheid opgevat kunnen worden, terwyl
z1 de opening van een nieuwe periode vormden, waarmn de multiple
sclerose en de zickte van Parkinson van clkaar onderscheiden werden

241 De dissertatie van Ordensten (1868)

Ordensten (1868) sloot aan by de visie van Charcot en Vulpan dat de
zickte die beschreven was onder de naam ‘scelotyrbe festinans’, als cen
afzonderlyke nosologische eenheid diende te worden opgevat Deze
zickte vatte hy op als ‘une sorte de chorée’ (p 6), daar de beschryving
van ‘scelotyrbe festinans’ met de tremor omvatte De ‘paralysie agitante’
had echter volgens Ordenstcin maar mauge belangsteling gekregen
sinds de heldere uiteenzettingen van Parkinson “Toutefors, 1l faut le dire,
la maladic nouvelle n’évellla que mediocrement I'intérét des médecins
frangais et etrangers’ (p 6) Voor Ordenstem was de zickte van
Parkinson een ncurose, gekenmerkt door een continu aanwezige
tremor, mct dec neiging tot gencraliseren, leidend tot een incomplete
verlamming, langzaam progressief 1n verloop, en emdigend met de
dood Prodromale verschynselen zyn aspeafiek Ook kan de zekte
plotseling debuteren, byvoorbeeld na hevige schnk De tremor van de
angst blyft dan bestaan Dec scnsibiliteat blyft altyd ntact De scherpe,
lancinerende pynen, gemeld door Romberg, werden door Ordenstein
nooit vernomen Intelligentie en geheugen bleven tot de dood 1ntact
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Aan het emde hadden sommuge patienten een constipatie van het ‘opium
type’ Bcehalve het belangryke werk van Charcot en Vulpian kunnen m
Frankryk genoemd worden de auteurs Trousseau, Toulmouche, Hillai-
ret, Louis, Sée, Axenfeld en Topmard; in Engeland Elliotsen, Marshall
Hall, Stokes, Graves en Todd, en in Dutsland Romberg, Hasse en
Oppolzer.

In navolging van de opvattingen van Vulpian 1n cen serie klimsche
lessen wilde ook Ordenstein de pathogenese van de tremor verklaard
zien door de verstoring van de normale, constant aanwezige excitatie
vanuit centraal naar penfecr. It was de reden dat de zickte van
Parkinson gerangschikt diende te worden onder de groep der paralysen
en niet opgevat mocht worden als convulsie. Het zou nooit om cen
verhoogde exatate gaan. Dit werd door Ordenstemn als volgt gemou-
veerd

‘A vorr un malade affecté de paralysis agitans, personne ne voudrait

attribuer comme cause i ces oscilations perpétuelles une innervation

plus mtense au heu d’une nterruption perpétuelle du courant
nnervateur normal Qui ne vort pas dans le tremblement du wicillard

unc dimmution de I'action nerveuse? (p 19)

Vandaar dat by een totale hemiplegie de tremor stopt, omdat dan
mmmers de gehele motonische mnervatie weggevallen 1s Neuropatholo-
gische gegevens zyn van dien aard, dat een constante relatie tussen
symptoom cn lesie met gevonden 1s. Ordensten vernchtte dne
autopsicen. By de eerste autopsie werd slechts een hchte afwyking 1n
consistentie van het zenuwweefsel gevonden, 1n het tweede geval een
verweking van de pedunculi cerebn, enkele lacunes 1n de pons en lesies
van medulla oblongata, terwyl de derde autopsic volledig negatief was.
De gevolgtrekking van Ordenstein was dan ook:

‘Nous concluons de tous ces faits que la vraie 1ésion est encore a

trouver, que cclles qui ont été constatées jusqu’a présent sont de

nature fortuite ct nullement 'expression anatomique de la maladie cn

queston’ (p. 23).

By andere gevallen vond men soms tumoren, die tydens het leven
aanlerding gaven tot parkmsonisme, of een beeld gelykend op multiple
sclerose veroorzaakt hadden

De beschouwing die Ordenstein wydde aan de etiologie sloot geheel
aan op de mdehng van Charcot en Vulpian Het was een ziekte van de
oudere mens, geen enkel geval van crfelykheid 1s bewezen, koude en
vooral vochtige koude, naast heftige emoties waren de meest voor de
hand hggende oorzakelyke momenten De differentiele diagnose 1s met
erg moellyk, indien op de volgende vier aspecten de aandacht gencht
zou worden Ten eerste de periode waarin de tremor zich doet kennen,
ten tweede het beloop en de intensiteit van de tremor, ten derde de
duurzaamheid van de tremor, waarby het geen invloed heeft welke
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bewegingen de zicke maakt cn ten vierde de oorzaak. De tremor 1s
vrywel altyd het ecrste symptoom  Alleen al daardoor 15 het onderscheid
met hemiplegie mogelyk. Maar ook by de muluple sclerose 1s dit
gegeven van belang, daar Ordenstein de aandacht vestigde op het feit dat
hier tremor nooit het eerstc symptoom vormt. Indien later in het
verloop als symptoom de karaktenstieke deformatie van de handen en
de afwykende houding optreden, 1s vergissen nict meer mogelyk. Het1s
cchter wel cen feit, dat de symptomen van de multiple sclerose en die
van de ziekte van Parkinson sterk op elkaar lyken

‘Les symptdmes de la paralysic agitante présentent encore unc

grandc ressemblance avec ceux de la sclérose en plaques généralisée’

(p- 29)

In het tweede hoofdstuk van de dissertatic ging Ordensten dieper op de
multiple sclerose . Aangezien de pathografic van de zickte nog mct
volledig bekend was, nchtte de auteur zich op een gedetailleerde
beschryving van de symptomen Tot het beklemtonen van de verschil-
len tussen de beide zicktebeclden kwam Ordenstein miet.

Op verschillende plaatsen legde hy de nadruk op het feit dat de zickte
van Parkinson een functioncle afwyking 1s, terwyl by multple sclerose
steeds een anatormusche basis aanwezig1s (p 24, p 49) Evenals voor de
zickte van Parkinson beschrecf Ordenstein ook 1n verband met multiple
sclerose, dc lhtcratuur, de pathologische anatornie en hy besprak
witgebreid de symptomen. Tot cen expliciete vergelyking tussen de
zickte van Parkinson en multiple sclerose kwam Ordenstein echter niet.

2.4.1 1. Charcots vyfirende klinische les (1868)

In de senc klinische lessen die Charcot voor de artsen van zyn khinick de
Salpétneére te Parys hicld, was de vyftiende les geheel gewnd aan de
zickte van Parkinson (Bourneville, 1886) Dec systematick van de
tremoren was ¢één van de pylers waarop Charcot de differentiele
diagnosc grondvestte tussen muluple sclerose en de zickte van Parkin-
son, voorhecn twee zicktebeclden die niet los van elkaar beschreven
werden. De differentiele diagnose tussen multiple sclerose en de ziekte
van Parkinson 15 m 1868 n zyn khnische les uitgewerkt. Over het
verschil tussen de beide tremorvormen vinden we by Charcot
‘La distinction que je m’efforce de faire ressortir auprés de vous est, 3
mon avis, de la plus haute importance dans 'histoire des maladies
chromque du systéme nerveux qui s’accompagnent de tremblement’
(p 157).
Vervolgens noemde ook Charcot de tremormdceling van Van Swieten n
de ‘tremor coactus’ en de ‘tremor a debilitate’, evenals de indehng die
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Galenus maakte m ‘Tpepog’, ‘Cest le tremblement paralytique’ en
‘moApog’, ‘C’est le tremblement clomque, spasmodique, convulsif
(p 159)

Charcot was diep overtuigd van het belang om tot een hermeuwde
afbakening tussen beide tremorvormen te komen voor de demarcatie
tussen de zickte van Parkinson en muluple sclerose

la paralysis agitante et la sclérose en plaques dissémunées, sont
restées Jusqu’a ce jour confonducs sous une méme rubrique, bien
qu’clles soient, 3 tous égards, perfaitement indépendantes 'une de

lautre’ (p 159)

Terwyl de ntmusche tnlhngen van de ledematen by de zickte van
Parkinson vriywel continu aanwezig zyn, 1s de tremor by patienten met
muluple sclerose alleen aanwezig by willekeurige bewegmgen Dt
kenmerk was voor Charcot voldoende om te stellen dat er tussen beide
aandoeningen cen duidelyke scheidslhyn te trekken 1s Daarnaast noemde
Charcot ook nog de nystagmus, wel voorkomend by multiple sclerose,
maar nooit by de zickte van Parkinson De zickte van Parkinson was
volgens Charcot cen neurose, daar er (nog) geen bypassende patholo-
gisch anatormische lesie was gevonden ‘La paralysic agitante ne
reconnait aucune lésion maténelle déterminée’ (p 162)

De zickte debutcert meestal tussen veertig en vyftig jaar, zonder een
absolute grens Het zou echter te ver voeren om van een senicle ziekte te
sprcken Oorzaken blyven meestal onbekend Charcot noemde ook hier
twee soorten mogelykheden, vochuge koude en heftige emoties (‘le
froid humide, les émotions morales vives’) Dat dergelyke verklanngen
a posteriont soms mocilykheden zouden kunnen opleveren, illustreerde
Charcot met ccn verwyzing naar cen casus uit 1813, besproken door
Romberg Zowel vochtige koude als heftige emoties speclden hierby
immers cen rol Een andere oorzaak door Charcot gesuggercerd was de
wrritatic van penfere zenuwen ten gevolge van kwetsuren e vraag naar
de crfelyke predispositie kon nog met beantwoord worden, vanwege te
weinig gegevens Het meest saillante symptoom was voor Charcot de
rusttremor

‘Les symptdmes de la paralysie agitantc n’ont pas tous une égalc

valeur Le plus saillant consiste dans un tremblement existant méme

au repos, d’abord hmité 3 un membre, puss sc généralisant peu 3 peu,

tout en respectant cependant la téte’ (p 162, 163)

Wat de redenen waren die Charcot tot deze visie brachten en welke
cnteria hy hanteerde by het sclecteren van belangmjke en munder
belangryke symptomen wordt m zyn klhimische les niet dwdelyk
Vervolgens ging Charcot verder met een bespreking van de ovenge
symptomen Dec bewegingen verlopen langzaam, voor cen deel een
gevolg van de ngiditeit De sprerkracht Iykt ook af t¢ nemen, onderzock
met ecn dynamometer liet echter zien, dat deze afname slechts een
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schynbare was Tydens het voortbewegen heeft de patient grote mocite
met het bewaren van het evenwicht Er 1s een tendens tot propulsie of
retropulsie Een byzonderheid is de starre blik en het maskergelaat Deze
behoren samen met de speaficke hichaamshouding ook tot de belang-
nkste symptomen Qok het spreken gaat zcer moeizaam met korte
zinnen, hortend en stotend Het shikken 1s echter minder gestoord,
hoewel soms speeksel in de mond opgehoopt wordt en ongewild naar
buiten druipt De ademhalingsspieren worden niet aangedaan Charcot
wees op het feit dat de ngiditeit aan Parkinsons opmerkzaamheid
voorby) gegaan was Deze ngiditeit betreft de spieren van de ledematen,
de romp cn vaak ook die van het hoofd Samen met het verschynsel
ngiditert hangt de merkwaardige houding, waarby het hoofd voorover-
gebogen 1s en niet meer van stand verandert De diverse vormen van
hand- en voetcontracturen werden eveneens nauwgezet beschreven, met
bypassendc illustratics De patienten hebben ook mocite met het 1n
beweging komen en het opstaan uit een stoel Eenmaal in beweging
bestaat er een neiging om voorover te vallen it mag nict klakkcloos
toegeschreven worden aan de verplaatsing van het zwaartepunt naar
voren, daar het fenomeen van de retropulsic zo niet te verklaren 1s en er
daarnaast ook patienten waren, zonder zwaartepuntverplaatsing cn wél
lydend aan propulsie De zicken zyn erg te beklagen, want met krampen
in de rigide spreren en gevoclens van extreme vermocidheid hebben ze
geen gocde nachtrust meer Ze worden gekweld door impulsen die hen
steeds aanzetten tot houdingsverandenngen Soms worden verpleeg-
sters om het kwartier 1 de nacht gerocpen om hen te helpen by deze
veranderingen Daamaast hebben paucnten last van gevoclens van
extreme hutte, vooral in het maaggebiced en 1n de rug, terwyl de centrale
lichaamstemperatuur, rectaal gemeten, geen wezenlyke verhoging
toont

Er zyn twee vananten voor het begin van deze zickte, cen plotseling
en cen geledelyk ontstaan Het plotselinge begin volgt op cen heftige
emotic, waarby de tremor zich direct 1 één of meerdere lichaamsdelen
openbaart In het merendeel van de gevallen begint de zickte echter zecr
langzaam, ecrst 1n één hand of voet, en blyft lang op hetzelfde mveau
voordat progressic optreedt De tremor zou pathognomonisch
genocmd kunnen worden

‘Le malade rapproche les doigts du pouce comme pour filer de la

laine, simultanément, le poignet se fléchit par secousses rapides sur

I'avant-bras, cclui-a sur le bras’ (p 164)
De tremor 15 ten tyde van de beschmjving door Charcot nog van
voorbygaande aard Indien de tremor in de lnkerhand begmnt, zal
vervolgens het hnkerbeen aangedaan worden, waarna rechterarm en
rechterbeen volgen, als by cen hemiplegisch patroon Charcot vestigde
er nogmaals de aandacht op dat het hoofd mict trlt, zelfs niet 1n ernstige
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CINQUIEME LEGON
De la paralysie agitante.

SomMaIRE. — Du iremblement en genéral, — Ses variétés, — Tremblement in-
termittenl. — Tremblemenl continu. Influence du sommeil, du repos et des
monvemenls volontaires. — Distinction établie par Van Swielen, — Opi-
nion de M. Uubler. — Le tremblement d'apres Galien. — lodépendance de
In paralysic agilanic el de la sclerose en plaques. — Recherclies de Par-
kinson. — Travaux francaisa : MM. (i, Sée, Trousscan, Charcol et Vulpian.
« La paralysic agitanle prend deoit de domicile dans les trailes classiques,

Caractires fondamentaux de la paralyaie agitanle, — C'est une maladie de la
seconde période de la vie. — Sces sympidmes, — Modifications de la mar-
che. — Tendauce A la propulsion et & la rétropulsion. — Début ; ses modes :
il est lent on bruaque, — Période d'etal, — Le tremblement rvespecte Ia téte
el Je cou. — Changements dans la parole. — Rigidile des muacles, —
Attitade du trone et des membres, — Déformations des mains et des pieds.
Ralentissement dans Pexcention des mouvementa, — Perversions de lasen-
sibilité, — Crampes; sentiment gendral de tension et de Tatigue ; besoin de
déplacement. — Sensation habituelle de chaleur excessive. — Temperature
dans la paralysie agitante. — Influence de ln nature des convulsious (stati-
ques ou dynamiques;,

Période teeminale. — Cunfinemeut au lit. Troubles de la nuteition. — AfMaj-

blissernent de lintelligence. — Eschares sacrées. — Maladies terminales:
clles different do celles de la sclérose en plaques. — Durée de la paralysie
agitanle.

Résultats nécroscopiques. — Inconslance des lesions dans la paralysie agitanle:
fIxilé des lésions dans Ia sclerose en plwjues, — Lesions du pont de Varole
et de la moelle allongéce : Parkinson, Oppolzer). — Physiolugic pathologique.

Etiologie. — Causes exiérieuses : Emolions morales vives ; — action du froid
bumide, longlempe prolongée ; — irritalion de cerlains nerfs périphériques.
— Causes prédisposantea. — L'dge joue un certain rdle: la paralysie agi-
tante se montee plus tard que la sclérose en plaques, — Seac. — Hérddile,
— Inlluence de la race.

Messieurs,
Ceux d'entre vous qui, ce malin, ont parcouru nos salles, se

Lerste bladzyde van de vyftiende klimsche les van Charcot, waarm de zickte van Parkmson zcer
nawwkenng beschreven wordt In deze les 1s ook voor het cerst n de geschuedems het verschul tussen de
zickte van Parkmson en de multiple sclevose dndelyk gemaakt
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gevallen, dit 1n tegenstelling tot de muluiple sclerose  Als prodromale
verschynselen noemde hy extreme vermocidheid, pynen die cen
reumatisch of ncuralgisch karakter Iyken te hebben, en dic soms zecr
heftig kunnen zyn in ledematen, dic later door de tremor getroffen
worden. Ook gevoelens van een samengcknepen maag konden als
prodromale verschynselen optreden In de terminale fase tenslotte hgt de
patient de gehele dag in bed, er 1s een duidelyke spieratrofic, decubutus,
het bewustzyn 1s verdwisterd en het geheugen gaat verloren
Charcot legde veel nadruk op cen munutieuze symptoombeschiy-
ving, omdat dat het crige was, wat dudclykheid opleverde, m
tegenstelling tot de neuropathologische gegevens Dne groepen bevin-
dingen konden cchter vermeld worden:
1. Ecn groep autopsicen (3 gevallen) met compleet negatieve resultaten
en cen groep met aspecificke afwykingen, zoals seniele hersenatrofie.
2. Resultaten, zoals gepubhcecerd door Bamberger, Lebert, Skoda,
onder de nocmer zickte van Parkinson, terwyl het vermoedelyk om
multrple sclerose ging.
3. De resultaten van Oppolzer met volumeafname en induraties m de
pons Varoli, het verlengde merg en het ruggemerg,.
Charcots cigen bevindingen stemden in grote lynen overeen met die van
Oppolzer; ook Charcot constateerde induratie van de pons en het
verlengde merg. Na microscopisch onderzoek bleck dit te berusten op
stcunweefselproliferacie cn hyperplaste.  Charcot concludeerde  ‘Les
considérations qui précédent vous montrent, quc la Iésion de la paralyste
agitante est encore 1 trouver (p 182). Vandaar dat de zickte van
Parkinson voor Charcot een ncurose blecf.

2 4.2 Tussen Charcot en Brissaud (1868-1895)

242 1. Etiologie

Vrywel alle autcurs uit de periode 1868 tot 1895 waren het met Charcot
cens dat emoties een erg belangryke rol spelen i de ctiologie van de
zickte van Parkinson (Eulenburg, 1871, Handficld Jones, 1873, Rabot,
1874; Boucher, 1877; Samnt Léger, 1879, Hammond, 1879; Leroux, 1880,
Berger, 1882; Lhirondcl, 1883; Vaudier, 1886, Lereboullet en Bussard,
1886; Gowers, 1893, Brissaud, 1895) Zo omschreef Bnissaud (1895) als
‘causcs détermunantes’ allerler emoties. De zickte zou zich volgens
Brissaud zowel direct na cen emotionele belasting als emige tyd daarna
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kunnen openbaren Grote calamiteiten, zoals bombardementen, zouden
zclfs aanleiding kunnen geven tot het optreden van een soort epidemice
van de zickte van Parkinson

Een tweede oorzaak waarover vrywel overeenstemming tussen de
auteurs bestond, betrof koude en eventucel vochuge koude, reeds
genoemd door Charcot en Vulpian (Rosenthal, 1870, Eulenburg, 1871,
Boucher, 1877, Saint Léger, 1879, Leroux, 1880; Berger, 1882, Lhiron-
del, 1883, Lereboullet en Bussard, 1886, Gowers, 1893).

Als derde, veel genoemde oorzaak werd mn de hteratuur trauma
genoemd, vooral als penfere zenuwen getroffen zyn  Bnssaud (1895)
merkte cchter op dat het aanwyzen van trauma als oorzakelyke factor
niet altyd even gemakkelyk was, daar meestal gelyktydig ook emoties
by de patient aanwezig zyn

Andere oorzaken die 1n deze penode genoemd werden, leverden
mecr controversen op. Zo werden byvoorbeeld door Hammond (1879)
en Gowers (1893) dysentenc cn typhus by de oorzaken van de zickee van
Parkinson genoemd Gowers voegde daaraan nog de suggestie toe, dat
malania ¢n andere acute mfecticzickten cen oorzakelyke rol zouden
kunnen spelen. Een opponent van deze wisic was Brssaud, dic
tegensprak dat infectueuze zickten tot de oorzaken van de zickte van
Parkmnson gerckend konden worden, zonder daarvoor argumenten te
leveren. Ook werd vaak de relatie gelegd tussen chromsche reumatische
aandoeningen of de reumatische diathese en het ontstaan van de zickte
van Parkinson (Saint Léger, 1879; Hammond, 1879; Leroux, 1880,
Lhirondel, 1883). Boucher (1877) ontkende echter ten stelligste dat cr
ecn relatie zou bestaan. Anderc autcurs 1n deze tyd onthielden zich van
witspraken omtrent dit thema Vermoedelyk licten de auteurs die deze
relatie wel als oorzakelyk verband wensten te zien, zich leiden door de
vormverwantschap tussen de rcumatische hand en de hand van de
Parkinsonpatient, alsmede door de in die tyd heersende opvatting dat
zowel de reumatische klachten als de ziekte van Parkinson geluxeerd
konden worden door vochtige koude Dit werd cchter door geen der
auteurs als argument gehanteerd; uitleg en motivatie ontbraken meestal
Tot oorzakelyke factoren dic in wisselende mate genoemd cn tevens
ontkend werden, behoorden de erfelykheid en het temperament  Alleen
vanuit mncidentele casuistiek werden opvattingen omtrent mogelyke
ctiologieen ontwikkeld, slechts zelden was er sprake van theoretische
overwegingen Tenslotte waren er enkele autcurs, dic een nog al
wtzonderlyke positie mnamen in verband met de visie die zy hadden
mnzake de etiologe

Voor Handficld Jones (1873) konden ook sexuele excessen grote
nvloed uitocfenen op het verloop van de zickte van Parkmnson. Boucher
(1877) sprak deze opvatting wecer expliciet tegen Naast zware hichame-
Iyke cn geestelyke arbeid, gevolgd door uitputting, zag Jones ook kwik-
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mtoxicatic als oorzaak van de zickte van Parkinson, vermoedelyk omdat

de tremor mercunalis op de tremor by de zickte van Parkinson leek

Sommuge autcurs trachtten systeem mn de groepen oorzakelyke

factoren aan te brengen In navolging van de indeling, ontworpen door

Charcot en Vulpian m ‘causcs cxténieures 3 I'ndividu’ en ‘causes

prédisposantes’ ontstonden verschillende indelingsvarianten Boucher

(1877) stelde de volgende indehng voor

1 ‘Causes prédisposantes’

a. ‘Causes prédisposantes morbifiques générales’, waaronder atmos-
fensche factoren als temperatuur en vochtighaid Sociaal mileu,
geografische lokahsatie en jaargetyde speclden volgens Boucher
geen rol

b ‘Causes prédisposantes individuelles’, waaronder de leeftyd boven
de veertig jaar.

2. ‘Causes déterrmnantes’, waaronder hevige beschadigingen van het
zenuwstelscl, heftige emoties, vochtige koude, 1rntatie van penfere
zenuwen en blessures gerangschikt werden

Ook Leroux (1880) volgde ‘le savant professeur de la Salpétrére’, maar

verving, evenals Boucher, de ‘causes extéricures’ door ‘causes détermi-

nantes’. Lereboullet en Bussard (1886) gaven in hun overzichtsartikel
ecn samenvatting van de ideeen en opvattingen van hun tyd. De
etiologic werd ingedecld in

1. ‘Causes prédisposantes’ FHicronder viel een lecftyd boven veertig
jaar Factoren als geslache, erfelykheid, temperament en voeding
zouden een onduidelyke rol spelen

2. ‘Causes détermimantes’ Heftige emoties, langdurige blootstelling aan
vocht en 1rritatie van perifere zenuwen waren oorzaken, die eigenlyk
mocilgk tc ontkennen zouden zyn

De visies diec zich m deze tyd ontwikkelden m verband met de

veronderstelde etiologicen, waren gebascerd op inaidentcle gevallen Als

lustratie van de gevallen waarop 1decen over de etiologie gebascerd
waren, kunnen we de opsommung, gegeven door Lercboullet en

Bussard, gebruiken
In Wencn ontplofte een bom vlak voor de voeten van ecn inwoner,

meteen startten de symptomen van de zickte van Parkinson (Oppolzer)
Tydens de opstand van 1832 zag de vrouw van cen officier het paard
zonder haar echtgenoot na de veldslag terugkeren Ze gaf cen schreeuw
van ontzetting cn begon te trillen, dit werd als het begm van de zickte
opgevat (Charcot). Tegen het eind van ecn oorlog vluchtte een jonge
vrouw voor rondvliegende projecticlen, terwyl om haar heen slachtof-
fers vielen Door de cnorme angst die haar beving, verloor ze het
bewustzyn  Nadat ze bykwam begon cerst haar rechter arm cn
vervolgens het rechter been te trillen (Siredey)

Rabot (1874) gaf cen volgend voorbecld Het betrof hier cen
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achttienjang meisje dat tydens een dorpsfeest gedurende twee uren
opgesloten was geweest in een kast Deze ‘vive émotion morale’ was cr
de oorzaak van dat het meisje na deze gebeurtenis hevig tnlde Deze
tremor verdween na dne dagen Tocen echter na enkele dagen haar
vnend zick werd, kwam de tremor n volle hevigheid terug

De opvatung dat cr een oorzakelyk verband scheen te bestaan tussen
heftige emoties enerzyds cn het ontstaan van de zickte anderzyds, samen
met het feit dat een duidelyke, constante lesic in het centrale zenuwstelsel
niet kon worden aangetoond, heeft vermocdelyk de opvatting m de
hand gewerkt dat de zickte van Parkinson tot de ncurosen gerekend
mocst worden Deze visie zou tot in de twintigste ccuw voortbestaan
Toch waren cr al snel opponenten van de neurosc-idec Teissier (1888)
verwierp deze opvating op grond van het feit dat de zickte cen
progressief en fataal verloop had it was volgens de auteur niet 1n
overecensternming met de 1dee van cen ncurose  Als tweede reden gold
dat de waargenomen stoormssen, zowel van motonsche als vasomotori-
sche aard, in de richting van een proces op spinaal niveau zouden wyzen

2422 Pathogenese

Over de pathogenese 1s in de derde periode van de geschiedenss van de
zickte van Parkinson nict veel gepubliceerd Lereboullet en Bussard
(1886) bespreken 1 hun overzichtsartikel achterecnvolgens wel de
geschiedenis, de symptomatologie, de formes frustes, de pathologische
anatomie, de ctiologie, de differentiele diagnostick, de prognose cn de
therapie, maar met de pathogencse Ook Vaudier (1886), Demange
(1882), Boucher (1877) en vele anderen laten de pathogenese onge-
noemd

Ecn duidelyke scheiding tussen pathofysiologic en pathogenese 1s by
het bespreken van dit historisch gedeclte moeilyk aan te brengen Zo
schonk Alquier (1903) 1n zyn overzichtsartikel ‘Pathogénic de la maladic
de Parkinson’ met betrekking tot de hier besproken periode voorname-
lyk aandacht aan dc pathofysiclogie van de diverse symptomen, zoals de
tremor, de ngiditeit, de pro- cn retropulsie, de paralyse, de sensibiliteits-
veranderingen en de vasomotonsche stoormissen  Alquier besprak 1n
dezelfde rubrick der pathogenese echter ook de mogelyke etiologieen

In deze perniode werd voorzichtug gespeculeerd over de mogelyke
pathogenetische mechanismen neurogeen, musculair, vasculair of tro-
fisch, endocnien of psychisch

Handficld Jones (1873) zag het probleem van de zickte van Parkinson
gelegen in de motonsche zenuwcellen, die ten gevolge van trofische
stoornisscn verzwakt zouden zyn that the motor nerve-cells 1n
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paralysis agitans are in an enfecbled condition, probably due to defective
nutnition” (p 249) Deze zenuwcellen zouden gesitucerd zyn m de
corpora striata en de voorhoomen Genoemde cellen worden geregu-
lecrd door de neuronen uit de cortex cercbr dic hen ‘rustig’ houden
Vervolgens verklaarde Jones dc activitert of inactivitert en de eventuele
pathologische activiteit met behulp van een soort psychofysisch parallel-
lisme
‘Most of us, however, I suppose, hold that quiescence of the
ntellectual and volitional centres comnaides with the same state of the
motor centres, and vice versa, so that more need not be said on this
pont In states of cercbral exatement, mama, and delinum, this
faculty of quicscence 1s lost in the cells of the convolutions, and 1n
great measure 1n those of the motor centres too, and here also the
pathological change 1s commonty included by causes which depress
and exhaust nervous cnergy’ (p 249)
Fox (1874) meende dat gevallen van de zickte van Parkinson voor de
mddelbare leeftyd optredend, te genezen waren Hier zou geen sclerose
(van het mesencefalon) tc vinden zyn  De symptomen zouden veroor-
zaakt worden door afwykingen in de arculatie, met als gevolg trofische
stoornissen van de ncuronen Net zoals by congestic van de medulla
spmalis met als gevolg passagere paralyse zou de zickte van Parkinson
een dergelyke oorzaak kunnen hebben
Hammond (1879) noemdc cen functionele verstoring van de
motorsche zenuwcellen 1n de substantia grisea van het ruggemerg als de
oorzaak van de tremor Hy vervolgde met de opmerking dat zeer veel
met betrckking tot de pathogenese nog onduidelyk was, en dat cr nog
veel onderzocht moest worden, voordat cnige opheldering gebracht zou
zyn
In de derde periode van de geschiederus van de zickte van Parkinson
werd de endocniene hypothese verder witgewerkt De cerste maal dat
een endocnienc pathogenese genoemd werd, was 1n 1848 door Mobius
De zickte van Parkinson zou een stofwisselingsziekte zyn, vergelykbaar
met Morbus Basedow Mobius trachtte zgn theone n 1883 verder te
onderbouwen Hij rapporteerde ecn casus, waarby zowel de zickte van
Parkinson als Morbus Basedow tczamen voorkwamen Ook fenome-
nologisch meende Mobiws overeenkomsten te zien Bede zickten
werden gekenmerkt door tremoren, een subjecticf hittegevoel, de
neiging tot zweten, een gevoel van mnerlyke onrust, een versnclde
hartfrequentie en provoceerbaarheid door psychische factoren Mobius
opperde dat er mogelyk een (nog nader te indentificeren) khier m het
menselyk ichaam was, die op een bepaalde leeftyd zou atrofieren,
waardoor de zickte van Parkinson manifest zou worden Over ziyn eigen
suggestic merkte Mobius vervolgens op, dat deze hem zinmger
voorkwam dan het zoeken naar eventuele verharde plekjes in het
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ruggemerg of de ontaarding van enkele bloedvaatjes De endocricne

benadenng zou mn het begin van de vierde penode van de geschueders

van de ziekte van Parkinson meer aanhangers gaan vinden
De myogene hypothese ontstond rond 1888 Blocq (1888) gaf aan

dat m dec spieren van de patienten met de zickte van Parkinson

morfologische afwykingen gevonden konden worden Meestal was het

volume van de spicren niet afgenomen, atrofic was pas te constateren by

patienten mn ecn terminale fase Een voorstander van cen uitshntend

myogene hypothese was Gauthuer (1888) Naar aanleiding van onder-

zockingen naar de samenstelling van de urine by zes paticnten met de

zickte van Parkinson, waarby hy cen verhoogde fosfaatuitscheiding

aantrof, en op basis van de symptomen trok hy de volgende conclusies

1 Dec zickte van Parkinson 1s geen neurose De symptomen hangen
exclusief samen met problemen van het spiersystcem, waarby de
ngiditert een centrale plaats inneemt

2 It belangrykste symptoom wordt mict i stand gchouden door
mddel van het zenuwstelscl, het 1s een 1dio-musculaire eigenschap,
met als gevolg de geconstatecrde fosfaturie

3 De fosfaturic hangt samen met het snel optreden van een vermocid
gevoel m de spieren

4 Op grond van deze bevindingen kan de zickte van Parkinson
opgevat worden als mamifestatic van cen spierdystrofie

Gauthier (1895) kwam later met aanvullende gegevens na cen onderzock

by dertien nieuwe patienten Hy kwam tot de volgende witspraken

1 Het kwam slechts zeer zelden voor, dat binnen de familic van de
patient ecn henditaire zickte of cen nerveuze stoormis gevonden
werd

2 Het bleck dat de fosfaturie byna zonder uitzondering voorkwam by
paticnten dic gewend waren zwaar werk te verrichten, die veel last
hadden van spiervermocidheid en wier dicet vrywel geheel vegeta-
nisch was

3 Ecn groot decel van de patienten klaagden 1n de loop van de tyd over
reumatische spierpynen, vooral by verblyf gedurende langere tyd 1n
cen vochtig khimaat

4 De gegencraliscerde ngiditet trad op vé6r de tremor

Een tweede lyn van betoog, door Gauthier gevolgd om een myogene

pathogenesc aannemelyk te maken, was zyn kntick op de neuropatholo-

gische benadering Allercerst noemde hy de incomplete resultaten van

autopsicen, vervolgens de onveremgbaarheid van de diverse resultaten

en tenslotte het feix dat dec gerapportcerde lesies 1 het centrale

zenuwstcelsel vaak van aspeafieke aard zouden zyn seniele afwnkingen,

gelokahscerd i alle gedeelten van de pons, het ruggemerg, de zenuwen

en de sympathicus De auteur vrocg zich af

pourquoi vouloir trouver 3 tout prnix dans le systéme nerveux la
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Iéston propre d’unc maladic qui, 3 tous les pownts de vue, ne se

rattache cn rien a ce systeme? (p 242)

Gauthier gaf de ngiditeit cen centrale plaats m het tableau der
symptomen, 1 tegensteling tot de tocnmalige opmio communss,
waarby de tremor het belangrykste symptoom was

‘La maladie de Parkinson, sous Ics apparences d’une symptomatolo-

gie complexe, sc réduit par I'analyse i un phénoméne umque la

raideur musculaire, le défaut d’élasticité musculaire’ (p 242)

Alle symptomen, de tremoren, de houding, de vermoeidheid der spieren
warcn afgeleiden van de ngidiceit Hy beriep zich ook op Charcot, die
aangegeven had, dat er ‘formes frustes’ bestonden zonder tremor, maar
meét aanwezigheid van spierstyfheild By de zickte van Parkinson geldt
dat ©  tout est musculaire, nen que musculaire’ (p 243)

Reeds mn deze periode was er verdecldheid omtrent de aanwezigheid
van fosfaten in de urine, terwyl Cheron (1877), Laporte (1879), en Mossé
cn Banal (1889) ook meenden verhoogde fosfaatuitscherding 1n de urme
aan te treffen, konden de Saint Leger (1879), Démombré (1885) en
Berger (1889) geen verandenngen m de urmne vinden (by Gastéran,
1909)

Er waren ook autcurs die wel afwykingen aan het spicrapparaat
vonden, maar deze met nterpretecrden als bewys voor cen myogene
ongme van de zickte Meestal zag men de spierafwykingen als
secundaire verandenngen ten gevolge van lesies mn het centrale zenuw-
stelsel Ordenstein (1868) beschreef m zyn dissertatic tweemaal vettige
degeneratie van de spreren Leyden (1876) vond cveneens vettige
degencratic mn de spicren, de spicren waren bleck cn atrofisch, de
fibnllenstructuur was verdwencn, terwyl de dwarse streping ntact
bleef Tussen de spierbundels werden vele vetcellen gezien en de kemen
van de sprervezels waren vermeerderd Het intersatiele bindweefscl was
plaatselyk geproliferecrd Vessels en Pierret (1881) beschreven emstige
spierfibrose en aurrhose Borghenm (1890) maakte melding van bruimne
atrofie van de biceps Von Sass (1891) vermeldde chromsche interstiticle
‘Myositis’, waarby cvencens de spiervezels 1n aantal verminderd en de
kemen vermeerderd waren Moncorgé (1891) meldde atrofic van de
muscult 1nterosser, thenar, hypothenar, musculus pectoralis en de
onderarmspieren De vele, miteenlopende pathogencusche verklarings-
modcllen, ‘nevrites, myopatiies, dystrophic musculaire, phosphaturne
cerebro-spmale de Chéron, pohsphaturic musculaire de Gauthier,
sclérose myehtique de Tessstier’ (p 193), maaketen dat Moncorgé de
ziekte van Parkmson niet meer tot de neurosen wilde rekenen

Ook Ketscher (1892) beschrecf plaatsclyke atrofie 1n de spicren, met
vettige en hyahiene degeneratic Ook hy sprak van vermecerdering van
het nterstitum  Vettige degeneratie werd cvencens door Dana (1893)
gemeld Redhich (1894) tenslotte analyscerde de musculus quadnceps,
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waarin hy atrofische spiervezels vond, proliferatie van de kemen en
toename van het bindweefsel

Door velen werd de zickte van Parkinson mn deze periode echter wel
opgevat als cen neurose  De redenenng dat de zickte van Parkinson tot
de neurosen behoorde, omdat er geen anatomisch substraat aangetoond
was, werd zecr veel gehanteerd (Hammond, 1879, Démanage, 1882,
Axenfeld, 1883, Lercboullet en Bussard, 1886, Gowers, 1893) Als
voorbeeld van deze algemenc opvatting volgt cen ataat van I ercboullet
en Bussard ° la paralysic agitante est unc névrose, c’est-a-dire une
maladie sans caractére anatomique constant ct uniforme’ (p 639)

Gowers (1893) zocht ecn soort verklaring om een relatie begrypelyk
te maken tusscn de angst cn het optreden van de zickte van Parkinson
Emoties gaven aanleiding tot tremoren en verlamd-zyn door de schrik
Dergelyke mgnjpende gebeurtenissen kunnen cen dicpgaande mvloed
hebben op de voeding van delen van het zenuwstelsel By mensen dic
daarvoor gepredisponcerd zin, ontstaat dan de zickte van Parkinson (by
ouderen) en chorea (by jongcren)

2423 Neuropathologre

Dec neuropathologic was, meer nog dan dc ctiologie cn pathogenesc, cen
terremn van vele tegenstrydigheden en utteenlopende bevindingen it
was decls te wyten aan het feit dat er (vooral voor 1868) autopsie-
bevindingen gepubliceerd waren dic representatief voor de zickte van
Parkinson geacht werden, terwyl het vermoedelyk om multiple sclerose
ging Maar ook de documentatie van aspeafieke (senicle) lesics droeg by
aan de verwarrmg Zonder direct Ketscher (1892) te volgen (dic per
defimtic alle gevallen beschreven vé6r Charcot (1868), verdacht vond,
daar verwisseling met multiple sclerose miet uitgesloten kon worden),
dienen de autopsicverslagen wt deze tyd toch met terughoudendhed
beoordeeld tc worden Mcestal zyn zowel de pathologische anatomuc als
de khmsche byzonderheden te summuer beschreven

Maar mict alleen de neuropathologie was cen veld vol tegenstrydig-
heden, ook andere pathologische bevindingen, byvoorbeeld veranderin-
gen van de ntracercbrale en intraspmale artenen, leverden interpreta-
tieve controversen op In het algemeen waren de autcurs het wel eens
over de aanwezigheld van atherosclerotische veranderingen

Joffroy (1871) vond naast met specificke neurale veranderingen ook
tckenen van vaatwandsclerose Von Sass (1891), Koller (1891) en Dana
(1893) beschreven afwikingen van het gha- en zenuwweefscl op basis
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van vasculair degeneratieve processen Borghenni (1890) en Ketscher
(1892) zagen lokale bloedingen en mihaire aneurysmata mn medulla
spinalis en pons Deze auteurs, en byvoorbeeld ook Gordinier (1899),
vonden dat de veranderingen om de sclerotische vaten 1n het zenuw-
weefsel zo extreem waren, dat ze de zickte van Parkinson als ecn
pnimaire zickte van de bloedvaten wensten te zien '

Veranderingen mn de penfere zenuwen, ‘neuntiden’, werden ook
veelvuldig gerapporteerd Leyden (1864) maaktc het eerst melding van
veranderingen aan de penfere zenuwen, namelyk van spoclvormige
zwellingen en van toegenomen hardheid, terwyl tussen de zenuwbun-
dels bruine vetinduratie, bestaande uit grote vetcellen, te vinden was De
zenuwbundel zelf was atrofisch (‘chromsch mtersatiele ncunus’) Joffroy
{1871) beschreef evencens een penfere neunus, dic hy interpretecrde als
cen toevalsbevinding

Er waren echter ook auteurs, die aan de perifere zenuwen geen
enkele verandering opgemerke hadden, zoals Dana (1893) Daar de
zickte van Parkinson volgens velen mogelykerwys een pathologisch
proces m het ruggemerg als oorzaak had, 1s by neuropathologisch
ondcrzock veel aandache besteed aan medullaire lesies Joffroy (1871)
beschreef dne gevallen, waarby de ‘lesions constantes’ bestonden uit cen
obliteratic van het centrale kanaal, celproliferatie en pigmentatie van de
zenuwcellen, vooral gelokaliscerd in de kolom van Clarke Versprad
door het ruggemerg kwamen ‘corps amyloides’ voor, die echter volgens
Joffrey geen decl hadden aan de ziekte In één casus werd melding
gemaakt van een sclerotische plaque, waarby vele gekronkelde vaten
gevonden werden Ook Cayley en Murchison (1871) vonden by één
goval het centrale kanaal opgevuld met geprohfercerd ependym  Zy
beschreven verder afwykingen die overcenkwamen met normale scniele
degeneraties, zoals cerebrale atrofic Door het gehele ruggemerg heen
werden irregulaire, verdikte plekken van bindwecfsel gevonden De
cellulaire infiltraten 1n het ruggemerg werden toegeschreven aan typhus,
de uiteindelyke doodsoorzaak

Dowse (1878) rapportecrde cen geval waarby macroscopisch geen
byzondere afwykingen opvielen Microscopisch daarentegen werden
pigment deposities cn granulaire degeneraties gezien 1n de cellen van het
ruggemerg, sclerotische afwykingen van de achterstreng en de rechter
laterale tractus, bycnraatachtige, mulare degeneratic in de nucleus
dentatus, het cercbellum, de corpora striata en de thalamus opticus Deze
laatste veranderingen achtte de auteur echter met kenmerkend, daar ook
by andere autopsiecn dergelyke verandenngen te constateren waren

" De nog steeds gestelde diagnose atherosclerotisch parkinsorusme, cen tesumonium
paupertans, retkt met haar historische wortels dus terug tot omstreeks 1880
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Westphal (1878) en Berger (1882) vonden echter mn het geheel geen
afwykende processen in het ruggemerg

Demange (1882) zag in twee gevallen diffuse verandenngen n de
Clarkse kolom, obliteratic van het centrale kanaal, pigmentatie van de
voorhoorncellen,”® verspreide ‘corpora amylacea’. Hy concludcerde dat
het hier slechts ging om algemene semele veranderingen Vulpian (1886)
beschreef de histologische techniek van zyn tyd als onvoldoende. Hy
vond zelf geen aanwyzingen voor afwykingen mn het ruggemerg.
Dubief (1887) bestudeerde dre autopsieen en beschreef eveneens
hyperpigmentaties van de voorhoomecellen, obstructie van het centrale
kanaal door proliferaue van cpendym en ghaprohferate. Ook zyn
conclusie luidde dat het by de zickte van Parkinson ging om aspecifieke,
semuele afwykingen Teissier (1888) vermeldde een diffuse sclerose van
de kolom van Clarke. Borgherim (1889) beschreef mtgebreide prolifera-
tie van cpendym 1n het centrale kanaal, pigmentatic van de voorhoom-
cellen en aspeafieke verandenngen n de sympathicus. De proliferaticve
afwykingen werden ook beschreven door Von Sass (1891), Redlich
(1894) en Campbell (1894).

Samenvattend werd op medullair miveau zeer dikwyls obliteratie van
het centrale kanaal met prohferane van het cpendym gevonden,
afwykingen van de achter- en zystrengen, pigmentaties van de moton-
sche voorhoorncellen, verspreide corpora amylacea en andere aspea-
fiecke veranderingen. Er zyn echter ook volkomen negatieve bevindin-
gen. De meeste autcurs schenen het erover cens te zyn, dat de
afwykingen een senuele of vasculaire ongmnce hadden

Dc medulla oblongata was reeds door Parkinson (1817) en Oppolzer
(1861) genoemd als lokalisatie van neuropathologische afwykingen,
waarby vooral sclerotische veranderingen op de voorgrond stonden

Dowse (1879) rapporteerde pigmentatics en degeneratie van ver-
spreide neuronen  Deze afwijkingen werden onder andere op mesence-
faal niveau gevonden. Hy vermeldde lesics ter hoogte van de decussatio
pyramudum, de clivi, de nucleus nervi IX en de nucleus rhomboideus
cerebelli. Herteng (1879) meldde cen grauwrode haard tussen pons en
vierde ventrikel, doorlopend naar de linker pedunculus cerebn, gepaard
gaande met enkele gryze plekjes in de medulla oblongata. Luys (1880)
vond ecn verharde pons en medulla oblongata ten gevolge van
‘mterstiticle sclerose’ De gryze substantie was verkleurd (‘gns rosé’), er
werden talryke vaatinjecties gevonden en sterk gezwollen cellen.
Borghenmu (1889) en Ketscher (1892) meldden aspecificke vaatafwykin-
gen en ghaproliferatie. Von Sass (1891) vond een kleine verwekings-
haard. Redlich (1894) beschreef verdikking van de vaatwanden, cchter

> Vermoedclyk wordt hier gedocld op hpofusane deposities

67



zonder de m de medulla spmalis gevonden perivasculaire sclerose

Op corticaal niveau werden weing afwykingen beschreven Borg-
henmi beschreef toename in dikte van de vaatwand, gepaard met
penvasculaire lacunae en bindweefselvorming Dana (1893) zag celatro-
fie, voornamelyk gelokaliseerd rond de lobus paracentralis, met granu-
laire degeneratic van de dendneten en n de thalamus capillaire
vaatinjecties

Schultze (1876) beschreef cen autopsic by cen 68-jange man, dic aan
cen croupeuze pncumonie overleden was De patient vertoonde cen
rusttremor 1n linker hand en onderarm, welke by actie verminderde De
dragnose zickte van Parkinson was volgens de auteur evident, gezien de
overeenkomst met de tremorkaraktensticken zoals door Charcot
beschreven By scctic van het ruggemerg viel cen speldeknopgrote
haard op n de achterstreng van het halsruggemerg, grauw verkleurd
Na fixatie werden by microscopisch onderzoek verscheidene haarden m
de witte stof van de achterstrengen en zystrengen gevonden, ook bleek
er cen leptomeningitis te zyn en waren er vaatwandverdikkingen met
verkleving van de Virchow-Robmnse ruimten in het ruggemerg De
haardvormige lesies leverden na de hematoxylimcekleunng het beeld van
de sclerotische degeneratic op Ondanks het feit dat er tydens het leven
geen tekenen van multiple sclerose waargenomen werden (cen neurolo-
gisch ondcrzock werd echter met vermeld) bleck dit wel wit het
pathologisch onderzoek Het was dus opvallend dat het klirusche beeld
van de ziekte van Parkinson zich ontwikkeld had op basis van multiple-
scleroseclesies  Schultze trok wit deze casus als conclusie dat het onjust
was het bestaan van multiple sclerose ut te sluiten, indien het
symptomencomplex van de zickte van Parkinson aanwezig was Dat cr
echter vaak by leven de ziekte van Parkinson gediagnostiscerd werd,
zonder dat by pathologisch onderzock tekenen van multiple sclerosé
gevondcen waren, zou ct op wyzen dat de multiple sclerose niet altyd cen
oorzaak van de zickte van Parkinson vormde, net zoals er by multiple
sclerose soms geen symptomen van de zickte van Parkinson gevonden
worden Over de betekenis van de tremor voor de differentiele diagnose
meende Schultze

* , dass der Charcot’schc Unterschied zwischen den beiden

Tremorarten uberhaupt mcht wesenthich und durchgreifend fur dic

Stellung emcr anatomische Diagnose set . (p 125)
De autcur tekende wel aan, dat ecn tocvallige samenkomst van twee
ziekten 1n één patient theoretisch mogelyk was

Diverse auteurs beschreven naast deze meer verspreide lesies
bepaalde anatomisch omschreven gebieden, duidclyk gelokaliscerde

¢ De felheid waarmee Schulze naar Charcot wthaalde, kan mede gezien worden n het hicht
varr de Franknjk-Duntsland controverse in die tyd
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pathologische processen, meestal van tuberculeuze of neoplastische aard

Reeds vo6r 1868 hadden Oppolzer (1861) en Leyden (1864) duidelyk
arcumscripte lesies gemeld Beide auteurs vonden processen in de
rechter thalamus opticus, respectievelyk een cyste en cen appelgroot
sarcoom.

Mcynert (1871) 1s de cerste auteur geweest die tremor relateerde aan
afwykingen van het corpus striatum, in het byzonder de nucleus
lenticulans. Hy beschreef een geval van ‘paralytischer Irrsinn’, met cen
tremor rechts, afhemend tydens rust en by willeckeurige bewegingen.
Links wogen corpus stnatum en nucleus lenticulans 6 gram minder dan
rechts Dc onwillckeunge bewegmgen by de zickte van Parkmnson
werden door Meynert verklaard via een prikkelingstoestand van cen
deel van de basale kernen.

Voor Jaccoud (1873) was de zickte van Parkinson cen ncurose van
het mesencefalon ondanks het feit dat constante lesics niet by alle
gevallen gevonden waren  Sclerose 1n het mesencefalon was cen
veelvoorkomende neuropathologische bevinding.

Boucher (1877) beschreef e¢en patient met cen halfzydig parkinso-
msme, waarby tydens autopsic cen ostecofibroom ter grootte van cen
knikker i het rechter corpus stmatum gevonden werd Tevens werden
twee oude menmingo-encephaliische haarden 1 de rechter cortex gezien

Bouchut (1879) vond by cen meisje van drieenhalf jaar oud, met een
gegeneraliscerd Parkinsonbeeld (rechts overheersend), een groot, ovaal
tuberculoom mn de pedunculus cerebri sinister.

Mendel (1885) voerde evencens by cen kind (4,5 jaar) een autopsic
urt Nadat het kind enkele koortsende ziekten doorstaan had, ontstond
een tremor 1n rechter been en arm, gevolgd door een parese van het
rechter been en van de spicren, gemnerveerd door de 3¢, 7e, en 12¢
hersenzenuw. Er werd een amandelgroot tuberculoom gevonden in de
linker thalamus opticus, waarby het tegmentum aangetast was.

Leroux (1888) sprak van enkele, nict nader te kenmerken, witte cn
geelwitte tumoren 1n de berde corpora stnata en de nucler ventriculares.

Soulher (1888) beschrecf ecn hemiparkinsonbecld, geassocicerd met
cen sarcoom ter hoogte van de nucleus lenticulans.

Dutil (1891) vond in de thalamus opticus een ghoom

Béchet (1892) maakte melding van een nootgrote tumor n de
rechter pedunculus cerebri by een hemiparkmsonbeeld links. Door
Blocq en Marmesco (1893) werd deze bevinding uitgebreid besproken.
Charcot zelf had dit geval khmisch beschreven. Blocq en Mannesco
spraken van ‘cen symptomatische hemiplegische tremor van het
Parkinson type’ en meenden dat de bevindingen waarvan ze melding
maakten, met allcen vanwege het uitzonderlyke karakter ervan van
belang waren, maar vooral ook omdat een dergelyke casus kon
bydragen aan ecn beter begrip van de pathogenese van de tremor Het
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betrof cen achtendertigjange man, zonder byzondere familic-anamnese
en voorafgaande ziekten De zickte openbaarde zich twee jaar voor de
dood tegelykertyd met syftheid by het bewegen en doffe pynen 1n de
regio lumbabs, met uitstralende, scherpere pynen naar de benen Ook 1n
het linker gedeclte van het gelaat en in de linker vingers bespeurde de
patient een toencmende styfheid Na ruum een jaar vocgde zich een
progressieve tremor by het symptomenbecld Usteindelyk ontwikkelde
zich cen halfzydig parkinsomsme met vigwel alle symptomen een
maskergelaat, de typische handstand, ecn tremor links met een frequen-
tie van 5 trillingen per seconde, voorovergebogen houding, styfheid,
algemenc vermoeidheid Er waren geen sensibiliteitsstoornissen, geen
gevoclens van warmtc en er was geen retropulsie De pynen 1n de benen
waren munder geworden tydens het verloop van de zickte De
kmepeesreflex links was versterkt Diverse malen werden er door de
patient pertoden van dubbelzien gemeld De autopsie Liet witgebreide
genitale, pulmonale en lumbale tuberculcuze afwykingen zien Intrace-
rebraal werd een tumor gevonden m de rechter pedunculus cerebn, 1ets
groter dan een walnoot De begrenzing van de tumor werd exact
aangegeven

‘en avant, par le pied du pédoncule, en arnére par le pédoncule

cérébelleux supéneur en dedans, par les filets du nerf moteur oculair

commun, cn dehors, par les éléments du ruban de Red (Untere

Schleife)’ (p 107)"7
Samenvattend kwamen Blocq en Mannesco tot de uitspraak ‘En
somme, la tumeur mntéresse princpalement la substance de Soemme-
rng’ (p 107) Het vezelverloop tussen het gedeclte, direct grenzend aan
de substantia migra en de lemmscus mediabs, ‘le ruban de Reil’, was
dunner dan normaal Vervolgens werd de samenstelling van de tumor
uitgebreid histologisch besproken (fixatie volgens Muller, impregnatie
met celloidine, kleuringen volgens Pal-Weigert, picrokarmyn, eosine-
hematoxyline) Pons en medulla oblongata toonden geen afwykingen
Lumbaal werden tuberculomen gevonden

De auteurs noemden wel het probleem van de tuberculeuze
afwyking op het lumbale miveau, dat ook diagnostisch voor complicaties
zorgde, maar kozen er (ongemotiveerd) voor zich te richten op de lesie
in de pedunculus Ondanks het feit dat het hier om genuine ziekte van
Parkinson zou kunnen gaan, waarby het tuberculoom slechts een
comcidentie zou zyn, meenden de auteurs dat het om een symptomna-
tisch syndroom van Parkinson gmmg  Dit motiveerden de schryvers door
te wyzen op de verhoogde pecsreflexen hinks en de exacte correlane
tussen de symptomen en de lesie De auteurs trokken als conclusic dat

7 Dit was cen grote lesic Vrmywel zeker zullen de nucleus ruber en nabygelegen
mesencefale delen by het pathologisch proces betrokken zyn geweest
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de uiteindelijke lokalisatie van de lesie bij dc ziekte van Parkinson nog
onbekend bleef. '

De volgende uitspraken mogen dienen als illustraties van de
algemeen heersende opvatting dat de neuropathologie van de zickte van
Parkinson nog onbekend was.

Eulenburg (1871):

‘Wir kénnen also nur sagen, dass die pathologische Anatomie der

Paralysis agitans noch kaum begonnen ist, und dass wir weder von

dem Sitze, noch von der Natur der veranlassenden Lision eine

bestimmte Kenntniss besitzen’ (p. 706).

Joffroy (1871) besloot de bespreking van drie autopsieén met de
woorden:

‘De I'analyse de ces trois casus il résulte que la Iésion de la paralysie

agitante ne se trouve pas dans le bulbe’ (p. 602).

Handfield Jones (1873):

‘... we can conclude that the symptoms of paralysis agitans may

occur with and without discoverable lesion, which, thercfore, is not

essential’ (p. 249).

Demange (1882):

‘En tous cas, dans la paralysie agitans, pas plus que le tremblement

sénile, nous ne constatons dans la moelle aucunc lésion constante et

caractéristique. L’absence de lésions fait donc placer ces deux

maladics dans le groupe des névroses’ (p. 79).

Trousseau (1885):

‘Au point de vue anatomique, ces maladies ne différaient pas moins,

attendu que les lésions de la paralysie agitante, s'il y en a, sont encore

inconnues et n’ont pas été constatées 1 'oeil nu’ (p. 292).
Lercboullet en Bussard (1886):

‘Sans insister davantage, il est donc bien permis de penser que ces

altérations n’ont aucun rapport avec la paralysie agitante et que les

lésions médullaires ne peuvent pas constater la caracténstique

anatomopathologique de la maladie qui nous occupe’ (p. 639).

In de periode die hier ter discussie staat, was er één autcur die de
lokalisatiegedachte sterk aanviel. Dubief (1887) meende dat zowel de
ncuropathologie als de pathofysiologie nog geheel onduidelijk waren en
dat het merendeel van de auteurs schipbreuk leed door het idee dat er bij
dic khnische syndroom één omschreven lesie te vinden moest zijn
waarvanuit de symptomen te begrjpen waren: ‘Cette préoccupation de
localiser les 1ésions se trouve chez presque tous les auteurs qui ont

¥ Blocq en Mannesco waren in tegenstelling tot wat algemeen gedacht wordt, niet de
ecrste auteurs dic een afwyking 1n de substantia mgra vonden. Een autopsie door Luys,
beschreven 1n de dissertatic van Latteux (1868) toonde afwykingen van de substantia
nigra en de nucleus ruber (by Lercboullet en Bussard, 1886).
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cherché a debrowller cette question’ (p 1) et was cen grove fout van
de pathologische gedachtengang om aan te nemen dat de oorzaak van de
ziekte, die zoveel verschillende symptomen kent, zou hggen m één
cnkele lesie  Lerwyl de wens tot lokaliseren by cen 1eder bespeurbaar is,
meent men de zickte een neurose te kunnen noemen, indien geen
omschreven lesic aanwysbaar 15 Unteindelyk concludeerde Dubief dat
er geen speatficke lesie te vinden 1s, maar dat het hier ook miet om cen
ncurose gaat Het anatomische substraat zou slechts scmele lesies
omvatten, met verschillend van de normale afwykingen in hersencn 1n
het senum, alleen vroegtydig optredend en kwantitatief van crnstiger
aard

2424 Symptomatologe

Eulenburg (1871) verstond onder de zickte van Parkinson

‘cinen Symptomcomplex, als dessen Hauptelemente, wie schon der

Name besagt, zwar Erschemungen anzuschen sind eme allmahg

fortschreitende Bewegungschwache, und e Zittern in den willkur-

hchen Muskeln des Korpers” (p 700)
Als belangrykste symptoom vatte Eulenburg de tremor op, cen
tocnemende tremor by hchamelyke of geestelyke inspanningen en
emoties, onafhankclyk van willckeunge bewegmgsimpulsen en van
passieve bewegingen Deze cigenschappen van de tremor maken het
mogclyk te differenticren tussen de zickte van Parkison, mulaple
sclerose en diverse chorcavormen Na het optreden van de tremor
manifesteert zich secundair de paralyse, meestal met generahserend maar
gelokahseerd De streckmusculatuur van de handen 1s vaak aangedaan
Ook de spieren die by het ziekteproces betrokken zyn, blyven clectnsch
prkkelbaar

De temperatuur van de patienten 15 ondanks de continue contractic
mict verhoogd Vaak worden ‘Centralsymptome’ aangetroffen hoofd-
pyn, slapcloosheid, psychische veranderingen, zoals melancholie, hallu-
anatics, mamakale aanvallen, zwakte 1n denk- en oordeclsvermogen,
afstomping van geestelyke vermogens In de derde druk van zyn
leerboek (1877) voegde Eulenburg de nigiditent toe

‘In manchen Fallen entwickelt sich an der Musculatur der Gliedmas-

sen, sowie auch des Rumpfes und Halses allmahlich ein Zustand

excessiver Spannung und eigenthumlbicher, an Katalepsie erinnern-

der Rugiditat’ (p 417)
Ook de houdingscontracturen, de propulste (cen ‘Zwangsbewegung’
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Figuur 148 (p. 639) uit het handboek van Govers (1893); het betreft hier een tekening uit de
Franstalige dissertatie van Saint Léger.
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volgens de auteur), de retropulsie, toegenomen subjectief warmtegevoel
en overmatige zweetexcretie werden genoemd Eulenburg (1877)
verklaarde vele symptomen zoals de voorovergebogen houding, het
geflecteerde hoofd en de contracturen, vanuit deze nigiditet.
Rosenthal (1870) noemde dc zickte van Parkinson een ‘progressicve
verlammingstremor’. Prodromen waren congesties van het hoofd,
chromusche slapeloosheid, snel geprikkeld zyn, cen gevoel van zwakte 1n
de ledematen, soms met schokken gepaard gaand De ziekte begint
echter met de tremor, meestal ;n de bovenste extremiteiten met
afwisselende pro- en supinatic bewegingen van de onderarm Tydens
het verloop kan de tremor zich via de hemuplegische vorm gehcel
generaliseren, waarby ook het hoofd aangedaan 1s. Paresen en spicratro-
fie kunnen vroeg optreden De ledematen tonen een contractuurstand,
er 1s pro- en retropulsie, samenhangend met het streven het zwaartepunt
niet butten de steunbasis te laten vallen. Er zyn ook sensibiliteitsverande-
ringen gemeld. wattenachtige gevoelens in de vingers, ncuralgische
pynen m de ledematen, pyn mn nek en rug, drukpynlykheid van
sommuge zenuwen, gevoel van koude in de ledematen die aangedaan
zyn. Galvamsche prikkelbaarheid van de spieren blyft normaal. Psychi-
sche storingen behoren tot de terrmunale verschynselen.
Clavelerra (1872) gaf de volgende defimtie van de zickte van
Parkinson
‘La paralysie agitante est une névrose dont les pnincipaux symptdmes
sont un tremblement existant méme au repos, une diminution
apparente de la force motrice, la lenteur des movements, la perte de
la faculté de garder 'équilibre pendant la progression et la marche
lente et progressive’ (p. 15).
Jaccoud (1873) was de eerste auteur die de term akinesic introduceerde:
‘Plus tard, aprés plusicurs années en général, la débilité croissante de
la force musculaire arrive i 'akinésie’ (p. 448).
Fox (1874) meende enkele gevallen waargenomen te hebben, waarby
totaal herstel optrad. De symptomen zouden by dergelyke gevallen
optreden als gevolg van abnormale hersenarculaue, welke zich by de
Juste therapie herstelt
Debove (1878) beschreef als cerste de ‘latéropulsion oculaire’,
waaronder hy verstond het trage verspnngen van de blik by het lezen.
Charcot had op 10 november 1876 in een khimsche les cen ‘forme
fruste’ van de zickte van Parkinson beschreven, waarby cr geen of een
zeer geringe tremor aanwezig was In deze zelfde les wees Charcot op
het feit dat de naam de omjuiste suggestic wekte, dat het om een
verlamming zou gaan.
‘Le mot ‘paralysic’ outre qu'll n’est pas justifié, a encore I'mconvé-
ment d’inquiéter les malades, de les conduire 3 s’tmaginer qu’ils ont
une lésion orgamque grave, tandis que, en réalité, jusquici, on n’a
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Jamais découvert d’altération séneuse et constante’.

Bovendien 1s het byvoegsel ‘agitante’ ook onjuist, gezien het voorko-
men van tremorloze of -arme vormen. Vandaar dat Charcot voorstelde
de zickte met een cponym te benoemen. ‘maladic de Parkinson’ (by
Boucher, 1877).

Buzzard (1881) wees crop dat een verzameling symptomen, of cen
symptomencomplex, vervolgens voorzicn van een naam, met by clk
individu 1n zyn totalitert te herkennen 1s. Somrmuge, aanvankelyk zeer
onbelangryk geachte symptomen kunnen by cen patient het gehele
beeld domuneren, terwyl het ook voorkomt dat symptomen die voor
essenticel gchouden zyn, ontbreken. Axcnfeld (1883) gaf als defimnc van
de ziekte van Parkinson:

‘On désigne sous le nom de maladie de Parkinson unc affection

caracténisée par un tremblement d’unc nature spéaale et par des

symptomes de raideur musculaire qui donnent aux malades une

attitude particuliére (p. 676).

Een langzaam debuut 1s regel, cen snel begin kan voorkomen By het
laatste worden als prodromen neuralgische of reumatorde pynen
beschreven. Een snel begin volgt in de regel op een heftige emotic. De
rusttremor verhevigt by emoties en neemt af by slaap, terwyl het hoofd
niet aangedaan wordt. Indien het hoofd tnlt, 1s dat een voortgeleide
tremor, zo sloot Axenfeld by Charcot aan De tremor vormt een zcer
belangryk symptoom voor de differenticle diagnose ten opzichte van
multiple sclerose. Nystagmus of oculaire tremoren komen by de zickte
van Parkinson met voor De zickte van Parkinson 1s eigenlyk geen echte
paralyse, de agitatie 1s geen noodzakelyk symptoom.

Ook buiten Frankmjk ziyn auteurs te vinden die op formes frustes
wezen, waarby de tremor afwezig was (Beevor, 1884-1885)

Trousseau (1885) besprak verschillende voorbeelden van patienten
met de ziekte van Parkinson, die hy zag als een ‘forme bizarre de chorée’
(p. 284). De term ‘paralysis agitans’ zou onjuist gckozen zyn, aangezien
het niet om een paralyse gaat

Vaudier (1886) wilde de subjectieve gewaarwordingen niet by de
symptomen betrekken. Hy noemde achtereenvolgens als symptomen
traagheid van bewegen, styfheid van de spieren, onbeweeglykheid van
het gelaat, pro- en retropulsie, en oculare lateropulsie.

Lercboullet en Bussard (1886) bestcedden veel aandacht aan de
ngiditert. Gezien het feit dat binnen de kliniek van Charcot verscheidenc
formes frustes zonder tremor beschreven waren, zagen ook deze autcurs
mn de tremor niet ccn absoluut noodzakelyk symptoom.

In 1876 beschreven Laségue één en Bourneville twee gevallen met als
hoofdsymptoom nigiditert, terwyl de tremor afwezig bleef

In de loop van de tyd waren er m de school van Charcot formes
frustes van de ziekte van Parkinson en vormen mect atypische houdingen
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Figuur 5 (p. 85) uit de dissertatie van Béchet (1892). De hier afgebeelde patient, Ferdinand Bachére,
werd op 7-10-1885 opgenomen in de kliniek ‘La Salpétriére’. Béchet illustreerde met deze patiént een
afwijkende vorm van de ziekte van Parkinson, ‘Type d’extension’, waarbij er bovendien geen tremor
aanwezig was.
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beschreven Béchet (1892) verzamelde deze gevallen, met toevoeging
van enkele eigen waamemingen, waardoor Manschot 1n 1904 over de
inventerisatic van deze vormen meende ‘zoodat thans de abnormale
lichaamshoudingen by pa cen vy nauwkeunge bewerking hebben
verkregen’ (Manschot, p 645)

In zyn dissertatic nam Béchet cen integrale beschryving van de zickte
van Parkinson op, waarby hy de symptomen als volgt indeclde
A Tremblement
B Rugidité musculaire

a Lentcur des mouvements

b Aspect de la physionomice — Faai¢s parkinsonmen
c Attitude

d Dcformations

e DDémarche

f

Modifications de I'éenture

C Symptémes subjectifs

Opvallend hierby 1s het onder één nocmer brengen van cen groot decel
van de symptomen  Als cerste symptoom merkten vele patienten het
trager worden van de bewegingen op Béchet meende dat er naast de
zickte van Parkmson hysterische vormen voorkwamen die daar sterk op
geleken Hy gaf een aantal voorbeelden van ‘la simulation de la maladie
de Parkinson’ "

Naast hystensche stigmata, zoals ancsthesic en paralyse, vertoonden
de pauenten uitecnlopende, by de zickte van Parkinson behorende
symptomen maskergelaat, tremor, typische houdmg van hchaam en
banden, ngditeit, afgenomen spierkracht, gevoclens van warmte en
pynen 1n de ledematen en het lopen met kleine pasjes

Indien men nauwkeung waarncemt, zal het mogelyk zyn te
differenticren tussen de hystensche vormen cn het samengaan van cen
zickte van Parkinson met hysterie Als eerste incomplete vorm van de
zickte van Parkinson beschreef Bechet de paralysis agitans sinc agita-
tione

‘A partir du jour ot la rigidité musculaire a été reconnuc et signalée

comme un symptdéme capital de la paralysie agitante, lc tremblement

a cessé d’occuper la place prépondérante, et 1l a été bientdt écabli que

la maladie de Parkinson pouvait étre constituée sans lur’ (p 47)
Vooral de klinische lessen van Charcot zouden tot dit besef hebben
bygedragen Tot 1892 waren cr zoveel van dergelgke gevallen beschre-
ven, dat Béchet het ondoenlyk vond ze allemaal te noemen cen te
groepercn De diagnostiek hocefde geen problemen op te leveren, indien

" Hy vermcldde enkele casus uit de lteratuur Greindenberg, in Wratch no 40, St
Petersburg, 1888, Rendu, in Communication a la Societe medicale des hopitaux, 19 april
1889, Oppatheim, Chante annalen, 1889, 14 415, Boinet, Montpellier
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men lette op de aanwezigheid van andere symptomen cn het verloop.

Als tweede mcomplete vorm besprak Béchet het type zonder
ngditeit, waarby hy cen persoonlyke waamemung beschreef. Dat hy
twyfelde aan het bestaan hicrvan, werd witgedrukt in de aieel van het
desbetreffende hoofdstuk ‘Maladie de Parkinson sans raideur muscu-
laire? ou avec raideur musculaire 3 peine marquée’ (p. 78). Sinds de tyd
dat Charcot de aandacht vestigde op de ngiditeit, werd dit symptoom
door byna alle auteurs gevonden. Soms was de ngiditeit echter zo
genng, dat deze gcheel door de tremor gemaskeerd blecf

De diverse abnormale houdingen vatte Béchet op als modificatics
van de ngiditert, zoals vormen met extenste in plaats van flexie van de
ledematen, het hoofd en de romp. Ook umlaterale vormen met
abnormale hoofd- en halshouding gelykend op torticolls werden door
hem beschreven.

Als oculaire symptomen werden genoemd- starheid van de blik,
opgetrokken wenkbrauwen, kleine oogsplect, mocilyke en langzame
oogbewegingen, zeldzame ldslag, tremoren in de ooghoeken by
oogsluiting ‘Latéropulsion oculaire’ was zcldzaam.

Incadenteel werden door enkclen nog de volgende symptomen
genoemd amaurosis, mist voor de ogen, gedecltelyke oogspierparese,
trancnde ogen, diplopie, mydnasis In het onderzoek van Parnaud cn
Komg by de panenten van de Salpétnére werden vrywel noort
afwykingen aan de ogen gezien (Kocmg, 1893) Gehoorstoormssen
waren zcldzaam en vermocdelyk niet speafick, maar samenhangend
met de ouderdom Atrofic van de¢ huid aan handen cn vocten kwam
evencens wemg voor. Als algemene vaso-motorische stoormussen
nocmde Béchet warmtegevoel, profuus zweten, speeksclvloed, oede-
men van ruet cardiale origme en symmetnsche purpura. Een geringe
spicratrofie zou normaal voorkomen, soms waren enkele spicrgroepen
selectief parctisch.

Gowers (1893) handhaafde de term ‘paralysis agitans’ cn beschreef de
zickte van Parkinson als ‘a disease of the second half of hife, characterised
by the symptoms indicated by 1ts name, muscular weakness and tremor,
and also muscular ngidity’ (p 636) Gezien de lecftyd waarop de zickte
manifest wordt, noemde Gowers het cen aandoening van het begin van
het mvolutie-tydperk. Hy besteedde in ruim tien pagina’s veel aandacht
aan de symptomen.

De houding 1s typerend, het hoofd voorover gebogen, de gezichts-
uiedrukking angstig gefixeerd, andere emotics worden met getoond
door muddel van mumuek. De armen zyn hcht geflecteerd ten gevolge
van de uitgebreide ngiditeit. De tremor 1s meestal ernstiger aan één
lichaamszyde Het prodromale stadium wordt in somruge gevallen
gekenmerkt door rcumnatoide en neuralgische pynen. De eerste sympto-
men, de tremor, stytheid of zwakte komen zeer geledelyk, meestal
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Sir William Richard Gowers (1845-1915) was net als Charcot een groot nosograaf. Hij besteedde in
zijn leerboek veel aandacht aan de ziekte van Parkinson.




volgend op een emotic of vermoaidheld Langzaam verspreiden de
symptomen zich over het gehele hchaam  De tremor, die in tweederde
van de gevallen het cerste symptoom vormt, begint meestal in ecn hand,
soms mn de duim of wysvinger De extremuteiten en rugspieren kunnen
aangedaan worden, trcmoren i de buikspieren nam Gowers nooit
waar Mecstal blyft het hoofd vry van de tremor Indien het toch 1n
trlling 1s, 1s dat het gevolg van tremulaties n andere lichaamsdelen
Eénmaal vond Gowers ecn geninge rotatoire tremor vanuit de nekmu-
sculatuur Tongspieren en musculus masscter zyn soms wel mn de
tremor betrokken, maar de andere gezichtsspieren slechts by hoge
uitzondering

De frequentic van de tremor higt tussen 4,8 en 7 per seconde, mecestal
neemt deze frequentic af, als de bewegingsuitslag van de extremiteiten in
tremor tocncemt Willekeurige bewegingen onderdrukken de tremor,
maar tydens rust blyft de tremor aanwezig De spierzwakte en de
ngiditeit verschynen als symptomen meestal samen De rgiditert 1s de
oorzaak van de uiteenlopende contracturen Ten gevolge van de
ngditeit 15 ook het bewegingspatroon verstoord en trecdt er propulsie
op Dec verklaring van Trousseau, dat de oorzaak van propulsic geheel
gevonden kan worden m de verplaatsing van het zwaarecpunt ten
opzichte van het standvlak wees Gowers van de hand Er waren
nameclyk patienten die ondanks cen anteroflecticve houding het ver-
schynsel retropulsic toonden Plotseling van rnichting veranderen was
ook zeer moeilyk voor de zicken De oogspieren waren vrgwel nooit
onderworpen aan de algehele traagheid By het kyken naar een zygkant
werd eerst met de ogen gedraaid, later volgde het hoofd pas De
traagheid van de oogspieren, gemeld door Debove, werd door Gowers
als een witzonderlyk fenomeen opgevat

De spraak toonde, net zoals het gelaat, een gebrek aan expressie en,
zoals by het bewegingspatroon, een neiging tot versneling Deze
‘spraakfestinaue’ 1s het tegenovergestelde van de spraakafwyking die by
bepaalde patienten met multple sclerose te constatercn 1s De ngiditent
kan lange tyd het emge symptoom blyven, voordat de tremor mamfest
wordt Kniepeesreflexen zyn met verhoogd en zelden wordt cen
voetclonus waargenomen Incontinentiec werd door Gowers noont
gezien, wel soms cen lichte verzwakking van de sfincteren Spierirmitaba-
litait blyft mecstal aanwezig, 1s slechts soms icts afgenomen De
sensibiliteit 1s nooit gestoord Soms maken de patienten melding van
een gevocel van hitte, dat kan samengaan met een objectief koele huid 1n
dc extremiteit waann het gevoel gelokahscerd 15 Sommge patienten
zyn op warmte gesteld, anderen weer op koude Oedemen en
hyperhidrosis komen voor Meestal blyven de intellectuele functies
intact
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2425 Daifferentiele diagnose

De mzichten van Charcot betreffende de differenuele diagnose, met
name de afgrenzing ten opzichte van muluple sclerose, vonden vy sncl
algemene verbreiding Reeds 1n 1870 wees Rosenthal op de vaak
gemaakte verwisselingen van de zickte van Parkinson met andere
zickten dic met tremoren gepaard gingen, waaronder hy exphciet ‘dic
hecrdartige Sclerose der Nervencentren’ noemde (p 400) Deze 1s
klimsch eveneens gekenmerkt door tremoren Het verschil met de ziekte
van Parkinson de mulaple sclerose 1s cen ziekte dic zich voornamelyk
by kinderen en kort na de puberteit mamfesteert, de tremor en de
verlamimingen begtnnen aan de onderste extremuteiten, de tremor wordte
ernstiger by mnspanning of passieve bewegingen, na éen tot twee jaar
ontstaan er contracturen, articulaticstoornissen, reflexafname en mconti-
nentie

De ouderdomstremor, wordt gekenmerkt door het feit dat ook het
hoofd 1n cen voortdurende trillende beweging 1s, terwyl de neuralgische
pynen, de hemiparese, de pro- en retropulsic ontbreken De alcoholische
tremor kan men herkennen aan de onrust van de patient, aan zyn
hallucinaties cn aan de afname van de tremor by alcohol- en opiuimge-
bruik Tremoren ten gevolge van kwikvergiftiging gaan meestal
gepaard met salivatie, ulcera in de mond, diarree, matheid en gebrek aan
ectlust In het verloop ontstaan vervolgens parcsen van blaas en darmen,
tnllen van de romp, lallende spraak, duizehgheid, slapeloosheid en
zintmgelyke stoormssen Ook de tremor ten gevolge van loodmntoxica-
tie 1s herkenbaar aan de begeleidende symptomen, zoals loodkolicken,
arthralgicen, beslagen tong en paresen De tremor by opiumverslaafden
tenslotte gaat gepaard met bleke gelaatskleur, ‘matte’ ogen, kleme
pupillen, hardnckkige obstipatie, gebrek aan cetlust, aanvallen van
duizeligherd en cen onzekere hichaamshouding

Ook Eulenburg (1871) sprak in duidelyke termen over de muluple
sclerosc

‘Von grosser Wichtigkeit 1st dagegen dic diffenticlle Diagnose

zwischen Paralysis agitans und der zerstreuten, heerdwisen Sclerose

der Nervencentra’ (p 707)
Beide zickten vertonen tremoren, progressieve verlammingen, spraak-
stoormssen, contracturen, neuralgicen, hypesthesicen en soms psychi-
sche stoormissen By de multiple sclerose echter 1s het cerste symptoom
cen emstige spicrzwakte, vaak zclfs cen verlammng, terwyl by de zickte
van Parkinson als eerste symptoom de tremor ontstaat De verlamming
by de muluple sclerose begint altyd i de onderste extremuteiten, terwyl
in de regel by de ziekte van Parkinson de bovenste extremiteiten het
ecrst aangedaan raken De tremor by de multiple sclerose lykt wel op de
tremor by dc zickte van Parkinson, het verschil 1s echter dat hier geen
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TUSttIEmor, maar een mtentietremor en ecn tremor by passieve bewe-
gingen bestaat Minder belangryke differentiele diagnostische overwe-
gingen waren volgens Eulenburg de aanwezigherd van hoofdpyn en
duizehigherd, m de periode voorafgaand aan het manifest worden van de
muluple sclerose, de onregelmange apoplecusche en cataleptische
aanvallen, de verhoogde pcesreflexen en het voorkomen van deze zickte
by jonge mensen.

Claveleira (1872) volgde getrouw Charcots visic en zag n het
onderscheid rusttremor — mtentictremor ‘le caractére fondamental et
distinctif de ces deux maladies’ (p. 17) De mulaiple sclerose zou verder
te onderscheiden zyn door het verloop, waarby de benen ecerst
aangedaan worden (waarna de paralyse opstygt), de aanwezigheid van
nystagmus, de gescandeerde spraak, de afwezigheid van het maskerge-
laat en het voorkomen by jongeren.

Boucher (1877) besprak enkele ziekten die by differcnti€le diagnosti-
sche overwegingen van belang waren: ouderdomstremor, chorea,
algehele progressieve paralyse, multiple sclerose, rusttremor tydens
typhus, tremoren ten gevolge van mntoxicaties, chromsche gewnchts-
reuma cn hersenverweking.

De ouderdomstremor wordt gekenmerkt door cen algehele ver-
zwakking, meestal by bejaarden, soms by vroegtydig afgelecfden, ‘des
individus attemnts de décrépitude prématurée’ (p. 66). De wiyze van
uitbrerden verschule totaal van het gencralisatiepatroon by de ziekte van
Parkinson, het 1s immer symmetnsch, begmnend by het hoofd en
langzaam wvia de armen afdalend tot 1in de benen. Bovendien zal het
hoofd by de zickte van Parkinson nooit primair tnllen. Indien er een
tremor van het hoofd bestaat, ligt de oorzaak van de tremor elders 1n het
hchaam. De patienten met ouderdomstremor hebben het vaak koud,
stottercn en mompelen de gehele dag door.

By chorea, ‘chorée chromque’, laat de agitatie het hoofd evencens
niet ongemoeld, de bewegingen zyn saccadisch en met gecodrdinecrd,
het lykt op schokken van de spicren ten gevolge van clectriateit, ‘délire
des muscles’ (p. 68). Het schnft van patiénten met chorea 1s ook
duidelyk anders dan het schnft van de lyder aan de ziekte van Parkinson,
de letters zyn sterk onregelmatig wat vorm cn grootte betreft, slordig en
niet op ecn rechte lyn geschreven.

De algehcle progressieve paralyse, ‘Paralysie générale progressive’,
vertoont ecn halfzyjdige of totale paralyse voordat de tremor manifest
wordt. Deze werkelyke paralyse treffen we by de zickte van Parkinson
met aan. De paralytische aandoening tast bovendicn de sfincteren en de
bulbaire spieren aan, met als gevolg incontinentie en bulbaire dysarthrie
De tremor wordt heftiger by willekeunge bewegingen Gepaard aan de
paralyse vinden we meestal ecn intellectucle detenoratie, die emdigt n
dementie.
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Mulaple sclerose, door enkele auteurs vroeger omschreven met
‘chroée rhytrmique’ en ‘paralysie choréiforme’, 1s een ziekte die zeer vaak
met de ziekte van Parkinson verwisseld 1s. Dit zou vooral te wyten zyn
aan de tremor, die by berde zickten een belangryke plaats binnen het
tableau van symptomen mneemt By multiple sclerose 1s deze tremor
echter tydens rust afwezig en wordt daarcntegen by bewegen stecds
heftiger, naarmate het doel van de gentendeerde beweging genaderd
wordt. De tremoruitslag 1s bovendicn onregelmatg en ongelyk, met als
gevolg dat het handschnft niet klein 1s, zoals by de ziekte van Parknson,
maar wel onregelmatig van vorm e tremor 1s by het lopen aanwezig
m hoofd, romp en ledematen, by ecn zittende houding necmt de
mtensiteit van de tremor 1n de benen af en higgend 1s de patient geheel in
rust. De vorm van de tremor lykt nooit op het roten van vlas, zoals by
de zickte van Parkinson. By multiple sclerose wordt de tremor vaak
voorafgegaan door paresen of door een paraplegie. De tremor begint
meestal in dc benen, later worden de armen en het hoofd aangedaan.
Tremor van het hoofd wordt by de zicktc van Parkinson nooit
waargenomen (p. 71) Symptomen die 1 het verloop van multple
sclerose optreden en nict by de ziekte van Parkinson, waren volgens
Boucher diplopie, amblyopie, nystagmus, vertigo, langzame slepende
saccadische spraak, soms voorafgegaan door convulsieve trekkingen van
de ippen Vooral consonanten als 1, p en g zouden moelyk witgesproken
worden.

De tremor by typhus 1s alleen tydens het zickteverloop aanwezig,
herkenbaar aan de begeleidende symptomen. Tremoren ten gevolge van
mtoxicaties ontstonden door alcohol, kwik, overmatig tabakgebruik,
thee, koffie, absinth, oprum, kamfer, hasjies), koolstofdisulfide, arscen en
belladonna.

Chromsch gewnchtsrcuma, ‘Rhumatisme articulaire chronique’,
heeft enkele karaktenstiecken gemeen met de zickte van Parkinson,
namelyk: overcenkomstige houdingsafwykingen 1n handen en wervel-
kolom, spicrcontracturen en een gelyksoortige etiologie. By nauwkcu-
nige studie blykt echter dat de reumnatische afwykingen samenhangen
mct osteofytvorming, hydrarthrosis en zwelling van weke delen Ook
induratics, oedemen en koorts zyn symptomen die reet by de zickte van
Parkinson voorkomen.

De ‘hersenverweking’ lykt wel op de ziekte van Parkmson wat
betreft de salivatie, de spraakstoormussen, het langzame verloop cn de
cenzndige ngiditeai, maar by de zickte van Parkinson blyven de
mtellectucle capaatesten behouden

Buzzard (1881) merkte op dat de aard van de tremor by de zickte van
Parkinson en multiple sclerose reeds het differentieren tussen beide
zickten mogelyk maakt By het bespreken van de differenticle diagnose
volgden Lereboullet cn Bussard (1886) Charcot op de voct. Ze
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vestigden allerecrst de aandacht op de verschillen tussen de zickte van
Parkinson en mulnple sclerose ‘Aujourd’hus, dans la plupart des cas, 1
est permus de séparer nettement ces deux affections’ (p 646) De tremor
was weer het belangrykste symptoom cn van belang voor de differen-
tiele diagnose Ook de relatic met de tremor van het hoofd werd weer
genocmd, cveneens het kenmerkende verspreidingspatroon Alleen op
basis van de verschillen m tremorvorm, de distributie en de aan- of
afwezigheid ervan tydens rust of beweging dachten de auteurs al dat het
mogelyk zou zyn deze berde zickten van elkaar te onderscheiden ‘Ces
caractéres permettent deja de différencier les cas ordmnaires de ces deux
maladies’ (p 647) De bykomstge symptomen werden m dezelfde
volgorde opgenoemd als by Boucher (1877) Andere zickten dic by de
diffcrentiele diagnose overwogen moesten worden, waren de seniele
tremor, chorea, athetose, gegencraliseerde progressicve paralyse, tremo-
ren ten gevolge van mntoxicaties, chromsch gewrichtsreuma

Béchet (1892) noemde als twee fundamentcle symptomen van de
zickte van Parkinson de tremor en de nigiditert

‘Ce qui domine toute 'lustoire climque de la paralysie agitante, c’est

I'existence des deux phénoménes fondamentaux le Tremblement et

la Rugidité musculaire’ (p 45)
Béchet signaleerde dat er terrecht meer de nadruk gelegd werd op de
ngiditeit als belangryk symptoom dan op de tremor, zoals voorhcen
gebrukelyk was De tremor kon namelyk ook afwezig zyn De
scheidig tussen de zickte van Parkinson, de ouderdomstremoren, en de
mulaple sclerose leverde geen meuwe gezichtspunten op  Bechet
noemde ook nog de hysterische tremor Behalve dat deze vaak
polymorf van vorm 1s, zyn by de patienten typische hystenische tckens te
vinden, zoals anesthesia totalis, tevens stigmata degenerationis zoals
asymmetrie van gelaat en schedel en deformaties van het oor Het zou
echter mogelyk zyn dat de zickte van Parkinson gemengd met cen
hysterisch beeld voorkomt

2426 Therapte

In het algemeen waren de meeste auteurs in deze penode nogal sceptisch
over de therapcutische mogelykheden Rosenthal (1870)
‘In den mesten Fallen 1st dic Therapie nur vermogend, einzelne
Symptome zu beschranken oder zu mildern Die ausnahmsweisen
Erfolge sind fast immer bloss temporar’ (p 401)
Ook Eulenburg (1871) sprak van zcer magere resultaten van de
witeenlopende therapieen Bovendien moet de vraag gesteld worden m
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hoeverre het by melding van succesvolle therapie wel om gevallen van
de ziekte van Parkinson ging Ondanks het feit dat zowel Jones als
Charcot het positieve effect van tinctura Hyosaianu meldden, vond
Eulenburg by het voorschryven van deze alkaloid-houdende extracten
geen effect Ook electrotherapie had geen effect, zelfs met palliatief
Injecties met morfine en curare gaven ecn tydelyke afname van de
tremor te zien Calabar, broomkahum, solutio Fowlen, en chloraalhy-
draat bleven zonder resultaat In de Duitse literatuur werd veelvuldig
gewezen op de ontspannende mvloed van diverse soorten baden,

varierend van warme zwavelbaden tot uitecnlopende soorten minerale
baden

24331 De klsusche lessen van Brissaud (1895)

Brissaud hield op zestien februan en dnieentwintig februan 1894 twee
klinische lessen over de ziekte van Parkinson, ‘Pathogénie et symptomes
de la maladie de Parkinson’ en ‘Nature et pathogénie de la maladie de
Parkmson’ Omdat deze lessen een overzicht brachten van wat tot die
tyd over dcze zickte bekend was en bovendien voor het cerst de
hypothese bevatten dat ‘de’ lesie by de ziekte van Parkinson in de
substantia mgra gevonden moest worden, zullen ze hier wtgebreid
worden besproken

‘La maladic de Parkinson est une de des affections qui renferment

encore tant d’inconnues, elle reste pour nous un probléme si

absolument inexplicable, que nous y sommes sans cesse ramenés pat

Pattrait du mysténcux’ (p 469),
merkte Brissaud aan het begin van de cerste voordracht op De zickte
van Parkinson karaktcriseerde Brssaud als een ‘neuropathie’, niet als een
ncurose Oorzaak van de ziekte was emotie, waarby vooral angst en
verdriet op de cerste plaats kwamen Dat ook vaak traumata als oorzaak
genoemnd zyn, lag volgens Brssaud vooral aan het feit dat emoties
hiermee gepaard gingen Een direct effect van traumata sloot de auteur
echter geenszins ut

Het cerste opvallende symptoom by patienten met de zickte van
Parkinson, was voor Brissaud dc houding, resultaat van de ngiditeit der
spieren De auteur wees op de opvatting van Charcot, dat de ngiditeit
wel eens afzonderlyk, zonder tremor, voorkwam maar dat tremor
zonder rigiditert nooit waargenomen was Ultemndelyk 1s de ngaditert er
de oorzaak van dat de zieken er als onbewecglyjke standbeelden uitzien
De voorovergebogen houding en de positic van de ledematen maakt de
diagnose op het cerste gezicht mogelyk Er komen formes frustes
zonder tremor voor, waarby de arts goed mocet opletten om niet de
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diagnose chromsch reuma te stellen, vanwege de grote overeenkomst
tussen de handvorm by beide zickten .

Dc naam ‘paralysis agitans’ vond ook Brissaud fout gekozen, daar er
volgens hem geen sprake van paralyse of parese 1s. De onwillekcunge
bewegingen, hebben meer het karakter van onrust (‘agitation’) dan van
tremor. Deze onrust 1s waar tec nemen 1n alle delen van het lichaam,
behalve i het hoofd* ‘En réalité la téte ne tremble pas’ (p 476). Deze
non-participatic van het hoofd 1s belangryjk voor de differenticle
diagnose met de ouderdomstremor. Hier 1s het hoofd meestal het cerste
lichaamsdeel dat tremor vertoont. By de differentiéle dagnose tussen de
zickte van Parkinson en multiple sclerose 1s het belangrykste symptoom
de tremor.

De tremor by de ziekte van Parkinson hecft de neiging synchroon op
te treden 1 het hele lichaam, een aanwyzing om te veronderstellen dat
het hier gaat om cen centrale en geen penfere aandocning By de zickte
van Parkinson zyn ook de oogspicren betrokken, de ogen zyn meestal
gefixeerd m een onbeweeglyke positie, en ook de oogleden zyn verstyfd.
Dec pupillen zyn nauw en kichtstyf In zeldzame gevallen 1s wel ecns
mclding gemaakt van voorbygaande amaurosis. Naast pro-, re- cn
lateropulsie 1s er sprake van spraakversnelling en versterkte peesreflexen.
Er zyn geen sensibiliteitsstoornissen.

Er komen ook halfzydige vormen van de zickte van Parkinson voor,
waarby het gelaat halfzydige styfheid toont, zodat er ecn gezichtsasym-
metre 15 waar te nemen. Brissaud wees op het feit dat patienten met
pseudobulbaire paralyse veel trekken met patienten met de ziekte van
Parkinson gemeen hebben het onbeweeglyke gezicht, de monotone
spraak, de salivatic, het gebogen hoofd, de gefixeerde blik, het lopen met
klemne pasjes en de spierstytheid Bnssaud nep enkele patiénten i de
hermnering op, die onder andere dwanglachen en locomotieafwykingen
die passen by de ziekte van Parkinson, als symptoom hadden. Gezien de
lokalisatie van de lesie by deze pseudo-bulbaire paralyse én de sympto-
men trok Bnssaud de voorzichtige conclusie dat: ‘la localisation de la
maladie de Parkinson doit étre sous-thalamique ou pédonculaire’
(p. 487).

In de tweede voordracht vestigde Brissaud de aandacht op het fert
dat lyders aan de ziekte van Parkinson vaak kinds overkomen. ‘On les
considére la plupart du temps comme des ramolbs, et on les traite
comme tels” (p. 489). Ook de gelaatsexpressie doet vermoceden dat het
huer gaat om patienten die totaal onverschillig tegenover hun omgeving
staan Dut 1s echter onjusst, de patient behoudt zeer lang zyn helderheid
van geest Het 1s voor hem alleen moeilyk zyn idecen te miten Vandaar
dat het van belang 1s om zyn geest, net zoals zyn hchaam, te blyven
aansprcken De parkinsonpaniént dient ook geen teruggetrokken leven
te gaan leiden, hy moet onder de mensen blyven. Dit eist inzet van de
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omgeving, omdat men er van de patiént schijnbaar weinig voor terug
krjgt. Als de omgeving en de familie van de patiént geen moeite meer
doen om dec patiént overal bij te betrekken, dan wordt de patiént
achterdochtig en kan cen psychische ontsporing het gevolg zijn:
waanzin of extreme achterdocht, ‘une véritable vésanie, d’une sorte de
délire de la suspicion’ (p. 490).

Als auteurs dic cerder gewezen hebben op de psychiatrische
problematick bij de zickte van Parkinson noemde Brissaud Ball (1882)
en Parant (1884). Parant merkte op, dat de meeste auteurs slechts
melding hadden gemaakt van algemene dementie in het terminale
stadium van de zickte. Ball had echter gewezen op het voorkomen van
andere stoornissen, zoals geirriteerdheid, hallucinaties, wanen (vooral
achtervolgingswanen) en melancholie. Parant had de psychusche proble-
matiek van de patiénten onderverdeeld in drie groepen:

1. Patiénten met stemmingsveranderingen, zoals prikkelbaarheid, veel-
cisendheid cn constant aandacht vragen.

2. Patiénten met intellectucle stoomissen, variérend van afstomping tot
totale dementie.

3. Ecn relaticf kleine groep van patiénten met psychotische kenmerken,

‘des phenomeénes de vésanic franche’ (p. 491).

Meestal gaat het om depressieve syndromen met melancholie, soms
komen echter pogingen tot suicide, auditicve en visuele hallucinatics
voor. Brissaud legde er ook hier weer de nadruk op dat soortgelijke
psychische problemen gesignaleerd zijn byj patiénten met een pscudo-
bulbaire paralyse.

Lange tijd hceft men geen constant neuropathologisch substraat
voor de ziekte van Parkinson gevonden. De zickte werd daarom wel als
een ‘caput mortuum’ van de neuropathologic opgevat, als neurose.
Brissaud vroeg zich af wat het voor soort neurose was, die een geheel
leven duurt, waarbij er geen remussies voorkwamen en dic langzaam
progressicf verhiep tot de dood. Het zou echter goed denkbaar zijn dat
cen enorme schrik of een ander soort emotie een organische afwijking
bewerkstelligde, net zoals de pseudo-bulbaire paralyse kan volgen op
heftig verdrict. Het bleef echter ecn moeilijk te bewijzen stelling dat
emoties een etiologische rol spelen. Brissaud wees de opvatting dat
alléén emoties een ctiologische rol zouden spelen van de hand. De lijst
van ziekten die neurosen zouden zijn, is lang; hysterie, epilepsie, diverse
tics, neurasthenie, alle zickten zonder materiecl substraat. Hij meende
dat het orgamisch substraat van deze zickten in de toekomst misschien
wel gevonden zou worden. Neuropathologisch zijn er vele, uiteenlo-
pende lokalisaties aangewezen in verband met de ziekte van Parkinson:

‘Quant au siége de ces Iésions, I'incertitude n’est pas moindre. Les

uns, avec Chvostek, les placent dans la région du lobe pariétal, les

autres, avec Leyden, dans I'insula ou dans la couche optique, d’autres
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encore dans les corps opto-stniés, Vulpian, dans la protubérance,

enfin Charcot, Mendel, Blocq et Marmcesco dans le pédoncule’

(p 497).

Veel van de gemelde lesies zyn miet kenmerkend voor de zickte van
Parkinson, daar ze ook gevonden zyn by seniliteit zonder tremor als
symptoom We zullen toch niet besluiten de zickte van Parkinson op
deze gronden een neurose te noemen, zo redeneerde Brissaud, maar
andere mogelykheden gaan onderzocken

Er zyn auteurs die de ziekte van Parkinson wenscen op te vatten als
cen myogene zickte. De vermoeidheid en de ngiditeit schynen deze
hypothese te onderbouwen, er werden echter slechts weing specifieke
spierlesies aangetoond

Blocq en Mannesco hadden in 1893 cen casus beschreven met
uitgebreide lesies in de substantia migra aan één zyde en ecn contralateraal
hermiparkinsonisme Deze locus mger, zo betoogde Brissaud, 1s een voor
ons nog onbekend gebied Is het miet toevallig, dat net in deze plaats
zowel de zenuwvezels lopen die de willekeunge als ook de onwillekeu-
rige motonek benvioeden? Een lesie 1n dit gebied, vlak by de bulbaire
kemnen, kan de oorzaak zyn van de ngiditait, de problemen van de
mamsche musculatuur en de psychische problematiek

‘Une lésion de cette zone, au voisinage des noyaux bulbaires de la

face et du fasceau psychuque, rendrait compte de la radeur, des

troubles de la mimique et méme des troubles apparents de I'état

mental’ (p 500)

Het 1s onbelangryk wat de aard van de lesie 1s, het meest frequent
zouden 1schemische afwykingen gevonden zyn Multiple lesies, geven
aanlerding tot verweking van de neurale substantie Als basis vindt men
vaak artericle stenose cn obhteratie Het 1s met ondenkbaar dat het
plotsclinge begin van de zickte, by sommge patienten na ecn heftige
emotie, samenhangt met ecn arculatoire stagnatic voor een korte of
langere tyd Nogmaals vestigde Brissaud de aandacht op de overeen-
komsten m symptomen cn oorzaken van de ziekte van Parkinson met de
pscudo-bulbaire paralyse By de zickte van Parkmson zouden de kleine,
degencratieve afwykingen 1n de regionen van de hersenstem (‘pédoncule
ou la région sous-optique’) dezelfde oorsprong kunnen hebben als de
lesies by de pseudo-bulbaire paralyse

244 Samenvatting 1868-1895
De penode 1868-1895 1s voor het grootste gedeelte gedomneerd door

Franse neurologen, by wiec Charcot de belangnjkste rol speclde Men
besteedde veel aandacht aan het nauwgezet beschnyven van de sympto-
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men Charcots visic diende als knstalhsanekem, waaromheen verdere
theonevorming ontstond Zyn opvattingen mzake de ectiologie, de
symptomatologie, de differenticle diagnose en het neurosckarakter van
de ziekte van Parkinson werden door het merendeel van de auteurs
onderschreven De afgrenzing van de muluple sclerose, waarby Charcot
vooral aan de karaktenstick van de tremor grote waarde tockende, werd
vy snel gemeengoed Charcot zelf was wemg geinteresseerd m de
pathogencse Er ontstonden op dit terrein witecnlopende hypothesen,
waarby men dacht aan vasculaire, myogene en endocriene mecharnis-
men De neuropathologie en de pathologische anatomie bleven velden
van aandacht met zeer vele, bontgekleurde resultaten Mcn meende op
wuitecnlopende lokahisaties van het penfere of centrale zenuwstelsel de
pathognomomische lesies gevonden te hebben De bevinding van Béchet
(1892), uitgewerkt door Blocq en Mannesco (1893) vormde de basis van
de door Brissaud (1895) voorgestelde hypothese, waarby de substantia
mgra binnen de neuropathologie van de zickte van Parkinson centraal
stond

25 Inleding 1895-1925

Nu het symptomentableau van de ziekte van Parkinson genoegzaam
bekend was cn er ovcereenstemmung heerste over de differenticle
diagnose, nichtte men zich mn tocnemende mate op neuropathologische
en pathogencusche vraagstelingen

In deze peniode werd het orgarusch-ncurologische concept steeds
duidelyker, waarby de zickte van Parkinson als cen extra-pyramidale
(degeneratieve) aandocning werd gezien 1n plaats van als een neurose
Het grootste decl van de hiteratuur 1n deze periode concentreerde zich
dan ook op ncuropathologische themata Men trachtte de vraag naar de
lokahsatie van de lesic by de zickte van Parkinson te beantwoorden

251 Tussen Brissaud en Foix & Nicolesco (1895-1925)

2511 Trétakoffs dissertatie (1919)
In de mleiding van zyn dissertatic, bewerkt onder Pierre Mane, ver-

melddc Trétiakoft als doclsteling het vernchten van cen pathologisch-
anatomische studie van de ‘Locus Niger de Soemmenng’ Het verkny-
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gen van fysiologische kenms van dit gebied zou gecompliceerd worden
door de ingewikkelde bouw van de peduncuh cerebn De belangrykste
conclusie die Trétiakoff uit zyn onderzock trok, formulecrde hy aldus:

‘Ainsi donc les résultats de nos recherches nous aménent i dire que,

entre les lésions du Locus Niger et la maladie de Parkinson, existent

des relations trés intimes. Il s’agit trés probablement de relations de

causc i effet’ (p 12).

In het begin van de studie werd een beschryving opgenomen van de
normale anatomie van de substantia ugra, waarby gewezen werd op de
morfologische verwantschap met de globus pallidus. In de substantia
rugra werden twee zones onderscheiden, een bovenste gebied met meer
en groterc neuronen, die voorzien waren van veel zwart pigment, cn een
onderste zone. Er werden efferente neuronen beschreven naar het
tectum opticum, ‘calotte pédonculaire’, en afferente ncuronen van de
‘region frontale postérieure’ en van de ‘region rolandique’.

Tréuakoff beschreef vierenvyftig autopsicen van patienten die
overleden waren aan de gevolgen van cen neurologische ziekte, waarby
steeds de substantia mgra histologisch bestudecrd werd (methoden van
de Mann, Nissl, Biclschowsky, en Alzheimer, gemodificcerd door
Jacob). De resultaten groepeerde de auteur m twee delen, cen grocp
waarby geen lesies van de substantia migra gevonden werden en een
grocp waarby dit wel het geval was. In de eerstc grocp werden de
volgende bevindingen en zicktebeelden opgenomen seniele dementie
(3x), de zickte van Friedreich (3x), een abees m de grote hersenen (2x),
multiple tuberculomen (1x), een cyste in de kleine hersenen (1x),
influenza met wanen (2x), wanen met ondudelyke oorsprong (1x),
dementie met onduidelyke oorsprong (1x), epileptische dementie (1x),
myxoedeem by cretimsme (1x), de zickte van Landry (2x), tabes (2x),
chromsche chorea (2x), amyotrofische latcraalsclerose (2x), en spastische
hemiplegie (2x)

De tweede groep was opgebouwd uit: spastische hermuplegie (1x),
‘pohomyéhte sub-aigue syphiinque’ (1x), dwarslesic ten gevolge van
een Pottse gibbus (1x), amyotrofische lateraalsclerose (1x), tumor m de
basis van de grote hersenen (1x), gegenerahscerde paralyse (1x), multiple
sclerose (3x), encefahitis lethargica (2x), chorea van Sydenham (1x),
torticollis (1x), seniele tremor (1x), intenuctremor by een lacunaire lesie
in de pons (1x), atypische vormen van de ziekte van Parkinson (3x), de
zickte van Parkinson (9x), en ecn unilaterale vorm van de ziekte van
Parkinson (1x)

De diagnosen waren volgens Trétakoft voldoende gegarandeerd,
daar ze in de ncurologische khniek van de Salpétniére gesteld waren In
dic gevallen waarby afwykingen aangetroffen werden 1 de substantia
rugra, konden deze n vier verschullende klassen ingedeeld worden:

1. Lesies van nfecticuze aard (encefalitis lethargica, chorea van Syden-
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ham, algchele verlammng, diffuse tuberculomen, pohomyehtis en
multiple sclerose)

Atherosclerousche lesies (semcle tremor en enkele gevallen van de
zickte van Parkinson).

Gelokaliscerde lesics, zoals tumoren en verwekingen

Lestes van nict nader te bepalen, degencraueve aard, ‘Lésions
dégénératives de nature indétermmeée’ (p 58) (zickte van Parkinson,
torticollis, amyotrofische lateraalsclerose, Pottse myelitss).

De pathologische veranderingen dic op cclmveau te constateren waren,
werden door Trénakoft in negen verschillende groepen beschreven:

1.
2.

3.

8.
9.

Pigmentverhes' het meest opvallende en voorkomende verschynsel.
Celzweling met hyalien protoplasma, wemg pigment en cen
randstandige kern, leidend tot hyaliene of granulaire degeneratie.
Homogene cellen met karyolysis en verdwenen ncurofibrllen,
resultcrend 1n ecn homogene ‘vesicel’ met argentoficle korreling.
Trétiakoff vond deze veranderingen by de processen van nfecticuze
aard, en vermocdde ecn overecnkomst met de degeneratieve ver-
schynselen, door Alzheimer beschreven by atherosclerotische lesics
onder de naam ‘dégénérescence grasseuse a gros grans’ (p. 60)
Een aanvankelyk oedemateuze zweling van de cellen, die by
chronische pathologische processen, zoals de zickte van Parkinson,
de semuele tremor, de mulaple sclerose en de torticolhs tot een
korrelige degencratie cn karyolysis leidt, door Trétiakoff omschreven
met ‘la dégénérescence grumecleuse’ (p 60)

By bepaalde gevallen van de zickte van Parkinson was het zwarte
pigment verloren gegaan, maar bleven de kem en de protoplasmati-
sche witlopers ntact. In het plasma werden Nissl-achtige corpora
waargenomen, vermoedelyk ten gevolge van hypertrofie en frag-
mentatic van de necurofibrillen

Intracellulair werden vaak hichaampjes van Lewy waargenomen, cen
enkele maal ook extracellulair

Vooral by de zickte van Parkinson werden cellen met dubbele kernen
beschreven.

Degeneratieve verschynselen, gepaard gaande met vacuole-vormung.
Neuronen die waargenomen konden worden met pigment, maar
zonder kern en protoplasma, waren volgens TrétiakofF artefacten

Van het totaal van de achtentwintig beschreven gevallen, waarby de
substantia mgra pathologische veranderingen toonde, bleck 1n negentien
van de gevallen dat deze gepaard gingen met symptomen als catatonie of
ngiditert volgens het Parkinsontype, tremoren, choreatische bewegin-
gen cn torticollis. Deze symptomen plaatstc Trénakoff in é&n groep,
namelyk die der motorische stoornissen, door tonusmodificatics geken-
merkt

Trénakoff selectecerde wit de ncuropathologische annalen twinug
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gevallen van arcumscripte lesies m het gebied van de peduncul cerebn,
vancrend van tuberkels tot tumoren en cystcuze processen Het zou
hierby gaan om gevallen mct het syndroom van Benedikt Daarby
bestonden dc symptomen 1n negen gevallen uit chorcatische bewegin-
gen, 1n dne gevallen uit athetotische bewegingen en 1n vyf gevallen uit
niet classificecrbare, onwillckcunige bewegingen. Trétiakoff vatte dit
aldus samen
‘Une lésion unmique, localisée au pédoncule cérébral est suffisante
pour détcrminer des mouvements mvolontaires du c6té opposé du
corps ct de types trés variés (I tremblement est particulirement
fréquent)’ (p. 68).
De vraag 1n hoeverre de cotnadentie tussen lesies in de substantia mgra
en afwykingen van de tonus zich 1n een relatie van oorzaak cn gevolg tot
clkaar zouden verhouden, werd door Trétiakoff te complex gevonden
om gedetallcerd te behandelen. Hierby veranderde Trétiakoff de
bevindingen inzake de ‘peduncult’ verderop m zyn studic n lesies van de
substantia migra. Er waren mn zyn tyd vele, uitecnlopende hypothesen
met betrckking tot de lokalisatie van het tonus regulatiecentrum.®

Trétiakoff kwam tot de volgende uitspraken

1. Steeds als er pathologische verandenngen in de substantia mgra
aanwezig zyn, kan ecn veranderng In spicrtonus waargenomen
worden

2. Een umnlaterale lesie van dc substantia migra leidt tot contralaterale,
motorische symptomen.

3. Noch binnen de eigen verzameling van casuistick en autopsiecn,
noch binnen de literatuur zyn voorbeelden te vinden die n tegen-
spraak zyn met de eigen bevindingen en deducties, zodat I'rétiakoff
als overtwiging uitsprak: ‘Nous croyons donc pouvorr en conclure,
qu1l y a entre les 1és1ons du Locus Nager et les troubles du tonus dont
il s’agut, des relations trés étroites. Ce sont trés probablement des
relations de cause i cffct’ (p. 85).

De substantia mgra werd door de auteur opgevat als één der tonusregu-

lerende centra wit het mesencefalon. Trétiakoff gaf vervolgens cen korte

samenvatting van de tot dan gerapportecrde neuropathologische afwy)-
kingen by de zickte van Parkinson, te weten 1n penfere zenuwen,
spieren, endocriene klieren, ruggemerg, spinale gangha, pons, medulla
oblongata, cerebellum, cn peduncult cercbn Al deze veranderingen
waren volgens Tréuakoff nict constant en niet pathognomonisch voor
de zickte van Parkinson cn konden voor het grootste decl opgevat
worden als senicle lesies Er waren echter ook gebieden genoemnd die
volgens Trétakoff wel pathogenctische betckerus hadden. Deze lokah-

® Tretiakoff noemde Jackson & Bastian, cerebellum, Crocq, corticaal, Van Gcehuchten,
Pawlow, nucleus ruber, Grasset, corticaal, mesencefaal en medullarr
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saties werden vooral genoemd naar aanleiding van solide, circumscripte

lesies, zoals tumoren en verwekingen en bevonden zich op het mveau

van de basale kernen, de subthalamische regionen en de gebieden van de
peduncul (hierby noemde Tréunakoff onder andere de bevindingen van

Blocq en Mannesco en de daarop gebaseerde hypothese van Brissaud

inzake dc substantia mgra)

Een meuwe periode met betrckking tot de vraag naar het neuropa-
thologische substraat by de zickte van Parkinson ontwikkelde zich hand
in hand met het verschynen van meuwe, histologische methodicken
(Manschot, Jelgersma, Lewy)

Uit de veelheid van neuropathologische meldingen omtrent de
zickte van Parkinson besloot Tréuakoft als belangmjkste te nocmen
substantia migra (Bmssaud), nucleus ruber (Maillard), thalamus opticus
(Anton, Nothnagel), nucleus lenticularis, ganghon ansac pendunculars,
kem van de sympathicus (Lewy), globus pallidus (Hunt), de witte banen
dic de regio subthalamica doorsnyden, zoals de ansa lenticulans met
bybehorende kern, de velden van Forel, de strio- en pallidothalamische
tractus (Jelgersma) De eigen bevindingen werden vervolgens door
Tréuakoff als volgt samengevat
1 In negen gevallen van de zickte van Parkinson werden m de

substantia mgra ‘absoluut constante’ lesies gevonden

2 In én geval van een hemiparkinsonbecld werd een contralatcrale
lesic m de substantia mgra gevonden

3 Vormen met halfzydige verdehng van de parkinsonsymptomen met
contralaterale mgralesies zyn ook door andere auteurs beschreven
(Blocq & Mannesco, Béchet,?! Mendel)

4 Constante mgralesies werden ook gevonden byj catatonische parkin-
sonvormen, encefalitis lethargica, seniele tremor, ntentictremor en
by diverse anderc ziektebeelden, die met parkinsonsymptomen zoals
nigor en tremor gepaard gingen

5 Buiten de zickte van Parkinson zyn lesies van de substantia nigra
geobserveerd by twee groepen
a Samen met zicktebeelden waarby tonusverandenngen een cssen-

ticle rol speelden, zoals chorea, multiple sclerose, torticollis

b Samen met zicktebeelden waarby de motoriek sterk gestoord was,

zoals hemiplegie, chronische pohomyelitis, Pottse myehitis

6 In de medische literatuur, noch onder de cigen bevindingen zyn
waarmemingen te vinden die n tegenspraak zyn met de hypothese
dat ecn substantie nigralesie de oorzaak van de ziekte van Parkinson
vormt

Trétakoff concludecrde dat de tonus, by de ziekte van Parkinson

gestoord, geregeld wordt via mesencefale kernen, waaronder de sympa-

# Deze twee gevallen bleken in werkelykherd ecn en hetzclfde geval te zyn
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thische substantia migra, maar dat er 1n geen van de beschreven gevallen
lestes gevonden zyn die alleen tot dit gebied beperke bleven Hy wees er
bovendien verschillende malen op dat
‘Nous avons d’ailleurs déja dit qu’une Iésion frappant umquement le
Locus Niger n’existe pas, ou tout au moins n’a jamais éte vue’
(p 96)
De emdconclusie formuleerde Trétiakoff aldus
‘Tous ces faits nous ameénent 1 cette conclusion que la paralysie
agitante dans ses pnincpaux symptomes ngidité et tremblement, est
due 3 une Iésion destructive du Locus Niger de Soermnmenng’
(¢ 102

2512 De monografie van Lewy (1923)

In 1923 publiccerde Lewy een monografie, gewyd aan de zickte van
Parkinson en ruim zeshonderd pagma’s tellend, één van de meest
omvangryjke geschnften over dit onderwerp

Als prodromale verschynselen by dit zicktebeeld met het langzame,
progressicve verloop en het slupende begin vermeldde Lewy reumati-
sche klachten van gewrnichten en spieren, stckende pynen, paresthesieen,
hittegevoelens, hoofdpynen, onrust, stuwingen De oorzaak van de
zickte zou verband kunnen houden met het optreden van heftige
emoties, waardoor een latent zickteproces manifest zou worden De
tremor heeft hustonsch lang op de voorgrond gestaan Sinds de
beschryving van Wilson (1912) verschoof de aandacht naar de ngiditet
en de akinesie en bestond de neiging m de tremor slechts cen
‘unwesenthche Nebenerscheinung’ (p 7) te zien Lewy beschreef de
tremor 1n zyn voorkomen en vananten echter toch nog als hoofdken-
merk Deze tremor werd door Charcot opgevat als van belang voor de
differenticle diagnose ten opzichte van de multiple sclerose Lewy legde
de nadruk op de relativiteit huervan

‘Kennen wir heute genugend Falle, in denen emn Ruhe-tremor so gut

wie gar nicht besteht, wo es aber zu emem statischen oder direct zu

emem lokomotorischen Zitter kommt™ (p 8)
Ook komen er, n tegenstelhng tot Charcots opvatting, tremoren van
het hoofd by de zickte van Parkinson voor #

Een tweede hoofdkenmerk werd gevormd door de ngiditert Enkele
auteurs hadden vermeld de ziekte van Parkinson zonder ngiditert
waargenomen te hebben Zonder nadere uitleg merkte Lewy hierover

2 Charcot had immers gewezen op het belang van de afwezigheid van de hoofdtremor, om
zo te differentieren van de sercle tremor
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op ‘Ich fur meine Person lehne eine Paralysis agitans sine ngiditate ab’
P9
Als andere symptomen, door Lewy zelf waargenomen n ecn
patientenpopulatic van 86 ziclen, werden door hem genoemd aandoc-
rungen van hersenzenuwen (28x), Stellwagse hdslag (28x), ichthyosis
(2x), atrofic van de hwid (5x), oedemen miet van cardiale of renale
oorsprong, polyune, pollakisune zonder orgamsch substraat, pupil-
stoornissen, leverstoortussen, speekselvloed, tranenvioed, neussecretic,
overmatig zweten, vertraagde darmpassage, diarree, incontinentic
Ruim zestig procent van de onderzochte paticntengroep vertoonden
psychische stoormissen dementic, depressief-paranoide reacticvormen
(12x) en mamsche beelden (10x) In het verloop traden problemen n
opmerkingsvermogen en gcheugen op de voorgrond, soms leidend tot
zeer ernstige dementiele beelden De overgang tussen zickte van
Parkinson cn de normale ouderdomssymptomen zou vloelend zyn
‘Vergleichen wir das eben gezeichnete Bild emes Paralysis-agitans-
Kranken mit emer grossen Anzahl alter Leute, so kann man nicht
verkennen, dass hier flhiessende Uebergange bestchen Wer emncn
gescharften Blick fur diese Krankheit sich erworben hat, wird
versucht semn, in ciner erstaunlichen Anzahl von Fallen eine Forme
fruste der Paralysis agitans auch da anzunehmen, wo em anderer nun
ein mechr oder wemger fortgeschnttenes normales Senium sehen
wird Aber gerade die Schwienghet, an dieser Stelle cine cimger-
massen scharfe Grenze zu zichen, lefert alleln vom klimischen
Standpunkte aus einen Hinweis dafur, dass die Paralysis agitans als
em fruhzeitig cinsetzendes und besonders hohe Grade crreichendes
Greisentum aufzufassen ist, das sich im Gegensatz zu der Merhzahl
der Falle von Senilitat nicht vorwiegend auf die Rinde beschrankt,
sondern die Zentren der unwillkurlichen Motihitat und des vegetati-
ven Nervensystems 1n erster Linie befallt” (p 43, 44)
Dafferenticcl-diagnostisch leverde de afgrenzing van multiple sclerose
volgens Lewy amper nog problemen op De afgrenzing van de pseudo-
sclerose (hepatolenticulaire degeneratic) zou meer problemen opleveren
Dat syndroom 1s echter by relatief jeugdige patienten te vinden
Lewy suggereerde dat vele, eerder beschreven gevallen van de zickte
van Parkinson de zickte van Wilson betroffen De vaak gemelde
pyramidebaanstoormssen zouden voor deze opvatting pleiten Het
eruge, wezenlyke symptoom om beide zicktebeclden van elkaar te
scheiden, vormde de typische parkmnsontremor
Buitengewoon problematisch zou de relatic zyn tussen de zickte van
Parkinson en de encefalitis lethargica Deze 1s aanwezig indien een
parkinsonsyndroom zich ontwikkelt aanslutend aan een gnep met
pyramudebaan symptomen, oogspicraandocmingen en soms slaapzucht
Er bestaan cchter gevallen, dic zich pas na jaren ontwikkelen, terwyl de
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relatie met een gnep onduidelyk blyft In deze gevallen 1s het van belang
cveneens de tremorvorm 1n de beschouwing mede te betrckken Er
blyven echter altyd gevallen waarby het stellen van een diagnose
moelyk 15

‘Im Emzclfalle kann es sowohl 1m ersten Beginn als auch gerade

beim voll ausgepragten Bilde it unscren bisherigen Methoden

unmoghch sem, emn differentialdiagnostisch sicheres Zeichen zwi-

schen manchen derzeit wemg zitternden Kranken mut echter Paraly-

s1s agitans und solchen mut Lethargica zu finden (p 45)
Er bestaan ook gevallen van traumatische neurosen waarby het typische
pilendraaien waargenomen kan worden, daarby ontbrecke de ngiditert
echter

Het grootste gedeclte van de studie van Lewy omvatte neuropatho-
logische waarnemingen afkomstig van num vyftig autopsicen

Als cerste onentatie, ter bepaling van de lokahisaties van de lesies by
de ziekte van Parkinson, maakte Lewy van vyf gevallen sene-coupes,
waarby vooral de myelinisatiegraad bestudeerd werd (de ‘Markscheiden
methodik’) By één van de vyf patienten, die tydens zyn leven ernstige
symptomen vertoonde, werden echter met deze methode geen morfolo-
gische afwykingen gevonden Lewy weet dit aan de ontoercikendherd
van de methode

‘Gleichzeiig wurde die Unzulanghchkeit der Markscheidenmetho-

dik an emer anschemnend ganz unveranderten Sene von emem

klinisch ganz besonders schweren Fall dargelegt’ (p 314)
De regionen die door Lewy aan mspectie onderworpen waren, omvat-
ten de cortex cerebnn met de verbindingen naar de pons, de basale
kernen, het mesencefalon, het cerebellum en de medulla oblongata et
spinalis

Op corticaal mveau werden voornamelyk senicle verandenngen
waargenomen, met vlekkerige patronen van demyehnisatie, soms
diffuus, soms haardgewys gerangschikt Dit demyelimsatiepatroon
vertoonde soms sterke overeenkomsten met multiple sclerosc en was
vooral herkenbaar in de capsula externa en de insula Verder werden
vettige degeneratie van de neuronen, vermeerdenng van gha weefsel en
tekenen van Alzheimerse degeneratic waargenomen Deze verandenn-
gen waren voornamelyk gelokaliseerd mn de frontale en temporale
kwabben, terwyl hier ook tekenen van een Pickse lobaire atrofie
gevonden werden Tenslotte vertoonden de fronto-pontiene en de
temporo-ponticne banen tekenen van degencratie

De meldingen van Jelgersma vormden voor Lewy aanleiding om de
hersenstam aan nauwkcung onderzock te onderwerpen De ernstugste
verandeningen werden gevonden 1n het stmatum, vooral 1n de globus
pallidus, de nucleus lenuformus en 1n de nucleus ohvars mfenor

By frontaal gesneden coupes viel in vergelyking met hersenen van
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normale of semele patienten op, dat er by de zickte van Parkinson ecn
sterke celarmoede van het putamen en 1in genngerc mate van de nucleus
caudatus aanwezig was
Lewy beschrecf zes typen van morfologische verandenngen van de
celstructuur  vettige nfiltratie en degeneratie, eenvoudige semicle cela-
trofie, diverse chromsche verandenngen, verandenngen van de kern,
hydropische zwelling en senicle verandering van de necurofibrillen
De verandeningen m de cortex cerebri en mn de basale kernen,
vertoonden geen congruentic met de ernst van de by leven aanwezige
symptomen
‘Daber 1st zu bemerken, dass die Schwere der pathologischen
Veranderungen, wic sie sich im Markscheidenbilde darbietet, in gar
kemnen Verhaltnis zum jeweiligen klimischen Befund steht’ (p 193).
De vaten 1n het gehele centrale zenuwstelsel vertoonden atheroscleroti-
sche afwykingen Lewy had echter de mndruk dat de degencratieve
verandenngen m het gebied van de basale kemen met primair cen
gevolg waren van vasculanisatie stoormissen
‘Im ganzen hat man gerade ber den Stammganghen den Eindruck,
dass die Ausbreitung der pathologischen Veranderungen viel wem-
ger durch die Gefassversorgung als durch die systematische Zusam-
mengchorngkeit des Gebietes bedingt 1st” (p 315)
Ook werden door Lewy de vegetatieve kemen bestudeerd, waaronder
hy de ‘nucleus paraventnculans’, het tuber cinereum, de nucleus
subthalamicus en de ‘nucleus pigmentosus dcuteroencephahicus’
rekende 2 In de cellen van al deze kernen waren typische, kogelvor-
muge, glasachtige ophelderingen te zien
‘Die ber der Paralysis agitans in den Ganglienzellen auftretenden
kugeligen, kolbigen und sphanschen Korper mit und ohne knstalli-
mischem Kern geben zum Unterschied von den ahnlich ausschenden
der Myoklonie me cine Jod-reaktion, sie farben nach Russcll nicht
grun, sondem rot und mut Toluwdinblau meist metachromatisch
Man kann also sagen, in Gegensatz zur Myoklonie finden sich bei
Paralysis agitans 1 den Ganglienzellen me Corpora amylacea Sie
haben wvicifach emen hellen Hof um sich und sind dann auch
doppelbrechend’ (p 326)
Lewy memorcerde dec opvattingen uit de Franse school, waarby crvan
witgegaan werd dat de substantia mgra altyd degeneratieve tekenen
vertoonde Tevens werden de resultaten van Lhermitte en Cornal (1921)
genoemd, die afwykingen van de substantia mgra gevonden hadden,
zonder dat daarby symptomen van de ziekte van Parkinson aanwezig
warcn

2 In navolging van Jacobsen hanteerde Lewy deze laatste term voor de grocp der

pigmenthoudende cellen van de substanta mgra, de locus coeruleus en de sympathische
cellen n de kemen van de nervus tngeminus, oculomotonus en vagus
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De eigen waarnemingen relativeerden evencens de absolute relatie
tussen lesies van de substantia nigra en de parkinsonsymptomen:
‘Derartige prominente Stérungen sind in unseren Fillen bei der Paralysis
agitans nicht nachweisbar’ (p. 280). Cellen in de substantia nigra
bevatten nog wel pigment, er werden corpora amylacea en vacuolen in
het plasma waargenomen.

‘Dass auch sonst melaninhaltige Zecllen in wechselnder Anzahl

zugrunde gchen, mochte ich aus dem Auftreten von Melaninpig-

ment in glidsen Structuren entnehmen, das mir in der Norm nicht

aufgefallen ist’ (p. 280).

In totaal onderzocht Lewy vijftig gevallen met de zickte van Parkinson,
waarbij in slechts elf gevallen afwijkingen in de substantia nigra
gevonden werden.

In het cerebellum werden regelmatig parenchym afwikingen
gevonden, vooral in de Purkinjelaag en de nucleus dentatus. Ten
gevolge van vasculaire veranderingen was er cen versmalling van
cerebellairc gyri en gliosevorming te zien. De veranderingen op het
medullaire niveau waren niet afwijkend van wat normaal in het
ruggemerg bij oude mensen aan te treffen is. Hij vatte zijn bevindingen
als volgt samen:

‘In Zusammenfassung der gegebenen Einzelheiten wird der Process

der Paralysis agitans morphologisch als cin ausgesprochen seniler

resp. prasenier angeschen, der in Analogie zur Lissauerschen

Herdparalyse sich in diesem Falle speziell in den basalen Ganglien

und den zentralen vegetativen Kernen, daneben in der Hirnrinde

ansiedelt und seinem Ausdruck in gleicher Weisc im ektodermalen
wie mesodermalen Gewebe findet, in seiner lokalen Anordnung aber
durch die Beteiligung der mesodermalen Komponente weitgehend

becinflusst wird’ (p. 316).

Lewy vatte het pathologische proces byj de ziekte van Parkinson op als
een variant van het normale senium. Over de beschreven veranderingen
merkte hij dan ook op:

‘Alles, was ich im folgenden als typischen Befund bei Paralysis

agitans beschreibe, ist zum Teil bereits bei der senilen Demenz und

zum Teil bei der Arteriosklerose bekannt oder diirfte sich in Zukunft

noch finden’ (p. 317).

De pathogenetische hypothese van Lewy wordt in paragraaf 2.5.2.2.1.
besproken.

2.5.2.1. Etiologie

Diverse auteurs beginnen bij de besprecking van de mogelijke etiologieén
van de ziekte van Parkinson met enkele relativerende opmerkingen.

98



Oppenheim (1908), Mendel (1911) en Curschmann (1925) gingen ervan
uit, dat zolang een expenmenteel verworven mzicht, ondersteund met
neuropathologische gegevens, ontbrak, de eigenlyke oorzaak van de
zickte van Parkinson verborgen zou blyven Ook Foerster (1912)
noemde de oorzaak onbekend Volgens deze auteur was er geen eenheid
van etiologie, noch van pathogenese Multiple sclerose kon immers, zo
stelde Foerster, ook als ziekte van Parkinson imponeren Gauthuer (1912)
sprak eveneens de tocn vigerende onwetendheid it

‘L’etiologie et la pathogénic de la paralysie agitante sont en effet les

chapitres de nosologie qui renferment le plus d’obscunté et d'm-

connu’ (p 9)

Souques (1921) besprak op een ncurologencongres te Parys de diverse
etiologische factoren, die m de loop van de tyd genoemd waren en
kwam 1n vele gevallen tot een negatieve waardening van de causale
opvattingen ‘Il es trés souvent impossible de découvrir la cause
déterminante de la maladic de Parkinson’ (p 548)

Vmywel alle geraadpleegde auteurs uit het begin van de hier
besproken peniode waren het erover eens dat emotics een grote rol
spelen als causale factoren by de ziekte van Parkinson De stelhgherd
waarmee dit beweerd werd, vaneerde echter Foerster (1912) beklem-
toonde de speaale rol die emoties binnen de ctiologie zouden spelen,
Gauthier (1912) merkte op dat emoties met zekerheird de munst
twyfelachtige der oorzakelyke factoren genoemd kunnen worden Dit
werd, aldus Gauthier, gestcund door een veclheid aan observaties Zo
werden na de oorlog vele nmieuwe gevallen van de ziekte van Parkinson
gemeld, reden waarom sommugen er zelfs toe overgingen dit een
‘névrose obsidionale’ te noemen Kolliker (1901), Strumpell (1904),
Oppenheim (1908), Bechterew (1912) en Crocq (1912) zagen evencens
n emoties cen belangryke oorzakelyke factor Mendel (1911) kwam in
zyn samenvattend lteratuuroverzicht tot de conclusie dat via de
anamnese zowel chronische emotics (kommer en zorgen) als acute
emoties, byvoorbeeld heftige schnk, als oorzakelyke factoren naar voren
komen

In zyn bespreking van emoties als oorzakelyke factoren by de ziekte
van Parkmnson noemde ook Sougques (1921) deze tweedehing en sprak
van ‘les emotions argues, brusques et violentes’ en van ‘des émotions
chromques’ (p 548) In de cerste groep zou het vooral de angst zyn die
van belang was als oorzaak van de zickte van Parkinson door enkele
auteurs was deze ziekte dan ook een ‘peur figée' genoemd In het
verleden hadden vecl vooraanstaande autcurs op de relatie tussen
plotschinge emotics en het mamfest worden van de tremor gewezen,
waarby vreemd genoeg de ngiditeit noost ter sprake kwam De
beschreven casuistick was anecdotisch en niet controleerbaar Vandaar
dat Souques twyfelde aan de betreffende emoties als oorzakelyke factor
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Andere redenen daarvoor waren
1 Niet altyd 15 het tydsverloop tussen de emotie en het mamfest
worden van de zickte aangegeven
2 De zicken hebben zelf de neiging tot durden, waarby achteraf aan
vage cmotioncle gebeurterussen van vroeger m hun belevingswereld
cen overdreven groot belang wordt gehecht
3 Er wordt een te eenvoudig verband gelegd tussen de passagére
tremor ten gevolge van een heftige schnk en de tremor by de zickte
van Parkinson
Deze overwegingen brachten Souques tot de conclusie
‘Cear étant dit, 1] serait superflu d’msister sur le réle éuologique
attnbué aux émotions prolongées, aux chagrins, aux pemes morales’
(p 549)
Roussey en Cormil (1921) hiclden een enquéte onder cen groep oude
mulitairen en troften slechts zeer zelden de zickte van Parkinson by deze
populatie aan Het optreden van de zickte van Parkinson na heftige
emoties werd door hen dan ook opgevat als ecn coinadentie Ze vatten
hun conclusie als volgt samen
‘En défimtive, nous dirons que I'émotion nc jouc qu'un rdle
accesowre en venant accentucr l'un des signes importants de la
maladie, le tremblement, qu’clle cxagére, extériorise ct rend, par
conséquent, plus nettement perceptible Quant i 'ongine émotve
du Parkinson, elle nous semble devoir étre aujourd’hur défimtive-
ment abandonée, ct cea d’autant plus que personne ne songe plus 1
ranger cctte affection dans le cadre des névroses’ (p 581)
Jelffe en Whate (1919) waarschuwden voor te veel nadruk op emoties
deze komen 1mmers altyd wel ergens voor Zo kan een plotselinge
cmotionce] beladen gebeurtenus zowel 1n een veroorzakende als i cen
toevalhge relatie met het begin van de ziekte van Parkinson staan
Pauhan en Tomowvia (1923) stelden dat vooral dic emotics die met
een ‘shock’ gepaard gingen, een oorzaak vormden voor de zickte van
Parkinson Deze emoties zouden vascularisatiestoormussen en zelfs lesies
in de basale kemen teweeg kunnen brengen
Curschmann (1925) wilde heftige emotie opvatten als provocerende
factor Ook traumata werden vrywel zonder uttzondering door de
auteurs genoemd, meestal 1n écn adem met cmotes als duidelyke
oorzakelyke factoren Kohler (1899), Pearce (1901), Diculafoy (1901),
Kollhker (1900), Herdtmann (1900), Rocholl (1903), Ruhemann (1903),
Schrmudt (1903), Strumpell (1904), Oppenheim (1908), Castéren (1909),
Mendel (1911), Quensel (1912), Curschmann (1925) noemden allen
traumata als zekere oorzaken en beschreven decls mieuwe, ondersteu-
nende casustick
Enkelen zagen 1n een posttraumatische ascenderende neuntis, voor
het eerste gepostuleerd door Charcot, het pathogenetisch mechamsme
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waardoor de ziekte van Parkinson veroorzaakt zou worden (byvoor-
beeld Linow, 1899, Cicard, 1905, Videau, 1910) Krafft Ebing (1899) en
Hudovermg (1912) beschreven beiden een casus, waarby aansluitend op
een heftig trauma zich een parkinsonachug beeld ontwikkelde Door
Hudovernig werd het gehele symptomatische tablcau waargenomen,
tot en met de mucrografie. Alleen het posttraumatisch beloop rechtvaar-
digde de diagnose ‘hystenforme paralysis agitans’

Jelliffe en Whate (1919) suggereerden dat factoren als traumata, in het
algemecen lhichamelgke belastingen, als oorzakelyke factor opgevat
konden worden, vooral by patienten met arteriosclerotisch veranderde
vaten Patrick en Levy (1922) beschreven by 22 van de 146 gevallen van
parkinsomsme traumata 1n de voorgeschiedenis. Souques (1921) merkte
op dat de invloed van traumata op het eventuele ontstaan van de zickee
van Parkinson moeilyk na te gaan 1s. De auteur had tydens de oorlog na
traumata van het hoofd wel het optreden van de ziekte van Parkinson
waargenomen. De ziekte werd met direct mamifest. Sinds Charcot
zouden diverse mededchingen gedaan zyn over symptomen passend by
de zickte van Parkinson 1n het hichaamsdcel dat door het trauma
getroffen was. Deze observaties bleven echter zeldzaam, hetgeen cen
reden vormde voor Souques om de suggestie op te werpen dat ook hier
slechts sprake was van comadenties.

Dec lecftyd was de derde oorzakelyke factor, dic viywel ecnsgezind
genoemd werd. Daarby werd vaak opgemerkt dat er cchter ook
gevallen van juveniele vormen beschreven zyn, maar dat het grootste
deel van het paticntenbestand 1n of na het vierde decennium door de
zickte getroffen werd. Veel auteurs waren verdedigers van de hypothese
van de vroegtydige veroudenng. Gauthier (1912) bracht deze hypothese
weer m verband met de schildkher Als motivatic voerde Gauthier
allereerst aan, dat by ouderen de schildkler veelal kenmerken van atrofie
vertoont. Ten tweede zou gevonden zyn, dat by patienten met de ziekte
van Parkinson het thyreo-parathyreoid systecem tckenen van vroegty-
dige veroudering vertoonde. Bovendien imponcerde de patient met een
hypofunctioneel schildkhersystcem als ‘un viedllard précoce’, terwyl
daarentegen de Basedowpatiénten eigenlyk ‘les grand enfants exubérants
et révoltés’ zyn. Zo zou ecn speaale dyscrasie van de mterne secretie,
samenhangend mct vroegtydige veroudenng, de ziekte van Parkinson
kunnen veroorzaken.

Manschot (1904) onderzocht een grote groep patienten uit het
patientenbestand van Winkler en Wertheim Salomonson en vond voor
de mannen een germiddelde leeftyd van 58 8 jaar en voor de vrouwen
62 6 jaar Hy meende op grond van onder andere deze leeftyden, dat de
predispositie voor de ziekte van Parkinson miet zonder meer 1n verband
kan worden gebracht met senilitert, en ateerde daarby Charcot, die een
soortgelyke positic mmnam. ‘. . cc serait aller trop loin que de les
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considerer comme une maladic sémle’ (p. 614). Als argumenten om de

zickte van Parkinson als scniteitsverschynsel af te wyzen noemde

Manschot:

1. By vrouwen, waarby senbteitsverschynselen vroeger optreden dan
by mannen, wordt de ziekte van Parkinson germiddeld later mamfest.

2. Er zyn gevallen gemeld, waarby de ziekte van Parkinson voor het
vyfentwintigste levensjaar optrad. Hierby was de oorzaak van
witeenlopende orgarusche aard.

3. De zickte van Parkinson heeft een verwantschap met de semele
tremor, die echter eveneens niet als gewoon senihteitsverschynsel
opgevat dient te worden.

4. Indicn de zickte van Parkinson een sembiteitsverschynsel zou zyn, zou
deze ziekte meer onder ouderen aangetroffen dienen te worden,
terwyl de zickte juist ook n deze grocp tamelyk zeldzaam 1s

Andere ctiologische factoren, frequent of inadenteel genoemd, waren

chromssche afkoeling en vochuigheid (Mendel, 1911; Gauthuer, 1912),

afkoeling (Diculafoy, 1901; Kolhker, 1900, Striimpell, 1904), waarby

Jelhffe en Whate (1919) vermoedden dat de relatic tussen het ontstaan

van de ziekte van Parkinson en deze fysische agentia ecrder van

tocvallige, dan van essentéle aard was Reuma, reumatische aandoemn-
gen of diathesen werden onder andere door Mendel (1911), Forster

(1912) en Gauthuer (1912) vermecld.

Frenkel (1899) wees op huidverandenngen, waardoor het vermoe-
den dat de ziekte van Parkinson i de grocp der endocriene afwykingen
ondersteund werd. Dana (1899) noemde naast reumatische antecedenten
de mogelykheid dat de ziekte van Parkinson cen late complicatie van
infecties en 1ntoxicaties zou kunnen zyn, ecn opvatting eveneens
gechuldigd door Gauthier (1912), terwyl Castéran (1909) just deze beide
factoren als oorzakclyke momenten betwyfelde Ook Oppenheim
(1908) achtte de relatie tussen het optreden van de ziekte van Parkinson
en acute mnfectiezickten discutabel. Oppenheim had wel zelf zeven
patienten beschreven, waarby syphihs waargenomen was Syphilis 1s
door vele auteurs als één der oorzakelyke factoren genoemd (Forster,
1912, Werthein Salomonson, 1899, 1921, Souques, 1921; Urechia, 1921;
Lafora, 1924, Reuter, 1904; Maillard, 1907) Crocq (1921) verwierp deze
opvatting echter, de argumenten werden helaas in het verslag van de
‘réunton neurologique annuelle’ met vermeld Wertheim Salomonsen
(1921) stond op het standpunt dat het voorkomen van syphilis en de
ziekte van Parkinson met slechts een toevalhge combinatie van twee
ziektebeclden was, maar een meuwe klimische entiteit, waardoor het
gerechtvaardigd zou zyn te spreken van tromboparalysis tabenformis
{cum dementia). Winkler en Oppenheim onderschreven deze opvatting
volgens de auteur. Urechia (1921) beschreef twee gevallen met zowel
symptomen van syphilis als van de zickte van Parkinson, waarby de
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casuisick van het eerste geval aangevuld werd met pathologische
gegevens. In de substantia mgra werden penivasculaire infiltraten
gevonden. Ook m de nucleus caudatus en de nucleus lenticularis werden
ernstige lesies aangetroffen. Vooral de grote cellen van de globus
pallidus en het putamen waren aangedaan.

Tenslotte werden door enkele auteurs als etiologische momenten
nog genoemd influenza, typhus, pokken, dysentnie, maagbloedingen,
voortdurende hchamelyke of geestelyke overbelasting, erfelykheid, en
het behoren tot het ‘ansche ras’.

2522 Pathogenese

In de periode 1895 tot 1925 bestonden er naast elkaar vier verschullende
hypothesen omtrent de aard van het pathogenetisch proces by de zickte
van Parkinson, te weten een endocricne, een myogene, ecn vasculaire en
een ‘neuritis ascendens’ hypothese. Daarnaast waren er auteurs die de
ziekte van Parkinson als neurose wensten te zien.

2 5.2.2.1. De endocriene pathogenese

De opkomst van de endocrinologie als zelfstandig medisch subspecia-
lisme aan het eind van de vonge ceuw leidde vermoedelyk tot het
ontstaan van uiteenlopende endocriene hypothesen, waarby de hypo-
fyse, de glandulae thyreoidea en parathyreoideac en de thymus genoemd
werden als klieren van belang by de genese van de ziekte van Parkinson.
Als motivatie by het zoeken naar een endocriene pathogenesc van de
zickte van Parkinson werd eenzelfde soort argumentatic gehanteerd als
by de steling dat de ziekte van Parkinson cen neurose zou zyn. Er werd
gewezen op de vele, uiteenlopende en vaak contradictorre resultaten van
het necuropathologisch onderzoek, waarby een constante lesie, die
gerelateerd kon worden aan de symptomen van de zickte van Parkinson,
ontbrak. Zo merkte Gauthier (1912) m verband met de mogelyke
afwykingen aan de endocniene kheren op. ‘Par I'inconnu et I'obscurité de
sa pathogénie, la maladic de Parkinson était bien désignée pour étre
étudiée dans ce sens’ (p. 29). Diverse auteurs hadden gewezen op de
relatic tussen de zickte van Parkinson cn dysfunctioneren van de
schidklier (Mobius, 1883; Luzzato, 1898; Frenkel, 1899, Gauthier, 1895;
Lundborg, 1901, 1904; Castelvi, 1903; Alquer, 1903; Parhom en
Urechia, 1910; Gauthier, 1912; Lewy, 1923).
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Gauthier (1912) somde de overcenkomsten 1n symptomen op tussen
de zickte van Parkinson cn hyperthyreoidie, by beide ziekten 1s er sprake
van tremoren, subjectieve warmtegevoclens, verhoogde zweetsecretie,
slapeloosheid, verhoogde hartfrequentie en hypotensic Ook zou sclero-
dermc zowel 1n associatie met de zickte van Parkinson als met de zickte
van Basedow voorkomen By pathologisch onderzoek vond men
bovendien by beiden cen intact zenuwstelsel, ‘interstitiele ipomatose’ en
atrofic van het spierstelsel Gauthier vermeldde de visie van Potam, die
beide zickten als neurosen wenste op te vatten en de zickte van Basedow
respecticvelyk de zickte van Parkinson karaktenseerde met ‘la nevrose
de la colére figée’ en ‘la nevrose de la peur figée’ 1Door Mobius (1883) en
Parhorn en Urechia (1910) was de aandacht gevestigd op het gelykeydig
en familiair voorkomen van beide zickten

Frenkel (1899) beschreef by voortgeschreden stadia van de zickte van
Parkinson huidafwykingen, dic volgens hem constant begelcidende
verschynselen waren Bchalve de verdikking van de huid zouden er in
sterke mate verklevingen aanwezig zyn, waardoor de huid moeilyk van
de onderlaag te mobiliseren was De epidermis vertoonde schidfering cn
vergrote talgkhercomplexen Deze huidafwykingen, waarby de tocge-
nomen stugheid centraal stond, zouden de oorzaak vormen voor de
starre  gezichtsuitdrukking, de  verdiepte  voorhoofdslynen, de
paresthesteen, de pynen, het subjectieve warmtegevoel en de erythroder-
mic Met de verdikte en stugge huid zouden subjecticve en objectieve
kenmerken van de ziekte samenhangen In het licht van de waargeno-
men huidafwykingen, aldus Frenkel, verhest de hypothese dat de zickte
van Parkinson begrepen zou moeten worden wt afwykingen in
hersenen en ruggemerg, aan kracht De zickte van Parkinson dient dan
ook, samen met morbus Basedow, opgenomen te worden in een aparte
klasse van zickten

Reuling (1900) onderzocht zes patienten en vond i vier gevallen
dezelfde huidveranderingen als Frenkel had beschreven De patienten
hadden 1n deze huidregionen ook pyn, hetgeen Reuling weet aan
afklemming van de zenuwen van de huid

Alquier (1903) trachtte tot verificatie van Lundborgs hypothese van
de schildkherpathologic te komen Hy onderzocht vier gevallen en vond
mn de schidklier grote vesikels en overvulling met colloid Deze
bevindingen verschilden zyns inziens echter niet van waarnemingen by
gcezonde mensen

‘Les préparations, comparées avec des coupes de corps thyroides

provenants de sujets sains, nous ont paru absolument semblables’

(® 92
Mobuus (1883), Lundborg (1901), en Luzzato (1898) legden cen relatic
tussen de ziekte van Parkinson en hypothyrcoidie Zo beschreef
Lundborg cen grote boerenfamilie, zowel schildkherpathologic als
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zickte van Parkinson voorkwam Bovendien kwamen by één patiente
de zickte van Parkinson en myxoedeem gelyktydig voor. By autopsic
werd 1 dit laatste geval een walnootgrote tumor gevonden 1n het linker
cerebellum Lundborg ging aan het belang van deze lesie voorby, maar
vestigde daarentegen wel de nadruk op de cysteus gedegenercerde hinker
lob en de gehypotroficerde rechter lob van de schildkher.

Castéran (1909) vatte de argumenten voor een schuldkherpathoge-
nese van de zickte van Parkinson als volgt samen:

Ten eerste kltmische redenen' mn het geval van de ziekte van
Parkinson zou de oorzaak 1n cen auto-intoxicatic kunnen liggen,
vergelykbaar met de mtoxicaue by de morbus Bascdow.

Ten tweede zyn er uit het pathologische onderzock geen resultaten
bekend die tégen de endocriene hypothese pleten. De lesies van het
zenuwstelsel en het spierstelsel bleken vartabel i lokalisatic en ernst en
als verklaring van de symptomen van de zickte van Parkinson zodoende
niet tocretkend By autopsicen werd 1n het algemeen te werug aandacht
bestced aan afwykingen van de schildkler. Indien deze klier wel aan cen
nader onderzoek onderworpen werd, vond men diverse afwykingen

Ten derde heeft 1n enkele gevallen cen substitutietherapie positieve
resultaten afgeworpen.

Roussy en Clunet (1910) merkten m hun besprcking over de
buscluldklierhypothese op ‘Elle n’a pour clic jusqu'icr que des faits
disparates et parait awjourd’hui presque abandonnée’ (p 463)

Lundborg (1904) had gewezcen op de analogte tussen de symptomen
van de zickte van Parkinson en het symptomentableau dat ontstond by
ablatio parathyreoidea, zoals de nigiditert en de tremor Tevens werden
cr gunstige resultaten by de zickte van Parkinson gemeld by toediening
van cxtracten uit parathyreoid klieren. Berkely (1905, 1907) vond by
negen van de elf patienten vooruitgang na de substitutictherapie.
Mannesco en Papazolu (1912) vonden by wvier paticnten i het bloed
enzymen tegen de schuldklier en byschiddklieren.*

Roussy cn Clunet (1910) gaven naast een rapportage van cigen
onderzockingen een overzicht van de resultaten op het gebied van de
byschildkherpathogenese van de zickte van Parkinson. Op grond van
msufficiente methoden van kleuring en histologisch onderzock en cen te
fragmentanische weergave van de resultaten, meenden de auteurs het
merendeel van de tot dan toe gepubliccerde bevindingen te kunnen
verwerpen als mict-relevant. Alleen de onderzoekingen van Thompson
(1906) cn Alquer (1909) konden de toets der kntick doorstaan

Thompson (1906), door Roussy en Clunct als de belangrykste auteur
beschouwd, beschreef negen autopsieen. In alle gevallen waren de

# Tewy (1923) merkte op, dat de indertyd door genoemde auteurs gebrukte dialyscerme-
thode volgens Abderhalden nog tamelyk onbetrouwbaar was
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byschildklieren 1ets klemer dan normaal, hetgeen de auteur meende te
kunnen verklaren op grond van de hoge lecftyd van de patienten De
histologische verandenngen, zoals vetnge degencraties, waren aspec-
fick

Alquier (1909) beschreef één autopsie, en maakte meclding van
vettige degencratie met tekenen van mactiviteit

‘Je n’a1 vue qu’une seule espéce de cellules, petites, a noyau sombre,

dense, 3 protoplasma peu abondant, trés faiblement basophile, sans

produit de sécrétion décelable par I'hématéme-éosine’ (by Roussy en

Clunect, p 467-468)

De lesics, door Roussy en Clunet in de byschuldklicren waargenomen,

waren tegenovergesteld aan wat zy hadden verwacht te zien Deze

afwykingen omvatten

1 Hypertrofie

2 Een ‘scmi-compacte’ consistentie

3 Een genng aantal vetcellen

4 Een tocname van de aadoficle cellen met een sponglocytaire
structuur

5 Een grote hoeveclheid colloid, geranschike in grote velden

De autcurs vatten de bevindingen als volgt samen

‘En effet, dans tous nos cas, nos glandules parathyroides sont le plus

souvent notablement augmentées de volume, d’aspect senu-com-

pact, trés niches en substance colloide, en cellules éosinophiles’

(p 477)

Deze lesies waren zowel nter-individueel als intra-individucel constant
van aard, ze werden pathologische hyperplasie genoemd Op grond van
deze bevindingen, meenden zyj dan ook het 1dee van de insufficientie van
de byschildklieren by de zickte van Parkinson te mogen verwerpen
Bovendien bleck substitutictherapic met byschildklerextracten m het
merendeel van de gevallen de symptomen van de ziekte van Parkinson
te versterken (vooral de rigiditext) De post- of proptervraag wilden de
auteurs openlaten

Perdnzet (1913) kende de hier besproken monografie vermoedelyk
nuet Iy refereerde aan het werk van Gyestland uit 1911, waann volgens
de auteur voor het cerst by de zickte van Parkinson de hypertrofische
byschildklieren besproken zou zyn Het zou echter moeilyk wit te maken
zyn, of het hier cen ‘aspecificke comcidentic’ betrof, of cen ‘mtieme
corrclatic’

Dccrum (1918) rapporteerde een casus, waarby een 57-)ange patiente
parathyreoid-extract als therapic kreeg 1Deze vrouw had al gedurende
een jaar de volgende symptomen langzame bewegingen, maskergelaat,
typische houding met geflectcerde armen cn gedeformeerde hand (in
een schryfpositic), afwezigherd van gedifferenticerde motoriek  Er was
geen tremor  Binnen cen maand na het begin van de substitutietherapie
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verdwenen de symptomen. Thuss bleef de verbetering aanwezig In de

discussie meldde Burr, dat hyy ook éénmaal by één van zgn patienten cen

dergelyk effect opgemerkt had.

Lewy (1923) trachtte te komen tot een ontwerp van een endocniene
pathogenese en ving ziyn betoog hierover aan met een verwyzing naar
het belang van de lokalisaticleer binnen de neurologie. Terwyl by lesies
mn andere orgaansystemen dan het centraal zenuwstelsel de lokalsatie
geen grote rol speclt, hgt dit binnen het centraal zenuwstelsel anders:

‘Ganz anders hegen die Verhaltnisse im Zentralnervensystem. Haer

stcht fiir den Neurologen wie fur den Pathologen die Lokalisation

1m Vordergrund des Interesses Denn wir haben uns mehr und mchr
uberzeugt, das atiologisch ganz differente Prozesse das gleiche
khimsche Bild auslosen, wenn sie nur an der gleichen Stelle des

Gelurns sitzen’ (p. 606)

Verwyzend naar de opvattng van Forster (zie paragraaf 2522 1)

meende Lewy, nu het probleem van de lokalisatie van het ziekteproces

by de zickte van Parkinson opgelost was, de vraag te kunnen stellen of
deze lesies pnmair dan wel secundair waren.

Het geringe aantal experimentele gegevens, de afwykende resultaten
van het pathologisch onderzoek, de elkaar tegensprekende resultaten van
substitutictherapie, en het ontbrcken van vergelykingsmateriaal by
gezonde ouderen, maakt cen evaluane van de endocricne hypothese
byzonder moailyk Daamaast geldt voor de khierverandenngen dezelfde
problematiek als voor de veranderingen in de cellen van de nucleus
lenticulans, namelyk dat er geen duidelykheid 1s hoeveel cellen veran-
derd moeten zijn voordat symptomen ontstaan. De klimsche verschyn-
selen van eventuele kherpathologie mamufesteren zich ndirect via de
veranderingen 1n de hersenen. De eventuele histologische en functioncle
verandeningen van de kheren hoeven daarby nict te correleren, daar de
beschadiging zo langzaam kan ontstaan, dat cen functioncle adaptatic
mogehjk 1s Lewy vervolgde:

‘Wir mussen uns also vorlaufig mit der Feststellung begnugen, dass

dic pathologisch-anatormische Befunde an Schild- und Nebenschild-

drise mut der Annahme ener Erkrankung dieser Organe ba

Paralysis agitans resp. im Senium dberhaupt micht m Widerspruch

stchen’ (p. 609)

Dec argumenten, dic een mogelyke endocricne pathogenese van de zickte

van Parkinson zouden ondersteuncn luidden aldus:

1. Het klinische symptomencomplex, passend by pathologie van de
schildkher of byschildkher vertoont overeenkomsten met het symp-
tomentableau by dc ziekte van Parkinson Zo 1s er cen relatie tussen
het beeld by hypoparathyroidie en dat van ngiditeit en contracturen
(vooral aan de extrermuteiten) by de zickte van Parkinson.

2 By cen aantal patienten die vroegtydig behandeld werden met cen
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gecombmeerde schildkher-byschildkher therape, bleken de vegeta-
ticve symptomen cn enkele subjecticve stoormssen te verminderen
3 Dieren met een winterslaap hebben cen hypofunctioncle schildkher
De hierby optredende winterslaaphouding vertoont bovendien over-
cenkomsten met de houding van de Parkinsonpatient
4 Ut dierexperimenten bleck dat tydens de winterslaap histologische
verandermgen van ncuronen optraden, zoals zwelling en samenklon-
tering der fibrllen van ganghoncellen Ook by extirpatic van de
schild- en byschildklicren, waarby de dieren tevens blootgesteld
werden aan koude, ontstonden degeneratieve verandeningen van de
cellen in de medulla oblongata, het ruggemerg, het cerebellum en de
‘Dachkemen’ Deze verandenngen lyken op afwykingen by de
Alzheimerse degeneratie
5 Hect ‘Nisslbeeld’ na thyreoidexstirpatie, beschreven door Alzheimer
en Blum, leek sterk op de door Lewy zelf geconstateerde afwykingen
1n de basale kernen by patienten met de zickte van Parkinson
Ondanks het feit dat Lewy nzag dat dit analogie-redenenngen waren,
stelde hy
‘Es genugt dic Feststellung der Tatsache, dass die Ausschaltung des
Schilddrusenapparates hustologisch gut darstellbare Veranderungen
an den Ganglienzdlen hervorrufen kann, die wir threr ganzen Art
nach, wemgstens 1m Beginne, wohl als reversibel ansprechen
mussen (p 617)
Volgens Parhom en Urechia (1908) kon ook hypofyse-nsufficientie
opgevat worden als een pathogenctisch mechamsme by de zickte van
Parkinson Als argument noemden z13 de overeenkomst in symptomen
by patienten met dc ziekte van Parkinson en patienten met een
hypofysaire insufficientie, zoals tachycardie, irregulaire pols, hypotensie,
slapeloosheid, anorexia en subjecticve warmtegevoclens Bovendien
zouden 1n de hypofyse van paticnten met de zickte van Parkinson ecn
verhoogd aantal chromofiele cellen aangetroffen zyn
Voor Castéran (1909) leck het m het geheel met onmogelyk dat
endocniene afwykingen cen pathogenetische relatic hadden met het
manifest worden van de zickte van Parkinson Plet was cchter nog
onvoldoende aannemelyk gemaakt, waarby bovendien tegenstrydige
feiten door de diverse auteurs gemeld werden Samenvattend kwam hy
tot de conclusic ‘Somme toute, la théorie humorale n’est qu’hypothese,
et hypothése incapable d’exphquer la pathogenic de Paffection’ (p 19)
Lewy (1912) schaarde zich achter dec opvatting, ecrder door
Spiclmeyer 1n 1910 gelanceerd, dat zelfs ils overtmigend bewezen zou
zyn dat bepaalde endocnenc khercn aangedaan zouden zyn, het
zwaartepunt van de verklanng van de zickte van Parkinson daar mict kan
hggen ‘Nur Befunde im zentralen Nervensystem vermogen hier
Aufklarung zu bringen’ (p 921) Hicraan voegde de auteur toc
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‘denn die ber mangelnden Befunden so gem zitierten dynamischen

Storungen infolge Veranderung der mneren Secretion sind doch nur

ein Armuts-zeugnis unserer Methodik Mit der Verbesserung der

Technik schen wir cine nervose Storung nach der anderen aus der

Rethe der funktionellen 1n dic der organischen ubergehen’ (p 921)
Forster (1912) nchtte zyn aandacht eveneens voornamelyk op het
lokalisatieprobleem 1n verband met de pathogenese van de zickte van
Parkinson (‘In der Neurologie 1st die erste Frage, um das Zustandckom-
men cmnes Symptomkomplexes erklaren zu konnen, zuerst immer dic
der Lokalisation’, p 951) Toch wilde hy by voorbaat een endocrinolo-
gische pathogenese niet witshuten  De lesie by de ziekte van Parkinson
kon door producten van cen stofwisselingszickte veroorzaakt zyn 1n een
daarvoor gevoehg hersendecd De endocriene hypothese blyft echter
omnteressant voor dc pathogenese van de zickte van Parkinson, totdat
deze zickte wt verandenngen van het zenuwweefsel zelf beprypelyk
wordt

In verschillende handbocken werd de endocniene hypothese totaal
niet genoemnd, byvoorbeeld in Dieulafoy (1901) en in Curschmann en
Kramer (1925)

25222 De myogene pathogenese

Dana (1899) beschreef de autopsie van één parkinsonpatient, by wie cen
lichte proliferatic van het perivasculaire steunweefsel en een hichte graad
van vettige degeneraue van de spiervezels gevonden werd Tydens het
leven werden by deze patient electrische ontaardingsverschynselen
geconstateerd e gevonden lesies werden door Dana opgevat als zynde
secundair aan degeneratieve verandeningen van de voorhoorncellen

Kolliker (1900) merkte i cen overzicht op, dat de volumc-afname
van de spicren tydens het leven microscopisch overeen zouden komen
met spiervezelversmalling en bindweefsel-prohferatie Samen met de
verdikking van het peri- en endoneurale bindwecfsel, zyn deze afwykin-
gen vermocdelyk slechts van aspecificke aard en zouden ze met de
oorzaak van de ziekte van Parkinson vormen ‘Trotzdem 1s die
Hypothese, dass der cigenthiche Krankheitsprocess m den Muskeln
sitzen konne, nicht ganz von der Hand zu weisen’ (p 865)

Schwenn (1901) vermeldde evencens de autopsic van é&n casus Hy
vond m het centrale zenuwstclsel geen afwykingen, ook geen semicle
veranderningen (de patient overleed op jonge leeftyd) Ook waren er
geen vasculaire lesies van betckenis De spiervezels zelf bleven mtact, de
dwarsstreping behouden  Er werd een proliferatie van het bindweefscl
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gevonden De zickte van Parkinson werd door Schwenn opgevat als een
ntrinsicke spierzickte:

‘Auf Grund unserer Untersuchungen haben wir die Ueberzeugung

gewonnen, dass es sich ber der Paralysis agitans in erster Lime um

emnc auf den erwihnten anatomischen Veranderungen basirender
stark progressive Erkrankung der Muskeln handelt, von der allmah-

lich die gesammte Muskulatur ergnffen werden kann’ (p 205).
Alquier (1903%) gaf ecn overzicht van de neuropathologie 1 zyn tyd,
waann hy vermeldde dat er aan de myopathusche theone, zoals voor het
eerst geopperd door Blocq, met veel aandacht meer geschonken werd en
dat het onderzoek naar de spieren in het algemeen sterk veronachtzaamd
was. In zyn dissertatie beschreef hyj de resultaten van vyf autopsieen, dic
hy als volgt samenvatte:

‘En défimtive, les lésions des muscles consistent en une prolifération

des noyaux intersititiels, notable 3 la période termnale de la maladie,

et qui peut s’accompagner d’un léger degré de sclérose; ces Iésions
nous ont semblé d'intensité paralléle au degré de 'amaignssement
des masses musculaires: on les retrouve dans d’autres affections du

systéme nerveux, s'accompagnant d’atrophie musculaire’ (p 90).
Steindl (1903; by Wollenberg, 1903) sloot zich aan by de te dien tyde
bekende visie van Strumpell, dat de zickte van Parkinson geen ziekte van
het zenuwstelsel, maar cen pnmaire spierziekte zou zyn. Dit zou onder
andere mocten blyken uit het zeldzaam voorkomen van aan de zickte

" van Parkinson geassoaeerde nerveuze afwijkingen en sensibilitertsveran-
denngen, terwyl pynlyke spieren, reumatische en neuralgische klachten
wel voorkwamen.

Strumpell (1904) suggereerde, dat deze zickte met de vele, zurver
motorische symptomen cen pnmaire spierzickte zou kunnen zyn, mede
omdat er in het zenuwstelsel geen kenmerkende lesies waargenomen
waren. De abnormale processen 1n de spieren zouden verantwoordelyk
voor de tremoren en de tonische contracturen kunnen zyn.

Schuefferdecker (1904) vermeldde steunwecefselvermeerdenng met
kemprohferatie, lacunaire degeneraties en plaatsclyk homogene degene-
ratic van de spiervezels Bovendien was Schiefferdecker de eerste auteur
dic veranderingen 1n de spierspoclen beschreef en de suggestic opwicrp
dat deze veranderingen wel eens cen rol binnen de pathogenese van de
ziekte van Parkinson zouden kunnen spelen.

Idelsohn (1904) onderzocht vooral de hand- en onderarmspieren. De
dne armzenuwen vertoonden geen afwykingen In de spieren werden
hyahene degeneratie met vacuohsatie, celzwelling, lacunaire degeneratie
en afgenomen dwarsstrepmg gezien De auteur merkte op dat zyn
bevindingen die van Schiefferdecker repliccerden. Toch was op grond
van deze beelden de vraag naar oorzaak of gevolg niet te beantwoorden.

Manschot (1904) zag geen enkele reden om de gemelde spierafwy-
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kingen als oorzakelijke factor van de ziekte van Parkinson op te vatten:

‘Want het is nauweclijks denkbaar, dat spieren die uit ecn centrale

oorzaak voortdurend rigide zijn en beven, morphologisch onveran-

derd zouden blijven. Zeker zou de verklaring van paralysis agitans

uit een spierlijden op zeer groote moeilijkheden stuiten’ (p. 685).
De onderzockingen van Schiefferdecker en Idelsohn werden door
Manschot geprezen, gezien de nauwkeurige methode van bewerking.
Helaas motiveerde Manschot zijn positie, waarin hij de conclusic van
Schiefferdecker verwierp, niet.

Muskens (1905) onderzocht een decl van de thenar en vond dat de
nuclei niet veranderd waren, maar dat de spiervezels ongelijkmatig
gekleurd waren (vettige degeneratie).

Catdla (1905) beschreef dat het zenuwstelsel bij twee gevallen
volkomen intact was, terwijl in de spieren zones van sclerose met
kernvermeerdering en plaque-achtige degencraties te zien waren. Deze
‘myosite chronique nodulaire’ werd door hem opgevat als de basis van
de ziekte van Parkinson, vermoedelijk als gevolg van een toxisch proces.

Salaris (1906) vond in één biopsie lesics, bestaande uit volume-
afname van de spiervezels, rupturen en degencraties in de spierfibrillen
met degeneratieve troebeling van het sarcoplasma.

Naka (1906) ondcrzocht twee gevallen. Bij de eerste autopsie bleeck
alleen de musculus vastus lateralis lesics te vertonen die cen sterke
gelijkenis vertoonden met de spierlesies bij dystrofia musculorum
progressiva. Naka interpreteerde deze afwijkingen als toevallige compli-
caties. Dc eveneens waargenomen onregelmatige, hoekige lacunes als de
heldere zones rond de nuclei van enkele gezwollen spiervezels, vatte hij
op als artcfacten, tijdens het bewerkingsproces ontstaan. Daar deze
lacunes alleen waargenomen werden in de gedegenercerde delen van
genoemde spier én gezien het feit dat in dergelijk weefsel sncller
artefacten ontstaan dan in normaal weefsel, suggereerde hij dat de door
Schiefferdecker beschreven lacunes ook artefacten waren.

Camp (1907) onderzocht bij acht patiénten spicrpreparaten en kon
zich met betrekking tot de resultaten vinden in de rapportages van
Schwenn, Schiefferdecker en Idelsohn. Behalve de vaker beschreven
lesics, zoals gezwollen spiervezels, plaatselijke kernzwellingen, prolifera-
tic van het bindweefscl en dergelijke meldde hij dat het moeilijk was om
spierspoelen te vinden. Meestal vertoonden deze spoclen cenzelfde
degeneratief beeld als de hen omringende spiervezels. 1at de spierspoe-
len op enigerlei wijze samenhingen met de pathogencse van de ziekte
van Parkinson trachtte Camp aannemelijk tc maken door te wijzen op
het feit dat de tremoren altijd beginnen in die spieren waarin veel
spierspoeltjes aanwezig zijn, zoals bijvoorbeeld in de handmusculatuur.
In spiercn met uitzonderlijk weinig of geen spierspoeltjes, zoals de
oogspicren, komen tremoren niet voor.
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Camp kwam tot de volgende conclusies
1 De zickte van Parkinson 1s geen neurose en 1s geen semblitentszickte
2 De anatomische basis van de symptomen hgt i de spier
3 De zuckte zelf 1s vermoedelyk het gevolg van cen toxemie ten

gevolge van veranderde secretie van de glandulae parathyroideac
Oppenheim (1908) merkte over de waarnemungen dic de myogene
hypothese zouden moeten onderstcuncn, op dat deze meldingen
spaarzaam en onzcker waren Hy sloot zich aan by de twyfel, door
Idelsohn zelf aan het eind van zyn artikel wmtgesproken

‘Es 1st mir aber durchaus zweifelhaft, ob es sich hier um das

Grundclement der Krankheit handelt, da derartige feinc Verande-

rungen doch wohl auch sckundarer Natur, daher eme Folge der

ungewohnlichen Muskeltatigkeit sem konnen’ (p 1509)
Zingerle (1909) verwierp de myogenc hypothesc met de volgende
argumentatie De spastische spierspanning heeft een centraal karakter,
gezien de halfzydige en dubbelzydige verspreiding, 1s passicf te overwin-
nen en te beinvloeden via centrale of penfere stimul, 1n tegenstelling tot
spiercontracturen De tonus 1s ook sterk beinvloedbaar door psychische
spanmingen, zoals depressicve affecten en angsten  Als conclusie ver-
mcldde Zingerle

‘Aus diesen Tatsachen lasst sich der Ursprung der Muskelspannun-

gen mut Sicherheit 1n das Centralnervensystem verlegen, und

erledigen sich damut alle Theorien, welche die Paralysis agitans auf

emnc Muskelerkrankung zuruckfuhren’ (p 84)
Castéran (1909) gaf een witvoenng hiteratuuroverzicht en noemde cen
grocp auteurs dic wel en een groep dic geen lesies m het sprerapparaat
had aangetroffen Hy besloot dat het wel evident 1s, dat er lesics 1n de
spicren waarncembaar zyn De vraag naar post of propter moet echter
gesteld worden Zonder dit te beargumenteren voclde Casteran het
mecst voor die opvatung, waarby de spierafwykingen als secundair aan
het zickteproces opgevat worden

Mendel (1911) noemde Schwenn cen van de duidelykste voorvech-
ters van dc myogene hypothese e argumentatie van Schwenn dat de
zickte van Parkinson een myogene ongine zou hebben op grond van de
nigiditert, de afname m electnische stimuleerbaarheid, de pscudocontrac-
turen en de parescn, werd door Mendel verworpen De ngiditeit zou
immers veel beter by aandoeningen van de pyramidebaan passen, terwyl
de andere symptomen muet karaktenistick voor de ziekte van Parkinson
waren De niet-fibnllaire tremoren, de afwezigheid van grove electr-
sche stoormissen en de vasomotonsche afwykingen zouden juist tégen
een pnimaire spicrzickte pleiten

Lewy (1912) stclde dat de cerder beschreven preparaten van spieren
vaak erg onbetrouwbare beelden opleverden, zoals in het geval van
Salanis (1906)
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Jeliffe en White (1919) merkten over de myogene, alsmede de
endocnienc hypothese op:

‘The muscular hypotheses, which are many, are totally mnadequate,

as 15 also the parathyroid hyposecretion theory upheld by Lundborg’

(p. 566).

Dit werd niet nader toegehcht, maar als zynde de consensus geponeerd.

Ook Souques (1921) meende dat de myogene hypothese obsoleet
was, spierlesies waren slechts van niet-constante aard en hadden ecen
aspeafiek karakeer.

Voor Kinmer Wilson (1921) was de tremor gesitucerd n de kleine
spicren en de ngiditert in de grote spiercn, waarby beide symptomen
van centrale ongine waren.

Lhermutte en Cornil (1921) hadden eenzelfde opvatting, zy onder-
bouwden het argument van de centrale ongine met een verwyzing naar
electromyografisch onderzock en de resultaten van het cocaimiseren van
penfere zenuwen.

Reissier (1924) vatte de ngiditeit als het sleutelsymptoom by de
ziekte van Parkinson op. De bevindingen van de verschillende auteurs
inzake afwykingen in de spicren waren talmk.

‘Mais 1l est 2 remarquer, outre leur mnconstance, que ces lésions sont

plutdt secondaires que primitives, consécutives a laltéranion des

centres nerveux dont clles dépendent’ (p. 46).

Deze opvatting werd door Reissier ondersteund op soortgelyke wyze als
door Lhermutte en Cornil, namelyk door te verwyzen naar de expen-
mentcle bevindingen van Clovis Vincent, dic na het cocaimseren van
penfere zenuwen cen vertraagde spierontspanmung verkreeg. Myotone
symptomen vinden hun oorsprong in de zenuwen, vandaar dat* ‘Il faut
donc chercher la cause de cette hypertorue du c6té du systéme nerveux’
(p 46). De ngiditeit zou een vagale ongine hebben, gezien het feit dat
parasympathicolytica, zoals atropme en scopolamne dit symptoom
deden afnemen Er waren echter ook argumenten dat de nigiditeit een
gevolg was van de degencratic van delen van het sympathisch stelsel.

Byrnes (1924) bestudeerde veerticn biopsieén, alle atkomstig van de
thenarmusculatuur, en vond degencraneve verschynsclen m de
spierspoelen. In de discussic merkte Decrum op-

‘The remarkable paper of Dr. Byrnes can fairly be characterized as

cpochmaking. The features that 1t introduces are not only novel but

also difficult to interpretation It is difficult to understand how an

organ such as the muscle-spindle, which 1s commonly regarded as a

proprioceptor, could produce the symptoms of paralysis agitans’

(p. 617).

Kennclyk was men 1n Amerika niet op de hoogte van de bevindingen
van Schuefferdecker en Idelsohn.

113



25223 De vasculare pathogenese

Gordiruer (1899, by Wollenberg, 1899) besprak cen groot deel van de
pathologische bevindingen van zyn tyd en concludecrde dat van de
totaal dneenvyftig onderzochte gevallen er slechts vierentwintig op cen
zodamg ‘modeme’ wyze onderzocht waren, dat de bevindingen daarvan
het waard waren om geevalucerd te worden In al deze gevallen bleken
de specficke verandenngen perivasculaire sclerose, bestaande wit woe-
kenng van neurogha rond de vaten, verdikking van de bloedvaatwan-
den, pigmentatic en degeneratic van ncuronen Het substraat van de
ziekte zou dan ook bestaan uit genoemde vasculaire afwykingen, met
sccundaire afwykingen mn de neuronen

Sicard en Guillain (1899, by Wollenberg, 1899) vonden by patienten
met de zickte van Parkinson ecn constante artencle hypotensie, die zy
van belang achtten voor de differenticle diagnose ten opzichte van
andere ziekten dic gepaard gingen met onwillekeurige bewegingen

Kolliker (1900) noemde de veel gerapporteerde ‘semlen Gefassveran-
derungen und dic von ihnen abhangigen Sklerosen’ (p 805) met de
eigenlyke basis voor de ziekte, het zouden hoogstens factoren kunnen
zyn dic het ontstaan van dc zickte konden begunstigen Deze lesies
waren immers 66k gevonden by oudere ndividuen zonder de zickte van
Parkinson, terwyl by bepaalde panenten mét de zickte van Parkinson
dergelyke lesies nict aantoonbaar waren

Walbaum (1901) beschreef de resultaten van een sectie, waarby zyn
bevindingen overeenkwamen met die van Koller, Ketscher, Redlch,
Sander, Furstner, Nonne en Dana By het onderzoeken van het
matenaal was Walbaum’s aandacht gencht op de medulla spinalis ‘Das
grosste Interesse brachte ich begreifhicher Weise den Ruckenmarks-
Befunden entegegen’ (p 233) De gevonden lesies, die minder uitge-
breid waren dan 1 het ruggemerg by gezonden, wilde de autcur met
opvatten als in causale samenhang met de zickte van Parkinson Het
zouden slechts aspeafieke, senicle verschynselen zyn en de ziekte van
Parkinson was mn de opvatting van Walbaum dan ook een ‘functioncle
motornsche neurose’

Alquier (1903) beschreef twee gevallen met lichte vaatafwykingen,
maar vond geen penvasculaire sclerose

Manschot (1904) verwierp de opvatting dat cr ecn causale samen-
hang zou bestaan tussen de vele, seniele lesies (zoals de vaatafwykingen)
en de ziekte van Parkinson op dne gronden
‘1 Stellige gevallen van paralysis agitans zyn bekend zonder perivascu-

laire gha-woekering 1 achterstrengen en zystrengen (Oppenheim,

Fustner)
2 Stelhge waamemmgen (by senicle ruggemergen) van zeer intense

pentvasculaire gliawocekeringen, zonder spoor van paralysis agitans
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of tremor scnilis ziyn bekend (Ketscher, Sander)

3 Deze meening houdt geen rekening met het zogenaamd Parkinso-
nmsme en verklaart miet de klimische waamemingen van dezen
symptomatischen vorm van paralysis agitans — vooral mn den
hemiplegischen vorm - by lacsies mn de stamganghen (Blocq en
Mannesco, Charcot, Brissaud)’ (p 681)

Maillard (1907) ving de bespreking van de pathogenese in zyn dissertanie

aan met de steling
‘La Maladie de Parkinson cst due 3 des altérations de nature arténo-
scléreuse attergnant essenticllement le centre mesocéphahque d’équi-
libration statique (noyau rouge) ct accessoirement, mais d’une fagon
vanable et contingente, d’autres parties de 'organisme’ (p 56)

De genoemde atherosclerotische lesies zouden gekarakeenseerd worden

door vascularre sclerose, macroscopisch waarneembare artericle athero-

mata, kleine ancurysmata, vasculaire dilataties, hemorrhagieen, en
dergelyke Deze lesies zyn door vele autcurs waargenomen by dissectics
van patientcnmateriaal (zickte van Parkinson) De melding van auteurs,
als zouden deze ‘micts’ gevonden hebben, was volgens Maillard als
uitspraak synomem met ‘nien, pas de Iésions autres que celles en rapport
avee sénilité’ (p 64) Geen enkele zickte 15 1immers denkbaar zonder
lesies ‘non maladie sans lésions’ (p 65) De atherosclerotische lesies
zouden het gehele symptomentableau van de ziekte van Parkinson
kunnen verklaren Het zenuwwecfsel hangt op cen zeer inticme wyze
samen met het voedend stelsel, zodat elke afwyking n het laatstge-
noemde repercussies heeft voor de neuronen, zelfs al lange tyd voordat
de lesie voor ons waarneembaar wordt ‘des symptémes importants
pusssent exister pendant longtemps avant que la Iésion soit nettement

appréaable i nos sens’ (p 65)

Noch Castéran (1909), noch Alquier (1909) besteedden aandacht aan
de vasculaire hypothese
Zingerle (1909) hield de pathogenetische verklanng dat de zickte van

Parkinson samen zou hangen met vasculaire semele lestes, voor obsoleet

Toch wilde Zingerle nog enige plaats openhouden voor het eventuele

bestaan van cen atherosclerotisch Parkinsonisme
‘Daber 15t a prion fredich nicht ausgeschlossen, dass z B einc ganz
bestimmte Lokalisation von arteniosklerotischen Veranderungen im
Gelurn die spezifischen Symptome zur Entwicklung bringen kann’
(p 105)

By het duiden van diffuse atherosclerotische veranderingen binnen de

pathogencse moest niet vergeten worden dat er verschillende factoren

naast clkaar kunnen bestaan, die echter met 1n direct causaal verband met
de zickte hoeven te staan

Voor Mendel (1911) had de vasculare pathogenese wel een grote
waarschynlykheid, maar was z1) nog niet ondubbelzinnig bewezen Er
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waren namelijk gevallen bekend, die deze hypothese toch problematisch

maakten. Bij sommige patiénten met de zickte van Parkinson bleken

post mortem geen scnicle lesics waameembaar, terwijl bij andcre

patiénten vele van dergelijke lesies gevonden werden, zonder dat bij

leven de ziekte van Parkinson manifest was. Terwijl de pathologisch-

anatomische argumentatie in het algemeen de vasculaire hypothese

ondersteunt, zijn cr echter klinische argumenten tegen deze hypothese:

1. Bij sommige patiénten met de zickte van Parkinson zijn er géén
andere tekenen van seniliteit.

2. Soms treedt de zickte van Parkinson al v66r het veertigste levensjaar
op.

3. De tremor bij de zickte van Parkinson verschilt van de senicle
tremor.

4. De symptomen van de zickte van Parkinson en van de normale
ouderdom verschillen.

Mendel kwam tot de conclusie:

‘Zurzeit miissen wir cben betreffs des Wesens der Krankheit, betrefls

der Art des Zustandckommens der Stérungen ein ‘Ignoramus’

aussprechen; wir konnen in Ucbercinstimmung mit Wollenberg
cigentlich nur so viel mit hdchster Wahrscheinlichkeit sagen, dass cs
sich um ‘degeneratieve Vorginge handcln dirfte, die sich ganz
tiberwiegend in der motorischen Sphire geltend machen und

moglicherweise von den Gefissen ihren Ausgang nehmen’’ (p. 83).
Ook Lewy (1912) zag als groot probleem de juiste interpretatie van de
vasculaire lesies en de senicle veranderingen, die ook hijzelf bijna altijd
post mortem constatecrde bij patiénten met de zickte van Parkinson. De
hypothese was in zijn tijd cven vaak onderschreven als aangevallen.
Lewy schaarde zich onder de tegenstanders:

‘Ferner ist es irrtiimlich, cine besondere hochgradige Senilitit oder

Arteriosklerose flir dic Erscheinungen verantwortlich zu machen.

Im Gegenteil habe ich bereits darauf hingewiesen, dass dic allgemei-

nen Verinderungen ausserordentlich gering scin kénnen. Das einzig

massgebliche ist der Sitz der Erkrankung’ (p. 930).

In 1913 (en 1923) vestigde Lewy er de nadruk op, dat de overgang tussen
het normale en het pathologische senium vloeiend was, dat er vele
aborticve vormen bij ouderen te herkennen zijn.

Hunt (1917) bracht seniele en vasculaire degencraties wel in verband
met de pathogenese van presenicle, scniele en symptomatische vormen
van de ziekte van Parkinson. Ook Jelliffe en White (1919) vatten de
atherosclerotische lesies op als de belangrijkste factor die dit ‘preseniel
syndroom’ deed ontstaan. Centraal stond het probleem van de lokalisa-
tie van de banen die door het sclerotische proces aangetast waren:

‘The trend of opinion is that it represents a senile or presenile

degeneration of certain midbrain pathways, and these are mostly
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concerned with the cerebellar, thalamic en lenticular mechamisms’
(p 565)

De Vogts (1920) beschreven dricendertig hersenpreparaten  van
patienten met de zickte van Parkinson en vonden verschillende degene-
ratieve processen mn het stnatum, alle van vasculaire ongine Vooral de
status cribratus en praecnibratus, waaronder ze de verwnyding van de
penivasculaire lymferuimten verstonden, speelden in de pathogenese cen
ro}

Foix (1921) meldde dat er wat betreft de pathogenese 1n zyn tyd twee
hypothesen dommant waren De ecrste betrof de opvatting (onder
andere ondersteund door Hunt) dat dc ziekte van Parkinson cen
systcemziekte zou zyn, de tweede — gesteund door de Vogts — dat het
om regionale afwykingen op basis van vasculaire lesies zou gaan (de
status degencrationss, zoals door de Vogts beschreven, was door Foix
echter maar ecn enkele maal waargenomen) Foix gaf de voorkeur aan
dc lokalisatichypothese

Biclschowsky (1922) vond m alle gevallen vasculaire lesies, die hy n
verband bracht met de door de Vogts beschreven status cnbratus en
praccribratus  Ter adstructic van de vasculaire hypothese kon hierop niet
genoeg de nadruk gelegd worden De berde ‘status’ zouden tot stand
komen door slechte weefsclperfusic, ten gevolge van vaatwandafwykm-
gen Ook de afgenomen pulsaties van de grotere vaten door sclerotische
processen zouden van negatieve 1nvloed op de perfusic zyn Het veel
voorkomen van cxtravasatie van erythrocyten en van de corpora
amylacea, algemeen opgevat als necrslagproducten van de weefselvloer-
stof en transudaat, zou evencens voor permeabiliteitsafwykingen plei-
ten De oorzaak van de zickte van Parkinson zou dan ook higgen in het
lokaal voorkomen van dergelyke trofische stoormissen in het centrale
zenuwstclsel, stnatum en pallidum, op basis van vasculaire verande-
ringen

25224 De ‘neuntis ascendens’ pathogenese

De hypothese dat de pathogenese van de ziekte van Parkinson gezocht
diende te worden 1n het penfere zenuwstelsel heeft nooit veel aanhangers
gekend Er waren twee factoren die cen dergelyke hypothese schynbaar
onderstcunden

1 Volgend op ecn trauma leck de ziekte van Parkinson zich cerst in het

getraumatiseerde hichaamsdecl te manufesteren

2 In de penferc zenuwen dacht men lesies te vinden

Linow (by Wollenberg, 1899) beschreef een patient, by wie na ecn lokaal
trauma (een luxatio humen) de ziekte van Parkinson in de hinker arm
manifest werd Het trauma zou volgens de auteur een ‘neuntis
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ascendens’ veroorzaakt hebben, waardoor de aantasting van het centrale
zenuwstelsel ontstond Zo sloot Linow aan op dc hypothese van
Charcot (en Hitzig), dic 1n de ‘neuntis ascendens’ de ontstaansweg van
de zickte van Parkinson zagen (by Manschot, p 687).
Manschot (1904) verwicrp deze hypothese omdat door velen de
penferc zenuwen ntact bevonden waren.
Naka (1906) vond tydens het pathologisch onderzock by één casus 1n
de penfere zecnuwen bindweefselprohferate en kernvermeerdenng.
Het leck Alquier (1909) zinloos om stil te blyven staan by de
eventuele lesics van de penfere zenuwen, daar viywel alle auteurs hicrnin
geen afwykingen constateerden.
‘It est inutle de s’arréter aux nerfs pénphénques, dont presque tous
les auteurs s’accordent i constater I'intégnté; je n'a1 jamais pu y
rencontrer des 1ésions, soit au niveau des gros troncs, sott a I'intéricur
des muscles’ (p. 1611).
Lewy (1912) merkte over de hypothese op, dat deze nooit enige
betckerus binnen het pathogenetisch denken mnzake de zickte van
Parkinson had gchad:
‘Die Befunde an den pernipheren Nerven haben emne wesenthche
Bedeutung me gewinnen konnen und sind auch von thren Urhebern
selbst wohl kaum je als eigenthch veranlassendes Moment betrachtet
worden’ (p 920)
Na het jaar 1912 1s er by myn weten geen hteratuur meer verschenen,
waann een pathogenetische betekerus gehecht werd aan verandeningen
mn de perifere zenuwen.

2.5 2 2.5, De ziekte van Parkinson als neurose

Vooral in de Franse school (met name onder mvloed van de denkbeel-

den van Charcot) 1s nagedacht over de vraag of de ziekte van Parkinson

een neurosc zou kunnen zyn. (Voor de betekenissen van het neurosebe-

gnp zic par. 3.1.3.) Twee argumenten worden vaak gehantecrd-

1. Emoties zouden een grote rol spelen als etiologische factor

2 Het pathologisch-anatorusch onderzoek heeft geen constante, gelo-
kaliseerde lesie kunnen demonstreren, waarvanuit de ziekte van
Parkinson begrypelyk zou worden.

De argumenten tegen deze hypothese waren de volgende.

1. De ctiologische rol van cmotes 1s met ondubbelzinnig bewezen.

2. Ontstaanswyze, symptomen cn verloop zyn zodamg, dat er vanuit
gegaan kan worden dat het hier om cen organische afwyking gaat

3. Er zyn lesics mn het centrale zenuwstclsel aangetoond die overtuigend
samenhangen met de symptomen van de zickte van Parkinson.

Ballet en Faure (1898) gingen er in de vonge ccuw al vanuit, dat er cen
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conscnsus beretkt was over het feit dat de ziekte van Parkinson géén
neurose was.

‘Tout le monde est 3 peu prés d’accord pour reconnaitre que cette

affection est indiment classée parmu les névroses dont elle differe par

sa marche et son pronostic . .” (p. 94)

Kolliker (1900) wilde echter de ziekte van Parkinson voorlopig muct
afscherden van de groep der neurosen, i verband met de aspecificke
lesies en vanwege het feit dat de tremor nog steeds alleen als cen
funcunoncle stoornis opgevat kon worden.

Ook Dieulafoy (1901) wenste de zickte van Parkinson als neurose te
zien, vanwege het feit dat de lesic onbekend was

Walbaum (1901) vond by cen autopsie geen speaficke verandermgen
n het zenuwstelsel en besloot zyn studie met:

‘Meimne Untersuchung hatte mich also ebenfalls zu dem Ergebmss

gefuhrt, dass die Paralysis agitans bis auf Weiteres zu den functionel-

len motonschen Neurosen zu rechnen st” (p 237).

Compin (1902) merkte op dat het 1dee dat de zickte van Parkinson ecn
neurose zou zyn elke dag meer terrein verloor Het leek ook moeilyk
voor te stellen dat een ziekte die progressief verloopt, zonder rermussie tot
cachexie en de dood leidt, ecn neurose zou zyn

Muskens (1905) stelde dat de meeste klinici nog volgens de leer van
Charcot de ziekte van Parkinson tot de groep der neurosen rekenen,
maar dat iermee eigenlyk geen enkele neuroloog tevreden 1s. ‘aangezien
de pathologische physiologie van weinig orgamische zenuwziekten zoo
scherp omgrensd 1s als deze’ (p. 121-122).

Voor Camp (1907) was het klimsche tablecau van de zickte van
Parkinson zo helder en typerend, dat het wel zeker een orgamsche ziekte
zou zyn

‘To classify 1t as a neurosis 15 begging the question and cxplains

nothing, while 1t would be distinctly harmful if 1t hinderced further

search for the real pathology’ (p 1230).

Zmgerle (1909) vermeldde dat de opvatting dat de zickte van Parkinson
cen orgamsche aandoening 1s, aan waarschynlykheid gewonnen had en
vervolgde: ‘die fruhere Annahme ener funktionellen Neurose st jetzt
wohl von der Mehrzahl der Autoren endgultig fallen gelassen worden’
(p. 81).

Castéran (1909) wicrp de vraag op, 1n hoeverre de opvatting dat een
bepaalde aandoening een neurose 1s, juist 1s, zolang het neuropatholo-
gisch substraat onbekend 1s. Onder de neurosen worden zo vele
wteenlopende beelden gerckend, waarvan de emge overcenkomst ons
niet-weten 1s e term ncurose dient eigenlyk op een positieve wyze
omschreven te worden, byvoorbeeld als cen ziekte, waarby psychische
elementen ecn rol spelen De voor de ziekte van Parkinson byzondere
psychische gesteldheid, 1s cen secundair element
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‘Assurément, 1l y a dans la paralysie agitantc un état psychologique

spéaal, mais cet état psychique est 1a accessorre ct sccondaire, etl'on

ne peut vraument mettre a son compte une symptomatologie aussi
constante, une évolution s1 ngourcusement progressive, dont le

demnier terme est toujours la cachexie et la mort’ (p. 34)

Als we ervan uit kunnen gaan, dat de term neurose met alleen als ecn
rookgordyn voor het niet-weten dient, 1s het legitiem om te concluderen
dat de ziekte van Parkinson geen necurose is, meende de autcur

Volgens Mendel (1911) zouden er nog enkele aanhangers te vinden
zyn van het 1dee dat de ziekte van Parkinson binnen het kader van de
ncurosen opgenomen kan worden. Maar de hypothese bezit volgens
hem weimg waarschynlykheid Tegen deze hypothese plew: het slui-
pende begin, het progressieve verloop, de afwezigheid van genezing of
verbetering en de leeftyd van de patienten.

Ook Gauthier (1912) besprak dec beperktheden van het begnp
neurosc

‘Mat le terme névrose désigne alors les affections les plus disparates,

n’ayant d’autres points communs que Iignorance ot nous sommes

de leur nature’ (p. 23).

Gauthier nam verder precies dezelfde steling 1n als reeds besproken by
Castéran (1909)

Roussy en Cormul (1921) bespraken de rol van emotics als oorzake-
lyke factor by het ontstaan van de zickte van Parkinson Deze opvatung,
door Charcot keer op keer verdedigd en voor het laatst cxphaet
genoemd door Van Gehuchten m zyn postuum uitgegeven werk,
beschouwden zy als obsolect

Souques (1921) was 1ets voorzichtiger 1n zyn beweningen. Er zouden
nog artsen te vinden zyn, dic met Charcot en Gowers de mening
huldigden dat de zickte van Parkinson tot de neurosen gerckend diende
te worden, wegens het gebrek aan eendumdigherd van de anatormusche
lokalisatic van de lesie en het plotseling debuteren van de zickte n
aansluting op een heftige emotioncle gebeurtenis. Souques z&lf wenste
de ziekte te zien als een organische aandoenmng

2.5 2.3. Neuropathologre

In de penode 1895-1925 verschoof de aandacht van het ruggemerg, als
mogelyke lokahsatic van de lesies by de zickte van Parkinson, naar de
herscnen, waarby vooral het mesencefalon en het corpus strnatum
belangryk geacht werden

Furstner (1898) twyfclde aan de zickte van Parkinson als spinale
aandoening. Gezien het feit dat de ziekte van Parkinson vaak langdung
aan één zyde gelokahiseerd blecf, zouden de spinale veranderningen dan
ook voomamelyk aan dic zyyde aanwezig dicnen te zyn Iy besprak de
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casuistick van een 6l-jange patiente die gedurende lange tyd een
linkszydige vorm van de zickte van Parkinson vertoonde By autopsie
en kleuring (Weigert, von Gieson) kon geen enkele afwyking in de
medulla spinahs gevonden worden, met witzondering van obliteratie van
het centrale kanaal Gezien de bevindingen by controlemateniaal, waarby
dezelfde soort verandeningen gevonden werden die by patienten met de
zickte van Parkinson beschreven waren, namelyk end- en peri-arterntis,
verdikte media, hyalien verdikte adventitia en reactieve ghaprobferatie,
concludeerde Furstner

*  dass be1 der Paralysis agitans auf einen spmalen Befund micht zu

rechnen 1st, dass uberhaupt die Gestaltung des Verlaufs, dass einzelne

Symptome viel mehr darauf hinweisen, dass dicse Form cercbralen

Ursprung hat’ (p 17)
De bevindingen van Ballet en Faure (1898) waren tegengesteld By cen
bespreking van casuistiek en autopsie van cen 66~jarige man waren er
macroscopisch in het cerebrum, de basale kernen, de pedunculs, isthmus,
cerebellum en medulla spinabis geen afwykingen te constateren Micro-
scopisch (Pal, Nissl, picro-karmyn) waren er geen afwykingen gevon-
den m de cortex en de regio pedunculans ‘Les seules 1ésions que nous
ayons constatées existaient dans la moelle’ (p 95) Deze lesies bestonden
uit obliteraties van het centrale kanaal, verdikking van de artcriewanden,
pen-arteriele sclerose (volgens Redlich), cervicaal en lumbaal ver-
schrompehing met mvolutieve verandenngen De auteurs vroegen extra
aandacht voor de rupturcn van de protoplasmatische elongaties van de
ncuronen, die zouden wyzen op een grote kwetsbaarhaid van het
‘spongtoplasma’ Of de lesies cen directe relatic met de ziekte van
Parkinson hadden, wisten z1 nict

Dana (1899) beschreef geringe atrofic van het ruggemerg met
bindweefseltocname en verwyding van de penivasculare ruimten,
atrofie, vacuohsatie en versterkte pigmentatic van de voorhoomncellen
met verlies van dendneten, degeneraties van de cellen van de oliva en (in
geringe mate) van de cortex cerebn De nigiditeit en de spierzwakte by
de ziekte van Parkinson hingen volgens Dana samen met het onderbre-
ken van de samenhang tussen de cortex en de voorhoorncellen

Gordimier (1899) ket cen grote hoeveelheid microscopische bevin-
dingen wit de hteratuur de revue passeren, en concludeerde dat van de
ruim vyftig gevallen er slechts minder dan de helft evalueerbaar waren
Hierby waren constante bevindingen op medullair niveau bloedvaat-
wandverdikkingen, degeneratie en pigmentatic van de neuroncn en
penvasculaire sclerose volgens Redlich Deze laatste afwyking werd
door Gordimer opgevat als de specificke lesie

Nonne (1900) zag m de door Dana (1899) beschreven voorhoomccl-
afwykingen slechts niet-specificke seniele lesies, ook by controle prepa-
raten aanwiysbaar
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Kolliker (1900) noemde het pathologische substraat van de ziekte
van Parkinson nog onbckend: ‘Die anatomische Grundlage der Paralysis
agitans muss cbenfalls zur Zeit noch als unbekannt bezeichnet werden’
(p- 865).

De discussie cirkelde rond de vraag in hoeverre de vele veranderin-
gen op ruggemergniveau pathognomonisch of zonder betckenis waren.
De genoemde lesies waren in ieder geval ook bij oudere individuen
zonder de zickte van Parkinson gevonden, terwijl ze bij patiénten met de
ziekte van Parkinson niet altijd aanwezig waren. De hypothese van
Redlich diende verworpen te worden, daar de perivasculaire sclerose, die
de anatomische basis zou vormen voor de spiercontracturen, vaker in de
achterstrengen aangetroffen werd dan in de zijstrengen.

Vires (1900) besprak vijf gevallen (Weigert-Pal, Marchi, Nissl,
Gréson), waarbij totaal geen afwijkingen gevonden konden worden in
pons, medulla oblongata en pedunculi, geen afwijkingen aan de vaten en
in het bijzonder geen afwijkingen in de substantia nigra en de nucleus
ruber.

Dieulafoy (1901) plaatste de ziekte van Parkinson in de groep der
neurosen, aangezien de lesie nog onbekend was. De diverse afwijkingen
dic gemeld waren, werden opgesomd: diffuse sclerosc van de pons,
medulla oblongata cn laterale banen in het ruggemerg, met obliteratie
van het centrale kanaal en fragiliteit van het protoplasma van de
voorhoomcellen.

Schwenn (1901) beschreef cen op 43-jarige leeftijd overleden patiént.
Met behulp van kleuringen (Marchi, Weigert, Nissl, Lenhossck, hema-
toxyline) werden de centrale winding, thalamus opticus, lobus frontalis,
cercbellum, deel van de pons, area striac acusticae en het caudale decl van
de medulla oblongata onderzocht:

‘Dabei fanden sich weder im Gehim, noch im Riickenmark

irgendwelche pathologische Verinderungen, weder Verinderungen

der Gefisse, noch der Ganglien, noch auch Wucherungen der

Neuroglia und des Bindegewcbes’ (p. 204).

Zonder bewijsmateriaal meldde Schwenn dat ook cen tweede autopsie
negaticve resultaten opgeleverd had.

Walbaum (1901) concludeerde dat er twee groepen van auteurs te
onderscheiden waren: cen groep dic in de, slechts in kwantiteit
verschillende, senicle lesies in het ruggemerg de basis van de ziekte dacht
te zien, en ecn groep dic aan deze lesies geen pathognomonische
betckenis wenste toc te kennen. Walbaum meende op grond van één
autopsieverslag hierin verheldering te kunnen brengen. Zijn bevindin-
gen in het ruggemerg waren pigmentverlies in de gangliéncellen,
vaatwandafwijkingen, gliawockeringen, corpora amylacea en ecn ge-
obliterecrd centraal kanaal. In de basale kernen werden vaatverkalkingen
en grote hoeveelheden corpora amylacea gevonden, volgens de autcur
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ten gevolge van chromsche 1schemie en verminderde lymfe-arculatie

Walbaumn kon zich echter moeilyk voorstellen dat deze laatste lesics voor

het pathologisch proces van belang waren
‘Ich kann mur mcht denken, dass so 1n dic Auge springende Processe
von so vielen gewissenhaften Forschern ubersehen sein konnten,
ebenso werug aber kann ich mur denken dass das so charaktenstische
Krankheitsbild der Paralysis agitans durch verschiedene patholo-
gisch-anatomusche Processe oder von verschiedenen Stellen des
Central-Nervensystems aus erzeugt werden kann’ (p. 236).

Als meest waarschynlyk leck de opvatting.

‘. . dass keiner der am Central-Nervensystem erhobenen Befunde
die Ursache fur das Krankheitsbild der Paralysis agitans abgegeben
hat, und dass dic Verkalkung der Gefasse im Hirnstamm als
zufalliger Ncbenbefund . . aufgefasst werden mussen’ (p. 237)

Burzio (1902, 1903) beschreef de resultaten van ncuropathologisch

onderzock by twee patiénten:

1 ‘Congestic’ van de hersenen, atrofie en sclerose van de achterstren-
gen, met myeline-schede-degeneratie; abnormale pigmentatie van de
motorische voorhoorncellen, obliteratie van het centrale kanaal, vele
corpora amylacea.

2. Diftuse leptomeningitis; cercbraal oedeem; harde plaques in de
arachnoidca, kerntoename en celatrofie in de gangha intervertebraha;
corticale atrofic.

Alquier (1903) somde de in zyn tyd aanwezige ncuropathologische

aandachtsvelden op

1 Het gebied van pons en medulla spinalis et oblongata (Ordensten,
1868, Luys, 1880; Carrayrou, 1903)

2. De regio corticahs® (Philipp, 1899; Burzio, 1902) Alquier zelf vond
by vyf patienten geen corticale lesies.

3. De regio medullans, waarbinnen door vele auteurs lesies gevonden
waren. In de medulla spmahs vond Alquier m zyn vyf gevallen,
behalve enkele seniele lesies, geen afwykingen van betekenis.

Volgens Strumpell (1904) waren er geen karakteristicke lesies by de

ziekte van Parkinson gevonden en was zelfs de vraag of het ecn

aandoening van het centrale zenuwstelsel was, met te beantwoorden
Manschot (1904) begon de¢ wteenzetting over de pathologische

anatomie m zyn disscratic met de opmerking.
‘Het 15 buitengewoon mocilyk de pathologische anatomie der
paralysis agitans te beschryven Want miettegenstaande spieren,
zenuwen, ruggemerg en schedel-inhoud m alle nchungen zyn
ondcrzocht, ontdekt men nog geen spoor van overeenstemming, dat
1ets belooft omtrent het wezen, de plaats en het voorkomen der

% De regio corticalis werd cchter slechts door enkelen onderzocht
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verandenngen, die by de paralysis agitans kunnen worden aange-
troffen’ (p 666)

De veelvuldig gemelde afwykingen, vooral in de achterstrengen en de

pyrarmudcebanen 1n het cervicale en lumbale ruggemerg, wenste Man-

schot op tc vatten als nict-kenmerkende lesies, ook voorkomend m

seruele ruggemergpreparaten De symptomen by de zickte van Parkin-

son kunnen met vanuit deze lesies verklaard worden, omdat

1 Er gevallen van de ziekte van Parkinson bekend zyn, zonder
genoemde lesies

2 Er zyn preparaten van dergelyke lesies bekend, zonder dat de patient
by leven de voor de ziekte van Parkinson kenmerkende symptomen
vertoonde

3 Dec opvatung die hier ter discussie staat, gaat voorby aan de
gevonden relatie tussen de lesies in de basale kernen en de ziekte van
Parkmson

Een theone, vanwaaruit de zickte van Parkinson verklaard zou kunnen

worden, moest volgens Manschot aan cen dnetal cisen voldoen

1 Er mocten bepaalde, constant voorkomende anatomische afwykin-
gen by autopsie gevonden worden, die het substraat van de zickte
kunnen vormen

2 Uit deze afwykingen moeten de symptomen te verklaren zyn

3 Vanuit de lesies moeten uiteindelyk ook symptomen en etiologic
begmpelyk zyn

Op grond van dec kliusche verschynselen wordt cr 1n het algemeen

vanuit gegaan dat het hier om een zenuwlyden gaat Manschot sloot

zich aan by de opvatting van Brissaud, dat de lokalisatie m de hersenen

gezocht moet worden cn wees op het feit dat er vaak afwykingen

gevonden waren n het gebied van de basale kernen ' Walbaum (1901)

had dan ook volgens Manschot de thalamusche afwykmgen onvol-

doende beklemtoond De hypothese dat de zickte van Parkmson een

hersenziekte 15, met als substraat het gebied van de basale kernen, had wit

necuropathologische hoek ondersteuning gekregen Zo had Stephan op

grond van uitgebreid secticmatenaal de relatie gelegd tussen afwykingen

m dc thalamus en een by leven aanwezige tremor Manschot conclu-

dcerde
‘Op grond van dit alles schynt het my cen desideratum, met de
modemne hulpmiddelen de streck der stamganghen te onderzocken
by Parkinsonisme zoowel als by paralysis agitans’ (p 696)

Manschot onderzocht het genoemde gebied en vermeldde de resultaten

van hersenscctic by twee patienten  De gevonden afwykingen beschreef

hy als volgt
‘By paralysis agitans (dat wil zeggen mn beide door my onderzochte
gevallen en n dat, wat vrocger door Prof Winkler 1s onderzocht)
wordt sterkc penvasculaire glose 1n de laterale kern van den
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thalamus en van 't putamen nucle1 lentiformis gevonden Dientenge-
volge aanzienlyk vezclverhes 1s den thalamus en 1 den globus
pallidus nucler lentiformus, waaraan zich, waarschynlyk secundarr,
vezelverhies en atrophie (induratie en diffuse, 1n de cerste plaats langs
de vaten verspreide glose) en in de regio subthalamica aansluat,
terwyl de crura cerebelli en de pyrarmuden de munste verandenngen

hebben ondergaan’ (p. 763).

Manschot vestigde de aandacht op het fert dat Winkler in 1898 een scrie
coupes gemaakt had van dc hersenstam, waarby belangryke veranderin-
gen waargenomen werden: klcine pedunculy, pons en medulla oblongata
en rondom byna alle vaten van de thalamus opticus en de nucleus
lentiformus  ghaproliferatie. Deze gharmgen waren m de Weigert-Pal
preparaten met het blote oog als witte kringen 1n de massa van de basale
kernen waarncembaar. Winkler had zelf deze waarnemngen niet
vertrouwd: het preparaat zou mogelykerwys voor de bewerking te lang
gelegen hebben. Hy kon zich evenals Walbaum niet voorstellen dat
anderc onderzoekers dergelyke verandenngen miet opgemerkt zouden
hebben.

Holmes (1904) beschreef cen scrie van negen casus met nigiditet of
tremoren, waarvan vier symptornen pasten by de zickte van Parkinson
(1, 2, 7, 8). Deze vier gevallen kwamen cchter met ter sectie. Alleen 2
gevallen (3, 4) werden pathologisch-anatomisch onderzocht, waarby) een
tumor 1 het mesencephalon gevonden werd. Op grond van ablatie-
expenimenten, fylogenetische inzichten en eigen scctiematenaal kwam
Holmes tot de conclusie dat de leste by zyn patientengroep met de
parkinsonsymptomen gevonden kon worden m het cercbello-rubro-
spmnale systeem. In verband met de lokalisatie van de lesic by de zickte
van Parkinson merkte Holmes op

‘I would venture to suggest the possibility of its site being 1n the red

nucleus, and that 1t consists 1n a slow and chronic sclerosis sccondary

to 2 vascular condition’ (p. 367).

De vierde door Holmes besproken casus 15 van belang, in verband met
dc aantasting van de substantia migra. Het betrof hier een zes-jange
Jongen met progressiecve zwakte van de rechter ledematen en cen
rusttremor met een frequentie van vyf per seconde, dic tocnam by
cmoties. Er werd een klein ghoom gevonden in het onderste gedeelte
van het linker tegmentum, mfiltrerend 1n linker pes pedunculi op het
mveau van de nervus oculomotorius, waarby de dorsale mesencefalon
structuur vermetigd was, inclusief de substantia mgra en de nucleus
ruber

Ballet en Rose (1904, by Alquer, 1909, p. 1612) meenden dat de
afwyking gezocht moest worden 1n de subthalamus, mogelykerwys
naby de substantia mgra. Deze hypothesc ontstond naar aanleiding van
ecn 224ange meisje, met klachten vanaf haar 15¢ jaar De patiente
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vertoonde cen parkmsonsyndroom, met intentictremor, versterkte
kmepceesreflexen, een mange clonus en cen normale voetzoolreflex.
Autopsicresultaten werden echter met vermeld (vermocdelyk was dit
multiple sclerose)

Muskens (1905) nocmde de opvatting dat de ziekte van Parkimson
een hersenzickte was, zoals door Manschot en Winkler verwoord,
definitief bewezen. Manschots onderzoek zou dan ook cen tegenwicht
vormen voor de¢ mening, in Duitsland ontstaan, dat de zickte van
Parkinson ecn spicrzickte was Muskens besprak de autopsie van het
ruggemerg (1) van ccn op 61-jarige leeftyd overleden patient: er waren
geen afwykingen aan de vaten, geen ghaproliferatie, de Nissl-preparaten
heten karyolysis, afname van de protoplasmautstecksels, sterke pig-
mentatic en soms vacuolisatie van de voorhoomcellen zien. De
ganghencellen van de voorhoornen n het cervicale ruggemerg waren
het sterkste aangedaan:

‘Het 1s duidelyk, dat de verkregen resultaten, evenals de vroegere

resultaten van Dana en andere autoren sprcken védr de opvatting

van de Parkinsonsche zickte als ecn echte myelogene zickte’ (p. 132).
Dec neging 1in de literatuur om aan de lesies m het ruggemerg te
twyfelen, daar de anatomische lesics nict zouden overeenkomen met het
mecest getroffen lichaamsdeel, wees Muskens van de hand (zonder
bewns). In het nawoord van zyn artikel trachtre Muskens de hypothese
van Manschot, de gegevens van Holmes cn eigen waarnemingen samen
te voegen en sprak hy van een verspreid, 1n het ruggemerg en de basale
kernen gelegen, pathologisch proces.

Naka (1906) verzuchtte

‘So 1st das Studium mn der pathologische Anatome ber Paralysis

agttans noch immer luckenhaft Je nach dem Befunde, welchen die

Autoren ber ihrer Untersuchung gemacht habben, wird bald

Grosshirn, oder Klenhirn, bald Hirnstamm oder Medulla oblongata

in Bezichung zu dieser Krankheit gebracht Einer betrachtet die

Ruckenmarkveranderung, andere die Befunde in penipheren Nerven

und Muskeln als die Ursache der Krankheitserscheinungen’ (p. 786).
Veel van de oude waarnemingen hicld Naka voor te onbetrouwbaar om
er conclusies aan te kunnen verbinden, omdat er slechts gedeclten van
het centrale zenuwstelsel onderzocht werden en omdat er problemen
met de methodicken van kleunng opgetreden waren Hy beschreef de
resultaten van zyn onderzock naar twee gevallen, hier als volgt
samengevat
— lichte verandenngen van de Purkinje cellen.

— aan hersenstamn en medulla oblongata geen afwykingen.

— 1 het ruggemerg pigmentatic van neuronen, ghaprohferatie, obhtera-
tic van het centrale kanaal, corpora amylacea (alle ouderdomsverande-
ringen).
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— Geringe perivasculaire sclerose, volgens Naka niet specifick voor de
zickte van Parkinson (cigen controle materiaal, bestaande uit 40
ruggemergpreparaten).

Een hersenproces bij de zickte van Parkinson leck Naka waarschijnlijk,
daar cr in de literatuur gevallen beschreven zijn van parkinsonisme op
basis van turmnoren en vasculaire haarden, er vaak halfzijdige vormen
beschreven zijn, de tremor door de wil tijdelijk gestopt kan worden,
deze in de slaap en bij cen apoplexia cercbni verdwijnt, en bij emoties
verergert:

‘So nehme ich dic erwihnte Zellverinderungen der Hirnrinde und

des Kleinhirmns licber als die Ursache der Krankheitserscheinungen

an, wenn sie auch nicht hochgradig sind, solange keine gentigende

Verinderungen an anderen Stellen gefunden wird’ (p. 807).

Camp (1907) onderzocht van elf patiénten, de lobus paracentralis, pons,

vermis, medulla oblongata en diverse delen van de medulla spinalis

(kleuringen volgens Nissl, Thionin, Marchi, Mallory). Als constante

lesie werd fibrosis van de capillaire vaten van het ruggemerg beschreven,

vooral in de achter- en zijkolom. Vervolgens noemde hij gliaproliferatice,
enige pigmentatic van Betzcellen, verspreide chromatolyse van de
motorische voorhoorncellen en corpora amylacea.

In cercbellum, pons en medulla oblongata werden geen afwijkingen
gevonden. Camp achtee de lesies nict van pathognomonische betckenis.
Hij preferecrde het om de zickte van Parkinson als ecn spierzickte op te
vatten.

Maillard (1907) concludeerde op grond van diverse beschrjvingen
van autopsiemateriaal van tijdgenoten en van theoretische overwegin-
gen dat de zickte van Parkinson veroorzaakt zou kunnen wotden door
atheroscleratische lesies van de nucleus ruber, die hij als ecn onderdecl
van het tonus-regulatie systeem opvatte.

De publicatie van Jelgersma (1908) wordt door velen beschouwd als
het begin van ecn periode, waarn de fundering van de neuropathologic
van de ziekte van Parkinson gelegd werd. Dit ondanks het feit dat
Jelgersma’s bevindingen slechts zeer summier als autoreferaat in het
Neurologisches Centralblatt opgenomen waren. Zo besprak bijvoor-
beeld Hunt (1917) Jelgersma’s bevindingen uitgebreid. Biclschowsky
(1922) achtte Jelgersma’s bydrage belangnjk, omdat hij als ecrste
serieccoupes van een omschreven hersengebied onderzocht had.” De

% Rolando was in 1824 de eerste anatoom die een seric dunne coupes maakte van een
hersengebiced. Stilling maakte in 1842 gebruik van de vricsmethode om een serie coupes
van het ruggemerg te bestuderen. Hij verlict deze methode snel om de harding van
zenuwweefsel met behulp van de chroomzuurzouten (volgens Hannover) ter hand te
nemen. Mede door de ontwikkeling van microtomen ontstond zo de mogelijkheid om
vanuit sericcoupes reconstructies van de samenhang van dclen van het centrale
zenuwstelsel te ontwikkelen.
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belangrykste verdienste van Jelgersma zou volgens Bielschowsky de
verwyzing zyn naar de sterke degeneratie van bepaalde vezelsystemen en
kernen, behorend tot het stnaire systeem. Verder merkte hy op:

‘Es zeugt auch von dem Scharfblick des hollindischen Autors, dass

cr eme Rethe von Veranderungen, die man bis dahin als bedeutsam

fiir die Pathologic der Erkrankung betrachtet hatte, wie die n

Verschiedenen Gebieten des Zentralnervensystems vorkommende

penvasculire Sklerose und dic Pigmentdegeneration der Gang-

lLienzellen als unerhebliche und akzidentelle Befunde bezeichnet hat’

(p. 257).

Richard (1961) noemde ook Jelgersma mn combinatic met het begin van
een systematische neuropathologie: ‘Ce n’est qu’a partir de 1908, avec
Jelgersma, que I’étude anatomopathologique systématique de I'affection
fut entreprise’ (p. 17).

Jelgersma (1908) begon zyn betoog met de opmerking dat de
algemeen bekende lesies, zoals de perivasculaire ghose m ruggemerg en
hersenstam, de pigmentdegeneraties van de voorhoomeellen en de 1ets
klenere afmetingen van het centrale zenuwstelsel toevallige veranderin-
gen zyn, die nict als oorzaak van de ziekte kunnen gelden. Vervolgens
beschreef Jelgersma zyn onderzoeksresultaten:

‘Ber Untersuchung auf Senienschmtten findet man emne sehr starke

Atrophie der Strahlung des Nucleus lentiformis und deren Fortset-

zungen nach dem Zwischenhirn. Stark reduziert sind weiter die

Ansa lenticulans und pedunculans, das Feld Hy und H, von Forel,

der Nucleus lateralis thalami, der Nucleus Luysu, und die Strahlun-

gen der Substantia reticularis’ (p. 995).

De nucleus ruber en de pons zouden geen veranderingen tonen.

Oppenheim (1908) relativeerde het neuropathologisch nzicht sterk:
‘Ueber die anatomische Grundlage dieser Krankheit wissen wir nichts
Sicheres” (p. 1508)

Monyasu (1908) zag als algemene tendens van de neuropathologi-
sche onderzoekers, dat vrywel altyd het ruggemerg en de verandenngen
daarvan als onderzocksobject by de zickte van Parkinson was gebruikt.
Zclfs als er geen wezenlyke afwykingen hierin te vinden waren, had men
toch sterk de neiging de gennge afwykingen die er wel waren, 1n cen
causale samenhang met de zickte van Parkinson te zien.

De duiding van de waargenomen afwykingen speelde ecn grote rol:

‘Auch kann ber gleichen positiven Befunden das fuer die Krankheit

Charakteristische von verschiedenen Autoren verschieden gedeutet

werden sein’ (p. 792).

Moriyasu onderzocht zelf van twee gevallen het centrale zenuwstelsel,

27

7 Het 1s dan ook omjuist dat Bymes (1926) stelt dat Jelgersma verandenngen mn de
sulstantia nigra en in de nucleus ruber beschreven zou hebben
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spieren en penfere zcnuwen (methoden van Bielschowsky, Weigert-Pal,
Weigert, Marchi, van Gieson) De resultaten waren als volgt Cortex
cercbr1 gyrus centralis en gyrus paracentralis leverden geen byzonderhe-
den op, hier en daar verspreide vaatwandverdikking en hichte verande-
ringen 1n ncuronen, neurofibnllen en mergscheden De gyrus frontahs
en gyrus ocapitalis vertoonden een sterke verkleuring van de neurofi-
bnllen en van de mergscheden van de ncuronen wit laag I en II,
tigrolysis, veranderingen m de pyramidecellen en vaatwandverdikking
Cerebellum de uitlopers van de Purkinjecellen waren grotendecls
verdwenen, verder waren er ontkleuning in de moleculaire laag van de
korfcellen, verdikte vaatwanden en plaatselyk ghaprohferatic Medulla
oblongata allecn vaatwandverdikkingen Medulla spinalis onduidelyke
ontkleuringshaarden i de zy- cn voorstrengen, asymmetrische verande-
rngen van de motonsche voorhoorncellen, pigmentatie van de gang-
hencellen, plaquevormende ghaprolifcratie, corpora amylacea en oblite-
raue van het centrale kanaal In de penfere zenuwen werden geen
veranderingen waargenomen In de spieren waren er plaatsclyk vacuo-
len, spiervezelatrofie, bindwecfscltoename en vaatwandverdikking e
afwykingen van het ruggemerg cn van de corticale gebieden
beschouwde de auteur als lesies die met overeenkwamen met de
normaal te verwachte semiele afwykingen, hy bracht deze verandermgen
dan ook m verband met de zickte van Parkinson

‘In unserem Falle 1st der Markscheidenausfall in den Hinterstrangen

deutlicher und starker, daher 1st man nicht berechtigt, dicse Verande-

rungen fur ewne sende zu erklaren Man muss sie eher als eme der

Paralysis agitans eigenc pathologische Veranderung auffassen ’

(p 811)
Samenvattend was by de zicktc van Parkinson het hele centrale
zenuwstelscl, cerebrum, cerebellum en ruggemecrg aangedaan

Zingerle (1909) publiceerde ecn witgebreid overzichtsartikel n het
‘Journal fur Psychologie und Neurologie® De ziekte van Parkinson zou
door het merendeel van de auteurs opgevat worden als een orgarusche
ziekte, waarby het echter onduidelyk was welke delen van het spicr-
zenuwstelsel het aangrypingspunt vormden e meuwste opvattingen
zouden de aandacht vestigen op lesies n het mesencefalon en de pons
(Jelgersma, Winkler, Maillard, Bnssaud, Klest, Forster) Zingerle
opteerde voor de visie die er vanuit ging, dat de ziekte van Parkinson
zou samen hangen met subcorticale lesies, waarby vooral aan de
thalamus gedacht moest worden Het feit dat de reflexen net verhoogd
waren en dat pathologische reflexen afwezig waren, maakte het
aannemelyk dat het hier nict om cen pyrammdebaan-aandoening zou
gaan De stemmingsanomalieen zouden evenecns pleiten voor ecn
subcorticale lesie

De waarnemingen van Blocq en Marnesco (1893) werden door
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Castéran (1909) speciaal genocmd, vanwege de mtieme relatie die
gevonden was tussen een hermuparkmsonbeeld en een contralaterale lesie
van de substantia nigra en de pedunculus cerebri. Overeenkomstige
bevindingen zoals byvoorbecld door Mendel en Bouchut gemeld,
zouden pleiten voor een mesencefale ongine van het parkinsonsyn-
droom:
‘En fait, toutes les fois qu’on a trouvé unc lésion localisée manifeste,
mdiscutable, la lésion siégait au miveau de I'isthme du cerveau ou des
ganghons de la base. Ausst la théorie de 'ongine mesencéphahque
gagne de jour en jour du terran’ (p 36).
Deze hypothese was voor Castéran de meest waarschynlyke, de slotzin
van zyn procfschnft luidde dan ook:
‘De nombreux faits chmques . . . portent a penser que les 1ésions
causales siégent ou tout au momns prédomunent au niveau du
mésencéphale’ (p. 65).
Ook Alquier (1909) meende dat de lesics van het mesencefalon speciaal
de aandacht verdienden De mesencefale theorie was voor Alquicr cen
stuk aannemelyker dan de theoric dat de ziekte van Parkinson samen
zou hangen met pyramidcbaanlesies. De zeldzaam gemelde Babinsk-
reflex en de by autopsie gevonden lacunes i het pyramidebaansysteem
zouden slechts het gevolg zyn van een toevalllg samengaan met
parkinsonsymptomen.
De argumenten die door Alquier gegeven werden ter ondersteuning
van de mesencefale hypothese, waren
1. Lestes in de mesencefale regio gaan samen met parkinsonsymp-
tomen
2. Er bestaan bulbaire symptomen by dec zickte van Parkinson:
shkklachten, vocalisaticproblemen, afname van de kauwkracht Deze
symptomen geven niet aan dat de lesie by de zickte van Parkinson
per se 1 het mesencefalon gevonden dient te worden, maar wel dat
de medulla spinalis ruet de eruge lokalisatie van het zickteproces
vormt: ‘leur existence suffisait, sl n’y avait d’autres arguments,
rumner la théone médullaire de la maladie.” (p. 1613)
Viyf door Alquier zclf onderzochte neuropathologische preparaten
leverden cchter slechts diffuse, aspeaficke lesies van het centrale
zenuwstelsel op en zclfs by nauwkeung onderzoeken van het mesence-
fale gebied werden geen speaificke afwykingen gevonden.
‘’avais soigncusement exploré dans ma premére séne d’autopsics, la
région du locus mger et du noyau rouge, sans y nen découvnr
d’anormal’ (p. 1616)
In één geval waren er echter wel sterk afwykende bevindingen van de
substantia mgra, maar het ging her om bulbaire paralyse (‘asthéme
motrice bulbo-spinale’).
Mendel (1911) vroeg zich tydens het bespreken van de pathogencse
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af ‘Wo st der Sitz der Erkrankung® (p 77) Ulitgaande van de
symptomen leck het Mendel waarschynlyk, dat deze gezocht moest
worden 1n het cerebrum  Van belang waren het cenzydige debuut, de
hemiplegische vormen, het vecl voorkomen van psychische traumata
voor het manifest worden, de tocname van de tremor tydens emoties en
de afname ervan tydens slaap en de warmtesensatics Toch zou er cen
lans te breken zyn voor cen spmale lokalisatic van het zickteproces
Hiervoor zouden pletten de neuralgiforme pynen, de evenwichtsstoor-
nissen cn de afwezigheid van de triceps surae reflex, respectievelyk de
ngiditeit en de spiercontracturen (pyramidebaanstoormssen) De eerste
hypothese leek Mendel echter aannemelyker

‘Allerdings erschemt mir diese medullare Erklarung des Sympto-

menkomplexes vom Standpunkt des Klimikers aus etwas gezwun-

gen, die cerebrale Lokalisation hingegen ber weitem plausibler’

(p 77-78)
Mendel opteerde voor cen diffuus proces n hersenen en ruggemerg De
hypothese dat de zickte van Parkinson als lokalisatie bepaalde gebieden
m dc hersenen, zoals de basale kernen, zou hebben, achtte hy onwaar-
schynlyk Hiertegen zouden neuropathologische onderzoekingen pler-
ten, waarby m genocmde gebieden by paticnten met de zickte van
Parkinson géén afwykingen gevonden zyn, respectievelyk uitgebreide
lesies, zonder dat cr symptomen van de zickte van Parkinson opgetreden
waren

Spielmeyer (1911, by Greenfield, 1955) vernchtte zes post-mortem
studies, waarby buiten de serucle en atherosclerotische verandermgen
geen byzonderheden opviclen Gezien de mesencefalonhypothese richtte
hy zich exphiciet op deze regionen, echter zonder kenmerkende lesies te
kunnen vinden

Lewy (1912) verwonderde zich over het feit, dat er nog steeds artsen
bestonden, die meenden op grond van én of twee gevallen de moeilyke
vraag mnzake de neuropathologie op te kunnen lossen Als meest
wezenlyk probleem zag hy de scheiding tussen de seniele en atheroscle-
rotische afwykingen en afwykingen die musschien speafick voor de
ziekte van Parkinson zouden zyn

Naar aanleiding van meldingen van Borghenni, Dowse en Dana, die
degencratieve verandermngen gevonden hadden 1n de kernen van de
negende en tiende hersenzenuw, onderzocht Lewy de dorsale vaguskem
en de nervus laryngeus inferior Hier werden inclusiehichaampjes
waargenomen, dic volgens Lewy overeenkwamen met de door Lafora
n 1911 beschreven corpora amylacea by de myoclonische epilepsic van
Unverricht Deze histologische afwykingen hingen volgens Lewy
samen met de articulatiestoormissen by patienten met de ziekte van
Parkinson In 1913 heeft Lafora aangetoond dat de lichaampjes van
Lewy nict overecnkwamen met de door hem genoemde msluth
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chaampjes, de corpora amylacea. Hij stelde voor de door Lewy
beschreven veranderingen ‘cuerpos hialinos’ te nocmen. Trétiakoff
(1919) sprak in zijn disscrtatic van ‘corps de Lewy’, terwijl Lewy in 1923
dc correctie van Lafora aannam (onder anderen bij Richard, 1961; Gray,
1972). Lewy referecrde vervolgens aan het opkomende idee, dat de
basale kernen van belang zouden zijn bij de zickte van Parkinson en was
het niet ecns met Spiclmeyer, die op grond van cigen ncgaticve
bevindingen deze hypothese speculatief achtte.

Dat het inzicht in de neuropathologic van de ziektc van Parkinson de
laatste vijftien jaar nict veel toegenomen was, weet Lewy aan de
ondoclmatige methoden van onderzoek en het ontbreken van controle-
materiaal.

Lewy (1913%) besprak in ecn ‘Autoreferat’ beknopt de resultaten van
zijn onderzoek naar de afwijkingen van 60 gevallen van de zickte van
Parkinson:

— afname in grootte van de nucleus lenticularis;

— degencratic van de dorsale vaguskern en de ‘nucleus ansae peduncula-
ris’ (substantia innominata);

— gangliénceldegeneraties en ghaproliferaties in putamen en globus
pallidus.

In de discussic legde Lewy er nog ecns de nadruk op, dat de gegevens

van Jelgersma voor zijn onderzockingen als leidraad gefungeerd hadden.

Lewy (1913*) besprak ook de ncuropathologische resultaten van cen
grocp patiénten dic hij atypisch noemde. Deze groep vertoonde naast
rigiditeit cn een geringe tremor, sympathicusstoornissen, sterke myo-
gene contracturen, gelijkend op de contracturen bij het striatum- en
Wilson-syndroom, aanvalsgewijze heftige pijnen, incontinentia urinac et
alvi, intacte intelligentie en cen geestestoestand die niet met de ernst van
de aandocening correspondecrde: de pati€nten waren opgewekt, humo-
nistisch en vol zelfspot. Het debuut van deze atypische vorm was tussen
het twintigste en veertigste levensjaar. Het ncuropathologische beeld
leek op de genuine zickte van Parkinson, maar was allcen meer
uitgesproken:
~ afname in grootte van de globus pallidus;

- secundaire degencratic in de commissuur van Meynert, het corpus
Luysii, de bundels van Forel, de banen naar de substantia innominata;
- afwijkingen in cerebellum.
De verandeningen van de substantia innominata waren van senicle aard
en toonden naast een Alzheimerse fibnllenverandering vervetting. Bij
kleuring (Mann) vielen vele ronde en langwerpige lichaampjes op, die
verschillende reacties toonden by kleuringen op corpora amylacea en
bovendicn kleurbaar bleken met eosine. Dergelijke intracellulaire veran-
deringen werden door Lewy ook beschreven in de dorsale vaguskern.
Hij vermoedde dat-de afwijkingen in deze kern samenhingen met de
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symptomen zoals ocdemen, specksel- en tranenvloed, cyanose van de
extremuterten, lokaal zweten en met de symptomen van Stellwag en von
Graefe. De genoemde degeneratieve lesics hadden cen sterke verwant-
schap met aspecificke, sencle lesies. Lewy beklemtoonde dan ook, dater
overgangen zyn tussen de normale en de pathologische ouderdom.
Formes frustes zoals ‘paralysis agitans sine agitatione’ waren volgens
Lewy 1n het gcheel geen zeldzame waamerungen by oude mensen.
Deze visie werkte Lewy m zyn opus magnum (1923) verder uit.

Mmgazzim (1955) beschreef een patiente met als symptomen.
peniodicke 1cterus, parkinsonachtige tremor en ngiditeit, parese van de
musculatuur geinnerveerd door de rechter nervus mandibulans, partcle
sensorische afasie en dementie.

Het neuropathologische onderzoek leverde op: hemorrhagie mn de
linker gyrus temporalis I, II en van het dorsale deel van de stnata
sagittalis, degenerate van rechter ansa lenticulans, corpus Luysn,
commussura hypothalamca postenior, substantia mgra, delen van pes
peduncub, mediale deel pyramidebaan ter hoogte van pons, fibrac
transversae pontis, delen van de thalamus.

Hy concludeerde, dat de directe oorzaak van de zickte van Parkinson
lag m een degeneratie van het extra-pyrarmdale stelsel vanaf de basale
kernen tot aan de medulla oblongata. De mogelyke lokahsaties binnen
dit systeem zouden de veelheid van de symptomen begnjpelyk maken.

Hunt (1917) wees erop dat er nog lang geen consensus bereikt was
mnzake ‘the essential lesion of the disease’ (p 59). De theoneen
vanecrden van aandoeningen van de cortex cerebn, het cerebellum, de
basale kernen, de hersenstam tot het ruggemerg Hunt onderscheidde
dne types: ecn scniele, een presenucle en een juveniele vorm van de zickte
van Parkinson. De laatste wilde hy afscheiden op basis van omschreven
pathologische verandenngen mn de cfferente cellen van de globus
palhdus Dec juveniele vorm zou ecn systecmaandoening zyn, terwyl de
beide andere vormen en eventuele symptomatische varianten van de
zickte van Parkmson op senicle en vasculaire degeneratics zouden
berusten De auteur besprak dne voorbeelden van de juvenicle vorm.
Ter dlustratie volgen hier de symptomnen van de ecrst besproken casus:
tremor en ngditeit van het Parkinsontype, debuut op 15-janige leeftyd,
begmnend aan de linkerzyde van het lichaam, generabscren van de
symptomen, propulsie, cen typerende houding en gelaatsexpressie, ten
tyde van het 20¢ jaar waren er tremoren i het gelaat, van tong en ogen
en dysarthnsche stoomissen, progressie van de symptomen tot com-
plete ngiditeit cn anarthre, cxatus letalis- 40 jaar.

In het centrale zenuwstelse]l werden alleen lesies 1n het corpus
striatum gevonden. De cellen van globus pallidus, nucleus basalis en
substanuia mnonunata, nucleus caudatus en putamen waren 1n aantal
afgenomen en cr was cclatrofie 1De soort cel, die n deze regionen
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aangedaan was, beschreef Hunt als de palhdaire cel

‘I therefore look upon the globus pallidus cells of the corpus stnatum

as a well-defined anatomical and physiological system, the pallidal

system or the globus palhdus mechanism, and would regard this as

the essential motor or projection systemn of the stnate body’ (p 12)
D1t was de reden dat Hunt de juvemele vorm van de zickte van
Parkinson wilde zien als een systeemaandoening

Winkler (1918) had m 1905 een voordracht gechouden voor het
Nederlands congres voor natuurwetenschappen en geneeskunde Hy
had de overtmging dat de klimische symptomen overeenkwamen met
karakteristicke anatormische afwykingen

‘e suts de ceux qui ont acqus la conviction ferme que les symptomes

chniques les plus caractéristiques de cette maladic sont en rapport

avec des altérations anatomuqgues nettement caracténsées’ (p 271)
Dec ziekte van Parkinson hing volgens Winkler samen met een
penvasculaire gliose van de basale kernen en het tegmentum Deze
gliose was verwant aan de ghose die door hem 1n spinale preparaten van
patienten met de ziekte van Parkinson gevonden was De artena spinahs
antenior zou homoloog zyn aan de artena basilans De afwykingen op
beide plaatsen zouden van vasculaire ongine zyn

Jelhffe en Whate (1919) noemden als algemenc tendens binnen de
neurologenwereld van hun dagen, de opvatung dat de zickte van
Parkinson samcnhing met scmiele of prescnicle degeneraties van
bepaalde mesencefale banen Deze hypothese zou vooral onderstcund
zyn door het werk van Jelgersma (1908), Zingerle (1909) en Hunt
(1917) In de weige senieccoupes die gemaakt waren van het ‘mesence-
fale gebied’ viel op, dat de motorische cellen van de globus pallidus in
getal afgenomen waren, alsmede dat cr atrofic opgetreden was in de ansa
lenticulans, de thalamus en de lenskern #

Het cchtpaar Vogt (1920) beschreef 10 gevallen van de zickte van
Parkinson, waarby centraal als neuropathologische bevinding de ‘Status
desintegrationss, Etat de désintegration’ stond Enkele van de beschre-
ven patienten vertoonden ook anderc symptomen naast de Parkinson-
symptomen, namelyk tckenen van pseudo-bulbaire paralyse of demen-
tie In het stnatum en de globus palhdus werden 1n alle gevallen
gevonden 1 Volumevernundering en verlies van neuronen en van
myechne houdende vezels ‘Etat paradysmyéhnique’, 2 Ten gevolge van
necroblose, verwckingen of hemorrhagieen ontstane lacunes ‘Etat
lacunaire’, 3 Weefsclatrofie rond de bloedvaten, zowel neuronen, vezels
als ghaccllen betreffend ‘Etat cnblé en Etat precniblé’ Hierby bleck dat
genoemde afwpkingen met 1 controlepreparaten  voorkwamen
Behalve deze lesics werd by dne patienten schrompeling van de corpus

% Fylogenetsch moet men hier eigenlyk van diencefaal en telencefaal spreken
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Luysn en m één geval celatrofic van de substantia mgra gevonden
(binnen de normale varatiebreedte) In andere basale kemen (substantia
mnominata, nucleus ruber) werden geen afwykingen van betckenis
gevonden

In 1921 werd in Parys op het jaarlykse neurologencongres alle
aandacht besteed aan de ziekte van Parkinson Souques was voorztter
en hicld een lange mleiding en cen slotwoord, waarn hy trachtte te
komen tot cen overzicht van hoe men tot dan toe over de zickte van
Parkinson dacht ‘En réalité, ce sont seules les lésions du systéme
nerveux qui peuvent exphiquer les symptémes de la paralysie agitante’
(p 543), zo ving Souqucs zyyn betoog aan De oudere opvattingen dat de
zetel van het ziekteproces 1n pons of medulla spinalis et oblongata lag
werden verworpen De observaties van crcumscripte lesics, zoals
tumoren cn tuberculomen, 1n het gebied van de basale kernen, regio
subthalamica en pedunculi cerebri hadden de aandacht op deze regionen
gevestigd  Naast hypothesen, zoals die van Boissaud (substantia mgra)
en Maillard (nucleus ruber) ontstonden er hypothesen, waarby vooral
het corpus stnatumn en de mesencefalc regionen genoemd werden Al de
gevonden lesies waren echter van diffuse aard Een meuw tydperk brak
aan met de geperfectioneerde technieken van onderzock, zoals toegepast
door Hunt, Tréuakoff cn het echtpaar Vogt Ten tyde van het begin van
genoemd neurologencongres waren er volgens Souques twee clkaar
tegensprckende opvattingen de opvatting van Tréuakoff waarby de
zetel van het pathologisch proces in de substantia mgra gedacht werd, en
de hypothese waarby het corpus stnatum centraal stond, zoals door
Hunt, Jelgersma en Lewy verdedigd werd

In de afshmtende beschouwing van het congres vatte Souques (1921)
het resultaat van de uitwisscling der idecen als volgt samen de
deelnemers aan het congres zyn niet tot overeenstemming kunncn
komen over de lokalisatic van de lesie by de zickte van Parkinson Er
bleven twee theorien overeind

‘Bref, les deux théones anatomopathologiques de Ramsay Hunt ct

de Trétiakoft restent en présence S11on s’en tient aux faits posifs,

le siege de la lésion parait sicué dans les régions strifes et sous-

optiques, mais 1l n’est encore locahisé d'une fagon précise’ (p 707)
Foix (1921) onderschrect dit onderscheid Hy vernichtte zeven autopsi-
ecn (cellodine, Nissl, Nageotte, hematoxyline-cosine, Weigert-Pal) In
alle gevallen waren er lestes 1n de substantia mgra aanwezig Macrosco-
pisch bleek het gebied klein en ontkleurd By microscopisch onderzoek
werden cellularre atrofie, pigmentdesintegratie, celzwelling, plasma
homogenisatie en lichaampjes van Lewy gevonden ‘Ces altérations du
locus niger sont remarquables par leur constance et leur caractére
disséminé et insulawre’ (p 596) De lesies waren volgens Foix analoog
aan de morfologische afwykingen van het postencefalitisch parkinso-
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nisme Er werden echter ook nog andere afwykingen gevonden, waarby
vooral de grote cellen van de globus pallidus aangedaan waren
(chromatolyse, atrofie, cclzwelling, hyperchromic), terwyl by één geval
cclatrofic en volumen afname te vinden waren 1n het putamen en de ansa
lenticulanis. Ondanks het fert, dat de afwykingen in de globus pallidus
redclyk constant voorkwamen, vond Foix dat deze lesies toch mecr
vanabel waren dan dc lesies in de substantia mgra. Andere kemen, zoals
de thalamus opticus, nucleus caudatus, nucleus ruber, corpus Luysn
toonden ook vaak afwykingen, die cchter minder belangmk werden
geacht dan de lesics in de substantia migra. Gezien de inmge verbmdin-
gen m het gehele gebied van ‘le systéme lenticulo-sous-optique’ sloot
Foix af met de vraag
‘Maladie de systéme ou maladie de région, telle est la question quise
pose et qu’on ne peut aborder qu’en envisageant en méme temps la
pathogémie de Paffection’ (p 599).
De zickte van Parkinson 1s wat betreft het pathologisch-anatomisch
proces negatief gedefimeerd door het ontbrecken van tekenen van
ontstcking, neoplasmata of vasculaire stoormissen, aldus Lhermutte en
Comul (1921). Om deze reden verwierpen ze de opvatting van de Vogts,
als zou dc ‘état criblé’ van de nucleus caudatus en lenticulanis op basis
van vasculaire stoornissen het neuropathologisch substraat van de zickte
van Parkinson vormen. Kenmerkend voor de lesies by de zickte van
Parkinson was dat deze miet 1n cen strikt te omschryven hersengebied te
lokaliseren waren. Naar aanleiding van cigen onderzock (4 gevallen)
kwamen zy tot dezelfde bevinding als Trétiakoff, namelyk dat de
substantia mgra 1n alle gevallen aangedaan was Zy vroegen zich echter
af m hocverre deze lesie karaktenistick voor de ziekte van Parkinson was
Daarvoor onderzochten ze de substantia migra by uitcenlopende zickte-
beelden en vonden afwykingen by lues (1x), syningomyele (1x), tumor
cerebn (1x), cervicale dwarslesies (2x), en semiele dementic (1x) Geen
van de patienten toonde echter symptomen passend by de zickte van
Parkinson. Zy concludeerden:
‘S1 donc, nous le répétons, la Iésions de la substance noire peut étre
considérée comme constante dans la paralysic agitante, cette altéra-
tion ne suffit pas, 3 clle scule, pour faire éclore I'ensemble
symptomatique de la paralysie agitante’ (p. 589).%
Bchalve mn de substantia nigra werden nog andere lesies gevonden
— afname van de grote cellen m het putamen;

¥ Dat bleck al m 1922 toen cen meuw zcktebecld beschreven werd door Hallervorden en
Spatz, waarvan het neuropathologisch substraat de globus pallidus en de substantia nigra
vormden De symptomen traden al op by jongeren (vanaf * 10 jaar) met ngiditert van
de extrenntetten, dysarthrie, verschillende onwillekeunge bewegingen, tremor, dystonie,
choreo-athetose, dementie en pseudo-bulbaire verschynselen Deze zickte wordt ook wel
ecn vorm van Lewy-body disease’ genoemd (Van Dongen, 1980)
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— afname van de ccllen van de globus palhdus;

— afname van de vezelhoeveelheid 1n ansa lenticulans, corpus Luysn en
de verbindingen met het stratum.

In de discussic met Lhermitte en Cormil verdedigde Trétiakoff zich als

volgt.

1. By bepaalde syndromen, zoals tetraplegie, kunnen er eveneens lesies
van dec substantia migra zyn, zonder dat deze aanleiding zyn voor
Parkinsonsymptomen.

2. Tussen het ontstaan van de lesies 1n de substantia nigra en het
manifest worden van de zickte kunnen enkele maanden hggen

Biclschowsky (1922) hechtte waarde aan de studies van Jelgersma, Lewy

en het echtpaar Vogt, daar hienn gepoogd was een durdelyke scheiding

aan tc brengen tussen senicle lesics en lesies met pathognomonsche
betckems voor de zickte van Parkmson.

Echter, ondanks dec vele detailwaamemingen, vond Bielschowsky
dat het mzicht i de neuropathologic niet veel verder gckomen was dan
m de dagen van Jelgersma Alleen het werk van de Vogts maakte hierop
ecn uitzondering. 1Daarnaast meende hy dat de zickte van Parkinson cen
zeer ongunstige zickte was om het lokalisatievraagstuk op te lossen:

‘An sich halte i1ch die Paralysis agitans trotz des ziemlich stereotypen

Geprages der sie begleitenden Motihitatsstorungen fur emn reche

ungunstiges Objckt zur Ergrundung des Lokalisationsproblems,

eben well dic Allgememerkrankung des Zentralorgans ber den

typischen Fallen eme viel zu ausgedchnte und meensive 1st’ (p 259)
De belangmykste gevolgtrekking wmt het werk van de Vogts was, dat er
geen enkel geval van de ziekte van Parkinson voorkwam zonder
pathologische verandenngen van statum  en  globus  pallidus.
Biclschowsky was het et ecns met de steling van Trétiakoff inzake de
substantia migra. Noch m de hteratuur, noch i Tréuakoff's cigen
matcnaal bleven de pathologtsche verandenngen immers tot de substan-
tra mgra beperkt. Zelf vond Bielschowsky verandenngen in striatum,
putamcn en globus pallidus, waaronder degeneratics van de grote cellen,
fragmentatic van dendneten en degeneratic van myelinchoudende
vezels De Forelse velden en de nucleus lenticulans vertoonden ophelde-
nngen, vermoedelyk samenhangend met vasculansatiestoornissen. By
alle gevallen werd de ‘status cribratus’ en ‘précnbratus’ gevonden
Hierop werd ook de grootste nadruk gelegd, echter:

‘Es muss aber zugegeben werden, dass ber der Paralysis agitans von

ciner scharfen Begrenzung des Krankheitsprozesses auf Stnatum

und Pallidum nmicht die Rede sem kann’ (p 268)

Andere, munder vaak aangetroffen afwykingen kwamen voor mn de

nucleus venterolateralis thalamu, corpus Luysn, substantia nigra, delen

van pons en medulla oblongata en dorsale vaguskem, waann lichaamp-
jes van Lewy gevonden werden
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Max Bielschowsky (1869-1940) werkte gedurende cen lange tijd in het laboratorium van Oskar
Vogt. Hij meende dat de ziekte van Parkinson een ongunstige zickte was om het lokalisatievraagstuk
bij op te lossen. De lesies waren daarvoor te zeer verspreid in het centrale zenuwstelsel.
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Khppel en Lhermitte (1925) waren reeds optimistisch over het
neuropathologische nzicht

‘Grice au travaux de Jelgersma, Lewy, Hunt, Tréuakoff, Vogts ct

Foix, le probléme des altérations du systéme nerveux de la paralysic

agitante a requ une nouvelle solution, ct de ce fait, la nature de cette

affection, hicr encorc s1 mystérieuse, a été singuhérement éclairée’

(p 225)

De lesies by de zickte van Parkinson waren vooral te vinden n het
striatum en de substantia nigra, terwyl begeleidende lesies gevonden
waren 1n neurovegetatieve centra en cortex cerecbri Verder waren er
bchalve de constante lesies m de substantia mgra vele, verspreide
afwykingen gevonden m de basale kermen, nucleus ruber, nucleus
subthalamicus, nucleus amygdalae, nuclcus ansa lenticularis, substantia
mnominata en de vegatieve kemen mn het mes- en rhombencefalon

‘La paralysic agitante s’affirme une maladie orgamque lee 1 la

dégéneration du systéme strie et de centres qui en dénvent, dont le

prinapal est le locus mger’ (p 227)

Voor Jacob (1925) was het degencratieve proces by de zickte van
Parkinson verwant aan scniele involutie, waarby vettige degeneratie van
het zenuwwecfsel en degencratic van de grote neuroncn van corpus
strratum en globus palldus gevonden werden Daaraan voegde Jacob
toc ‘In cxceptional cascs, the substantia mgra (zona compacta) may
partiapate 1 de degencrative process’ (p 606) De postencefalitische
vanant van de zickte van Parkinson daarentegen was juist gekenmerkt
door het constant voorkomen van mgralesics

Kleist (1925) wydde een serie van dric delen n het Deutsche
Medizimsche Wochenschrift aan de monografie van Lewy, waar hy
Lewy prees om de nauwkeurigheid van beschryyven en het hanteren van
de allemieuwste histologische methodicken Lewy’s studie zou die van
de Vogts overtreffen, daar de laatsten alleen mergschedebeclden hadden
beschreven Als meest wezenlyke noemde Kleist de opvatung dat de
ziekte van Parkinson een ziekte van de grote cellen van stnatum, globus
pallidus en basale kernen was ‘Das Wesenthche am Krankheitsprozess
der Paralysis agitans ser demnach die clektive Erkrankung der grossen
Zcllen 1m ganzen Streifenhugel’ (p 1726)

Curschmann en Kramer (1925) zagen de zickte van Parkinson als ecn
abiotrofie van delen van het extrapyrarmdale systcem, een voortydig
veroudeningsproces  Z3 bascerden zich by het besprcken van de
lokalisatie van dat proces uitsluitend op Duitse auteurs (Lewy, O en C
Vogt, Biclschowsky) en op Jelgersma Het leed geen twyfel dat de zickee
van Parkinson een ziekte van het striatum en de globus pallidus was, zo
beklemtoonden zy

‘Auch m anderen Hirnteilen sind zwar Veranderungen festzustelien

in der Rinde, 1im Thalamus, 1m Luysschen Korper, m der Substantia
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mgra, un Pons, jedoch sind sic alle nicht konstant, so dass den
erstgenannten die entscheidende Bedeutung zukommt’ (p 544)
De Franse opvatting, die het pnmaat legde by de nigralesies, werd i het
geheel niet genoemd

2524 Symptomatologie

Voordat cen overzicht gegeven wordt van de opvattingen over de
symptomen by de ziekte van Parkinson, volgen hier allereerst enkele
defimtics

‘La paralysic agitante est une névrose caracténsce par un tremble-

ment spéaial, qu manque dans quelques cas, par une ngidité

particubiére du systeme musculaire, et par un état paralytique qu
n'est qu'un élément tardif et accessowre de la maladic’ (IDeulafoy,

1901, p 705)

‘Die Erkrankung charaktensiert sich durch folgende sehr pragnante

Erschemungen 1 durch e Zittern, 2 durch eine dauernde Span-

nung der Muskulatur, welche eme eigentumnliche Haltung des

Kopfes, des Rumpfes und der Ghedmassen bedingt, 3 durch eine

Erschwerung und Verlangsamung der aktiven Bewegungen,

4 durch cine eigentumliche Modifikation des Ganges’ (Oppenheim,

1908, p 1496)

Forster (1912) atcerde allereerst de defimitie van Parkinson zelf om
vervolgens de hoofdsymptomen te noemen

‘1 das Zittern, 2 cimne eigenartige Muskelngiditat und Verlangsa-

mung der willkurhchen Bewegungen, 3 Bewegungsarmut, 4 Sto-

rungen des Gleichgewichts, resp der Koordination, 5 Storungen in
den Mitbewegungen, 6 Vasomotonsch-trophische Storungen,

7 Sccretonsche Storungen’ (p 940)

Collet (1920) ‘On donne ce nom (paralysie agitantc) 3 un syndrome
caractérisé avant tout par de la ngidité musculawre generalisée et du
tremblement’ (p 523)

In deze voorbeclden werd de zickte van Parkinson alleen door
symptomen gedefimeerd, met tremor en de ngiditert als kernsympto-
men Thans volgt een overzicht van prodromale symptomen by de
zickte van Parkinson die over het algemeen met speafick zyn

Pynen 1n de ledematen werden veelvuldig gerapporteerd Deze
pynen kunnen reumatisch, zeurend of lananerend van aard zyn
Sommigen noemen ook andere verschynselen wit de scnsibele sfeer,
zoals parcsthesicen, hete of koude plekken verspreid over de ledematen,
hoofdpynen, maagpyn, soms zelfs darmkoheken of hartkloppingen
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(Jelhffe en White, 1919, Lewy, 1923) Vdoérdat de ngiditert als symp-
toom kenbaar 1s, klagen sommige patienten over cen gevoel van
spanning 1n de spieren (Mendel, 1911), braken, matheid, duizehngen,
prikkelbaarheid, angstgevoelens, zweten, kwylen en ‘hoofdstuwingen’
zouden ook voorkomen (Mendel, 1911, Jelhffe en White, 1919) Erb
(1898) meende dat lange tyd voordat de tremor en de ngiditeit mamfest
werden, het langzaam worden van de bewegingen opgemerkt kon
worden Veel auteurs zyn het crover eens dat de diagnose a vue te stellen
15 zodra de zickte van Parkinson mamfest geworden 1s (Erb, 1906,
Oppenheim, 1908, Mendel, 1911, Forster, 1912)

QOok voor de mcompletc vormen geldt, dat het symptomentableau
zo karakterstick 1s, dat de diagnose voor de hand hgt Mendel (1911)
llustreerde dit met cen veelzeggende anecdote

als 1ch am Schlusse der polikhimschen Sprechstunde den berents

ubcr 20 Jahre in der Poliklimk tatge Diener fragte, ob noch cn

Patient zum crsten Male da sel, antworte cr mur ‘Ja, em Fall von

Paralysis agitans sine agitatione’, und es stmmte’ (p 25)
De tremor en de ngiditeit behoren volgens Mendel (1911) tot het wezen
van de ziekte Oppenheimn (1908) somde vier karaktensticken voor de
zickte van Parkinson op 1 tremor, 2 toestand van voortdurende
sprerspanning, waardoor de eigenaardige houding van het hoofd, de
romp cn de ledematen veroorzaakt wordt, 3 het langzaam en moeilyk
bewegen, 4 modificatie van het looppatroon

Zingerle (1909) merkte op dat de zickte door deze hoofdsymptomen
zo karakteristick 1s, dat diagnose van een afstand al mogelyk wordt Er
zouden twee symptomengroepen zyn 1 zuiver motorische stoormssen,
in lokahsatic en mtensiteit verschillend tremor, ngor met neiging tot
contracturen cn vertraging van de bewegingen, 2 sensibele, vasomoto-
nsche, trofische en sccretoire symptomen, aan grote variaties onderhe-
vig, maar by vigwel alle gevallen wel in emge vorm aanwezig Khppel
en Lhermutte (1925) groepeerden de symptomen eveneens 1 twee
klassen ‘Les symptomes fondamentaux’ en ‘Les symptémes secondar-
res’ De ecrste groep omvatte tremor, nigiditert, akinesie, hypokinesie,
kinesia paradoxa, gestoorde bewegingsautomatsmen, festia, akathisic,
maskergelaat, looppatroon en afwykingen n spraak en schryven De
minder belangryke symptomen omvatten afgenomen spierkracht,
onveranderde huid- en peesreflexen, vertraging van de clektrische
stimulcerbaarheid van de spicren, sensibiliteitsstoorussen, hypotensie,
oedemen, kwylen, zalfgezicht, trofische stoornissen, warmtegevoclens,
visusafwykingen, kauw-, slk- en fonatieproblemen en psychische
afwykmgen In bloed en lymfe waren geen afwykingen te vinden

By de bespreking van de symptomen noemden vele auteurs de
ngiditert als cerste en belangmjkste teken, in tegenstelling tot voorgaande
penoden waar vooral de tremor op de voorgrond stond  Slechts één
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autcur merkte dit exphaet op (Lewy, 1923). Lewy mecnde dat de
ngiditert cnorm op de voorgrond geschoven was, sinds Wilson (1912)
de progressicve lenticulaire degeneratie had beschreven Lewy verweet
enkele auteurs, dat deze de tremor als symptoom zelfs byna vergeten
waren Voor hem stond deze echter nog altyd op de voorgrond.
Compm (1902) zag 1in de nguditeit hét hoofdsymptoom Men diende
zeer gereserveerd tegenover meldingen van gevallen van ‘paralysis
agitans sine ngiditate’ te staan Er waren wel gevallen waarby de
styfheid niet het mcest opvallend was cn gemaskeerd werd door de
tremor. Voor Oppenhein (1908) was de stytherd eveneens een zeer
belangryk symptoom.

‘Die permancnte Muskelspannung 1st ein Symptom von hohem

diagnostischen Wert, von um so hoheren, als das Zattern fehlt und

dieses allemn den Symptomenkomplex darstellen kann’ (p  1498).

Terwyl de weerstand by passief bewegen van extremitetten van
patienten met cen ‘spastische ngiditeit” verdwynt, blyft de weerstand in
de spieren by de patient met de zickte van Parkinson bestaan. Voor een
deel kan het langzaam worden der bewegingen teruggevoerd worden
op de ngiditest. Dit symptoom komt echter soms véér de ngiditert tot
witdrukking, hetgeen een teken van relanieve zelfstandigheid 1s. Ook
voor Forster (1912), Collet (1920) en Mendel (1911) was de ngiditert het
belangryjkste symptoom. Mendel zag een relatie tussen de ngiditeit en
het langzamer worden van bewegingen, mimiek en gang. By passief
bewegen van de ledematen blyft cr over het gehele traject een weerstand
bestaan, saccadisch van karakter. Forster noemde deze weerstand
deegachtig Hy voegde nog ecn mieuwe test toe: na dorsaalflectic van de
voet gedurende 2 3 3 munuten blykt passieve plantairflectie op zeer grote
weerstand te stoten Collet (1920) merkte op dat er vele gevallen
beschreven waren waarby de ngiditeit het emge symptoom van de
zickte van Parkinson vormde. Babinski (1916) vatte ook de ngiditert als
het belangnjkste symptoom op. In het moeizaam van nichting verande-
ren zag Babinski de ngiditeit als oorzaak. Ook Lewandowsky (1917)
beklemtoonde het belang van de ngiditeit naast de tremor, maar meende
dat er ook gevallen van de zickte van Parkinson voorkwamen met
tremor zonder rigiditeit, hocwel dit redelyk zeldzaam was.

Patnick en Levy (1922) onderzochten 146 gevallen van de ziekte van
Parkinson en vonden by 2 daarvan nict het geringste teken van ngiditet.
paralysis agitans sine ngiditate Ook Klippel en Lhermutte (1925) waren
ervan overtwgd dat vormen zonder nigiditeit bestaan. ‘Sa réalité n’est
pas discutable; nous cn avons observé plusicurs exemples’ (p. 218).
Beide incomplete vormen, ook die zonder tremor, beschouwden zy als
overgangsstadia naar het volledig ontwikkelde becld. Lewy (1923)
mcende, dat de ncomplete vorm zonder ngiditeit met bestaat ‘“Ich fur
memne Person lehne cine Paralysis agitans sine ngiditate ab’ (p 9). Later
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nocmde Lewy zonder nadere bronaanduiding de auteurs Kottloch en
Bartelt, die een vorm met tremor zonder ngiditeit beschreven hadden
Deze vorm zou cchter uiterst zeldzaam zyn

Reissier (1924) wydde cen gehele dissertatic aan de ngidieeit by de
ziekte van Parkinson In de inleiding merkte Ressier op, dat de zickte
van Parkinson cn de postencefalitische variant zowel op het gebied van
de symptomen als op dat der neuropathologie analoog aan clkaar zyn

‘et tout le monde s’accorde actuellement 3 reconnaitre cette analogie,

qu porte non sculement sur les symptémes, mais encore sur les

lésions anatomo-pathologiques’ (p 7)
De ngiditeit was voor Reissier het ‘symptdme primordial de la paralysic
agitante sérule et des syndromes parkmsomens post-encephalitiques’
(p 100 Er zyn twee typen ecn klassick type, met ecn vrywel
ongemerkt begin, zeer langzaam verergerend en cen type, dat zeer snel
aanlerding gaf tot extreme ngiditeit, vooral volgend op de encephalitis
van Von Economo De deformaties van de handen (fakichand), de
flectiechouding en het maskergelaat werden teruggebracht tot de
gemecnschappelyke nocmer der ngiditeit Ook Reissier nocmde, net als
Béchet (1892), als types in verband mct de verdelng van de ngide
spieren het ‘hemiplegische’ type, het ‘monoplegische’ type, het ‘paraple-
gische’ type, het gekruiste type Mecstal vormen de laatste drie typen
overgangsvormen naar cen gegeneraliseerde vorm, 1n zeldzame gevallen
blyven zy langdurig bestaan Ook het langzaam worden van de
bewegingen, vooral by het initieren ervan, zou ecn witing van ngiditeit
zijn

In de periode na 1895 1s geledelyk het belang dat aan de tremor
tocgckend werd, afgenomen, hetgeen onder andere samenhing met de
door Charcot geschilderde vormen, waarby geen tremor voorkwam

Enkele anderc aspecten van de Parkinsontremor, waarop Charcot de
nadruk gelegd had, zoals de afwezigheid van tremor van het hoofd en de
afwezigheid van tremor by rust, als belangryke differenticle kenmerken
by de afgrenzing ten opzichte van de semele tremor respectievelyk de
multple sclerose, werden sterk gerelativeerd

Kolliker (1900) nocmde m verband met de tremor hoofd, kaken,
spieren rond de mond en 1n zeldzame gevallen de musculatuur van de
bovenste gelaatshelft Compin (1902) zag tremoren van onderkaak, kin,
lipmusculatuur en tong, maar vermeldde tcvens, dat tremoren van
gezicht en hoofd wel tot de witzondenngen behoord Ook Mendel
(1911) stelde, dat tremoren van het hoofd niet veclvuldig waargenomen
kunnen worden, maar dat inadentecl onderkaak, gezichtsmusculatuur,
lippen, musculus orbiculans oculy, palatum en larynx aangedaan kunnen
zyn Manschot (1904) was van mening, dat het beven van de musculus
orbiculans ocuh zeer zeldzaam 1s (het zou door Winkler gezien ziyn) cn
dat tremor 1n de aangezichtsspieren ‘tot de allergrootste zeldzaamheden
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gerekend wordt, indien hy al oot voorkomt’ (p 637)

Vmywel alle auteurs zyn het crover cens, dat m het algemeen de
tremor by de zickte van Parkinson een rusttremor 1s en onder mvloed
van emoties verergert, terwyl de tremor in de slaap afneemt of zelfs
gehcel verdwynt

Gerhardt (1896), Compin (1902), Johnson (1904), Mendel (1911),
Patnick en Levy (1922) waren enkelen die ingingen op het voorkomen
van mtentietremor by de zickte van Parkinson De beide laatste auteurs
vonden by een groep van 146 paticnten by 13% een ntentictremor
Oppenhcim (1908) beschreef de relatie tussen het zich bekeken voclen
van de patient tydens cen klinische demonstratie en het heviger worden
van de tremor tydens bewegingen ‘Ebenso kann das Zattern durch dic
aktiven Bewegung gesteigert werden, wenn dicse mit Aufregung
verknupftist, z B be1 kliuschen Demonstrationen’ (p 1497) Manschot
(1904) haalde cen onderzoek aan, waarby registraties van de tremor
gedaan waren en waarschuwde voor een te gemakkelyke witspraak
omtrent het intentiekarakter van de tremor by de ziekte van Parkinson
Elke vermundcring van tremor tydens cen willeckeunge beweging wordt
namelyk gevolgd door cen versterking ervan gedurende de rustfase
Soms kan die vermmndenng zo kort duren, dat de schyn gewekt wordt
dat het om een mtentietremor gaat als de tocname van de tremor er snel
op volgt Indien de tremor genng 1s, kan deze door provocatiemethoden
beter zichtbaar gemaakt worden Compm (1902) noemde de schryf-
proef en het witstrekken van de vingers  Frank (1900, by Compin, 1902)
gaf aan dat by dorsaalflectic van de voet een licht ntmische tremor
ontstaat mn de extensoren Oppenhein (1908) noemde dit teken ‘falsches
Fusszittern’ ‘bringt man namlich den Fuss in dorsalflcktierte Stellung,
so stellen sich nach emiger Zeit Zitterbewegungen m dem Fuss und
Zehenstreckern em’ (p 1501) Mendel (1911) beschreef dat by het
optillen van de ene arm, de tremor manifest wordt 1in de rustende arm

Diverse auteurs hebben getracht de vorm van de tremor te
vergelyken met een bepaalde willekeunge beweging pillen draazen, wol
spmnen, geld tellen, vlas roten, brood verkruimelen, op de trommel
slaan De frequentie werd nogal verschillend opgegeven, vanerend van
2 tot 6 per scconde

De ‘forme fruste’ zonder tremor, ‘paralysis agitans sinc agitatione’, 1s
sinds Charcot door velen waargenomen (Brown, 1895, Cradock, 1899,
Compin, 1902, Kolliker, 1900, Erb, 1906, Oppenheim, 1908, Bramwell,
1905, 1906, Mendel, 1911, Kramer, by Jacobsohn, 1916, Jelhffe en Whate,
1919, Patrick en Levy, 1922) Beide laatst genoemde auteurs vonden by
5 van 146 patienten 1n het geheel geen tremor Jelliffe en Whate (1919)
noemden cen percentage van 20 Men was van mening, dat de zickte
ook zonder tremor nog goed te herkennen was (Compm, 1902, Erb,
1906, Mendel, 1911) Compin merkte op
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‘Malgré I'absence plus ou moins absolue du tremblement, dans ces
formes frustes par excellence, il est habituellement facile de reconnai-
tre la maladic. Les autres signes sont au complet ct permettent un
diagnostic ferme’ (Compin, p. 12).
Evenals de parti€le vormen in verband met de verspreiding van de
rigiditeit in de spieren, werden dergelijke vormen (‘hemiplegisch’,
‘paraplegisch’, ‘monoplegisch’, en gekruist) ook bij de tremorverdeling
genoemd (Compin, 1902). Dat de emst van de tremor samenhangt met
de situatie waarin de patiént zich bevindt, is door vele auteurs sinds
Charcot vermeld. Dc patiénten zelf hebben dit eveneens opgemerkt.
Mendel (1911) laat een van zijn patiénten aan het woord: ‘Bin ich allein,
dann gehts leidlich; guckt aber jemand zu, so bin ich fertig, dann beginnt
die Hand furchtbar zu schlagen’ (p. 21).

Het langzaam worden van de bewegingen, door vele auteurs gezien
als cen symptoom dat afleidbaar zou zijn van de ngiditeit, werd ook
inadentee] als een hiervan onathankelijk teken gezien. Volgens Man-
schot (1904) zou Erb in 1898 voor het eerst hicrop gewezen hebben.®
Erb beschreef gevallen waarbij lang voordat de rigiditeit manifest werd,
het langzaam bewegen reeds te zien geweest zou zijn. Kélhker (1900)
noemde als symptoom de lange tijd die verstreek tussen het voomemen
om cen beweging tot uitvoering te brengen en het cffectucren daarvan.
Terwijl Oppenheim (1908) dit langzaam bewegen aanvankelijk als apart
symptoom opnam in zijn beschrijving van de symptomen, noemde hij
het later toch weer een gevolg van de spierspanning. Het zou in het
bijzonder opvallen als de patiént samengestelde bewegingen wilde
uitvoeren, zoals aan- en uitkleden, opstaan uit een stoel, omkeren, lopen.
Volgens Forster (1912) was dit symptoom voor het eerst als zelfstandig
teken opgevat door Zingerle. Er bleef echter onenigheid bestaan over dit
onderwerp; Jelliffe en White (1919) mcenden dat de traagheid van
bewegen afthankelijk was van de rigiditeit. In 1873 had Jaccoud
weliswaar van akineste gesproken, het duurde echter tot de herinvoering
van de termen bradykinesie (Cruchet, 1921) en akinesie (Wilson, 1925),
voordat dit begrip algemeen ingang vond.

Negro (1902, bij Reissier, 1924) beschreef voor het eerst het
tandradfenomeen: ‘un symptéme qui accompagne fréquemment la
rigidité parkinsoniennc et qu’il désignait sous le nom de la trochlée
dentée, “Zahnradphinomen’’ (p. 31).

Wat betreft de reflexen zijn de auteurs verschillende meningen
toegedaan: Fiistner (1898), Oppenheim (1908) en Collet (1920) meenden
in somrmge gevallen ecn verhoging van de peesreflexen waargenomen
te hebben. Anderen (Kélliker, 1900; Mendel, 1911 en Jelliffe en White,

% Manschot had vermocdelyk geen kennis genomen van Jaccoud (1863), die al over
akinesie sprak.
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1919) beschreven onveranderde reflexen Reissier (1924) relateerde de
uitslag van de reflexen aan het verloop van de ziekte 1n de eerste fase
zouden de reflexen vrywel altyd verhoogd zyn, met voet- en knieklo-
nus, terwyl in de tweede fase door diverse auteurs versterking, afname
of normaal blyven van de reflexen gezien zou zyn Pathologische
reflexen komen by de ziekte van Parkinson et voor Indien byvoor-
beeld de reflex van Babinskr wordt gezien, dan 1s dit een tcken van
complicatie  Spierkrampen, vaak gepaard gaand met pynen, werden
diverse malen beschreven (Dieulafoy, 1901, Schwenn, 1901, Mendel,
1911, Gommes, 1923)

Nadat Ball (1882) en Parant (1884) in de vorige penode psychische
problematick by de ziekte van Parkmson besproken hadden, werd na
1895 meer aandacht aan de psychische symptomen geschonken Vrywel
1eder volgde Parkinson en noemde de mntelhigentie van de patienten
onveranderd Forster (1912) zag als een late complicatic vaak dementia
seibs Compin (1902) meende dat dementicle beelden met geheugen-
zwakte voorkwamen Kolliker (1900) vond dat patienten met de zickee
van Parkinson geirnteerd reageerden en vaak een depressieve stemming
vertoonden Oppenheim (1900) was het juist opgevallen, dat er soms
sprake 1s van ‘Bonhommue’, dc opgewekte stemming staat dan m cen
vreemd contrast met het zware lyden Mallié (1908) besprak verschil-
lende aspecten van ‘depressieve psychosen’ Hierby waren hypochondn-
sche 1deeen, vervolgings- en betrekkingswanen en 1n zeldzame gevallen
mamakale beelden Mendel (1911) meende dat het merendecl van de
psychusche problematick een reactief karakter droeg, zoals depressics,
swadale gedachten en ‘hypochondnsche hopeloosheild” Of de psycho-
ses tot het mtrinsicke beeld van de ziekte van Parkinson gerekend
dienden te worden of slechts toevallig geassocieerd waren, was pas te
beantwoorden by duidelykheid van de neuropathologie en de pathoge-
nese Komg (1912) gaf als opsomming hypochondrische depressies,
prikkelbaarheid, bemnvloedingswanen, cuforie en paranoide psychosen
Ubaud (1912) deelde de patienten met psychische symptomen n twee
grocpen 1n de cerste groep, waartoe de meeste patienten behoorden,
vertoonde lichte vormen van hypochondne, de tweede grocp was vecl
klemner en vertoonde wteenlopende psychische symptomen vervol-
gingswanen, hypochondnsche wanen en ‘délire’ Foster (1912) beschreef
evenals Oppenheim abnormale euforc beelden, paranoide beelden,
benadehngswancen en hypochondnsche wanen, waarby hy als voorbeeld
noemde het voelen van cen distal in het eigen hichaam Patrick en Levy
(1922) zagen vooral depressieve verschynselen, voordat de klmsche
symptomen zich manifesteerden ‘Bonhommie’ werd door hen nooit
gevonden Lewy (1923) had paranoide en cufoor-hypomane beelden
gezien

Symptomen, waarover censtemmmgheid beretkt was, betroffen de
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vegetatieve verschynselen, zoals de versterkte neiging tot zweten, de
speckselvloed, het zalfgezicht en de subjecticve sensibiliteitsstoormissen,
waaronder warmtegewaarwordingen.

Tenslotte zyn er vele, uiteenlopende symptomen beschreven, waar-
van sommuge als louter coincidentic beschouwd werden, terwyl anderen
als mtninsicke symptomen te bock stonden. Zo werd de combinatic van
lues en de zickte van Parkinson door Wertheim Salomonson (1899,
1921) opgevat als één syndroom, terwyl het merendeel der autcurs
hienn slechts ecn toevallige samenloop zag. Achtereenvolgens zullen
hier de groepen symptomen genoemd worden, die inadenteel beschre-
ven zyn. Hudafwykingen: verdikking en verkleving (Frenkel, 1899;
Reuling, 1900); ecchymosis (Cariére by Dieulafoy, 1901; Oppenheim,
1908; Lewy, 1923), erythemen, purpura, vooral penfeer en symmetrisch
verdeeld (Lewy, 1923); urticana factitia (Schwarz by Wollenberg, 1901);
oedemen, nict van cardiale of renale ongme (Gompin, 1902, Oppen-
heim, 1908; Lewy, 1923), ‘main succulente de Marinesco’, ichthyoss,
hwdatrofic (Lewy, 1923). Sensibiliteitsverandeningen hypoalgesic,
hyperalgesic (Compin, 1902; Frank, 1900, Karplus, by Wollenberg,
1900) Het merendecl van de autcurs was van mening, dat sensibihiterts-
stoormissen niet tot het becld van de ziekte van Parkinson hoorden
(Kolliker, 1900, Oppenheim, 1908, Forster, 1912, Mendel, 1911).
Elcktrische ontaardingsrcactics (Dana, 1899) Bulbaiwre symptotnen
shkklachten (Oppenheim, 1908; Bruns, by Mendel, 1911; Patnck cn
Levy, 1922; Klippel en Lhermitte, 1925); dysarthne (Oppenheim, 1908,
Bruns, by Mendel, 1911, Khppel en Lhermitte, 1925) Bruns sprak van
exphaet bulbaire spraak en noemde tevens mocilykheden met bewegen
van hp, tong en verhemelte. Babinski (1916) beschreef een patient, dic
vanaf de jeugd saccadische spraak vertoonde. Klippel en Lhermitte
beschreven shk- en kauwklachten Dwanglachen, als pseudo-bulbair
symptoom, was door Bemhardt waargenomen (by Oppenheim, 1908).
Tenslotte zyn gevonden. zeldzame lhidslag (Kramer, 1916; de Castro,
1912; Mendel, 1911; Lewy, 1923), convergenticverlammuing (Oppen-
heim, 1908), ptosis (Jeliffe en White, 1919), akathisie (Lewy, 1923),
‘attaques apoplectiformes, crises épdeptiformes, vertiges’, soms zelfs
gecombineerd by één individu voorkomend (Compin, 1902), adiado-
chokincsie, gestoorde proef van Barany en vinger-neus procf, ataxie
(Lewy, 1923) en optische halluanaties (Compin, 1902)

Vullien en Nayrac (1923) beschreven drie gevallen van associatie
tussen cercbellaire en Parkinsonsymptomen- hypertone, tremor, afwe-
z1igheid van automatische bewegingen, dysmetrie en coordinatiestoor-
missen. Eén patiént had een sterk positieve Wassermann-Bordet test. De
auteurs spraken van ‘un syndrome cérébello-parkmsomen’.
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25241 Een miicus over de symptomen Cruchet (1925)

Cruchet (1925) memoreerde dat hy, samen met Verger en Hesnard, 1n
Juni 1921 op de bycenkomst van de Soaéeé de Neurologie de Pans cen
duidelyk verschul had aangegeven tussen de symptomen van de zickte
van Parkinson en van het postencefahitische parkinsomsme In die dagen
was de opvatting dat het hier zou gaan om twee verschullende
ziektebeelden, nog sterk afwykend Onder het ‘bradykinctische syn-
droom’ beschreef Cruchet een grocp van symptomen, die voor beirde
zickten en nog enkele andere aandoemingen golden onbewceglykheid
(immobihty), houding (atttude), traagheid van bewegen (slowness of
the movements) en kinesia paradoxa (paradoxical kinesia) Andere
ziekten die door hem tot dit syndroom gerckend werden, waren
chronische arthrosis deformans, ‘progressieve lacunaire cerebro-sclero-
sis’, multiple sclerose, pscudo-sclerose, dementia precox, spastische
nfanucle hermiplegte, chromsche chorca, athetosis, chromsche myoclo-
nie en myorhythmia

Het bradykinetische syndroom kon met genoemde wvier klassicke
symptomen voldoende omschreven worden Deze symptomen waren
al te vinden by Trousscau en Charcot Het was onnodig om zovecl
nadruk te leggen op de ngiditert, de aandacht die aan dit symptoom
gegeven was, kwam voort uit ecn vooringenomen idee sinds de
beschryving van Charcot

‘The study of muscular resistance 1s superfluous It seems, however,

that the authors who have specally descnbed 1t have been the

victins, with Charcot, of a preconceived 1dea’ (p 264)
De 1dee dat de ngiditert een cruciaal symptoom zou zyn, ontstond door
de klimsche indruk die de patient op de waarnemer maakte De
patienten lyken immers styf en houteng Soms werd met over ngiditeie
gesproken maar zclfs over hypertome

De verschutving van het accent dat op bepaalde symptomen gelegd
werd, waarby andere symptomen van miunder belang werden geacht
(zoals de tremor), zou de beschryving van de ziekte van Parkinson zelfs
voor Parkinson zelf onherkenbaar gemaakt hebben ‘Indeed Parkinson
himself would find 1t impossible to recogmse in most descriptions
nowadays the discase which bears his name’ (p 264) De klimsche
beschryving anno 1925 vond Cruchet ‘deplorable’ Men zoekt gewoon
naar tekenen van ngiditeit, omdat men dat symptoom noodzakelyk
acht Indien men echter de tyd neemt, om de patient nauwkeung te
onderzoeken, byvoorbeeld als deze volkomen ontspannen 1s, dan blyken
bewegingen zonder weerstand te kunnen verlopen Tydens rust 1s er
geen ngiditeit Indien er wel tekenen van ngiditeit zyn, hetzy van het
lodenpyp- hetzy van het tandrad-type, dan verdwynen deze, zodra de
passicve beweging afloopt ook by cvidente gevallen van de zickte van
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Parkinson kan de ngiditeit afwezig zyn  Allecn by vergevorderde stadia
en de postencefahitische vanant komen ngiditeit en hypertone voor

Volgens Cruchet was het voor Parkinson onnodig geweest sympto-
men als traagheid en maskergelaat extra te beklemtonen, daar deze
symptomen al mmpliciet m zyn opvatting van een paralyse besloten
lagen

‘The movements of the face and all movements in general arc

dimunished, ‘weakened’, slackened are these not evidence of a

paralysis? Parkimson finds 1t needless to speak of 1t’ (p 265)

(Hier vinden we by Cruchet een besef van wat we heden ten dage
begnpstransformatie zouden noemen, Verbrugh, 1978 )

De symptomen die by deze ‘paralyse’ veel meer m het oog van de
klinicus 1n de tyd van Parkinson vielen, waren tremor en de neiging om
voorovergebogen te lopen, gekoppeld aan het fenomeen van de kinesia
paradoxa " Deze symptomen vielen op, daar het uiterst ongewoon was,
dat een verlamde plotseling zo snel liep

Samenvattend stelde Cruchet dat kenmerkend voor de zickte van
Parkinson waren het langzame begin op oudere leeftyd, het progres-
sieve verloop, de psychische staat, de atypische rusttremor en als laat
symptoom salivatie

De postencefalitische vanant van de ziekte van Parkinson zou als
kenmerkende symptomen vertonen het plotsclinge debuut op jonge
leeftyd, het verloop kan langdung stationair zyn, of zclfs remusies
inhouden, de bradyfrene psychische status van de patient, extreme
salivate 1s een vroeg symptoom, het vaak afwezig zyn van de
rusttremor, pupilstoormssen zoals anisocorie, miosis, mydriasis en
opgcheven licht- en accomodatiereflexen, hoge concentratic glucose n
de hiquor, torsiespasmen By de differenticle diagnose diende voor
Cruchet alle aandacht op de symptomen gencht te zyn

‘We take a firm stand on the sure ground of clinical observation, for

anatomucal findings, however interesting they may be, do not yet

permut us to localise 1n a certain and defimte way the lesions which
cause the bradykinetic syndrome, and the two forms which we have

studied’ (p 268)

2525 Dufferentiele diagnose

Compin (1902) besprak de differenticle diagnostick aan de hand van de
hoofdsymptomen tremor en ngiditeit De tremor by de zickte van

3 Vermoedelyk doelt Cruchet hier op de propulsie
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Parkinson was volgens Compin zeer karaktensuick Verwarnng met de
tremor by muluple sclerose 1s met waarschynlyk, daar de tremor hier
een ntentickarakter draagt, met grove uitslagen Ook de nystagmus kan
by het scheiden van deze twee zicktebeelden van belang zyn Echter

‘Nous avons vu que dans la paralysic agitante 1l y avait parfois des

osallations qui s’exageraient pendant les mouvements intentonnels,

ams1 que du nystagmus’ (p 60)
Seniele tremor mamfestecrt zich mn het begin voomamelyk aan het
hoofd, het zyn nee-schuddende of ja-knikkende bewegingen, soms ziyn
kaak en tong ook betrokken by de tremor, de onderste extremiteiten
daarentegen slechts zelden De tremoren zin klemnslagig en hebben cen
rustkarakter Zc nemen by intentionele bewegingen cchter mct af 1n
uitslag

De hereditatre tremor wordt nooit begeleid door ngiditeit, worde
heviger by intentionele bewegingen en komt vaak binnen ecn familie
voor Tremoren by hyperthyreoidie zyn zeer snel en klenslagig, terwyl
andere tekenen van de zickte van Basedow de diagnose durdelyk maken

De vingers vertonen afzonderlyk nooit tremoren

Toxische tremoren, ten gevolge van een overdosis alcohol, van lood
of van kwik, komen naast andere tckenen van mtoxicatie voor, zonder
daarby met ngiditeit of maskergelaat gepaard te gaan

Tremoren by hystene kunnen soms het karakter van de tremoren by
de zickte van Parkinson hebben, waarby cen overcenkomstige etiologie
(emotic) en begin (plotseling) een nterpretatieprobleem kunnen vor-
men Men dient te zocken naar begeleidende hystensche stigmata Beide
zickten kunnen tocvallig geassocicerd voorkomen

Chorea en choreatische bewegingen zyn niet nitmisch, worden met
door andere bewegingen bemvloed en hebben geen tremorkarakter
Athetose 1s cvencens geen tremor, maar een bewegingsvorm, langzaam
van karakter, met cen typische vorm Posthemiplegische tremoren ziyn
abnormale bewegingen dic cen hemiplegie kunnen begeleiden, meestal
m aansluiting op cen hemorrhagie of een hersenverwcking, maar
hebben 1n het algemeen meer de karakteristiek van athetose of ataxic By
de zickte van Parkinson worden bovendien geen versterkte en patholo-
gische reflexen waargenomen

Samen met de tremor dient de aard van de ngiditeit nauwkeung
geevalueerd te worden Indien de ngiditeit gegencerahiseerd 1s, maake dat
de diagnose cenvoudig, daar de typische houding en het patroon,
alsmede het maskergelaat een hulp kunnen zyn Hemiplegische contrac-
turen kunnen sterk Iyken op ‘*hermiplegische’ vormen van de zickte van
Parkinson, zelfs met betrekking tot het maskergelaat en de houding van
de ledematen Het verloop, volgend op een ‘apoplexie’, de periode van
slappe paralyse, verhoogde reflexcn en clonusvorming passen echter niet
by de zickte van Parkinson Hysterische contracturen zyn vooral via de

150



begelerdende stigmata herkenbaar Chronisch gewnchtsreuma kan n
algemene houding, spierstyfheid, deformaties van de extremuteiten en
enologie, zecr veel op de zickte van Parkinson lyken Er 1s zcelfs
gesuggereerd dat er reumatische vormen van de ziekte van Parkinson
bestaan (Vesselle, Picrret) De deformatics by de ziekte van Parkmson
zyn echter viywel geheel te corngeren, terwyl gewnichtsstytheid, weke
delen zwelling, botafwykingen en crepitaties by de ziekte van Parkinson
nuiet gevonden worden  Afsluitend stelde Compin
‘En résumé, malgré I'absence ou les modifications d’un signe
essentiel, malgré I'adjonction au tableau morbide d’un symptdme
rare, U sera facile dans la grande majonté des cas de diagnostiquer
unc maladic de Parkinson
Mais 1l faudra se rappeler que les symptémes fondamentaux de la
maladie de Parkinson n’ont pas une valeur spécifique quand on les
prend 1solément’ (p 67)
Oppenheim (1908) merkte op, dat verwisseling van de ziekte van
Parkinson met de multiple sclerose, in volledig ontwikkelde vorm met
symptomen als nystagmus, opticusatrofic, ntenuctremor, debuut en
leeftyd, vrywel onmogelyk 1s Een enkcele keer 1s melding gemaakt van
het gecombinecrd optreden van deze beide zickten Vooral de jeugdige
leeftyd 1s daarby opvallend De tremor by de dementia paralytica 1s veel
munder nrmisch en gaat gepaard met de kenmerkende psychische
anomalicen Tremor senihs 1s vooral aan het hoofd gelokaliseerd cn
wordt heftiger by actieve bewegingen Qok de lokabsatic van de
heniditaire tremor 15 aan het hoofd In sommuge gevallen zyn combina-
ties van de zickte van Parkinson met dementa semlis (met focale
verschynselen zoals afasic) beschreven Paraplegia serubis en atheroscle-
rose van hersenen en ruggemerg kunnen beelden vertonen die zeer veel
op die van de ziektc van Parkinson lyken Zclfs de typerende
hichaamshouding wordt by dezc zickten gezien By de differenucle
diagnose 1s het van belang, dat by deze laatstgenoemde afwykingen vaak
echte verlammingsverschynselen, zoals incontinentia urinae, dysfagie,
dysartric of cen totale pseudo-bulbaire paralyse, aanwezig zyn, cvenals
versterkte reflexen en anesthesie van het ‘spinale type’
‘Es 1s aber schwer zu sagen, ob dicse Krankheitsformen von der
Schutellahmung auch generell scharf zu trennen sind, oder ob die
anatomischen Vorgange 1dentisch sind und nur ihre Intensitat und
Lokalisation die bezeichneten Differenzen bedingt’ (p  1507)
De unilaterale spastische hemuplegie 1s van de ziekte van Parkinson te
onderscheiden door het voorkomen van pyramidebaansymptomen De
symptomen pro- cn retropulsie vatte Oppenheim op als pathognomon-
sche verschynsclen by de ziekte van Parkinson De neiging achterut te
lopen 15 ook bekend by hysterische neurosen en cerebellaire func-
tiestoornissen
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Mendel (1911) merkte op, dat diagnostische vergissingen makkelyk
kunnen véérkomen als de zickte van Parkinson zonder tremor of
ngiditeit aanwezig 1s De volgende punten kunnen dan van belang ziyn
1 Als de patient jonger dan 40 jaar 1s Iykt het waarschynlyk, dat er cen

andere ncurologische zickte 1n het spel 1s
2 De etiologie en de prodromale klachten zyn aspeaifiek
3 De diagnose steunt op het totaalbeeld met als onderdelen tremor,

ngiditeit en een langzame geleiding van de wilsimpuls
4 Voor de diagnosc kunnen verder pleiten pro- en rctropulsie,

subjecticve sensibiiteitsverandenngen, vasomotorische stoornissen,

bulbaire en psychische verschynselen en het progressieve verloop
Vormen van hystente kunnen bedniegelyk op de ziekte van Parkinson
lyken, men dient op begeleidende hysterische stigmata en het verloop
van de ziekte te letten Door de witbreiding van de diagnostische
mogelykheden 1s de scheiding tussen multiple sclerose en de zickte van
Parkinson geen probleem meer Ziekten die gepaard gaan met nigidatert,
zyn arteriosclerosis cerebn, afwykingen ten gevolge van processen m
pons en medulla oblongata, pseudo-bulbaire paralyse en amyotrofische
lateraalsclerose  Paraplegia semilis kan zeer moeilyk van de zickte van
Parkinson te onderscheiden zyn, omdat ook luerby spierstyfherd,
lokomotieafwykingen en houdingsafwykingen gezien worden By
aanwezigheid van de typische semlitertstremor wordt de differenticle
diagnose minder problematisch

Khppel en Lhermutte (1925) noemden als zicktebeelden die in de
differenticle diagnose opgenomen dienden te worden hemuplege,
pscudo-bulbaire paralyse, ‘dementia catatoruca’ en syndromen op basis
van luetische en encefalitische infecten, alsmede tumoren Multiple
sclerose werd 1n de ry der zickten niet genoemd

Curschmann en Kramer (1925) wezen 1n verband met de differen-
ticle diagnosc op de jeugdige vormen van de zickte van Parkinson Zy
suggerecrden dat het hier vigywel altyd om de zickte van Wilson zou
gaan Parkinsonisme na de encefalitis van Von Economo diende men
ook van de zickte van Parkinson te scheiden By de postencefahitische
vorm komen uitgebreide psychische verandeningen voor, welke by de
zickte van Parkinson zeldzaam zyn De atherosclerose kan een op de
ziekte van Parkinson gelykend beeld veroorzaken het plotsehinge
(apoplectische) begin, de aanvallen van duizeligheid, de zich herhalende
tekenen van cercbrale msufficentic en tenslotte de athcrosclerotische
dementie maken het onderscheid met de zickte van Parkinson mogelyk
Nauwkeung neurologisch onderzoek maakt het mogelyk te differentie-
ren tussen zickte van Parkinson en tumoren, multiple sclerose en
paralyse
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2526 Therapie

In het algemeen zyn de auteurs het crover eens, dat er voor de ziekte van
Parkinson geen therapie bestaat ‘Was nun dic cigenthiche Therapie
betnfft, so stecht es mut derselben noch recht trostlos’ (Mendel, 1911,
p 85) Wel zyn er mogelykheden het lyden te verhchten, byvoorbeeld
door massagc cn bewegingstherapie, hydro- en clectrotherapie, hygicni-
sche maatregelen, psychotherapic en medicamenteuze behandeling De
massage dient nict te intensicf te zyn, een lichte spiermassage gedurende
met te lange tyd voldoet (Strumpell, 1904, 1917, Oppenhein, 1908,
Mendel, 1911) De ‘chaise trepidante’ (Charcot) wordt nog door cen
enkching gebruikt (Kolliker, 1900) Oppenhein (1908) en Mendel (1911)
meldden dat van deze vorm van therapic afgezien was Daarvoor in de
plaats was de vibraticmassage gckomen (Strumpell, in Penzoldt, 1917)
De bewegingstherapie vaneerde van lichte gymnastiek tot het maken
van wanddingen

Elcktniseren van de spieren werd eveneens toegepast, met cen kort,
voorbygaand effect (Oppenheim, 1908, Mendel, 1911, Kolliker, 1900)
De hydrotherapie werd door vele, vooral Duitse, auteurs genoemd
Kocle wryvingen, begictingen en lauwe baden zouden verhchting
brengen (Kolliker, 1900, Strumpell, 1904, Mendel, 1911, Curschmann,
1925) Soms zouden koolzuurbaden (Kolliker, 1900) of baden met
koolzuur en dennenaalden helpen (Mendel, 1911) Mendel wees erop,
dat het meer kwaad dan goed deed de zicken naar medicinale baden
(zoals Tephz) te sturcn, daar de opwinding van de reis meestal schadclyk
was Erb (1903) noemde als baden met cen goede utwerking
Johannisbad, Schlangenbad, Bad Ragaz, Wildbad, Nolda en St Monz
{(by Mendel, 1911) In clk geval dicnden pakkingen, zweetbaden, sterk
afkoelende baden vermeden te worden (Kolhker, 1900) Veel auteurs
vonden hcht verteerbare, met sterk geknuide dieten van belang Mendel
(1911) raadde een krachtig, met prikkelend dicet aan, met met veel vlees,
met veel fruit, zonder koflie of alcohol en met matig gebruik van
sigaretten  Strumpell (1917) sloot zich daarby aan een hicht verteerbaar,
versterkend dicet met maug gebruk van alcohol De leefregels kwamen
in het algemeen neer op het volhouden van een rustige leefwyze
Kolliker (1900) adviseerde alle emotionercnde gebeurtenissen te verwiy-
den en geen nspannend werk te vernchten en Oppenheim (1908) het
vermyden van alle opwinding, 66k van gezelbgheid Geheel gersoleerd
leven, zich zeker nict naar een modebadplaats begeven, 1in de natuur
verblyven werden aangeraden Mendcl (1911) wees eveneens op het
belang van het vermyden van opwinding en hichamelyke mspanning
De patienten dienden ervoor te zorgen nict verkouden te worden, ecn
droge woning te bezitten en veel in de natuur te vertoeven Men moest
de patienten echter ook nict te veel plagen met voorschniften ze dienden
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tc leven maar “hre fagon” Ook Curschmann (1925) raadde emotionele
en lichamelyke mspanmngen af Patienten zouden i de bergen of
bossen moeten leven (idem Strumpell, 1917)

Als medicamenteuze therapie noemden alle auteurs het ‘Hyosan’, als
bromide zout door Erb 1n 1887 voor het eerst voorgeschreven it werd
als ainctuur reeds in Frankrjk en Engeland gebruike Duboisin werd
vooral door Mendel vanaf 1893 aanbevolen Met name de tremor en de
ngiditeit zouden hierdoor vermunderen (Mendel, 1911) Arsemicum 1n
dec vorm van Solutio Fowleri of van pillen werd ook veelvuldig
toegepast Andere muddelen waren ergotamine, broomkalium, curare,
fysiosugmine (Strumpell, 1904), tnctura Veratn vindis, ainctura Gelse-
mn, morfine (Oppenhein, 1908) Mendel (1911) had van de beide
tincturae geen enkel effect waargenomen cn vermeldde van de arscen-
preparaten dat deze slechts cffcet hadden op het subjectieve welbevinden
van de patient, terwyl de tremor en de ngiditeit met beinvloed werden
Curschmann (1925) noemde slechts Scopolamine en Duboisin Vrywel
iedereen wees op de gevaren van mtoxicate by deze muddelen, reden
waarom enkele auteurs aan de toedicning per os de voorkeur gaven
boven de subcutane myjectie Oppenhermn (1908) had zelf geen durdelyke
effecten van de diverse hormoonbehandelingen waargenomen Mendel
(1911) stelde, dat de thyreoidsubstitutie verlaten was en dat de hypofyse-
cn parathyrcoidtherapie nog wel in gebruitk waren Oppenheim (1908)
legde de nadruk op de posttieve bydrage van psychotherapie ‘Eme nicht
zu unterschatzen Rolle spielt ber diecsem Leiden die Psychotherapie’
(p 1512) In samenhang mect de endocriene hypothese werden naast de
substitutictherapie met preparaten, bereid wit byschildklieren van kocien
cn paarden, ook diverse malen hetcrologe transplantaten van byschild-
kheren 1n het spierwecfscl geplaatst Kull (1924) wilde het uitgangspunt
van Lundborg (1901) als werkhypothese aanvaarden Met behulp van de
genoemde heterologe byschildklier-transplantaten zou deze hypothese
getoctst kunnen worden Na mnplantatic, waarby de kheren gekhiefd
werden, zodat de hormonen wit het kapsel vy konden komen, bleek dat
de patienten cen tydelyk herstel van ongeveer 6 weken vertoonden De
afname van het effect correspondeerde volgens de auteur met het
pathologische beeld van de gemplantecrde klieren cen van de periferie
optredende necrose  Als conclusie trok de auteur, dat de Lundborgse
hypothese aan waarschynlykheid gewonnen had In 1921 vernchtte
Kuhl zyn expenimenten, gevolgd door de chirurgen Madlener m 22,
Bergmann 1n 23 en Brettner m 23 Wilmoth (1925) nocmde de
hierboven besproken therapeutische experimenten een echec

De slechts passagére verbeteringen konden geen defimitieve mvloed
op het verloop van de zickte van Parkinson teweeg brengen Het zou
mogelyk zyn, dat dit wel geschicdde, indien men homologe transplanta-
ten inbracht
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2531 De studie van Foix en Nicolesco (1925)

Foix en Nicolesco vernichtten een uitgebreide neuro-anatormusche en
neuro-pathologische studie van de basale kernen, met speciale aandache
voor dc zickte van Parkinson In de inleiding wezen de auteurs crop, dat
de neuro-pathologische bevindingen by het post-encefalitisch parkinso-
nisme op twee punten afweken van de waarnemingen by de 1chopathi-
sche vorm Allercerst zouden by de cerstgenoemde vorm blyvende
penvasculaire infiltraten, vooral mesencefaal, aangetroffen worden Ten
tweede zouden de lestes voomamelyk mn de substantia mgra gelokali-
scerd zyn  Andere gebieden, die by de zickte van Parkinson pathologi-
sche veranderingen toonden, zoals byvoorbeeld de globus pallidus,
waren by post-encefahitisch parkinsorusme mnder intens aangedaan e
autcurs vermeldden, dat de lesies veel meer verspreild waren dan
aanvankclyk werd vermoed en dat de grens tussen de lesies en
aspeaficke senicle afwykingen moeilyk te trekken was
* les 1ésions sont beaucoup plus diffuses qu'il n’avaie paru tout
d’abord, dans sa naturc mtime le processus parkmsonien sc
rapproche par bien des cotes du processus habituel de la desntegra-
tion cérebrale sénule” (p 496)
Ze ondcrzochten witcenlopende hersenregionen en beschreven achter-
cenvolgens celatrofie, parcnchymatcuze desintegratie, verandenngen
van de zenuwvezels (axonen), vaatafwykingen en gha-afwpkingen Op
vele plaatsen werden pathologische verandenngen gevonden, dic m
kwantiatief opzicht nogal verschilden, namelyk mn globus palhdus,
putamen, nucleus caudatus, substantia mgra, nucleus ruber, locus
cocruleus, formatio reticulans, dorsale vaguskernen, nucleus subthala-
micus, zona ncerta, ansa en nucleus lenticulans, velden van Forel,
substantia 1nnomunata, juxta-ventriculaire en nfundibulaire kemen,
nucleus dentatus, thalamus opticus, cortex cerebell et cerebri De lesies
werden vooral i de gryze stof aangetroffen ‘La maladie de Parkinson
frappe avec unc éectivite remarquable les formations gnses du systéme
nerveux’ (p 496) De autcurs beschreven echter nict de methode van
onderzock en hocveel autopsies er aan hun studie ten grondslag lagen
Zy kwamen tot de volgende conclusies
1 De lesies zyn van twee kwaliteten ‘singuhérement diffuses’ en
‘singuliéremnent localisées’ (p 537) Alle onderzochte regionen tonen
diffusc lesies, de gelokahscerde lesies komen allecn voor binnen
bepaalde regionen Ziy vocgden daaraan toe
‘Il n’est pas douteux que les signes chmques de la maladic de
Parkinson ne dépendent de cette locahisation spéaale des lesions
Les lésions diffuses sont, en cffct, tout A fait banales Les lesions
localisécs, au contraire, ne se trouvent avec la méme intensité dans
aucune autre maladie du systéme nerveux’ (p 537)
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2. De belangnjkste gelokahseerde lesics bevinden zich i de substantia
nigra cn de globus pallidus. De lesies van de substantia migra zouden
absoluut constant zjn °. . . elles sont d’une constance absulue dans la
maladie de Parkinson’ (p 508) Macroscopisch valt op, dat dit gebied
bleek 1s en in volume afgenomen. Maar ook andere gebieden van het
centrale zenuwstelsel vertonen belangryke afwykingen, zoals de
gebieden die subthalarmisch gelegen zyn, het tubero-infundibulaire
gebied, de substantia innominata, de pigment bevattende cellen van
de neuro-axis en het gebied van de substantia reticularis tot aan de
dorsale vaguskern In zekere zin 1s het gehele extra-pyrammdale
systeemn by het pathologisch proces betrokken.

3. De diffuse lesies worden echter als aspeaficke seruele veranderingen
by andere patientengroepen gevonden, waardoor de associatic van
parkinsonsymptomen met symptomen passend by seruele verande-
ningen, het lacunaire of het pseudo-bulbaire syndroom begrypelyk 1s.

4. De vasculaire veranderingen zyn 1n vergelyking met de meest mn het
oog lopende lesies gening.

5 De cest opvallende lesies bestaan wit lacunaire desintegratie,
ghaveranderingen 1n de globus pallidus, ‘état précnblé’, sclerotische
lesies en abiotrofische atrofic in de cellen van substantia nigra, globus
palhdus en pigment bevattende neuro-axis.

6. De lesies kunncn nuct als scmicle verandeningen verklaard worden,
want dergelyke lesies kunnen ook by jeugdige patienten gevonden
worden en ze kunnen ook ontstaan als gevolg van ecn cncefalins De
lesies zyn een witing van ecn voortydige cerebrale desintegrane op
cen abnormale plaats gelokahscerd. In het algemeen zyn aspeaficke
lesies te vinden 1n het cortico-striaire systeem, terwiyl lesies by de
ziekte van Parkinson voornamelyk gevonden worden in de mesence-
fale pallidaire regionen.

Samenvattend was de ziekte van Parkinson volgens Foix en Nicolesco

cen aandoening, die voor alles gelokaliseerd, maar tot bepaalde hoogte

evenecns een systecmaandoening was
‘En résumé, la maladie apparait comme une affection avant tout
régionale, mais dans une certaine mesure aussi systématque, 2 la fois
par l'atteinte simultanée d’un certain nombre de centres synergiques
et par les altérations secondaires que les 1ésions de ces centres
entrainent ’ (p 543).

2.5 3 2. De kritieck van Kinmer Wilson (1925)

In 1925 verscheen 1n The Lancet cen seric van vier kltnische lessen, 1n het
kader van dc ‘Crooman lectures’, waann Kinmer Wison zyn kntick
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uitwerkte op de gehanteerde terminologie en de beschreven symptomen
by de zickte van Parkinson en enkele andere ‘striaire’ aandoeningen.
Over de pathologic van het corpus stnmatum bestonden er volgens
Wilson vele speculaties. Dit hing samen met de anatomische bouw van
het corpus stmatum, met de ontocreikende terminologie, en met de
onvolledige waarnemingen van de symptomen by aandoeningen van dit
gedeclte van de hersenen De bouw en de vasculansatie van de basale
kemen zyn zodamg dat lesies geen ondubbelzinmg khnisch beeld
opleveren. Pathologische processen, zoals cel- en vezeldegencrate,
blyven met beperkt tot de dwdelyk omschreven kemgebieden, maar
hebben een diffuus karakter en beinvloeden zelfs de functies van het
pyrarmmudale systecem. Zo 1s er byvoorbeeld by de chorea van Huntington
ruet alleen degeneratie van het stnatum, maar ook van de cortex cerebr.
Wilson merkte dan ook op

‘For these and a number of other reasons the gangla situated in the

base of the brain still, to a large extent, retan the charactenstic of

basements viz darkness’ (p. 1)

De laatste jaren zou de neiging bestaan om steeds meer uitecnlopende
symptomen te rekencn tot het striaire syndroom, waarvan de belang-
rykste waren: aanwezigheid van ‘onwillckeunge’ bewegmgen, afwezig-
heid van echte paralyse, vanaties 1n spicrtonus, ‘dystoma’.

Kimnnier Wilson wees op de onnauwkeurigheid van de begnppen
willekeunge cn onwillekeurige beweging. Er waren, buiten subjectieve
critena, geen khnische mogelykheden om tussen beide vormen van
bewegen te differentieren De willekeunge bewegingen worden mn het
algemeen gerelatecrd aan het corticospinale systcem. Uit dierexpen-
menteel onderzoek bleck echter, dat soortgelyke bewegingen opgewckt
kunnen worden door stimulatic van banen die niet tot dit systeem
gerckend worden. Een ander problecm by het gebruik van deze termen
was, dat by het witvoeren van zogenaamde willeckeunge bewegingen
nicmand zich bewust 1s van het voltrokken bewegingspatroon. Het
gebruik van ecn term als ‘willekeunig’ noemde Wilson dan ook cen
‘facon de parler’.

Ook de term ‘paralyse’ 1s moeilyk exact te omschmyven. By het
totstandkomen van bewegmgen werken vele factoren mec- spierkracht,
snclherd en mate van contractie, coordmmatie m tyd en ruimete Een
stoorms 1 één van deze factoren kan al het klinische beeld van cen
paralyse opwekken. Indien men by een bepaalde neurologische stoornis
witspreekt dat er geen paralyse 15, heeft dit onder andere te maken met de
gewenste scheiding tussen pyrarmudale en exta-pyramidale stoormssen
De term paralyse heeft echter et de speafiteit die men aanneemt.

‘If the word ‘paralysis’ 1s indispensable, 1t may be justfiably

employed to indicate imperfection of movement 1n respect to any of

the components of a normal movement, and cannot be confined to
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questions of muscular strength or power alone’ (p 2)
By de beschmyving van bewegingsanomalieen by stnaire syndromen
werden ook vele termen gehantecrd dic met of nauwelyks duidelyk te
omschryven waren Zo trachtte men de afwezigheid van cen bepaalde
soort van beweging met behulp van de volgende — en nogal mtcenlo-
pende — termen aan tec duiden verlies van pnimame automatismen
(Vogt), van geassocicerde bewegingen (Foerster), van individucle
bewegingen (Jacob), van met de willekeunge bewegingen geassoacerde
bewcgingen (Sterz), van primatieve automatismen en van hogere
coordinaties (Binswanger), van paleokinctische automatische en van
geassocicerde  bewegingen (Hunt) Bchalve het probleem van de
termunologische onduidelykheid ontbrak cen nventarisatie van de
normale bewegingspatroncn  Vaak komen bepaalde bewegingen
gecombineerd voor en vGordat tot het ontbreken van dergelyke
gecombieerde bewegingspatronen by byvoorbeeld patienten met de
ziekte van Parkinson besloten kan worden, dient cen dergelyke
inventansatie vernicht te zyn Wilson trachtte zelf cen inventanisatic te
geven, bestaande wit beschryvingen van gecombineerde bewegimgen,
zoals byvoorbeeld het omhoogrollen van de oogbol by het sluiten der
ogen

Na obscrvatie van bewegingspatronen kwam Wilson tot de overtur-
ging, dat wat betreft de door hem beschreven bewegingen, een patient
met de zickte van Parkinson in wezen niet afweck van ecn zich normaal
bewegend mens Behalve dat de term ‘geassocicerde’ bewegingen
gebruikt wordt i het kader van de beschryving van het normale
bewegingspatroon, wordt deze ook gehanteerd by het beschryven van
aspecten van pathologische bewegingen Wilson besprak in zyn lessen-
recks als voorbeeld de indeling van Foerster Onder de term geassoci-
cerde bewegingen beschrecf Focrster achtercenvolgens de contra-laterale
bewegingen die gekoppeld aan de bewegingen van de gezonde zyde by
ecn heruplegische patient ontstaan, bewegingen van synerge spicren,
zoals de extensiebeweging m de pols by flexic van de vingerflectoren,
alsmede de bewegingen by hemiplegische patienten m de verlamde
lichaamshelft, zoals het optreden van pronatie en abductie by flexie van
de onderarm

Een dergelyke grocpering van bewegingssoorten onder dezelfde
noemer werkt verwarrend Bovendien wordt vaak een deducticve fout
gemaakt mzake de lokahsatie van dergelyke bewegingen

¢ 1tis dlegitimate to maintain that the absence 1n stnatal disease of

the pathological ‘assocated movements’ that are proper to the

diseased pyrandal system argues for their locahisation i the basal

gangha’ (p 56)
De mee-zwaar beweging der armen noemde Wilson dan ook nict cen
geassocaeerde beweging, maar cen coordinaticbeweging, met als functie
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het handhaven van het evenwicht tydens het lopen, hoewel men ook
kan lopen zonder deze zwambewcgingen Deze bewegingen ziyn
volgens Wilson nooit geheel constant en ook mct geheel automatisch
De afwezigheid by de ziekte van Parkinson hangt voor een decl samen
met de nigiditert van de deltordeus en enkele andere spiergrocpen Deze
bewegingen hebben meer
‘the nature of movements of cooperation or auxihary movements
than of nvoluntary or reflex associated movements, 1ts reduction or
absence 1n cases of striatal disease cannot be regarded as 1n any way
supporting a theory of the locahsation of ‘associated movements’ or
of ‘automatisms’ 1n the corpus striatum’ (p 57)
De algemene opvatting, dat er by de ziekte van Parkinson cen ‘verlies’
van ‘geassocicerde’ bewegingen zou zyn, werd door Wilson weerlegd
met behulp van enkele observaties, waarby synergicen te zien zyn dic by
gezonde mensen afwezig zyn Indien aan ecn patient met de zickte van
Parkinson gevraagd wordt om cen seric oogbewegingen te maken van
rechts naar links en andersom, terwyl het hoofd stil dient te blyven, dan
valt het op dat, elke keer als de ogen de muddenlyn kruisen, er
geknipperd wordt, soms zelfs tweemaal Voor patienten die een
zeldzame hdslag tonen, 1s dit fenomeen opvallend
Wilson ging ook n op enkele — algemcen geacceptecrde — opvattin-
gen 1n verband met de symptomen Zo demonstreerde hy aan de hand
van dynamometnsch onderzoek, dat het vooral de kleine spieren waren,
die by cen patient met de zickte van Parkinson na herhaaldelyke
belasting snel vermoeidheidsverschinselen toonden De musculi inte-
rosser kunnen zclfs zonder emge voorafgaande inspanning direct
paralytisch genoemd worden het spreiden van de vingers 1s voor de
patient byna met mogelyk, tevens 1s er sprake van vocalisatie-,
convergentie- en accomodaticzwakte Micrografic 1s zeker geen patho-
gnomonisch symptoom by de zickte van Parkinson Voor het cerst
beschreven m 1903 door Pick 1s het symptoom ook te vinden by
aandoemingen van het corticospmale systeem, corticale neurosyphibs,
cercbrale artertosclerosc en bepaalde visusafwykingen, zoals macropsie
Sommuge patienten met de ziekte van Parkinson schryven met relatief
grote letters Het symptoom akmesie wordt by sommige patienten
afgewisscld met versnelling van de bewcging, de kinesia paradoxa
Vandaar dat het voor de hand hgt te veronderstellen, dat deze
symptomen 1n mindere mate berusten op structurele lesies dan wel op
dynamusche veranderingen van functies De vaak gehoorde opvatting,
dat de symptomen akinesie en de afwikende houdingen van hand en
extremmiterten athankelyk zyn van de ngiditert, wordt weerlegd door het
feit, dat deze symptomen soms al vroeg n het verloop van de zickte
aanwezig zyn, 1n elk geval voordat de ngiditeit mamfest wordt
Tenslotte meende Wilson, dat het oude onderscheid tussen inten-
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tictremor en rusttremor nict houdbaar 1s, dat vormen van rusttremor by
byvoorbeeld multiple sclerose voorkomen en tremor met ecn inten-
tickarakter by de ziekte van Parkinson
) the two types tend to run mto cach other and that neither 1s
pathognomonic of involvement of a parttcular mechanism, radically
distinct from that of the other’ (p 271)

2 53 3 Het postencefalitisch parkinsonisme

By de beschmyving van de histonische ontwikkeling van imnzichten
omtrent de ziekte van Parkinson dient voor de pertode 1895-1925 ook
kort te worden stilgestaan by het postencefaliisch parkinsomsme Deze
zickte heeft op ten mnste twee gcbieden invloed gehad op de
geschiedenis van de zickte van Parkinson

Allercerst blyket achteraf dat gevallen die als zickte van Parkinson
beschreven zyn, in werkelykheid van postencefabitische aard waren
Zowel volgens Spatz (in Bumke, 1930) als Nyssen (in Lemmuerre, 1949)
waren de gevallen, waarop Trétiakoff zyn dissertatie grondvestte, van
postencefaliische oorsprong en niet, zoals de autcur zelf deed voorko-
men, gevallen van de zickte van Parkinson Spatz wees er ook op, dat
deze beide zicktebeelden door de Franse auteurs langere tyd miet
duidelyk gescheiden zyn Nyssen nam de naam van Trétiakoff dan ook
niet op 1n de lyst met namen, die hy van belang achtte voor het inzicht in
de neuropathologie van de ziekte van Parkinson

Ten tweede hebben de pathologisch-anatomische bevindingen by de
encefahtis van Von Economo de aandacht gencht op de substantia mgra

De cncefalitis lethargica werd voor het ecrst door Von Economo
beschreven mn cen voordracht op 17 april 1917 ter gelegenherd van cen
byeenkomst van de Weense psychiatnsche veremging Epidernieen van
encefalitis lethargica waren volgens Von Economo echter al veel ecrder
beschreven Hy wees erop dat er in de oude literatuur veel aanwyzingen
te vinden zyn voor het epidenusch voorkomen van sterk koortsende
zickten die met slaapzucht gepaard gingen en waarby als late sympto-
men traagheid van bewegen, maskergelaat, ngiditeit, torticolss, dysto-
nic, spasmen, oculogyre crisen, myoclonicen, catatome en ander bewe-
gmgsanomalicen voorkwamen

In 1580 heerste er in Europa een sterk koortsende zickte die gepaard
ging met somnolentic ‘Morbus epidemicus per totam fere Europam
Schlafkrankheit dictus non tam letalis nist accedente morbo’ (Von
Economo, 1929, p 13) In de penode 1673-1675 heerste er in London
cen epidemie, dic door Sydenham beschreven werd als ‘febns coma-
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Constantin von Economo (1876-1931) was de eerste auteur die de encefalitis lethargica beschreef
(1917). Ten gevolge van deze aandoening ontwikkelde zich bij velen een heftige vorm van
parkinsonisme die bekend zou worden als postencefalitisch parkinsonisme.
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tosa’. Albrecht von FHildesheim zou 1n 1695 een zicktebeeld by een 20-
Jang meisje beschreven hebben, waarby volgend op cen encefalitis met
somnolentie parkinsonachtige symptomen verschenen, als mede oculo-
gyre cosen, diplopie en strabisme: ‘De febn lethargica m strabo
utriusque ocuh desinente’ (by Sacks, 1971, p. 111) In Tubingen zou 1n

1712 en 1713 een epidemie van de slaapziekte ontstaan zyn, gevolgd

door beclden met bewegingsarmoede en verminderd mtiatief. Von

Economo (1929) zelf meende, dat deze epiderme geen encefalitis

lethargica betrof, maar gevallen van influenza met kinkhoest. In 1844

beschreef Dubim cen ‘electnsche chorea’, vermoedelyk een myocloni-

sche vorm van encefahtis lethargica. In Italie heerste in de penode 1889-

1891 de beruchte ziekte ‘Nona’, die ook tot somnolentie en parkinson-

symptomen leidde. Het schynt, dat de beschryving dic Von Economo

van zyn moeder hoorde over de symptomen van deze cpiderme hem het
beeld n 1917 sncl deden herkennen. Volgens Hassler (in Bergmann,

1953) had Leichtenstern parkinsonsymptomen als late gevolgen van de

gnepepidermie van 1890 herkend. Von Economo meende, dat de ‘Nona’

als ziekte overeenkwam met de hemorrhagische encefalins, dic door

Liechtenstern mn 1890 en door Pfuhl in 1892 beschreven was
Cruchet (1925) beweerde dat hy het postencefahtisch parkinsorusme

al v66r Von Economo beschreven had (Cruchet, 1917). Deze bewenng

heeft met geleid tot erkenning, vermoedelyk daar wit de gemelde
caswistick niet duidelyk bleck, dat hier inderdaid sprake was van de

ziekte (Spatz, 1930, p. 236).

Von Economo (1929) gaf diverse redenen waarom Cruchets bewe-
rng onjust was:

1. Cruchet had verzuimd een differentiele diagnose te geven, waarby
dndere mogelykheden, zoals lues, tumoren, en encefalitiden overwo-
gen werden.

2 Slechts één geval werd behalve symptomausch ook neuropatholo-
gisch beschreven; hierby ging het bovendien om een gegenerah-
scerde encefaltis mn plaats van om de te verwachten mesencefale
vorm

3. Cruchet had geen bewys geleverd voor de nfectieuze aard van de
ziekter zyn enting op caviae leverde negatieve resultaten op.

4. Cruchet had bovendien een tyyd gewacht, voordat hy neuropathalogi-
sche bevindingen openbaar maakte.

Spatz wees ook nog op het feit dat Cruchets bevindingen weimg
overcenkomsten toonden met de algemeen geaccepteerde afwykin-
gen by de encefalitis van Von Economo.

Andere auteurs, die de encefalitis vroeg beschreven, waren Netter

(1918), Harns (1918), Hall (1918), Kinnier Wilson (1918) en Buzzard en

Greenfield (1920).
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254 Samenvatting 1895-1925

De periode 1895-1925 1s voor de fundering van de huidige concepten
omtrent de ziekte van Parkinson van groot belang geweest Vele 1decen
urt vonge tydvakken werden verworpen Zo wordt na 1925 over
vasculaire, myogene en endocnenc hypothesen vrywel mets meer
vernomen Men vond steeds meer aanwyzingen, dat de ziekte van
Parkinson cen orgamsche zickte 1s, waardoor de 1dee van de zickte van
Parkinson als neurosc verlaten werd Aanvankelyk ingedeeld als striaire
aandoening werd de ziekte van Parkinson na 1922 tot de extrapyrami-
dale syndromen gerckend Het lokaliseren van de lesic by de zickte van
Parkinson n de globus pallidus en de substantia rmugra werd gemeen-
goed, onder anderen door tocdoen van de Nederlanders Manschot
(1904) en Jelgersma (1908) Maar ook Lewy (1913, 1913%), Trétiakoff
(1919) cn Foix en Nicolesco (1925) mocten by de genese van het
organisch-neurologische concept genoemd worden

Lewy beschreef als cerstc de later naar hem genoemde insluit-
hchaampjes by enkele atypische gevallen van de ziekte van Parkinson
Trenakoff (1919) leverde de cerste systernatische onderbouwing van de
door Bnissaud (1895) gelanceerde mgra-hypothese Deze studie blykt by
nadere analyse qua bewyskracht zeer onvolledig, terwyl het vermoede-
Iyk 1in vele gevallen, die hy ter bewys aandroeg, gimg om ofwel het
syndroom van Benedikt, ofwel het postencefahtisch parkinsonisme
Ook ontstond mn deze peniode het besef, dat op etiologische gronden
verscheidenc vormen van parkinsonisme onderscheiden kunnen wor-
den, die voorheen vermoedelyk deel witmaakten van de ‘paralysis
agitans’ Hiertoe behoren onder meer de vasculaire, de luetische en de
traumatische vorm

De epidermie van encefalitis lethargica en het postencefalitisch
parkinsorusme hebben 1in de geschiedenis van de ziekte van Parkinson
ook ecn belangryke rol gespecld Enerzyds omdat men hier cen zeer
grote grocp patienten aantrof met cen vorm van parkinsomsme, die van
de 1diopathische groep afgescheiden werd op ncuropathologische,
symptomatologische en etiologische gronden, anderzyds omdat de
neuropathologische bevindingen by deze aandoening de lokalisatiepo-
gmgen by de ziekte van Parkinson een meuwe impuls gaven

Het ncurologencongres, gehouden te Parys 1 1921, heeft i deze
peniode als kntisch forum gediend voor oude, algemeen geaccepteerde
kenrs en heeft daarnaast nicuwe impulsen gegeven, met name voor het
neuropathologische onderzoek Vele vroeger gesteunde 1deeen, zoals de
zickte van Parkinson als neurose, de emotie als etiologische factor en de
diverse pathogenetische mechamsmen, werden hier besproken en voor
een groot deel verworpen
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26 Inlading 1925-1953

In de periode die thans besproken wordt, verschenen op de diverse
terreinen wemig publicaties die oorspronkelyk genoemd kunnen wor-
den De neuropathologie en de therapie vormden daarop cen wtzonde-
ring Daar de fundamentele bydragen tot de kenrus van de ziekte van
Parkinson vooral v66r 1925 geschreven zyn en de detailstudies 1n de te
bespreken periode een enorme prohferatie vertoonden, zou een uitput-
tende behandeling van de bronnen zinloos zyn Daarvoor 1n de plaats 1s
gekozen voor behandeling van enkele belangrke publicaties op neuro-
pathologisch gebied cn van de vigerende visies mzake de zickte van
Parkinson, zoals die 1n enkcle voor deze tyd courante leer- c¢n
handbocken zyn necergelegd

261 Tussen Kinmer Wilson en Greenfield en Bosanquet (1925-1953)

2611 Hasslers ‘Zur Pathologie der Paralysis agitans und
des postenzephalitischen Parkinsomsmus’ (1938)

Hassler merkte 1 de inleiding van zyn byna 90 pagina’s tellende studie
op dat, terwyl het neuropathologisch substraat voor het postencefahti-
sche Parkinson-syndroom door cenieder in de substantia mgra gelokali-
secrd wordt, dit voor de zickte van Parkinson nog steeds onduidelyk 1s
gebleven Daarby haalde hy Gamper (1936) aan, die de zickte van
Parkinson ecn eigenaardige vorm van ouderdom genoemd had, geloka-
hseerd i bepaalde hersendelen, zoals hersenstam, striatum, palhdum,
mescnsefalon en medulla oblongata Met een dergelyke ondwidelyke
omschnving kon Hassler het muet cens zyn
‘Wer uberhaupt von der orgamischen Natur und Lokalisierbarkeit
klar umnssener Nervenkrankheiten uberzeugt st und  das
umschriebene Krankheitsbild der P a  kennt, bleibt von diesem
Ergebnis unbefrniedigt’ (p  388)
Het merendeel van de neuropathologische onderzockingen van voor
1938 leed volgens [Hassler aan emstige methodologische tekortkomin-~
gen Vooral by het maken van seriecoupes werden weleens fouten
gemaake, zodat cr slechts cen fragmentanisch beeld over bleef Deze
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kntick explicitecrde Hassler naar aanleiding van het materiaal van Lewy
(1923).2

Hassler beschreef negen gevallen van de ziekte van Parkinson, enkele
gevallen van postencefalitisch parkinsonisme en hij bestudcerde het
matenaal uit de collectic van het echtpaar Vogt. Een van de belangrijkste
problemen bij de interpretatie van de gevonden resultaten werd door
Hassler al direct gesignalecrd:

‘Eine der wesentlichsten Schwierigkeiten bei der Beurteilung der

anatomischen Verinderungen n P.a. — Gehirnen liegt darin, normal

— involutive Verinderungen von den eigentlichen Krankheitsprozess

zu trennen’ (p. 388).

De paraffine-coupes die door Hassler gemaakt werden, omvatten
frontaalsneden, loodrecht op de as van Forel, waarbyj vooral geckcken
werd naar striatum, globus pallidus, substantia innominata, corpus
Luysu, nucleus ruber, substantia nigra en locus cocruleus.

De zes presenicle, ongecompliceerde zickte van Parkinson-gevallen
zullen hier achterecnvolgens besproken worden.

1. Een patiént van 39 jaar toonde cen progressief beeld met crnstige
rigiditcit, grofslagige tremor, afwezige mimiek, articulaticstoornis,
verslikken, sterke arm- en handcontracturen, schuifelende gang en
propulsie, sterke zwectaanvallen en incontinentia urinae. Hij overleed op
48-jarige leeftijd. Het strdatum was, op cen matige kleinvlekkige ‘Etat
criblé’ en ‘précriblé van het putamen na, intact. Het pallidum bevatte
enkele geatroficerde neuronen, ‘versmald en verbleekt’. Het sublenticu-
laire gedeelte van de substantia innominata vertoonde ophelderingen. In
de zona compacta van de substantia nigra waren sterk degeneraticve
processen van de ncuronen te vinden:

‘Es hat also der Erkrankungsprocess, der den Zelluntergang bewirkt

hat, clektiv dic typischen Snc-Zellen befallen und ganz bevorzugt

dort, wo sic zu dichten Gruppen zusammenstchen. Der besonders
schwere Krankheitsfall muss bei dem Fehlen anderer schwerer

Erkrankungen auf die Zellvemichtung in Snc zuriickgeflihrt wer-

den’ (p. 405).

2 Allereerst, zo merkte Hassler op, zyn niet alle mergschedekleuringen homogeen
gekleurd. Vooral de afbeeldingen op p 284-294 zyn onregelmatig gekleurd en grote
delen van baansystemen zyn zelfs m het gehecel met gekleurd (afb. 179, 181, 192-195).
Lewy baseerde cchter wel bepaalde conclusies op dit materiaal, te weten namelyk dat huer
sprake was van een dysmyelimsane van de nucleus lenticulans en van de (rontoponticne
banen In afb. 186 mcende Lewy een bewys te zien, dat de baan H; zwak ontwikkeld
was, terwyl deze bundel totaal met 1n deze coupe 1n beeld kon komen, daar deze meer
rostraal gesitueerd was, Evenzo meende Lewy, dat het preparaat — afgebeeld i figuur
240 - een volledige afwezigheid van de beide Forelse velden demonstreerde, terwyl de
coupe de thalamus n het geheel nict getroffen had. Hassler had dan ook geen hoge dunk
van de studie van Lewy: ‘Diese Bespicle werfen e Licht auf die Verlissigkeit des
anatomischen Teils des Lewyschen Buches’ (p. 436).
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2 It betrof een vrouw, dic vanaf 58-janige leefyd symptomen
vertoonde, aanvankelyk vooral ngiditert, één jaar voor haar dood (acht
Jaar na het debuut) mamfestecrde ook de tremor z1ich  Zy hep met kleine
schreden, zonder mecbewegingen van de armen, met propulsie, ecn
typisch voorovergebogen houding met geflectecerde armen, en zy
vertoonde sahivatie Het striatum (putamen en nucleus caudatus)
vertoonde ecn geringe ‘état précriblé’, verspreide karyolysis en struc-
tuurverhes van de celinhoud Het pallidum en de substantia innominata
vertoonden sterk gedegenercerde cellen met vacuolenvorming en
‘glasigen Zellerkrankung’ (volgens Lewy) tevens ghawockenng, ver-
schrompelingen 1n de nucleus ruber met tigrolysis van enkele grote
rcuscellen De cellen van de substantia mgra (zona compacta) waren
emsng aangedaan De lesics van de globus palhdus had Hassler ook by
gewone seniele preparaten aangetroffen en konden dus niet het patholo-
gische substraat van de ziekte vormen Over de ovenge lesies merkte
Hassler op

‘Diesen meist weng ausgedehnten und auch qualitanv me schr

ernsten Veranderungen steht die schwere, ausgedehnte Zellvernich-

tung mn der Snc gegenuber’ (p 410)

Lesies werden ook gevonden in de dorsale vaguskern cn 1n sterke mate
1n de locus coeruleus Gezien het feit, dat Hassler de verandenngen in de
substantia mnominata ook wel by scruele preparaten had gevonden,
wilde hy deze afwykingen opvatten als een pathologische versterking
van ecn normaal mvolutief proces Dc veranderingen in de dorsale
vaguskern, alsmede de veranderingen in de substantia mgra leken ruet
meer tot het involuticproces gerekend te kunnen worden

3 Op 63janige leeftyd begon by een patient, die vanaf zyn jeugd
doofstom was, een continuc tremor in de hinkerarm, later ook 1n het
linkerbeen, de rechter lichaamshelft en uitendelyk aan het hoofd op te
treden Op 71-jange lecftyd werd deze patient gezien met een gegenera-
liscerde tremor van het pildraaitype (met een frequentie van 3-4 per
seconde), maskergelaat, voorovergecbogen houding, kleme stapjes, zon-
der meebewegingen van de armen De spontane hdslag was afwezig en
er waren sterke zweetaanvallen Het striatum (vooral het putamen)
toonde penvasculaire neuronenatrofie, degencratie van cnkele grote
striatumcellen, sterke celdegeneraties in het sublenticulaire deel van de
substantia mnormunata De locus coeruleus toonde sterke degeneraties
met vacuolenvorming, de kemen van het cerebellum celzwelling en
verschrompeling Dec lesies van de substantia nigra stelden de hierboven
beschreven veranderingen echter in de schaduw ‘Alle diese Befunde
werden an Schwere von der Erkrankung der Snc m den Schatten
gestellt’ (p 415) Alleen deze bevindingen behoorden pathofysiologisch
op de eerste plaats te staan De penivasculaire sclerose en de veranderin-
gen van de substantia nnominata waren volgens Hassler niet speafiek,
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alleen de degeneratie van de locus coeruleus zouden door het pathologi-
sche proces veroorzaakt zijn.

4. Bij een patiént met ecn alcoholabusus in de anamnese debutecrde
op 57-jarige leeftijd de tremor in de linker onderarm. Anderc sympto-
men waren atrofie van de kleine handspicren, toencmende nigiditeit,
afnemende kracht van de grote spiergroepen, pro- en retropulsie en
hyperhydrosis. Tot de dood, elf jaar later, bleven de mentale vermogens
behouden. Behalve status marmoratus van het striatum vond Hassler in
het gehele linker putamen en in de nucleus caudatus hypermyelinisatie
en een reductic van de kleine cellen. e op hogere leeftijd voorkomende
lipofuscinepigment opeenhopingen waren in versterkte mate aanwezig
in globus pallidus, corpus Luysii en in de grote striatum cellen. In het
laterale gedeclte van de globus pallidus was het zelfs tot pigmentatrofie
van de cellen gekomen. Over de afwijkingen in de substantia nigra
merkte Hassler op:

‘Die Lision der Snc {ibertrifft — wie in den bisherigen Fillen - die der

anderen Teile des stridren Systems quantitativ und qualitativ so weit,

dass sie fiir die pathophysiologische Deutung ausschlaggebend ist’

(p. 418).

In de substantia innominata en de locus coeruleus werden ook sterk
gedegencreerde cellen gevonden.

5. Een 57-jange patiént, dic plotseling moeilyker ging lopen en bij
wic alle bewegingcen langzamer werden, vertoonde ecn tremor in beide
handen. In de benen en in de linker arm was cen verhoogde spiertonus.
Op 63-jarige lecftijd ontwikkelde zich een hemiplegic als gevolg van cen
capsulaire hemorrhagie. Deze patiént werd in hoge mate dement. Bjj
hersenscctie bleek er hersenatrofie met cen hydrocefalus te bestaan. In de
globus pallidus was sprake van sterke pyknomorfie en pigmentatrofic.
Dec veranderingen in de substantia nigra en de locus cocruleus waren
conform de bevindingen bij de cerder beschreven patiénten.

6. Bij cen 67-jarige patiénte vertoonde de rechter hand een tremor,
door haar zclf in verband gebracht met schrikken voor een bliksemin-
slag. Er waren een rechtszijdig krachtverlies, rigiditeit en een afhangende
linker mondhoek. De tong trilde en week bij het uitsteken naar rechts af.
Het lopen vertoonde geen afwijkingen. Intellect en spraak waren
gestoord. Bij hersensectic bleck cen gegeneralisecrd ocdcem te bestaan.
In het putamen vond Hassler perivasculaire neuroncnuitval, hypermye-
linisatic, talrijke lacunen en cen status cribratus. Het gehele pathologi-
sche beeld werd onder woorden gebracht met ‘Etat de désintégration’.
In de globus pallidus, corpus Luysii, nucleus ruber en substantia nigra
werden lipofuscine ophopingen gevonden. De locus coeruleus, de
substantia innominata en de substantia nigra warcen sterk gedegenercerd.
De nigralesies vertoonden cen grotere uitbreiding dan in de cerder
beschreven gevallen.
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Hassler beschreef ook nog dric ‘senicle gevallen’, gesclecteerd op
basis van leeftyd, 77-79 jaar, waarby vasculaire afwykingen gevonden
werden en een minder sterk gedegencereerde substantia migra, hetgeen
cen argument vormde voor afgrenzing ten opzichte van de ‘presemcle
zickte van Parkinson’.

Hassler nam 1 zyn artikel vele foto’s op van de afwykingen i de
diverse delen van het centrale zenuwstelsel De afwykingen mn de delen
van dc substantia mgra waren geschematiscerd afgebeeld, met verschil-
lend gearceerde gebieden, overcenkomend met de sterkte van de
degeneratiegraad; ‘gesund-, leichter-, schwerer-, schr schwerer-, voll-
standiger Zellschwund’ en ‘Hypoplasie’ In de bespreking wees Hassler
crop, dat de gevonden verandeningen n stnatum, globus pallidus cn
vegetatneve hypothalamuskern niet constant waren en in controleprepa-
raten ook gevonden werden Het was volgens hem dan ook miet
mogelyk deze lesies als pathologisch substraat voor de zickte van
Parkinson op te vatten

By alle gevallen werden afwykingen van corpus Luysu, locus
coeruleus en substantia mgra gevonden. e lesies van de substantia mgra
overtroffen echter alle anderc afwykingen in kwalitatneve en kwantita-
tieve zin, terwyl deze lesies bovendien constant aanwezig waren:

‘Die Erkrankung der Snc ber der P a ubertnifft dic aller ubnigen

Gnsea 1. quahtatv, msofern als hier cin Erkrankungsprozess zum

Untergang des spezifischen Parenchyms fuhrt, 2. quantitativ, inso-

fem als in kemem anderen Grscum emc Erkrankung so weit

verbreitet 1st, 3 an Konstanz’ (p 440).

Hassler concludeerde dat met zyn onderzoek de visie van Tréuakoft, dat
de substantia nigra het substraat van de ziekte van Parkinson vormt,
bewezen 1s Hy merkte op, dat de lesie van de substantia migra zo
opvallend was dat cen onderwaardering daarvan door vele tydgenoten
alleen te wiyten kon zyn aan de methode (namelyk geen scriesneden) of
aan gebrek aan kennis van de normale anatomie van deze kern.

Ut de resultaten blyke, dat de zickte van Parkinson cen systematisch,
aan één structuur gebonden zickteproces 1s, cen topische zickte (Vogt),
waarby) een speciale ‘pathoclise’ van de cellen 1n de substantia mgra voor
een bepaalde noxe moct bestaan. Hassler speculeerde vervolgens over de
afkomst van de noxe, waarby hy hquor en bloed als transportmogelyk-
heden met waarschynlyk achttc.

Het zou vermocdelyk een endogene celzickte zyn, behorend tot de
groep der heredodegeneraneve afwykingen. Ulteindelyk sprak Hassler
de volgende opvatting wit

‘Die P a. 1st cine topische Erkrankung der typischen Snc-Zellen und

der grossen Lc-Zellen (wahrschemlich auch der melanotischpigmen-

tierten Zellen des dorsalen Vaguskem), die mit emner pathologischen

Steigerung der Involuntionsvorgange 1m Nsi cinhergeht Pathophy-
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siologisch sind die Bewegungsstorungen durch die Laston der Snc
die vegetatieven Symptome durch die Lasion des Le (wahrscheinhich
auch des dorsalen Vaguskerns) bedingt’ (p 443)

2612 Klaue's Parkinsonsche Krankheit (Paralysis agitans)
und postenzephahitischer Parkimsonismus’ (1940)

In het voorwoord van deze studie schreef Spatz, dat de resultaten van
Klaue hem genoodzaakt hadden zyn opvattngen over de zickte van
Parkinson en de postencefalitische variant te herzien en er ‘nu’ van wit te
gaan, dat de zickte van Parkinson slechts kwantitatief van de postencefa-
htische vanant verschilde Deze opvatting werd tydens het neurologen-
congres n Parys (1921) reeds verdedigd door Souques, maar werd toch
weer snel verlaten Klaue meende, dat ziyn matenaal weer steun aan deze
opvatting verleende

By beide vormen bestond er volgens Klaue geen enkel symptoom
meer dat voor één van de aandoeningen pathognomonisch zou zyn Hy
wees op gevallen dic cen overgangspositie innemen tussen beide
aandoeningen Om berde aandoenmgen van clkaar te scheiden s er cen
aantal criteria, zoals leeftyd van het begin, autonome symptomen,
snelheid van verloop, begin volgend op ecn encefalitis en dergelyke De
verschillende symptomen komen echter by het mdividuele geval n
verschillende combrnaties voor, zodat cen dusdelyke indeling 1n éen van
de twee groepen by dergelyke gevallen onmogelyk wordt

In het tweede gedeelte van zyn studie ging Klaue uitgebrerd 1n op de
ncuropathologische resultaten, verkregen by hersensecties van patienten
uit cen controlegroep en by ecn groep patienten met de zickte van
Parkinson of de postenccfalitsche vanant Als opvallend resultaat van
deze studie vermeldde Klaue al m het begin

‘Das Uberraschende Ergebnis war, dass sowohl klinisch als auch

anatormsch nur quantitative Unterschiede gefunden werden konn-

ten und dass zweifellos fliessende Uebergange vorliegen’ (p 252)
Klauc behoorde met Hassler tot de cersten die expliaet stelden, dat het
nodig was om over controlematenaal van hersenpreparaten van ouderen
te beschikken, wilde men de pathologische verandermgen i de hersenen
van patienten mct de zickte van Parkinson op cen verantwoorde wijze
mnterpreteren  Maar noch Hassler, noch Klauc vermeldden exacte
gegevens van hun controlegrocp en ook gaven zy geen direct resultaat
van de bevindingen per deel van de hersenen

Klaue beschreef de door hem gevonden veranderingen uit een
controlegroep van 12 paticnten, m lecftyd vanerend van 51 tot 83 jaar,
als volgt Stratum de grote ncuronen tonen lipoid-ophopmgen, trocbel
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plasma met randstandige kern en soms kernschrompeling, in de kleine
cellen kwam ook pigmentdepositie voor, verspreid ‘cnbluren’ Palh-
dum vooral in het laterale gedeclte degencraticve tekenen, zoals
mergvezeldegeneratie i de ansa lenticularis Nucleus basahs er 1s een
sterke spreiding 1n de ordclyke rangschikking van de neuronen alsmede
m de hoeveclheid, sommuge cellen tonen vettige degeneratie en er komt
ghaprobferatic voor Nuclel supraopticus en paraventriculans vertoon-
den eenzelfde beeld Substantia migra melamneophopingen m de
ghacellen, geringe degeneratieve veranderingen, zoals het gelykmaug
verdwynen van neuronen, en geen lacunair celuitval Klaue was van
mening, dat deze met geninge maar aspeaficke veranderingen door
verscheidene auteurs aangeduid waren als specifieke lesics passend by de
ziekte van Parkinson (byvoorbeeld Lewy)

Er werden 32 gevallen van de zickte van Parkinson onderzocht,
waarvan er twee als voorbecld m extenso besproken werden

Het ecrste voorbecld betrof cen patiente, dic na ecn penode van 7
jaar zickte op haar 57ste jaar overleed Het beeld dat de patiente
vertoonde, bevatte vele symptomen van de zickte van Parkinson en
tevens dwanghuilen, dysdiadochokinesie, gestoorde vinger-neus en hak-
knue proef, volgens Klaue als gevolg van de ngiditeit De bevindingen
waren achtercenvolgens In de cortex cerebn was er geen Alzheimerse
fibnllenverandenng In het Nisslpreparaat bleken noch de grote, noch
de klemne ccllen van het striatum verandeningen te tonen Er was cen
geringe ghaprohferatie De penvasculaire numten waren verwyd, er
waren geen haarden, geen seniele plaques of Alzheimerse degeneratie
Ook de vermindenng van het aantal neuroncn m de globus pallidus zou
bmnen de norm hggen In het laterale gedeelte vertoonden sommuge
neuroncn pigmentatrofic De ansa lenticulanis toonde geen verande-
ringen

Dc substantia mnnominata was moeiyk te beoordelen, gezien de
grote spreiding van het aantal neuronen in controlepreparaten Ook hier
werden neuronen met hpoirdophopingen gevonden en neuronen met
helder plasma In het mesencefalon viclen vooral de verandenngen op in
de substantia mgra degeneratieve processen i omschreven celeillanden,
celdegencratie, ghosis, ophelderngen van het plasma Er werden
ntraccllulaire hchaampjes met blcke nng gevonden mn de melaninehou-
dende ncuronen De duidelykste veranderingen werden gevonden 1n het
caudale gedeclte van dc zona compacta, waar de neuronen gcheel
verdwenen waren en waar cilandvormmge ghalittekens voorkwamen
De melaninchoudende cellen waren n aantal sterk verminderd In de
nucleus ruber en m de oculomotoruskern werden geen afwykingen
gevonden De locus cocruleus toonde cvenals de nucleus mger duide-
Iyke verandenngen mn de vorm van ncuronen met helder plasma en
randstandige kernen, penfeer melamne en nsluitsels In de substantia
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mnnormnata werden dudelyke hpofuscine ophopingen gevonden en
celatrofie In de onderste olivae kwam pigmentdegencratic voor In het
cerebellum werden geen afwykingen gevonden
By het onderzock van het patientenmatenaal was extra aandacht
besteed aan dc juiste positionering van de sneevlakken Vooral het
gebied van de substantia mgra werd zorgvuldig gesneden In het
mercndeel van de coupes van dit gebied werd macroscopisch geen
afwyking gezien, 1n tegenstelling tot de coupes van de postencefaliische
vanant, waarin wel ontkleunng van de substantia nigra met het blote
oog zichtbaar was
Microscopisch werden by alle 32 patienten de volgende afwykingen
beschreven Cortex cerebn  alleen gewone seniele veranderingen
Strnatum geen afname van de grote cellen De hipordophopingen en de
celdegeneraties verschilden niet van die 1 de controlegroep Pallidum
er was cen pathologische afname van de hoeveclheid necuronen
Hetzeltde gold voor nucleus basalis, nucleus paraventricularis, thalamus,
corpus Luysn, nucleus ruber en cerebellum, deze toonden alle ‘nur die
ubliche Altersinvolution’ (p 297) Klaue vatte zyn bevindingen als volgt
samen
‘Zusammenfassend ergibt sich, dass ber 32 ausgesuchten Fallen von
P a stets deuthiche krankhafte Schadigungen 1m System der melani-
nmmhaltigen Zellgruppen vorlagen, und zwar 1 m der schwarzen
Zone der Substantia migra und 2 1m Locus coeruleus Die von
anderen Autoren an anderen Orten des Gehimns, so insbesondere 1m
Stnatum und Palhdum und im Hypothalamus, beschniebenen
Veranderungen finden wir zwar in gewissem Grade cbenfalls, halten
sie aber nicht fur spezifisch fur die P a, weil sie berm Kontrollmate-
nal ebenso vorkamen Wir gelangen zu dem Schluss, dass das
anatomische Substrat der P a nur 1n der Schadigung und 1m Ausfall
der melamn Zellen der Sn und des L ¢ zu suchen ist’ (p 301)

2621 Etwologe

Gamper (1936) was van mening dat het vanaf 1929 gegrocide besef dat
de zickte van Parkinson nict tot neurosen gerckend kon worden maar
behoorde tot de extrapyramidale stoormissen, een kritische houding
tegenover de oorzakelyke rol van emoties en traumata by de ziekte van
Parkinson m de hand gewerkt had Hy deelde het wantrouwen van
Souques (1921) en merkte op dat by een zorgvuldig afgenomen
anamnese, met aandacht voor de prodromale symptomen, de vroeger
zo vaak beschreven relatic in feite een schynrelatie blykt te zyn De
patienten zyn mmmers geneigd achteraf te zocken naar oorzakelyke
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factoren, waarby het manifest worden van de tremor vaak als ecn
aanwyzing voor cen emotionele oorzaak ervaren wordt. Een uiteindelyk
bewys, waar emoue als oorzakelyke factor weerlegd wordt, was volgens
Gamper nog niet geleverd, zodat terughoudendheid in cen defimticve
witspraak gerechtvaardigd was.

Nyssen (in Lemmuerre, 1949) benadrukte eveneens dat er nooit een
bewys geleverd was voor de causale rol van emotics

Hassler (1953) vond blykbaar de vraag of emotics en traumata
behoorden tot de oorzakelyke factoren by de zickte van Parkinson,
totaal met van belang Hy besprak alleen de erfelykherd als mogelyke
oorzakelyke factor.

Het leck Gamper (1936) onwaarschynlgk dat trauma capitis ecn
oorzaak voor de zickte van Parkinson zou vormen. De frequentie van
voorkomen na dergelyke letscls was nict significant verschillend van de
frequentie van voorkomen 1n een groep patienten zonder trauma capitis
n de voorgeschiedenis. Maar om tot cen defimtieve witspraak te kunnen
komen vond Gamper het van belang of de zickte van Parkinson een
parenchymatcuze dan wel ecn vasculaire genese had Indien de zickte
van parenchymateuze oorsprong zou zyn, 1s het mocilyk voor tc stellen
hoe traumata het ziekteproces zouden kunnen luxercn. Als het een
aandoening op vasculaire basis zou blyken, dan 15 dit wel voorstelbaar,
aangezien traumata bloedingen en weefselbeschadigingen kunnen ver-
oorzaken. De vroeger beschreven relatie tussen penifere traumata en het
begin van de ziekte van Parkinson met symptomen n het getroffen
lichaamsdeel leek Gamper onaannemelyk. Het zou slechts om toevalhge
comncidenties gaan.

Ecnzelfde opvatting over trauma capitis en penfcre traumata
huldigde Nyssen (1949). Hy achtte het onwaarschynlyk maar met
onmogelyk, dat genoemde factoren ecn causale rol speelden

‘En cffet, le trauma lui-méme, ou bien le choc émotf qui accom-

pagne cclui-ci, ou bien encore ces deux facteurs réunis, paraissent

pouvorr, par des perturbations circulaires réflexes ou des Iésions
vasculaires locales mtensifier I'évolution de la dégénérescence paren-

chymateuze’ (p 253).

Voor Nyssen was de hoge leeftyd een predisponcrende factor. Hy
erkende wel het bestaan van zeldzame juverucle vormen. De oorzake-
Iyke rol van koude, extreme mspanningen en gebrek aan hygiene zou te
verwaarlozen zyn.

Teillet (1952) wydde zyn dissertatie aan de vraag of penfere traumata
cen rol speelden by het ontstaan van de zickte van Parkinson. Hy vatte
daarin de hteratuur over deze controverse samen. Er bleken ongeveer
evenveel ‘stemmen’ pro als contra tc zyn. Zo waren Levy, Foix en
Froment m de Revue Neurologigue 1n 1937 van mening, dat penfere
beschadiging als oorzakelyke factor mogelyk was. Evenzo Michon,
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Henry en Algan, die in 1945 1n de Presse Medicale verdedigden, dat de
zickte van Parkinson manifest werd door het acuveren van ecn
shumerende neuntis  Andere auteurs die positicf dachten over de
oorzakelyke rol van penferc traumata, waren onder mecr Scherdel
(1947), Paillias, Roger en Laval (1949), Aymes (1951) Negatief
oordeclden onder meer Barre (1945) en Porot (1946)

Vervolgens iventanseerde Teillet de argumenten pro cn contra de
hypothesc van dc penfere traumatische genese van de zickte van
Parkinson Argumenten contra waren
1 De zickte van Parkinson 1s nict voorstelbaar zonder ecn lesic van de

basale kernen en het 1s met verklaarbaar hoe een penfeer letsel tot ecn

dergelyke beschadiging zou kunnen leiden

2 In dc oorlog was cr geen toename van het aantal paticnten met de
zickte van Parkinson

3 Enkele auteurs willen trauma alleen opvatten als ‘révélateur’

4 Tusscn traumata en de ziekte van Parkinson zou slechts cen toevallige
relatie bestaan

Tegenargumenten van Teillet hicrvoor waren

1 Er1s cen anatomische impasse, de juiste lokahsatie van de zickte van

Parkinson 15 nog stecds onduidelyk
2 Het ontbrcken van patienten met de ziekte van Parkinson by

oorlogsslachtoffers 1s het gevolg van fouten in de vroege diagnostiek,

van het zich aan neurologische controle onttrekken en van het feit dat
de zickte lange tyd na het trauma debuteert

Argumenten die védr de hypothese zouden pleiten waren

1 Het debuut by de beschreven gevallen 1s de germddelde leeftyd lager
dan by patienten met de zickte van Parkinson

2 Tussen het nwerkend trauma en het mamifest worden van de zickte
kan ecn korte maar ook een lange tydsspannc higgen

3 Het manifest worden van de ziekte 1s altyd te vinden aan de kant van
de blessurce

Als conclusic stelde de auteur, dat er geen werkelyke steckhoudende

argumenten pro of contra de genoemde hypothese zyn In gevallen

waarby het lykt alsof cen trauma de oorzaak 1s, zou de patient, mede in

verband met cventuele witkeringen, het voordeel van de twyfel moeten

kmgen

2622 Pathogenese
Voor Gamper (1936) was de ziekte van Parkinson een nosologische
cenheid, welke van vergelykbare syndromen op grond van de sympto-

men en het pathologische procces af te bakenen was In verband met de
door hem vertolkte opvatung van de zickte van Parkinson als ‘emer
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eigenartigen Senescenz besnmmter Hirnpartien’ (p. 811) stond de vraag
naar het waarom van deze snclle veroudering centraal.

Een dergelyke vraag 1s theoretisch alleen te beantwoorden als men
aanneemt, dat het neurologisch substraat van dc ziekte van Parkinson
selectief gevoelig voor veroudering 15 Deze gevoehigheid zou gelegen
zyn n de fysisch-chemische opbouw van het substraat. Het substraat
zou gevoelig zyn voor elders in het hichaam gevormde stoffen of de
pathogenctische eigenschappen zouden 1 het substraat zelf gelegen zyn.
De eerste mogelykheid, met onder meer Lewy als protagomst, 1s nooit
mceer dan een onbewczen hypothese gebleven Ook de consequenties
van substitutietherapie bleven mihul Gamper vroeg zich af, waarom
zovelen de pnmaire oorzaak buiten het centrale zenuwstelsel gezocht
hadden. Hy had zclf geen bezwaar tegen de steling, dat de oorzaak mn
het ncurale substraat lag Met behulp van een machine analogie maakte
hy vervolgens de twee mogelykheden van deze stelling duidelyk Ten
cerste was het mogelyk, dat bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel
meer gebruikt zouden worden dan andere, hetgeen bekend stond onder
de naam ‘Aufbrauchstheone’. Deze mogelykheid leck Gamper zceer
onwaarschynlyk. Er zouden dan immers bepaalde berocpen moeten
zyn, waarby een dergelyke vroegtydige veroudenng gevonden zou
kunnen worden De tweede mogelykheid was gelegen 1n de aanwezig-
heird van munderwaardig, slecht en snel slytend mateniaal Dat leck
waarschynlyk, ondanks het gebrek aan gedegen stamboomonderzock
De ziekte van Parkinson zou volgens Gamper tot de groep van de
heredodegeneratieve aandoemngen behoren

Nyssen (in Lemicrre, 1949) nam een soortgelyke positie m. Hy
beschreef de ziekte van Parkinson als een abiotrofische aandoening. Een
vasculaire pathogenesc leck onwaarschynlyk. De bloeddruk by de zickte
van Parkinson 1s immers over het algemeen lager dan by vergelykbare
patientengroepen, terwyl er tevens niet sigmficant meer cardiovasculaire
afwykingen gevonden worden Ook de endocniene hypothese 1s nooit
bewezen, terwyl de substitutictherapie zonder effect blecf. Een reumati-
sche diathese leek achterhaald. De handvorm by patienten met de zickte
van Parkinson berust op een houdingsafwyking cn 1s geen artritts, maar
ecn ‘pscudo-arthnite déformante’ De neuralgische pynen zouden ver-
moedelyk passen by discrete lesies van de thalamus opticus, vergelyk-
baar met het thalamisch syndroom. Het meest waarschynlyk leek
Nyssen dc opvatting, dat de ziekte van Parkinson een centraal
degeneratief proces 1s, dat zich ontwikkelt als gevolg van een constituti~
oncle gevoeligheid van het extrapyrammdale systeemn en vermoedelyk
cen heredodegeneraticve aandoening 1s.

Nielsen (1951) wydde m zyn leerboek slechts één regel aan de
pathogenese van de ziekte van Parkinson, waarin hy meldde dat deze
nog onvolledig bekend was.
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Hassler (1953) bestcedde ook relatief wemmg aandacht aan de
pathogenese, voor hem was dit probleem aanzienlyk ecnvoudiger
geworden, sinds de vaststelling dat het om ecn henditaire zickte ging
De vraag naar de pathogenese werd daarby cen vraag, higgend op het
gebied van de genetica Toch kon de genetica alleen mict volledig het
probleem van de pathogenese oplossen De vraag blyft wat de reden 1s
van de lange latentietyd, voordat de zickte van Parkinson tot uitdruk-
king komt Daarvoor zou onder andere de endocnene hypothese nader
onderzocht mocten worden

In de penode 1925-1953 werd echter de endocniene pathogenese niet
mecr nteressant geacht Er verschenen slechts enkele studies die dit
onderwerp behandelden

Wechsler en Savitsky (1931) rapporteerden twee gevallen waarby de
zickte van Parkinson manifest werd 1n aanslmting op hyperthyreoidie
De auteurs stelden andere vragen dan i de vorige periode, waarby
endocriene afwykingen bezien werden 1 het hicht van de pathogenese
van de zickte van Parkinson Zy vroegen zich af, i hoeverre de tremor
by hyperthyreoidie ecn effect kon zyn van verandenngen mn het striatum
cn m hoeverre de zickte van Basedow met het gevolg kon zyn van een
veranderde activiteit van bepaalde vegetatieve hypothalamische centra
Het anatormisch substraat van de zickte van Parkinson en van de zickte
van Basedow zou zowel n plaats als aard verwantschap kunnen
vertonen Verder dan deze hypothese gingen de auteurs met Eenzelfde
idee kan 1n de studies van Geraud en Gleize (1952) en Paufique en Guinet
(1948) teruggevonden worden Hierin werden enkele casus gemeld, dic
als bewysmatenaal mocsten dienen voor de opvatting, dat primaire
hyperthyrcoidie van diencefale ongine zou zyn

2623 Neuropathologe

Greenfield (1955) merkte op, dat m de periode 1925-1935 opvallend
weimg aandacht besteed werd aan de lestes 1n de substantia nigra by de
zickte van Parkinson Men was het algemeen eens met de opvatting, dat
m deze kern de lesic van het postencefalitische parkinsomsme lag
Byvoorbeeld by Hallervorden (1935) 1s te lezen, dat het pathologische
kenmerk van het postencefahtische parkinsomsme cen lesie m de
substantia rugra 1s, waar de melaninchoudende neuronen grotendeels ten
gronde gegaan zyn, terwyl 1n de ovenge hersenregionen slechts gennge
afwykingen voorkomen Hallervorden was echter tevens van memng,
dat ook in deze gevallen cen exact lokaliseren van de lesie onmogelyk
was Dit hehtte hy toe door enkele gevallen te beschryven, waarby
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uitgebreide migralesies te vinden waren, zonder dat de patienten tekenen
van ngiditeit vertoonden ** Hy beschreef onder andere cen geval van
een 18-jang meisje, waarby de symptomen vanecrden van opwindings-
en woedeaanvallen, epileptische msulten tot torsies Qok hier bleek de
substantia migra sterk aangedaan te zyn, terwyl er bovendien verspreid
Alzheimerse  fibnllendegeneraties en  argentofielc mnclusichchaampyes
gevonden werden Het pathologisch proces omvatte dus behalve de
substantia nigra ook andere hersenrcgionen, terwyl de lesics nict
correlecrden met ecn cenduidige symptomengrocp Hallervorden sloot
zyn betoog af met de woorden
‘Darmit 1st allzu genauen Lokalisationsbestrebungen der Boden
entzogen, und es 1st aufs neue dic Frage zu revidieren, wie weit wir
bet der chromsschen Encephalitis noch klimische Ausfalle mit Veran~
derung bestimmter Zentren in Bezichung bringen durfen Das gilt
sclbst fur die Substantia migra, deren Untergang die Versteifung zur
Folge haben soll, denn es st immer noch cin ungelostes Problem,
warum bet Jugendlichen trotz der volhigen Zerstorung dicses
Zentrums cine Versteifung fehlen kann’ (p 76)
Volgens Lotmar (1926), die in cen omvangmke monografic de extrapy-
ramdale syndromen besprak, moest men op zyn hoede zyn by het
bestuderen van juvenicle gevallen van de zickte van Parkinson m de
Iiteratuur, daar het ook om de zickte van Wilson zou kunnen gaan Dat1s
echter 1 de praktyk by een literatuurstudie moeilyk te verwezenlyken,
daar de symptomen doorgaans te wemg exact beschreven zyn
Bovendien s het vaker optreden van pseudo-bulbaire symptomen by de
zickte van Wilson dan by de zickte van Parkinson miet cen absoluut
scheidende factor Shk-, kauw-, articulatic- en sahivaticklachten komen
immers ook by de patienten met de ziekte van Parkmson voor Een
andere factor, waardoor de nosografie van de zickte van Parkinson en de
zickte van Wilson met elkaar vervlochten zyn, ligt op neuropathologisch
terrem By berde aandoeningen worden witgebreide degenceraties m het
stnatum gevonden
Lotmar bekntiscerde het uitgangspunt en de bewysvoenng van
Tréuakoff op meer dan één wyze en vocgde daaraan toe ‘e grosse
Wichtigkeit van Trétiakoffs positiven cigenen Nigrabefunden soll
hiermt micht verklemert werden’ (p 37) Allerecrst beschreef I'rétiakoff
de afwykingen n de ovenge hersenregionen uiterst summier Ten
tweede steunde Tréuakoff onder andere op 20 gevallen van het
syndroom van Benedikt, verzameld wit de iteratuur By enkele daarvan

» Qok auteurs als Klarfeld (1922), Meyer (1923) en Holzer (1926) beschreven acute
encefaliische destructies van de substantia migra zonder parkinsonsymptomen (b
Denny Browrr 1962)
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was de substantta nigra zeer duidelyk mtact (geval XIII, XVI). Ten
derde veranderde het vaag omschreven begrp ‘pédoncle’, waarin de
lesics gelokalisecerd zouden zyn, ongemerkt in de substantia migra
(Trénakoff, 1919, p. 68 ‘pédoncle’, op p. 70, 84 substantia nigra).
Ook wees Lotmar op de publikatic van McAlpme (1923), die 1n dric
gevallen van de zickte van Parkinson het migragebied onaangetast vond,
terwyl in dne postencefalitische gevallen dit gebied wel verandenngen
toonde. Lotmar wees erop, dat in de dissertatie van Trétiakoff tussen
deze berde aandoeningen geen onderscheid aangegeven was. Geen
enkele auteur zou dan ook de steling van Trénakoff gehecl willen
onderschryven:
‘Alle tibrigen neueren Autoren kommen darm ubercin, den Haupt-
sitz der Veranderungen 1im Corpus stnatum zu finden, und das gile
auch von denjemgen, welche die Substantia migra mchr oder
" weniger mutverandert gefunden haben’ (p 38).
Binnen de neuropathologie van de ziekte van Parkinson onderscheidde
Lotmar twee stromingen, vertegenwoordigd door- 1. Lewy, Hunt,
Fiinfgeld, Jacob, Lhermutte en Cornil; 2. O. en C. Vogt, Bielschowsky.
Op de onderzocksresultaten van Lewy witte hy geen kntiek, zoals later
wel door Hassler gedaan 1s Hy beklemtoonde, dat de zickte van
Parkinson voor Lewy een seniel proces was in omschreven hersenge-
bieden, waaronder de basale kemnen, de centraal gelegen vegetatieve
kernen en de cortex cerebn. De opvattingen van Hunt (1917) en
Funfgeld (1923) zouden die van Lewy het dichtst benaderen. Funfgeld
zou bovendien ook afwykingen mn de substantia mgra gevonden
hebben Jacob had 1n 1923 by dnie gevallen stnatum- en palhdumlesies
gevonden, waarby dic 1n het stnatum 1n ernst de lesies van het pallidum
overtroffen. Vooral de grote cellen die de oorsprong van de stnopalh-
daire banen vormden, warcen het sterkst aangedaan. Slechts by één geval
vond Jacob hchte afwykingen n de substantia mgra. Deze auteur sloot
zich by Lewy aan en opponeerde tegen de visie van het echtpaar Vogt en
Bielschowsky, dat de lesies secundair zouden zyn aan vaatafwykingen.
Lhermutte en Cornil hadden melding gemaakt van emstiger lesies van
het palidum dan die van het putamen cn hadden de lesies van de
substantia migra met-speafiek genoemd, daar deze ook by andere
neurologische ziektebeclden aangetroffen waren. De Vogts zagen n de
status desintegratiorus van striatum en pallidum het substraat van de
zickte van Parkinson De ziekte zou cen vroege vorm van een
gelokaliseerde senilitert zyn Bielschowsky meende, dat deze desintegra-
ticprocessen direct gerelateerd dienden te worden aan vaatsclerose.
Lotmar vatte de visies op dit gebied als volgt samen:
‘Zusammenfassend lisst sich demnach ctwa folgendes uber die fur
dic Hauptsymptome der Paralysis agitans lokahsatonsch bedeutsa-
men. Ergebmisse der pathologischen Anatomie sagen: Dass ene
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Lasion der Substantia mgra als alleige Grundlage in Frage komme
(Tréuakoft), erschemnt fur die grosse Mchrzahl der Falle mcht
zutreffend. Fur Rigor und Tremor sind i der Mchrzahl der Falle
Stnatum- und Palhidumveranderungen dic Grundlage’ (p 40)

Bymes (1926) werkte zyn eerder gelanceerde ideecn over de afwykingen

aan de spierspoeltjes by de ziekte van Parkinson uie  Als verdediging

voor z1jn onderzock meende hiy cerst een schets te mocten geven van de

vele, elkaar tegensprekende visics op het gebied van de neuropathologie.
“This indefinite and contradictory state of knowledge regarding the
pathology of paralysis agitans encouraged my behef that further
information rmught be denived from a study of the muscular tissue
and 1ts proprioceptive system of nerve terminals, and 1t 15 to a lesion
m this system that attention 1s here directed’ (p. 409-410).

Bymes nam by 14 patienten spierbiopten, voornamelyk uit de musculus

abductor polliais brevis van 3,5 x 1 cm. De extrafusale spiervezels waren

onveranderd, maar 1n de spierspoelen werden verschillende graden van
degeneratic gevonden  Deze lesies vaneerden van oedeem m de
penaxiale rumte, bindweefsclprohferane, vettige degencratic van de
spicrvezels tot ecn definitieve fibrosening. In geen enkel geval waren er
tekenen van een acute ontsteking. De beschreven lesies zouden niet van
secundarre aard kunnen zyn, daar de sprerspocelen van een patient, die al5

Jaar symptomen van postencefaiisch parkinsomsme vertoonde, geen

veranderingen toonden
Nicolesco en Nicolesco (1926) gaven een theoretische beschouwing,

waarin ze op basis van de door hen bestudeerde litcratuur tot de
volgende uitspraken kwamen

1. Er zyn veranderingen van het extra-pyramudale systeem en het
centrale vegctatieve systeem gevonden.

2 Deze veranderingen van de cellichamen van de neuronen zyn een
gevolg van een langzaam progressief verlopend degeneratief proces,
waarby de lesies abiotrofisch van aard genoemd kunnen worden.

3. De veranderingen van zenuw- en ghawecfsel hebben een discrect
karakter.

4. De vaten zyn door mvolutieve processen veranderd, met secundair
afwykingen in daaraangrenzende elementen.

5. Het pathologische en khmsche beeld 1s 1n overeenstemming met
analoge involutieve processen in de hersenen.

Het een en ander werd als volgt samengevat:

‘ces processus lésionnels expriment une sénescence névraxiale atypi-
que, plus ou moms précoce, Us conditionnent des phénomencs
dégénéranfs, qui intéressent le systéme extrapyrarmudal et végétanf
central’ (p 499).

Volgens Petr1 (1933) was het algemeen geaccepteerde standpunt, dat by

de ziekte van Parkinson het substraat gevonden kan worden m het
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centrale zenuwstelsel, gelokaliseerd van frontaal kwab tot ruggemerg
Sinds het werk van Blocq, Ketscher, Wollenberg, Schwenn cn Sass, was
er echter geen aandacht meer besteed aan de vraag of de spieren ook
aangedaan zouden zyn Petnn beschreef de autopsieresultaten van één
geval, waarby het centraal zenuwstelsel (basale kernen, cortex cerebn,
pons, medulla oblongata en spinalss), de plexus brachialis en de spieren
van bovenarm, keel cn tong onderzocht werden In het centrale
zenuwstelscl werden geen afwykingen van belang gevonden De nervi
ulnaris en medianus vertoonden opheldening en vacuohsering van de
ascyhinder, klontering en verval van de myehneschedes, enkele prolifera-
ties van de ncunlemmakemen, versmalhng van de zenuwvezcls,
interstiticle bindweefsclproliferatic en perivasculaire rondcellige infiltra-
ten In de spicren beschreef Petn versmalhing van de spiervezels, vettige
degencratie, korrehbge trocbeling en hyalimsatic met celverval en
kernvermeerdering  Samenvattend

‘Es hessen sich also in cinem Fall von Paralysis agitans — ba

verhaltnismassig gennggradigen Schaden am Zentralnervensystem

— 1m Plexus brachialis, in den Nerven und der Muskulatur von

Oberarm, Rachen und Zunge mannigfaltige, stellenweise bis zum

Zerfall fuhrende ruckschnuliche Vorgange nachweisen’ (p. 374)
Hunt (1933) had zyn visic op de zickte van Parkinson als progressicve
pallidaire degeneratie witgebreid van de juveniele naar de presemicle
vorm Hy bekntiseerde de Vogts, Jacob en Lewy, die het probleem van
de zickte van Parkinson volgens het lokahsatiestandpunt hadden
trachten op te lossen. Hunt zelf was een verdediger van de 1dec, dat het
om cen systeemzickte zou gaan ‘My object 1n reviewing the question 1s
to cmphasize again the mmportance of system-lesions of the corpus
stmatum * (p 1333) Hunt refcreerde aan zyn eerder gepubliceerde
beschryving van ecn juveniele vorm van de ziekte van Parkinson, met
als symptomen tremor, beginnend m de hnker voet, zich later
uttbrerdend tot de gehele hinker- en vervolgens rechterzide, progressieve
sprerzwakte cn ngiditert, typische parkinson-houding en gang, masker-
gelaat, dysartrie, tremor van gezicht, tong en ogen

In 1921 was door Hall gesuggereerd, dat het hier zou gaan om ecn
geval van de ziekte van Wilson Hunt beschreef echter nu ook de
leverhustologie, waarby geen tckenen van leverarrose gevonden wer-
den Vervolgens haalde Hunt de beschnjving van Van Bogacrt aan, die
n de Revue Neurologique 1n 1930 vergelykbare bevindingen deed by een
Juvemel geval en ook degeneratic van de grote polygonale ccllen van
nucleus caudatus en globus pallidus vond, terwyl de substantia mgra
viywel ntact was Hunt wees zelf op het belang van cen goede
differenticle diagnose, waarin de encefalitis van Von Economo, de zickte
van Wilson en de crfelyke progressieve pallidumdegeneratie van
Winkelmann betrokken dienden te worden In het laatste geval zouden
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er cchter geen onwillekeurige bewegingen bestaan.

Hunt beschreef vervolgens twee gevallen van presenicle zickte van
Parkinson: 1. Een patiént van 57 jaar had gedurende 7 jaren als
symptomen algehele spierzwakte, ngiditeit, tremor van extremiteiten,
gezicht en tong, maskergelaat en cen voor de zickte van Parkinson
kenmerkende houding en beweging. Bij hersensectie bleek er atrofie van
de grote, cfferente cellen van het striatum en van de grote cellen van
nucleus caudatus en putamen te bestaan. In de substantia nigra waren er
geen afwykingen behalve in enkele neuronen.

2. Een patiént van 52 jaar leed gedurende 10 jaar aan de ziekte van
Parkinson met gegeneraliseerde rigiditeit en tremoren, maskergclaat,
dysartrie, bewegingspatroon en houding typisch voor de ziekte. Bijj
autopsic werd een chronische atrofiérende aandocning van de grote
cellen van nucleus caudatus en putamen gevonden, alsmede degeneratie
van de grote cellen van de globus pallidus. De striato-hypothalamische
projecties waren dunner dan normaal.

De kenmerkende symptomen van de atrofic van de efferente grote
striatumneuronen vatte Hunt nog eens samen: paralysis, rigiditeit en
tremor. Helaas expliciteerde hij niet wat hij precies onder paralyse
verstond. Flunt herinnerde eraan, dat zowel Foix als Lhermitte cn Cornil
in 1921 afwijkingen in de grote cellen van het striatum beschreven
hadden, terwijl ook Jacob in 1923 dergelijke veranderingen waargeno-
men had. De vaak gemelde afwijkingen in de substantia nigra pasten in
Hunts hypothese, dat het primair om een degeneratieve aandoening van
het pallidair systeem zou gaan. Zowel fylogenetisch als anatomisch 1s de
substantia nigra een onderdeel van dit systecm. Als conclusie stelde
Hunt:

‘Paralysis agitans, as expressed in my onginal monograph, is not a

diseasc sui generis, but a syndrome referable to the efferent neurons

of the corpus striatum (striatal and pallidal). This syndrome may be
induced by a varicty of pathological lesions, viz. primary atrophy,
scnile degeneration, and vascular, inflammatory and ncoplastic
lesions. Therefore, primary and secondary forms are recognized’
(p. 1349).
Voor Strimpell en Seyfarth (1934) was het Parkinsonsyndroom
synonicm met de termen hypokinetisch-rigide- en pallidumsyndroom.
In dit leerboek werd gesteld, dat byj neuropathologisch onderzoek in alle
gevallen gebleken was, dat er degeneratieve veranderingen waren van

* Houston Merntt (1979) maakt in de beschmyving van de juvenuele paralysis agitans, de
progressieve atrofie van de globus pallidus respectievelyk de progressieve palhdaire
degeneratie van Hunt respecticvelyk Winkelmann geen onderscheid en stelt zelfs, dat er
slechts twee gevallen n de literatuur beschreven zyn en dat het by juveniele gevallen
zonder autopsic vermoedelyk om de zickte van Wilson of postencefalitisch parkinso-
nisme gaat.
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striatum, palldum, corpus Luysu en de substantia mgra

Brunschweiler (1935) beklemtoonde, dat zyns inziens 1n de penode
1920-1935 diverse, diametraal ten opzichte van elkaar staande, opvattin-
gen op het gebied van de neuropathologie van de zickte van Parkinson
ontstonden Terwyl de ene auteur de lesie zocht in verschillende delen
van de basale kernen, tot zelfs in de ohvae toe, meende de ander dat
strikt gelokaliseerde lesies in pallidum of substantia mgra voor de zickte
van Parkinson verantwoordelyk waren Het vicl hem op, dat het
merendeel van de extrapyramidale symptomen veroorzaakt kon wor-
den door lestes op verschillende plaatsen m dit systeem, zoals byvoor-
becld de symptomen van de zickte van Parkinson veroorzaakt kunnen
worden door lesies van het palidum, het stratum of de substantia mgra
Het leck de auteur onmogelyk de ziekte van Parkinson exclusief aan één
bepaalde haard te relateren

Gamper (1936) meende, dat de pertode 1908-1913 van beshssende
betckens gewcest was voor de voorutgang van mzichten Deze penode
begon met het microscopisch onderzoek (twee senes mergschedeprepa-
raten) van Jelgersma Indien de ziekte van Parkinson macroscopisch
waarneembare afwykingen zou inhouden, zo stelde Gamper, dan had
Parkinson zelf deze al beschreven Het moest echter duren tot de
ontwikkeling van histopathologische technicken, voordat de discussie
over het neuropathologisch substraat werkelyk op gang kon komen De
verwachting, dat men met behulp van deze methoden scherp omschre-
ven lesies zou vinden by de ziekte van Parkinson, werd echter miet
vervuld De lesies blcken zeer diffuus verspreid te zyn en reikten
eigenlyk van cortex cerebr tot ruggemerg Het emge verschil met
normale involutieve processen lag volgens Gamper in de toename van
de atrofische processen by de zickte van Parkinson Terwyl by normale
serlitertsprocessen vooral corticale afwykingen te vinden zyn, blyken
by de ziekte van Parkinson vooral de subcorticale regionen aangedaan te
zyn

‘Im allgemeinen halt sich die geschilderte Ranifaktion ber der P a 1n

massigen Grenzen und der ‘état lacunaire’ ward sclten erreicht Am

ausgesprochensten sind diec Befunde am Palhdum, wemger 1m

Stnatum, wo das Putamen wicder mehr zur Knbherung neigt, als

das Caudatum’ (p 764)
By cen bespreking van de vele, wteenlopende neuropathologische
bevindingen vermeldde Gamper cveneens de door de Fransen gepo-
neerde steling van de migralesies Hy refercerde daarby ook aan Spatz,
die als overtuiging had, dat de gevallen door Trétiakoft beschreven, n
werkelykheid gevallen van postencefalitisch  parkinsonisme waren,
waarby onterecht de neuropathologische resultaten gerelateerd werden
aan de'zickte van Parkinson Gamper gaf als conclusie

‘Nach dicsen Feststellungen erfahrener Himnpathologen 1st dic
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Meinung, dass Nigraveranderungen ein charakteristisches und regel-

massiges Merkmal des der P a zugrunde hegenden Himprozesses

seten, unhaltbar geworden” (p 808)
De vraag naar het neuropathologisch substraat van de zickte van
Parkinson was dan ook nog lang met duidelyk beantwoord By het
onderzoek zou vooral vergclykingsmateriaal met hersenen, waann
mnvolutieve processen te vinden zyn, noodzakelyk zyn Voorlopig kon
met niet verder gaan, dan te zeggen dat de zickte van Parkinson
samenhing met afwykingen van het extrapyramdale systeem cn de
centrale vegetatieve kernen

Neustaedter en Liber (1937) beschreven 15 gevallen, waarvan 2 met
de ziekte van Parkinson en dc ovenige met postencefahtisch parkinso-
rusme (Weigert, hematoxyline—cosine, cresylviolet, Nissl, van Gieson en
Pruisisch blauw) Geval 6 en 7 betroffen de ziekte van Parkinson Geval
6 was cen 69-janige patient met ecn maskergelaat, ngiditeit en flexichou-
ding, rusttremor van handcn en vingers e mucroscopische afwykingen
leken grotendecls op de afwykingen, beschreven by de patient met
postencefahtisch  parkinsonisme  behalve dat er mn dit geval geen
yzerdepositie m de vaten van de globus palhdus was ¢n dat de meeste
neuronen van de substantia migra geen veranderingen toonden Er
waren enkele foct met ‘status cribratus’ Geval 7 betrof een 76-jarige
patient met algehele zwakrte, dutzeligherd, loopstoornissen, tremor,
maskergelaat, ecn ‘typische” houding en ngiditeit De voorgeschiedenis
vermeldde een gonokokken infectic en 45 jaar geleden een luetisch
mnfect De pupillen toonden amusocorie, geen pupilreflexafwikingen,
verder was er afwezigheid van de rechter KPR, buikhuidreflexen en
cremasterreflex, de reflex van Babinski was beiderzyds afwezig De
substantia nigra toonde geen afwykingen

In verband mect de bevindingen by de ovenige gevallen van
postencefahitisch parkinsonisme, namen de auteurs eenzelfde standpunt
in als Hallervorden

) n the face of such a diverse pathology 1t would be futile to

attempt any definite localization for any one symptom or the entire

syndrome of the vanous types of Parkinson’s discase’ (p 283)
In de discussie die volgde op de presentatie van de auteurs voor de
neurologische veremiging in Engeland (Neustacdter en Liber, 1937),
merkte Strauss op, dat de basale kemen ecn gesloten systcem vormen en
dat, indien er een verandering i één schakel optreedt, het gehcele
systeem aan verandering onderhevig 1s Hy waarschuwde dan ook voor
de neiging om symptomen en lesie van dit gebied aan elkaar te relateren
Frniedman stelde tydens deze discussic Hunt de vraag, of hy in de door
hem beschreven gevallen de substantia mgra echt wel goed bekeken had,
gezien de talloze rapportages over mgralesies by de zickte van Parkin-
son Hunts antwoord ‘In my speamens I observed no changes, but as 1s
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known, there are many cases recorded 1n which no lesions were scen 1n
the locus mger’ (p 1216) Hy vervolgde met de opmerking, dat het niet
echt belangryk was of er lesies te vonden waren, daar de substantia migra
fysiologisch tot de globus palhdus behoort Liber voegde daaraan nog
toe, dat indien er lesics 1n de substantia mgra gevonden werden, dit cen
bewys was voor de theorie van Hunt

Timmer (1940), die in het provinaaal zickenhuis Santpoort werkete,
maakte melding van ecn seric gevallen van de zickte van Parkinson en
postencefalitisch parkinsorusme Hy vermeldde echter niet zyn methode
van onderzock, noch details van afwykingen in ovenge hersendelen In
dnie gevallen van de zickte van Parkinson werden 1n vergelyking tot de
postencefabtische patienten slechts zeer gennge afwykingen 1n de
substantia mgra gevonden De afwykingen m het corpus striatum
zouden van nog genngere aard zyn Hy beschreef ook een patient met
totaal geen parkinsonisme, maar tekenen van dementia semhbs en
paranoide wanen By hersensectie bleken vele athcrosclerotische haar-
den i de hersenen, atrofie van cortex en hersenstam en sterke
degeneratic van de substantia nigra te bestaan In de conclusie bena-
drukte Timmer nogmaals, dat symptomen van de zickte van Parkinson
kunnen optreden zonder ernstige mgralesies en dat by ernstige mgrale-
sics geen symptomen van de ziekte van Parkinson hoeven op te treden

Holzer (1941) beschreef de resultaten van een hersensectie by één
patient met de zickte van Parkinson De neuronen in het laterale gedeelte
van de globus palhdus waren aan beide zyden voor een groot gedeelte
gedegencereerd, met tckenen van ghose De substantia migra vertoonde
microscoptsch ook symmetnsche verandenngen in de vorm van
gedegenereerde neuronen, terwyl macroscopisch de pigmentatie her-
kenbaar bleef In de thalamus opuicus, vooral in de nucleus centrahs,
werd ghaprohferatie gevonden Ook m het laterale gedeelte van het
cerebellum kwam ghose voor, terwyl vele Purkinjecellen gedegenercerd
waren Verder vertoonden de locus cocruleus en de substantia mnomu-
nata pathologische veranderingen Holzer was van mening dat alvorens
de zickte van Parkinson manifest wordt, er tenminste aantasting van
substantia nigra, het laterale gedeelte van de globus pallidus en locus
coeruleus mocest bestaan In het neuropathologisch onderzock meende
Holzer aanwyzingen te vinden, dat de ziekte van Parkinson tot de groep
der systematische atroficen bechoorde, waarvéor vooral de symmetn-
sche degencratic van hersengebieden zou pleiten

Klaue (1941) becommentaricerde de opvatting van Holzer De lestes
van de globus pallidus weken niet van gewone seniele veranderingen af
De door Holzer beschreven ghose van het laterale gedeelte van de
globus pallidus ontbrak by de door hem zelf gevonden lesies Holzer
zou dan ook cen byzonder zicktegeval beschreven hebben Unt het
matenaal van Klaue was echter gebleken, dat de zickte van Parkinson al
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ontstond by geisoleerde mgralesies
‘Wie mene 32 Falle zeigen, rexcht fur gewohnlich eme Schadigung
der Substantia migra aus, um das volle Bild emer Paralysis agitans
hervor zu rufen’ (p 341)
En daarby komende beschadiging van een deel van de globus pallidus,
zo betoogde Klaue, leert ons, dat een dergelyke lesie geen wezenlyke
verandering van het becld van de ziekte van Parkinson doet ontstaan
In sommuge leerbocken kwamen afwykende witspraken voor over
het neuropathologisch substraat van de ziekte van Parkinson Zo maakte
Hoelen (1942) melding van de zickte van Parkinson als een nucleus
ruber-aandocning
‘De paralysis agitans tremor 1s een witvalsymptoom van de nucleus
ruber’ (p 99), ‘Uitval van de nucleus ruber leidt contralateraal tot de
typische tremores, zoals by de paralysis agitans voorkomen’
(p 229
Benda en Cobb (1942) merkten op, dat op het terrein van de
neuropathologie van de ziekte van Parkinson nog steeds vele controver-
sen heersten Bewezen feiten zouden zyn ten eerste, dat de substantia
migra byna altyd op ecnzelfde wize aangedaan was, ten tweede, dat de
lestes nict beperkt blyven tot de substantia mgra, maar cen wyde
verspreiding hebben, en ten derde, dat er geen afwykingen van het
pyrammdale systeem voorkomen Enkele van acht door hen onderzochte
gevallen toonden de niet constante relatie tussen lesie en symptoom aan
Zo bleek, dat de tremor of aan dezelfde kant of aan de contralaterale kant
van de lokalisatic van de grootste lesie van de substantia mgra kon
voorkomen, terwil er ook gevallen waren waarby wtgebreide lesies in
dit gebied geen tremor induceerden
Heath (1947) besprak aan de hand van voorbeelden wit de hiteratuur
de relaties tussen symptomen en lesies Met deze analyse wilde hy emge
helderheid verschaffen rond
‘the diversity of opinion surrounding (1) the mmmal pathological
substrate of the parkinsonian syndrome and (2) the corrclation
between speafic pathological changes and component parts of the
syndrome’ (p 484)
Dit was echter geen eenvoudige zaak, daar sommuge series een specifieke
khmsch-pathologische relatie lyken te suggereren, terwyl deze relatic in
andere scrics byzonder moeilyk gevonden kan worden Na het
bespreken van typische en atypische gevallen van de zickte van
Parkinson, met cn zonder mnigralesies, merkte Heath op, dat het
alarmerend 1s te merken dat er by de vele uiteenlopende opvattingen
over wat tot het ncuropathologisch substraat van de ziekte van
Parkinson gerckend dient te worden, cen grote mnterne consistentie van
de gemelde afwykingen 1n het werk van bepaalde autcurs bestaat Hy
vermeldde de volgende voorbeelden Benda en Cobb (1942) vonden n
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alle door hen onderzochte gevallen veranderingen n de cortex cerebn,
terwyl 1n de gevallen van Neustaedter en Liber (1937) of MacAlpine
(1923) dezc lesies nooit gevonden werden. Vrywel alle gevallen met een
mntacte substantia mgra zyn beschreven door Hunt (1933). Hierover
merkte Heath op. ‘It 1s clear that the difference of cntena or technique
must be responsible for such a situation’ (p. 493). Als conclusic vond
Heath, dat er by de zickte van Parkinson nog geen constant substraat
gevonden was:

‘What may be the munmimal accessory pathological change required to

produce the clinical picture one has no means of knowing, since

really comprchensive studics on statistically sigmficant, umiformly

fresh matenal have still to be made’” (p 497)

Van Bogacrt (in Lemmucrre, 1949) somde de verkregen mzichten
verband met het neurologisch substraat van de ziekte van Parkinson op
Dc gemelde lesics van het corpus stnatum zyn van cen te inconstante
aard om essentieel genoemd te kunnen worden De veranderingen van
de globus palidus zyn eveneens inconstant en nict-cssentiec]l cn
verschillen kwalitatief met van mvolutieve lesies De substanta innomi-
nata vertoont vaak celverhies Het corpus Luysn, de vegetatieve kernen
van het diencefalon en de centrale kernen van het cerebellum zyn met
beschadigd. De locus coeruleus en de dorsale vaguskem zyn altyd by het
pathologische proces betrokken. De belangrykste lesies zyn te vinden 1n
de zona compacta van de substantia mgra. De zickte van Parkmson dient
opgenomen te worden 1n de grocp der heredo-degceneraticve aandoe-
ningcen

Russel Bran (1951) verdedigde 1n zyn leerboek de opvatting, dat de
zickte van Parkinson het gevolg zou zyn van ecn primaire semele of
preseniele vettige en hipoid degeneratie van de neuronen van het stratum
en van het pallidair systeem. Lesics van de substantia migra werden door
hem alleen genoemd 1n verband met het postencefaliisch parkinso-
nisme.

Volgens Nielsens leerboek (1951) was de essenticle neuropathologi-
sche lesic by de zickte van Parkinson cen degeneratic van de projectieve-
zels van de globus pallidus, gepaard met enkele minder mtensieve
veranderingen van de substantia mgra. Ook zouden er wel degencraties
van de frontopontiene banen beschreven zyn

Hassler (1953) gaf aan, dat in de cerste ticntallen jaren van de
pathologisch-anatomusche beschnjvingen van de stnaire aandoeningen,
palldum en stmatum als substraat voor de zickte van Parkinson
beschouwd werden De zickte van Parkinson werd toen ook wel het
palldumsyndroom genoemd. Deze opvatting bracht echter problemen
met zich mee 1n verband met de afgrenzing ten opzichte van athetose.
Aanvankelyk werd — onder nvloed van Trétakoffs bevindingen — de
postencefahitische vorm van de zickte van Parkinson gerclateerd aan
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lesies van de substantia mgra, terwyl de idiopathische vorm als
pallidumsyndroom bckend bleef Int duurde tot 1938, toen Hassler
(1938) zelf ‘die Nigralasion als Substrat auch der remen Paralysis agitans
an Schmttserien gesichert’ (p. 820) had. By de zickte van Parkinson
bestaat er een constant verval van melaninchoudende cellen van de
substantia nigra De plaats van het pathologische proces van de zickte
van Parkinson 1s constant, karaktenistiek en bruikbaar voor de differen-
ticle diagnose Ook locus coeruleus en de melamnehoudende cellen van
de dorsale vaguskemn zyn altyd by het proces betrokken. De normale
mmvoluticve veranderingen 1n de substantia mnominata zyn versterke.
Veranderingen 1 andere delen van het centrale zenuwstcelsel zouden
mets anders zyn dan aspeaficke senicle lesics. Een uitzondering hicrop
zou het latcrale gedeclte van de globus palhdus vormen, dat soms
tekenen vertoont van sterke celuitval.

26 2.4 Symptomatologte

In de vierde peniode ontstonden er nict veel meuwe gezichtspunten m
verband met de symptomen Wel waren er in de diverse handbocken
verschuivingen op te merken m de waardenng van belangrk geachte
symptomen. Niet alle autcurs vermecldden cen defimtie van de zickte
van Parkinson
Russel Brain (1951) trachtte de zickte van Parkinson als volgt te
defimeren
‘The Parkinsoman syndrome, named after James Parkinson, who
first described paralysis agitans 1 1817, 1s a disturbance of motor
function charactenized chiefly by slowing and enfecblement of
emotional and voluntary movement, muscular nigidity, and tremor.
Parkinsomsm may be produced by a numer of different pathologtcal
states and 1s usually ascnibed to lesions involving the corpus stnatum
or the substantia mgra’ (p 536)
Nielsen (1951) omschreef de ziekte van Parkinson aldus:
‘Paralysis agitans 1s a chromc degencrative discase of the extrapyra-
mudal system rarely occuring before the age of fourty; it 1s
charactenized by weakness, ngidity, and tremor, and 1s usually
slowly progressive, but not fatal’ (p. 192).
Niclsen was van mening, dat alle symptomen afgcleid konden worden
van de ngiditeit, de tremor en de houdingsafwykingen. Er bestonden
cchter ook gevallen zonder ngiditert (hyperkinetisch-atoon) en vormen
zonder tremor (hypertomsch-akinetisch). Enkele auteurs gaven by de
bespreking van de symptomen allereerst de aandacht aan de tremor
(Grinker en Bucy, 1949, Nyssen, 1949) Vrmywel unaniem werden de

186



volgende eigenschappen van de tremor beschreven: 1 een umlateraal
begin, meestal distaal in de arm (Niclsen (1951) sprak exphaet van de
rechter arm); 2. een unilateraal verspreidingspatroon tydens de progres-
ste van de zickte, 3. het karaktensneke van de tremor wordt omschre-
ven met de term geldtcl- of pildraai-tremor, 4. de tremor vertoont in dc
pols pro- en suppnatic cn eveneens extensie en flexie; 5 ook het hoofd
kan aangedaan zyn, er zyn dan cxtensie- cn flexic bewegingen of rotatie,
6. er kan ook een tremor worden waargenomen n onderkaak, tong,
lippen en zachte verhemelte, 7. de tremor neemt af tydens willekeunige
bewegingen; 8. het 1s een rust-tremor, tyydens slaap of narcose m ernst
afnemend, 9. de tremor neemt tydens emoties toe

Grinker en Bucy (1949) zagen 1n het tandradfenomeen cen latente
tremor, optredend by passieve bewegingen Russel Bramn (1951) merkte
op, dat het tandradfenomeen slechts dan ontstond, als cr zowel tremor
als ngiditert aanwezig was. De frequentic van de tremor werd door het
merendecl op 4-7 trillingen per seconde gehouden

De ngiditeit werd door enkele auteurs als cen primair symptoom
opgevat, waarvan verschynsclen zoals maskergelaat, contracturen (zelfs
aanleiding gevend tot talipes equinovarus), afwezigheid van frequent
oogknipperen en monotonc spraak afgeleid waren (Russel Bran, 1951,
Nielsen, 1949) Nielsen (1949) wilde zclfs houdingsafwykingen, balans-
verlies cn propulsie verklaren via de ngiditert. Grmker en Bucy (1949)
hadden eveneens een dergelyke opvatting en noemden daamaast als van
de ngiditeit athankelyke symptomen de traagherd van bewegen cn de
afwezigheid van geassoaicerde bewegingen

De ngiditeit 1s i het begin van de zickte geen obhigaat symptoom,
gedurende langere tyd kunnen vooral de prodromale symptomen en de
tremor aanwezig blyven (Russel Bramn, 1951; Nyssen, 1949). De
ngiditeit by de zickte van Parkinson 1s afgrensbaar van de nigiditeit by
pyramudale aandoeningen, dank zy het fei, dat deze gedurende het
gehcle bewegmgstraject aanwezig blyft Indien er geen tremor 1s, heeft
de ngiditerc het karakter van cen lodenpyp weerstand (Russel Brain,
1951) De ngiditeit ncemt toe by vermoeidheid, koude, balanceren en
bewegen, en af by slaap, narcosc ¢n cen warm bad (Nyssen, 1949;
Hassler, 1953). Hassler en Nyssen beschreven de ngiditert als ecn
verhoging van de statische spiertonus: na cen beweging ontstaat direct
ecn fixatichypertonie. Het ‘Gegenhalten’ en het paradoxale tibialisfeno-
meen van Westphal zyn hiervan voorbeclden De fixatiehypertome was
volgens Nyssen ook cen oorzaak van schokkende bewegingen n de
ledematen en van het tandradfenomeen.

Fassler (1953) was cen van de wemge auteurs, dic de akinesic als
zelfstandig symptoom besprak Dec andere, hier besproken auteurs,
noemden dit symptoom niet apart, maar wit de beschryvingen van de
symptomen 1s soms dwdelyk, dat het imphcet opgenomen was 1n de
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ngiditeit (maskergelaat, verminderd oogkmpperen, weirug spontane
mecbewegingen) Hassler vond de akinesic blykbaar een zcer belangryk
symptoom Hy opende het hoofdstuk over dit verschynsel met dc
opmerking

‘Emn Parkinson-Syndrom kann ohne korperliche Untersuchung aus

der motonschen Gebundenhert, der Haltung, dem Fehlen von

Mitbewegen, der ausscrst armen oder fast crloschenen Mimik und

Gestik diagnostiziert werden, auch wenn kein Ruhetremor bestcht’

(p 795)

Dec akinesie manifesteert zich onder meer m het bewegenloos zitten of
liggen n vreemde houdingen en zo blyven, totdat de bewegingsdrang
niet meer te weerstaan 1s De akinesie en de vreemde posities kunnen
samen voorkomen, zonder dat er sprake 1s van ngiditeit ‘nigorfrele
Starre’

Kinnier Wilson (1940) zag in de a- of hypokinesic cen belangryk
symptoom, dat zowel vrocg als laat in het verloop van de zickte kon
optreden Akinesie zou vooral opvallen in de klemne spieren en by
schryven cn spreken Dit symptoom zou nict alleen een functie van de
ngiditeit zyn, er waren gevallen, waarby akinesie zonder ngiditeit
waarncembaar was

Nyssen (1949) nocmdc enkele testen die samenhingen met de
akinesie, waarby het ging om cen afname van de normale, syncrge
bewegingen 1 Het vuisttcken van Lewy by het maken van een vust,
treedt er geen dorsaal flexie 1n de pols op 2 By omhoogkyken blyven
de wenkbrauwen in de normale positic en worden niet gelyk met het
openen van de ogen geheven 3 Pscudo-adiadochokmesie 4 Het teken
van Hunt by het opstaan uit een stoel zet de patient met eerst zyn benen
stabiliserend neer  Wat betreft dit laatste aspect had Kmnnier Wison
(1940) een andcre opvatting Hy stelde dat het teken van Hunt op ecn
fout in de waarneming berustte de paticnten voeren de synkinesie met
uit, daar hun benen door de flexiepositic reeds onder het zwaartepunt
gebracht zyn De afwezigheid van de normale bewegingssynergieen
werd door Niclsen (1951) aan de hand van een voorbeeld beschreven

‘In looking up, the normal person makes one reflex movement of

turning the eyes up, tilting the head back and straightening the spine

The patient with Parkinsons disease first turns his eyes up, discovers

that his eyebrows are 1n the way, then tlts hus head back and finally

straightens the spme’ (p 194)

De ovenge symptomen werden mn het algemeen opgevat als, of
athankelyjk van de hoofdsymptomen of madenteel voorkomend Deze
symptomen waren eveneens al bekend mn cerder beschreven perioden

In de litcratuur werd relatief weinig aandacht besteed aan het stellen
van de diagnosc van zickte van Parkinson Met beschmyven van de
symptomen meende men dit probleemn reeds behandeld te hebben Een
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witzondening vormde Hassler (1953), die opmerkte dat voor het stellen
van de diagnose van ziekte van Parkinson het noodzakelyk was dat er
een constante ngiditeit (‘Daucrngor’) of akincesic gediagnosaiseerd kon
worden. Een rusttremor zonder deze symptomen was met voldoende
voor het stellen van de diagnose. Voor de diagnose ziekte van Parkinson
kan verder van belang zyn. het vinden van de karaktensticke vegetaticve
symptomen zoals speckselvloed, overmatig zweten en zalfgelaat, cn van
afgenomen beweeglykheid het duidelykst waarneembaar als pseudo-
dysdiadochokinesie. Een waargenomen parkonsonisme mag alleen dan
zickte van Parkinson genoemd worden, indien pyramidebaansympto-
men ontbrecken. Ook progressieve dementie en de aanwezigheid van
sensibele stoormssen pleiten tegen de diagnose.

2 6 2.5. Differentiele diagnostiek

Gamper (1936) merkte op dat, mdien men de nosologische zelfstandig-

heid van de morbus Parkinson wil aannemen, het van belang 1s om deze

vorm van andere vormen van parkinsomsme af te grenzen. Daarby
noemde hy

— Foersters ‘artenoskleronsche Muskelstarre’, gekarakteriseerd door cen
accuut begin, snclle progressie, vooral van de ngiditeit, afwezigheid
van de tremor, pseudo-bulbaire paralyse, corticale haardsymptomen
en tckenen van demente.

~ Lhermutte’s ‘syndrome stnié d’orgine lacunaire’, waarby het verloop
readiverende attaques toont en de symptomen bestaan wt cen
mtermitterende tremor, matige rigiditeit en pyramidebaantckenen.

- De syfiitische vorm.

— De postencefalitische vorm, die i het individuele geval moeilyk of
onmogclyk af te grenzen 1s van de zickte van Parkinson. In het
algemeen 1s scheiding echter wel mogelyk, ndien gelet wordt op de
aanvangsleeftyd op anamnestische tekenen die de verdenking richten
op de encefahtis van Von Economo cn op extra symptomen,
waaronder byvoorbecld de oculogyre crisen

— Toxische vormen van parkinsomsme, zoals door vergifigingen met
cobalt of mangaandioxide.

— Tumoren 1n de basale kernen of frontaal gelocahseerde tumoren, die
via druk aanleiding geven tot parkinsomsme.

Gamper had eenmaal een akinetisch syndroom gezien by ecn abces in de

lobus frontalis

Kinnier Wilson (1940) zag alleen mogelyke verwarnng tussen de
zickte van Parkinson en ziekten die gepaard gingen met tremor of
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rigiditeit. Hicrbij noemde hij: Seniele tremor, die in cen kleinslagige,
snclle tremor in afwezigheid van rigiditeit of afwijkende houdingen zich
vaak in het hoofd als ja-knik tremor manifesteert. Deze tremor is van
het intentietype en vertoont weinig variatic. De familiaire tremor
vertoont cvencens een intentickarakter, is fijnslagig en snel, is mono-
symptomatisch en komt familiar voor. Tremoren, geassocieerd met de
zickte van Graves, algemenc paralyse, alcohol-, kwik- en andere
vergiftigingen, zijn vaak herkenbaar aan de bijkomende symptomen.
Multiple sclerose vertoont, uitzonderingen daargelaten, een tremor van
het intentietype. Hysterische tremoren. Tremoren bij de progressieve
lenticulaire degencratie, gepaard gaand met rigiditeit, voorkomend op
jonge lceftijd met cen erfelijke component, pseudo-bulbaire tekenen,
spasmen en soms chorea-athethose. Spastische rigiditeit, waarbij pyra-
midebaan-tckencn aanwezig zijn, zoals pathologische reflexcn. Scnicle
myosclerose lijkt op de ziekte van Parkinson, er is evencens stijtheid van
de spieren, als ook zwakte, houdingsafwijkingen van romp en benen.
De spicren voelen zcer hard aan, zijn nict clastisch, er is cen sterke
contractuurnciging en er zijn ‘arteriopathische’ tekenen, Wilson gaf cen
schema, waarin de drie hoofdtypen van parkinsonisme onderscheiden
worden:
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Paralysis Encefahitische Atherosclerotische
agitans vorm vorm
Beginlecftyd 50-60 onder 40 ouderdom
Begin geladelyk geledelyk soms snel
Verloop progressief progressief soms met exacer-
baties
Untgebrerdheid partieel, soms welng genera- vrnl romp en
geheel hsenng ledematen
Symptomen zowel ngiditert tremor zeld- gcheel ngide, geen

als tremor

zaam, ngiditeit
vaak aanwezig

tremor

Complicaties

vaak encefaliti-
sche restver-

pseudo-bulbaire
symptonen, py-

schynselen, tcs ranudebaan teke-
ed nen, corticale
functiestoornis-
sen, tckenen van
athcrosclerose
speaale ken- weing sialo- vaak sialo- hersenzenuwen
merken rhoea, diplopie rhoea, vetuge vrywel niet ge-

zcldzaam, nor-
male pupil-
reactics

hud, diplopre,
gestoorde pu-
pilreacties

troffen, soms se-
mele miosis

Veergelyking tussen dre vormen van parkmsonusme Naar Wilson, 1940 (p 803)

Door Grinker cn Bucy (1949) werd deze tabel geheel overgenomen.
Deze auteurs noemden by de differentiele diagnose vervolgens seniele
tremor, famihaire tremor, multiple sclerose en hystenische tremor

Nyssen (1949) besteedde veel aandacht aan de afgrenzing tussen de
ziekte van Parkinson en de postencefahtische vanant 1Jaarnaast noemde
hy de pyramidale ngiditeit, de pscudo-bulbaire paralyse, de koolmo-
noxyde en mangaandioxyde mtoxicatics, de striaire syfilis cn ‘le
syndrome strié lacunaire’ van Lhermitte

Russel Bran (1951) deelde de differcnticle diagnose n m twee
grocpen In de eerste groep werden opgenomen senuele tremor,
familiaire tremor, hystensche tremor, hyperthyreoide tremor, toxische
tremor en dc tremoren op basis van mulitple sclerose en spastische
paralyse In verband met de ngiditeit werden genoemd katatonue,
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hysterische ngiditeit, spasticitert ten gevolge van pyramidebaanlesies en
artritis deformans In de tweede groep werden opgenomen de ziekte van
Parkinson, de postencefalitische vanant, de arteniosclerotische vamant,
het traumausch parkinsorusme na hoofdletsels, de syfiliische en de
toxische varanten en ten slotte de hepatolenticulaire degeneratie

Ook Hassler (1953) vond, dat een afgrenzing tussen de ziekte van
Parkinson en de postencefalitische variant miet eenvoudig was Iy
vermeldde voorts, dat de vorm, veroorzaakt door koolmonoxyde-
vergifiging vaak een Korsakoffsyndroom vertoont, terwyl de vorm,
veroorzazkt door mangaandioxyde geen tremor vertoont en er cen
hanentred by optreedt De toxische vormen gaan meestal spoedig in
regressic De atherosclerotische vorm van het parkinsomisme zou een
accuut begin tonen, apoplectisch van aard zyn met soms klemne msulten,
een sterke ngiditeit en een gemengd spastisch-nigide beeld vertonen met
pathologische reflexen, pseudo-bulbaire symptomen en een snel pro-
gressieve dementie

2626 Therapie

In de periode 1925-1955 gaf men tot omstrecks 1949 by de medicamen-
teuze bchandelng van parkinsorusme de voorkeur aan de diverse
soorten extracten van de Solanaceae Hierby kwamen extracten van de
Atropa belladonna en de Datura stramonium op de eerste plaats

Het meest toonaangevend was de door Ivan Raeff ontwikkelde
Bulgaarse kuur Men was het er aanvankelyk over ecns, dat deze kuur
het meest succesvol was De kuur bestond wit cen dicet en een witte-
wynextract van de mn Bulgarye groeiende wortels van de Atropa
belladonna Radix belladonnae bulgarnicae Gedurende emge tyd bestond
een controverse over de waarde van deze kuur mn vergelyking tot
preparaten gewonnen uit de Engelse plant Het verschil tussen beide
preparaten hing vermocedelyk samen met de extractiemethodieken en de
kwaliteit van de plantendelen

Nadat Vollmer 1n 1940 aangetoond had, dat de werkzaamheid van
de Bulgaarse kuur toegeschreven diende te worden aan de alkaloiden in
het extract en met aan het eveneens voorgeschreven dieet, concentreerde
men zich meer op het bereiden van gestandaardiseerde extracten Het
urteindelyk geproduceerde preparaat kwam m Dutsland onder de naam
Homburg 680 of Bulgakur Treupha en mn het anglosaksische gebied
onder de naam Bellabulgara of Vinobel op de markt

Vanaf 1925 waren er ook auteurs, die aan Datura stramonium
preparaten de voorkeur gaven Iit Harmine of Banesterine werd 1n
Duitsland onder anderen geroemd door Juncker en in Frankmyk door
Justes en Froment In ons land beschreef Wiersma (1930) zyn gunstige
ervaringen met Stramomum In Amsterdam werd veel aandacht besteed
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aan het Bulbocapnine, waarmee men 1n cen evaluatief onderzock goede
resultaten meende tc hebben aangetoond (De Jong, Herman, 1926).
Andere alkaloiden wit de groep der Solanaceae, zoals byvoorbeeld
duboisine, werden ook voorgeschreven. Deze component was syno-
nien aan hyoscyamine (atropine) (Kmnier Wilson, 1940). Men ver-
klaarde het therapeutisch effect van de genoemde extracten vanuit
anticholinergische werkmg. Daarom zocht men ook 1n de groep der
sympaticomumnctica naar therapeutisch actieve stoffen. Hassler (1953)
nocmde als voorbeelden van medicamenten waarmee, zoals hy het
witdrukte, de vegetatieve balans hersteld kon worden onder andere de
preparaten pervitine, benzedrine en mesphenesine. Qok antihistaminica,
met als belangrykste vertegenwoordiger benadryl, werden genoemd.
De alkaloiden wit de groep der Solanaceac hadden cchter vele bywerkin-
gen, daar het overgangsgebied tussen therapeutische en toxische dosts
heel smal was.

Vooral paticnten met postencefalitisch parkinsonisme en oudere
patienten met dc zickte van Parkinson leverden by de therapie vele
problemen op. Soms waren by de laatste grocp anticholinergica
gecontraindiceerd in verband met glaucoomn en blaasretentic

Dit waren redenen om te zoeken naar farmaca met minder penferc
bywerkingen Vanaf 1946 werden zowel in Zwitserland als in Frankmk
synthetische anticholinergica ontwikkeld

Een van dc bekendste middelen was Artane, door Doshay in 1949
ontwikkeld (Doshay en Constable, 1961) Vanaf die tyd volgden de
synthetische preparaten clkaar in snel tempo op en er kwamen enkele
honderden componenten ter beschikking  Als meest werkzaam werden
de chlonden van cycrimine (Pagitanc), procychdine (Kemadnn), ethop-
ropazine (Parsidol) en orphenadmme (Disipal) beschouwd (Doshay,
1958, Onunaguluchy, 1963). In Amernka waren voorstanders tec vinden
van het geven van hoge doseringen vitamine B6 (Girard, 1947). Kinnier
VWilson (1940) en Russel Bramn (1951) noemden nog hormonale
substitutictherapic Ze merkten op, dat de zickte van Parkinson in het
mvolutictydperk optrad. Dit zou kunnen samenhangen met de afname
van de geslachtshormonen. Er werden dan ook door enkelen gonadale
extracten toegepast, het lymfeserum van Locwenthal en Hawleys
lymfeserum op basis van orchitische extracten. Wilsons eigen ervaring
met rejuvenatictherapie via ligeren van de vasa deferentes was slecht. In
Duutsland hadden sommugen getracht met een extract van basale kernen
tets te beretken, het Strtaphorine Dat bleef echter zonder resultaat.

In deze peniode werd aanzienlyk munder aandacht besteed aan dieet
en baden Inadenteel werden massage, passieve bewegingstherapie en
fysiotherapie genoemd Niclsen (1951) rapporteerde positieve ervarn-
gen met de vibratiestoel, gedurende 10 mmuten. Hassler (1953) ging
dieper 1n op dc ocfentherapie. Hy veronderstelde, dat het opmicuw leren
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van de verloren gegane bewegingsautomatismen via halgymnastick
mogelyk was Deze bewegingen zouden weer ‘mgeslepen’ kunnen
worden door bewust oefenen via het pyrammdale systeem  Andere
benadenngen waren dans op muziek, balspel en houdingscorrectie

26 31 Greenfield en Bosanguet ‘The bram-stem lesions
in Parkinsonism’ (1953)

Greenfield en Bosanquet onderzochten neuropathologische preparaten
van 19 patienten met de zickte van Parkinson, 10 met postencefahtisch
parkinsomisme en 5 atypische gevallen In de idiopathische grocp was
éen geval met seniele plaques 1n cortex en thalamus, passend by de ziekte
van Alzheimer In de groep van de atypische gevallen waren opgeno-
men twee vormen van de zickte van Parkinson, geassocieerd met
amyotrofie, één vorm van parkmmsonisme-plus (met symptomen pas-
send by olivo-ponto-cerebellaire degeneratic) en twee vormen van de
zickte van Parkinson die m de groep van de atypische ziekte van
Parkinson geplaatst waren, daar de lesies die by de autopsie gevonden
waren, te extreem waren cen meer leken op afwykingen, zoals by
postencefahitisch parkinsomssme gevonden worden Er waren echter
geen symptomen, die dmdden op genoemde vorm van parkinsonisme

De controlegroep was opgebouwd uit 19 hersenpreparaten van
patienten met lecftyden tussen 50 en 88 jaar met andere ncurologische
afwykingen

In de ncuropathologische preparaten werd meer aandacht besteed
aan het mesencefalon dan aan de basale kernen De auteurs gaven allecn
dec uitkomst van hun studies, zodat een evaluatie van de betekenis van de
gevonden lesies onmogelyk 15 Ze stelden, dat de lesies in de basale
kernen by de zickte van Parkinson zeer gening waren m vergelyking tot
de lesies van de hersenstam en dat de lesies in de besproken kernen 1n
geen enkel opzicht afweken van de bevindingen 1n de hersenen van de
controlegroep Slechts 1n twee gevallen werden senecoupes van het
mesencefalon gemaake In vergelyking tot het controlemateriaal werd
huer sterk celverlies 1n de zona compacta van de substantia mgra
gevonden De locus coeruleus toonde eveneens celverlies, in mindere
mate dan 1n de substantia rugra In sommge gevallen vertoonde de
nucleus pigmentosus tegmento-pedunculans (de ‘formation cupuli-
forme’ van Foix en Nicolesco) lesies

Greenficld en Bosanquet beschreven een vyftal kwalitatieve afwy-
kingen op cellulair mveau celzakjes met lipochrome granula (overeen-
komstig met de ‘dégénérescence grumeleusc’ volgens Trénakoff),
vacuolisatie van neuronen met dubbele kernen, sluithchaampyes van
Lewy en neurofibrillaire plaques (‘neurofibrillary tangles’).
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In 18 van de 19 preparaten werden in de substantia nigra de
lichaampjes van Lewy gevonden. Het preparaat zonder deze insluitsels
was afkomstig van cen geval van de ziekte van Parkinson, geassocicerd
met de zickte van Alzheimer.

Vervolgens trachtten de auteurs enkele vragen te beantwoorden.

De vraag of de lesies bij de ziekte van Parkinson uitingen waren van
abnormale verouderngsprocessen, werd negatief beantwoord, daar
Lewy-lichaampjes nuet in senicle preparaten gevonden worden.

De vraag in hocverre de veranderingen bij de zickte van Parkinson
spedifick voor de zickte waren kon niet definitief beantwoord worden,
daar 1nsluitlichaampjes, zoals de Lewy-lichaampjes ook in twee prepara-
ten van status pigmentatus beschreven waren. De combinatie van
celverlies van de substantia nigra en lichaampjes van Lewy noemden de
auteurs ‘quite characteristic of paralysis agitans and occurs, so far as we
know, in no other disease’ (p. 225).% Tussen de lesies bij de zickte van
Parkinson en de postencefahtische variant konden de autcurs geen
scherpe lijn trekken. In één geval, vermoedelijk van postencefalitische
origine, kwamen zowel lichaampjes van Lewy als neurofibrillaire
veranderingen voor.

2.6.3.2. Meyers’ kritiek op de term extra-pyramidaal systeem (1953)

Meyers onderzocht het bestaansrecht van de term extra-pyramidaal
systeern en uitte kritick op wat hij noemde ‘man’s verbal dissections of
nature’ (p. 629). Termen als extra-pyramidaal en pyramidaal systecm
zijn nicts meer dan door ons ontworpen constructies, ‘verbal maps’ en
hebben niet de realiteit van bewezen feiten. Het extra-pyramidale
systeem werd in de literatuur omschreven als ‘all efferent mechanisms
apart from the pyramidal tract which have to do with motor activity’
(p. 628). Meyers analyscerde deze witspraak deel voor deel, met de
bedoeling uit te maken of het ecn (in wetenschappelijke zin) betekenis-
volle witspraak was.

Het extra-pyramidale systeem zou bestaan uit efferente mechanis-
men. Het is echter cen arbitraire zaak om in een centraal gelegen,
complex neuronennetwerk aan te wijzen waar het efferente decl begint.
Ook morfologische criteria voldoen b1 nadere analyse niet. Het
aangeven van een vorm, waaraan ncuronen moeten voldoen, wil men ze
efferent noemen, is een gesimplificeerd concept. De vormen van
neuronen maken immers deel uit van een continuum. Ook fysiologische
criteria om een cel efferent te noemen zijn niet te vinden. Het feit dat cen

* Het 1s nmuiddels duidelyk geworden, dat Lewy-hichaampjes ook voorkomen by gezonde
mensen. Zo meldde Lipkin (1959) by 5% van gevallen van routine-autopsie Lewy-
lichaampyes te vinden Alvord c.s. (1974) vonden by patienten met zickte van Parkinson
geen Lewy-hichaampyes.

195



bepaald neuron, ndien het gestimuleerd wordt, aanleiding geeft tot een
motonsche actie, kan niet gebruikt worden om cellen met een dergelyke
vorm efferent te noemen. Dit zou cen logische fout zyn, behorend tot de
categorie van de ‘petitio principu ’ Zelfs indien het mogelyk was te
komen tot een afspraak over een bepaalde vorm, dan zou deze afspraak
er vermocedclyk aanleiding toe zyin om cellen en delen van het centrale
zenuwstelsel, die nu beschouwd worden als onmusbare elementen van
het extra-pyramidale systeemn, daarvan wit te sluiten. Meyers noemde als
voorbeeld de kleine multipolaire cellen van ohwva infenor, globus
pallidus, nucleus ruber, substantia mgra, putamen en nucleus caudatus.
De term efferente mechanismen 1s zodoende slechts ‘a verbal abstrac-
tion, without phenomenal counterpart’ (p 645)

Het extra-pyramidale systeem wordt vervolgens omschreven per
exclusionem, ‘apart from the pyramidal tract’, waarmee een dichotorme
gesuggereerd 1s. Ook luer speclt het leggen van grenzen cen rol
Aanvankelyk waren het slechts anatormusche cnitcna, waarmee het
pyramidale systeem omschreven werd Al snel bleek, dat de cellen van
Betz slechts 1n minder dan 5 procent het begin van de pyrarmdale banen
vormden cn dat er vele vormen van collateralen bestonden naar andere
delen van het centrale zenuwstelsel, zodat het trekken van cen grens op
anatormische gronden onmogelyk werd. Al vroeg in de geschiedenis van
het ontstaan van het concept werden fysiologische eigenschappen
ingelyfd. Het pyramidale systeem zou de basis vormen van de
willekcunge bewegingen cn van de fijne, discrete, fasische bewegingen.
Al zeer snel na de ontdekking van de fysiologische betekenis van de
motonsche cortex door Fritsch en Hitzig werd de zone van Rolando
beschouwd als het centrum van de willekeurige bewegingen. De
pyramidebaan had als emge en urucke functie het geleiden van de
wilstmpulsen. Ook hier speelt ecn semantisch probleem Het gebruik
van de termen willekeunig en gewild, respectievelyk onwillekeung en
ongewild impliceert, dat op het gebied van de bewegingen er een
herkenbaar verschil zou zyn. Een dergelyk verschil 1s nooit exphcet
geformuleerd

Beschadigingen van het pyranudale systeem maken ‘willekeurig’
bewegen wel erg moeilyk, maar beschadigingen van andere delen van
het centrale zenuwstelscl, zoals byvoorbecld het corpus restforme, de
vezels van de velden van Forel en bepaalde thalamische kernen leiden tot
vergelykbare bewegingsproblemen.

‘In short, no operational expenment, phystologic or psychologic, has

yet been devised by which questions concerning the anaent

‘voliional-involitional’ dichotomy can be satisfactonly settled’

(p 635).

Ook dergelyke cntena zyn dus msufficient by het aanleggen van een
grens tussen beide besproken systemen.
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Het criterium van de fyne fasische bewegingen 1s ook met levensvat-
baar Het s immers experimenteel bewezen, dat lesies van byvoorbeeld
area 6 van Brodmann evencens cupraxie onmogelyk maken.

Over de inhoud van de term extra-pyrarmidaal systeem bestaat ook
geen eensgezindheid. Verschillende neuro-anatomen noemen naast een
groep kernen, waarover geen verschil van mening bestaat, witeenlo-
pende delen van het centrale zenuwstelsel als behorend tot het genoemde
systeem. Ook 1s gezocht naar fysiologische cntena voor het extra-
pyrarmdale systeem

By het omschryjven van de functies van het pyramidale cn het extra-
pyrammdale systcem blykt evencens, dat men witgaat van de imphcete
veronderstelling, dat de berde systemen complementair aan clkaar zyn
en elkaar qua functie dus wederzyds wtsluten. Deze scheiding op
functioneel gebied blykt expenmenteel echter omuist te zyn Het
concept van het extra-pyramidale systcem was dan ook volgens Meyers
niet te handhaven op wetenschappelyke gronden.

De vraag kon wel gesteld worden, 1n hoeverrc het concept
hanteerbaar 1s om klimisch mee te werken. Ook daarvoor was de auteur
pessinustisch Hy gaf de volgende argumenten-

1. Circumscripte lesies in bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel
worden door verschillende auteurs gerelateerd aan uiteenlopende
vormen van hyperkinesic

2. Er 1s onvoldoende kliisch-pathologisch bewysmatenaal, waarut
zou blgken dat er een constante relatie tussen elke vorm van
hyperkinesic en omschreven loa mn het centrale zenuwstelsel 1s.

3 Het vinden van een lesic by autopsie heeft geen duidelyk voorspel-
lende waarde voor de vorm van dyskinesie tydens het leven.

Het 1s dan ook volgens Meyers een post hoc fout, mndicn er aangenomen

wordt, dat een gevonden lesic per se cen voldoende verklanng geeft

voor de klinische symptomen. Bovendien blykt, indien men het
khrusch-pathologische materiaal analyseert, dat er te veel nadruk gelegd
1s op de overeenkomsten m het materiaal, terwyl men de verschillen en
de afwykende gevallen veronachtzaamd heeft. Uit het cen en ander trok

Meyers de concluste.

* . that the extrapyrammdal concept 1s but a term for a high order

abstraction, referents for which arec not demonstrable in the

phenomenal world’ (p. 649).

264 Samenvatting 1925-1953
Gezien het gebrek aan doorslaggevende argumenten tegen het bestaan

van de van oudsher genoemde oorzaken voor de zickte van Parkinson,
zoals penfere traumata en emoties, was de neurologische gemeenschap
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uiterst sceptisch over het mogelyk bestaan ervan De gepostulcerde
pathogenesen stierven 1n deze peniode eveneens cen zachte dood men
neigde ertoe de zickte van Parkinson op te vatten als een abiotrofie, een
vorm van vroegtydige veroudering, een heredo-degeneratief proces

Tot 1938 werd als grote yn gezien, dat de zickte van Parkinson
geidentificeerd werd met striatum-lestes (het palhdus-syndroom), ter-
wil de postencefaliische vanant opgevat werd als gevolg van mgra-
lesies Daarin trad met de publicaties van Hassler (1938), Klauc (1940) en
Greenfield en Bosanquet (1953) verandenng op Vanaf die tyd werd de
rugra-hypothese van Tréuakoff (1919) meer algemeen geaccepteerd als
‘de neuropathologische verklaring van de ziekte van Parkinson’

Op het gebied van de therapie werd in deze peniode de basis gelegd
voor de hedendaagse pathogenetische opvattingen, gekoppeld aan de
neurofarmacologtsche benadering, die met name mogelyk werd na de
synthese van anticholinergica mn het laboratonum

27 De ziekte van Parkinson als neurose

Uit het hteratuuroverzicht blykt, dat de opvatting van Charcot, door
velen overgenomen, waarby de zickte van Parkinson tot de neurosen
gerckend werd, 1n de periode 1895-1925 steceds minder aanhangers
vond

Behalve het gegeven dat de ziekte van Parkinson als orgamsch-
neurologische aandocning, een degeneratief zicktebeeld, gezien werd,
speelde vermoedelyk mede cen rol dat het niet gelukte om een positieve
mhoud aan het neurosebegrip te geven

Vanaf 1922 werden vanwit verschillende denkkaders pogingen
ondernomen om de oorspronkelyke 1dee van Charcot te herformuleren,
achtereenvolgens door de psychoanalyse (psychosomatick) en de antro-
pologische geneeskunde Schryvers uit deze richtingen zyn niet zurver
volgens categorieen 1n te delen, daar z1 gebruik maakten van benadenn-
gen wit beide nchtingen Onafthankelyk van de stroming wordt huer
gekozen voor cen chronologische bespreking

De antropologisch geneeskundige benadermng 1s by utstek cen
Nederlandse aangelegenheid gebleven, vooral ontstaan n de pertode
vanaf 1956 tot eind jaren zestig

In 1922 meende Hauptmann, dat de ziekte van Parkinson geen
primaire motonsche stoomts was maar een stoormis van het gemoedsle-
ven (by Winnik en Bental, 1964)

Jelhffe (1933, 1940) maakte gebruik van de psychoanalytische
methode en verklaarde de houding van de patient uit onbewuste
dryfveren In deze houding zou onverwerkte agressiviteit herkenbaar
z1n, zowel de tremor als de voorovergebogen houding wijzen op woede
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cn cen daaraan gekoppelde chromsche verdedigingshouding De patient
bevindt zich echter 1n een spanmungsveld, waarby deze woede niet geuit
wordt, maar onderdrukt (Es/Ueber-Ich confhict) Via droomanalyse
dacht Jelliffe aanwyzingen te vinden, dat de tremor een witingsvorm van
onderdrukt sadisme was Bchalve hermencutisch hanteerde hy de
psychoanalyse ook therapeutisch en hy meende daarmee resultaten
bereikt te hebben

Stengel (1935) hanteerde evencens een psychoanalytisch kader Hy
identificeerde de Ik-functies met de cortex cerebr en de Es-dryfveren
met de fylogenetisch oudere hersendelen In de onwillekeurige bewe-
gingen zou ecn door de orgamsche afwyking van de hersenen ontremde
doodsdnft zich n de vorm van herhalingsdwang manifesteren Het Ik
tracht de bewegingen van 1k-vrecmd tot 1k-naby te maken, door deze
onwillckeunge bewegingen op te nemen in gemntendeerde gedragspa-
tronen

Booth (1935) onderzocht 30 paticnten met biografische nterviews
Hy meende, dat alle patienten in hun jeugd onder grote druk geleefd
hadden, door hen als onontkoombaar noodlot opgevat Er was
dentificatie met een streng lk-1deaal, waardoor op volwassen leeftyd een
spanningsveld ontstaan was tussen de sterke impulsen van het dnftleven
en deze censor Dankzy wvitalitet weten de patienten bmnen dit
ncurotiserende spanningsveld lange tyd goed te functioneren, totdat
tydens de dalende levenslyn de weerstand afneemt en het parkinsomsme
manifest wordt Booth deelde de ziekte van Parkinson 1n by de sclerosen
volgens von Weizsacker, maar waarschuwde voor het daarmee samen-
hangende oordeel, dat het hier zou gaan om cen noodlottig progressief
proces, de arts diende de patient met als anatoom tegemoet te treden
maar als orthopeed Booth vatte zyn standpunt samen mect ecn
verwyzing naar von Wezsacker

‘e ergentliche Lebensgeschichte der Paralysis agitans Kranken

findet thren smnvollen physiognomischen Ausdruck inder Sympto-

matologie des Leidens’ (p 80)
Booth (1948) voegde 36 gevallen toe aan zyn oorspronkelyke reeks,
waarby hy nu ook gebruik maakte van de Rorschach-test cn hand-
schrift-analyse Zyn uitgangspunt was hier explicicter uitgesproken niet
het pathogenctische mechamisme 1n biologische zin, maar de persoon-
lykheidsstructuur was beshssend voor het ontstaan van ziekte van
Parkinson Elementen van de persoonlykheidsstructuur, die hy als
predisponerend zag, waren cen neiging tot agressief gedrag, de identifi-
catic met de domunante ouder en het sociale conformisme De relatie
met het eerder geschetste spanningsveld tussen Es en Ucber-Ich volgt
hier direct uit Booth noemde diverse pathogenesen (e1genlyk psychoge-
nesen) voor het ontstaan van de ziekte van Parkinson, alle leidend tot cen
evenwichtsverstoring van de balans
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~ 1n conflict komen met grenzen van bereikbaar succes,
— conflicten tussen ambatie en sociaal conformisme,
— schuldgevoelens ten gevolge van agressieve daden.
Behalve op de relatie tussen premorbide persoonlykheidsstructuur,
luxerende momenten en manifest worden van symptomen wees Booth
op de fystognomische betekenis van de symptomen. neiging tot actic 1n
pernioden van rust komt tot utting n de tremor. Imtianefverlies zou een
uitng van de angst om te falen zyn, terwyl nigiditeit de resultante zou
zyn van het spanmngsveld tussen socale conformatie en agressic.
Sociale aanpassing 1s af te lezen n het maskergelaat, salivatie zou cen
symptoom van onbewuste agressiviteit zyn. Hy benadrukte het gevaar
van de demonologische ziekteopvatting met de patient als slachtoffer en
waarm de zickte zich onathankelyk van de persoonlykheid zou mamfes-
teren De zickte van Parkinson zou voor een deel een probleem van
functiewyziging zyn en met alleen een structuurproblcem vormen.
Sands (1942) sprak van een ‘masked personality’ op basis van zyn
klhinische ervaringen. Deze gemaskerde persoonlykheid, met een nor-
male of verhoogde intelhgentie, had de neiging zich gemakkelyk soctaal
te conformeren, was agressief, succesvol en naar buiten toe kalm. Zelf
ervocren deze patienten cchter een voortdurende spanning en ze stonden
bloot aan grote zelfcontrole. Het constant onderdrukken van emotioncle
en nstincticve dnyfveren nocmde Sands de kem van het gemaskerd zyn.
Hy trachttc ook een brug te slaan naar de neuropathologie Constante
onderdrukking van genocmde dryfveren zou leiden tot het ontstaan van
nieuwe reflexbogen tussen cortex cercbri en diepere structuren, zoals
basale kernen, thalamus en hypothalamus. Door aanhoudende fysiologi-
sche activitest binnen deze structuren zou de degeneratieve verandering
ontstaan. Als gevolg hiervan faalt de onderdrukking, de spankracht
neemt af en de zickteverschynselen komen tot uiting. Dan 1s het proces
niet meer reversibel en de degeneratie schrydt voort, ondanks therapie.
Machover (1957) en Chafetz (1958) meenden, dat bepaalde persoon-
Iykheidselementen eerder een gevolg dan een oorzaak van de ziekte van
Parkinson waren. Het lag voor hen voor het hand, dat een dergelyke
chromsche ziekte op den duur leidt tot veranderingen in gedrag en zelf-
concept. (De effecten waren eerder somato~psychisch dan psychosoma-
tisch.) Met de Rorschach-test vond Machover geen aanwyjzingen voor
het bestaan van een bepaald persoonlykhcidstype. De patienten scoor-
den wel hoog n athankelykheid, emotionele mstabiliteit en passiviteit.
Ambroz1 en Birkmayer (1958) hanteerden ook de Rorschach-test en
meenden duidelyke verschillen te vinden tussen patienten met de zickte
van Parkinson (8) en met postencefalitisch parkinsomsme (15) De cerste
groep had een lange reactietyd, afgenomen affectivitert en neiging tot
angstneurosen. e tweede groep vertoonde een versnelde reactietyd,
versnelde associaties, er was een remming van emotionele uitdrukkings-
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vermogens en een angstig geremde stemming

De antropologische geneeskunde 1s binnen de geneeskunde cen
stroming met een eigen wysgenge orientatie, waarin de vraag naar het
wezen van de mens centraal staat Deze nichung profileerde zich naast en
ten opzichte van de natuurwetenschappelyke genecskunde In de
literatuur 1s er conscnsus over de belangrykste representanten van deze
nchung, waarby von Wezsacker en Buytendyk als eersten genoemd
worden® (Ten Have, 1983, Dekkers, 1983, 1985, Kasamoentalib, 1983,
Keppel Hesselink, 1983)

Auteurs die vanuit een antropologisch geonenteerde geneeskunde
gedacht hebben over de ziekte van Parkinson, zyn Jacob (1955),
Braungam (1956) en de Nederlanders Lit (1956, 1968), Prick (1963,
1971), Korten (1970, 1984), Korten en Ketterings (1972) Centraal 1n
deze beschouwingen staat de patient zelf en zyn levenswereld, waarbin-
nen pathografie en biografie zich situeren Als representanten van deze
nchung zullen alleen de Nederlandsc auteurs besproken worden

Lits dissertatic wit 1956, met Van den Horst als promotor, droeg als
tite! ‘Extrapyramidaal syndroom of situatief gedrag’ In het voorwoord
sprak Van der Horst als overtuiging wit, dat de ziekte van Parkinson een
zickte was met ecn anatormisch substraat én ecn speaficke psychogenese,
cen m verhouding tot Lits betoog zeer simpele opvatting

In de inleiding merkte Lit op, dat by ecn kntsch onderzock van de
anatormmische en fystologische hteratuur over de zickte van Parkinson
vele tegenstrydigheden opvallen Hy meende, dat er gegronde twyfel
mogelijk was aan de gepostuleerde causale relatie tussen het morfologi-
sche letsel en het zicktebeeld De lokahsauchypothese zou onvoldocnde
zyn om het gedrag van de patienten te verklaren Lit steunde daarby
onder meer op de resultaten van Hallervorden (1935) en Stern (1936)
waaruit bleck dat lesies van de substantia mugra met zonder mecer tot
parkmsonsymptomen aanleiding hoefden te geven, terwyl by sommige
parkinsonpatienten geen of wemg lesies 1n dit gebied beschreven waren
en wel lesies in andere delen van het centrale zenuwstelsel Daarnaast
meende Lit te moeten twyfelen aan de mogelykheid een symptoom als
kinesia paradoxa uitsluitend te verklaren vanuit het anatomisch sub-
straat Hy wees vervolgens op de cenzydigheid en dus tckortkoming
van de neuropathologische (somatopsychische) en de psychosomatische
verklanngen van het syndroom

Lit verrichtte onderzock by 50 patienten met parkinsorusme Ut
biografisch onderzoek bleek, dat het mogelyk was cen proficl te schetsen
met de volgende kenmerken angstvallige aanpassing, passief en afhan-
kelyk, blyvend streven naar kinderlyke geborgenheid, mnerlyk voortdu-

% Verwey (1984) heeft de speafick wisgenge, theologische en wetenschappelyke context
van deze nchting geexphateerd
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rend angstig cn onzeker, onderdrukking van emotionaliteit, agressiviteit
en mmpulsiviteit, naar buiten toe gereserveerd, onontwikkelde sexual-
teit, sterke gewetensfunctie, altruistisch, grote werkinzet, verhes van
spankracht en vitaliteit

Op enkele details na kon Lit de bevindingen van Booth (1935, 1948)
en Sands (1942) onderschryven De premorbide persoonlykheidsstruc-
tuur noemde hiy met Janets term psychastheen

In het verloop van de zickte gaan de patienten hun klachten anders
verbaliseren Aanvankelyk identificeren ze zich met de eigen klachten,
‘tk ben ziek’, terwyl er later een distantiering optreedt, ‘myn hichaam 1s
zick’ De patienten neigen er steeds meer toe zich tegenover het eigen
lichaam te stellen, het te objectiveren en de symptomen zakelyk te
registreren (zie byvoorbeeld de zelfbeschryving van een arts met de
zickte van Parkinson by Bennger, 1948) De patienten staan anders in
bun lecfwereld, meer als ‘corps-object’, dan als ‘corps-subject’ (Merleau-
Ponty) De wereld houdt voor hen dan ook nict meer een vanzelfspre-
kende uitnodiging tot particpatie in maar een bedreiging Ook aan de
hand van de Rorschach-testresultaten toonde Lit dit verlies van het
‘Aufforderungscharacter’ van de wereld aan  Distantic van omgeving ¢n
distantic van eigen hchaam treden samen op ¥ Lit sloot aan by
Buytendyk (1948), dic stelde dat clke beweging met alleen via de
noodzakelyke voorwaarde van hct anatomo-fysiologische apparaat
begrepen kan worden, maar tevens dient opgevat te worden als een
onderdeel van een zich-gedragend orgamisme, dat een zinvolle relate
met zyn leefwercld onderhoudt

Elk bewegen 1s cen zich-bewegen 1n een betekemsvolle situatie Jwist
by het bestuderen van de beweging van de parkinsonpatient valt het
plaatshebben van deze motonek binnen cen bepaalde situatic extreem n
het oog Hoe mcer hy reflecteert over het bewegen des te onvryer de
beweging By het totaal vergeten van het eigen lichaam, het opgaan n
de thematick van het gegevene, waarby de dwang tot zelf-objectivening
afwezig 1s, gaat de patient aan zyn motornsche gebondenheid voorby en
kan zich soms geheel vmyelyk bewegen (kinesia paradoxa) In de
literatuur zijn vele voorbeelden te vinden van de nvloed van situaties op
de intensitert van de symptomen  Als voorbeeld hiervan ateerde Lit een
patient ‘Als 1k mezelf vergeet, ben 1k gewoon Dan merk 1k nergens
wat van Maar zodra 1k me realisecr, dat 1k zick ben, loop ik als cen oud
mannetje’ (p 184) Tremor cn ngiditeit worden 1n ntensiteit versterke,
ndien de patient beseft dat anderen naar hem kyken of zouden kunnen
kyken Ook later ilustreerde Lit (1968) met patientenmatcraal zyn
steling, dat de zickte van Parkinson zo vervlochten 1s met persoon,

¥ Een paticnt die 1k zclf eens sprak drukte zyn beleven als volgt mit ‘het 1s alsof je tussen
twee muren ingemetseld staat met cen kykgaatye op de wereld
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biografie en luxerende factoren, dat er slechts relatieve waarde gehecht
dient te worden aan de anatormische lesies

Prick (1963, 1971) stond sterk ondcr de mvloed van Buytendyk Op
basis van Buytendyks Prolegomena van een antropologische fysiologie (1965)
trachtte Prick (1971) onder meer een antropologische neurofysiologic te
ontwerpen Deze zou een overkoepeling vormen van uitkomsten van
natuur- en geesteswetenschappelyk onderzoek Pricks visic kan als volgt
onder woorden gebracht worden De mens kan begrepen worden als
zingevende existentie, die zelf in zyn milicu betekemssen verleent Deze
betckemssen zyn verankerd m zyn constitutie, individuele historictet,
gemocdstoestand, voorpersoonlyke strevingen en de situatic waarin hy
zich bevindt Het zenuwstelsel 1s direct by de wiyze van zyn betrokken,
orgamseert ‘zichzelf op cen voor ons volstrekt onvoorstelbare wize,
zodat de nervale organisatic correspondeert met de pathische existentie
van het subject Met ‘leder mens maakt immers mn feite zyn eigen
functionele zenuwstelsel’ (p  373) sprak Prick als overtwiging wit, dat cen
bepaalde zynswyze gestalte verkrygt 1n een bepaalde functionele staat
van het zenuwstelsel Prick (1963) meende, dat de zickte van Parkinson
door de samenwerking van endogene (erfelyke) en exogene (sociaal-
culturele) factoren ontstaat

Deze laatste groep factoren bepaalt met allcen de wyze waarop de
persoonlykheid zich vormt, de psychogencse, maar tevens de wyze
waarop het lhichaam en m het byzonder het zenuwstelsel zich qua
structuur en functic formeert, de fysiogenese Op deze wyze kunnen
factoren vanwit het ouderlyk milieu, byvoorbeeld de eis zich te
beheersen, zich incarneren 1n de hichamelykheid van de preparkinson-
persoonlykheid Het ouderlyk milicu van patienten met de ziekte van
Parkinson was volgens Prick inderdaad nogal rationaliserend wat
betreft witingen van emotionalitert, spontanciteit en vitale motorick was
het arm Als gevolg van deze ‘code’ ontstaat by de patient op een
bepaald moment een deficiente somatomotorick, met een onderontwik-
keld gemoedsleven en met een versterkte rationaliteit Deze harmo-
nieverstoring resulteert in ecn onvoldoende aanpassing aan situaties, die
emotioneel beladen zyn, met als gevolg stress Aanvankelyk witen deze
emoties zich als voorbygaande desorgansaties van de hchamelykherd
By chromusche stress cchter, ebt de emotie met voldoende weg cn kan
aanleiding zyn tot cen defimtieve dysregulatic van het neuro-endocn-
non, dat, 1n oorsprong genctisch gepredisponcerd, toch al deficient
functioneerde

Korten en Ketterings (1972) (ook Korten, 1970, 1984) noemden de
ziekte van Parkinson een uitsluitend menselyke zickte, waarby speafiek
menselyke factoren by het totstandkomen een rol spelen

De vraag dic de auteurs stelden was, in hoeverre het gedrag van de
zickte van Parkinson-patient gezien kon wordcen als afspregeling van de
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typische menselgke problematick op het voorpersoonlyke vlak van de
lichamelyke subjectiviteit De menselyke ichamelykheid werd door hen
als meer dan de som der natuurwetenschappelyk verstaanbare delen
geduid het 1s een verschynmingsvorm van het subject, ‘le corps-sujet’, dat
in zivolle, voorbewuste dialectische relatie met de wereld rondom hem
leeft

Unt onderzoek met 80 patienten met de zickte van Parkinson bleck,
dat de premorbide karaktertrekken vaak gekarakteriseerd konden
worden met dwangmatige voorkomendheid, beleefdheid, betrouwbaar-
heid, phchtsbesef, nauwgezetheid, perfectionisme, conservatisme, vast-
houdendheld en eigenzinmgheid Bovendien hadden vele patienten
doorgaans gevoelens van mnnerlgke onzekerheid en zochten sterk naar
geborgenheid De sexualiteit zou onryp zyn en de libido zou gefixeerd
zyn 1n het anale stadium, onder andere gezien de nauwgezetheid en de
stemische affectcontrole Hun levenshouding werd gekenmerkt door
voorzichtige en angstvallige sociale aanpassing, er warcn psychasthene
karaktertrekken

De auteurs hechtten een groot belang aan de wisseling in intensiteit
van de symptomen Zo kon de hypokinesie vrywel volledig verdwynen
1n situaties met warmie, steuncnde contacten, by sterke levensbedreigin-
gen en 1n situaties van woedeutbarstingen  In de kinesia paradoxa komt
deze situanieve wisseling het beste tot witdrukking Uit dit alles zou
blyken dat het syndroom mniet orgamsch-causaal gedetermmeerd 1s
Korten (1984) vatte dit als volgt samen

‘De mens thematiseert op zyn eigen wiyze op de voorliggende

biochemmisch fysiologische gegevenheden door i de situaticve

ontmocting deze herscheppend te ordenen en tot cen zinvol

gedragscorrelaat te constitucren’ (p 141)
De hypokinesic, de ngiditert en de tremor zyn vormen van gedrag die
demonstreren op welke wyze de dialectische relatic tussen de patient en
de wereld zich voltrekt In de hypokinesie heeft de patient zich totaal op
zyn eigen subjectpool teruggetrokken, in de ngiditeit treedt hy de
wereld 1n weerstand tegemoct, in de tremor komt zyn existenticle angst
naar voren Dit maakt duidelyk, waarom na stercotactische operatie
soms de ngiditeit vermindert doch de akinesie toencemt Door de
mgreep wordt de persoon de basis voor cen bepaald gedragspatroon
ontnomen Er blyft dan niets anders over dan cen versterking van de
passieve afweer, 1n de vorm van de hypoknesie

By de parkinsonpatient zullen weerstandverzwakkende factoren,
zoals emotioncle traumata en vermunderde vitaliteit ten tyde van de
dalende levenslyn, tot uiting komen n de beschreven motorick, waarby
structuur cn funchieveranderingen van het zenuwstelsel als cen speaiale
basisvoorwaarde voor het tot witing komen van de zickte diencen, als cen
‘somatisches Entgegenkommen’
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28 Het begin van de neurofarmacologische pertode (1953-1961)

De anticholinergische therapie, tot 1946 bestaande wit plantaardige
extracten cn later wit synthetische analoga, verkreeg pas vanaf het
rmudden van de jaren veertig cen theoretische basis (Feldberg, 1945)
Langzaam ontstond meer mzicht n de centrale neurotransmtterstofwis-
seling en de daarmee 1n verband staande pathogencese van de zickte van
Parkinson. Deze periode werd omschreven als ‘the brain-dopamine
story’ (Homykiewicz, 1976)

Ecn belangryke factor tydens deze penode was de stormachtige
ontwikkeling van de psychofarmacologie, die vanaf het einde der jaren
vyyftig plaatsvond. it tydperk werd ingeluid door Weber (1954), dic de
aandacht vestigde op dec byzondere cigenschappen van reserpine als
psychofarmacon. De mtroductic van chloorpromazine in de khmcek
door Delay en Deniker n 1961 had darecte betekenis voor het onderzock
betreffende de zickte van Parkinson. Deze onderzockers vestigden er de
aandacht op, dat alle omkeerbare psychomotorische, neurologische en
vegetatieve symptomen, ontstaan door gebrink van neuroleptica, 1n
1917 al beschreven waren 1n de klassieke pubhkatie van Von Economo.

Ook uit dicrencxperimenten kwam steun voor deze visie. Het was
bekend dat muzen met een reserpinevergiftiging opvallend motorisch
gedrag vertoonden De dieren werden immobiel en toonden een sterke
thoracale lordose zondcr tekenen van parcse. Deze houding werd gezien
als een analoog van de anteroflexieve houding van de patient met de
zickte van Parkinson (Duvoisin, 1976)

De rescarchgroep van Carlsson vond m 1957, dat dit motorisch
geremde gedrag opgcheven kon worden door injecties met L-Dopa,
precursor van dopamme, terwyl SHTP geen cffect scoorde (Carlsson
c.s, 1957). In deze eerste publikatic wezen Carlsson en medewerkers cr
nog nict op dat cr zowel gedragsmang als biochemisch cen analogie zou
kunnen bestaan met de zickte van Parkinson Dit kwam wel naar voren
mn de publikatie uit 1958. Carlsson c s. 1dentificcerden dopamine in de
basale kernen en vonden dat de concentratie hier aanzienlyk hoger was
dan 1n andere delen van de hersenen (Carlsson ¢ s, 1958). De autcurs
gaven aan, dat reserpine een dopamine-depletie 1n het corpus striatum
tewceg kon brengen, vergelykbaar met de ziekte van Parkinson cn dat
deze stof bovendien effectief bleek te zyn by choreatische syndromen.

Hicrmee ontstond cen farmacologische basis voor de indchng van de
extra-pyramidale aandocningen 1 een hypokinetisch-ngide en cen
hyperkinetisch-dystone groep Reeds in 1913 was door Guggenhcaim in
Zwitserland de structuur van dopamine bepaald. Hy toonde eveneens
aan dat de normale excretic via de nieren verhep.

In 1959 onderzochten Hormykiewicz en medewerkers de concentra-
tic van dopamune en adrenahne 1n de hersencn van patienten met de
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zickte van Parkinson en ze vergeleken de bevindingen met de concentra-
tie van deze neurotransmutters i cen controlegroep Het bleek, dat er by
patienten met de zickte van Parkinson een duidelyke deficientie van
dopamune 1n de basale gangha was, vooral n nucleus caudatus, putamen,
substantia nigra en globus pallidus. Daarmec gepaard ging een concen-
traticafname van enzymen, dic betrokken waren by de synthese van
dopamine, zoals tyrosine-hydroxilase en -carboxylase, en eveneens van
metabolieten van L-Dopa, zoals homovanillinezuur Deze biochemische
afwykingen manifestecrden zich vooral in de zone compacta van de
substantia mgra (Ehringer en Homykiewicz, 1960). Ook het uitscher-
dingspatroon van dopamine n de urine bleck significant vermunderd te
z1yn, waarby vooral cen afname gevonden werd by de postencefahtische
en de atherosclerotische vorm (Barbeau c.s. 1961).

Aangezien de dopaminedeficientic een constante bevinding leek te
zyn, ontstonden m 1961 de cerste twee klimsche experimenten met L-
Dopa Onathankelyk van elkaar publiceerde de groep van Birkmayer
wt Wenen en de groep van Barbeau it Montreal het cerste evaluatieve
ondcrzoek.

Birkmayer en Homykiewicz (1961) zagen 1n de ngiditet, de tremor
en de akinesie de dnie cardmnale symptomen by de zickte van Parkinson.
Terwyl de ngiditeit en de tremor tot op zckere hoogte therapeutisch te
benaderen waren met de bestaande atropine-alkaloiden, was de akinesie
nog cen therapeutisch probleem. Er werd een groep van 20 patiénten,
waarvan zowel postencefahitische, 1diopathische als artenosclerotische
parkmsonisten deel uitmaakten, behandeld met mtravencuze injecties
van 50, 100 of 150 mg L-Dopa De hoogste dosering sorteerde het
duidelykste effect. De atherosclerotische parkinsomisten waren relatief
ongevoelig Het bleck, dat de anti-akinetische werking maximaal was na
twee tot drie uur en langzaam vermunderde 1n een periode van 24 uur.
Vooraf bchandelen met een MAO-remmer (Marplan) maakte het effect
langduriger

Barbeau c.s (1961) onderzochten achtercenvolgens het effect van
een MAO-remmer, cen decarboxylase-remmer, L-Dopa en combina-
ties. Het cerste declonderzock omvatte 23 patienten. In een dubbel-
blind-opzet werd vastgelegd, dat 10 mg tranylcypromine, drie maal
daags ingenomen, met als parameters rigiditeit en tremor, een verbete-
ring van 40% teweeg bracht Aldomet, gedoseerd in 250 mg drie maal
daags werd onderzocht by drie patienten Het bleek vrywel geen effect
op de ngiditeit te hebben, terwyl de tremor tocnam  L-Dopa (per os 100
en 200 mg) werd geevalueerd via klisch onderzock, waarby ngiditert
en tremor gescoord werden. Er zou (by een onbekende hoeveelheid
patienten) een verbetering van rond de 50% verkregen zyn. Gedurende
cen langere tyd werd L-Dopa gegeven aan twee patienten  Vooral de
ngiditeit zou durdelyk afgenomen zyn.
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De beide onderzoekingen zouden momenteel nict kunnen voldoen
aan de esen voor goed wetenschappelyk evaluatief onderzoek In de
pentode tot 1967 werden er eveneens door anderen zowel de parenterale
als de orale therapie met L-Dopa geevalucerd De resultaten waren
echter mct bemoedigend Meestal was er slechts cen kortdurend,
voorbygaand effect Het zou tot 1967 duren, voordat duidelyk werd, dat
de dosering van L-Dopa veel te laag was geweest om werkelyk effect te
sortercn

Op cxpenimentecl vlak waren er ook ontwikkclingen In 1964
hadden Andén en medewerkers melding gemaakt van het bestaan van
migrostriatale neuronen, die aangetoond werden met behulp van de
Falck-Hillarp histochemische fluorescentiemethode Later werd meer
bewys voor het bestaan van deze neuronen gegeven (Anden ¢ s, 1964,
1965)

Poirner toonde m 1965 aan, dat een lesie, aangebracht mn de
substantia nigra een éénzydige dopammedepletie veroorzaakte n het
wpsilaterale stnatum (Poirnier, 1965)

Cotzias ¢ s (1967) onderzochten by 17 patienten met de zickte van
Parkinson cn 3 gezonde controles, het effect van DLdopa * Er werd cen
hoeveelheid capsules gegeven, die gedurende de gehcle kuur constant
bleef, met een opkhmmende dosis werkzame stof (lactose als placebo)
De effectieve dosenng bleek per patient vanabel en lag tussen de 3 en 16
g per dag Terwyl in lagere doscringen de ngiditert al afnam, mocst men
hoger doseren om ook de tremor te doen afnemen Van de patienten
toonden er 8 complete of gedeeltelyke afname van de symptomen van
de zickte van Parkinson By deze hoge dosenngen ontstonden echter
vooral hematopoetische bywerkingen mn de vorm van voorbygaande
leucocytopenie  De vervolgperiode strekte zich over byna een jaar uit
Sinds deze publikatic ontstonden er vele evaluatieve onderzoekingen
naar het nut van de L-Dopa therapic Hierby waren ook placebo-
gecontroleerde en dubbel-blindexperimenten In het algemeen bleek, dat
5% van dc patienten geheel symptomenvryy werd met de L-Dopa
therapie, terwyl ruum 60% verbeteringen vertoonde i vergelyking met
de oude anti-cholmergische therapie Zowel op klimisch als experimen-
tecl gebied consolideerde de opvatting zich, dat de zickte van Parkinson
een gevolg 1s van de dopamuine-deficientie in delen van het extra-
pyramudale systeemn

Hornykiewicz (1976) beschouwde deze ontwikkelingen, waarby een
causaal verband aangetoond was tussen het dopamine-gehalte 1n
bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel en de symptomen van de
zickte van Parkinson van histonische betekerus en merkte hierover op

% In verband met de hoge kosten van de linksdraaiende 1someer werd voor een racemusch
mengsel gekozen
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‘All the above observations permut the conclusion that deficiency of

striatal DA represents a neuro-chemical alteration charactenstic for

Parkinson’s disease Although most of this work 1s of recent date,

already 1t can be regarded as representing part of the histoncal

aspects of the development of our concept (de dopamune-hypothesc)

of Parkinson’s disease’ (p 3)

Er waren echter ook autcurs die minder enthousiast waren over de
aangenomen monocausale relane Zo postulecrde Barbeau al in 1962,
dat er een dynamisch equiibrium tussen doparmunerge en cholhinerge
mvloeden bmnen het extra-pyrarmdale systeem zou zyn (Barbcau,
1962) Barbeau (1976) merkte later op

‘One of the greatest misconceptions that has plagued research in

Parkinson’s discase, 1s the assumption that because a dopamine

deficiency had been demonstrated i the bramns of patients and that

some of the symptoms were corrected by levo-dopa therapy, 1t
could therefore be concluded that the defect i dopamine metabo-

lism was causal’ (p 281)

Hornykiewicz had 1n het begin van zyn artikel opgemerkt, dat ecn
van de vrocger gemaakte fouten was, dat men dacht dat de zickte van
Parkinson pnmair zou berusten op afwykingen mn het chohnerge
systeem, daar anti-cholinerge medicatie effectief bleek De neurotrans-
mmutter-hypothesc kan opgevat worden als theoretisch verwant aan de
neuropathologische benadenng Binnen de neuropathologie tracht men
te komen tot de lokalisatic van de ruimtelyk-gestructurcerde lesie,
binnen de neurofarmacologie tracht men te komen tot het lokahscren
van dc biochermisch bepaalde lesic Het concept ‘biochemische lesie’
komt byvoorbeeld by Marsden (1982) tot witdrukking, als hy sprecke
over de ziekte van Parkinson als cen ‘neuromelanin disease’

De neurofarmacologic biedt anno 1986 de meeste vooruitzichten om
tec komen tot cen beter begrip van de pathogenese, alsmede voor de
ontwikkeling van adequate therapieen
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HOOFDSTUK 3
INLEIDING BIJ DE VERANDERDE INZICHTEN
ROND DE ZIEKTE VAN PARKINSON

In dit gedeclte wordt geanalyseerd op welke wyzen 1n de periode 1817-
1961 over de zickte van Parkinson gedacht werd. Allercerst zullen de
nterpretatieve aspecten beschreven worden, waarby getracht wordt om
de vragen naar het waardéér (etiologische en pathogenetische aspecten)
en wiir (lokahisatonsche en neuropathologische aspecten) te beantwoor-
den. Vervolgens zal nader worden ingegaan op de beschmyving van het
zicktebeeld: de symptomatologie, de differentiéle dragnose en de
defimitie.

3.1.1. Etwologie

Voor een grote groep ziekten, zoals de ifecticzickten, meent men dat
het kennen van de oorzaak een directe mogelykheid biedt om de ziekte
cendwidig te defiméren. In de defimtic van dergelyke zickten speelt de
oorzaak dan ook cen hoofdrol. Door het vaststellen van de oorzaak, 1n
casu de verwekker, kan de nosologische eenheid van diverse, qua
symptomen soms op elkaar gelykende zickten, zeker gesteld worden.
Dit biedt de mogelykheid heldere demarcatiecriteria voor de diverse
zickten op te stellen, waarby het soortbegnp wt de biologie de
graadmeter 15, Zo definieren Robbins en Cotran (1979) tuberculose
byvoorbeeld als

“Tuberculosis 1s an acute or chronic communcable disease caused by

M. tuberculosis which pnmanly mvolves the lung, but may affect

any organ or tissue 1n the body’ (p 396)
Voor deze defimtic maakt het geen verschl of de zickte acuut of
chromisch 1n haar verloop 1s, of hoe zy numtelyk gedistnbueerd 1s, allcen
de aard van de veroorzaker 1s bepalend. Vandaar dat classificatie van
infectieziekten zich laat begnjpen als een van de taxononue van micro-
orgamsmen afgeleid indelingssysteem

Er zyjn echter auteurs dic in twyfel trekken of het inderdaad mogelyk
15, defimties van ziekten te concipieren door alleen het speaficeren van
‘de’ oorzaak. Wulff (1984) noemt als voorbeeld van het probleem van de
monocausale definitie de pneurnococcenmemngitis, die zich ontwikkelt
by ecn patient met een splenectorme m de voorgeschiedens. e
pneumococ 1s hier voor de ontwikkeling van de memngitis noch een
noodzakelyke, noch een voldoende oorzaak.

De opvatting dat het identificeren van een oorzaak cen conditio sine
qua non 1s voor het eendudig definiéren van een ziekte, leefde ook by
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vroege auteurs. Zo noemt King (1975) als voorbeeld Boerhaave, die de
‘oorzaak’ byna als synoniem opvatte van de ziekte zelf * . . est fere
eadem res 1ps1 integro morbo’ (King, 1975, p 106). Voor Haller was
‘de’ oorzaak geheel synoniem met de ziekte zelf (King, 1978)

Ook Parkmson hecft zich over de vraag naar de wtemndelyke
oorzaak, ‘the proximate causc’, van de door hem beschreven zickte
gebogen Deze directe oorzaak zou gelegen zyn 1n de medulla spinalss et
oblongata. Voor Parkinson was het blykbaar evident dat de oorzaak
lokalisecrbaar was Dit werd met beargumenteerd De numtelyke
situening van de oorzaak werd door hem aannemelyk gemaakt door te
wizen op het verspreidingspatroon van de symptomen 1n het ichaam.
Hieruit blykt dat reeds by Parkimson het ncuropathologische lokahsatie-
denken vanzelfsprekend was Dit uitgangspunt, door hem ook explicict
i zyn voorwoord en afsluitende opmerkingen witgesproken, 1s even-
eens herkenbaar n de wyze waarop de auteur de soorten oorzaken
groepeerde. Terwyl de uiteindelyke oorzaak, ‘the proximate cause’ 1n de
medulla oblongata higt, zyn er ook ndirecte oorzaken, zoals traumata,
ontstekingen en bloedingen, die leiden tot lesies in dit gedeclte van het
centrale zenuwstelsel en indirect (causaal) verantwoordelyk zyn voor het
optreden van de ziekte van Parkinson Ook rcuma werd onder de
indirecte oorzaken genoemd Dat neemt met weg dat Parkinson ook
hier meende dat deze oorzaak te herleidden moest zyn tot een verandering
n het neurale substraat De aandocning, die perifeer i een extremuteit
begint, zou wvia een opstygende ontstcking van de zenuwen het
pathologische proces 1n het ruggemerg veroorzaken. Parkinson was zich
echter terdege bewust van het hypothetische karakter van zyn 1decen
Het 1s daarmee 1in overeenstemmung dat in de defimtic die hy van de
zickte van Parkinson gaf, alleen symptomen genoemd worden en geen
oorzaken. Op dit punt neemt Parkinson geen uitzonderingspositic in in
de eerste helft van de negentiende eeuw werd algemeen vywel geen
aandacht bestced aan de etiologie van de zickte van Parkinson Men
merkte op dat de oorzaak onbekend was of men deed i het geheel geen
uitspraak.

In de tweede helft van de vonge ecuw kwamen in de hteratuur vaak
verwyzingen voor naar emoties, vochtige koude, verhoudheden, (pen-
fere) traumata en reumatische aandoeningen als oorzaken Andere
oorzaken, zoals zickten die met hoge koorts gepaard gingen, metaalver-
gifigingen, luetische infecten, scxuele excessen, surmenage, en derge-
lyke werden madenteel genoemd.

Charcot en Vulpian (1861% 1861°, 1862) vatten de oorzaken i de
artikelensene in de Gazette Hebdomadaire samen 1n twee groepen: vocht
en koude enerzyds en zenuwschokken ten gevolge van heftige emotics
anderzyds. Aan de hand van verscheidene casus (waarby wit de
beschryving met eenvoudig op te maken 1s of het hier inderdaad om
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gevallen van de zickte van Parkinson ging) werden de genoemnde
oorzaken aannemelyk gemaakt Andere oorzaken, zoals reumnatische
aandocningen werden munder waarschynlyk gevonden. Zy meenden
dat het zeer moeilyk was om een defimtie van de ziekte van Parkinson te
formuleren waann etiologische momenten ecen rol speclden

In 1868 verklaarde Charcot het ontstaan van de zickte van Parkinson
in sommige gevallen door verwyzing naar (perifere) traumata, dic via
ecn neurntis ascendens werkzaam geweest zouden zyn Toch meende hy
dat 1n het merendeel van de gevallen de oorzaak onbekend was en zou
blyven

Naast de veelgehanteerde inductieve bewystrant, waarmee men via
casuistick uitspraken trachtte tc onderbouwen van algemene aard over
de ctiologische betekenis van vocht en koude, emoties en traumata,
vindt men mn de literatuur ook ecn soort literaire analogicen. Behalve op
de plotschinge schrik en het trillen, dat daarop volgde, wees men op de
fysiognomische betekers van diverse symptomen van de ziekte van
Parkinson de ziekte van Parkinson werd wel cen neurose van ‘gestolde
schrik’ genoemd Het maskergelaat werd geduid als cen langdunge
expressic van angst, de nigiditert sloot aan by de alledaagse beleving dat
remand verstyft van schnk Deze voorwetenschappelyke waamemingen
en mtuitics hebben, naast de ex cathedra wtspraken van autorniteiten
(Charcot), vermoedelyk gedurende lange tyd de 1dee onderstcund, dat
de ziekte van Parkinson cen neurose ten gevolge van een emotioneel
trauma zou zyn Pas vanaf het begin van deze ccuw ontstond langzaam
het besef dat de veel gchantcerde ‘bewtsvocning’ op grond van
casuistick weiug zeggend was en de interpretatie naar algemecen
geformulcerde oorzaken dubicus

De discussic over de oorzaken van de zickte van Parkinson
onderging in de jaren twintig van deze ecuw een verandening waar tot
dan toe de discussic over mogelyke ctiologische factoren praktisch non-
existent was gewecest, zien we vanaf dit tydvak een belangstelling
ontstaan voor plausibel klinkende redencringen en voor onderzock by
groepen patienten

Vanaf het Franse ncurologencongres met internationale signatuur te
Parys 1n 1921, werden argumenten pro en contra bepaalde etiologische
factoren anders onderbouwd Er werden redenen genoemd, waarom
het zinvol was bepaalde factoren als ctiologisch te bestempelen of te
verwerpen Zo noemde Souques byvoorbeeld drie redenen waarom
emoties geen oorzakelyke rol zouden spelen Langzaam ontstonden
benaderingen van de vraag naar de etiologische factoren met behulp van
onderzock, dat wy nu als retrospecticf zouden aanduiden Roussy en
Cormil (1921) maakten op het genoemde congres als ecrsten melding
van ecn dergelgk soort onderzock met betrekking tot emoties  Patnck
en Levy (1922) pasten eenzelfde benadering toe 1n verband met penfere
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traumata als oorzakelyke factoren

Samenvattend 1 de 19¢ en de cerste decenma van de 20e ecuw
geloofde men te kunnen volstaan met caswstick als product van een
idcografische benadering Sedert de jaren twintig van deze ecuw zien we
dan n de beantwoording van de oorzakelykheidsvraag hoc het zwaarte-
punt komt te hggen by het nomothetische wetenschapsideaal

Evencens in 1921 verdedigde Souques de opvatting dat de zickte van
Parkinson niet als zickte-ecnheid opgevat kan worden, maar 1n wezen
ecn syndroom vormt, waarby diverse oorzaken verantwoordelyk zyn
voor het tot dan onder de naam ‘paralysis agitans’ samengevatte
symptomencomplex Niet de aard van de oorzakelyke factoren 1s van
belang, maar de lokalisatie van de lesie Deze visie was voor 1911 by cen
enkehng te vememen, maar werd pas na 1921 gemeengoced (Foix en
Nicolesco, 1925) Voor het mnburgeren van de syndroomopvatting 1s
munstens é¢n belangryke reden te noemen, namelyk de ontdckking en
beschryving van het postencefalitisch parkinsomsme De publicatie van
Von Economo (1917) en de snclle acceptatie van de encefalitis lethargica
als oorzaak van de genoemde vorm van parkinsorusme droeg zodoende
by tot het afsphitsen van vormen van parkinsontsme wit de 1diopathische
groep Tot 1929 bestonden naast clkaar de 1diopathische en de
postencefaliische vorm  Toen poncerde Critchley (1929) de stelling dat
er nog eccn derde vorm zou zyn, namclyk het artenosclerotische
parkmsonisme * Deze vorm werd door Critchley (1929, 1981) identick
geacht met de “état lacunare’ (Maric) en met de ‘arteriosklerotische
Muskelstarre” (Forster) De idee, dat athcrosclerotsche lesies verant-
woordelyk waren voor het ontstaan van de ziekte van Parkinson 1s
echter al n de vonge ccuw gelanceerd (byvoorbeeld Gordiner, 1889,
Ketscher, 1892, zie p 67) De indelng 1n ecn idiopathische, ecn
postencefalitische en een atherosclerotische vorm, 1s 1n vele lecrboeken
opgenomen (byvoorbeeld Houston Mernitt, 1979, Walton, 1981)

In de loop van de tyd werden cr ook andere vormen van
parkinsonmisme wit de oorspronkelyke 1diopathische groep afgesplitst In
verband met de vermoede ctiologie onderscheidt men vormen ten
gevolge van mtoxicaties (koolstofdisulfide, koolmonoxyde, lithum,
kwik, reserpine, alfa-methyldopa, fenothiazinen, butyrofenonen, cyani-
den), hypocalaemie, compressie van het mesencefalon door rumte
innemende processen, diverse vormen van trauma capitis, dementia
pugilistica en contusio ccrebr, diverse leukodystrofieen, encefalopathie

¥ De term artenosclerosis stamt van Lobstein (1829) en werd traditioneel gebruikt om er
verharding en verdikking van de artenewand mee aan te geven Hoewel deze term dne
verschillende morfologische vananten omvat (atherosclerosis, Monckebergs sclerosis en
artenosclerosis) wordt hier verder gesproken van atherosclerosis, zynde die vorm dic 1n
de hiteratuur het meest genoemd wordt

212



van Binswanger, diverse mfecties (encefalitis lethargica, Coxsackie B
virus, Herpes zoster, Leptospirosis, lues, malana, typhus, poliomyelitis)
Enkele van deze symptomatische vormen zyn zeer zeldzaam en n
bepaalde gevallen kan getwyfcld worden aan het bestaan ervan

Na de jaren twinug jaren van deze ceuw ontstond met betrekking
tot de 1diopathusche vorm cen soort ctiologisch nihilisme Dit was
mogelyk cen gevolg van het algemeen accepteren van het begrip
ichopathisch  Steeds meer auteurs spraken zich uit tegen de klassicke
oorzaken Hiervoor werd echter n het algemeen geen argumentatie
gegeven Slechts enkclen zagen in dat men de van oudsher genoemde
oorzaken niet definitief kon verwerpen, zolang er geen beter alternatief
aangegeven kon worden Over het algemeen bestond de neiging om,
indien de relatic tussen etiologie, pathogenese en de neuropathologic
onvoldoende nzichtelyk was, de eerder gepostuleerde oorzaken te
verwerpen Schwab en England (1968) stellen dat emotie als oorzake-
Iyke factor moeiyk neuropathologisch te bewyjzen s Hun argument 1s,
dat het byna onmogelyk 1s voor te stellen hoc lesies als bilaterale atrofie
van de substantia mgra kunnen ontstaan enkele uren na een cmotioneel
trauma Een dergelyk argument, steunend op de onbegrypelykherd van
ontstaan, hecft cchter weinig bewyskracht Om de causale betckents van
cmoties voor het ontstaan van de zickte van Parkinson aannemelyk te
maken, 15 1n clk geval méér nodig dan cen beroep op ‘begrypelykherd’
Zoals dc zaken er nu voorstaan moeten we zeggen dat deze causale
hypothese evenals toen ook nu bewezen noch weerlegd 15

Waarom de belangstelling voor de diverse etiologische factoren by
de zickte van Parkinson afnam, valt miet met zekerheid te zeggen We
kunnen m clk geval vaststellen dat deze afname mn de tyd samenvalt met
het proces van de consolidatic van het organisch-neurologische concept,
dat wil zeggen die positie, waarby de lokalisatie van de lesie by de ziekte
van Parkmson 1n de substantia mgra of andere delen van het mesencefa-
lon (respectievelyk de basale kernen) gesitueerd werd Gamper (1936) 1s
muyns mnziens de emge auteur geweest die tets dergelyks gesignaleerd
heeft Hy had opgemerkt dat de langzaamaan gemeengoed wordende
opvatting van de ziekte van Parkinson als een extrapyramidale aandoe-
ning, gepaard ging met cen kntische houding ten aanzien van de boven
genoemde oorzakelyke factoren De neuropathologische opvatting dat
de zickte van Parkinson cen degeneratieve® aandoening was, zal
cveneens cen rol gespecld hebben Kennelyk waren de vroeger
genoemde oorzaken niet meer 1n overcenstemming met de nieuwe visie
diec men op geleide van de neuropathologie ontwikkeld had Enkelen

“ Degeneratief (of heredo-degeneranef) shut by vele neurologen en neuropathologen aan
op de imphciete) veronderstelhing dat het zenuwstclsel ecn autonoom verval vertoont,
waarby de omkecrbaarheid van het proces buiten het courante denkmodel valt (Corsells,
1979)
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hadden nog getracht door nuddel van het poneren van een pathogene-
tisch mecharusme de klassieke oorzaken en de ncuropathologische
bevindingen met clkaar in overeensternming te brengen Gamper had
gesuggereerd dat, indien de ziekte van Parkinson cen vasculaire genese
had, het begmypelyk werd hoe traumata het zickteproces konden
luxeren Ook Nyssen (1949) mcende dat traumata en emoties via
vasculaire stoornissen het degeneratieve proces in de herscnen by de
zickte van Parkinson konden versnellen Een andere mogelykhed,
waarby de causale betckenis van emoties of traumata bewaard blyft,
biedt de aanname van ecn latent parkinsorusme, dat aan de oppervlakte
gebracht wordt door een plotsehnge schok (Olver, 1967, Schwab,
England, 1968, Oppenheimer, 1976) Dat dit niet veel meer dan gratute
veronderstellingen waren, behoeft geen nader betoog

Samenvattend vanaf 1817 werd de zickte van Parkinson gerelateerd
aan uitcenlopende factoren, zoals vocht, koude, (perfere) traumata en
emotics In tegenstelling tot de fecucziekten bleef daarby cen cendui-
dige omschmyving van ‘de’ oorzaak achterwege De inductieve bewys-
trant, die gchanteerd werd om de genoemde oorzaken aannemelyk te
maken, werd pas in de ecrste decennia van deze ceuw algemceen verlaten
Hect retrospectieve onderzoek was n opkomst Met de beschryving van
de postencefalitische en atherosclerotische vormen van parkinsonisme
werd de zickte van Parkinson zelf i het vervolg als idiopathisch
opgevat De ontwikkeling van het orgamisch-neurologische concept,
waarin de ziektc van Parkinson gezien werd als ecn degencratief
ziektebeeld ten gevolge van lesies binnen delen van het extrapyramidale
systecrn, werkte cen etiologisch mhihsme met betrekking tot de ziekte
van Parkinson m de hand Oorzakelyke factoren aannemen voor de
zickte van Parkinson stemde nict meer overeen met de genocmde visie,
waarin een belangnjke rol weggelegd was voor de neuropathologische
benadering

312 Pathogenese mleiding

Rond 1870 was men het 1n grote lynen cens over de symptomen van de
zickte van Parkinson Het leck erop alsof toen pas de tyd aangebroken
was om de vraag naar de pathogenese systematisch in de beschouwin-
gen rond deze ziekte te betrekken Voor 1870 zyn er slechts enkele
fragmentarische, incidentele opmerkingen hieromtrent in de literatuur te
vinden Rond dezelfde tyd ontstonden naast elkaar wteenlopende
opvattingen over de pathogenese Zo treffen we in de diverse bronnen
ideecn aan over de ziekte van Parkinson als een endocriene, een
vasculaire (trofische), cen myogene stoormts, respecticvelyk als een
neurose
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31.21 De endocriene hypothese

De endocnene hypothese verkreeg vooral in de periode 1895-1925
relatief veel aandacht. Daarby stond het schildkher-byschildkhercom-
plex centraal, maar ook andere endocriene klieren werden genoemd als
van mogelyk belang by de pathogenese. Daama daalde de belangsteiling
voor deze pathogenetische hypothese snel.

In de hitcratuur keren bepaalde argumenten, waarmee men deze
hypothese trachtte te onderbouwen, herhaaldelyk terug Zo wees men
onder andcre op de vele, uiteenlopende cn contradictoire resultaten van
het neuropathologisch onderzoek. Als legiimatie van de belangstelling
voor het endocrinon schoot dit argument ten ene male tckort. De
eigenlyke reden om naar het endocniene stelsel te kyken als mogelyke
bron van een pathogenetische verklaring bleef onuitgesproken. In dit
verband kan van beshssende betekenis gewceest zyn het ontstaan van de
cndocrinologie als nieuwe, aparte tak van de interne geneeskunde, cen
speaalisme dat zich globaal vanaf het laatste decennmum van de
negentiende ccuw ontwikkelde en snel cen soort modewetenschap
werd. Pro en contra argumenten voor bepaalde vamanten van de
endocniene hypothese hadden vaak een simpel karakter. De argumenten
dic men aanvoerde ter ondersteuning van cen hyperthyreote ongine van
de zickte van Parkinson, waren dc volgende.

1. de zickte van Parkinson en de morbus Basedow komen by eenzelfde
patiént voor; :

2. de ziekte van Parkinson en de morbus Basedow komen binnen één
farmbhe voor;

3 er 1s overcenkomst mn symptomen tussen beide zicktebeelden;

4. scleroderme kin by beide ziektebeclden voorkomen.

Argumenten die ecn hypothyreote origine mocesten ondersteunen,

waren'

1. myxocdeem en de ziekte van Parkinson zyn by eenzclfde patient
aangetrofien,

2. myxoedecm cn de zickte van Parkinson kunnen bmnnen én famihe
gevonden worden;

3 er zyn positieve therapeutische resultaten bereikt met substituticthe-
rapie,

4. cr zyn pathologische veranderingen gevonden m de schuldkheren by
paticnten met de zickte van Parkinson

Zonder dat het exphaet genoemd werd, speelde mogelyk de overeen-

komst van symptomen een rol. by morbus Basedow cn de zickte van

Parkinson de tremor, by myxoedeem en de zickte van Parkinson de

anumie.

Argumenten dte voor een hypoparathyreoidie als oorzaak van de
zickte van Parkinson zouden pleiten, waren
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1. er is overeenkomst in symptomen tussen hypoparathyreoidie en de
zickte van Parkinson;

2. er zijn gunstige resultaten gemeld na behandeling met substitutiepro-
ducten;

3. er zijn hypotrofische en degeneratieve veranderingen beschreven in
de bijschuldklicren van patiénten met de ziekte van Parkinson.

Argumenten waarmee men cen hyperparathyrcote origine trachtte aan

te tonen, waren:

1. de symptomen van de zickte van Parkinson verergeren na toediening
van bijschildkliersubstitutieproducten;

2. er zijn hypertrofische veranderingen in de bijschildklieren be-
schreven.

De tegenstanders van de endocricne hypothese verwezen naar de clkaar

tegensprekende resultaten en naar het feit dat de gevonden morfologi-

sche afwijkingen in de beschreven klicren ook te vinden zijn bij

patiénten die gestorven waren aan andere zickten. ¥

Uit de hierboven weergegeven argumenten blijkt dat men redene-
ringen construeerde en accepteerde van cen heel eenvoudige structuur.
Tevens realiseerde men zich totaal niet, dat indien verschijnselen in één
patiént tegehijkertijd optreden, zoals bijvoorbeeld symptomen van
hyperthyreoidie en van de zickte van Parkinson, dit niet noodzakelijker-
wijs op een causaal verband hoeft te wijzen: het begrip ‘kans’ werd
toentertijd door medici nog weinig gehanteerd.

De studie van Lewy (1923) vormde een laatste opleving van de
endocriene hypothese. Nicuw was daarbij evenwel dat deze pathoge-
nese gerelateerd werd aan de structurele afwijkingen in het centrale
zenuwstelscl. Ondanks het feit dat Lewy veel verwees naar experimen-
teel pathologisch onderzoek op het gebied van de stofwisseling en de
morfologische afwijkingen die aangetoond waren, zowel in de schild-
klier als in het centrale zenuwstelsel, blecf zijn poging een speculaticf
karakter behouden: zijn hypothese is later nooit uitgewerkt, noch
werden delen ervan nader getoctst. Men maakte later wel cens gewag
van ‘de mislukte poging van Lewy’; uit de literatuur omtrent deze
endocricne hypothese komt echter naar voren dat er aangaande Lewys
hypothese nooit echt een discussie gevoerd is. Deze afwezigheid van
discussie kan ook hier niet losgezien worden van de opkomst van het
organisch-ncurologische concept.

Rond de jaren twintig blijken op dit gebied van de pathogenese de
bevindingen uit de neuropathologische onderzockingen van invloed te
zijn geweest. Na deze periode zijn het soort vragen van het begin van de
twintigste eeuw nict meer gesteld. Indien men wel aandacht schonk aan

“ Momentcel is bekend dat 70-80% van de calaficaties van de basale kernen (die gepaard

kunnen gaan met parkmsomstuische verschynselen) gerclateerd kunnen worden aan hypo-
of hyperparathyrcoidic (Klawans en Kramer, 1980).

216



de relatie tussen het endocnnon cn het zenuwstelsel, dan had de
vraagstelling cen inverse vorm de endocnene afwypkmgen zouden
mogelyk ecn gevolg kunnen zyn van stnare degencranies (Wechsler en
Savitsky, 1931) Decze verondersteling leck in dit tydvak meer en meer
mteressant  Zy sloot aan by de 1dee dat het centrale zenuwstelsel bnnen
de regulatics van het endocninon een belangryke rol speelde, hierby
stond de hypothalamus-hypofysc-as centraal

Men ging er dan ook toe over by de bespreking van de endocnene
hypothese te verwyzen naar het primaat van de gelokaliseerde lesie
(Foerster, 1912) Het kon zyn dat by de pathogenese van de zickte van
Parkinson endocniene factoren cen rol speelden, men wees onder het
hoofdstuk pathogenese stecds vaker naar de in het centrale zenuwstelsel
gelokaliscerde lesie Mendel (1911) besprak by de pathogenese allereerst
‘de zetel van de ziekte’ en pas daarna ‘de aard van het zickteproces’

Samenvattend blyken de endocriene hypothesen cen blocityd
gekend te hebben in de penode 1895-1915, om daarna sncl 1n de
vergetclheid te geraken. Daarby moet aangetekend worden dat het
aantal publcaties op het gebied der endocriene pathogenese in het met
vicl by de neuropathologische studies Achteraf gezien valt op dat de
argumenten die gehanteerd werden om het bestaan van cen bepaalde
endocrienc pathogenese aannemelyk te maken, nauwelyks de status van
argument mogen dragen De discussie op dit gebied 1s eigenlyk nooit
gevoerd De endocrienc hypothesen verloren steeds meer aantrckkings-
kracht Deze afname van belangsteling viel samen met cen zeer sterke
tocname van belangstelling voor de neuropathologische aspecten van de
zickte van Parkinson en de opkomende 1dee dat de zickte van Parkinson
cen zickte met cen degencratief karakter was Binnen cen dergelyk
begripsveld pasten endocriene hypothesen niet meer

3122 De vasculare hypothese

De vasculaire hypothese ontstond 1n de jaren zeventig van de negen-
ticnde ceuw met Handfield Jones (1873) en Fox (1874) als protagomisten
Deze beide autcurs spraken over trofische stoornissen, daarby doclend
op de voedingstckorten van de neuronen door defiaente vasculanisatie
Later ontstond het begnp abiotrofic met vasculaire, maar degencraticve
aspecten speelden een rol by de gepostuleerde hypothese

Zowel by Handficld Jones als Fox was dezelfde gedachtengang te
herkennen, die als basis voor de hypothese van de vasculaire pathoge-
nese zou dicnen Neuronendegeneratic was 1n deze hypothese secundarr
aan de mefficiente perfusie

Het begnip abiotrofie was pathogenetisch gerelateerd aan de vascula-
nsatic Met dit begrip doclde men op cen soort plaatsehyke weefselmm-
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derwaardigheid. Zodra de vasculansatic tekort schiet, zou dit weefsel als
eerste functionele afwykingen kunnen gaan vertonen. Deze afwykingen
zouden later n structurele lesies kunnen overgaan (Gowers, 1893). Aan
de andere kant werd het begrip abiotrofie door enkele auteurs gekoppeld
aan crfelyke predispositie. In deze gedachtengang zou dc zickte van
Parkinson behoren tot de groep der heredodegeneratieve aandoceningen.

In de vonige ceuw 15 de argumentatie pro en contra de vasculaire
hypothese gekenmerkt door cen mimmale gefundecrdheid In vele
gevallen kwam men zelfs met verder dan cen simpele affirmatie of
negatic, zonder het ingenomen standpunt te beargumenteren. Het
merendeel van de auteurs was het erover eens dat vasculaire lesies 1n het
centrale zenuwstclsel by de zickte van Parkinson veelvuldig voorkwa-
men. Men verschilde echter nogal van mening 1n de waardenng cn
nterpretatic van dit gegeven Er waren auteurs die meenden dat de lesies
dermate cxcessief waren, dat de ziekte van Parkinson als ecn primaire
vaatzickte aangemerkt diende te worden Veelvuldig werd de relatie
tussen vaatsclerose en perivasculaire ghosis gememorcerd Te zelfder
tyd werd als tegenargument van de vasculaire hypothese gewcezen op
het frequent voorkomen van identicke Iesies by personen wit controle-
grocpen Velen gebrutken deze gegevens dan ook door erop te wyzen
dat de beschreven vasculaire en neurale afwykingen gemterpreteerd
dienden te worden als aspealfieke lesies, passend by de ouderdom

Manschot (1904) was ecn van de cerste auteurs die tegenargumenten
opsomdec tegen de vasculare hypothese. Langzaamaan werd n het
begin van deze eceuw door meerderen ingezien dat het hier om een
interpretatief probleem handelde, dat wil zeggen om de vraag op welke
wyze de lesies geduid moesten worden Er bleven echter nog steeds
auteurs dic positic kozen zonder dat zyy zich om argumentatic bekom-
merden. Zo wezen byvoorbeeld Zingerle (1909) en Lewy (1923) de
vasculaire hypothese af, terwyl Hunt (1917) en Jeluffe en White (1919)
Just v6or de vasculaire pathogenese kozen In bade gevallen zonder
deze keuze te beargumenteren. Een witzondering vormde Bielschowsky
(1922), dic op basis van de neuropathologische bevindingen van het
echtpaar Vogt (1920) wvia ecn ingewikkelde redenenng inzichtelyk
trachtte te maken hoe de zickte van Parkinson kon ontstaan cn daarby de
vasculaire pathogenesc een sleutelrol toebedeclde.

Ecn en ander leidde ertoe dat de discussie over de pathogenctische
waarde van de atherosclerotische lesies by het ontstaan van de zickte van
Parkinson niet defimtief afgesloten 1s, om nuet te zeggen eigenlyk met
eens aangegaan 15 De hiteratuur vanaf de jaren twintig van de twintigste
eeuw bevat steeds minder verwyzingen naar de betrokken hypothese.
De gennge belangstelling voor de vasculaire hypothese kan ook in dit
geval myns mziens met los gezien worden van het feit dat de verklanng
van de ziekte van Parkinson als degeneratieve (gelokaliseerde) aandoe-
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ming van het centrale zenuwstelsel over het algemeen veel aantrekkely-
ker werd geacht en dientengevolge de overhand kreeg 1n de literatuur

Voor de jaren twintig, toen bmnen de vasculaire pathogenese de
status desintegratiomss in het stnatum en pallidum als neurologische
basis voor de zickte van Parkinson gezien werd, bestond de 1dce van cen
afschaiding tussen de genune zickte van Parkinson en de atheroscleroti-
sche vorm nog met Pas na de opkomst en verbreiding van de
mgrahypothese gevoelde men de noodzaak ecn atherosclerotisch parkin-
somsme van de genuine zickte van Parkinson te onderscheiden

McDonald Cntchley (1929) beschrcef als cerste het ‘arteriosclero-
tisch parkinsomsme’ als ecn zelfstandige nosologische eenheild met
kenmerkende symptomen cn lesics Aan de aard van de bykomende
symptomen en de verspreiding van de atherosclerotische lesies mn het
centrale zenuwstelsel, zo meende Critchley, kon afgelezen worden dat
de atherosclerose de oorzaak vormdc van de parkinsonistische verschyn-
selen

Samenvattend zyn 1n de vonge ceuw veelvuldig atherosclerotische
lesies i delen van het centrale zenuwstelsel by patienten met de zickte
van Parkinson gemecld Deze lesies werden aanvankelyk vooral op
ruggemcergniveau gevonden, maar later, toen de belangstelling ver-
schoof naar de grote hersenen, ook daar De auteurs verschulden sterk 1n
de waardening van de betckerus van deze lesies sommigen achtten ze
speaifick, anderen aspeafick Ecn werkelyke discussie 1s nooit op gang
gekomen Met de introductic van het atherosclerotisch parkinsonisme
door Cntchley (1929) werd een herwaardering van de betckenis van
deze lesies gegeven, echter binnen cen parkinsonisme dat ook andere
symptomen toonde, zoals pscudo-bulbaire verschynsclen De geringe
belangstelling voor de betekems van atherosclerousche lesies voor de
(diopathisch gedcfimeerde) ziekte van Parkmson kan met los gezien
worden van het feit dat de neurologische gemeenschap de zickte van
Parkinson 1 tocnemende mate opvatte als een degeneratief zicktebeeld

3123 De myogene hypothese

De 1dee dat de zickte van Parkinson een spierzickte zou kunnen zyn,
ontstond pas rond 1888 Dat de myogenc hypothese pas in dic tyd naar
voren kwam, zou samen kunnen hangen met het feit dat rond deze tyd
steeds meer auteurs in de ngaditeit der spieren het wezenlyke symptoom
van de zickte van Parkinson wilden zien Gauthier (1888, 1895) kan
genoemd worden als één der meest uitgesproken exponenten van de
myogene hypothese De argumenten die v66r deze hypothese door hem
(en delen ervan door andercn) aangevoerd werden, waren
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1 by de ziekte van Parkinson zyn morfologische veranderingen 1n de
spicren gevonden,
by de zickte van Parkinson komt een verhoogde fosfaturne voor,
3 het neuropathologische onderzock heeft geen constante lesies in het
centrale zenuwstelsel aannemelyk gemaake,
4 de ngiditet vormt by de zickte van Parkinson cen belangryk
symptoom, andere symptomen zyn hiervan afgeleid,
5 by de zickte van Parkinson zyn alleen zuiver motonsche symptomen
beschreven,
6 by bepaalde geselecteerde casus zyn wél spierlesies, daarentegen géén
lesics 1 het centrale zenuwstelsel gevonden
Het argumentaticve gewicht van deze constateringen bleck echter
genng De myogene hypothese werd 1in het algemeen al vanaf het
moment van ontstaan niet au sérieux genomen Men zag de spierlesies
als sccundaire of aspeaficke veranderingen Dit werd vrywel door een
teder onderschreven Speafieke argumenten hicrvoor werden mn het
algemcen niet gegeven
De bevindingen van enkele auteurs, zoals Idelsohn, Schiefferdecker,
Camp en Bymes, dic veranderingen 1n de spierspoelen beschreven,
konden met de aandacht van de ncurologische gemeenschap wekken
Na 1925 1s er 1n de hteratuur, met witzondening van Bymes (1926), geen
aanwyzing meer te vinden, dat ooit maar één autcur van betekenis de
myogene hypothese van de ziekte van Parkinson by de pathogenese
heeft betrokken Men beschouwde deze hypothese al vanaf de ecuwwis-
scling als achterhaald Het obsoleet zyn ervan 1s echter alleen af te leiden
wit het feit dat deze hypothese miet of nauwelyks meer genoemd werd
onder het hoofdstuk pathogenese Ook op dit terremn 15 de afwezigheid
van de discussie opvallend

N

313 Het neurosebegnp begripstransformatie m de peniode 1769-1919

Daar de zickte van Parkinson m de loop van de tyd door verscheidene
auteurs cen ncurosc genoemd 1s, lyke het zinvol by dit begnp en de
histonische ontwikkeling crvan stil te blyven staan

Het begrip ncurose heeft in de geneeskunde ecn mnhoudclyke
verandering ondergaan  Kort gezegd verstond men er aanvankelyk alle
neurologische aandocningen onder, vervolgens alleen aandocnmgen
zonder orgamische basis en ten slotte verkreeg het begrnip weer een
rucuwe mhoud binen de psychoanalyse

De term neurose 1s voor het ecrst gebrutkt door Cullen (1769) 1n zyn
Synopsis nosologiae methodicae Cullen verdeelde de aandocningen in
zickten, gepaard gaand met hoge koorts, ncurosen, cachexieen cn lokale
afwykingen  Zeclfs ncht werd by hem onder de klasse der ncurosen
gerckend, hetgeen op de witgebreidherd van de invulling van het begrip
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wyst (Garnison, 1929) Necurosen werden als volgt gedefinicerd

“Those affections of sense or motion which do not depend upon

topical affection of organs, but upon general affection of the nervous

system’ (by Knoff, 1970, p 80)
Cullen hanteerde dus voor uiteenlopende groepen zickten een ‘neuro-
gene’ pathogenese De klasse der neurosen bevatte vier groepen comata
(waaronder apoplexieen), adynamieen, spasmen en zickten, gekenmerkt
door krankzinmgheid Later zou Cullen (evenals Brown en Broussais)
ecn umtanstische ziekteleer conapieren Daarmn werden alle zickten
gemterpretecrd als ontstaan ten gevolge van afwikingen van het
zenuwstelsel

Pinel (1798) bracht 1n zyn systeem onder de noemer van neurose ecn
grote groep zickten, waarvan hy dacht dat het zenuwstclsel de basis
vormde voor het dysfunctioneren In de subklasse van de neurosen van
de geslachtsorganen, vatte Pinel aandoeningen samen die later tot de
psychiatnie gerckend zouden worden satyrasis, nymphomanie en
hysterie

Romberg (1846) bracht eveneens zeer vele aandoemungen samen
onder de noemer ncurose Hy sprak van ‘Neurosen der Sensibihitat,
Mothtat, Logo- und Trophoneurosen’ Deze aandocningen toonden al
meer verwantschap met de heden ten dage bekende neurologische
zicktebeelden

Het begrip ncurose, aanvankelyk veclomvattend by Cullen, werd
gaandeweg zodamg omschreven, dat mmder afwykingen onder de term
resorteerden Pinel en Romberg zetten daarvoor de cerste schreden

De hieronder besproken auteurs schreven bekende neurologische
leer- en handboeken Daar de zickte van Parkinson i hun systcem
opgenomen was, worden deze auteurs hier besproken Er waren
auteurs, die heel exphaet een tweedehng introduceerden 1n de groep der
neurologische aandocningen De cerste klasse, de neurosen, omvatte dan
al dic afwykingen waarby wel sprake was van functionele veranderingen
maar waarvan het morfologisch substraat onbckend was De tweede
groep, de klasse der orgamische afwykingen, werd gekenmerkt door
beschreven morfologische afwykingen (Hasse, 1855, Charcot, 1868,
Rosenthal, 1870) Deze wisie kreeg de meeste aanhangers De neurose
was hier negatief gedefinieerd, namelyk door de afwezigherd van cuge
orgarusche lesic

Een tweede groep auteurs was overtuigd van de 1dec, dat by alle
ncurologische aandoenmingen 1n laatste mstantie orgamische afwykingen
de oorzaak vormden (Leubuscher, 1860, Jaccoud, 1873) Leubuscher
(1860) beargumenteerde deze positic door te verwyzen naar het feit dat
er altyd matenele afwykingen waren by neurologische aandoeningen
Indicn men deze afwykingen miet vond betckende dit, dat de afwykin-
gen 6f van voorbygaande aard geweest waren, 6f dat de onderzocks-
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technicken nog ontoeretkend waren om de afwykingen aan te tonen
Jaccoud (1873) ontwicrp cen systeem van indelen met cen duidelyk
neuropathologische signatuur. De neurologische ziekten, zoals byvoor-
beeld tumoren, bloedingen, encefalitiden en sclerosen, hadden twee
karaktenisticken' een ‘symptomatische of fysiologische’ karakteristick en
een ‘anatormusche’ karakterisick De cerstgenoemde gaf antwoord op de
‘question de siege’, de tweede op de ‘question de nature” De neurosen
werden alleen door dec eerstgenoemde karakteristick bepaald Via de
fysiologische nterpretatic van de symptomen zou het volgens Jaccoud
mogelyk zyn de zetel van het ziekteproces aan te wyzen op morfolo-
gisch gebied ontbraken daar namelyk aanwyzingen voor. Onder de
groep der neurosen werden veel aandoeningen gerangschikt met diverse

anatormische afwykingen, die echter aspeafick bleven ‘.. en somme,
ce qu manque aux névroses, cc n'est pas unc lésion anatormique
quelgonque, c’est une lésion fixe et univoque, ..” (p 405). Dec

classificatie op symptomatische gronden (zoals by Romberg te vinden)
werd door Jaccoud verworpen en vervangen door ecn indeling van de
neurosen m dnie groepen op anatormische basis cerebro-spimale, spino-
bulbaire en perifere ncurosen Dc zickte van Parkmson werd als cerste
voorbecld van een spio-bulbarre neurose besproken.

Een derde groep van auteurs hantecrde de term neurose zoals in de
klassicke lecr van Romberg, voor ille neurologische aandoeningen
(Eulenburg, 1871; Axenfeld, 1883). Axenfeld onderschaidde in zyn
leertbock van 1863 drie grote klassen van ncurosen ‘Névroses de la
sensibilité’, ‘névroses de la motilité” en ‘névroses complexes” Huchard
voegde 1n zyn bewerking van Axenfeld (1883) een vierde klasse, dic der
‘névroses vaso-motrices’ toe. Deze laatste interpretatie van het neurose-
begnp 1s echter snel verlaten.

Rond de ecuwwisschng werd aan het begnp ncurose cen meuwe
betekenis toegekend door Kraepehn (in 1896) en Freud (evencens in
1896) (by Knoff, 1970). Door Frcud verkrecg het neurosebegnp de
mhoud die het tot op heden 1n de psychoanalyse behouden heeft. Het
begnp neurose heeft n deze tyd gedurende enkele tientallen jaren binnen
de neurologic en de psychoanalyse verschillende betckenissen gehad

Oppenheim (1902) groepeerde onder de neurosen hysterie, neuras-
thenie, mugraine en diverse hoofdpynsoorten, ‘vertigincuse’ aandoenin-
gen, epilepsicen en diverse gelokahseerde spierkrampen, naast andere
aandoemingen die durdelyk organisch van aard waren. Deze laatste
grocp omvatte zickten van ruggemerg, hersenen en penfere zcnuwen.
De onderafdeling van de ncurosen, die hy aanduidde als ‘gelokaliseerde
splerkrampen’, omvatte onder andere ‘tic convulsif’, schryfkramp,
tetanus, chorea minor, - hereditaria cn - electra en ‘paralysis agitans’.

Deze zickten waren by Curschmann (1909) geen neurosen meer. By
hem vinden we aandoeningen als chorea, athetose, myoclonie, tremo-
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ren, tetanus en ‘paralysis agitans’ samengevat onder het hoofdstuk der
‘hyperkinetische Erkrankungen’. Deze groep zickten nam ccn aparte
plaats n, naast categonecn als zickten van het ruggemerg, hersenen,
sympathicus en spieren. Curschmann hantecrde het neurosebegnp,
zonder het nader te omschryven, alleen voor de grocp der vasomotori-
sche trofische stoorussen Hieronder verstond hy aandoemngen als
morbus Raynaud, sclcrodermie, morbus Basedow, myxoedeem, akro-
megahe cn hemmatrofia faciabs progressiva.

By Jelhffe en White (1919) vormden zickte van Parkinson, hepato-
lenticulaire degencrane, chorea en gerelatecrde zickten wederom een
aparte groep, zonder dat daarvoor de term neurose gehantcerd werd.
Neurosen werden door deze auteurs geheel i psychoanalytische zin
opgevat

Samenvattend 15 het relevant te memoreren dat het neurosebegrip in
de pertode dic voor de geschiedems van de zickte van Parkinson van
belang 1s, verschillende betekenissen heeft gekregen In de één of andere
zin van de term werd de zickte van Parkinson vaak als ncurose
beschreven Om dit gegeven juist te interpreteren 1s het van belang deze
begripswisselingen te kennen

3.131 De ziekte van Parkinson als neurose

Romberg (1846) nocmde als ecrste autcur de zickte van Parkinson een
neurose Zoals in par. 3.1.3. besproken werd, had deze term by hem ecn
weing specificke betckers. Bovendien twyfelde hy aan de oorzakelyke
rol dic emoties by de ziekte van Parkinson zouden spelen Vrywel alle
auteurs na 1850 beschreven ncurosen als zickten zonder orgamische

afwykingen (voor uitzondenngen zie par 3 1.3.).

Sedert de publikaties van Charcot en Vulpian (18613 1862°; 1862)
werden emoties veelal genoemd als cen belangryke oorzaak van de
zickte van Parkinson. Argumenten om de zickte van Parkmson tot de
ncurosen te rekenen waren de volgende
1. Casuistiek: er werden zeer vele voorbeelden beschreven van ontstaan

van de ziekte van Parkinson na ecn heftige emotie, tevens was de

invloed van emotics op de mtensiteit van de symptomen bekend

2 Neuropathologie: uit het neuropathologisch onderzock bleck, dat
ondanks het vinden van uiteenlopendc lesies, geen afwykingen in het
centrale zcnuwstclsel aangewezen konden worden die constant
aanwezig warcn, met andere woorden er zou geen matenecl
substraat voor de ziekte aan te wyzen zyn.

3. Symptomatologie wt de symptomen als het maskergelaat, geinter-
preteerd als uitdrukking van ‘gestolde’ schrik, de ngiditeit, verwy-
zend naar het verstyfd zyn van schrik, en de tremor, opgevat als het
beven van onmacht, zou blyken dat er ecn zichtbare rclatie bestaat
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tussen de fysiognomie, bepaalde emoties en de zickte van Parkinson
Het neurosebegnp werd gedefinieerd aan de hand van de neuropatholo-
gie en wel negatief het aanwezig zyn van een matenele voorwaarde
voor de ziekte, de lesie, sloot cen neurose it Dat ncemt met weg dat
somrmuge aanhangers van de ncuroschypothese als hun overtuiging
uitspraken, dat de witeindelyke matenele afwyking m de tockomst wel
gevonden zou worden
Rond de ceuwwisseling werd de zickte van Parkinson steeds munder
tot de ncurosen gerckend Een combinatie van factoren kan daarvoor
verantwoordelyk gesteld worden
1 het opumistische geloof in de mogelykheden van verklanng op
grond van morfologische afwykingen,
2 de gennge bewyskracht, die men aan de casuistick toeschreef,

3 het feit dat men 1n de ongeneeslykherd en het progressieve verloop
van de ziekte cen aanwyzing vond voor een orgarusche oorzaak
Een bykomende negaticve reden was, dat men gefaald had om het

neurosebegrip ecn concrete invulling te geven

In de vonge eeuw zyn er naast de toen vigerende opvattingen
madenteel enkele benaderingen te vinden waarby psychogenese en
organogenese op andere vooronderstellingen berustten Gowers (1893)
trachtte een psychogenese aanemelyk te maken, door de hypothese te
lanceren, dat emoties aanvankelyk tot passagere, functionele afwykingen
n het centrale zenuwstelsel leiden Op den duur zouden deze functionele
veranderingen dan omgezet worden 1n definitieve morfologische lesies

Handfield Jones (1873) meende dat het merendcel van zyn tydgeno-
ten ervan uitging, dat rust in het denken samenviel met rust in de
motorick en dat, omgekeerd, motonsche onrust corrcleerde met cen
staat van opwinding cn onrust in de hersencellen Dit 1dee werkee hy uit
in verband met de zickte van Parkinson

Na een peniode van stite, werd vanaf de jaren dertig van de
twintigste ceuw de neuroschypothese opnieuw opgenomen Nu werd
de witwerking ervan echter gezocht in de psychoanalyse, n de
psychosomatiek en 1n de antropologische geneeskunde

De psychoanalyse hanteerde een hermencutiek, waarby het tot stand
komen van de zickte ‘verklaard” werd m termen van balansverstoringen
ten gevolge van onbewuste conflicten

Jelliffe (1933, 1940) was de eerste auteur die deze dieptepsychologi-
sche benadenng hanteerde by de ziekte van Parkinson en de somatische
houding van de patient verklaarde vanuit onbewuste conflicten Jelhfte
stelde zich ten docl de motonsche symptomen by de ziekte van
Parkinson te begrypen, hy sprak van ‘understanding’ Hy stelde zyn
benadenng nict tegenover, maar witdrukkelyk naast de neuropathologi-
sche benadering De patient zou zowel door het defecte motonsche
apparaat als door de nu gemobiliseerde oude confhcten bedreigd
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worden e symptomen van de motonsche stonng zouden door middel
van cen psychoanalytische interpretatic begmpelyk gemaake kunnen
worden Jelhffe bleef dicht by het duiden van de motonek vanwt het
onbewuste cn verdedigde geen directe psychogenese Stengel (1935)
nam cen soortgelyke posite 1n

Booth (1935) en Sands (1942), dic evenecns psychoanalytische
benaderingen toepasten, wezen beiden i hun pubhkates op de
onvolkomenheid van de bestaande etiologische en pathogenetische
inzichten Ze suggereerden daarmee dat cen cigen benadenng op deze
gebieden 1n 1cder geval gelegitimeerd was, mogelyk ook extra inzicht
kon verschaffen

Sands (1942) was dwdelyk geporteerd voor een psychogenese,
waarvoor hy een mecharusme postulecrde, gelykend op dat van Gowers
(1893) Wanneer emoties optreden by de daarvoor gevoehge ‘gemas-
keerde’ persoonlykheid van de parkinsonpatient worden reflexbanen n
de basale kemen geactiveerd waardoor op den duur organische
veranderingen ontstaan

Booth (1948) identificcerde pathogenese volkomen met psychoge-
nese, hy somde onder het hoofdstuk ‘pathogenese’ diverse emotioneel
traumatische gebeurtemssen op De hypothese van von Weizsacker
(1935) volgend, meende Booth dat by een postencefalitisch parkinso-
nisme de mfectie in dac orgaansysteem gelokaliseerd wordt, dat op dat
moment centraal in de gelegde objectrelatics staat Door muiddel van
psychotherapic zou het mogelyk zyn de ‘pathogenetische’ spanmng af te
doen nemen, zodat het degeneratieve proces stopt of langzamer
vetloopt Ook Booth schiep ruimte voor de psychogenese door te
wyzen op de tekortkomungen van de neuropathologisch gefundeerde
mzichten Hy stelde de relatie tussen lesie en symptoom ter discussie,
door te wyzen op zowel de snelle veranderingen 1n intensiteit van de
symptomen onder mnvloed van emoties als op de discrepantie tussen de
orgamische lesie en de kbmsche bevindingen Hy onderschreef de
opvatting van Spatz (1927) dat, zolang er genoeg neurogcen substraat
overblyft om aan dc functioncle eisen te voldoen, de lesie onschuldig
blyft #

Booth beschreef ook uitgebreid de symptomen, waarby hy aan elk
symptoom cen fysiognomusche duiding gaf, in overcenstemming met
de door hem beschreven persoonlykheidsstructuur Hiermee gaf hyy de
inticme, wederzydse relatie tussen innerlyk cn uiterlyk aan

De tot nu toe besproken nichtingen laten al enkele conclusies inzake
het neuroseconcept by de zickte van Parkinson toe Allercerst blyke dat

2 Fken visie volkomen 1n overeenstemming met de modcme opvatting dat de ziekte van
Parkinson pas manifest wordt by verhes van * 80% van de migrale neuronen (Marsden,
1983)
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men 1 dc vonge eeuw aan cmoties, naast fysische factoren zoals vocht
en koude een simpele oorzakelyke rol toekende by het totstandkomen
van de ziekte van Parkinson. Emoties werden byna geheel los gezien
van het individu, als uit de omgeving komende ‘dingen’: een ‘datmono-
logisch’ concept  Blykbaar werd het door geen van de auteurs als ecn
probleem ervaren, hoe die emoties zickte tot stand brachten of konden
brengen. Dit problecmn 1s 1n ieder geval met gethemauscerd Het
belangrykste argument om de ziekte van Parkinson (nog) tot de
neuroscn te rekenen, was echter de afwezigheid van constante, gelokali-
seerde organmische afwykingen i het centrale zenuwstelsel.

In de penode van de jaren dertig tot vyftig van deze ecuw werd het
‘neurose’~probleem opmeuw geformuleerd in termen wit met name de
psychoanalytische traditie De oplossingen van het vraagstuk van de
psychogenese werden daarmee complexer, de vraag naar de causahtert
bleef echter ontoeretkend beantwoord Dit bleek onder andere uit de
pogingen om het totstandkomen van de ziekte van Parkinson via een
verbinding tussen psychogenese en pathogencse tot de witeindelyke
orgamische lesie terug te brengen. Behalve deze poging de psychogenese
begnypelyk te maken mn termen van de vigerende neurogene, soms in de
vorm van de minder populaire vasculaire pathogenese en pathologe,
wezen somrmuge auteurs op de onvolkomenheden van de toen gehan-
teerde pathogenetische en ncuropathologische verklaringswyzen. De
aanname van cen ‘psychische’ factor 1s alleen wettig als een orgarusche
grondslag ontbreckt, zo was de veronderstelling.

Sands (1942) formuleerde de genese van de ziekte van Parkinson op
eenvoudige wijze: cmotioncle omstandigheden geven by personcn met
cen bepaalde karakterstructuur aanleiding tot het ontstaan van de zickte
van Parkinson Jelliffe (1933, 1940) en Booth (1938) hanteerden een soort
ontologisch ziektebegnp, verwant aan de opvatting van de classifice-
rende geneeskunde er 1s ‘een zickteproces’, dat proces ‘matenahsecrt’
zich 1n dat orgaansysteem dat cen directe relatic heeft met de conflicten
vanuit het onderbewuste het motonsch system. Vandaar dat de
symptomen fysiognomisch te begrypen zyn.

Ecn anderc poging om de ziekte van Parkinson te begrypen werd
geformuleerd binnen de antropologische geneeskunde Deze stroming
oriénteert zich met name op de antropologische wysbegeerte. Binnen de
geneeskunde hebben diverse artsen antropologische deeen uitgewerkt
(Chnstian, 1952).

Lit (1956) 1s een van dc cerste mediar geweest dic het probleem van
de ziekte van Parkinson antropologisch genecskundig benaderde. Hy
ontkwam cvenwel met aan enige invloed van het Cartesiaans dualisme,
dat door de antropologisch genceskundige auteurs vaak expheiet
verworpen werd (Buytendyk, 1948; 1945) De uitel van zyn dissertatie
bracht het dualistische spanningsveld al direct tot witdrukking: ‘Extrapy-
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rarmdaal syndroom of situatief gedrag’, alsof het een het ander uit zou
sluten Lit voelde de noodzaak 1n te gaan op de onvolkomenheden van
de neuropathologische en pathogenetische bevindingen De lokalisa-
tichypothese schoot zyns mnziens tekort in het verklaren van het
ziektebeeld en van de sterk in intensiteit wisselende symptomen, zoals
kinesia paradoxa De schetsen die hy ontwierp op grond van biografi-
sche en psychologische onderzoekingen van de persoonlykheidsstruc-
tuur, weken 1n essentie met af van die van Booth (1938), Jelhiffe (1940) en
Sands (1942) Pas in het deel waann Lit de motonsche verschynselen
analysecrde, kwamen antropologische thema’s 1n zyn beschouwmgen
naar voren

Lit volgt Buytendyk (1948) en meent dat by de analyse van gedrag
witgegaan moet worden van cen zich gedragend orgamsme  Er wordt
dan (wydelyk) afgeziecn van (neuroanatomusche, neurofysiologische)
theorievorming  Vanuit de karakterstructuur en de wyze waarop de
Parkinsonpatient zich in-de-wereld bevindt worden de optredende
symptomen beschouwd De beschukbaarheid van het handelende
hichaam onder de ogen van de ander vormt een belangmjk aspect om de
patient n zyn motonsche beperktheid te begrypen De Parkinsonpa-
tienten achten zich vaak bekeken en maken zichzelf dan voorwerp van
waarneming, met als gevolg een verliezen van de natuurlyk vloelende en
vanzelfspreckende motonek Hiervoor 1n de plaats komt ecn algemene
geremdheid Alle factoren die de verhouding subject-wereld beinvloe-
den, hebben repercussies op de vorm van de witgevoerde bewegingen
De objectiverende houding van de patient maakt dat het zich gedragen
extra beladen wordt

De analyse van Lit, en later die van Korten (1970, 1984) zyn
voorbeelden van een poging het Cartesiaans dualisme mn zyn verschil-
lende varianten te overwimnen Lit meent dat ecn fenomenologisch
verstaan van de patient met de zickte van Parkinson ecnvoudiger 1s dan
een anatormsche fundering De relatie tussen de neuropathologie en het
(gestoorde) gedrag werd door hem niet uitgewerkt

Ook Prick (1963, 1971) hantecrde Buytendyks beschmjving 1n diens
‘Algemene theone van de mensclyke houding en bewceging’ voor de
analyse van de Parkinsonmotonek In zyn visie lag het besloten dat
psycho-sociale factoren zich verankeren 1n de fysiologie (fysiogencse) en
dat de zynswyze van de mens direct gestalte krygt in de functionele
organusatic van het zenuwstelsel Hy noemde dit cen ‘transformerende
invloed’ Deze mvloed zou zich ook wit kunnen strekken tot i de
hersenstructuren De wize waarop Prick emoties als oorzaak voor de
verstoring van het neuro-endocrinon zag, behoorde tot dezelfde catego-
nie als dic van Gowers (1893) en Sands (1942) Pnck (1963) meende
namelyk dat emoties een voorbygaande desorgamisatie van het zenuw-
stelsel veroorzaakten Indien deze emoties nuet ‘opgelost’ werden, zou de
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ncrvale organisatie zich nict kunnen herstellen, met als gevolg afwijkin-
gen in het endocrien-vegetatieve stelsel en op den duur organische
afwijkingen in het centrale zenuwstelscl.

Korten (1984) trachtte door middel van een andere terminologie de
relatie tussen emotics en de zickte van Parkinson te verwoorden. Hij
spreekt van een herordening van de biochemisch-fysiologische condities
tot ecn zinvol gedragscorrelaat.

Voor Prick (1971) bleef de wijze waarop de relatie tussen persoon en
zijn nervale organisatic tot stand kwam, een principieel Ignoramibus.
Hij gebruikte het woord ‘correspondentic’ om de relatie tussen beide
niveaus te benoemen.

Samenvattend kunnen we stellen dat in de antropologisch genees-
kundige benadering van Lit en Korten het oude problecm van de zickte
van Parkinson als neurose opnicuw geformuleerd is. Het antwoord op
die vraag werd geformuleerd in termen van Buytendijks (1948)
bewegingsleer. De intentic van deze benadering is het uitbannen van het
Cartesiaans dualisme. Het probleem van de causale relate tussen
organische lesie en (situaticf) gedrag werd terzijde geschoven. In plaats
daarvan kozen deze auteurs voor ecn descriptieve benadering, waarbij
tussen verschillende niveaus van beschrjving onderscheid wordt
gemaakt: een moleculair-fysiologisch en psycho-sociaal niveau, met
‘daartussen’ de persoon en zijn individuele biografie en pathografie.

Op de vraag hoe de relatic tussen de verschillende niveaus gezien
moet worden, werd door Lit en Korten geen antwoord gegeven. Voor
Prick was deze relatie principiec] onkenbaar. De termen ‘corresponden-
tic’ en bijj Korten ‘coinaderende correspondentic’ vervingen de aandui-
ding ‘causale relatie’.

3.1.4. Neuropathologie

Ideeén over de ziekte van Parkinson met betrekking tot de neuropatho-
logic werden al door Parkinson zelf geformuleerd. Hjj sloot zich in deze
aan bij de solidair-pathologische traditie. Opvallend is, dat sinds 1817 de
lokalisatie van het zickteproces bij de ziekte van Parkinson door vrijwel
iedereen in het centrale zenuwstelsel gezocht werd.*

# Zydehngs kan opgemerkt worden dat in het algemeen het lokaliseren van afwykingen in
het lichaam samenhangt met cen bepaalde opvatting, waarbyj ervan wtgegaan wordt dat
aiekte een op zichzelf staande zaak 15, cen entitert, die los staat van socio-culturele
mvloeden. Afwykingen in het lichaam vormen n deze visie een autonoom probleem, dat
los staat van het individu. De panent ondergaat het ziekteproces ‘lydzaam’, de
mogelykheid om n de zickte in te grypen hgt n de handen van de expert. Zickte wordt
conceptueel vertaald in mechamische equivalenten (‘aderverkalking’), therapie impliceert
buiten de persoon om direct 1n het gelokahseerde ziekteproces ingmypen (‘dotteren’).
Sroka (1980) heeft dit uitgangspunt geillustreerd aan de hand van het hartunfarct.
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Parkinson voerde zowel theoretische (neurologisch-lokahisatonsche)
als empinsche (ncuropathologische) argumenten aan, waaruit zou
moeten blyken dat de oorzaak van de zekte te lokahseren was in de
medulla spinalis cervicabs et oblongata *

In de penode tot 1868 zyn er geen relevante obducties verricht De
resultaten van byvoorbeeld Leubuscher (1854), Skoda (1862), Oppolzer
{by Charcot en Vulpian, 1861) en Cohn (1860) waren of aspcafiek of
toonden cen beeld dat we nu als multiple sclerose zouden benocmen
Parkinson’s mening en wyze van redeneren volgend, meende men 1n
deze tyd, dat de lesic te vinden moest zyn 1n het verlengde merg en
halsmerg Dit was de reden dat tot aan het begin van de twintigste ceuw
veelvuldig naar afwykingen in deze regionen gespeurd werd Er werden
daar zeer vele, miteenlopende afwykingen gevonden, waaronder atheros-
clerotische lesies, ghaproliferatie, gedepigmentecrde voorhoorncellen,
bloedinkjes en dergelyke

De interpretatic van deze afwykingen hep witeen, van speafiek tot
aspeaifick-semel  Enkele rapportages pasten by muluple sclerose (Herte-
ng, 1879, Luys, 1880)

Naast diffuus verspreide lesies zyn er ook enkele vormen van
parkinsomsme beschreven met durdelyk gelokahiseerde lesies (Bouchut,
1879, Mendel, 1885, Leroux, 1888, Duul, 1890) Er werden door deze
auteurs verscheidene malen tuberculomen of andere, met nader
omschreven, tumoren gevonden in de pedunculi cerebn (1), de thalamus
opticus en het corpus striatum (') De melding van Blocq en Marnesco
(1893) 1s van groot belang geblcken, daar Brissaud (1895) naar aanleiding
daarvan zyn substantia-migra-hypothese formuleerde en omdat later vele
auteurs deze publikatic aanhaalden (zie p 71)

Dat de bevindingen van beide laatstgenoemde auteurs meer indruk
maakten dan die van de ander genoemden zou kunnen samenhangen
mct
1 de relatief, zcker voor die tyd, nauwkeunge beschryving,

2 het gebrutk van verschillende histologische technicken,

3 de gedetaileerde neuropathologische beschryvingen,

4 het voldocn aan de lokalisatie-idec, waarby 1 dit geval een
arcumscripte lesie gerelateerd kon worden aan een contralateraal
symptomencomplex,

5 de rol die de bevindingen speclden bmnen Brssauds hypothese

In tegensteling tot wat later door velen over de door Blocq en

Marnnesco beschreven lesies beweerd werd, was het tuberculoom ntet

alleen tot de substantia mgra beperkt, maar trof het ook grote delen van

“ Parkinson baseerde zich op ecn autopsie, dic cchter mogelykerwys, gezien de mulnple
verharde plekken i het ruggemerg en het verlengde merg, naar tegcnwoordige
maatstaven past by multiple sclerose
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omnngende hersenregionen, zoals byvoorbecld de nucleus ruber
Brssaud (1895) had zyn substantia-nigra-hypothese gebaseerd op de

volgende argumenten.

1 Blocq en Marinesco’s bevindingen;

2. 1n het substanna migragebied, cen mn functioneel opzicht relatief vry
onbekend deel van de hersenen, lopen zowel banen voor willekeunige
als voor onwillekeurige motonek;

3. een lesic 1n dit gebied, vlak by de bulbaire kernen, kan samenhangen
met de psychische symptomen van parkinsonpatienten en met het
maskergelaat;

4. er bestaat overeenkomst 1 symptomen tussen de ziekte van
Parkmson en de pseudo-bulbaire paralyse.

De 1n par. 2.4.2.3. gerefereerde ataten uit leerboeken en publikaties

afkomstig uit de vorige ecuw, tonen ecn dwdelyke consensus er 1s een

lesie, maar de exacte lokalisatie 1s (nog) onbekend.
In het begin van de twintigste ecuw waren er twee neuropathologi-
sche aandachtsvelden-

1 de medulla spinalis en de medulla oblongata (met vele, diffuse lesies);

2 het gebied rond pons, thalamus opticus en basale kernen (met relatief
vaak arcumscripte lesies).

De aandacht van de neuropathologen in de negentiende ceuw bleef

voomamelyk gencht op de eerstgenoemde gebieden De ‘1dée précon-

cue’ dat de lesie hier gevonden diende te worden, maakte enerzyds dat
de 1 dit deel van het centrale zenuwstelsel beschreven afwykingen in
waarde overschat werden, anderzyds dat bevindingen in andere
gebieden niet genoeg gewaardeerd werden. Zo bemnvloedde de heer-
sende communis opimo byvoorbeeld auteurs als Walbaum (1901) en

Winkler (1898, by Winkler, 1918). Beiden hadden afwykingen gevon-

den 1n het gebied van de basale kemen, maar kenden daaraan geen

speciale betekents toe. Argumenten tegen de speafieke betekenis van de
lesies in de medulla spinahs ct oblongata werden, pas toen de ecuw ten
emde hep, meer vernomen:

1. Men verwces naar het aspeafick zyn van de lesies' de termen
aspecifiek en nvolutief werden gehanteerd. Op grond van met
gesystematisecrde ervanng deed men uitspraken over pathologische
veranderingen ten opzichte van weefsel dat met veranderd was.
Controlegrocpen werden pas in de twintigste ceuw ingevoerd.

2. Lesies, als beschreven, zyn ook gevonden in ruggemergpreparaten
van patienten die niet aan de zickte van Parkinson leden.

3. By pauénten met de ziekte van Parkinson werden in de preparaten
miet de betrokken lesies gevonden.

In het eerste decennium van deze ceuw verschoof de neuropathologische

mteresse van het ruggemerg en het verlengde merg naar de circums-

cnpte lesies behorende tot het gebied van de basale kernen.
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Ecn omslagpunt 1n de geschiedenus van de neuropathologie inzake de
zickte van Parkinson wordt gevormd door de werken van Manschot
(1904) en Jelgersma (1908). Berden beklemtoonden dat de afwykingen
op medullair mveau van aspeafieke, involutieve aard waren. Manschot
en Jelgersma beschreven ook beiden afwykingen n de gebieden rond de
basale kemnen Ondanks de grote gedegenheid en witgebreidheid van de
dissertatie van Manschot verkreeg de lapidaire rapportage van Jelgersma
internationaal veel meer aandacht. Zy diende als basis voor het latere
neuropathologische onderzock. Er zyn hiervoor verschillende verklann-
gen te geven.

1 De dissertatie van Manschot was Nederlandstahg.

2. Jelgersma maakte als eerste gebruik van sericcoupes uit een specifick
deel van het centrale zenuwstelsel.

3. De bevindingen van degencraties van bepaalde vezelsystemen van
het striaire systcem voegden een nieuw clement toe aan de ncuropa-
thologic van dc ziekte van Parkinson. Daamaast herkende men de
analogie van deze bevindingen met degeneraties van het pyramide-
baansysteem.

4 Jelgersma was, mn tegenstelling tot Manschot, een autoriteit.

Vanaf 1909 ontwikkelden zich gelyktydig twee visies: de mesencefale-

en de basale kernen (extrapyrarmdale)-hypothese.

Castéran (1909), Alquier (1909) en Zmgerle (1909) concludeerden
alle dnie dat ‘de lesic’ by de zickte van Parkinson tussen pons en basale
kernen gezocht diende tc worden. Argumenten voor deze mesencefale
hypothese waren-

1. Met betrekking tot dit hersengebied zyn gelokaliscerde afwykingen
beschreven.

2. De bulbare symptomen van de zickte van Parkinson zouden
cvenecns by afwykingen in dit gebied kunnen passen

Daarby meende Zingerle (1909) dat behalve mesencefale afwykingen byj
de zickte van Parkinson ook subcorticale lesies gevonden konden
worden, gezien het feit dat er zowel motonische als psychische
symptomen zyn Ondanks doorzocken van het mesencefale gebied
konden Vires (1900), Alquier (1909) en Spielmeyer (1911) geen afwykin-
gen vinden.

“ Het begin van de mesencefalonhvpothese kan echter cerder gedateerd te worden
Lereboullet en Bussard (1886) spraken al van de doctrine van het lokabseren van de lesie
in het mesencefalon Deze hypothese zou onder andere steun vinden in het werk van
Dowse (1878) Ook Fox (1874) noemde als lokalisatie van de oorzaak van de zickee van
Parkinson het mesencefalon, hy verwees naar Axenfeld (1871) en stelde ‘Practically,
however, 1t 1s of importance to remember that sclerosis of the meso-cephalon 1s the
alteration most frequently connected with this neurosis’ (p 292) Verwisschng met
muluple sclerose higt huer voor de hand

% Het 1s dus onjuist door Greenfield (1955) gesteld, dat tussen 1895 en 1919 de substantia
mgra net is



Het merendecl van de neuropathologische onderzoekingen (ook 1n
deze ceuw) richtte zich op vragen als ‘waar 1s de zetel van de zickte’
(Mendel, 1911), respectievelyk ‘waar kan de essenticle lesic gelokali-
seerd worden’ (Hunt, 1917) ¥

Deze vragen werden geformuleerd binnen de vigerende denkstyl
van de lokalisatiomisten De lokaties waarbinnen men de lesie meende te
kunnen vinden, bevonden zich rostraal van dc medulla oblongata Dat
gebied en de medulla spinalis werden als potenticle ziektelokahsaties
verlaten, zonder dat de vraag, of de vele lesics die hier gevonden waren,
van aspecificke of speaficke aard waren, eenduidig beantwoord was
Het fert dat de lesies 1n deze delen een diffuse aard hadden en als zodamig
munder 1 aanmerking kwamen voor een verklaring in lokalisatonische
trant, droeg hier vermocedelyk toe by

Terwyl men dus tot rond 1910 1n het vinden van diffuse lesies het
bewys meende te zien, dat ‘de’ lesie by de ziekte van Parkinson nog
gevonden mocst worden, ontwikkelde zich langzaam het besef dat
dergelyke diffuse lesies (nu op striair- en mesencefaal mveau) wel causale
relevantic zouden kunnen hebben, met andere woorden dat de zickte
van Parkmson gecn ziekte van een locus maar van een systcem was
(Foix, 1921 ‘Maladic du systéme ou maladie de tégion, telle est la
question )

De dominante benadenng van dit probleem bleef echter lange tyd
lokalisatorisch van aard, waarby de publkaties van Trétiakoff (1919),
Foix en Nicolesco (1925), Hassler (1938), Klaue (1940) en Greenfield en
Bosanquet (1953) algemeen opgevat werden als de pylers van de
ncuropathologische nzichten Toch werd de visie dat de zickte van
Parkinson musschien ecn systeemzickte was (vergelykbaar met ziekten
waarby delen van het pyranude-baansysteem degenereren, zoals amyo-
trofische lateraalsclerose) door sommugen verdedigd (Mingazinni, 1916,
Hunt, 1917, 1933, Jellifte en White, 1919, Bielschowsky, 1922, Cursch-
mann, 1925, Nicolesco en Nicolesco, 1925, Strauss, 1937)
Biclschowsky (1922) meende dat de zickte van Parkinson een zcer
ongunstig voorbecld was om het lokalisatievraagstuk op te lossen, daar
afwykingen 1n het gehele zenuwstelsel voorkwamen

De conclusie van de intensieve witwisseling van ideeen op het Paryse
ncurologencongres i 1921 was volgens Souques, de in- en uitlerder, dat
de keuze tussen de hypothesen van Hunt enerzyds en die van Trénakoff
anderzyds nog mict mogelyk was

De bouwstenen voor de neuropathologie van de zickte van Parkin-
son, zoals wiy deze zickte momenteel begrypen, zouden pas na 1910
geleverd worden (Manschot en Jelgersma verzorgden de opmaat)

7 Een steun voor de lokalisatonsche opvatting van zickten van de basale kernen vormde de
hepatolenuculaire degeneratie, zoals door Wilson (1912) beschreven
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Lewy (1912) beschreef als eerste de later naar hem genoemde
nshuthchaampyes, die hy aantrof in de kernen van de nervus IX en X *
Tevens trof hy Alzheimerse degeneratic van de substantia innominata
aan (Lewy, 19139

Tréuakoft (1919) wordt n het algemeen beschouwd als de ecrste
auteur die bewnsmateniaal aanvoerde ter ondersteuning van de mgra-
hypothese van Bnssaud (1895) (Mcestal gaat men echter voorby aan de
vele methodologische en nterpretatieve tekortkonungen van zyn studie,
dic onder andere reeds door Lhermutte en Cornil (1921), Bielschowsky
(1922) en Lotmar (1926) besproken werden ) Zo stelde Lakke (1977)
byvoorbeeld ten onrechte dat Tréuakoft bewys leverde dat aantoonde
dat de wezenlyke afwyking ecn reductie van de gepigmenteerde cellen
van de substantia nigra was

Tretiakoffs emndconclusic was weliswaar eendwidig, namelyk, dat de
zickte van Parkinson met als twee belangrykste symptomen ngiditeit en
tremor veroorzaakt werd door een lesie van de substantia mgra De weg
waarlangs hy deze conclusie bereikte was echter problematisch
1 Er werden door hem vele, uiteenlopende zicktebeelden beschreven

mect lesies van de substantia mgra, waarmee het speafick zyn van de

lesies voor de zickte van Parkinson door zyn eigen werk ontkracht
werd

2 Tréuakoff had het ncuropathologisch onderzock ten onrechte
beperkt tot het gebied van de substantia migra en de pedunculus
cerebr

3 By de casus werden weig of geen symptomen beschreven, de
diagnose, gesteld door de chimict van de Salpétricre, moest voldoende
waarborg zyn

4 Naast de migra-lesies werden ook begeleidende afwykingen beschre-
ven, dic echter met gewaardeerd werden als cvencens mogelyk
rclevant voor de zickte van Parkinson

5 De nigra-lesies werden gecorreleerd aan witeenlopende symptomen
op het gebied van de onwillekeurige bewegingen

6 Ut ecn serie beschryvingen wit de archieven selecteerde Trétiakoff
twintig voorbeclden met het syndroom van Benedict, waarby
migralesies cen onderdeel vormden Het gedeelte met de lesie, de
pedunculus cerebri, werd onduidelyk omschreven en veranderde
later in zyn exposée 1n de substantia mgra

7 Tensslotte zyn er autcurs die menen dat alle gevallen door Tretiakoft
beschreven in werkelykheid van postencefalitische aard waren (Spatz,

1930, Nyssen, 1949, Hassler, 1953) Op basis van Trétakoffs

beschryvingen Iykt deze opvatting moeilyk te verdedigen, maar

Sommugen spreken heden ten dage zelfs van de zickte van Parkmson als ‘Lewy-body
discase (Alvord, ¢s 1974, Marsden, 1982)
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eveneens moetlyk te verwerpen, daar de neuropathologische en

symptomatische verslaglegging mict witgebreid genocg 1s
De hierboven genoemde punten demonstreren duidelyk de tekortko-
mmgen van de studic en ondergraven de te cenvoudige conclusie, die
later op grond van Tréuakoffs werk getrokken werd, te weten dat de
substantia mgralesie verantwoordelyk 1s voor het totstandkomen van de
zickte van Parkinson

Volgend op Tréuakoff worden Foix en Nicolesco (1925), Hassler
(1938), Klaue (1940) en Greenficld en Bosanquct (1953) 1n het algemeen
genoemd als auteurs die de substantia-rugra hypothesc bewezen hebben
(Hartmann-von Monakow, 1960, Bethlem en den Hartog Jager, 1960,
Tumer, 1968, Lewis, 1971, Gray, 1972) Andere bevindingen op
neuropathologisch vlak, die nict 1n overeenstemming met de unitansti-
sche hypothese van Brissasud waren, zoals byvoorbecld beschreven
door Bymes (1926), Hunt (1933), Garan cs (1943), Neustaedter en
Liber (1937), Benda en Cobb (1942) en Heath (1947) werden munder of
nict genocmd

De hypothese van Bymes (1926), dic stelde dat er degencraties in de
spierspoclyjes waren, week dermate van de algemene opvatting af, dat
dit onderzoek nooit aanleiding tot verdere evaluatic 1s geweest Het 1s de
eerder genoemde umtaristische nigra-hypothese, die, als gold het een fait
accompls, mteindelyk i diverse lecrbocken terecht kwam en tot op de
dag van vandaag levensvatbaar 1s gebleven ¥

Foix en Nicolesco (1925) maakten melding van het probleem van de
afgrenzing tussen de lesies passend by de zickte van Parkinson en
aspeafieke seniele lesies Ze gaven een opsomming van de gevonden
afwykingen n het centrale zenuwstelsel, zonder daarby echter te
vermelden by hoeveel patienten zy onderzock gedaan hadden en zonder
de methode van onderzock te beschryven By het schetsen van de
afwykingen hanteerden ze ecn (imphacte) norm van wat ‘normaal’ 15
Er zouden vele soorten lesics by patienten met de ziekte van Parkinson
gevonden zyn, dic kwanttatief verschilden, i globus pallidus, nucleus
caudatus, substantia mgra, locus coeruleus, dorsale vaguskern, velden
van Forel, substantia innomimata, thalamus opticus De ‘belangrykste’
lesies zouden die van de substantia nigra cn de globus pallidus zyn,
waarby de cerstgenocmde ‘absoluut constant” waren Van de twee
soorten lesics, diffuus en lokaal, waren de diffuse afwykingen onbeteke-
nend, ‘banaal’ Deze begnppen werden niet nader omschreven

“ Sourkes (1981) ‘This disorder 1s now recognized to stem from degenerative changes in
the substantia migra’ (p 719), Banmster (1973) The constant pathological Iesion
diopathic Parkmsonism 1s loss of melanin pigment and degeneration of neurons i the
substantia migra’ (p  248), Qosterhuis (1980) ‘Alle z1iekten met parkmsomisme inclusief de
ziekte van Parkinson hebben een destructie van ecn ded van de substantia migra
gemeenschappelyk (p 290)
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De berde Duntse auteurs, Hassler (1938) en Klaue (1940), stelden dat,
om te komen tot een juiste nterpretatic van de afwykingen, het
noodzakelyk was dat er een controlegroep was Beide auteurs beschre-
ven de aanwezige lesies by een dergelyke groep Een bespreking van de
individucle gevallen evenals van de witslag van het neuropathologische
onderzock ontbrak Men gaf direct het eindresultaat DDaarvoor had
Hassler de bevindingen van Bielschowsky (1920) en Oscki (1924) samnen
met eigen observaties beschreven als een profiel van de ‘normale’ lesies
van het striaire gebied Klaue gaf een eindoordeel op basis van
onderzock by cen twaalftal patienten 1n de leeftydscategone van 51 tot
81 jaar By beide auteurs blyft het denkproces, dat tot het noemen van
de urteindelyke verzameling lesies leidde, echter onzichtbaar Het 1s dan
ook onduidelyk of deze verzamehing ‘banale’ lesics een gemeenschappe-
Iyke doorsnede van alle lesies vormt, of juist een veremiging ervan in
termen van de verzamelingenlecr
Ook de afwykingen by patienten met de zickte van Parkinson
werden op een dergelyke problematische wyze besproken Klaue gaf
byvoorbeeld slechts cen ntegrale bespreking van twee patienten,
waarby ¢één van deze twee tevens pseudo-bulbaire cn cercbellaire
symptomen vertoonde Volgend op deze beschryving gaf hy een
samenvatting van de afwykingen by een groep van 32 patienten Hassler
daarentegen gaf wel cen uitgebreide beschryving van zes patienten met
de zickte van Parkinson, zowel op het vlak van de symptomen als op dat
van de neuropathologic Hy vatte de zickte van Parkinson als een
topische afwyking op Enkele van zyn uitgangspunten waren
— Een zicktebeeld met emstige symptomen dient verklaard te worden
vanuit uitgebretde en mtense lesies (in de substantia mgra), met andere
woorden er 15 zowel een kwalitatieve als ecn kwantitatieve relatic
tussen gelokahscerde lesies en symptomen

~ Dec lesies van de substantia mugra overtreffen zowel kwantitatief als
kwalitatief* de ovenge afwykingen en zyn daarom als verklaring van
het ziektebeeld doorslaggevend

— Er 1s een grens te trekken tussen encrzyds de involutieve afwykingen
van de substantia mnominata c¢n anderzyds de veranderingen van
substantia mgra cn dorsale vaguskern ten gevolge van cen speafick
pathologisch proces

Hassler sloot zyn studic af met de wtspraak 1n overcenstemming met

zyn ngenomen topische standpunt

‘Die untersuchten P a -Falle beweisen die Ansicht Trétiakoffs,

dass die Lasion der Substantia mgra das pathologisch-anatomische

Substrat der Paralysis agitans 1st” (p 471)

% Het 1s onduidelyk wat Hassler bedoelt met het kwahtatief overtreffen Welke kwalitert 1s
hier in het geding en hoe kan deze gemeten worden?
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Ook Greenficld en Bosanquet (1953) gaven direct het eindresultaat van

hun bevindingen by 19 paticnten met de ziekte van Parkinson en ecn

controlegroep van evenveel patienten met andere (?) ncurologische
aandocningen Hoc zc tot die resultaten kwamen blyft onduidelyk

Enkele anderc (methodologische) bezwaren die men tegen hun studie in

het veld kan brengen, zyn

— Er werd meer onderzoek gedaan van het mesencefalon dan van de
basale kernen ‘We have examined the mid-bran and pons more
thoroughly than the basal gangha’ (p 216)

— De grocp van 19 patienten met de z1iekte van Parkinson was wit een
grocp van 24 gevallen geselecteerd Vyf gevallen werden niet
opgenomen, daar deze ‘atypisch’ waren by twee patienten bleken na
pathologisch onderzoek, de lesies van de substantia migra beter by
postencefalinsche gevallen te passen, een patient bleck parkinsonisme
op basis van cen olivo-ponto-cerebellaire degeneratie ontwikkeld te
hebben en twee patienten vertoonden tevens tekenen van amyotrofic
Hicruit blyke dat de auteurs de neuropathologie primarr stelden

— Slechts 1n twee gevallen werden senccoupes vervaardigd

Als resultaat werd genoemd dat by 15 van de 19 beschreven gevallen

celverhes van de substantia mgra gevonden was

De resultaten van het ncuropathologisch onderzoek uit deze periode
samenvattend, kan de steling van Selby (1968) onderschreven worden,
dat onze kenms van de ncuropathologie van de zickte van Parkinson (tot
dat jaar) gebaseerd 1s op cen verrassend klemn aantal adequate histopatho-
logische onderzockingen Aandwidingen van de zickte van Parkmson als

‘emgma’ (Denny Brown, 1962) en ‘het raadsel van de sfinx’ (Anony-

mus, 1962), cvenals opmerkingen dat ‘the only constant autopsy

findings 1n paralysis agitans relate to the nervous system’ (Turner, 1968

p 212), zyn mogclyk 1ctwat overdreven Ze geven n clk geval wel aan,

dat de wyze waarop tot die tyd de relatie tussen de symptomen van de

zickte van Parkmson cnerzyds en de lesies in delen van het extrapyrami-
dale systeem anderzyds gelegd werd, nogal problematisch 1s
Vanaf 1919, het jaar waarin Tretiakoff zyn umitarstische hypothese
formuleerde, ontstond met het bereiken van micuwe resultaten twyfel
aan de ééndimensionale relate substantia migra-lesie-zickte van Par-
kinson
1 Trétiakoff zelf had enkele gevallen beschreven van migra-lesies by
paticnten die geen tekenen van parkmsonisme vertoonden, maar
wel andere zickecbeelden hadden
2 Foix en Nicolesco (1921) toonden de relativiteit van de karaktens-
ticke migra-lesics aan door dergelyke lestes ook by ziektebeelden als
lues, tumor cerebn, cervicale dwarslesic, synngomyche en semele
dementie te beschnyven
3 Hallervorden en Spatz (1922) beschreven een aandocning met

236



10

11

12

13

14

15

16

17

ngiditert, tremor of athetose, gerclateerd aan afwykingen mn de
globus pallidus én de substantia migra

Jacob (1923) vond slechts by wtzondering mgra-lesies in de door
hem onderzochte groep patienten met de ziekte van Parkinson
Lewy (1923) beschreef by slechts 11 van de 50 door hem
onderzochte gevallen afwykingen van de substantia mgra

Woods en Pendelton (1925) rapporteerden cen geval met als
symptoom torsicdystonie, terwyl er lesies aangetroffen werden m
de globus pallidus én de substantia nigra

Lotmar (1926) beschreef enkele gevallen met mgra-lesies, zonder dat
tekenen van parkinsorusme aanwezig warcn

McAlpine (1923) had drie gevallen beschreven van patienten met de
zickte van Parkinson zonder migra-lesics

Hunt (1933) vond vooral lesies m de globus palhdus, terwyl de
substantia nmigra miet aangedaan was (cvencens Hunt, 1917, van
Bogaert, 1930)

Hallervorden (1935) beschreef cnkele gevallen met uitgebreide
nigra-lesies, zonder dat er sprakc was van ngiditeit (idem by
Klarfeld, 1922, Meyer, 1923, Holzer, 1926)

Neustaedter en Liber (1937) vonden by twee patienten met de zickte
van Parkinson geen migra-afwykingen

Timmer (1940) beschreef drie patienten met de zickte van Parkin-
son, by wic slechts zeer gennge mgra-afwpkingen gevonden
werden

Benda en Cobb (1942) toonden de relativateit aan van de relatic
tussen de mgra-lesie en de vanerende symptomen by de zickte van
Parkinson, zo beschreven zy één patient met tremor cn ngiditeit aan
dezelfde kant als de gelokaliseerde migra-lesie

Garan (1943) beschreef cen geval van hemiparkinsomsme ten
gevolge van ecn tumor 1n het dextero-anteneure gebied van het
corpus callosum De symptomen van de ziekte van Parkinson
verdwenen na operaticf verwyderen van deze tumor

Mettler (1943) toonde door ablate experimenten by procfdieren aan
dat de substantia nigra retrograde degeneratie vertoonde by lesies
elders 1n het centrale zenuwstelsel

Winkelmann en Book (1949) beschreven autopsieresultaten by een
patient met dc zickte van Pick De gevonden pathologische lesies
pasten veeleer by dc ziekte van Parkinson of by de chorea van
Huntington, terwyl er by leven geen extra-pyramudale symptomen
aantoonbaar waren

By ablatieexperimenten bleek dat lesies in de substantia mgra, geen
tremor of ngiditeit veroorzaakten, terwyl lesies buiten dit gebied

soms wel parkinsonistische tremoren konden veroorzaken (Mettler,
1944, 1955, by Mettler, 1964)
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18. Heath (1947) analyseerde 53 in de hteratuur beschreven gevallen van
de zickte van Parkinson, waarby hij op vele tegenstrijdigheden
stuitte in verband met de voor de zickte verantwoordelijk gestelde
lesic. Hjj sloot zijn betoog af met de opmerking:

‘What may be the minimal accessory pathological change
required to produce the chinical picture one has no means of
knowing, since really comprehensive studies on statistically
significant, uniformly fresh material have sull to be made’
(p. 497).

19. Denny Brown (1960) beschreef uit een groep van 21 patiénten twee
gevallen, waarbij totaal geen cel- of vezelverlies in de substantia
nigra te vinden was. De constante bevindingen bij deze gehele
grocp bestonden uit bleekheid van de globus pallidus en de ansa
lenticularis.

Ondanks het feit dat aan sommuge van deze bevindingen (op grond van
de gchanteerde methode van kleuren of snijden of op grond van
afwezigheid van gedetailleerde beschrijvingen van de symptomen en/of
lesies) getwijfeld kan worden, is er aanleiding (genoeg?) om de
monocausale relatie tussen lesic van de substantia nigra en symptomen
van de zickte van Parkinson ter discussic te stellen.

Behalve de relativering van de nigra-hypothese vanuit de neuropa-
thologie zelf, kunnen tegen deze hypothese, die ecn speciéle vormt van
de algemenc lokalisatorische denktrant binnen de neurologie, ook enkele
theoretische bedenkingen gewit worden.

De relatie tussen lesie en symptomen is vanaf Parkinson in causale
termen verwoord. ‘Lokalisatic van lesie’ en ‘lokalisane van oorzaak’
blijken in de geschiedenis van de neurologie (in verband met de zickte
van Parkinson) synoniem. Het begrip ‘oorzaak’ is de geschiedenis van
de zickte van Parkinson in twee verschillende betckenissen gehanteerd,
namelijk op het gebied van de neuropathologic en op de gebieden der
etiologic en pathogenese.

Het lokaliseren en van daaruit ‘verklaren’ van zicktebeelden is een
geaccepteerde methode binnen de neurologic. Mumentaler (1982) stelt
bijvoorbeeld ‘1Das Besondere in der Neurologic ist . . . das Wo’ (p. 2).
Lokaliseren vormt de kem van de klinische neurologie. De vraag naar
de plaats van de lesie is binnen dit vak even belangnjk als de vraag naar
de aard van de lesie binnen de algemene pathologie.*

' De neurologie als ‘lokalisatewetenschap” ontwikkelde zich vooral nadat de sohdaire
pathologie haar momentum verkregen had. Toch werd er al veel ecrder gelokaliseerd
Het ging daarby echter niet om de ‘zetel’ van ziekten maar om de lokalisatic van het
‘sensonum commune’ Deze ‘hersenfunctie’ werd door vele auteurs op verschillende
plaatsen binnen het centrale zenuwstelsel gelokaliscerd Gall (1758-1828) wordt algemeen
opgevat als de auteur die cen nieuwe periode inluidde (Benton, 1976). Gall maakte als
eerste een scherp onderscheid tussen de grjze en de watte stof, herkende de vezelstruc-
tuur, beschreef vele baansystemen, de decussatio pyramidahs, de oorsprong van een scrie
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De substantia nigra als zetel van het zickteproces impliceert een
ruimtelijke organisatiec van het zickteproces, dat de basis vormt voor
gestoord gedrag (de symptomen van de parkinsonpatiént).

De theoretische bedenkingen ten aanzien van de lokalisatorische
hypothese laten zich samenvatten onder dec volgende, dne gezichts-
punten:

1. de demarcatie van de lesie;

2. de symptoom-omschrijving respecticvelijk de syndroom-omschrij-
ving;

3. de aard van de relatie tussen de lesie enerzijds en het symptoom of
syndroom anderzijds.

1. De demarcatie van de lesie.

De gedachte van demnarcatie van cen lesie veronderstelt dat bepaalde
delen van het zenuwstelsel als ecn eenheid opgevat kunnen worden,
zodat ecn exacte plaatsbepaling mogelijk is. Welk gedeclte een eenheird
genoemd wordt, hangt mede af van de benaderingswijze van de
onderzocker. Zo zal de histoloog morfologische cn de fysioloog
functionele criteria hanteren. Om me eerst te beperken tot de histologi-
sche benadering: ook daarin zijn verschillen aan te wijzen. Zo speclt in
de beoordeling van wat de histoloog als eenheid opvat mee, welke
kleuringen hij hanteert. Klcine eenheden, zoals bijvoorbeeld het ‘Lewy-
lichaampje’, worden gedefinieerd aan de hand van bepaalde kleuringen.
Deze vorm van demarcatie speelt voor de gehele histologic (respectieve-
lijk histochemie) ecn rol. Om cen voorbecld te geven: Lewy zelf
gebruikte eenvoudige histochemische methodieken, waardoor hy tot de
conclusic kwam dat de ‘Lafora-lichaampjes’, beschreven bij de myoclo-
nie van Unverricht en de zelf beschreven corpuscula bij patiénten met de
ziekte van Parkinson identick waren. Bij het gebruiken van bijvoorbeeld
zilvennmpregnatiemethoden is de kans groot dat de ‘Lewy-lichaampjes’
weer verwisseld worden met de ‘Pick-lichaampjes’. Alleen indien men
polychromatische kleurmethodicken hanteert, zoals de methode van
Lendrum (floxinetartrazine), komt een verschil tussen deze twee
subcellulaire elementen tot uiting (Greenficld en Bosanquet, 1953).
Aangetekend dient wel te worden dat de morfologische criteria van de
histoloog samenhangen met de eigenschappen van het te kleuren
weefscl. Deze cigenschappen kunnen weer samenhangen met de
functioncle betckenis ervan, zodat vorm en functie op dit niveau

hersenzenuwen (Ackerknecht, 1958) Gall's frenologie, hoe onjuist 1n uitwerking ook,
was van fundamentecl belang voor de neurologie en werkte stmulerend op de
ontwikkehng van laterc mecer realistisch getinte lokalisatonsche 1decén  Vanaf het begin
van dc negentiende ecuw was lokaliseren binnen de neurologie van eminent belang
geworden Ook psychische funcnes werden veelvuldig gelokaliscerd Bowillaud (1825)
sprak byvoorbeeld over ‘le siége de I'organc du langage articulé’, Broca (1861) over ‘le
siege de la faculté du langage’
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mocilyk scheidbaar zyn (byvoorbeeld by de speaficke Feulgen-reactie
voor de DNA-klcuring)

Natuurlyk 1s er van oudsher altyd overeenstemmung geweest wat
betreft de grove mozaikstructuur van het zenuwstelsel grote hersenen,
klemne hersenen, hersenstam en dergelyke Dat necemt met weg dat de
beschryving van cen bepaald hersendeel als cen cenheid uiteindelyk
bepaald wordt door de demarcatiecniteria waarvoor men kiest

Hoc betrekkelyk de zelfstandigheld van de onderdelen van het
centrale zenuwstelsel 1s wordt duidelyk als men acht slaat op het fest dat
histochemusch 1dentieke delen funcuoncel geen eenheid hocven te
vormen (Van Dongen (1980) noemt als voorbeeld de nucleus solitanus,
dic functioneel opgebouwd blykt te zyn uit een respiratorr en een
gustatorr deel ) Daarnaast 1s het mogelyk dat histochemisch verschil-
lende delen van het zenuwstelscl 1n functioncel opzicht cen eenheid
vormen Zo zyn er thalamische kenen die wat betreft de corticale
projectic, met van elkaar te onderscheiden zyn (Van Dongen, 1980).
Ook bmnen ncurotransmittersystemen die umform lyken te zyn,
byvoorbeeld dopaminerg, zyn er aanwyzingen te vinden voor functio-
nele diversiteit (Cools, 1984)

Deze voorbeelden zyn te generaliseren tot de uitspraak dat er binnen
het centrale zenuwstelsel morfologisch (histochemisch gedefimicerd)
homogene delen zyn die functioneel heterogeen zyn, terwyl er tevens
morfologisch verschillende delen van het centrale zenuwstclsel aan te
wyzen zyn die functioneel 1dentick zyn

Om kort te gaan, het benoemen van cen bepaald decl van het
zenuwstclsel als een ‘cenheird’ 1s athankelyk van de keuze voor ecn
omschryvmg in morfologische, neurochermsche of functionele termen

Eenzelfde probleem van demarcatie speelt een rol by het afgrenzen
van ‘dc lesie’ Hiervoor 1s kenms noodzakelyk van de normale
structuren, het mtacte zenuwstelsel Beschadigingen van ncuronen
kunnen zich op vele wyzen openbaren Ook hier hangt het oordeel
‘pathologisch-gezond’ af van de gekozen methodiek van impregneren,
kleurcn en prepareren Het zal duidelyk zyn dat hichtmicroscopisch,
polansaticmnicroscopisch en  elektronenmicroscopisch  onderzock elk
voor zichzelf tot verschillende afbakeningen over ziek/gezond kunnen
leiden In het geval van de beoordehing zick-gezond, pathologisch-
normaal relateert de beoordelaar zyn uitspraak aan de ergen (impliciete)
opvatting van normaliteit Waarom hy n het voorkomende geval een
preparaat als afwykend beoordeelt, wordt (byna) noott exphaiet beargu-
menteerd Indien cen onderzocker lesics op verschillende plaatsen van
het centrale zenuwstelsel met elkaar vergelykt, om wteindelgk te
beslissen dat één speaficke lesie doorslaggevend voor het ziektebeeld 1s,
dan spelen vele (voorwetenschappelyke, imphcicte) momenten mede
ecn rol (Hassler (1938) ‘Die Lasion der Sn ubertnfft die der anderen
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Teile des striaren Systems quantitativ und qualitativ so wett, dass sie fiir
die pathophysiologische Deutung ausschlaggebend 1st’, p. 418).

Wat 1n de beoordeling van de pathologic van weefsel ‘normaal’
genoemnd wordt, berust goeddecls op de individuele ervaring van de
beoordclende arts het beeld dat deze het frequentst heeft gezien, geldt
als normaal. Dit mocilyk cvalueerbare statistische besef leidt tot het
produceren van kwalitatieve uitspraken (pathologisch, zick). Ook Wulff
(1980) signalecrt dat in zyn bespreking van de onmogelykheid om cen
scherp onderscheid te maken tussen kwanutaucve en kwalitatieve
witspraken  Als voorbeeld noemt hy het klassificeren van ccllen als
maligne of bemgne, hetgeen formeel cen meting op een nominale schaal
15, aan de patholoog-anatoom 1s de taak om cen scheidslyn te trekken.

Lokaliscren — binnen de pathologie het lokaliseren van een lesie en
binnen de symptomatologic het lokahseren van symptomen — speelt 1n
de geneeskunde een belangnjke rol. Canguithem (1966) begint zyn
analyse van het normale en het pathologische met de lapidaire witspraak:
‘Pour agir, 1l faut au moins localiser’ (p 11) Deze opmerking laat hy
volgen door de opmerking dat de dmyvende kracht achter clke
ontologische theone van zickte ondubbelzinmg geworteld 1s mn de door
artsen gevoclde noodzaak om tot handclen (instellen van ecn therapie) te
komen Een doclstelhing als willen genezen, hangt via de causaliteitsge-
dachte direct samen met het willen lokahseren. Terwyl miasma
onzichtbaar blyft, 1s een bactenie zichtbaar te maken (en dus onschadelyk
te maken). De mfectietheorie 1s n die zin ecn optinustische vanant van
de lecer van de zickmakende factoren het zien, het lokahiscren van de
zickmakende agens maake de genezende actie prinapiec] mogelyk

Verbrugh (1978) wyst in dit verband op de centrale plaats die de lesie
binnen de pathologie mneemt; deze hangt voomamelyk met het
pragmatische witgangspunt van de arts samen cn 1s geen princpicele
kwestie. Ruimtelyk-idenuficecrbare veranderingen bieden cen beter
witgangspunt by verklanngen dan functicveranderingen, die zich
immers m de tyd afspelen Bovendien lyken dergelyke ruimtelyk-
identificeerbare afwykimngen eenvoudiger therapeutisch benaderbaar.
Tevens wyst Verbrugh (1978) crop dat het lesie-begnp met alleen
binnen de macroscopische structuren gedefinicerd kan worden, maar in
de loop van de ontwikkeling van dc pathologie ook op mucro-niveau
beschreven 1s Hiervan getuigt de mtroductie van ecn term als de
biochemische lesie. Ook Cangulhem (1966) signaleerde dat de termen
als anomalie en lesie, ontleend aan de taal der pathologen, n het domein
van de biochemische verschynselen opgeld doen

Dec ontwikkelingsgang van de ncuropathologie van de zickte van
Parkinson vormt hierop geen uitzondenng. Na cen periode waarn de
lesie op macroscopisch miveau beschreven werd, namelyk als cen
verandering van de structuur van de substantia nigra, kwam cen periode

241



waarin de lesic op microscopisch, subcellularr mveau gezocht werd. De
zickte van Parkinson werd binnen deze context ook wel een ‘Lewy-
body disease’ of ecn ‘discase of ncuromelanin’ (Marsden, 1982)
genoemd. D1t correspondeert met de onder anderen door Verbrugh
(1978) gesignaleerde tendens om de utteindelyke verklanng van ziekten
zoveel mogelyk op celmveau te zocken

Er kan gevoegelyk van uitgegaan worden dat, ook voor wat de
zickte van Parkinson betreft, de vraag naar het waard66r uiteindelyk op
het veld van de ontimoeting tussen structuurlesie en functionele ‘lesie’
(‘neuromelanin discase’ — ‘neurotransmitterdisease’) geformuleerd zal
worden.

2. De symptoom-omschryving, respectievelyk de syndroom-omschrjving

In de loop van de geschiedens van de ziekte van Parkinson 1s op vy
cenvoudige wiyze gedacht over de voor deze ziekte verantwoordelyke
lesie Men dacht daarby in termen van ecn soort één-op-één-relatie.
Lesies met cen bepaalde karaktenstick enerzyds werden 1n relatie
gebracht met een omschreven symptomentablean (in casu dat van de
zickte van Parkmson) anderzyds In overeenstemmung met de heersende
opvatting van zickte als cen ‘ens morbr’ (ontologische zickteopvatting),
cen opvattmg die in de khmsche praktyk van alledag ook nu nog ecen
belangryke rol speelt, werd de zickte van Parkinson, gedefinicerd met
cnkele kemsymptomen, als geheel gerelateerd aan een bepaalde lokale
afwyking.

Wat in de loop van de geschiedems verandert, 1s de waardering van
de symptomen en de daarmece corresponderende veranderingen n de
defimties van de ziekte van Parkinson. Onveranderd daarentegen bleef
de lokalisatonisch-lesionistische gedachte dat ook 1n het geval van de
ziekte van Parkinson een causale relatie bestond tussen de desbetreffende
symptomen en de leste.

Het feit dat 1n het algemeen zickten van het extrapyramidale systeem
gekenmerkt zyn door positicve symptomen (tremor, rigiditeit), waar-
door 1n theone ecn relatie tussen dergelyke symptomen en een lesie
munder direct gelegd kan worden dan dit by negatieve (uitvals-)
symptomen kan geschieden, heeft binnen de hier besproken neurologi-
sche literatuur geen rol gespecld.

Zclfs de vraag of de relatic lesie-effect geformuleerd diende te
worden op basis van de afzonderlyke symptomen dan wel op basis van
het gehele ziektebeeld 1s 1n de hteratuur vrywel niet aan de orde geweest.
Men heeft m het algemeen gekozen voor de relatie tussen lesie en
zicktebeeld.

52 Trénakoff (1919) legde aanvankelyk alleen een relatic tussen de lesie van de substantia
mgra en tonusmodificaties Zyn werk 1s een voorbeeld van cen behandeling van de lesie-
symptoom relane
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De diverse mterpretaticve problemen rond de samenstelling van het
symptomentableau by de ziekte van Parkinson komen in hoofdstuk
315 aan de orde

3 De aard van de relatie tussen de lesie enerzyds en het symptoom of syndroom
anderzyds

De relatie tussen lesie en syndroom 1s 1n de geschiedenis van de ziekte
van Parkinson altyd 1n causale termen geconapieerd Deze wiyze van
concipicren 1s cen manifestatic van het m de neurologie algemene
streven naar ‘een patho-physiologische beschouwing van het symptoom
m de zin van een gestoorde functic fen gevolge van cen al of met
omschreven lacsie’ (Kemp, 1966 p 14) (In de tocvoeging ‘riet’ 1s de
vooronderstelling zichtbaar, dat witeindelyk cen lesic de basis voor de
zickte vormt )

In vrywel de gehele hier besproken hteratuur wordt de pathologi-
sche basis voor de zickte van Parkinson gezocht in de afwykende
structuren Parkinson zelf gaf daarvoor de aanzet In de laatste twee hier
besproken perioden (samengevoegd van 1895-1953) zyn het corpus
striatum, de globus palhidus, de locus coeruleus en natuurlyk de
substantia nigra veelal de foa van aandacht gewcest

De opkomst van de ethologie en de gedragswetenschappen heeft
ertoc bygedragen dat het probleem van de rclatie tussen symptoom/
syndroom encrzyds en lesie anderzyds geherformuleerd kon worden als
het problecm van de relatic van Parkinson-gedrag en ecn (centrale) lesie

Auteurs die zich op dit terremn van ‘hersenen en gedrag’ bewegen,
hebben de relatie tussen deze twee clementen geproblematiscerd De
bespreking van hun mzichten 1s dus hier op zyn plaats Het zal blyken
dat de vraag hoe een lokale afwyking de legitimatie voor ecn ziekte
(gedrag) kan vormen, nict cenvoudig te beantwoorden 1s

3141 Hersenen en gedrag een causale relatie?

Een van de centrale problemen by het leggen van causale verbanden
tussen lesies en symptomen 1s door Hughlings Jackson al geformulecrd,
namelyk dat het lokaliseren van een defect verschilt van het lokaliseren
van een functic

Luna (1973) wecs op hetzelfde probleem en noemde als voorbecld de
apraxic Het lokaliseren van apraxic in een deel van de cortex impliceert
niet dat de functie ‘praxis’ ook daar te lokahseren 1s

‘The symptom of a disturbance of praxis 1s a sign of a local brain

lesion, however, by itself this symptom tells nothing about any

speatfic localization of the focus causing 1ts appearance’ (p 37)
Ook de constatering dat bepaalde lesies leiden tot een kwantitatieve en
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kwahtatieve tocname van gedragscomponenten, zoals byvoorbeeld by
het Kluver-Bucy syndroom, waar lesies van de amygdala gepaard gaan
mect hyperagressiviteit en hypersexualitert, 1s met direct binnen de lesie-
symptoomrelatic onder te brengen Hetzelfde geldt voor de positicve
symptomen by extrapyramidale aandoeningen De a posterion gegeven
verklanng dat het gebied van de lesie het onderdrukken van byvoor-
beeld agressief gedrag als functie heeft, wordt op theorctische gronden
aangevochten Met behulp van het volgende voorbeeld heeft Gregory
(by Blundcll, 1975) dit zichtbaar trachten te maken het verwyderen van
cen transistor wit een radio geeft aanleding tot ‘huilen’, dit zou
impliceren dat de functie van de transistor ‘*hwlonderdrukking’ 1s

Naar aanleiding van de problemen van de causale relatie tussen lesie
en symptoom hebben cnkele auteurs getracht deze relatic anders dan
strikt causaal te beschryven

Hughlings Jackson hep daarby voorop Hy beschreef de relatic met
in causale bewoordingen maar introduceerde de term ‘representatie’ >

Recentelyk hebben Jolles (1980) en Rose (1980) pogingen gedaan om
verheldering te brengen op dit gebied  Jolles (1980) gaat m op de
theoretische problemen rond de causaliteit binnen de neurowetenschap-
pen n de inleiding van ziyn dissertatie over ncuropeptiden, hersenmem-~
braanfosforylening en het poetsgedrag by de rat Zyn stelling 1s, dat het
prncipieel onmogelyk 1s om gedrag tot chemie te herleiden De relatie
tussen deze beide domeinen 1s niet causaal te beschryven, er 1s slechts
sprakc van correlatics. Beschryvingen van verschynselen op gedragsni-
veau enerzyds en op moleculair niveau anderzyds geven aspecten van de
werkelykheid weer die elkaars complement zyn, het zyn resultanten van
onderzock van één en hetzelfde proces op twee mveaus Hy ncemt
steling tcgen de ‘reductionistische’ zienswize, waarby gebeurtenissen
op het enc mveau teruggebracht worden tot gebeurtenissen op een ander
niveau, met het argument dat tussen de niveaus nooit cen echte causale
rclatic aangetoond 1s Hy meent dat het meer zin heeft het levende
organisme op een aantal mvcaus tegelyk te beschryven, te weten op
gedrags-, fysiologisch- en chemisch niveau Vervolgens wyst hy erop
dat de termen oorzaak en causaliteit hierby onbruikbaar en verwarrend
zyn

De relatic tussen de verschillende niveaus wordt beschreven als cen
‘ten grondslag hggen aan’ het niveau van de biochemic ligt ten
grondslag aan het gedragsniveau Chemic en gedrag behoren volgens de
auteur tot uitecnlopende logische categoricen Dat betekent dat reductie
van uitspraken over gedrag tot chemische gebeurtenissen zelfs 1n
principe uitgesloten 1s

% Van Dongen en Van den Bercken (1981) definieren de term representatie echter

wederom causaal ‘Representation the set of states/events 13 1s called a ‘representation’ of
A, when A 15 a cause of B, and A can be reconstructed from B’ (p 51)
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By Rose (1980) vinden we evenecens objectics tegen het al te
ecnvoudig reduceren van gedrag tot chemie De fout van het ‘reductio-
nisme’ ligt volgens hem 1n het tockennen van ecn ontologisch primaat
aan één van de vele niveaus van beschryven en begrypen van biologische
verschynsclen Zyn pleidoor gaat m de rnichting van cen gelyke
waardening van de diverse kaders van beschryven, van cthologie tot
biochemie De ecnheid binnen de veelheild van beschryvingswyzen
meent Rose door muddel van een 1dentiteitsbegrip te kunnen aangeven
Bepaalde biochermische toestanden ‘corresponderen’ met bepaalde ge-
dragingen

‘Speaific biochemical states correspond to speafic behavioural states

not becausc the biochemustry causes behaviour, but because 1t 1s the

behaviour, at a different level of analysis, expressed in a different

language’ (p 4)

Samenvattend de hier besproken auteurs hebben getracht argumenten
te leveren tegen het reductionisme dat imphciet 1s aan de gangbare
relatering van hersenen en gedrag Met betrekking tot de zickte van
Parkinson kunnen de hierboven besproken inzichten leiden tot het
volgende het lykt moailyk zickteverschynsclen, zoals deze zich by de
zickte van Parkinson op gedragsniveau openbaren, totaal te verklaren
vamut het lesie-concept De lesie gt wel ten grondslag aan de ziekte,
maar het 1s onjuist de symptomen louter ¢n alleen te willen verklaren
vanutt die lesic matencle afwykingen kunnen formeel immers geen
oorzaak zyn van afwykingen die beschreven worden door middel van
cen verzameling categoriaal verschillende begrippen **

315 Symptomatologie

De symptomen hebben by de ontwikkeching van mzichten m verband
met de ziekte van Parkinson cen belangmke rol gespeeld Terwyl
momenteel by andere neurologische zicktebeelden de laboratoriumdiag-
nostiek cen belangryke rol speclt by het stellen van de diagnose, wordt
de zickte van Parkinson nog steeds zuiver op basis van de symptomen
als zickte herkend Door de gehele geschiederus van de ziekte van
Parkinson heen hebben ncurologen stecds weer uitgesproken dat de
zickte van Parkinson direct, 3 vue, te diagnosticeren 1s en alleen n het
prodromale stadium aanleiding kan geven tot verwarring

™ Sacks (1982) heeft n de beschmyving van zyn encefahus-lethargicapatienten de wijze
waarop elke patent ‘vorm gaf aan zyn ackte, op aangmpende wyze geschilderd De
hierboven uitgesproken positic van onherladbaarherd van symptomen tot alleen lesies,
was ook zyn wtgangspunt Dit mitgangspunt werd hemn door de praktyk van het werken
met zyn patienten als het ware opgedrongen Zyn werk laat zich verstaan als cen
prakusche ondersteuning van de theoretische stellimg van Jolles en Rose
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De symptomen van de ziekte van Parkinson zyn voor het grootste
deel door Parkinson zelf beschreven Charcot heeft voor een duidelyke
demarcatie ten opzichte van multple sclerose gezorgd en cr bovendien
nog cnkele belangryke symptomen, zoals ngidiett en maskergelaat
aangegeven

Alleen by een eenduidig omschreven groep symptomen kon op
zmvolle wyze gezocht worden naar het veronderstelde, bypassende
anatormische substraat De 1dec van de nosologische ecnheid 1s uitgangs-
punt geweest by het zocken naar ctiologische, pathogeneusche en
ncuropathologrsche factoren.

Parkinson heeft enkele autcurs genoemd, dic volgens hem de ziekte
eerder beschreven hadden. Diverse commentatoren verschilden echeer
van mening of deze beschryvingen inderdaad tot de zickte van
Parkinson te rckenen waren.

Charcot en Vulpian (1861) mecnden dat een zickte als ‘scelotyrbe
festinans’ en dc zickte van Parkinson twee verschillende aandoeningen
waren, Mendel (1911) meende daarentegen dat de genoemde afwyking
wel 1dentieck aan de zickte van Parkinson was Er werden echter geen
argumenten voor de mgenomen standpunten gegeven, hetgeen geen
verbazing hoeft tc wekken, omdat de cntena waaraan de diagnose zickte
van Parkinson moet voldoen, nooit expliciet gemaakt waren (zic par.
3.1.7)

In nevenstaand schema 15 een samenvatting opgenomen van de
symptomen door voorgangers van Parkinson genoemd Of men
uiteindelyk enkele van deze beschryvingen tot de zickte van Parkinson
wil rekenen, blyft arbitrair

Parkmson stelde m het begin van zyn monografic de bekende
definitie, waann hy als elementen had opgenomen tremor, afgenomen
sprerkracht, anteroflexie en propulsie, terwyl de zintuigen en het intellect
et aangetast zouden zyn

Parkinson beschreef het zicktebeeld op grond van waamemingen by
zes patienten. Soortgelyke patienten waren voordien opgenomen in de
verzameling (genus) niet nader omschreven ‘shakers’ (vergelyk scelo-
tyrbe) Twee gevallen ontmoette Parkinson terloops op straat, één geval
zag hy op cen afstand, zodat de details niet waargenomen konden
worden en één geval werd slechts gedurende cen korte tyd gevolgd,
gezicn ecn verhuizing.

Parkinson sprak de overtuiging uit dat het opstellen van een
nosografie problemen met zich mecbrengt 1n verband met de waarde die
aan bepaalde symptomen toegekend wordt Naarmate de symptomen
een groter differentierend vermogen ten opzichte van verwante aandoc-
nmgen hebben, zullen ze by de defimtie een belangryker plaats innemen.
De tremor en de propulsie waren voor Parkinson beide pathognomoni-
sche symptomen
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festinatie

Sauvages
1763
X

Sager
1776

Hunter
1776

Gaubius
1781
X

Heberden
1807

Ratschovski
1816

propulsie

X

‘stytheid’

articulatie-
stoorus

speckscl-
vloed

moelte met
nichtings-
veran-
denngen

rusttrcmor

verwant-
schap met
chorea
munor

door de wil
onderdruk-
barc onwille-
keunge
bewegingen

hoge lecftyd

voorover-
gebogen
houding

X

Elementen, opgenomen w beschrijvingen van met de ziekte van Parkinson venwante aandoeningen of
aan de ziekte van Parkson identieke afwikingen vodr 1817
1 Sauvages noemde et expliaet de ngiditest, maar de weinig butgzame spieren en de moeite die de
patienten hebben et het ovenwinnen van weerstand by bewegen

In dit verband 1s het zinvol erop te wyzen dat momenteel geen enkel
symptoom als pathognomonisch opgevat wordt. De defimtie, zoals
Parkinson die gaf zou thans nict per sc op de zickte van Parkinson van
tocpassing zyn. Parkinson zelf zou in de hedendaagse defimties vermoc-
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delyk zyn exgen zicktebeeld nict meer herkennen de thans gangbare
nadruk op de nigiditert en de akinesic ontbrak m zyn beschryving

De wyze waarop dc patienten bewogen, impliceerde voor Parkinson
ecn paralyse, de ‘paralysis agitans’ Cruchet (1925) meende dat dit de
reden was, waarom Parkinson het blykbaar met noodzakelyk vond om
symptomen als traagheid (hypo- of akinesie) en maskergelaat afzonder-
Iyk tc noemen Dit waren immers cvidente uitingen van het verlamd-
zyn

Deze opvatung 1s vermoedelyk jwst De mhoud van begnp
‘verlamrmung’ werd ten tyde van Parkinson bepaald door wat men aan
de patient zag Pincl (1798) defimeerde een verlamming als een gehele of
gedecltelyke afhame van willckeunge bewegingen De aangedane
ledematen konden zich bevinden mn een staat van ontspanning, tremor of
contractie Daarby kon de sensibiliteit afgenomen, normaal maar ook
versterkt aanwezig zyn  Deze wyze van defimeren was cen functie van
de wyze waarop men de patient (neurologisch) onderzocht Tot 1n de
jaren zeventig van de negentiende ceuw geschiedde dit vigwel alleen
door middel van observatie Parkinson zelf had zo zyn patienten op
straat waargenomen Pas toen de artsen de patienten tot object van
onderzock gmngen maken, door byvoorbeeld individuele spicrgroepen
op kracht te testen, werd ecn nicuwe invulling aan het begnp ‘verlamd-
zyn’ gegeven Dt verlamd-zyn veranderde daardoor van het ‘verlamde-
zien’ in het ‘verlamde-voclen’ Met de ontwikkehing van de clektrodiag-
nostick door Duchenne van Boulogne rond 1850 ontstond tevens cen
mogelykheid tot het kwanuficeren van de contracticle respons van
clektnisch geprikkelde spicrgroepen

Deze transformatie van het begnp verlamming maakt begrypelyk
dat de zickte van Parkinson voér 1817, als onbenoemde zickte (et
herkend als nosologische ecnheid) opgenomen was 1n de grote groep der
(tremulerendc) verlamden

Bcehalve Romberg (1846) waren er in de vonige ecuw slechts enkelen
die het begrip verlamming hever fysiologisch defineerden  Zo
omschreef byvoorbeeld Wernucke (1881) het als volgt ‘Dic Unterbrech-
ung der Letung, genauer gefasst die Authebung des Leitungsvermo-
gens, nennen wir Lahmung’ (p 282) Ook het begrip rigiditent heeft een
soortgelyke verandenng ondergaan Dit worde later 1n deze paragraaf
behandeld

De waardenng van de symptomen, zoals dic door Parkinson zelf
gegeven werd, dat wil zeggen met het accent op paralyse, de tremor en
propulsiec, waarby de laatste twee symptomen pathognomomsch
genoemd werden, berust waarschynlyk op de volgende overwegingen
1 De mogelykheid op deze wyze dwidclyk tussen deze en andere

zickten te differentieren,
2 Het feit dat het voorkomen van de propulsic uiterst opmerkelyk was
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by cen paralyusche aandoeming (paralytisch 1 de zin van byvoor-

beeld Pinel (1798), zoals liervoor besproken 1s)

Indien er geen aandacht geschonken wordt aan de context, waarbinnen
Parkinson tot cen waardering van de symptomen kwam, zou men de
conclusie kunnen trekken dat de zickte, zoals door hem beschreven, naar
hedendaagse maatstaven zelfs geen zickte van Parkinson genoemd kan
worden Parkinson heeft vermoedelyk hetzelfde waargenomen als wy
waarnemen aan ccn patient met de zickte van Parkinson. Hy heeft dit
alleen 1 de voor zyn tyd gangbare termen verwoord.

Parkinson merkte 1n het voorwoord wel op dat deze ‘tcisterende’
ziekte geen plaats heeft gekregen n de klassificaties van de nosologen,
dat sommugen zelfs de afzonderlyke symptomen opgevat hadden als
verschillende zickten, terwyl anderen ecnzelfde term voor witecnlopende
afwykingen gehanteerd hadden Redencen voor deze misverstanden en
het afwezig zyn van herkenning van de zickte als nosologische cenheid,
gaf hy echter niet. Des te verwondelyker 1s het dat Parkinson, eigenlyk
vanuit het niets een zo uitgebreide beschryving heeft kunnen geven, en
dit tewecr door die beschrmyving op ecn zeer klen aantal patienten
betrckking had Zo worden we erons van bewust dat het creaticve
proces van de constituering van cen nicuwe nosologische ecnheid zich m
laatste instantic aan analyse onttrekt.

Toch was blykbaar de wyd ryp om deze zickte te herkennen
Ondanks het feit dat het ruum cen halve ccuw duurde voordat het door
Parkinson beschreven zicktebeeld gemeengoed was geworden, herken-
den reeds veel tydgenoten de zickte zoals dic beschreven was, zonder
blyk te geven van cmge verwondenng Vrywel alle autcurs uit de ecrste
helft van de negenticnde ecuw verwezen naar Parkinson’s werk, zonder
het maken van kanttckerungen Iets dat ons als des te merkwaardiger
treft, als we de voorbeelden die deze auteurs uit cigen matenaal meenden
te kunnen geven ter adstructic van de zicktebeschmyving nader bestu-
deren.

Uit de hier volgende senie voorbeclden, waarvan cnkele 1n die tyd

veelvuldig aangehaald werdcen, zal blyken dat slechts 1n cen zeer gering
aantal gevallen op basis van dc pathografic de diagnose zickte van
Parkinson, zoals Parkmson deze beschreef, maar tevens bekeken vanuit
het hedendaags perspectief, met enige zekerheid gesteld kan worden.
1 De patient, beschreven door Toulmouche (1833) en door Charcot en
Vulpian (1861) aangehaald als een voorbeeld van de tremor by dc zickte
van Parkinson, vertoonde een progressicve tremor met onwillckeunge
bewegingen in de armen, ecn onregelmatige, langzame gang met
problemen by het veranderen van nchting, en cindigde dementerend.
Het zickteverloop werd gecompliceerd door cen hemiplegie, vermoede-
lyk als gevolg van cen cerebrovasculair acadent Deze patiént had dus
niet uitslutend voor de zickte van Parkmson typische symptomen.
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2 Marshall Hall (1836) beschreef een 28-jange man, die articulanepro-
blemen met dysartrie, zwakte cn onrust in de rechter extremiteiten en
een soort nystagmus vertoonde Dit lykt cveneens aspeafick voor de
zickte van Parkinson De symptomen passen, zoals we dat nu zien, beter
by een cerebellair proces, byvoorbeeld ten gevolge van multiple
sclerose

3 Elhotson (1839) meende dat er twee vormen van de zickte van
Parkinson voorkwamen een vorm die progressief verhiep, voornamelyk
by ouderen voorkwam en als basis een organisch proces had, en cen
vorm die by jongeren voorkwam en wel te genezen zou zyn Als
voorbeeld wit de laatste grocp besprak hy een 35-jange man met
hoofdpynen, gevoelens van warmte 1n het hoofd en duizeligheidsklach-
ten Dit waren atypische symptomen, zeker niet passend by de zickte
van Parkinson

4 Romberg (1846) beschrecf drie cigen patienten, van wic hy by de
ecrste twee alleen de tremor als symptoom noemde De derde patient
was cen 65-jange man mect tremoren cn neiging tot propulsie In 1851
vulde hy zyn voorbeclden aan met twee meuwe patienten By één
daarvan werden genoemd neiging tot propulsie, afgenomen kracht,
anteroflexie van het hoofd, zwaar gevocl m de ledematen, tremoren,
brede gang en toename van de tremor by bewegen De laatste twee
symptomen doen hier wederom de gedachte opkomen aan een
cerebellair proces

5 Frank (by Copland, 1858) beschreef een jonge vrouw die last had van
rugpyn, onwillekcurige bewegingen 1n de ledematen en een rotatoire
beweging van het hoofd Ook hicr higt de diagnose ziekte van Parkinson
ruct voor de hand

6 Charcot en Vulpian (1861) beschreven ecn waarneming wit de kliniek
van Oppolzer (Wenen) Het betrof een 72ange man, by wic cen acute
tremor ontstond, welke een gegeneraliscerd patroon vertoonde, met
verder ecn neiging tot voorover vallen, tckenen van dementie, aanvallen
van duizchigheid en hoofdpyn, onverstaanbare spraak, hyperhydrosis en
seborrhoische huid, vooral van het gezicht, contracturen van nek en
schouders en een onverschillige gelaatsuitdrukking Ook dit sympto-
mentableau vertoont clementen dic miet thuis horen by de ziekte van
Parkinson

7 Graves (by Charcot en Vulpian, 1861) beschreef cen 21-jange vrouw
dic na cen heftige emotic cen beeld vertoonde met sterke durzelingen,
ecn passagere hemiplegic cn een evencens passagére amaurosis Ook
hier komt de zickte van Parkinson als diagnose niet op de cerste plaats,
veeleer zou men kunnen denken aan migraine accompagnée, cen cerste
Schub van multiple sclerose of aan een hysterisch acces

8 Reynolds (by Handfield Jones, 1864) maakte melding van een 57-
Jange man met dwizehgheild en cen paralytische tremor Daarmaast
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werden dne eigen waamemingen beschreven, waarvan de eerste twee
icomplect weergegeven werden en de derde, cen 47-jange man, als
symptomen had tremor, intacte spierkracht, styfheid rond kme,
kmpperende ogen, passagére visus-, articulatic- en geheugenstoornissen
Slechts enkele symptomen zouden we onder de noemer de zickte van
Parkinson willen scharen
9 Topmard (1866) beschreef een afwykend geval van de zickte van
Parkinson met naast typische symptomen als propulsic, tremor cn
anteroflexie, visusstoormissen, satynasis en glucosunie Op grond hier-
van vermoedde Topmnard cen proces mn de nabyherd van de vierde
ventrikel Wy zouden cerder denken aan een proces by het clhuiasma
opticum, tocvalhg voorkomend by een patient met de zickte van
Parkinson

Van de hierboven beschreven gevallen zyn er slechts twee (Charcot
en Vulpian, Topinard) die zodanmig beschreven zyn dat de diagnose
zickte van Parkinson aannemelyk lykt De ovenge voorbeelden zyn
ofwel te onvolledig beschreven om tot cen diagnose te komen, ofwel
aspealfick, terwyl 1n bepaalde gevallen andere diagnosen meer voor de
hand higgen De zes voorbeelden die Parkinson gaf, voldeden meer aan
de cntena voor de zickte van Parkinson zoals door hem zelf geformu-
lecrd, hoewel ook enkele daarvan incompleet beschreven werden

Het 1s moeilyk om de aspeaficke voorbeelden zoals die n de
hteratuur van de penode 1817-1868 gegeven werden, te rymen met de
nogal gedetaillcerde defimties, door vele autcurs in deze periode naar
voren gebracht De discrepantie tussen de algemenc formuleringen en
de illustratieve casus 1s op zyn mnst zcer opvallend Als we de
mogelykheid buiten beschouwing laten dat men zonder de merites van
zyn studie te begrypen klakkeloos Parkinson overschreef, lykt het
vermoeden gerechtvaardigd, dat de toenmalige artsen zonder voorbe-
houd met Parkinson mstemden, doch dat zy de diagnose stelden op basis
van slechts enkele opvallende symptomen De tremor zal daarby het
belangrykst geweest zyn

Charcots khmsche les wit 1868 heeft gefungeerd als cen belangryk
knstalhsatiepunt 1n de geschicdenis van de zickte van Parkinson Hy
vocgde verschillende symptomen toe, zoals het maskergelaat, de diverse
vormen van hand- en voetcontracturen, de akathisie en de ngiditeit De
ngiditait zou later de belangrykste toevoeging blyken te zyn Centraal n
zyn les stond het onderscheid tussen de zickte van Parkinson en de
multiple sclerose

Ondanks het grote belang van het aangeven van demarcatiecniteria
voor beide zicktebeelden kan niet voorbygegaan worden aan het feit dat
Charcots visic het karakter drocg van een ex cathedra uitspraak, van een
nict beargumenteerde beklemtoning van enkele symptomen, die groot
gewicht 1 de schaal legde voor de differenticle diagnose Ook
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Manschot (1904) wees crop dat de scheiding, door Charcot aangebracht,
meer door de khnicus aangevocld dan door de fysioloog bewezen was
Het 1s opvallend dat — hoe zcer de scheiding van de beide zickten 1n onze
ogen juist 1s geweest — de keuze om het verschil zuiver op basis van de
tremorvorm te constateren op zyn munst twyfelachtig 1s Een en ander
wordt wat begrypelyker als we ons realiseren dat evenals Parkinson ook
Charcot cen grote belangstelling voor tremoren had Zo onderscheidde
ook hy tussen rust- en intentietremor, ecn onderscheid dat reeds
herkenbaar 1s 1n de tremonndeling van Van Swieten IDit ondersched
werd door Charcot (Parkinson) en tydgenoten gezien als de belangryk-
ste factor cn op zich voldoende om beide zicktebeelden van elkaar te
onderscheiden. Daarnaast mcende Charcot dat by de zickte van
Parkinson cen hoofdtremor (en nystagmus) nooit voorkwamen De
ngiditeit werd door hem wel genoemd maar nict tot de belangryke
symptomen gerckend Of Trousseau (1862) ngiditeit bedoclde met de
verwyzing naar het gevocl van vermoeide spieren, identick aan
spierstyfheid ten gevolge van een grote lichamelyke mnspanming, 1s
mocilyk te beoordelen Zyn beschryving maakt n 1eder geval duidelyk,
dat als hy het over spierstyfheid heeft, hy met wit eigen waameming
spreckt, maar zich baseert op de rapportages van paticnten over hun
eigen gewaarwordingen Uit Charcots beschryving valt met precies op
tc maken welke inhoud hy tockende aan het begnp ngiditere.

By ngiditert speclde vermoedelyk ecn zcelfde proces van transforma-
tic van de begrnipsinhoud cen rol als by paralyse ‘Rigiditeit” was een
beschryvende term voor styfheid 1n de zin van toegenomen spierweer-
stand, waaronder echter tevens spasticitert viel  Een tekst zoals byvoor-
becld dic van Oppenheim (1902) toont dit aan. Onder één noemer vallen
ngiditeit, verhoging van de spiertonus, spastiateit, alle door hem
gerelateerd aan tocgenomen ‘Sehnenphanomenen’. Uit de beschryving
van Charcot komt 1n 1eder geval naar voren, dat hy by de ngidieeit die
hy beschreef met dacht aan de tocgenomen spierspanning. Charcot
beschrecf, direct aansluitend aan de introductic van de term ngidateit, het
manifest worden ervan in de flexoren van het ichaam, met als gevolg de
(zichtbare) houdingsveranderingen en contracturen. De nigiditeit werd
gedemonstreerd aan de hand van deze standsveranderingen. Ook hier,
zoals n het geval van de ‘paralyse’, zouden we kunnen stellen, dat de
ngiditert aanvankelyk dircet ‘gezien’ werd. Het tandradfenomeen, cen
symptoom dat allcen definicerbaar 1s op grond van onderzock van de
passicve beweeglykheid van de ledematen, 15 pas in 1902 door Negro en
Treves beschreven

Ook 1 het grote overzichtsartikel van Llercboullet en Buzzard
(1886) blykt ngiditert mct gedefinmcerd te worden door de tocgecnomen
weerstand by passief buigen van de extremuteiten. De schryvers wizen
op de subjectuicve gewaarwordingen zoals een zwaar gevoel i de
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ledematen en moeilykheden by het bewegen Vervolgens relateren zyy de
ngiditeit aan de speaficke houdingsafwykingen

By Buzzard (1881) vinden we i verband met ngiditeit iets dat nogal
merkwaardig 1s. Deze autcur merkte op dat hy de ngiditeit van de zickte
van Parkinson opvallend vindt, het was geen spastische ngiditeit Het
leck vecleer op een stytheid ten gevolge van mactiviteit, byvoorbecld
zoals wanncer cen arm mgegipst 1s geweest. De spieren waren slap en
styf: ‘but the stiffness can be overcomce wath tolerable case by passive
movements’ (p. 484). Er 1s helemaal geen toegenomen spierspanning,
stelde de auteur, de spieren zyn vecleer slap. Buzzard scheen miet te
vertrouwen op wat hy zag, hy voelde aan de spicren van de pauént met
de zickte van Parkmson. Wat hy voelde bleck dan geen spierstyfheid,
maar slaptc te zyn' toch cen paralyse dus® Ulitgaande van zyn
beschryving Iykt het twyfelachtig of zyn waamemingen inderdaad by
patienten met de zickte van Parkinson gedaan zyn.

In 1876 beschreef Charcot een voorbeeld van cen patient met de
ziekte van Parkinson, by wie de tremor afwezig was, terwyl er wel
sprake was van ngiditeit Daar er bovendicn volgens Charcot geen
sprake was van verlammingen by de pauenten met de ziekte van
Parkinson, had hy goede reden om de naamgeving ‘paralysis agitans’ als
nict adequaat te verwerpen Hy stelde voor m het vervolg te spreken
over de zickte van Parkinson Deze suggestic werd vy snel door velen
gevolgd

Charcot gaf mn zyn ‘Legons’ in 1876 cn 1877 dc aanzet tot het
bestuderen van de vele mcomplete vormen van de zickte Met name
Béchet (1892) besteedde hieraan veel aandacht Hy verzamelde 1n zyn
dissertatic alle tot dan beschreven formes frustes van de zickte van
Parkinson De ngiditeit nam in de tyd van Béchet al een zeer belangryke
plaats binnen het symptomentablcau . Béchet meende zelfs dat
behalve de tremor vrywel alle motonsche symptomen van de ngiditeit
afgelerd konden worden. Dit idec kwam by velen voor (Axenfeld, 1883;
Erb, 1906). Terwyl vormen zonder tremor veelvuldig beschreven
waren, twyfelde Béchet aan het voorkomen van vormen zonder
ngiditert

Het voorkomen van ‘paralysis agitans sine agitatione’ werd na de
demonstratic van Charcot algemcen geaccepteerd, één van de belang-
rykste redenen waarom de tremor langzaamaan door steeds minder
auteurs na 1875 als het belangrykste symptoom gewaardecrd werd.
Mecldingen van ‘paralysis agitans sine ngiditate’ bleven n de hteratuur
zeldzaam Terwyl de meeste auteurs de afwezigheid van de nigiditert by
de ziekte van Parkinson vrywel onmogelyk achtten, waren slechts
cnkelen overtuigd van het bestaan van ngiditeitsloze vormen van dc
ziekte van Parkinson (Khippel en Lhermutte, 1925).

Conscnsus bestond evenwel over de opvatting dat er by de zickte
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van Parkinson geen pathognomomische symptomen voorkomen en
tcvens dat er 1 wezen ook geen symptomen zyn die absoluut
noodzakelyk zyn voor de diagnose Ook het opvallende symptoom,
propulsie, werd al door Charcot en Vulpian opgevat als niet pathogno-
monisch

Terwyl dus tot 1875 de tremor in het algemeen op de cerste plaats
genoemd werd, legde men vanaf het laatste decl van de negentiende
ecuw meer de nadruk op de ngiditeit Ofschoon hierby de invloed van
Charcot ¢en rol heeft gespeeld, 18 n onze ceuw vermoedelyk ook de
beschmving van de progressieve hepatolenticulaire degencratie door
Wison (1912), waarby cen sterke nigiditeit voorkomt, van mvloed
geweest op de waardering van dit symptoom

Gedurende de cerste helft van de twintigste ccuw zyn er vele auteurs
geweest, die meenden dat vanuit de ngiditeit vele, zo muet alle
symptomen af te leiden waren propulsie, maskergclaat, houding,
mocite met nichtingsverandeningen, afgenomen ‘geassociecrde’” bewe-
gingen en traaghcild  Brissaud (1895) byvoorbeeld, sprak van de
patienten als onbeweeglyke standbeelden en dichtte deze onbewceglyk-
heid toe aan de nigiditest

Hoewel Charcot en ook Parkinson de aandacht vestigden op het
langzame en mocizame bewegen van de patienten (cen reden voor
Parkinson om over ‘paralyse’ te spreken) waren het met deze auteurs dic
aan dit symptoom ccn gchecl eigen plaats in de nosografie gaven

Het vertragen van de bewegingen werd 1n de negentiende ecuw niet
vaak als zelfstandig symptoom gezien Charcot (1868) kwam wel dicht
by ecn besef van de mogelyke zelfstandigheid van dit symptoom Hy
wilde het langzaam worden van de bewegigen niet geheel vanuit de
ngiditeit verklaren  Claveleira (1872) 1s de cerste auteur die dit
symptoom 1 de definitic van de zickte opnam  De term ‘akinesie’ 1s
gemtroduceerd door Jaccoud (1873) Hiermee voerde Jaccoud een
begrip i voor het langzaam worden van de bewegingen, dat voorheen
wel waargenomen was, maar met belangryk genoeg geacht werd om
zelfstandig benoemd te worden it begrip heeft aanvankelyk geen
mngang gevonden, pas n deze ecuw vinden we de termen akinesie en
hvpokinesie 1 klimsche beschryvingen De term bradykmesie vinden
we voor het cerst by Cruchet (1921) Whlson was volgens Guillard en
Fenelon (1983) de autcur die het begrip akinesie 1n 1929 mtroduccerde
Jaccoud wordt 1n de secundaire hiteratuur over de zickte van Parkinson
nergens vermeld in verband met het introduceren van de term akinesic

Cruchet (1925) meende dat de bradykinesie de eerste plaats onder de
symptomen diende 1 te nemen, en dat in de beschryvingen te veel
nadruk op de ngiditeit was komen te hggen Dit was zyns mziens te
verklaren door de indruk die de patienten op de klinicus maken Wilson
(1925) hennnerde eraan dat het onmogelyk 1s de ngiditeit — waarvan de
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akinesie afgeleid 15(!) — als hoofdsymptoom te zien, aangcezien de akinesie
soms al 1n een vroeg stadium van dec zickte, voordat cr sprake 1s van
ngiditeit, aanwezig 1s. Dezelfde visie hadden Oppenheim (1908) en Erb
(1898).

Het totale symptomentableau, vanaf 1925 vrywel gecompleteerd,
bevat zeer veel uiteenlopende verschynselen, die in het algemeen 1n dne
grocpen gerangschikt worden. een motorische, cen vegetaticve en ecn
psychische symptomenverzamchng. Hct accent kwam te hggen op de
zickte van Parkinson als motonsche stoorms. Vooral de ngiditert, de
tremor, de akinesie, de pro- en retropulsie werden vaak genoemd.

Ook heden ten dage 1s deze tendens, de zickte van Parkinson te
dentificeren met de motonsche afwykingen, zichtbaar men spreckt van
‘cardial signs’ (Selby, 1968, tremor, ngiditeit, hypokincsie en hou-
dings- en evenwichtsafwykingen), tnas (Birkmayer c.s., 1983. akinesie,
ngiditert, tremor), symptomentnas (Gullard, Fenclon, 1983 tremor,
ngiditert, akinesic), symptomenconstellatie (Pallis, 1971. tremor, rigidi-
teit, hypoknesic), symptomencomplex (Klawans, Kramer, 1980 tre-
mor, akinesie, ngiditert, verlics van posturale reflexen)

Sommuge symptomen worden verder onderverdecld Birkmayer
c.s. (1983) geven cen onderverdeling van de akietische symptomen. Zy
verwizen naar Parkinson, die naar hun mening al cen omschryving van
akinesie gegeven had, waarm besloten lag de onmogelykheid om
wilsimpulsen om te zetten n bewegmngsimpulsen Parkimnson sprak
echter nergens m zyn essay van akinesie. Wel zyn er verspreid
opmerkingen te vinden als:

‘... the hand faiing to the dictates of the will. . .’ (p. 4), “. . .

thereby to adopt unwillingly a running pace . ° (p. 7); “. . . the

influence of the will over the muscles fades away . . . (p 8)

Om dit alles akinesie te noemen, gkt histonsch miet just. Veeleer zyn
enkele van deze uitspraken m ovcreenstemnung te brengen met het
concept van de paralyse, zoals dat i de tyd van Parkinson omschreven
werd, namelyk als een afgenomen beweeglykherd.

De vegetaticve en psychische symptomen, beide 1n pathogenetisch
opzicht mogelyk zeer intiem met het ziekteproces van de zickte van
Parkinson samenhangend, zyn altyd als secundair beschouwd. De
psychische symptomen zyn pas beschreven na 1880 (Ball, 1882, Parant,
1884). Beschryvingen van dementic by patiénten met de zickte van
Parkinson zyn zeldzaam. Het zou rumum 150 jaar duren, voordat
systematisch onderzock naar dementie by patiénten met de zickte van
Parkinson geentameerd werd. Dit hangt vermocdelyk samen met de
door Parkinson gelanccerde wiespraak ‘the senses and intellect being
uninjured’ (p. 1), sindsdien door velen met instemming geciteerd. Een
reden voor het overwaarderen van de motorische symptomen 1s
vermoedclyk gelegen mn de directe zichtbaarheid van deze stoornissen.
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Een kleine excursie naar de opvatting van Cangulhem (1966) Iykt
hier op zyn plaats, 1n verband met de door ons geconstateerde *hierarchie
van de symptomen’ Canguilhem (1966) spreckt over een hierarchie van
zickten, gebascerd op de graad van lokahscerbaarheid van de sympto-
men en noemt de zickte van Parkinson ‘meer’ zickte dan gordelroos cn
dit op zyn beurt weer ‘meer’ zickte dan steenpuisten Op deze visie valt
veel af te dingen, toch blyft de opmerking dat de waardering van zickte
samenhangt met lokaliscerbare symptomen overcind staan In aanslui-
ting op Cangulhem zou gesteld kunnen worden dat er een hicrarchie
van symptomen bestaat, waarby lokahsecrbaarheid een graadmeter 1s
Dec motonsche symptomen scoren daarmn dan hoger dan vegetaticve en
psychische symptomen Verbrugh (1978) geeft ecn symptomenrang-
schikking, waar de kern 1s de relatic met de craan ten grondslag liggende
lesie Het scala van symptomen strekt zich wit van zcer specificke
klachten, nauwkeung te relateren aan lokaties, tot zeer aspeaficke, vage
klachten, zoals malase, die in het geheel met lokahscerbaar zyn
Waardening van symptomen 1s afhankelyk van het theoretische verband
dat tusscn het symptoom en de lesie gelegd wordt Naast de directe
zichtbaarheid van de motorische symptomen zou de waardering cen
functic kunnen zyn van de hier boven beschreven verwachte relatie met
‘de’ lesie 1 het centrale zenuwstelsel Inderdaad 1s m het verleden de
meeste aandacht genicht op de ‘lokaliscerbaarhaid’ 1in neuropathologi-
sche zin van de motonsche symptomen Charcot en Vulpian (1861)
trachtten byvoorbeeld als cersten al te komen tot de bepaling van de
lokalisatie van het verantwoordelyke neurale substraat van de tremor via
ablatie-experimenten by procfdieren

Er 15 n de gehele hteratuur cen dwdelyke neiging herkenbaar om tot
cen soort untaristische benadering van de symptomen te komen er
wordt veclal gezocht naar één of twee centrale symptomen, van waaruit
de ovenige symptomen te verklaren zyn Dc redenen die gegeven
worden om dit aannemelyk te maken, zyn eenvoudig van aard door de
ngiditeit wordt de onbeweeglykheid 1 de hand gewerkt, de akinesie,
door de tocname 1n spiertonus, de ngiditeit, wordt ook de vooroverge-
bogen houding veroorzaakt, daardoor wordt het zwaartcpunt naar
voren geplaatst en ontstaat het propulsicfenomeen Vooral de ngiditert
was voor velen de verklanng voor vrywel alle andere motorische
symptomen (Béchet, 1892, Reissier, 1924) Ook heden ten dage scoort
de ngiditert als verklaring voor de andere symptomen hoog Maar aan
de akinesic wordt door sommigen cvencens cen centrale plaats toege-
dacht Birkmayer ¢ s (1983) menen dat de afornie, het maskergelaat en
de amimue, de pro- en retropulsie en de eventucel aanwezige nadequate
ademhahing tot de akincsie terug te brengen zyn

Hoczeer by de beschryving van de ‘hoofdsymptomen’ mterpreta-
ticve momenten cen rol spelen, blykt wit de diverse studies, waar dan
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weer aan dit, dan aan dat symptoom de prionteit gegeven wordt. In
verband met de waardenng van de ngiditent als centraal symptoom zyn
tegengestelde opmucs te signaleren, zoals byvoorbeeld by Cruchet (1925)
en by Walshe (1955). Terwyl de cerste auteur de betekems van de
ngditeit ontkent, gaat de tweede auteur juist uit van de rigiditeit, welke
hy samen met de tremor cen essentieel element acht in het geheel van de
symptomen van de zickte van Parkmson.

Cruchet (1925) meende dat de studie van de ngiditeit overbodig was
en dat velen samen met Charcot slachtoffer geworden waren van cen
‘idée précongue’, dat zyn oorsprong heeft in de indruk die de patient op
de waarnemer maakt. Met andere woorden, Cruchet stelde dat de
patienten niet ngide zyn, maar ngide lyken. Men 1s zo gencht op de
nigiditeit als symptoom, zo beargumenteerde Cruchet zyn visie, dat men
overal naar tckenen zockt die de aanwezigheid van genoemd symptoom
onderstcunen. Rugiditeit 1s echter by nauwkeurig onderzoek van de
patient allecn dan aanwezig, als het tandrad- of loden pyp-symptoom
waargenomen kan worden. Als de passieve beweging afgelopen 1s,
verdwint ook de ngiditent.

Walshe (1955) poncerde dat de vele mamfestaties van de ziekte van
Parkinson niet onathankelyk van clkaar opgevat kunnen worden: ‘for
some at least of them are particular expressions of some common
disorder of motor function’ (p. 249). Walshe start zyn betoog over de
nguditeit met de verwyzing naar de plaats van voorkomen' proximaal
by de schouders en het bekken en later ook distaal gelokaliscerd. Het
vroeg 1 het verloop van de zickte optredende verlies van het
armzwaaien 1s byvoorbeeld een gevolg van de proximale ngiditeit. De
toename van bewegingsbeperking en de traagheid van bewegen zyn ook
uitingen van ngiditeit. De observaties van enkelen, zoals van Denny
Brown (1945), dat hypo- of akinesie op kan treden zonder ngiditert,
wees Walshe als foutief van de hand Deze waamemingen berusten op
de fout, dat men nict de ngiditert getest heeft mn alle spiergroepen die
betrokken zyn by het langzame bewegen. Hy verklaart vervolgens
vrywel alle motorische symptomen vanuit de ngiditeit. het maskerge-
laat, dc festinatie, de a- en hypokmesic, de moeite die patiénten hebben
met opstaan uit stoclen, de micrografie, de spraakafwykingen en de
zeldzame lidslag

Uit het verschil van menng tussen Cruchet (1925) en Walshe (1955)
blykt hocveel invloed de wiyze van kyken en interpreteren heeft op de
vraag welke symptomen door cen auteur als essentieel voor de ziekte
van Parkinson opgevat worden.”

% De twee hierboven beschreven benadenngen onderstrepen de uitspraak van Kemp
(1966}, gedaan 1n zyn inaugurele rede over ‘het symptoom’ ©  dan zal het u durdelyk
zyn dat de betckems die men aan het symptoom tockende afhankelyk was van de
beschouwing dic men ten aanzien van de zicktetoestanden had’ (p 13)
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Samenvattend blykt dat de omschryving van de zickte door
Parkinson een verzameling symptomen omvat, aangeduid met termen
die ook heden ten dage in zwang zyn. De inhoud van deze termen blgkt
echter verandeningen te hebben te ondergaan. Vermocedelyk hangt het
niet noemen van ngiditeit en akmesic door Packinson samen met het feit
dat deze by hem binnen het begrip paralyse vielen.

In de loop van de tyd 1s er een verschuiving opgetreden in wat men
als essentiele symptomen beschouwde. Symptomen die Parkinson
pathognomonisch vond, zoals tremor en propulsie, verdwenen naar het
tweede plan. Rigiditeit werd een kernsymptoom na de beschryving
ervan door Charcot (1868). Maar ook ngiditeit werd n de tyd van
Charcot anders gedefinieerd dan 1n de twintigste ceuw gebruikelyk
werd. Ondanks het feit dat Jaccoud (1873) als ecrste het begnp akinesie
mtroduceerde, duurde het tot de henntroductic door Wilson (1925)
voordat dit begrip 1 het symptomentablean van de zickte van
Parkinson cen belangryke plaats verkreeg.

We hebben dus gezien hoe miet alleen (binnen de motonsche sfeer) de
kemsymptomen verschoven, maar ook hoe de inhoud van de begnppen
zelf (in casu die van paralyse en ngiditeit) aan verandermg onderhevig
was.

Ondanks het feit dat men altyd getracht heeft beschryvend de
symptomen te karaktenseren, kunnen we by de waardenng van de
motonsche symptomen interpretatieve momenten aanwyzen. Dit komt
onder andere tot uiting 1n de gesignaleerde — unitanistische — neiging één
of twee (motorische) symptomen de hoofdrol te laten spelen en andere
symptomen daarvan af te leiden. Vooral de ngiditert en de akinesie
hebben een dergelyke sleutclrol gespeeld * De selectie van de belang-
rykst geachte symptomen 1s ecn functie van deze waardering™ motorn-
sche symptomen werden boven vegetatieve en psychische symptomen
gesteld. Het ontstaan van deze hicrarchic heeft vermoedelyk te maken
met de mate van aanschouwelgkheid van de verschillende symptoom-
klassen. Hetzelfde geldt voor de veronderstelde lokaliseerbaarheid en het
theoretische belang van de symptomen voor lokalisatie van de lesic by
de ziekte van Parkinson Hoe meer symptomen ondergebracht kunnen
worden onder één kernsymptoom, des te eenvoudiger laat zich het
probleem van de relatie tussen lesic en symptoom stellen.

De beschryvingen van de grote klima, zoals Parkinson en Charcot,
hebben de basis gelegd voor de kennis op gebieden van de etiologie, de
pathogenese, de pathologie en niet in de laatste plaats de symptomatolo-
gle van de ziekte van Parkmson. Deze basis bestaat echter miet wit een

% Deze unitanstische neiging werd ook door Pellegnno en Thomasma (1981) gesignaleerd
binnen cen iets andere contckst ‘Clmcians paracularly in the chimco-pathologcal
conferences, are conditioned to seck umitary explanations of signs and symptoms’
(p 139
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verzameling onveranderlike symptomen. Zowel de inhoud van
bepaalde symptomen, als de omschrijving van de zickte van Parkinson
door middel van essentiéle symptomen is aan veranderingen onderhevig
geweest.”’ Dit ncemnt niet weg, dat cr een vaste kern herkenbaar blijft
van datgene wat klinici door de ecuwen heen onder de zickte van
Parkinson hebben verstaan.

3.1.6. Differentiéle diagnose

De differenti€le diagnostische overwegingen in verband met de zickte
van Parkinson waren tot + 1920 gericht op de afgrenzing van de zickte
van Parkinson van andere neurologische aandocningen met tremor of
rigiditeit.

Na de beschrijving van het postencefalitisch parkinsonisme (1917) en
het ‘arteriosclerotisch parkinsonisme’ (1929) en de introductie van het
begrip parkinsonisme of het syndroom van Parkinson (na * 1920)
ontstond de noodzaak om ook binnen het parkinsonistisch symptomen-
complex tot een differentiéle diagnose te komen.™ In principe spcelden
bij deze scheiding zowel etiologische als neuropathologische momenten
cen rol. Het probleem hicrbij is, dat deze aspecten moeilijk voor
onderzoek tocgankelijk zijn. Wulff (1980) sprak van de verborgen
kenmerken van ecn zickte. Alleen in het geval van het atherosclerotisch
parkinsonisme wordt dit verborgen kenmerk achteraf, by autopsie,
toegankelijk, hoewel hicrbij cen interpretatief probleem een rol speclt, in
verband met de beoordeling van de causale waarde van de gevonden
lesics. Bij de postencefalitische variant blijft de ‘veroorzaker’ onbckend,
ook post mortem.

Het bestaan van het atherosclerotische parkinsonisme wordt betwij-
feld. In de klinick is de diagnose vrijwel altijid cen testimonium

5 Het 1s mtercssant te vermelden dat Sim (1979), zonder theorctische argumenten te
leveren, tot een extreem relativistische visie kwam in verband met de veranderlykherd
van het zickteconcept, en speaaal die van de zickte van Alzhcimer. Sim betwijfelt of
Alzheumer’s beschreven patient ook inderdaad de ziekte van Alzheimer had. Sterker, hij
stelt dat hoc meer men zich verdicpt n de diagnostische cntena van de zickte van
Alzheimer of Pick, des tc meer men tot de overtuiging komt dat noch Alzheimer, noch
Pick over deze ziekte maar iets afwisten. Het zal duidelyk zyn dat wy in ons histonsch
onderzock betreffende de opvatingen van de zickte van Parkinson deze radicaal
relativistische consequenties met trekken

Maillard (1907) sprak als ecrste over het syndroom van Parkinson; ook by Hunt (1917)
vinden we de syndroomopvatting: ‘I would regard paralysis agitans as a syndrome, with
a defimte and charactenstic complex of symptoms, which may be caused by a vanety of
pathological Iesions’ (p. 59). Het zou tot 1921 duren, toen Souques cen lans brak voor de
syndroornopvatting, dat deze visie algemene geldigheid verkreeg.
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paupertatis De diagnose wordt gesteld by patienten boven een bepaalde
arbitraire leeftyd die behalve symptomen van parkmnsonisme tekenen
van pyranudebaanaandociungen en/of tckenen van lacunaire dementie
tonen (Hassler, 1938)

Ook by de postencefalitische varant van deze ziekte doen zich enkele
problemen voor Een absolute schaiding tussen de zickte van Parkinson
en deze vanant wordt onmogelyk geacht noch op basis van de
symptomen, noch op basis van de ncuropathologie 1s een scheiding te
maken Oppenhaimer (1976) wees erop dat momenteel de meeste
neuropathologen crtoe neigen hier twee van elkaar te scheiden entiteiten
te erkennen, waarby cr echter cen klemn gebied van onverklaarbare
overlap bestaat In principe 1s men echter bereid op basis van de
histologie ecn diagnostische witspraak te doen

Op verdere vragen omtrent deze vormen van parkinsonisme wordt
niet verder ingegaan Hier kan volstaan worden met te wyzen op het
bestaan van vele vormen van etiologisch bepaalde parkmnsonismen
parkinsomsme ten gevolge van intoxicatics (byvoorbeeld mangaandi-
oxide, koolstofdisulfide, koolmonoxide, fenothiazinen, butyrofenonen),
infecties (byvoorbeeld Coxackie B virus, Leptospirosis, typhus, syphi-
lis), hypocalcierme, rumte mnemende processen, zowel 1n het gebied
van de basale kernen als frontaal gelokahseerd, en trauma capitis

De aandacht zal nu gencht worden op dc differentieel diagnostische
overwegingen omtrent de ziekte van Parkinson met betrekking tot
enkele andere neurologische aandoeningen

Parkinson zelf besteedde een heel hoofdstuk aan de differenticle
diagnose Hy merkte op dat de term ‘shaking palsy’ door enkele artsen
gebruikt werd voor witeenlopende aandoemingen, varierend van convul-
sies tot wormnfecties Vervolgens demonstreerde Parkinson het ver-
schil tussen verlammingen en diverse aandocningen met tremoren
encrzyds cn de ziekte van Parkinson anderzyds Het onderscheid tussen
de zickte van Parkinson en de diverse ziekten met tremoren was gelegen
n de tremor-karakteristick de rusttremor en het feit dat de tremor by de
zickte van Parkinson tydens actie veelal 1in intensiteit afnam  De tremor
kan beschouwd worden als het symptoom dat in de differenticle
diagnose m de vonige eeuw het hoogst gewaardeerd werd Zo somden
m dc vonge eeuw byvoorbecld Ellotson (1839), Sée (1851), Charcot en
Vulpian (1861), Ordenstemn (1868) en Charcot (1868) vele ziekten op, die
allemaal gckenmerkt werden door tremoren seniele tremor, tremoren
ten gevolge van intoxicaties (mcotine, thee, koffie, kwik), tremoren
gepaardgaand met contracturen of verlammingen en tremoren ten
gevolge van hevige emoties Maar ook 1n de literatuur van de twintigste
ecuw speclt de tremor cen belangmyke, zo niet de belangnykste, rol In
deze ecuw namen byvoorbeeld Compmn (1902), Wilson (1940) cn
Nyssen (1949) de tremor (naast de ngiditeit) als leidraad by de
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bespreking van de differentiele diagnostick In het leerbock neurologi-
sche diagnostick van Lévy-Valens: (1932) wordt de zickte van Parkmson
uitsluitend behandeld 1n het hoofdstuk ‘Diagnostic des tremblements’
(p 396)

Vanaf 1870 werd in de hteratuur veel aandacht geschonken aan de
scheiding tussen multiple sclerose en de zickte van Parkinson deze
scheiding werd door vrywel 1edereen mogelyk geacht op basis van de
tegenstclling intentietremor-rusttremor  Wel somde men de diverse
andere afwykende symptomen op, zoals nystagmus, het verloop, de
lecftyd van dcbuteren en dergelyke

Rosenthal (1870), Eulenburg (1871), Claveleira (1872), Boucher
(1877), Buzzard (1877) en Lereboullet en Bussart (1886) hadden allen als
hoofdthema van de differenticle diagnose de scheiding tussen deze
zicktebeelden Sommugen onderschreven Charcot’s meming dat voor de
scheiding de tremorkaraktenstiek voldoende was (byvoorbecld Buz-
zard, 1881, Lereboullet en Bussart, 1886)

Enkcle auteurs mecenden dat de scheiding tussen de zickte van
Parkinson en andere aandoeningen geen problemen hoefde op te
leveren, indien men lette op het totaalbeeld van de zickte de ziekte 1s
direct, a prima wvista te diagnosticeren (byvoorbeeld Mendel, 1911)

Parkinson en Oppenheim (1908) wezen op het belang van de
pathognomonische symptomen by dc differenticle diagnose, Parkinson
nocmde daarby de tremor en de propulsie, Oppenheim de pro- en
retropulsie Compin (1902) daarentegen stelde, dat ondanks de weig
problematische diagnose, cr geen symptomen zyn dic op zichzelf cen
speaficke waarde vertegenwoordigen Deze visie 1s langzaamaan inge-
burgerd

Samenvattend blykt de differenticle diagnose in vrywel de gehele
hier besproken perniode (1817-1953) opgebouwd te zyn rond de
symptomen tremor (vanaf 1817) en ngiduweit (voornamelyk na de
ecuwwisseling) By de bespreking worden de ziekte van Parkinson en
andere zicktebeelden (multiple sclerose) opgevat als nosologische ecnhe-
den Uit de gehele hiteratuur spreekt cen ontologische zickteopvatting
er 1s cen ‘ens morbr’ gekenmerkt door cen sene kenmerken, sympto-
men, en cr is cen ‘sedes morbr’, waar de gelokaliscerde afwyking, de
pathologische oorzaak van de zickte, te vinden 15 Slechts ecn enkeling
suggerecrt dat een zicktebeeld tot stand komt door de activiteit van de
nosologen cn geen bestaande entiteit 1s (Buzzard, 1881)

De ziekte van Parkinson wordt (by leven) wtsluitend door middel
van de symptomen gedefinicerd, oorzakelyjke momenten, van belang by
de omschryvingen van de hierboven genoemde vormen van parkinso-
rusme hebben hierin nooit ecn rol gespeeld De differentiele diagnose ten
opzichte van andere aandoerungen 1s dan ook steeds op symptoomdes-
cnptie gebascerd geweest
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Ten slot van dcze paragraaf een mecr algemenc cxcursie op het
gebied van de differentiéle diagnose.

Door middel van ecn Venn-diagram zijn aspecten van de differen-
ti€le diagnose tc verduidelijken. In de hieronder opgenomen figuur is
gekozen voor het in kaart brengen van ziekten die op enigerlel wijze
samenhangen met de drie hoofdsymptomen van de ziekte van Parkin-
son: tremor, rigiditeit en akinesic. De verzameling zickten, opgenomen
in dit Venn-diagram, dient niet als volledig gezien te worden, maar als
lustratief voor het probleem van de differentiéle diagnose, namelijk hoe
onderscheiden we ziekten van clkaar.

TREMOR

Venn-diagram van enkele hoofdsymptomen van de ziekte van Parkinson m vergelifkig met venwante
ziektebeelden. De gemeenschappelyke doorsnee bevat ziekten met parkinsonisme, waaronder de ziekte
van Parkison, maar ook de symptomatische vonmen en zickten genoemd in noot 59.
. semele tremor
. Jamihawre of essentiéle tremor van Munor
toxische tremoren
. multiple sclerose
. ngide vanant van de morbus Huntington
ziekte van Wilson
. katalepste
. spastische ngiditest
. neuroleptisch syndroom

NN NR W=

Terwijl cen ieder het ermee eens 2al zijn, dat de verzamelingsdoorsnede
van de verzamelingen A, B en C gevallen van parkinsonisme®
representeren, is dit voor de deeldoorsneden (A door B; A door C; B
door C) minder duidelijk. Vermocdclijk zal er mcer eenstemmigheid
zijn over de doorsnede van de verzamelingen B en C, daar de tremor al
vanaf het begin van de twintigste eeuw steeds minder gewaardeerd is als
hoofdsymptoom. Over de andere declverzamelingen valt te twisten in

% De doorsnede van dit Venn-diagram bevat diverse vormen van parkinsousme, de
symptomatische vormen alsmede de ziekten die gepaard gaan met tckenen van
parkinsomisme, zoals de stno-migrale degeneratic, het syndroom van Shy-Drager, de
zickte van Fahr, olivo-ponto—cerebellaire degencrate en dergelyke
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hoeverre het waarschynlyk 1s dat de patienten die hier binnen vallen, de
zickte van Parkinson ‘hebben’

In paragraaf 3 1.5 1s verder ingegaan op de aspecten van verander-
Iykheid 1n de als belangmjk geachte symptomen en de inhoudsverschui-
ving van de symptomen Symptomen met cen maximale speafiateit
voor de zickte van Parkinson (pathognomomsche symptomen) bestaan
voor het merendeel van de auteurs in de twintigste ceuw met. De vraag
of er symptomen zyn die altyd gevonden dienen te worden by de ziekte
van Parkison, maar niet witslutend by de zickte van Parkinson, met
andere woorden symptomen met een maximale sensitvitent, 1s nog nict
cenduidig beantwoord. Waarschynlyk zyn dat nigiditert en akinesie.

Hocveel symptomen noodzakelyk zyn, respectievelyk voldoende
zyn om de diagnose ziekte van Parkinson te stellen, blyft utteindelyk een
kwestic van keuze Deze keuzen, die overigens in de hier besproken
literatuur nooit expliciet onderbouwd zyn en tevens in de hedendaagse
handbocken afwezig blyken, berusten vermoedelyk op het ervanngsge-
geven van de frequentic van voorkomen.

Een diagnose zoals de zickte van Parkinson, door muddel van
symptomen geformuleerd, komt eigenlyk overeen met een syndroom
omschryving Onder cen syndroom wordt verstaan® ‘ecn complex van
verschynselen dat vaker in eenzclfde combinatie voorkomt en dus als
eenheld moet worden opgevat’ (Hilfman, 1973). In deze omschryving
wordt ‘vaker’ miet nader omschreven: Om mct emg recht te kunnen
sprcken over een omschreven cenheid n nosologische zin 1s het eigenlyk
noodzakelyk dit ‘vaker’ nader te speaficeren. In het ‘vaak’ optreden van
bepaalde symptomen (verschynselen) hgt namelyk één van de gronden
voor cen cventuele scheiding tussen verschillende zickten. Het lykt erop
dat het omschryven van ziektebeelden berust op ecn subjectief statistisch
besef Ook Wulff (1980) maakt zich schuldig aan een ongereflectecrd
gebruik van het woord ‘vaker’. Zo merkt hy by de bespreking van de
toegankclyke kenmerken van een ziekte op

‘Deze kenmerken de ziekte omdat ze vaker worden aangetroften by

paticnten die aan dc betreffende zickte lyden dan by andere

patiénten . .’ (p. 56)

3 1.7. Het defineren van een ziektebeeld.
de ziekte van Parkinson als nosologische eenhed?

Riese (1959) mcent, dat het stellen van een diagnose het bestaan van

goed gedefintcerde zickte-cntiteiten of ‘typen’ veronderstclt. ‘the uncon-
tested existence of well-defined types of entities’ (p 159).
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Zackte—cenheden worden omschreven door rruddel van cen zicktede-
fimtie Defimties van zickten vormen van oudsher cen compacte
ncerslag van de nosografisch essentiecl geachte kenmerken van cen
zickte Deze kenmerken werden aanvankelyk vooral uit de symptoma-
tologie gerecrutcerd Later kwamen daar nog by etiologische factoren,
pathogenctische mechanmsmen, neuropathologische karakteristicken en
het verloop m de tyd Infecticzickten worden, zoals opgemerkt 1n
paragraaf 3 1 1, in het algemeen voornamelyk etiologisch gedefimeerd
Van Praag (1977) 1s ecn voorbeeld van een auteur, dic aan pathogeneu-
sche modellen cen grote betckerus tockent by het defimieren van zickeen,
door hem uitgewerkt op het gebied van de vitale depressies Hy denkt
daarby aan bepaalde, exact omschreven balansverstoningen 1n
neurotransmitterevenwichten De neuropathologie tenslotte, speclt in
de definutic cen belangnyke rol by een zickte als byvoorbeeld multple
sclerose

Met behulp van een defimtic tracht men te komen tot een
‘samenvattende omschryving der kenmerken van cen begrip, zodat het
niet met ecn ander verward kan worden’ (Van Dale, 1976, p 503) Ecn
defimtie poogt ziekte dus zo eendwidig mogelyk te omschryven

De hteratuur van de zickte van Parkinson kent wemmg concrete
defimties  Vele auteurs stellen zich crmee tevreden de defimtie die
Parkinson gaf te herhalen en eventueel van commentaar te voorzien De
meeste autcurs volstaan by het beschrjven van de ziekte van Parkinson
met ecn lange opsomming van de diverse symptomen en de details
daarvan

In het de opgenomen schemas zyn cen tiental defimties verzameld wt
de literatuur van 1817 tot 1951 en naar de samensteling van dc
clementen gegroepcerd Alle elementen zyn op descripticf miveau
geformuleerd (utgezonderd Claveleira, die het ncuroscbegnp n zyn
definitic opnam)

Op de cerste plaats wordt door alle autcurs de tremor met zyn
rustkarakternistick genoemd Dat de pnonteit i de definities aan de
tremor gegeven wordt, hangt myns mziens niet samen met de grote
pathognomorusche waarde die dit symptoom vertegenwoordigt uit de
literatuur zyn vele gevallen bekend van ‘paralysis agitans sine agitatione’
Het cerst noemen van dit symptoom 1s vermocdelyk tevens een gevolg
van de waarde dic men aan dit symptoom tockent by de differenticle
diagnose, het accent dat het symptoom by Parkinson en Charcot had
gekregen, de zelfstandigheid van het symptoom cn de directe zichtbaar-
heid De rusttremor 1s 1 tegenstelling tot vele andere symptomen ecn
descriptief kenmerk dat met verder te reduceren wviel tot andere
belangmk geachte *hoofdsymptomen’, zoals byvoorbeeld de ngiditeit of
de akinesic

De nigiditent 1s als tweede belangnjke symptoom vanaf 1883 mn alle
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Elementen, opgenomen i defimties van de ziekte van Parkinson tot de eeuwwisseling
Copland (1858) sprak van ‘a trenulous agitation — a continvied shaking’.

1.
2

3
4
5

Charcot en Vulpian (1862) beschreven de tremor als ‘tremblement rhytmque, continu, d marche

progressive’

Eulenburg (1871) beschreef de tremor als ‘en Zittern i den willkurlichen Muskeln’

Clavelera (1872) noemde de term akimeste wet, maar sprak van ‘la lenteur des mouwvement’
Deze symptomen omschreef Claveleira met ‘la perte de la _faculté de garder 'équilibre’

hicr onder besproken defimties te vinden. Dec grote waarde van dit
symptoom werd spocdig ingezien. Deze waarde was vooral gelegen in
het feit dat men met dit symptoom één umtarnistisch verklaringskader
had verkregen voor vele, voorheen niet met clkaar in verband gebrachte
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Dieulafoy | Oppenheim | Collet | Niclsen Bram
1901 1908 1920 1951 1951
1. rusttremor X X X X x
2. spierkracht
afname X X
3. ngiditeit x X b x b
4. hypo (a~)
kincsie X
5. progressicf
verloop X

Defiruties van de ziekte van Parkinson wit deze eenw

symptomen. Deze symptomen verschoven na de introductie van de
rigiditeit naar het twcede plan en werden als afgeleid opgevat. Zo
verdwenen rond dezelfde tijd byvoorbecld de propulsie en festinatie uit
de gegeven dcfinities.

Met andere woorden, in de definities van de ziekte van Parkinson
vinden we naast de descriptieve clementen ook interpretaticve factoren.
De hoeveelheid symptomen die men n de definities opnam, loopt sterk
uiteen. Parkinson, Elhotson cn Claveleira noemden er zes, terwijl
Copland, Eulenburg, Axenfeld, Collet en Bramn met twee symptomen
genocgen namen. Het is op zijn minst opmerkelijk dat enkelen menen
dat met het noemen van de tremor en de rigiditeit de ziekte van
Parkinson ‘samenvattend omschreven’ is.

Vanuit de hedendaagse opvattingen lijken de definities zoals Cop-
land en Eulenburg dic gaven, dat wil zeggen defimties dic bij de
omschrijving van de ziekte als ‘paralysis agitans’ passen, totaal onvol-
doende. Indien we echter ermee rckening houden dat men onder
paralyse vroeger verminderde beweeglijkheid verstond, dan mocten we
erkennen dat die discrepantie niet zo totaal is als aanvankelijk het geval
leck. Het begrip van de zickte van Parkmson is dan nict zo ingrijpend
veranderd als men bij oppervlakkig beschouwen gencigd 1s aan te
nemen.

Voor de geschiedenis van de zickte van Parkinson geldt muratis
murandis wat Ey over de betckenis van de klinische beschrjvingen door
de grondleggers van de psychiatrie voor de hedendaagse psychiatrie
opmerkte:

‘Pour le Psychiatre qui connait la Psychatrie, pour cclui qui a lu les

grandes descriptions chimques de Esquuirol et de Gricsinger . . . c’est

la valeur de ces études cliniques qui est le fondament de la science
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psychiatnque Les hypothéses, les théones, les conceptions étiopa-

thogéniques passent, mas la chmque demeure comme le socle de la

Psychiatnie’ (Ey, 1962, p 1, by Verwey, 1980, p 55)

Zo vormen de oorspronkelyke pubhicatie van Parkinson en de publica-
ties van Charcot en Vulpian ook nu nog de fundamenten van onze
kenms aangaande de ziekte van Parkinson

Er zyn 1n de hteratuur enkele uitzondenngen te vinden op de regel
dat de zickte van Parkinson 1n het algemeen zuiver op symptomenbasis
gedefinicerd worde De defimtie van Leiber en Olbnich (1966) 1s daar een
voorbeeld van ‘Erbliche, vorzeinge Altersinvolution des extrapyrami-
dalen Systems mit hypokinetisch-hypertonischen Storungen der Bewe-
gungsablaufe’ (p 557) Afgezien van het feit dat ecn dergelyke defimitie
niet specifick voor de ziekte van Parkinson 1s, maar byvoorbeeld ook
geldt voor de ngide (Westphal) variant van de chorea van Huntington of
voor de zickte van Wison, valt op dat zy 1s opgcbouwd uit mnterpreta-
ticve elementen, zoals blykt wit de verwyzing naar het voortydige
veroudenngsproces cn het extrapyramidale systeem  Een dergelyk soort
defimtic dient verworpen te worden als een ‘samenvattende omschm-
ving der kenmerken van cen begnp’ (zic p 264) De veranderlykhed
door de wd heen van de samensteling van de elementen van cen
defimtic weerspiegelt het belang dat de neurologische gemeenschap aan
bepaalde karaktenisticken tockent Elementen die momenteel ecn
belangryke plaats 1n de defirutie mnemen, zyn geen van alle door
Parkinson of Charcot en Vulpian genoemd akinesie, ngiditeit en
afgenomen posturale rcflexen (Martin, 1967)

Tenslotte een opmerking over het stellen van de diagnose ‘zickte van
Parkinson’ in de praktyk De diagnose heeft uitcraard cen relatie met de
geconapiecrde defimtie, een exact volgen crvan komt vermoedelyk
viywel met voor De diagnose wordt vaak direct, a vue, gestcld
Achteraf, de theone indachtig, 1s het niet moeilyk legitimatic voor de
diagnose te vinden Vragen als op hocveel elementen kan de diagnose
gesteld worden en wat 1s de rol van het ex juvantibus argument n de
klimick, zyn moeilyk te beantwoorden

Samenvattend Het begnp nosologische cenherd, alsook de hier
besproken definitics van de zickte van Parkinson, stammen uit ecn
medische traditie die een ontologisch ziektebegrip hanteert Zaiekten
worden daarby gezien als onveranderlyke eenheden, die door nuddel
van (pathognomonische) symptomen, dudelyk omschreven oorzaken
en arcumscripte anatormische lesies te beschyven zyn Ut de studie van
de geformuleerde defimties van de zickte van Parkinson blykt echter cen
door de tyd heen bestaande sterke vamabiliteit van de samenstellende
elementen Zowel de betekenis die aan bepaalde symptomen verleend 1s,
als de soort en de hoeveclheid van deze symptomen hebben wisselingen
ondergaan Tevens 1s uit de voorafgaande analyse duidelyk geworden,
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dat ondanks deze vanabiliteit de ziekte van Parkinson als gestalte enkele
constant gebleven karaktenisticken heeft Deze constante aspecten zyn
cchter 1n de loop van de geschiedems op verschillende wizen onder
woorden gebracht, zodat men op het cerste gezicht overtuigd zou
kunnen raken van een volledige verandering van de inhoud van de
zickte van Parkmson door de tyd heen De termen waarmee de
symptomen van de zickte van Parkinson mn de loop van de tyd
aangeduid zyn, mocten echter begrepen worden vanust de betekenis die
zj n die tyyd hadden Aan de hand van een bespreking van ‘paralyse’ en
‘ngiditert” hebben we laten zien hoe deze termen 1n betekenis veranderd
zyn Daarnaast 1s tevens zichtbaar geworden dat, parallel aan wat Ey ten
aanzien van de psychiatrie opmerkte, ook de ‘klassieke’ klinsche
beschryvingen die Parkinson, Charcot, Vulpian en anderen van de zickte
van Parkinson geleverd hebben, alle laterc veranderingen m opvatting
ten spyt, fundamentecl zyn gebleven

32 De ziekte van Parkinson n dwerse leer- en handboeken nleiding

De wijze, waarop de zickte van Parkinson door diverse auteurs ingepast

werd m de neurologische systemauek, demonstreert op welke wiyze

men deze ziekte zag Dit besef 1s myns nziens allecen door Jelliffe en

White (1919) uitgesproken
‘Classifications have valuc as offering a condensed résumé of existing
attitudes of mind with reference to nature and relations of the things
classified’ (p 17)

Het duurde tot het begin van de jaren twinng van de twintigste ecuw,

dat de zickte van Parkinson tot de groep der cxtrapyramudale aandoenin-

gen gerckend werd Bostroem (1922) was cen van de cerste auteurs die

de zickten, aangeduid met de term ‘deramyostatische Symptomencom-

plex’ extrapyrarmdaal noemde De periode hicraan voorafgaand valt in

dne delen witeen

1 Ecn periode vé6r de monografic van Parkinson, waartn klinict tussen
vele tremulanten patienten gezien hebben met symptomen van de
zickte van Parkinson, zonder ze van andere tremorlyders te onder-
scheiden

2 Een peniode na de publicatic van Parkinson, waarn het door hem
beschreven ziektebeeld miet by ecnieder bekend was In bocken wit
deze tyd, zoals van Sahmen (1826), Neumann (1833) en Piorry
(1850), blyft de zickte onbesproken en 1s zy met onder ecn andere
naam herkenbaar

3 Een periode, waann de zickte in vrgwel alle bekende bocken
opgenomen was
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3.2.1. De positie van de ziekte van Parkinson in een selectie
van leer- en handboeken in de periode 1798-1925:
van neurose tot extrapyramidale aandoening

Het mcrendecl van de geraadpleegde boeken bevatte een systematische

indeling van neurologische aandoeningen op basis van de pathologische

anatomie, de lokalisatie van de lesie en de symptomatologie. Verschei-
denc autcurs zagen als ideaal een systcem, waarn de principes van
etiologie, pathogenese, pathologische anatomie en symptomatologie

verenigd waren (Hasse, 1855; Lebuscher, 1860).

Pinel (1798), laatste belangnjke exponent van de klassificerende
genceskunde,” volgde in zijn ncurologische systematick allcen de
symptomatologie als leidraad.

Marshall Hall (1841) ontwikkelde een systeem, door hem zelf cen
‘System of Neurodynamics’ (p. 14) genocmd, dat uit dric onderdelen
opgcbouwd was:

1. het cercbrale systeem, zetel van de ziel (psyche) en centrum van de
wil en de gewaarwording;

2. het spinale systeern, met als bewegingsprincipe de vis nervosa (von
Haller), het centrum van de ‘reflexfunctics’, zoals irritabiliteit en
tonus van de spieren;

3. het ganglionnaire systecm, evenecns met de vis nervosa als bewe-
gingsprincipe, dat functics reguleerde in de inwendige organcn.
Jellifte en White (1919) introduceerden cen evolutionistisch principe in

de door hun voorgestelde indeling:

‘. . . a principle that has long governcd in the biological sciences, the

simpler and older merging by insensible gradations into more

complex and more recent’ (p. 18).

® De achtticnde eeuw vormde cen overgangspenode tussen twee verschillende fasen van
de geneceskunde, namelgk tussen de geneeskunde met cen humorale-pathologische
signatuur en tussen die met een sohdaire-pathologische onéntatie. In deze overgangsfase
speelde de taxonomie als ordenend principe by het ontwerpen van de diverse
nosologicen ecn grote rol Foucault (1973) karaktenseerde dit tydperk als de periode van
de klassificecrende geneeskunde.

De belangrykste vertegenwoordigers waren Boissier de Sauvages (1706-1767) en
Pinel (1745-1826), terwyl in Sydenham (1624-1689) de voorloper van deze klassilicerende
genceskunde gezien wordt (Fischer-Homberger, 1970) De systematiek, ontwikkeld mn
de biologie, aanvankelyk vooral binnen de bhotanie, stond model voor de nosologische
taxonomie. Zo had Lmnaeus (1707-1778) na zyn ‘Systema naturae’ (1735) ecn
systematische nosologie ontworpen, de ‘Genera morborum’. Ook 1n de titel van het
hoofdwerk van Bowssier de Sauvages wmt 1731 1s de verwantschap met de botanische
klassificatie herkenbaar: ‘Nouvelles classes de maladies, qun dans une ordre semblable 3
cclur des botarustes, comprennent les genres ct les especes de toutes les maladics, avec
leurs signes et leur indications’ Centraal by het indelen van zickten 1n deze penode stond
het symptoom, reden waarom Rothschuh (1978) de auteurs wt deze strommng indeelde
by die der empinsche genceskunde.

269



Het indelingssystecm volgde een driedeling, volgens welke een orga-
nisme opgebouwd zou zijn uit:
1. het vegetatieve-cndocriene systeem;
2. het somato-motorische systecrn;
3. de psychische functies.
Romberg (1846) hanteerde de meest systcmatische ordening voor
neurologische aandocningen die gebascerd was op fysiologische princi-
pes. Zijn systeem kan als unitaristisch-fysiologistisch gckarakteriscerd
worden.®

De ziekte van Parkinson komt niet duidelijk herkenbaar voor in de
systemen van Pinel (1798), Sahmen (1826), Neumann (1833) cn Piorry
(1850). In de beide Duitse werken zijn geen beschrijvingen opgenomen
van groepen zicktebeelden, waarin we nu de zickte van Parkinson
zouden herkennen. Dit is misschien wel het geval bij Pinel (1798). In zijn
zickteleer waren de neurosen van de beweging, de verlammingen, het
vierde genus van de ecrste onderorde. Als cerste variant hiervan werd
naast dc chorea minor een groep incomplete verlammingen, gepaard
met tremoren besproken. Onder verwijzing naar Stahl rangschikte Pinel
de ‘tremula partum impotentia’ en de chorea minor in én grocp.

Ook in het systeem van Piorry (1850) werden niet nader aangeduide
aandocningen die met tremoren gepaard gingen, samen met de chorea
minor in een aparte groep ondergebracht, de ‘névromyopallic’.

Het symptoom tremor is tot het eind van de negentiende ceuw als
een van de belangrijkste symptomen bij de zickte van Parkinson
gewaardeerd. Het ljkt voor de hand te liggen, dat patiénten met de

¢ Hoe ver zyjn neiging tot schematiseren ging, wordt duidelyk, als we de defimties van de
twee vormen van neurosen en de omschnyving van de twee afdelingen dic elke klasse
omvatte, met clkaar vergelyken.

‘Sensibilitits-Ncurose 1st der Lebensvor-
gang, 1n welchem die Energie des sensi-
belen Nerven durch Veranderung semner
Reitzbarkeit von der Norm abweicht’
. 3.

‘Motihtat-Neurose ist der Lebensvor-
gang, 1n welchem die Action des moton-
schen Nerven durch Veranderung semer
Erregbarkeit von der Norm abweicht’

p 277).

Klassen, dic qua symptomen sterk van elkaar verschillen, naderen tot clkaar (op abstract
niveau) met de keuze van de fysiologische formuleringen  Alleen de fysiologie steunt het
verschil tussen beide klassen nog, via de indeling in sensibele en motorische zenuwen.
Een dergelyk fysiologistisch-unitanstisch uitgangspunt 1s ook herkenbaar in de beschmy-
ving van de onderafdelingen van beide neurosen:

‘Die Energie des sensibeln Nerven offen-
bart sich durch Empfindung und deser
thr Ausdruck st es auch, welcher ab-
norm ecrschemt, gesteigert, Hyperaes-
thaesia, oder vermindert und erloschen,
Anasthaesia’ (p. 3).

270

‘Die Action des motorischen Nerven
offenbart sich durch Zusammenzichung
der von thm versorgte Muskelfasern,
und dieser 1thr Ausdruck st es welcher
abnorm erscheint, gesteigert, Hypercine-
s1s, oder vermindert und erloschen, Aa-
ness’ (p. 277).



zickte van Parkinson 1n de peniode dat het zicktebecld — beschreven door
Parkinson — nog onbckend was, gezien werden als tremulanten, als
patienten die net zoals patiénten met chorcatische aandoemingen onwille-
keunge bewegingen vertoonden

Binnen de reflexleer van Marshall Hall (1841) kreeg de zickte van
Parkinson op symptomatische en speculaticve gronden cen plaats
toegewezen als centrale ruggemergsaandoening Hoewel ook Hall,
evenals Parkinson, witging van cen symptomatisch criterum van
indelen en de zickte van Parkinson als ccn ziekelyk proces van het
ruggemerg opvatte, refercerde hy vreemd genoeg met aan Parkinson.

Binnen het systcem van Romberg (1846) nam de ziekte van
Parkinson ecn plaats i als een ncurose van de motorick. Romberg
meende dat dc oorzaak van de ziekte lag m ‘krampen’ ten gevolge van
prikkehing van delen van het centrale zenuwstelsel, een uiting van cen
abnormale productie van motonsche encrgie, mitgaande van het rugge-
merg. De zickte van Parkinson werd genoemd 1 een verzameling
aandocningen met tremoren, waaronder zowel tremoren ten gevolge
van mntoxicaties als tremor sembis viclen. Ook hier maakte het symp-
toom tremor blykbaar de grootste indruk op de khinicus De reden
waarom de zickte van Parkinson tot de neurosen van het ruggemerg
gerekend werd, blyft by Romberg ondudelyk Dat de zickte van
Parkinson by de verzamehing der tremoren als ‘Krampfe von abnormer
Production des Motonschen Agens’ werd opgenomen, hangt vermoe-
delyk alleen samen met de herkenbare tonuswissclingen van de tremor.
In de derde druk van Romberg (1857) 1s de ziekee van Parkinson met
meer i de categorne der spinale ziekten opgenomen, maar ingedeeld by
de aandoeningen ‘Krampfe von Erregung des Gehirns® Ook hierby gaf
de auteur geen argumenten.

Hasse (1855), Eulenburg (1871) en Oppenhein (1908) declden de
ziekte van Parkinson 1n by de neurosen Dc eerste twee autcurs
nocmden de zickte een neurose van de motorick waaronder ook andere
tremulerende aandoeningen, alsmede chorea gerekend werden.

Oppenheim (1908) beschreef 1n die categone ook chorea, myoclo-
nieen, de zickte van Gilles de la Tourette, trigeminusncuralgie en
tetanus.

Leubuscher (1860) deelde de zickte van Parkinson 1 by de
paralyusche aandoeningen van het ruggemerg zonder zekere pathologi-
sche basis Hy sprak daarby ook van een verwantschap met chorea.

Jaccoud (1873) deelde de zickte van Parkinson gezien de symptomen
n by de zogenaamde cerebro-pontiene neurosen

Gowers (1892) en Jeliffe en White (1919) plaatsten de zicktc van
Parkinson 1n ecn afzonderlyke groep. Deze grocp toont verwantschap
met de later geconcipiecrde extrapyramdale stoornissen. Gowers (1893)
ondcrscheidde neurologische zickten 1n
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1. ‘organic disease’, waaronder byvoorbeeld tumoren;
2. ‘structural discase’, vormen van sclerose,
3. ‘nutnitional diseasc’, trofische stoornissen, waaronder de zickte van

Parkinson en
4. ‘functional discase’, zickten als hysterie
Verder was cr een grote groep zickten, dic volgens Gowers te zyner tyd
het gevolg zouden blyken te zyn van afwykingen van de voedsclvoor-
zicmng van de neuronen  Fhenn herkenbaar 1s het concept abrotrofie
Deze aandoeningen waren qua lokalisatie en aard zo uiteenlopend, dat
een klassificatic door Gowers onnodig geacht werd. Achtereenvolgens
werden 1n deze grocp besproken: chorea, paralysis agitans, torticolbs,
tetanus, berocpsncurosen, cpilepsie, convulsies, vertigo, neuralge,
mugramne en dergelyke. Jelhffe en White (1919) declden de zickte van
Parkinson m by aandocrungen als chorea, lenticulaire degencratic en
verwante aandoenmngen

Onder 1nvloed van het werk van Vogt en Vogt (1920) werd de
zieckte van Parkinson samen met enkele andere afwykingen enige tyd
ncuropathologisch als striaire aandoening aangemerkt. Door Spatz
(1921, 1922) werd het concept ‘extrapyrarmdale aandocningen’ geintro-
duceerd, dat snel algemeen mgang vond (Eicke, 1968) De verzameling
nog onbenoemde aandoeningen van Jelhffe en White (1919) werden
gerckend tot deze cxtrapyramudale stoornissen Deze indeling kreeg
door de fylogenetische onderzockingen van Anéns Kappers (1922)
tevens bestaansrecht als neuropathologische indeling, gebaseerd op
functicstoormssen van cen aantal verwante kernen m het centrale
zenuwstelscl.

De zickte van Parkinson 1s met de verzameling tremoren en enkele
andere zickten, die gepaard gingen met onwillckeurige bewegingen
(waarvan zecr frequent de chorea minor genoemd werd) vrywel vanaf
de beschryving door Parkmson tot één verzameling verwante zickte-
beelden gerekend Deze zickten werden 1n de vonge eeuw doorgaans als
neurose beschreven Ook werd echter het ruggemerg genoemd als
pathologische basis voor deze zickten, terwyl soms de uitdrukking
‘neuroscn van het ruggemerg’ toegepast werd. Men had in het algemeen
het gevoel dat er ecn verwantschap bestond tussen deze aandoeningen,
vermocdelyk omdat zy allen door de symptomen (onwillckcunge
bewegingen) geckenmerkt waren Sinds de anatormusche fundering van
het stnaire complex respecticvelyk van het extrapyramudale systeern 1s
men deze steeds nauwer omgrensde groep aandocningen gaan relateren
aan afwykingen mn het betreffende stelsel van kemen Vanaf 1922 werd
de zickte van Parkinson door vrywel iedercen gerekend tot de
zicktebeelden die gevolg waren van afwykingen m het extrapyrarrudale
systeern De klassificatie door middel van overeenkomst 1in symptomen
werd vervangen door cen neuropathologisch gefundeerde indeling.
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HOOFDSTUK 4
CONCLUSIES

In hoofdstuk 3 zyn delen van dc geschiederus van de zickte van
Parkinson op het gebied van ctiologie, pathogencse, neuropathologic,
symptomatologic, differenticle diagnose en defintic geanalyseerd Aan
de hand daarvan zal getracht worden om cen antwoord te formuleren
op de in paragraaf 1 1 gestelde vragen

A Causalitert
Sedert circa 1840 vond de witwerking van het positivistische weten-
schapsideaal bmnen de geneeskunde plaats  De natuurwetenschappelyk
geonenteerde fysiologie (Brucke, Du Bois-Reymond, Helmholtz) en
pathologie (Virchow) ontstonden De sohdaire pathologie verving de
humorale pathologie, de mechanistische fysiologie volgde de vitahsti-
sche leer van de levensvernchtingen op Het causaal-mechanistische
verklanngsmodel verkreeg in deze tyd grote nvloed op het medisch
denken De Newtoniaanse mechanica gold als het onbetwiste voorbecld
en 1dcaal van cen wetenschappelyke theorie

Het concept van de ziekte van Parkinson ontwikkelde zich eveneens
mn deze tyd De solidair-pathologische orientae 1s herkenbaar 1n
Parkinson’s monografic uit 1817 Dc ziektelcer van Romberg (1846),
waarbinnen de ziekte van Parkinson een plaats had, was een voorbeeld
van ecn systeem dat fysiologistisch geonentcerd was

Parkinson sprak herhaaldelyk zyn vertrouwen uit in de sohidaire
pathologie In paragraaf 11 (A1) werd dc vraag gesteld naar ziyn
1decen omtrent de oorzaken van het door hem omschreven zicktebeeld
en naar de argumenten waarmee ze onderstcund werden

Parkinson verontschuldigde zich voor het feit dat hy nooit de
gelegenheild had gehad tot cen ncuropathologische studic van zyn
paticnten (IDe beschreven casus van de graaf van Lordat was immers
afkomstig van Maty en Belett) Dat was de reden dat hy alleen
veronderstellingen te berde bracht en geen feiten

De oorzaken werden 1n twee klassen beschreven, ‘proximate causes’
cn ‘remote causes’ Als ‘proximate causc’, directe oorzaak, werd een
zickte van de medulla spinalis cervicalis et oblongata gepostuleerd De
aard van de symptomen dwdde volgens hem op cen of andere
onregelmatigheid in dc voortgeleiding van de ‘zenuwinvloed’, ‘some
uregulanty 1n the direction of the nervous influence’ (p 34) Wegens
aard en veranderlykheid van de symptomen, respectievelyk de afwezig-
heid van afwykingen van zintwigen en verstandelyke vermogens moest
de urteindelyke oorzaak wel in de genoemde delen van het centrale
zenuwstelsel hggen Het viel niet aan te nemen dat deze zich ook mn het
cncefalon zou bevinden
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In het geval van de ‘remote causes’, de indirecte oorzaken, was de
veronderstelling dat deze oorzaken de medulla zouden beschadigen,
byvoorbecld traumatisch door dislocatie van cervicale wervels of door
ontstekingsprocessen. Qont was gesuggereerd dat overmatig alcoholge-
bruik of te lang op vochtige grond hggen een oorzaak zou kunnen
vormen. Parkinson zelf had 1n twee gevallen het gelyktydig voorkomen
van rcuma en de zickte van Parkinson beschreven en meende dat cen
ontsteking van penfere zenuwen (door een reumatische proces) uitemn-
delyk ook de medulla kon beschadigen. Lokale ontstekingen en
tubcerculose zouden ook dergelyke beschadigingen kunnen veroorzaken
en konden dus eveneens tot de groep der ‘remote causes’ gerekend
worden.

We zien dus hoc by Parkinson de oorzaken van de door hem
beschreven zickte gelykgesteld worden met lesies die 1in bepaalde delen
van het centrale zenuwstelsel zyn gelokaliscerd, de medulla spinalis
cervicahs et oblongata.

In paragraaf 1.1. (A.2.) werd de vraag gesteld welke soorten oorzaken 1n
verband met de zickte van Parkinson genoemd zyn, hoe men tot het
aannemen van die oorzaken gekomen 1s en welke argumenten men
hanteerde by het accepteren of verwerpen crvan,

In de tweede helft van de negentiende ecuw ontstonden mn de
literatuur veel verwyzingen naar emotics, vochtige koude, (penfere)
traumata, verkoudheden en reumatische aandoeningen als oorzaken.
Minder frequent werden genoemd zickten met hefuge koorts, luctische
infecten, sexuele excessen en surmenage.

Men hanteerde veclvuldig een inductieve bewnystrant De caswistiek
bedoclde algemene witspraken over de aard van dec causale factoren te
ondersteuncen. Een andere rol by de aanvankelyke acceptatie van cmotie
als oorzaak werd gespeeld door de fysiognomische duiding die diverse
symptomen van de zickte van Parkinson verkregen. De zickte van
Parkinson werd wel een neurose van ‘gestolde schrik’ genoemd. Het
maskergelaat werd 1n dat verband gedwd als een langdurende witdruk-
king van angst, de ngiditeit sloot aan by de alledaagse beleving dat
1emand verstyft van schnk. Naast deze intuities hebben ex cathedra
wtspraken van autoriteten als Charcot gedurende lange tyd mnvloed
gchad.

Vanaf het begin van deze ecuw ontstond langzaam het besef, dat de
gangbarc bewysvoering op grond van individuele gevallen weinig
zeggend was. Terwyl tot de jaren twintig de discussie over de waarde
van de genoemdec factoren praktisch non-cxstent was gewcest, werden
daarna plausibel klinkende redenen gegeven om bepaalde causale
factoren te verwerpen. Men introduceerde voor het eerst onderzoek, dat
wy nu als retrospectief zouden klassificeren.
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Vanaf dcze jaren twinag werden symptomatische vormen van de
oorspronkelyk homogene ‘paralysis agitans’ afgesphitst De opvatting
van de zickte van Parkinson als syndroom ontstond ¢n de ziekte van
Parkinson werd als 1dopathusch onderscheiden van symptomatische
vormen van parkinsonisme, zoals het postencefahitisch- en het athero-
sclerotisch parkinsorusme In de loop van de tyd werden nog vele andcre
symptomatische vormen beschreven en op basis van de vermocde
etiologic geklassificeerd Dit leverde taxonomisch voordeel op, de
gepostulecrde oorzaken waren echter moeilyk aantoonbaar

Dec ontwikkehng van het organisch-neurologische concept, waann
de zickte van Parkinson gezien werd als een degeneratief zicktebecld
veroorzaakt door lesics 1n het extrapyrarmdale systeem, maaktc vraag-
stellingen omtrent de oorzaak van de zickte van Parkinson oninteres-
sant De oorspronkelyk geacceptecrde oorzakelyke factoren voor de
zickte van Parkinson, zoals vochtige koude, emoties en dergelyke waren
nict meer verenigbaar met de genoemde viste, waarin een belangnjke
verklarendc rol was weggelegd voor de gelokaliseerde lesie

In paragraaf 1 1 (A 3) werd de vraag opgeworpen welke rol etiologi-
sche momenten gespeeld hebben by het defimeren van de zickte van
Parkinson cn het categoriscren van de diverse vormen van parkinso-
nisme

Het tweede deel van de vraag 1s hierboven reeds beantwoord Met
betrekking tot het eerste deel van de vraag kan de beantwoording kort
blyven Etiologische momenten hebben nooit cen rol gespeeld by de
definitie van de zickte van Parkinson Charcot en Vulpian (1861)
twyfelden in sommuge gevallen reeds aan de veronderstelde etiologische
factoren cn beperkten zich by het karaktenscren van de zickte tot
symptoombeschmyving In de definities van de ziekte van Parkinson (zie
p 265-266) zyn dan ook alleecn symptomen als defimerende clementen
opgcnomen

In paragraaf 11 (A 4) werd de vraag gesteld naar de mvloed van de
neuropathologische gedachtengang op de waardering van de diverse
soorten oorzaken

Idecen over de diverse oorzaken, zoals 1n de vonge ecuw emoties cn
vochtige koude, bleken na de ccuwwisschng minder popularr te
worden De relatie tussen deze factoren en ecn orgamische afwyking in
de hersenen was moeilyk voorstelbaar De vraag naar de lokalisatie van
het ziekteproces, naar het ‘waar’, werd van groter belang geacht dan de
vraag naar het ‘waardoor’ of ‘waartoe’

De hteratuur geeft zo nu en dan een verwarrend beeld, omdat men
veclal naliet expliciet onderscheid te maken tussen interne en externe
factoren, dat wil zeggen zowel de plaatsbepaling van de lesie als ecn
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speaficatic van de (van buitenaf komendc) etiologische factoren volde-
den als antwoord op de causaliteitsvraag  De tendens tot identificatie van
de oorzaak met de lokalisatic van de vermeendc lesie 1s al te bespeuren in
de monografie van Parkinson Hy meende dat de directe oorzaak n de
medulla lag

Vooral nadat de opvatting van de zickte van Parkinson als syndroom
algemeen was geworden, krecg de lokalisatie van de lesic al de aandacht
De opvatting van parkinsonisme als syndroom en de diverse klassen van
etiologisch omschreven parkinsonisme, zorgde ervoor dat men zich in
tocnemende mate nichtte op het voor het symptomencomplex cssenticel
geachte ncuropathologische aspect van de zickte van Parkinson

Na het scheiden van de (1diopathische) ziekte van Parkinson en de
vormen van parkmsonisme ontstond, mede onder mvloed van het
orgamisch-neurologische concept, de opvatting dat de zickte van
Parkinson cen (heredo-) degeneraticve aandoening was it bracht met
zich mee dat men de zickee van Parkinson mterpreteerde als cen zickte
ten gevolge van autonoom, onontkoombaar verval van delen van het
centrale zenuwstelsel In een dergelyke conceptie was geen plaats meer
voor externe oorzaken Na 1920 werd dan ook niets meer vernomen
van de mdertyd gepostuleerde etiologische factoren, ziy waren niet op
bepaalde wetenschappelyke gronden verworpen, maar de vraag naar het
bestaan crvan werd niet meer gesteld

Onder A 5 werd dc vraag gesteld naar de factoren dic invloed hadden
op de opkomst en ondergang van de pathogenetische hypothesen

In de periode van het cind van de negentiende ceuw tot de jaren
twintig van deze eeuw ontstonden en verdwenen de myogene en de
endocnenc hypothesen De vasculaire hypothese gaf vanaf 1929 aanler-
ding tot het aanncmen van cen symptomatische vorm van het
syndroom van Parkinson, het athcrosclerotisch parkinsonisme

Door al de auteurs, werkzaam op de diverse pathogenetische
gebieden, werd de noodzaak gevoeld om argumenten te leveren die het
bestaansrecht van andere dan de neuropathologische benadenng konden
ondersteuncn  Men wees op de vele uitcenlopende en contradictoire
resultaten van het neuropathologisch onderzock en rechtvaardigde op
deze wize onderzoek met behulp van ‘alternaticve’ pathogeneusche
modellen

De consoldenng van de orgamsch-neurologische benadering, dic
volgde op het 1dentificeren van de substantia rugra als ‘lesiclokalisatie’,
gmng histonsch gezien gepaard met een sterke afname 1n belangstelling
voor de genoemde hypothesen

De vraag m hocverre veranderingen binnen het endocrinon aanler-
ding konden zyn voor afwykingen m het centrale zcnuwstelsel kwam
later 1n cen omgekeerde vorm terug (Wechsler, Savitsky, 1931)

276



De myogenc hypothese 15 vanaf haar lancenng door vrywel
ruiemand au sénieux genomen, zozeer was men overtwigd van de
neurogenc ongine van de zickte Zo zyn byvoorbeeld de op zichzelf
mteressante bevindingen van Byrnes (1924, 1926) over de veranderingen
in structuur van de spierspoclyjes nooit het onderwerp van verdere
studic geworden

Argumentatie pro cn contra de vasculaire pathogencse bleek 1n de
literatuur vrywel afwezig In het merendecl van de gevallen deden de
schryvers nict onderbouwde uitspraken over de betekenis van de
gevonden lesies Men verschulde sterk van mening over de vraag of de
beschreven atherosclerotische lesies cen dermate excessief karakter
hadden dat cr een pathogenetische betekenis aan toegeschreven kon
worden, of dat de lestes slechts een banaal karakter droegen en als
mvolutieve afwykmgen ook by gezonde personen voorkwamen De
positic dic men uiteindelgk koos werd amper beargumenteerd, de
uitspraken diec men terzake deed, hadden dan ook veelal een ex cathedra
karakter

Dc gedachte van de zickte van Parkinson als neurose 15 al rond 1860
geformuleerd Charcot was één van de grote protagonisten van deze
opvatting Voor hem bleef de zickte van Parkinson ecn neurose zolang
het juiste neuropathologische substraat nict aangegeven kon worden
Dt argument 1s door de gehele hiteratuur herkenbaar het bestaansreche
van de afwykende hypothese dat de zickte van Parkinson een neurose
zou zyn, of ten munste een psychogene ongine zou kunnen hebben ging
byna altyd gepaard met cen — apologetische — verwyzing naar de
onvolledigheid van de neuropathologische verklanng Ook de modcrne
verdedigers van de neurose-idee, artsen uit psychoanalytische of antro-
pologische scholen, menen hun benadering miet te kunnen verdedigen
zonder te verwyzen naar de lacunes binnen de neuropathologic

Ten tyde van Charcot werden argumenten voor de steling dat de
zickte van Parkinson een neurosekarakter droeg, ontleend aan cen drietal
gebieden de caswistick, de fysiognomiek van de symptomen cn de
afwezigheid van een geidentificeerde, constante lesie In de loop van de
tyd werd door velen de behoefte gevoeld pathogenctische schakels te
postuleren tussen emoties enerzyds en het afwykende neurale substraat
anderzyds Mect het beschryven van de ziekte van Parkinson als een
orgamsche afwyking verviel voor velen het bestaansrecht van de
ncurose-idec  Een psychogenese leck onvercnigbaar met de opvatting
van dc ziekte van Parkinson als een degeneratie van delen van het
centrale zenuwstelsel De psychoanalytische en antropologisch-gences-
kundige variant bleef onder andere daardoor slechts by een enkeling
bestaan Een werkelyke discussic tussen beide opvattingen 15 mct
ontstaan De ‘altermaticve’ benadering wordt 1n geen van de courante
neurologische leer- en handbocken (van deze ccuw) genoemd
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B Lokalisatieleer

Vanaf het begin van de geschiedenis van de zickte van Parkinson heeft cr
binnen de neurologische gemeenschap consensus bestaan ten aanzien
van de plaats en oorzaak van deze zickte de ziekte van Parkinson werd
als afwgking van het centrale zenuwstelsel opgevat, terwyl mn het
algemeen één speaficke lesie verantwoordelyk geacht werd voor het
ontstaan van het zicktebeeld

In paragraaf 11 (B 1) werd de vraag gesteld welke argumenten er
waren om ‘de lesie’ in bepaalde delen van het centrale zenuwstelsel te
zocken, welke verschuivingen er optraden m de waardermg van de
diverse lokalisaties en op welke wyze de mgra-hypothese tot stand
kwam

In de afbeelding op pagina 279 1s schematisch weergegeven op welke
lokalisaties van de lesic de aandacht gericht was en welke verschuivingen
in belangstelling er door de tyd heen geweest zyn

Parkinson (1817) en byvoorbecld Oppolzer (1861) hebben vermoed
dat de lesie 1n de medulla spinalis en de medulla oblongata gelokaliscerd
mocst worden Van deze opvating ging klaarblykelyk cen sterk
suggesticve werking uit, gezien het feit dat juist deze gebieden tot het
begin van deze ecuw byzonder de belangsteling genoten mn het
lokalisatorisch onderzoek naar ‘de’ lesic by de zickte van Parkinson

De vele, diffuse lesies op ruggemcrgsmveau gevonden, gaven
aanlaiding tot cen simpele polemick de lesies zyn van aspeaficke,
mvolutieve aard versus de Iesies zyn speafiek Gezien de verspreiding
van de lesics en de relatie met de vasculaire afwykingen tendeerde men
naar de opvatting dat deze veranderingen ouderdomsverschynsclen,
eventueel van versterkte aard, waren

Ondanks het fait dat er elders in het zenuwstelsel arcumscripte
afwykingen gevonden werden, bleef de medulla grote aantrekkings-
kracht uttocfenen als onderzocksterrein Later zou de bevinding van
Blocq en Mannesco (1893), die een hemiparkmsonbeeld beschreven
geassocteerd met ecn contralaterale lesie onder meer van de substantia
nugra, grote betckenis krygen Ondanks het feir dat Brissaud (1895) deze
casus als bewys aanvocrde voor zyn nmigra-hypothesc zou het ruim een
kwart ecuw duren, voordat Trétiakoffs unitanistische hypothese gelan-
ceerd werd De mesencefalonhypothese ontstond al rond 1880, aanvan-
kelyk op grond van onmjuist geinterpreteerde bevindingen by muluple
sclerose patienten Men was cchter pas in 1921, toen het belangrke
neurologen congres 1n Parys gehouden werd, algemeen geneigd dit
relatief onbekende hersengebied mede te betrekken 1n de hypothesevor-
mung over de lokalisatie van ‘de’ lesie by de ziekte van Parkinson De tyd
was ryp deze lesie ergens anders dan 1n de medulla te gaan zocken
Aanvankelyk nchtte het onderzoek zich daarby op de pons en later ook
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op de basale kernen, thalamus en het reeds genoemde mesencefalon De
diffuse lesies van de medulla konden naar men meende geen verklanng
vormen voor de genese van de ziekte van Parkinson Maar ook de
diffusc lesies op het niveau van het stnatum en het mesencefalon werden
niet aanvaard als lesies die de zickte van Parkinson konden verklaren
(Souques, 1921) Er werd namelyk een sterk accent gelegd op m engere
zin lokahsatorische bevindingen en niet op diffusc lesies De ncidenteel
gestelde vraag of de ziekte van Parkinson musschien een systeemaandoc-
nmng zou kunnen zyn en de witwerking daarvan, byvoorbecld n de
hypothese van Hunt (1917, 1933), kon evenmun rckencn op algemenc
mstemming Ook de bevindingen van Jelgersma (1908), die het
degeneratief karakter van systemen en kernen, behorend tot het stnaire
stelsel beschreef, verkregen om diezelfde reden weinig aandacht

De consolidatic van de lokahsatorische mgra-hypothese werd ecn
feit met de studies van Tréuakoff (1919), Foix en Nicolesco (1925),
Hassler (1938), Klaue (1940) en Greenfield en Bosanquet (1953) De
bewyskracht van deze zogenaamde pylerstudies 1s met zo groot als
mcestal gesuggereerd worde. Naar hedendaagse methodologische maat-
staven beoordecld zouden deze studics voor een groot deel afgekeurd
worden (geen controlegroepen, te wemg symptoombeschryving,
slechts vermelden van ncuropathologische resultaten dic een doorsnede
ayn van dc waamermungen by ecn hele groep patienten, sclectief
onderzoek van cnkele delen van het centrale zenuwstelsel en dergelyke)
In paragraaf 1 1 (B 2) werd de vraag gesteld naar de relatie tussen de
1dee van de ziekte van Parkinson als een neuropathologische gelokah-
secrde lesic en de 1dee van de zickte van Parkmnson als een neurose

Kort na 1850 werden de argumenten voor de opvatting dat de ziekte
van Parkinson een ncurose 1s, gerecruteerd wit dne gebieden de
necuropathologie (de lesics by de zickte van Parkmnson zyn vooralsnog
nict gevonden), de casuistick (voorbeclden van paticnten by wie de
zickte van Parkinson zich ontwikkelde 1n aansluiting op ecn heftige
emotie) en de symptomatologie als fysiognomie (verwyzend naar de
overeenkomst 1 symptomen van de zickte van Parkinson met de
mumick en gestick van een persoon, verstyfd (tnllend) van angst)
Ondanks het feit dat in die tyd steckhoudende argumenten voor de
opvatting van de zickte van Parkmson als organische afwyking
ontbraken, werd de neurose-opvatting vanaf de eeuwwisschng steeds
munder vermeld Men verkcerde 1n de ban van de resultaten van de
neuropathologie en veronderstelde, 1n overcenstemming met de toen-
malige orgamsch-ncurologische veronderstelling, dat het bewys dat de
zickte van Parkinson cen organische afwyking 1s, slechts ecn kwestie van
tyd was De ongeneeslykheid en het progressieve verloop werden ook
opgevat als tekenen van organicitert

Een herleving van de neurosc-1dee in psychoanalytische zin ontstond
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m alle parkinsonhiteratuur vanaf 1933 en binnen de antropologische
genceskunde vanaf 1956. Ondanks het feit dat bmnnen deze bade
stromingen geen zuivere psychogenese verdedigd werd, meende men
een legitimatie te mocten leveren voor de cigen benadening van het
parkinsonproblcem Deze legitimatic vond men 1n de onvolkomenhe-
den van de pathogencusche cn de neuropathologische mzichten.

De causale vraagstelling bleef by het merendeel van de autcurs uit
deze stromingen in de cen of andcre vorm bewaard  Enkelen streefden
naar cen omvattende verklanng, waarby het ontstaan van de zickte
verklaard werd door een psychogenese, die via cen pathogencuisch
mechanisme uitmondde 1n organische lesies (Sands, 1942, Prck, 1970)

Binnen de antropologisch genceskundige benadering van de zickte
van Parkinson 1s cen poging gedaan om dec vraag naar de gencse te
herformuleren. De patient met de zickte van Parkinson wordt beschre-
ven als een z1ch gedragend persoon binnen een door hem zelf als zinvol
beleefde sttuaue, waarby hy zelf als betckenis-verlener optrecdt (zie
paragraaf 3 1.3 1) Met deze ‘persoonstheorie’ tracht men de kloof
tussen ‘hchaam’ en ‘gecst’ te transcederen. De vraag naar causale
verbindingen op het niveau van de ncuropathologic of op het mveau van
gebeurtemssen {(cmoties) wordt binnen de antropologische benadering
nict gesteld, daar deze vraag atkomstig 1s uit het duahistische denkkader.

Het spreckt byna vanzelf dat deze pogingen nzicht te verschaffen n
het parkinsonproblecm, anders dan de oplossingen die gegeven zyn
door de gangbare ncuropathologie, vry wemg discussie binnen de
necurologische gemecenschap opgcleverd hebben De antropologisch
geneeskundige benadering van dit probleem wordt in de wandelgangen
vaak afgedaan als cen ‘epifenomceen’, een onschuldige hobby van cnkele
artsen. De neurologische gemeenschap gaat over het geheel genomen
uit van de opvatting dat dec zickte van Parkinson cen orgamsche
aandoening 1s van delen van het centrale zenuwstclsel en dat dicnove-
reenkomstig deze ziekte daardoor genoegzaam verklaard kan worden.

C  Symptomatologie

Al door Parkinson werd gesignalecrd dat de door hem beschreven ziekte
opgebouwd 1s uit ecn verzameling van symptomen en dat by het
samenvoegen crvan pragmatische overwegimngen cen rol speelden.

In paragraaf 1.1. (C 1.) werd de vraag gesteld naar de waardering
van de diverse symptomen cn de argumenten die daarby gehanteerd
werden.

Behalve verschuiving van belangryk geachte symptomen zyn deze
symptomen z¢If door de tyd heen verschillend omschreven. Zo werden
byvoorbeeld paralyse tot rond 1870 en ngiditeit tot aan het begin van de
twintigste ccuw anders omschreven dan wy momenteel gewend zyn te
doen De wyze van omschryven vaneert met de mecthoden van

281



ncurologisch onderzock Tydens de ecrste helft van de negenniende
ecuw waren paralyse en ngiditeit symptomen dic alleen ‘gezien’
werden Tocen later de patient van meer naby onderzocht werd,
byvoorbeeld door het palperen van spiergroepen, het testen van de
willckeunige spierkracht, het reflexonderzock en de electrodiagnostick,
kregen de genoemde begrippen ecn andere inhoud Deze transformane
van de inhoud van dc begrippen paralysc en ngiditeit maakt ook
begrypelyk hoe het kon gebeuren dat de patienten met symptomen,
passend by de zickte van Parkinson, de ‘paralysis agitans’, aanvankelyk
opgenomen werden 1n de grocep der (tremulerende) verlamden.

Parkmson vatte de tremor cn de propulsie op als pathognomomsche
symptomen Wec hebben gezien dat dit daarmee samenlhing dat
Parkison aan het grootste deel van zyn patientenmateniaal kwam door
voorbygangers op straat waar te nemen, passanten die opviclen door een
afwikend bewegingspatroon Deze motonck imphceerde voor Parkin-
son cen paralyse (langzaam, mocizaam en tnllend voortbewegen)
Mogelyk 1s dit de reden geweest waarom symptomen als hypokinesie
en het maskergelaat miet expliciet genoemd werden  deze verschynsclen
lagen voor Parkinson besloten 1n het verlamd-zyn Dat aan de propulsie
cen pathognomonische betekenis gchecht werd, zou ook hiermee
kunnen samenhangen het 1s immers hoogst uitzonderlyk dat verlamden
zich plotschng  versneld voortbewegen De rusttremor werd door
Parkinson en de artsen it de negentiende ceuw als een zeer belangryk
symptoom genoemd, gezien zyn waarde voor de differenticle diagnose
ten opzichte van andere aandocningen met tremoren

Vrywel alle artsen wit de begintyd van de geschuedems van de zickee
van Parkinson (1817-1868) onderschreven Parkinsons defimtie Een
opvallend verschynsel in deze literatuur 1s, dat het grootste deel van deze
exemplansche gevallen, dic deze auteurs ter onderstcuning van de
defimtic aanvoerden, zowel by Parkinson als by de autcurs tot 1868, met
voldeden aan de toen geaccepteerde defimtie van Parkinson — meestal
vormde de tremor of cen verwante onwillckeunge beweging de emge
overcenkomst met de ‘paralysis agitans’ (zie paragraaf 3 15) Vermoce-
delyk perapicerde men toch alleen enkele symptomen, zoals de tremor
en het ‘verlamd-zyn’, als bewys dat men met de ‘paralysis agitans’ te
maken had Vanuit hedendaagse optick passen vele van de in paragraaf
315 genoemde casus minder by de zickte van Parkinson dan by onder
anderc multiple sclerose of hysteric

Deze situatic veranderde na 1868 Charcot (1868) voegde diverse
symptomen aan de bestaande toe, zoals het maskergelaat, de diverse
vormen van hand- en voetcontracturen, de akathisie en de nigiditert Dt
laatste symptoom werd anno 1868 door Charcot als met zo belangryk
gewaardeerd Door de aandacht die hy later aan de formes frustes van de
zickte van Parkinson zou besteden, zoals de ‘paralysis agitans sine
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agitationc’, werd dit symptoom n toencmende mate van belang, om ten
slottc volgens veel neurologen het centrale symptoom te worden
vanwaaruit het gehele motonsche symptomencomplex verklaard kon
worden Voor Charcot bleef de tremor in zyn specificke verschymngs-
vorm het belangmjkste symptoom op basis van dit symptoom meende
Charcot de onderscheiding tussen mulaiple sclerose en de zickte van
Parkinson te kunnen maken

De onderscheiding tussen multiple sclerose en zickte van Parkinson,
met name op basis van de tremorvorm, vond zeer snel mtemationaal
mgang Dec indruk die deze scheiding maakte op de tocnmahge
neurologsche gemecenschap helpt verklaren, dat de tremor zeer lang als
cerste symptoom genocmd bleef

Dc ngiditert, heeft pas in het begin van de twintigste ecuw zyn
hedendaagse betekenis verkregen, daarvoor viel ook spasticiteit onder
dit begrip (Oppenheim, 1902) Bovendien werd dit symptoom aanvan-
kelyk door middel van ecn soort vertaling van de visucle waameming
naar dc tocstand van de spieren verlegd Charcot zelf wees namelyk miet
op de toecgenomen spierspanning, maar maakte het symptoom aan-
schouweclyk door op de standsveranderingen van romp cn ledematen te
wyzen (evenzo by Lereboullet, Bussard, 1868) De ngiditeit ocfende als
symptoom op vele onderzockers grotc aantrckkingskracht wic Een
tendens tot unitanstische verklanng van de symptomen werd zichtbaar
In de periode na 1880 probcerde men zoveel mogelyk symptomen als
afgeleide van de ngaditert te duden houding, maskergelaat, hypokine-
ste, afgenomen geassocicerde bewegingen, propulsie en zelfs de tremor
(opgevat als alterncrende nigiditeit) Uit de verschillen in mening over
het belang van dit symptoom, zoals 1n verband met de 1deeen van
Cruchet (1925) en Walshe (1955) uitcengezet, blykt hoe sterk interpreta-
tieve momenten cen rol spelen by de nosografic

De akinesic werd als begrip gemntroduceerd door Jaccoud (1873) Hy
hantecrde dit begrnip voor het langzaam worden van de bewegingen
Deze begnipsintroductie 1s aan de gehele neurologische gemeenschap
voorbygegaan, mogelyk daar Jaccoud zyn akinesie beschreef 1n cen niet
typisch neurologisch handbock, namelgk m zyn ‘Traité de pathologie
mterne’ Pas toen Cruchet (1921) de term bradykinesie introduccerde en
Wilson (1925) de term akinesie (her-)introduccerde, werd het langzaam
worden van de¢ bewegingen onder deze termen mm de nosografie
opgenomen

Het totale symptomentablcau dat rond 1925 gecompletecrd was (op
de momenteel belangryk geachte opgeheven posturale reflexen na,
Martin, 1967), bevat zcer vele, uiteenlopende clementen, dic i het
algemecn 1n dnie groepen uiteenvallen de motornische, de vegetatieve en
de psychische symptomen Het accent by de nosografic 1s komen tc
liggen op de 7iekte van Parkinson als motonsche stoorms vooral de
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tremor, de ngiditeit, de akinesie en de propulsie staan daarby centraal

Aan dc hand van recente hteratuur (paragraaf 3 1 5 ) 15 aangetoond dat

het pnimaat ook heden ten dage nog by deze symptomen higt De andere

symptomen zyn altyd als min of meer sccundair beschouwd

Dec waardering van de motorische symptomen han verklaard
worden uit het cumulatief effect van verschillende motieven Dat wil
zeggen, afzonderlyk genoemd zyn die motieven onvoldoende om de
waardening te verklaren, maar tezamen genoemd doen ze dat wel,
omdat ze clkaar versterken Wat de motonsche symptomen zo
mteressant maakte was

1 hun aanschouwelgkheid,

2 het feit dat ze zich leenden voor ecn umtanstische duiding (namelyk
toen de ngiditeit, respectievelyk de akinesic, als kemsymptomen
opgevat werden),

3 het feit dat zy — 1n de sub 2 genoemde duiding - tegemoet kwamen
aan de Jokalistonische veronderstelling

Tenslotte dicnt opgemerkt tec worden dat alleen in de vrocge penode

van de geschiedenis van de ziekte van Parkinson, dat wil zeggen véér

1895, er bepaalde symptomen, zoals byvoorbecld de propulsie en de

tremorvorm, pathognomomsch geacht werden Reeds aan het emnd van

de negenticnde eeuw was men het erover eens dat exclusieve sympto-
men voor de zickte van Parkinson niet bestonden en dat de diaghose niet
anders gesteld kon worden dan op basis van een totaalbecld de zickte
van Parkinson werd gezien als cen zickte die i vue te diagnosticeren 1s

Over de crteria, dat wil zeggen over hoeveel en welke symptomen

noodzakclyk zyn voor de diagnose, heeft men in de periode 1817-1961

nooit expliciet nagedacht

In paragraaf1 1 (C 2) werd de vraag gesteld naar de demarcatiecriteria
ten dienste van de differenticle diagnose en de wiyze waarop deze
beargumenteerd werden

De zickte van Parkinson werd door Parkinson gelicht wit de khimek
der bewegingsstoormssen, mn het byzonder die van de tremoren, de
verlammungen en de onwillekeurige bewegingen Zickten die gepaard
gingen met tremoren, vatte men i Parkinson’s tyd op als een soort
verlammingen, als witingen van verminderde ‘zenuwenergic’ (Leubu-
scher, 1860)

In de eerste pennode werden onder de noemer ‘paralysis agitans’ vele
zicktebeclden  beschreven, zoals de chorea van Sydenham, muluple
sclerose, hysterische verlammingen en diverse stoornissen die gepaard
gingen mect tremoren

Parkinson zelf had als zickten waarmee de ‘paralysis agitans’ verward
kon worden, achtereenvolgens paresen, convulsies en diverse tremor-
vormen genoemd De tremor kreeg reeds by hem een belangrke
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functie toegewcezen by de differcnuele diagnose, gezien de specificke
rustkaraktenstick van de tremor

De cerste twee ziektebeclden die uit de oorspronkelyk als zickte van
Parkinson aangeduide symptomengroep werden gelicht, waren de
chorea van Sydenham (Sée, 1851) en de multiple sclerose (Charcot,
1868, Ordensten, 1868)

In het geval van multiple sclerose noemde Charcot enkele cntena die
de onderscheiding legitimeerden, zoals het verschul 1n tremorkarakteris-
nick en het feit dac patienten met de zickte van Parkinson geen tremor
van het hoofd, noch een nystagmus toonden De diffcrenticle diagnose
tussen de zickte van Parkinson cn muluaple sclerose was van groot
belang voor het verkrygen van neuropathologisch mzicht in de basis van
beide zicktebeelden Dit mzicht verkrygen was vé6r 1870 per defimtie
onmogelyk, daar by autopsicgevallen van multiple sclerose de resultaten
toegedicht werden aan de ziekte van Parkinson

De differenticle diagnose tot omstreeks 1920 had cen eenvoudige
structuur, reeds by Parkinson herkenbaar (waann de tremor centraal
stond) en vanaf Charcot (1868) soms op basis van de rigidient

In de penode na 1920 ontstond langzaamaan het besef dat de
Parkinsonsymptomen opgevat mocsten worden als een syndroom  De
symptomen daarnn hadden — ex hypothesi — één en dezelfde oorzaak de
gelokaliscerde lesic Sedertdien werden onderscheiden  de 1diopatische
vorm, het postencefalitisch parkinsomsme, het atherosclerotisch parkin-
somsme en vele andere vormen

In de gehele hier beschreven periode wordt de differenuiele diagnose
tussen de zickte van Parkinson en andere zicktebeelden op basis van
enkele, traditioncle symptomen gesteld Dat dit zonder veel problemen
kon gebeuren, hangt vermoedelyk samen met het feit dat de neurologi-
sche gemeenschap vrywel unaruem cen ontologische zickteopvatting
hantcerde De problemen van de overlapping van bepaalde zicktebeel-
den 1n symptomen (en 1n lesics), de frequentic van voorkomen van de
‘sleutelsymptomen’ en het probleern welke demarcatiecniteria precies
gehanteerd worden, spelen binnen de ontologische zickteopvatting ecn
ondergeschikte rol

In paragraaf 1 1 (C 3) werd de vraag gesteld naar de inhoud van de
definities die in de loop van de tyd ten aanzien van de zickte van
Parkinson opgesteld zyn

De zickte van Parkinson 1s mn de loop van de geschiedenis
gekarakteriscerd door muddel van enkele defimties Deze definities
vormen te zamen genomen een totaalbeeld van de meest kenmerkende
elementen van de ziekte van Parkinson

In de defimties tracht men te komen tot cen ‘soortomnschoyving’,
naar het voorbeeld van de biologie De defimtic heeft m dat geval de

285



functie van een determinatiesleutel, dat wil zeggen hy dient om ecn
diagnose mogelyk te maken Riese (1959) mecnde dat het concipieren
van cen defimtic samenhangt met de opvatting dat circumscnpte zickte-
ecnheden werkelyk bestaan Op pagina 265-266 zyn cen aantal definities
van de zickte van Parkinson opgenomen wit de periode 1817-1951
Vrywel zonder uitzondering bevatten deze definities als samenstellende
clementen alleen symptomen De hoeveelheid noodzakelyk geachte
symptomen varicert van twee tot zes Vmywel alle symptomen zyn
gerecrutecrd uit de groep der motonische afwykingen De tremor s als
svmptoom 1n alle definities opgenomen, de ngiditert ontbreekt vanaf
1883 noot

De veranderlykheid van de hoeveelheid en soort symptomen 1s een
weerspiegeling van de waardering voor de desbetreffende clementen
Opvallend hierby 15, dat alle symptomen it de meer recente definties,
met witzondering van de tremor, 1in de definiies voor 1880 met
voorkomen Deze in de opeenvolging van definities afleesbare verander-
Iykheid van de wyze waarop men de zickte omschreef, lykt op
gespannen voct te staan met het impheiete witgangspunt van de
(toenmalige) necurologen, te weten de opvatting van ecn zickte als een
nosologische cenheid, een ‘ens morbr’ Unt de geschiedemis van de zickte
van Parkinson blykt dat in weerwil van alle veranderlykheid, er steeds
ecn vast ‘beeld’ van de zickte van Parkinson 1s gebleven Dae ‘becld’, de
gestalte van de zickte van Parkinson, 1s echter in de loop van de tyd door
verschillende symptomen gekarakteriseerd Ondanks afwisseling van de
essentiec] geachte symptomen en verschuiving van inhoud die aan deze
termen gegeven 1s, bleef echter deze vaste kern bestaan

D Taxonone
In paragraaf 1 1 (D) werd de vraag gesteld naar de plaats die de zickte
van Parkinson 1n de diverse leerboeken 1n de loop van de tyd ingenomen
heeft en naar de al of met aanwezig geachte verwantschap met andere
zickten

In de vonge ceuw tot n het begin van deze ceuw 1s de zickte van
Parkinson op verschilende wyzen door de nosografen geklassificeerd

Enkclen declden de zickte van Parkinson m by de groep der
(motonsche) neurosen, zonder anatomisch substraat Eulenburg (1870)
beschreef deze groep als hyperkinesicen en rekende hieronder behalve de
zickte van Parkinson ook choreatische aandoeningen Anderen meenden
op symptomatologische gronden (somns ook speculaticf) de zickte van
Parkinson t¢ mocten klassificeren als een zickte van het ruggemerg
(Hall, 1841, Romberg, 1846, Hasse, 1855) Door hen werden ook de
choreansche afwykingen gezien als aandoeningen van het ruggemerg,
zodat hier eveneens verwantschap optrad

By Gowers (1893) en Jelhiffe en White (1919) namen zickte van
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Parkinson, chorca cn enkele andere afwykingen met onwillckeunge
bewegingen cen aparte, mct nader benoemde plaats m.

Toen 1n 1920 door het echtpaar Vogt het striatum aangemerke werd
als lokalisatic van deze aandoeningen, groepeerde men deze by boven-
staande schryvers niet nader benoemde afwykingen n een meuwe
klasse, namelyk dic der stnawe aandoeningen De symptomatologische
mndehing had daarmee cen neuropathologisch fundament verkregen Het
concept van de striaire aandoeningen werd vervolgens vervangen door
dat van de extrapyramudale stoornissen (Spatz, 1921; 1922; Bostroem,
1922).

Sedert het begin der jaren twintig van deze ecuw heeft de
neuropathologische (anatormsche) klassificatie de hoofdrol gespeeld by
het indelen en benoemen van de groep aandocningen met onwillekeu-
nge bewegingen, waarvan zickte van Parkinson en chorea decl uit-
maken.



SAMENVATTING

In hoofdstuk 1 werd ecn overzicht gegeven van de medische
geschiedschryving over de zickte van Parkinson. Afgezien van enkele
publicaties dic Parkinson cn zyn werk als onderwerp hadden, blykt deze
geschiedschryving zowel onjuistheden, eenzydigheden als ook lacunes te
vertonen. Indien er een overzicht gegeven wordt van de bydragen die
cen belangryke rol gespecld hebben voor de toename van nzicht
omtrent de ziekte van Parkinson, dan geschiedt dat altyd vanuit
hedendaags perspectief. Het histonsche proces van kenmsverwerving op
de diverse velden en de uitcenlopende opvattingen omtrent de sympto-
matologie, de differenticle diagnostick, de etiologie, de pathogenese, de
neuropathologie en de therapie blyft zodoende goeddeels onzichtbaar

Om inzicht te verkmygen 1n de wyze waarop de opvattingen over de
zickte van Parkinson zich in de loop van de tyd vormden en wyzigden
hebben wy als gezichtspunten van ons onderzock de ctiologie, de
lokalisaticleer, de symptomatologie cn de taxonomie gekozen

In hoofdstuk 2 werd zoveel mogelyk vanuit de primarre bronnen cen
overzicht gepresentcerd van de geschiederus van de zickte van Parkin-
son Om die reden 1s de geschiedenis van de zickte van Parkinson 1n zes
pertoden ingedecld. De caesuren tussen de verschillende pertoden vallen
samen met het verschynen van belangmjke, meestal koersverleggende
publicatics.

In hoofdstuk 3 1s het in het vonige hoofdstuk beschreven historische
matenaal gebrutkt om te komen tot een overzicht van de belangrykste
gebeurtemssen op het gebied van achtercenvolgens etiologie, pathoge-
nese, de zickte van Parkinson als neurose, neuropathologie, symptoma-
tologie, differenticle diagnose, nosologische ecnheid en tenslotte neuro-
logische taxonomice

Delen van de analyses uit hoofdstuk 3 zyn vervolgens gebrutkt om
de vragen gesteld 1n hoofdstuk 1 te beantwoorden. Deze vragen zyn 1n
hoofdstuk 4 achtercenvolgens behandeld. Ik beperk me tot een overzicht
van enkele essenticle elementen daarunt.

Met de opkomst en verbreiding van het positivistisch kenmsideaal
vanaf crca 1840 en de daaraan gelicerde natuurwetenschappelyke
geneeskunde, verkreeg het causale verklanngsmodel grote invloed op
het medisch denken De mechanica gold 1n deze tyd als het onbetwiste
voorbecld en 1deaal van een wetenschappelyke theoric De fysiologie
(Bricke, Du Bois-Reymond, Helmholz en andceren) fungeerde samen
met de cellulaire pathologie (Virchow) als ‘basiswetenschappen’ Ecn
lecrbock als dat van Romberg (1846) op het gebied van de neurologie
geeft deze fysiologische oriéntatie durdelyk weer. 1817 1s het beginjaar
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van de geschieders van de zickte van Parkinson Parkinson zelf sprak
cen veywel onbegrensd vertrouwen uit in de methode van de sohdaire
pathologic

Uit de bestudeerde teksten blykt dat de acceptatic en verwerping van
bepaalde hypothesen op gebieden als etiologie, pathogenese en neuropa-
thologie vaak tot stand kwam zonder emige argumentaue of discussie
Voor het grootste gedeclte van de geschiederis van deze denkbeclden
blykt, dat de domnante orgamisch-ncurologische denkwyze, waarby
éen zicktebeeld causaal gerelateerd werd aan één omschreven lesic in het
centrale zenuwstelsel, van grote invloed geweest 1s op het ontstaan van
de 1deeen 1n andere richtingen dan de ncuropathologische

Enmge tyd voordat de orgamsch-neurologische zienswyze met
betrekking tot de zickte van Parkinson vaste voet had gekregen, dat wil
zeggen vG6r 1920, werden dce 1decen wit anderce dan de neuropathologi-
sche richting reeds verworpen de ziekte van Parkinson als neurose, de
diverse pathogenetische hypothesen, zoals de myogene, endocnene cn
vasculaire mechamismen en de causale factoren als cmotics, vochtige
koude, verkoudheden cn (penifere) traumata I oentertyd veronderstelde
men dat de zickte van Parkinson een ncurogeen bepaalde degeneratieve
aandoening van het centrale zenuwstelsel was

De werkzaamheid van dit wydverbreide ‘vooroordeel” (in onze
termunologic het orgamsch-neurologische concept) 1s ook aantoonbaar
by de diverse protagomsten van ‘alternaticve’ nichuingen zowel by
autcurs die witgmngen van de 1dee dat de zickte van Parkinson een
neurose 1s als by hen die de zickte van Parkanson vanuit psychoanaly-
tisch of antropologisch genceskundig gezichtspunt benaderden Voordat
men bewnzen meende te kunnen aanvoceren voor cigen stelingen, vond
men het noodzakelyk te wyzen op de msufficientie van de neuropatho-
logische benadering Legitimatie voor eigen uitgangspunten werd dus
verkregen via de vermeende zwakte van het orgamisch-neurologische
concept Hiermee diskwahficecrde men m wezen het eigen onderzoek,
op het moment dat een slutende ncuropathologische theoric met
betrekking tot de zickte van Parkinson geleverd was, verviel de
bestaansgrond van bovenstaande benaderingen Ook de auteurs wit de
endocrienc traditie hanteerden cen dergelyke betoogtrant, wyzend op de
lacunes van het neuropathologisch onderzoek

Vanaf het begin van de geschicderis van de zickte van Parkinson 1s
dus als uitgangspunt herkenbaar de gedachte dat voor deze zickte één
gelokaliseerde lesie verantwoordelyk 1s Binnen de ncuropathologie 1s
dan ook m alle richtingen het zenuwstelsel doorzocht In de ‘fylogeme’
van de ncuropathologische aandachtsvelden, zyn de verschillende over-
gangen 1n belangstelling van de ncuropathologen schematisch samen-
gevat

Tot het eind van de negentiende ecuw heeft de suggestic van
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Parkinson, dat de lesie in de medulla spinalis of oblongata zou zetelen,
het zocken sterk bepaald Deze tendens werd mede ondersteund door de
theoretische veronderstellingen van byvoorbeeld Hall (1836, 1841) en
Romberg (1846), die binnen de door hen ontworpen neurologische leer
ook kwamen tot de voorspelling, zonder daarby Parkinson te noemen,
dat de lesie gelokaliseerd zou ziyn 1n deze gebieden. De vele, diffuse lesics
die men hier vond, waren aanlaiding voor de polermiek: waren de lesies
aspeafick (involutief) of speafiek?

De mesencefalonhypothese ontstond al rond 1880 en was gebascerd
op bevindingen by muluple sclerosepanenten Deze patiénten werden in
die tyd aangezien voor parkinsonpatienten [Het mesencefalongebied 1s
mn deze penode (tot £ 1910) door cen enkele auteur onderzocht, zonder
dat er lesies gevonden werden Daar de medulla geen arcumscnpte
lesies opleverde, ging men, behalve in het mesencefalon, ook elders
zoeken, met name 1n de pons en (later) 1n de basale kernen en soms ook
m de cortex cercbn De daar gevonden diffuse lesies verkregen relanef
wemnig aandacht, omdat men wutslutend belangstelling had  voor
gelokaliscerde afwykingen Op de door een enkeling gestelde vraag of
de ziekte van Parkinson mogelyk ecn systeemaandoening was, werd
niet ingegaan (Hunt, 1917, 1933, Jelgersma, 1908)

De mgra-hypothese van Brssaud (1895), gebaseerd op cen casus met
een gelokaliseerd tuberculoom in het mesencefalon en een contralateraal
hemiparkinsonbeeld, beschreven door Blocq en Marmesco (1983), werd
voor het cerst bevestigd door Trétakoff (1919) Deze autcur maakte
witdrukkelyk de substantia migra onderwerp van zyn neuropathologi-
sche studie  Aan dc studic van Tréuakoff kleefden vele methodologische
bezwaren Toch werd de door hem gelanceerde unutanistische hypothese
algemeen aanvaard dc neurologische gemeenschap bleck myp te zyn
voor de 1dce van cen gelokahseerde lesic, met op het medullair niveau
maar clders, in het mesencefalon Terwyl aanvankelyk de globus
pallidus-hypothese ook opgeld deed (byvoorbecld Hunt, 1917, 1935),
werd na het onderzock van Hassler (1938) cn Klaue (1940) de mgra-
hypothese algemeen dormunant Ook deze onderzoekmgen bleken echter
by nadere bestudering weimg exact te zyn en methodologisch grote
tckortkomingen te tonen  Wel dient huerby aangetekend te worden, dat
deze publicaties m vergelyking tot die van tydgenoten gunstig afsteken

Door de tyd heen 15 al wat op ecn of andere wyze bygedragen heeft
tot onze kenms van de zickte van Parkinson gecentreerd gewecst rond
een bepaald herkenbaar ziektcbeeld Dit beeld, hoewel veelvuldig
gewyzigd m de details, 1s 1n de bestudecrde geschnften altyd het
uitgangspunt geweest voor alle etiologische, pathogenetische en neuro-
pathologische vraagstellingen Het had daarby dwdelyk voordeel dat
men uitging van een ontologische ziektcopvatting De zieckte werd
gezien als ecn statische, onveranderlyke entiteit, een ‘ens morbt’, met als
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(causale) basis cen te lokalisercn ‘sedes morbr’. Slechts door enkele
auteurs, onder wie Parkinson, werd het besef witgesproken, dat een
zickte opgebouwd 1s uit een verzamehng, door de nosograaf samenge-
voegde, symptomen. De selectic luervan komt onder andere tot stand
op grond van pragmatsche overwegmgen, byvoorbecld om afgrenzing
tegenover verwante ziektebeelden mogelyk te maken.

De analyse van de diverse teksten waarin de zickte van Parkinson
omschreven werd, leverde een witermate dynanusche ‘gestalte’ van deze
zickte op. Niet alleen verschoven de belangryk geachte symptomen m
de loop van de tyd, maar ook de nhoud van deze symptomen bleek aan
verandening onderhevig. Zo werden byvoorbeeld paralyse en ngiditeit
binnen cen periode van een halve eeuw zeer verschillend omschreven
(z1e paragraaf 3.1.5.).

De m de cerste periode beschreven casus vertoonden cigenlyk
weimg overeenkomst met de door Parkinson gegeven defimitie. Pas in
vervolg op dec onderscheiding, dic Charcot (1868) aangebracht had
tussen de zickte van Parkinson en multiple sclerose, ontstond meer
overcenkomst tussen de definitic en de beschreven individucle gevallen.
Charcot (1868) voegde cnkele symptomen aan het symptomentableau
toe, waarvan de ngiditeit later een grote betckenis zou verkrygen In
aansluiting op de vcle beschryvingen van formes frustes als ‘paralysis
agutans sine agitatione’ (Béchet, 1892) werd de ngiditet hét sleutelsymp-
toom bmnen de symptomenverzameling van de ziekte van Parkinson.
D1t werd eens tc meer versterkt, toen men meer en meer van dit
symptoom alle andere symptomen trachtte af te leiden  De umtanstische
tendens dic zich daarin manifesteerde werd duidelyk uit het feit dat zelfs
binnen de symptoom-omschmjving interpretatieve momenten een rol
gingen spelen. Het maskergelaat, de propulsie, de akinesic en zelfs de
tremor, opgevat als ecn alternerende ngiditeit, waren alle i deze
mnterpretatic afgeleid van de ngiditeit. Dezelfde umtansusche tendens
bleck op de achtergrond te staan van de grote aandacht die de
motonsche symptomen, ten nadele van de vegetatieve, de cognitieve en
de psychiatische symptomen, verkregen. Dec waardering van de
motorische symptomen hing samen met:

1. hun zichtbaarheid;

2. het feit dat ze zich leenden voor umitanstische duiding,

3. het fat dat ze tegemocet kwamen aan de lokahsatorisch veronderstel-
ling (de symptomen zyn tot één lokalisatie i het centrale zenuwstel-
sel te herleiden).

Terwyl de ngiditeait omstrecke 1880 aan het symptomentableau toege-

voegd werd, duurde het tot mn de jaren dertig dat de akinesie ern

opgenomen werd De introductie van de term door Jaccoud (1873)

werd door miemand overgenomen. Pas na de hermntroductie door

Cruchet (1921) cn Whlson (1925), die overigens Jaccoud niet noemden,
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kreeg dit begnp meer aandacht  Thans zyn cr ook neurologen die vamut
de akinesie het gehele motonische symptomenscala trachten te verklaren

Samenvattend  heeft de zickte van Parkinson, symptomatisch
omschreven, grote veranderingen ondergaan i de loop van de wd
Cruchet (1925) meende dat zelfs Parkinson 1n de hedendaagse defimties
niet meer het door hem omschreven zicktebeeld zou herkennen Deze
mening dient echter genuanceerd te worden De geschiedems van de
zickte van Parkinson zoals hier beschreven laat het betrekkelyke van ecn
dergelyk concept zien We hebben gedemonstreerd dat door de gehele
geschiederus van de zickte van Parkinson heen ecn konstante kern 1in de
zin van een soort gelykgebleven ‘gestalte’ van de zickte van Parkinson
aanwezig 1s gebleven Aspecten van deze ‘gestalte’, dic met hedendaagse
termen omschreven worden, zoals ngiditeit en akinesie zyn al door
Parkinson cn tydgenoten gesignaleerd In de omschryving van de zickee
van Parkmson hantcerden zy echter termen waarvan de inhoud anders
was dan hy nu 1s In de wyze waarop Parkinson byvoorbecld over
paralyse spreekt, 15 de huidige akinesie herkenbaar

Over de vraag aan hoeveel cn aan welke symptomen de patient moct
voldoen voordat van de diagnose de ziekte van Parkmson gesproken
kan worden, 15 m dc her besproken hteratuur nooit systematisch
nagedacht De afwezigheid van deze reflectic hangt samen met de
ontologische zickteopvatung In de op pagina 265-266 opgenomen
clementen uit de definities dic door de tyd heen van de ziekte van
Parkinson gegeven zyn — zowel wat de hoeveelheid als de aard van de
symptomen betreft — 1s de vanabiliteit zonder mocite af te lezen

Voordat de monografic van Parkinson verscheen zyn patienten met
vergelykbare symptomen vermoedelyk opgenomen geweest 1n de
catcgonic der tremulerende verlammingen Ook de chorea van Syden-
ham wicl daaronder De zickte van Parkinson 1s samen met de chorea
door veel nosografen nadien 1n dezelfde groep opgenomen In de vonge
ecuw was dat of de grocp van de zickten van het ruggemerg, of de groep
motorische neuroscn Later, 1n het begin van de twintigste ecuw, werd
deze verzameling aandoemngen ondergebracht 1n de klasse der onwille-
keunge bewegingen, die dan mcestal zonder nadere aandwnding drrect
symptomatisch omschreven werd Deze grocp zicktebeelden werd
vanaf 1920 anatomisch gekarakteriscerd, aanvankelyk als striaire daarna
als extrapyramidale aandoenmngen



SUMMARY

Chapter I consisted of a review of the medical history of Parkmson’s
discase Apart from scveral studies concerning Parkinson and his work,
this histortography sometimes shows deficiencies and appears to be
mncorrect as well as oncsitded Whenever a review of the relevant
contnibutions with regard to Parkinson’s discase 1s given, this happens
from a contemporary pownt of vicuw The historical process of
acquiring knowledge concerning the ficlds of symptomatology, diffe-
rential diagnosis, etiology, pathogencsis, neuropathology and therapy
therefore remams mwvisible In order to acquire nsight into the
mctamorphosis of the ‘Gestalt’ of Parkinson’s discase, sevceral questions
arc formulated concerming the problem of causalty, the theory of
localization, symptomatology and taxonomy

In chapter I a review of the history of Parkinson’s discasc 1s given,
based mainly on pnmary sources We distingwish six scperate historical
periods The demarcation of these vartous peniods comcides with the
appcarance of important papers which usually were of lasting valuc

In chapter III the historical matenial collected from chapter I has
been uscd 1 order to construct a panorama of scicntific progress about
vanous ficlds concerming Parkmson’s disease (etiology, pathogeness,
Parkinson’s discasc as a neurosis, ncuropathology, symptomatology,
differential diagnosis, Parkinson’s disease as a nosological entity and
finally thus discasc as a part of varous ncurological taxonormies) Parts of
the matenal of chapter III are used to answer the questtons mentioned 1n
chapter I These answers are dealt with 1n chapter IV T will restnct
mysclf to some of the essential elements discussed 1n these answers

After the nisc of mediaine as a science (crca 1840) the model of causal
explanation mfluenced medical thinking considerably At that time
mechanics was considered as the mdisputable example and ideal of
scientific theory Physiology as well as cellular pathology were looked
upon as the basis of scientific approach within medicine Romberg’s
textbook of ncurology (1846) can be considered as a clear example of
this physiological orientation The beginning of the history of Parkn-
son’s disease can be sct in 1817.

One can conclude from the texts described mn chapter II that
hypotheses 1n fields such as ctiology, pathogenesis and neuropathology
were often accepted without any argumentation or discussion The
lustory of those views appcars mainly to be influenced by the dominant
orgamc-ncurological conception In this conception a disease 1s related
to a speafic localized lesion 1n the central nervous system Some time
before the consohdation of this concept with regard to Parkinson’s
discase, that 1s before 1920, points of view other than the neuropatholog-
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1cal one were already turned down (Parkinson’s disease as a neurosis, the
vanous pathogenetical hypotheses such as the postulated myogene,
endocrine and vascular mechanisms and causal factors such as colds,
emotions, damp cold, and (peripheral) trauma) The authors of that time
considered Parkinson’s disease to be an organic-degenerative discase of
the central nervous system

The presence of this wide-spread presumption (in our termnology
the organic-neurological concept) can also be found among several
protagomists of ‘alternative schools’, authors who considered Parkin-
son’s discase to be a neurosis as well as authors who approached this
diseasc from a psychoanalytical, phenomenological and psychosomatic
pomnt of view It was thought to be necessary to pomnt out the
msufficency of the neuropathological approach before one could
possibly come with evidence to prove one’s own thesis Using this
argumentation actually meant disqualifying one’s own rescarch The
appearance of a cohcrent pathological theory regarding Parkinson’s
disease disposed of the ‘altermative’ approaches mentioned above
Authors belonging to the endocnne tradition used a sumilar way of
argumentation, pomting out the msufficienaes of neuropathological
research

From the begining of the lustory of Parkinson’s discase we thus can
recogmze the 1dea that one localized lesion 1s responsible for this discase
Within neuropathology all directions of the central nervous system have
been exammed fevenishly In the ‘phylogeny’ of the neuropathological
ficlds of mterest, given op p 279, the scveral transitions of
neuropathological interest have been summangzed schematically

Up until the end of the mneteenth century Parkinson’s suggestion
that the lesion should be situated 1n the medulla spinalis et oblongata has
dominated medical rescarch thoroughly This suggestion was also
supported by the theoretical presumptions of, for example, Hall (1841)
and Romberg (1846) Their neurological theory predicted that the lesion
would be localized m these terntonies However, they refraned from
refernng to Parkinson’s name n this respect  All the diffuse lesions that
were found here gave rise to the following controversy lesions were
banal (involutive) or speafic

T'he neuropathological mesencephalon-hypothesis arose already by
1880, munally as a consequence of discoverics made among patients
suffering from multple sclerosis (") These panents were taken for
patients suffering from Parkinson’s disease Dunng the peniod 1880~
1910 some authors took the mesencephalon as an object of rescarch but
no discovery of lesions was made

As the medulla did not appear to have arcumscribed lesions, one
started to scarch elsewhere at the mesencephalon, at the pons and (later
on) the basal gangha The cortex was considered to be of munor
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importance n this research Relatively small attention was paid to
diffuse lesions desenibed 1n these regions because one mamly took
interest m locahzed pathological processes Only a few people put
forward the quesnon whether Parkinson’s disease could possibly be a
systematic degencranve process This question was mostly 1gnored

The hypothesis of the substantia mgra put forward by Brissaud
(1895) was based on a case described by Blocq and Marnnesco (1893), of
a localized tuberculoma in the mesencephalon, combined with a
contralateral hemuparkinsorism  Trétiakoff (1919) was the first author
who supphed evidence to support this theory The substantia mgra was
taken as the exphat object of his neuropathological rescarch Many
methodological problems concerning TretiakofE's dissertation have been
demonstrated m paragraph 24 11 In thus respect one might refer for
instance to the different opintons among mnterpreters of Trétiakoff’s
work Some authors were of the opinion that his patients were suffering
from Parkmson’s discase, while others believed that postencephalitic
parkinsonism was a more adequate diagnosis  Yet this unitaran
hypothesis formed a great attraction for his contemporanes The
neurological commumity now appeared to be ready for the idea of a
localized lesion on the level of the mesencephalon, whercas the medulla
was preferred n former tumes

Whule the globus pallidus-hypothesis imtally dorminated research,
the hypothesis of the substantia migra afterwards became accepted as a
result of Hassler’s (1938) and Klaue’s (1940) papers However, after closc
rcading the approaches of these authors appeared to be mexact and
showed some methodological deficiencies In spite of this fact we must
add that these pubbcavons have to be preferred to those of contem-
porarics

Untal now cverythmg that was added to our knowledge of
Parkinson’s discase was centred round a recogmzable pattern of disease
Both 1 earber nmes and at present this pattern has always been the basis
for all theorencal questions (etiology, pathogenesis, neuropathology),
although 1t often changed i detat Throughout the ages we recognize
an ontological conception of disease among most authors A discase was
considered to be a stanc unchangable entity, centered round a ‘sedes
morbr’ which had to be localized In this way one could freely add
charactenstics to the disease picture, comparable to the way biologists
formulate morphological cnitenia 1n order to distinguish one specics
from another Parkinson realized that a discase 15 a construction, a
collection of symptoms put together by a nosographist Selection of
these symptoms 1s made on the basis of pragmatic considerations, for
example to make boundanes between similar diseases possible

Parkinson’s disease appears to be described 1n vanous distinct ways
The estimations of the mamn symptoms vared in the course of time as
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well as the meaning of these symptoms. In this way paralysis and
ngidity were charactenzed distinctively within a peniod of half a
century

Case-histonies descnbed duning the penod 1817-1868 appeared to
bear httle similanty to Parkinson’s defimtion After the distinction
Charcot (1868) had made between Parkmson’s discase and muluple
sclerosis similarity with respect to this defimtion increased Throughout
the history of Parkinson’s discase one — with the exception of Parkinson
himsclf — agrecd on the non-existence of pathognomonic symptoms and
on the possibility to diagnosc this discase 3 prima vista Some symptoms
of Parkinson’s diseasc such as ngidity, were first described by Charcot
Regidity would gam considerable importance m the course of time. It
became the major symptom of the discase duc to the description of the
‘forme fruste’ without tremor (‘paralysis agitans sinc agitatione, Béchet,
1892). The mmportance of ngidity within symptomatology also
mncreased when neurologists tried to explan other symptoms as a
consequence of 1t. The unitanan tendency within symptomatology thus
became visible by the fact that onc started to describe the symptoms
mnterpretatively  Within this interpretation symptoms such as the
maskface, propulsion, akinesia and even tremor, seen as an alternating
ngidity, werc all considered to be aspects of this ngidity This unitarian
tendency was also manifested 1n the importance given to motor
symptoms 1n contrast with vegetative, cogmtive and psychiatrical
symptoms

We showed that the valuc attached to thesc motor symptoms was
related to-
1. their visibility,
2. the fact these symptoms were fit for a unitarian mterpretation;
3. the fact they met the concept of the ‘localizationists’
While ngidity was generally seen as an integral part of symptomatology
around 1880, akinesia was not added until the thirtics of this century.
Ininally the mtroduction of the term akmesia by Jaccoud (1873) was
ignored Only after the reintroduction by Cruchet (1929) and Wilson
(1925) — nather of them did refer to Jaccoud — this symptom gained
importance. Nowadays some ncurologists try to explamn the motor
symptoms as a conscquence of akmesia

In conclusion we can say that Parkinson’s disease, characterized
symptomatically, has changed considerably over the years. Cruchet
(1925) was of the opmnion that cven Parkmson would not be able to
recogmze the ‘paralysis agitans’ in contemporary defimtions. However,
this opinion should be modified. The history of Parkinson’s discase
shows that such a conception cannot be held We have shown that
throughout history a constancy in the sense of a stable ‘Gestalt’ of
Parkinson’s discase has remamed Aspects of thuis ‘Gestalt’ such as
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rigidity and akinesia (in modern terms) have already been described by
Parkinson and contemporaries In the description of Parkinson’s disease
neurologists used terms which referred to other phenomena than these
terms refer to nowadays. Akinesia can be recogmzed m the way
Parkinson spoke of paralysis Changes 1n the content of the concepts
paralysis and nigidity have been discussed m paragraph 3 1 5.

The question how many symptoms the patient has to be suffering
from 1n order to make the diagnosis ‘Parkinson’s discasc’, has not been
discussed systernatically in the hterature mentioned here The absence of
this reflection 15 a consequence of the ontological conception of diseasc
On pages 265-266 we summarized the content of some defimitions
throughout the history of Parkmson’s discase Here the varability n
quantity and quality of the symptoms 1s demonstrated

Before Parkinson’s monograph appcared patients with simlar
symptoms were classified withun the category of tremulous paralysis.
Sydenham’s chorea also belonged to this category. After 1817 Parkin-
son’s discase together with choreatic disorders have been seen as parts of
the samce category by nosographists In the previous century this
category was considered to be exther one of the discases of the medulla
or onc of motor neurosis Afterwards, m the begmning of the twentieth
century, this collection of diseases belonged to the category of
mvoluntary movements which was simply described symptomatologi-
cally Since 1920 these disorders have been charactenized anatomically,
mtially as diseases of the striatum, later as extra-pyramdal diseases.
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Personalia van enkele auteurs die een belangryke rol speelden
n de geschiederus van de ziekte van Parkinson

Bielschowsky, Max (1869-1940)

Bielschowsky werkte by Oskar Vogt vanaf 1904 vooral aan verfyning
van neuropathologische methodicken. Hy ontwikkelde ecn zilverim-
pregnatiemethode 1n 1902. Op het gebied van de neuropathologie ging
zyn aandacht wit naar dysraphische aandoenungen, naar de syringomyelie
en de facomatosen.

Brissaud, Edouard (1852-1909)
Groot klinicus die 1n de traditie van Charcot opgroeide. Brissaud gaf een
seric klimische lessen, die later gebundeld verschenen. De zickte van
Parkinson interesseerde hem zeer, de substantia migrahypothese werd
door hem in 1895 gelanceerd.

Charcot, Jean Martn (1825-1893)

Charcot mag gerekend worden tot cen der grootste neurologen aller
tyden. In 1862 werd hy Chef de Chmque van het ‘Hospice de la
Salpétniére’. Charcot trachtte tc komen tot het formuleren van een
dudelyke relatic tussen klimsche bevindingen en de verandenngen die
post mortcm gevonden konden worden. In zyn khmek hebben
kunstenaars als Paul Richer en Henn Meige zich verdienstelyk gemaake
mect het produceren van afbeeldingen van vele, uiteenlopende patiénten.
Ook Charcot zelf was cen begenadigd tekenaar. Hy werd al sncl
wereldberoemd, zowel op het ncurologische als het didactische vlak.
Zyn lessen zyn khmsche juwelen. Iy beschreef zeer nauwgezet. Met
name zyn werk op het gebied van de hysterie, epilepsie, multiple
sclerose en amyotrofische lateraalsclerose was grensverleggend. Onder
zyn nvloed zyn vele vooraanstaande neurologen opgeleid.

Economo, Constantin von (1876-1931)

Von Economo werkte by Kracpelin en Alzheimer. Aanvankelyk nchete
hy zich op expenimenteel neurologisch werk. Beroemd werd hy door
zyn beschryving van de encefalitis lethargica. In apnl 1917 hield hy cen
voordracht voor de Weense veremiging voor psychiatnie en neurologice,
waarm hy benchtte over zyn klimische en pathologische waarnemingen
by een ‘Hirngrippe’, die hy synomem achtte met de ‘Nona’.

Gowers, Sir Willlam Richard (1845-1915)

Gowers werkte als assistent by J. Hughlings Jackson. Hy nichtte zich
vooral op de ncurologie. Evenals Charcot was Gowers pomair een
klimcus. Hy leverde vele zeer genuanceerde ziektebeschmyvingen. Zyn
belangryjkste bydrage vormde het tweedelige ‘Manual of Diseases of the
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Nervous System’ (1886-1888) Dit was één van de omvangmkste
leerboeken 1n zyn tyd

Hunt, James Ramsay (1872-1937)
Hunt nteresscerde zich vooral voor de basale kernen In 1907 beschreef
hy de herpetische faciahs parese (Syndroom van Ramsay Hunt)

Romberg, Montz Hemnrich (1795-1873)

Romberg schreef als eerste een systematisch neurologisch leerbock De
fysiologische onentatie ervan demonstreerde Romberg’s streven om te
komen tot cen natuurwetenschappelyk gefundeerde neurologie

Souques, Achille Alexander (1860-1944)

Souques was opvolger van Brssaud 1n de Salpétrniére Hy was een van
de laatste directe leerlingen van Charcot en functioneerde nog als chef de
climque in de tyd van Charcot

Vulpian, Edmé Féhix Alfred (1826-1887)
Vulpian was vnend en medewerker van Charcot en opvolger van
Cruveilhier als hoogleraar pathologie te Parys

Wilson, Samuel Alexander Kmmner (1878-1937)

In 1912 promoveerde Wilson op cen studic, die later zou leiden tot het
koppelen van zyn naam aan die zickte, de zickte van Wilson ‘Progres-
sive Lenticular Degeneration — A Fammihal Nervous Disease associated
with Cirrhosis of the Liver’ Ook schreef Wison een tweedelg
leerboek, ‘Neurology’, verschenen in 1940 Met dit boek zette Wilson de
traditie van Gowers voort
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STELLINGEN

Op het gebied van de symptoombeschrjving van de zickte van
Parkinson speelt interpretatic ccn grote rol.
(1t proefschrift)

II

Het organisch-ncurologische concept heeft de hypothesevorming op
gebieden als etiologic en pathogenese van de zickte van Parkinson
sterk beinvloed.

(It proefschrift)

InI

De zickte van Parkinson is vanaf 1817 nict veranderd.
(D1t procfschnift)

v

Bij mecdisch-historische analyse van bronnenmateriaal dient men
rekening t¢ houden met begripstransformatic.
(e proefschnlt)

v

Het hanteren van termen als ‘parkinsonian rigidity” en ‘parkinsonian
face’ berust op ecn tekort aan kennis van de geschicdenis van de
zickte van Parkinson.

(Int proefschnft)

A2}

Het niet herkennen van het ‘locked-in” syndroom leidt tot ernstige
psychische belasting voor de patiént.

(Plumn, F., Posner, ] B The diagnosis of stupor and coma, F. A. Davis Co,
Philadclphia, 1966)



v

Bij het diagnostiscren van onwillekeurige bewegingen als myokymia
dient men zich tc realiseren dat dit begrip in de litcracuur op
uiteenlopende wijze gedefinieerd wordt.

(Anderman, F., Cosgrove, ] B ; Lloyd-Smuth, D. L ; Gloor, P.; McNaughton,
F L.: ‘Facial myokymia in mulaple sclerosis’, in: Bram, 1961; 84: 31-44. Gardner-
Medwin, D.; Walton, J N.: ‘Myokyma with impaired muscular relaxation’, in:
The Lancet, 1969, 1 127-130. Matthcws, W. B ‘Facial myokynua’, in J Neurol
Neurosurg Psychiat., 1966; 29: 35-39)

VIII

De algemene regel van het nict toedienen van anti-cpileptica aan
patiénten die zich voor het cerst presenteren met cen clonisch-
tonische aanval, dient in eccn prospectief onderzock getoetst te
worden.

(Elwes, R. D. C.; Chesterman, P; Reynolds, E H.: ‘Prognosis after a first
untreated tonic-clonic seizure’, in. The Lancet, 1985, 11. 752-753)

IX

Vooral bjj jonge mannelijke patiénten is arteriéle hypertensic ecn
belangrijke risicofactor voor het ontstaan van een cerebrovasculair
accident.

(Herman, B., Schmutz, P J. M., Leyten, A. C M ; van Luyk, J. H; Frenken,
C. W G. M; Op dec Coul, A. A W, Schulte, B. P M.: ‘Multivanate logistic
analysis of risk factors for stroke in Tilburg, the Netherlands’, in. Am. J. Epidennol.,
1983, 118: 514-525.

X

Het is onjuist om patiénten met cen subarachnoideale bloeding en ecn
normaal arteriogram bij wic op de CT-scan afbecldingen relaticf
veel bloed in de perimesencefale cisterne te zien is, te behandelen als
patiénten met cen occult aneurysma.

(van Gyn, J., van Dongen, K J ; Vermeulen, M., Hydra, A.: ‘Penimescncephalic
hemorrhage A nonancurysmal and benign form of subarachnoid hemorrhage’, n:
Neurology, 1985; 35. 493-497)



XI

Bij het optreden van plotselinge ritmische onwillckcunige bewegin-
gen in de ledematen van cen pauént dient men aan cen ‘transicnt
ischaecmic attack’ te denken cn — na bevestiging van de diagnose — de
patiént met aspirine tc bchandclen.

(Yanaghara, Y , Piepgras, D G ; Klass, D W . ‘Repetitive involuntary movement
assocnated with eprsodic cerebral ischemia’, in Ann Newrology, 1985, 18. 244-250)

XII

De vraag naar het zclfstandig bestaan van de progressicve spinale
spieratrofic van Duchenne-Aran laat zich pas beantwoorden na cen
wijsgerige reflectic over het begrip zickte.

X111

Virologisch onderzock van cen hersenbiopt is nog steeds de enige
mogclijkheid om de klinische diagnose Herpes simplex encephalitis
mct zckerheid te bevestigen.

X1v

Het ontwikkelen van een ‘bio-assay’ in de vorm van fibroblastencul-
tuur voor heterozygote dragers van de zickte van Wilson dient ter
hand genomen te worden.

(Chan, W. Y.; Tease, L A, Ly, H. C ; Rennert, . M.: ‘Cell culture studics of
Wilson's disease’, in Sakar, B (ed): Biological aspects of inetal en metal-related diseases,
Raven Press, New York, 1983. 147-158)

Xv

Wanneer het bij cen bejaarde duizelt in het hoofd, dicnt men ook op
de vocten te letten.

(Sabin, T. D, Venna, N.: ‘Penipheral nerve disorders in the elderly’, in- Albert, M.
C. (cd). Clinical neurology of aging, Oxford Umiversity Press, New York; 1984- 425~
442)









