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Casus, 89 jarige mw. X 

Bron: Bloem et al. (2010). Multidisciplinaire richtlijn Ziekte van Parkinson. 
ParkinsonNet.

Ziekte van Parkinson (ZvP), hypertensie, visuele hallucinaties (lijdensdruk)

Medicatie volgens voorschrift neuroloog

Analyse -> psychotische symptomen bij ZvP

1e medicamenteuze keus: clozapine, veelvuldig bloedprikken

2e medicamenteuze keus: quetiapine (QTP), twijfels effectiviteit
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Klinische vraag (PICO)

Wat is het effect van quetiapine (I) op de 
verbetering van psychotische symptomen (O), bij 
een oudere patiënte met de ZvP zonder cognitieve 
stoornis (P), in vergelijking met placebo? (C)
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Zoekstrategie

• PubMed zoekterm: 

((((((((parkinson's disease[MeSH Terms]) OR (parkinson disease)) OR (parkinson's disease)) OR (parkinson)) AND 
(((((disorder, psychotic[MeSH Terms]) OR (psychosis)) OR (psychotic)) OR (psychotic symptoms)) OR 
(hallucinations))) AND ((Quetiapine) OR (Seroquel))) AND ((((controlled clinical trials, randomized[MeSH Terms]) OR 
(RCT)) OR (Randomized controlled trial)) OR (Randomised controlled trial))) AND (((placebo effect[MeSH Terms]) 
OR (placebo)) OR (placebos))) AND ((((Effect) OR (symptom relief)) OR (improvement)) OR (quality of life)). 

Niet geschikt (6 artikelen) Wel geschikt (10 artikelen)

Andere interventie
(1 artikel)

RCT’s welke in reviews terugkwamen 
(4 artikelen)

QTP bij een ander ziektebeeld dan ZvP
(4 artikelen)

Reviews mogelijk geschikt
(6 artikelen)

Andere interventie en ziektebeeld
(1 artikel)
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Gekozen artikel

• Desmarais et. al (2016), kwalitatieve systematische review
• The Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology
• Onderzoekers Centre Hospitalier de l’Université de Montréal in Canada

Inclusiecriteria studies:

ZvP, Lewy Body Dementie (LBD) of andere neuro-degeneratieve aandoening met parkinsonisme

Effectiviteit van quetiapine

Evaluatie psychotische en motorische uitkomsten middels gevalideerde meetinstrumenten

Gerandomiseerd en gecontroleerd (RCT) (placebo ofwel clozapine) 
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Gekozen artikel (2)
341 artikelen > 7 artikelen > 241 deelnemers

Uitkomstmaat:
• Primair: Psychotische symptomen 
• Secundair: Motorische bijwerkingen 

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS):
- Klinisch instrument
- 18 psychiatrische symptomen
- Schaal 1 (afwezig) tot 7 (zeer ernstig)

De Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS):
- 42 items in 4 subcategorieën (5 punt Schaal)

- Mentale functie, gedrag en stemming  (I)
- ADL (II)
- Motorisch onderzoek (III)
- Complicaties van de therapie (IV)

Quetiapine vs placebo: 5 RCT’s 

Quetiapine vs clozapine: 2 RCT’s
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Uitkomsten 

Studie Duur

weken

Gemiddelde 

dagelijkse 

dosis QTP

(mg)

N

QTP

N 

controle

Gemiddelde 

verandering 

in BPRS 

t.o.v. 

baseline, 

QTP (SD)

Gemiddelde 

verandering 

in BPRS t.o.v. 

baseline, 

controle (SD)

Verschil in 

gemiddelde 

scoreverandering 
(95%BI)

Significantie

Shotbolt et al. (2009) 12* 72.7 ± 26.1 11 13 -4.2 (3.33) -2.5 (2.7) -1.7 (-4.25-0.85) p > 0.05

Fernandez et al. (2009) 4 58.3 ± n.b. 8 8 1.0 (5.56) -0.28 (4.14) 1.28 (-3.98 – 6.54) p > 0.05**

Kurlan et al. (2007) 10 120 ± n.b. 19 17 -8.2 (5.1) -6.2 (3.41) -2.2 (-7.1 – 2.7) p > 0.05

Rabey et al. (2007) 12 119.2 ± 56.4 30 28 -0.2 (1.6) -4.1 (2.33) 3.9 (2.85 - 4.94) p > 0.05

Ondo et al. (2005) 12 169.1 ± 44.9 21 10 n.b. n.b. n.b. n.b.

Tabel 1: Belangrijkste uitkomstmaten BPRS: quetiapine v.s. placebo (controle)

QTP = quetiapine, SD = standaarddeviatie, n.b. =. data niet bekend. *Analyse vond plaats na 6 weken i.p.v. 12 weken door hoge uitval cijfers. 

**De volledige BPRS-verandering was niet significant, het item hallucinaties toonde wel een significant verschil (-1.32 (1.13) vs -0.04 (0.82), p=0.02).

Er was geen statisch significante daling in de BPRS-scores bij quetiapine of placebo, t.o.v. baseline. 

• Dubbelblind
• 4/5 studies dementie geen exclusie criterium
• 57% man, gemiddelde leeftijd 72 jaar
• 32,4% uitval (reden onbekend)
• Hoge heterogeniteit -> geen meta-analyse
• Lage risico op bias (Cochrane instrument)
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Uitkomsten (2)

Studie Gemiddelde 

dagelijkse 

dosis QTP

(mg)

N

QTP

N 

controle

Gemiddelde 

verandering 

in UPDRS 

t.o.v. 

baseline, 

QTP (SD)

Gemiddelde 

verandering 

in UPDRS 

t.o.v. 

baseline, 

controle (SD)

Verschil in 

gemiddelde 

scoreverandering 
(95%BI)

Significantie

Shotbolt et al. (2009) 72.7 ± 26.1 11 13 -3.0 (6.01) 1.10 (5.77) -4.1 (-9.09 – 0.89) p > 0.05

Fernandez et al. (2009) 58.3 ± NR 8 8 -5.74 (6.84) -2.83 (7.46) -2.91 (-10.58– 4.76) p > 0.05

Kurlan et al. (2007) 120 ± NR 19 17 0.8 (2.7) 0.6 (2.67) 0.2 (-1.62 – 2.02) p > 0.05

Rabey et al. (2007) 119.2 ± 56.4 30 28 2.2 (2.56) -1.90 (3.81) 4.10 (2.40 - 5.79) p > 0.05

Ondo et al. (2005) 169 ± 44.9 21 10 n.b. n.b. n.b. n.b.

Tabel 1: Belangrijkste uitkomstmaten UPDRS (III): quetiapine v.s. placebo (controle)

In geen van de studies werd een significante verslechtering van motorische symptomen gevonden.

10 mensen rapporteerden een toename van parkinsonisme; 4 subjectief en 6 objectief (mild) vastgesteld

Overige bijwerkingen niet gerapporteerd



Evaluatie: Amstar-2-criteria 
Ja Nee Twijfel

1. Waren de onderzoeksvragen en inclusiecriteria gebaseerd op PICO? X

2. Waren de methoden vooraf vastgelegd en werden afwijkingen van het protocol verantwoord? X

3. Legden de auteurs uit waarom bepaalde studiedesigns zijn meegenomen? X

4. Werd een uitgebreide zoekstrategie gebruikt? X

5. Werden studies door twee onafhankelijke beoordelaars geselecteerd? X

6. Werden gegevens door twee onafhankelijke beoordelaars geëxtraheerd? X

7. Werd een lijst van uitgesloten studies met redenen gegeven? X

8. Werden de geïncludeerde studies voldoende gedetailleerd beschreven? X

9. Werd het risico op bias in de individuele studies op passende wijze beoordeeld? X

10. Werden de financieringsbronnen van de geïncludeerde studies gerapporteerd? X

11. Indien meta-analyse: werden geschikte methoden gebruikt om resultaten te combineren en 
heterogeniteit te analyseren?

- - -

12. Indien meta-analyse: werd het effect van risico op bias op de resultaten onderzocht? - - -

13. Hield de bespreking rekening met het risico op bias in de geïncludeerde studies? X

14. Werd heterogeniteit in de resultaten verklaard en besproken? X

15. Indien kwantitatieve synthese: werd publicatiebias onderzocht en besproken? - - -

16. Rapporteerden de auteurs mogelijke belangenconflicten of financiering van de review? X
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Evaluatie: AMSTAR-2-criteria (2)

• Conclusie: matige kwaliteit

Sterke punten Beperkingen

Onderzoeksvraag (PICO) Ontbreken vooraf geregistreerd protocol
Beperkt transparantie

Uitgebreide literatuursearch (meerdere databases) Geen duidelijke motivatie voor uitsluitend includeren RCT’s
Beperkte transparantie

Selectie van artikelen en data-extractie in duplicaat
Vergroot betrouwbaarheid

Ontbreken van volledige lijst met uitgesloten studies
Beperkt transparantie

Risico op bias > beoordeling met Cochrane Risk of Bias-tool 
Betrouwbaar erkend instrument

Dementie geen exclusie criterium
Mogelijk invloed betrouwbaarheid symptoommetingen

Duidelijke resultaten
Houdt rekening met beperkingen

Geen meta-analyse, hoge heterogeniteit bij kleine hoeveelheid 
studies
Beperkt de nauwkeurigheid en generaliseerbaarheid

Geen belangenconflicten en geen externe financiering Hoge uitvalspercentages zonder redenen
Vertekening van de resultaten

Geen inzicht in andere bijwerkingen
Mogelijke te gunstige verdraagbaarheid quetiapine

Doseringen quetiapine (gemiddeld 100 mg/dag)
Mogelijke te laag om effectief te zijn 
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Terugkoppeling casus 

• Niet geheel toepasbaar op mw. X
• Andere setting en patiënt populatie 
• Beperkt/zwak bewijs effectiviteit quetiapine 

Ter overweging proefbehandeling gezien:

Veiligheid motorische symptomen 

Grote lijdensdruk

Ontbreken beter geaccepteerde alternatieven

-> Zorgvuldig monitoren 

Start 1dd 12,5 mg -> 2 dd 12,5 mg -> minder hallucinaties/geen bijwerkingen
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Conclusie

• Actueel onderwerp
• Quetiapine laat beperkte effecten zien op 

psychotische symptomen bij ZvP
• Quetiapine lijkt motorisch veilig bij ZvP

Vervolgstap: 
• Behoefte aan grootschalige RCT’s / systemische 

reviews
• Nieuwe middelen 
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Vragen?
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