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Dementie is een neuropsychiatrisch syndroom waarin geheugenstoornissen een 
centrale plaats hebben. Zolang de hersenaandoeningen die ten grondslag liggen 
aan dementie bekend zijn is er relatief weinig aandacht geweest voor de frequent 
voorkomende psychiatrische problematiek in het kader van dementie. In dit proefschrift 
wordt deze aangeduid met neuropsychiatrische symptomen (np-symptomen). 

In hoofdstuk 1 wordt een beknopt overzicht gegeven van de verschillende zienswijzen 
in de laatste 125 jaar op het dementieconcept. Vervolgens worden de doelen en de 
opzet van het proefschrift besproken. Tot 1880 bestond er een breed gedefinieerd 
dementieconcept waaronder zowel ‘organisch’ als ‘functioneel’ psychiatrische 
ziektebeelden waren verenigd. In de tweede helft van de 19e eeuw werd dementie 
als gevolg van de opkomst van een organisch georiënteerde, clinicopathologische 
psychiatrie, beschouwd als een ‘organische’ hersenziekte. Seniele dementie werd 
daarmee een cognitieve stoornis die geassocieerd werd met irreversibiliteit en het 
voorkomen op oudere leeftijd. Doordat men amnesie als het belangrijkste kernsymptoom 
ging beschouwen werd dementie vooral een geheugenstoornis. Neuropsychiatrische 
symptomen werden beschouwd als non-cognitieve, secundaire of reactieve fenomenen 
en van ondergeschikt belang voor het stellen van de diagnose. Ook de bevindingen 
van Alois Alzheimer bij zijn patiënte Auguste D. (gepubliceerd in 1907), een preseniele 
vorm van dementie met al vroeg in het ziekteproces neuropsychiatrische symptomen 
naast geheugen- en andere intellectuele stoornissen, kon de visie op dementie in 
die tijd niet veranderen. Sterker nog, de ziekte van Alzheimer werd het prototype van 
de ‘organische’ dementieën, zowel voor de pre- als seniele vormen. De resultaten 
van wetenschappelijk onderzoek in de periode 1950-1980 werden beschouwd als 
ondersteuning voor deze hypothese. 
Vanaf 1980 is het onderzoek meer klinisch (epidemiologisch) en psychometrisch 
van aard. Dit is ook de periode waarin geleidelijk aan duidelijk wordt dat gedrags- en 
psychiatrische stoornissen veel voorkomen bij dementie (tot 90%) en dat deze een 
belangrijke plaats dienen te krijgen in het onderzoek en de behandeling. Bovendien 
wordt bekend hoe groot de mentale en fysieke belasting is ten gevolge van deze 
problematiek voor de direct betrokkenen en hoe deze kan leiden tot vervroegde opname 
in een verpleeghuis. Mede door deze ontwikkelingen zijn de eerste ideeën ontstaan voor 
dit proefschrift, wat uiteindelijk resulteerde in de hier gestelde onderzoeksvragen. 

In de hoofdstukken 2 en 3 wordt de eerste vraag n.l. wat de meest valide en betrouwbare 
methode is om np-symptomen bij dementie te meten, beantwoord. 
In hoofdstuk 2 wordt het onderzoek beschreven naar psychometrische aspecten 
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(interbeoordelaarsbetrouwbaarheid, construct- en convergente validiteit) van de 
Nederlandse versie van de Neuropsychiatric Inventory (NPI). Wij startten ons onderzoek 
in 1997. Toen was er geen gevalideerde Nederlandstalige NPI beschikbaar. Wij 
ontwikkelden onze eigen vertaling. Als controle werd deze (onafhankelijk) terugvertaald 
in het Engels. De interbeoordelaarsbetrouwbaarheid bleek zowel voor de afzonderlijke 
als de somscores zeer hoog (kappa >.90). Het instrument bleek constructvalide. 
Daarnaast waren de correlaties met cognitieve testen en de metingen naar cognitief 
verval zeer bescheiden, een argument dat als voordeel voor de divergente validiteit 
van de meetschaal kan gelden. De oorspronkelijke NPI had o.i. het meest universele 
(en waardevrije) ontwerp: men kan een zeer breed spectrum van np-symptomen 
hiermee vastleggen en is ontworpen voor vele vormen van dementie. De meeste 
andere schalen op dit gebied zijn ontwikkeld gebaseerd op het ‘klassieke’ Alzheimer 
concept. Bovendien wordt systematisch per domein gevraagd naar de emotionele 
belasting die het symptoom geeft voor de verzorgende. De NPI brengt hiermee het 
meest nauwkeurig de emotionele belasting voor de verzorgende in kaart, omdat er i.t.t. 
de andere schalen een ‘frequentie x ernst’-score aanwezig is per item. Hierdoor heeft 
het instrument een betere correlatie met de ervaren stress.
De conclusie van deze studie is dat de Nederlandse versie van de NPI een valide, 
betrouwbaar, breed opgezet en voor de praktijk goed bruikbaar instrument is om np- 
symptomen bij dementie in kaart te brengen en te evalueren.

In hoofdstuk 3 worden de bevindingen besproken ten aanzien van de validiteit 
van de Nederlandstalige NPI-Q. De NPI-Q is een verkorte versie van de NPI, het is 
een zelfinvullijst voor de verzorgende i.p.v. een interview met deze. De gevonden 
samenhang met andere meetinstrumenten ondersteunde de validiteit van de NPI-Q. 
Gedrags- en psychiatrische symptomatologie vertoonden relatief hoge correlaties met 
overeenkomstige (sub)schalen van andere instrumenten, terwijl er geen samenhang 
bleek met de geheugen- en andere ‘cognitieve’ domeinen. De emotionele belasting 
voor de verzorgende was sterk gecorreleerd met de NPI-Q symptoomscores. 
De conclusie van deze studie is dat de Nederlandse versie van de NPI-Q voldoende 
valide is en een goede aanvulling is op de Nederlandse NPI. Het instrument is vooral 
bruikbaar als screeningsinstrument voor np-symptomen bij dementie en de daaraan 
gerelateerde emotionele belasting voor de verzorgende. De NPI-Q is zeer goed 
bruikbaar voor de dagelijkse praktijk bijvoorbeeld bij het evalueren van de behandeling. 
In tegenstelling tot de NPI is de NPI-Q geen interview wat het risico op onder- of 
overrapportage kan vergroten.
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In de hoofdstukken 4 en 5 wordt de tweede vraag over het verband tussen np-
symptomen bij dementie en omgevingsvariabelen, beantwoord. In hoofdstuk 4 wordt 
een onderzoek beschreven bij een groep thuiswonende dementiepatiënten en de 
belangrijkste personen die hen ondersteunen. De patiënten verkeerden in lichte tot 
matig ernstige stadia van dementie. Het verband tussen np-symptomen en een aantal 
omgevingsvariabelen werd bestudeerd. We waren vooral geïnteresseerd in de relatie 
met de ervaren emotionele belasting van de verzorgende en of hierbij ook andere 
factoren een rol spelen. Onze studie wees uit dat 52% van de ervaren emotionele 
belasting kon worden verklaard door de np-symptomen zelf. Andere factoren van 
belang bleken het gevoel van competentie van de verzorgende, de mate van zorg 
die nodig was en de kosten die dit meebracht. Er werd geconcludeerd dat de ervaren 
emotionele belasting bij de verzorgende voor het grootste deel werd bepaald door de 
np-symptomen van de patiënt. Depressie en apathie werden het meest gerapporteerd. 
Samen met agitatie en prikkelbaarheid werden deze als het meest belastend ervaren, 
overeenkomend met wat ook in andere (bevolking-) studies werd gevonden. Het 
onderzoek toonde aan dat de emotionele overbelasting van de verzorgende wordt 
bepaald door patiënt-, verzorgende en omgevingsvariabelen. Ook resultaten van 
recenter onderzoek liet een soortgelijk, multifactorieel verband zien. Bovendien bleek 
ook hier dat apathie, agitatie en stemmingsstoornissen, indien aanwezig bij dementie, 
belangrijke voorspellers zijn voor mentale overbelasting bij verzorgenden. Ook in onze 
studie was het mogelijk om onderscheid te maken tussen apathie en depressie en om 
hierbij verschillen in emotionele reacties vast te stellen. 
De conclusie op grond van onze studie en de resultaten van andere onderzoeken 
luidt dat de gevalideerde Nederlandse versie van de NPI een adequaat instrument 
is om ervaren emotionele belasting van verzorgenden bij dementiepatiënten met np-
symptomen, nauwkeurig vast te leggen. Bovendien blijkt dat deze belasting slechts 
voor een deel hierdoor wordt verklaard en dat ook andere factoren hierop van invloed 
zijn. 
Zover wij weten is onze studie de eerste die emotionele belasting bij verzorgenden 
van dementiepatiënten met np-symptomen heeft onderzocht met de gevalideerde 
Nederlandse versie van de ‘NPI distress scale’.	

In hoofdstuk 5 wordt een consultstudie beschreven die werd uitgevoerd bij 
dementiepatiënten opgenomen in het verpleeghuis (n=325). Patiënten verkeerden 
in matig tot ernstige stadia van de ziekte en kregen professionele hulp. Wij waren 
geïnteresseerd in de reden (op symptoomniveau) waarom psychiatrische consultatie 
werd aangevraagd en hoe zich deze verhield tot de prevalentiegegevens van np-
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symptomen bij dementiepatiënten in het verpleeghuis. Daar wij vermoedden dat de 
verwezen populatie hoogstwaarschijnlijk np-symptomen zou hebben, wilden wij ook 
weten in hoeverre de verwijsredenen te classificeren waren volgens de np-domeinen van 
de NPI. Prevalentiegegevens uit een andere Nederlandse studie waren beschikbaar. 
Door gebruik te maken van de NPI subdomeinen was het mogelijk meer dan 85% 
van de consultredenen te classificeren. De NPI voldeed dus om alle verwijsredenen 
onder te brengen in deze onderzoekspopulatie. De resterende 10-15% betroffen 
meestal (andere) diagnostische vragen of indicatieadviezen. Er werden grote 
verschillen gevonden tussen enerzijds verwijsredenen en anderzijds normatieve data 
uit de prevalentiestudie. Gespecialiseerde psychiatrische consultatie werd vooral 
ingeroepen voor geagiteerde en ontremde patiënten, terwijl dit mogelijk ten koste is 
gegaan van de apathische, geretardeerde en stille patiënten die (voor de omgeving) 
geen problemen geven. Voor  zover onze kennis reikt is dit de eerste keer dat redenen 
voor psychiatrische consultatie worden vergeleken met onafhankelijke prevalentie 
schattingen van np-symptomen in een grote populatie dementiepatiënten verblijvend in 
het verpleeghuis. Er is meer onderzoek nodig naar de generaliseerbaarheid van deze 
bevindingen en de factoren die van invloed zijn op de gevonden verschillen. Vooral de 
bevinding dat ‘hypogedrag’ zoals apathie en geremde depressie nauwelijks als een 
probleem ervaren wordt in het verpleeghuis en juist tot grote mentale belasting kan 
leiden bij thuiswonende dementiepatiënten, verdient een nadere analyse.

In de hoofdstukken 6 en 7 wordt de laatste vraag betreffende de pathogenese en het 
beloop van np-symtomen bij dementie beantwoord. Er worden twee prospectieve studies 
beschreven. Het beloop van het cognitief functioneren werd gevolgd over een periode 
van 2.5 jaar in een cohort patiënten (en hun controles) die een postoperatief delier 
doormaakten (hoofdstuk 6). In de tweede studie worden het delier en de risicofactoren 
voor het delier als predictoren voor mortaliteit onderzocht tijdens een 2 jaar durende 
vervolgperiode (hoofdstuk7). In hoofdstuk 6 wordt stilgestaan bij predictoren van 
cognitief verval. Er werd een cohort van 71 patiënten gevolgd die een postoperatief 
delier ontwikkelden en 41 van hen werden gematched met patiënten zonder delier, 
maar met hetzelfde aantal risicofactoren voor het ontwikkelen van een delier (op T=0, 
preoperatief). Na 2.5 jaar werden de patiënten onafhankelijk beoordeeld gebruikmakend 
van dezelfde testen als bij T=0. In 77.8% van de nog levende patiënten met een 
doorgemaakt delier werd dementie of Mild Cognitive Impairment (MCI) gevonden. Dit 
was 40.9% in de controlegroep (relatieve risico = 1.9, 95% CI = 1.1 - 3.3). In onze 
studie werd rekening gehouden met het feit dat er, voorafgaande aan de operatie, geen 
grote verschillen ten aanzien van cognitief functioneren bestonden tussen patiënten 
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met en zonder doorgemaakt delier. Niettemin konden er geen gematchde controles 
gevonden worden voor 30/71 delierpatiënten vanwege verschillen in risicoprofielen op 
T=0. Niet gematchde delierpatiënten scoorden lager op de MMSE dan de gematchden 
wat wees op meer cognitief verval. Bovendien bleek dat de MMSE-scores een brede 
spreiding lieten zien (10-29). Het is dan ook duidelijk dat sommige patiënten al dementie 
of MCI hadden voordat zijn werden geincludeerd in de studie. Hoewel er in deze studie 
geen conclusies getrokken kunnen worden over de causaliteit, ondersteunen onze 
bevindingen de hypothese dat een onderliggende degeneratieve aandoening kan 
bijdragen tot het ontwikkelen van een delier tijdens opname. 
Concluderend, in deze studie werd zorgvuldig gecontroleerd om het verband tussen 
het optreden van een postoperatief delier en het ontwikkelen van cognitief verval op 
termijn, te kunnen evalueren. Het risico op het optreden van dementie en MCI op lange 
termijn is bijna verdubbeld bij ouderen die na een heupoperatie een postoperatief delier 
kregen, vergeleken met patiënten die wel ‘at risk’ waren maar geen delier ontwikkelden. 
Het delier kan een aanwijzing zijn voor het bestaan van een onderliggende (geleidelijk 
progressieve) degeneratieve hersenaandoening. Onder bepaalde omstandigheden, 
bijvoorbeeld na een chirurgische ingreep, kan het neuropsychiatrisch syndroom delier 
een uiting zijn van onderliggend cognitief verval. Het verband tussen dementie en het 
delier kan het best gezien worden als verlopend volgens een continuüm van cognitieve 
stoornissen, beter dan deze te beschouwen als aparte, van elkaar gescheiden 
ziektebeelden.
  
In hoofdstuk 7 wordt het onderzoek beschreven naar het delier en risicofactoren voor 
het delier als predictoren voor mortaliteit op de langere termijn bij ouderen die werden 
opgenomen voor een heupoperatie (n=603). De primaire uitkomstmaat was het 
overlijden tijdens de 2 jaar durende vervolgperiode. De incidentie van het delier was 
hoger in de groep van overleden patiënten (32.2%) vergeleken met de patiënten die 
overleefden (8.8%). Het effect van het delier op overlijden was significant na correctie 
voor risicofactoren voor delier en andere potentiële co-variabelen. Wij concludeerden 
allereerst dat het delier onafhankelijk is geassocieerd met overlijden bij ouderen die 
een heupoperatie ondergaan. Dit geldt vooral als ook (andere) risicofactoren aanwezig 
zijn. Stratificatie van risicofactoren toonde aan dat 10% van de patiënten met een delier 
en 0-1 risicofactor waren overleden. Dit was 40.7% in de groep met een delier en 
2-3 risicofactoren en 59.3% bij delierpatiënten met 4-5 risicofactoren, vergeleken met 
respectievelijk 6.1%, 13.5% en 43.1% overledenen bij de patiënten die geen postoperatief 
delier ontwikkelden. De prognose is gunstiger als de patiënt relatief jong en gezond is 
en slechter bij oudere mannen met cognitieve stoornissen, die bovendien acuut worden 
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opgenomen en een slechte visus hebben. De tweede conclusie is dat het kwetsbaar 
zijn van delirante patiënten, uitgedrukt in de aanwezigheid van predisponerende 
en uitlokkende factoren, de toename van sterfte voor een deel lijkt te verklaren. De 
resultaten van de risicostratificatie lijken deze hypothese te ondersteunen. 

Het ontwikkelen van een postoperatief delier en het vroegtijdig overlijden lijken een 
gemeenschappelijke basis te hebben. In hoofdstuk 7 was één van de conclusies 
dat de prognose slechter is als de patiënt ook nog oud is en cognitieve stoornissen 
vertoont. Het is aannemelijk dat opgenomen patiënten die een delier krijgen reeds 
voor opname een beginnende neurodegeneratieve aandoening, die verband houdt met 
dementie, doormaken. Een verklaring hiervoor vonden we in een nadere analyse van 
de MMSE-scores die kon worden uitgevoerd bij beide beloopstudies (hoofdstuk 6 en 
7). In hoofdstuk 6 werd vastgesteld dat het delier vooral ontstaat bij patiënten met een 
lage uitgangswaarde op de MMSE (T=0). In hoofdstuk 7 werd gezien dat patiënten die 
waren overleden significant lagere gemiddelde MMSE-scores hadden op T=0 (pre-
operatief) dan de patiënten die overleefden (22.1 vs. 25.8). De eerste groep bestond 
voor 32.2% uit patiënten met een postoperatief delier. In de groep van patiënten die 
overleefden was dit slechts 8.8%, een verhouding van ongeveer 4:1. Concluderend, 
de twee delierbeloopstudies lieten zien dat het delier, als neuropschiatrisch syndroom 
frequent voorkomend bij ouderen, onder speciale omstandigheden de eerste 
klinische manifestatie kan zijn van een vroeg stadium van een neurodegeneratieve 
aandoening. 

Tot slot worden in hoofdstuk 8 de belangrijkste bevindingen van dit proefschrift 
besproken en worden de relevantie en implicaties van de resultaten voor de dagelijkse 
praktijk bediscussieerd. Er wordt gepleit voor een breder dementieconcept waarin 
ook psychiatrische fenomenologie een volwaardige plaats heeft. De studies die 
zijn verricht geven antwoord op de drie gestelde onderzoeksvragen gericht op het 
meten, implementeren, vervolgen en de mogelijke pathogenese van np-symptomen 
bij dementie. Het hoofdstuk sluit af met een aantal aanbevelingen voor toekomstig 
onderzoek.




