Ziekte van Parkinson (PD)
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SHAKTNG TALSY DDTSOUEEED FROM OTHES Do Involuntary tremulousmotion, with leasened

BASES WITH WHMH IT MAT BE CONFOUNDED..... = muscular power, in parts not in action and
even when supported ; with a propensity
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: from a walking to a running pace: the
A '“'w'“""“““““""'““““m T "'““" - senses and intellects being uninjured.
. Tae term Bhaking Palsy has been vaguely
Cuar. V. employed by medical writers in general.
CoNAIBERATIONS RESPECTING THE MEANS OF cUme., B By some it has been used to designate or-
L] —{T—
AZ Fentis LS ) E17
(IDELARES O DEINZE € ziekenhuis NEUROLOGIE
GENT-DEINZE




_L-:‘} . tﬁi\ ANy f““ﬁ-\ S

70 VI TYPE

Voorkomen...

* Frequentste bewegingsstoornis na essentiéle tremor
e Vooral na 50 jaar (maar ook jonge mensen!)

* >65j:2—-3%van de bevolking

* Man > vrouw (meeste bevolkingsgroepen)

Bewegingsstoornis = probleem in de hersenen of hersenstam dat
tot abnormale bewegingen leidt, zowel te weinig (bv. trager
bewegen) of te veel (bv. beven).
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Hoe presenteert het zich?

* Meest gekende = motorische tekenen (bewegingsstoornis)

[ Bradykinesie (trage bewegingen), maar vooral hypokinesie (kleine )
bewegingen)
e (Tandrad-)rigiditeit (toegenomen spierspanning) = stijftheid
* Tremor = beven (vooral in rust)
e Posturale instabiliteit = moeilijker evenwicht behouden (later in verloop)

DN

Typisch asymmetrisch...

En traag progressief = trage achteruitgang
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Brady = trager bewegen

Hyp0k| neSie/b d dyk| ﬂeSie Hypo = minder - kleinere bewegingen

* Kleiner schrijven (micrografie)
* Minder gelaatsuitdrukking (hypomimiek)

* Veranderde spraak:
e Stiller
* Monotoner

* Verminderde armzwaai bij stappen
* Moeilijk draaien in bed
* Minder slikken - speekselstase
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Rigiditeit = stijftheid

* Onvrijwillig toegenomen spierspanning - weerstand tegen bewegen
van gewricht

* Loden pijp; tandrad
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Tremor = beven

* VVooral rusttremor:
* 4 -6 slagen/sec (Hz)
* Handen (asymmetrisch), benen, kin, ...
* NIET VAAK: hoofd, stem, ...

e Kan ook:
e Posturaal = in bepaalde positie (spierspanning)
 typisch niet onmiddellijk, maar als tijdje in positie (= re-emergent)
 Minder vaak kinetisch = bij actie (bv. schrijven)

<> Essentiéle tremor (frequenter!):
* Vooral handen (symmetrisch!), later benen, hoofd cxx e

- * Posturaal en kinetisch (schrijven), NIET in rust
beLares (D OEfZE = € e NEUROLOGIE

GENT-DEINZE



Posturale instabiliteit = valrisico!

Pull test

In eerste jaren normale of slechts licht afgenomen
posturale reflexen = géén hoog valrisico o,
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Klinische presentatie

* MAAR ook veel niet-motorische symptomen:
e Verminderd reukvermogen |

 REM-slaap gedragsstoornis
e Problemen autonoom ZS: — Kan JAREN voor motorische symptomen

* Maag-darm:

e Obstipatie

* Vertraagde maaglediging
* Erectiestoornissen, urinaire aandrang, frequentie 1, ...
* Bloeddruk N bij overgang liggen = rechtstaan

= Orthostatische hypotensie

https://news.joins.com/article/19309770

>
A

ﬁ

=<

A AZ Fircentivs Laven (@& EV7 )
Biares (D C" e NEUROLOGIE

GENT-DEINZE

=}
o




REM-slaap gedragsstoornis (= RBD)

= slapende patiént
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Klinische presentatie

* Nog niet-motorische symptomen

* Cognitieve stoornissen

* Licht tot dementie bij 46% (na 10j)
» Aandacht, organiseren/plannen, ... €3 recente zaken vergeten (Alzheimer)

* Neuropsychiatrisch
* Wanen, hallucinaties (visueel)

* Angst, depressie, ...

* Andere slaap/waak-stoornissen
* Doorslaapprobleem
* Slaperig overdag
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I Hallucinations
without insight
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doi:10.1038/nrneurol.2016.200
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d0i:10.1038/nrdp.2017.13

Prodromal Early-stage Mid-stage Late-stage
Parkinson disease Parkinson disease Parkinson disease Parkinson disease
Onset Diagnosis Institutionalization Death
A of motor )of Parkinson | '

symptoms disease

I
I
| :
! in verloop
Voor motorische

symptomen

Degree of disability

E] Motor symptoms
[j Non-motor symptoms

Time (years) ’
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Wat kan u verwachten?

* Achteruitgang heel variabel:
* Meestal na 3 — 7 jaar impact op functioneren
* Sommigen: nog niet na > 20;j...

* Overleving vergelijkbaar/iets slechter dan leeftijdsgenoten zonder PD

* Oorzaak overlijden # ziekte zelf, wel:
e Of gevolgen ziekte: longontsteking, val-gerelateerde letsels, ...
e Of geen link met ziekte

il el G o
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Rode vlaggen = parkinsonisme, maar geen Parkinson

* Gebruik van (typische) antipsychotica = neuroleptisch parkinsonisme
* Andere medicamenten (bv. lithium, metoclopramide (Primperan®), ...)

e Strikt aan één kant gedurende > 3 jaar (bv. vasculair parkinsonisme)

* Denk aan atypisch neurodegeneratief parkinsonisme (“Parkinson +”) als:
* Snelle achteruitgang (maanden, enkele jaren)

Uitgesproken oogbewegingssstoornissen

Vroege posturale instabiliteit en vallen

Vroege, uitgesproken autonome aantasting

Vroege, uitgesproken cognitieve stoornissen, hallucinaties/wanen

Vroege uitgesproken slik- en spraakmoeilijkheden

Uitblijven reactie op levodopa (= belangrijkste stof in Prolopa®)

Vroeg = eerste 3 —5 jaar
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Ontstaansmechanisme...

Opgelet: meerdere theorieén, nog geen zekerheden...
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Waardoor ontstaan meeste motorische symptomen?

Parkinsons Disease

Non-Parkinson's

Basal ganglia

Cerebral cortex

Caudate nucleus
Striatum
Putamen

4 \ @,
Thalamus > 4 \| J Substantia Nigra

Globus pallidus

https://medium.com/parkinsons-uk/what-brain-areas-are-affected-by-parkinsons-8c14dbf30954

http://www.wikiwand.com/en/Substantia_nigra

Als 60 - 80% van dopamine producerende neuronen in
pars compacta van substantia nigra verloren zijn...
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100

Normal ageing

\Miupamic

Percentage of dopamine neurons
in substantia nigra

50 4 \ PRESYMPTOMATIC
SYMPTOMATIC
0 T T T T
20 40 60 80 120
Years
= iedereen parkinsonisme !
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Waardoor ontstaan meeste motorische symptomen?

Neuron Affected
by Parkinson's

Transmitting

Dopamine producerende neuronen van substantia nigra hebben
" uitlopers o0.a. naar andere diepe kernen, zoals corpus striatum
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Waarom gaan die cellen stuk? (deel van de puzzel)

Alfa-synucleine

.

Misfolded proteins Lewy neurites
Oligomers .

RS Fibrils Lewy bodies

([t pleated sheet] Owidative stress

Disruption of axonal transport
Protein sequestration
| Mitochondrial dysfunction
Synaptic dysfunction
Inhibition of ubiquitin/proteosome system

© R&D Systems, Inc.

int - N -5 https://www.rndsystems.com/resources/articles/alpha-synuclein-based-model-studying-parkinsons-disease-pathology
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Waarom? En de andere symptomen?

o-synuclein
P Central Nervous System aggregates
- O\

\
- 7y
= 2
-~ Neuron

Obstipatie

Vertraagde maaglediging 2) Via bloedbaan

(bloedhersenbarriére)

OPM :
= HYPOTHESE
APC lymphocyte # Dé waarheid...

Immune dyregulation Q ‘-° Cytokines
and inflammation @ P

T Intestinal
% .

4 : : wall
a-synuclein ~ Enteric Vg
aggregates glia P L 3 - ey
- 5 Bacterial products/toxins
Changed microbiota
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Waarom? En de andere symptomen?
Tijd

Braak stages 1 and 2

Autonomic and oifactory
disturbances

http://thebioconnection.co
m/untangling-brain-neuron-
dysfunction-parkinsons-
disease-dementia-lewy-

bodies/
Verlies reukzin Via vagus @) Cortical Lewy body
Autonome dysfunctie
(plasproblemen, ...) REM-slaap
o o OPM: ook evidentie tegen... edragsstoornis
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Risicofactoren
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Wat verhoogt risico?

* Leeftijd
* Man
* Genetisch, zeker bij jong ontstaan (tussen 21 en 45 jaar)

* Toxische zaken:
* Industrie (zware metalen, ...)
 Platteland, putwater, Iandbouw(herbmden pesticiden)

e Hoofdtrauma F

PD of Chronic Traumatic Encephalopathy
(o.a. dementia pugulistica)

AZ Fircentivs L viin ((j ] .
Whares € o NEUROLOGIE

GENT-DEINZE



Wat verlaagt risico

* Roken

* Beweging

* \Vrouw zijn (oestrogenen?)
e Cafeine
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Frequency 4

Conastipation In rood = genafwijkingen
Coftoe/Alcohol Depresshon/Anxlety
Hoad injury
Anosmia
EMEH"T'E GBA
Elevated urnte Pocticidas
LRRKZ
PARK 2/PINK-1/D-1

-
Dacreasa Madest incraase MEl'k.Elﬂ h'HZTEﬂEB

Magnitude of Risk
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Diagnose
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Diagnose

* Klinische tekenen, symptomen = BELANGRIJKSTE
* Niet-motorisch,
* Motorisch,
* Asymmetrisch, traag progressief, ...
* Levodopa respons!

* Rest = ondersteunen/ontkrachten diagnose; niet noodzakelijk:
* MR-hersenen (klassieke sequenties) = GEEN belangrijke afwijkingen

* Nucleaire beeldvorming : typisch Dopamine Transporter (DaT)-scan
e (meestal SPECT; UZLeuven : 18F-PE2I-PET scan)

p

e
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Dal-scan

Normal Pathologisch

AS

Essentieller Parkinson-
Tremor syndrom s
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Behandeling
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Behandeling

* Informatie door arts:
* Progressieve aandoening
* Motorische en niet-motorische symptomen

* Medicamenteuze behandeling:
e Ziekte niet stoppen = geen genezing
* Symptomen verlichten
- enkel starten indien symptomen hinderlijk

* Mogelijkheid tot info tussen twee consultaties:
e Parkinsonverpleegkundige
* Huisarts

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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Behandeling

Motorische symptomen
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Parkinson’s Disease Drugs DDC = decarboxylase

COMT = Catechol-O-
. 1) Dopaminerg methyltransferase

MAO = monoamine oxidase
3-OMD = 3-O-Methyldopa

Circulation

N\ 4)
COMT inhibitors + Dopamine availability
(central) «Amantadine
olcapone
3-OMD
\_, @ ' + 3) anticholinergica

E . ® Dopamine ®
P L-DOPA Dopamine L . . RicsptTE (Artane )
° o °
Al
MAO-B
D ine A ist in ® H in ®
] RoE )« Azilect® [.:gzzz::;zm?:::;: ] *  Requip ®, Mirapexin ®, ...
COMT inhibitors + Selegiline *Pramipexole (non-ergot) f-
e [ ]
= (peripheral) - Rasagiline ° Xadag0® *Ropinirole (non-ergot) Apomor ine
*Ioicapone e safinamide .
*Entacapone Presynaptig/neuron Postsynaptic neuron
Blood-brain barrier 2) Ook verminderde glumataat vrijstelling
© Lineage Moises Dominguez
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Prolopa®

* Nog steeds de hoeksteen = meest efficiént “Frequent” = > 10%

* Problemen:
e Korte werkingsduur = frequente in es (minimaal 3x per dag)

e Competitie met aminozuren itten) voor opname (in darm, hersenen) :
* Los van de maaltijd in en = halfuur voor of uur erna

'@nwerkingen'

* Misselijkheid, slaperigheid, duizeligheid, bloeddrukval, hoofdpijn, verwardheid
* Op langere termijn = MOTORISCHE FLUCTUATIES

* Voorspelbaar (cf. volgende slide)

* Maar ook onvoorspelbaar
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Motorische fluctuaties...

Dyskinesia OPM: is oversimplificatie

AL
VY,

Akinesia/ [ OFF
Rigidity

/0-4 yrs 4-7 yrs 7-10 yrs >10 yrs

Years of disease

\

Plasma L-DOPA concentrations

ON—<

OFF—

> —

m—

Wearing off = eindedosis

https://www.researchgate.net/publication/270661853_Presynaptic_Mechanisms_of_|-DOPA-

ulADFE)IéLARES ( ’ é%isﬁ?ué Lidvan @ B arhuia Induced_Dyskinesia_The_Findings_the_Debate_and_the_Therapeutic_Implications NEUROLOGIE
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Dyskinesieén
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Oplossingen voor motorische fluctuaties

* Prolopa® meer spreiden = “vele kleintjes”
* Bv. Prolopa® 250: 6x % i.p.v. 3x 1 comprimé

* Andere medicatie bij geven * verlagen dosis Prolopa® :

* MAO-B inhibitor : _
o “Langer/meer dopamine”
e COMT inhibitor

* Dopamine-agonisten : “vervangt dopamine”

* lets anders dan pilletjes : zie straks...
e (Nieuwe medicatie? : zie straks)

NEUROLOGIE
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De andere medicamenten Colors of Urine

e COMT-inhibitoren:

» Steeds samen met Prolopa® (bv. Stalevo®/Corbilta®)
* Geeft verkleuring van urine : NIET erg

* MAO-B inhibitoren (Azilect®, Xadago®)

e Alleen of samen met Prolopa®

* Dopamine-agonisten (Requip®, Mirapexin®)
e Alleen of samen met Prolopa®
* let op nevenwerkingen!

* Verwardheid, hallucinaties: CAVE oudere patiént (dementie, ...)

* Impulscontroleverlies : gokverslaving, overdreven aankopen, overdreven seksualiteit,
overdreven middelengebruik, ...

* Cave: ontwenningsverschijnselen (“withdrawal syndrome”)
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Minder/niet-dopaminerge motorische symptomen

* Sommige motorische symptomen reageren minder goed op
dopaminerge medicatie!!
* Tremor (bij sommigen!)
* Freezing of gait
e Posturale instabiliteit (verminderd evenwicht) en vallen
* Slik- en spraakstoornissen

— Niet-dopaminerge medicatie
— Niet-medicamenteuze therapie
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Freezing of Gait
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Niet-dopaminerge medicatie

e Amantadine:

* licht effect op parkinsonisme, nu vooral tegen (levodopa-geinduceerde)
dyskinesieén

e Anticholinergica (bv. Artane®):
* Niet veel meer gebruikt, nog tegen tremor

6 IMARIA AZ Wentis  pguen (@057
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Als perorale medicatie niet volstaat...
@«

* Apomorfine <

* Onderhuidse inspuiting van apomorfine met een injectiepen (APO-GO®pen)

* Apomorfine is de krachtigste dopamine-agonist en heeft een even sterk effect
op de motorische parkinsonsymptomen als levodopa
* Apomorfine werkt na inspuiting erg snel (binnen 5 tot 10 minuten) = =)
- Goede REDDINGS-therapie als OFF A

A
* Duodopa® L/
* =levodopa + carbidopa rechtstreeks naar dundarm via sonde (PEJ) -

* Minder fluctuaties in dopamine t.h.v. hersenen door meer voorspelbare
opname
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Als perorale medicatie niet volstaat...

* Lecigimon®

e = |levodopa + carbidopa + entacapone rechtstreeks naar dundarm via sonde
(PEJ) s AT P>

* “Nabije” toekomst:

* Onderhuidse toediening van Levodopa +
carbidopa
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Als perorale medicatie niet volstaat...

* Diepe hersenstimulatie (DBS)

* Focused ultrasound (echo)

NEUROLOGIE
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Zeker ook niet-dopaminerge medicatie, ...

Behandeling

Niet-motorische symptomen
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Niet-motorische symptomen

e Dementie:

e Cholinesteraseremmer : rivastigmine (Exelon®)
e Zelfde medicatie als bij Alzheimer

* Als verward/hallucinaties:

 Afbouwen Parkinson-medicatie
e Anticholinergica

* Amantadine VOLGORDE
* Dopamine-agonisten
* (levodopa)

* Eventueel antipsychotica (bv. clozapine (Leponex®) en quetiapine (Seroquel®))

MARIA AZ rcenius Ligven (@0 F 2
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Niet-motorische symptomen

* Orthostatische hypotensie
e Steunkousen
* Hoofduiteinde bed 15 — 23 cm hoger
 Water drinken2-2,51L
* Kleine maaltijden
* Meer zout
* Medicatie (fludrocortisone, midodrine, ...) }_ Cave hoge bloeddruk
* (Prolopa® afbouwen)

e Obstipatie:
* Bewegen
* vocht, vezels innemen
* |laxeermiddelen

 REM-slaapgedragsstoornis:
e Melatonine
* Clonazepam (Rivotril®)
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Behandeling is ook

* Bewegen:
e Zelf, in groep
e Kinesitherapie

* Logopedie:
e Slikfunctie
* Spraakstoornis

— Zeker voor symptomen die weinig levodopa-responsief zijn
—> Zie uitgebreider in presentatie dr. K. Matthijs oKl
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Disease Modification | = ziekteverloop beinvioeden

AAV.GDNF

TB-312 Secnl Rufaximin
UCB7853 UB-312  Aficrobiota .
MEDI1341 Transfer Lithom

BIIB094

IkT-148009 +10.3233/JPD-229002

de K0706
e b ATH. 1017_Radotinib
Ambro UCB0599 s

q“n"“f’hme Citalopram  Carvedilo] - “oF o
DISCOVERY SCIENCE Tocovid Suprabio Rasasili

AlloRx . .
i Deferiprone .
s i i s I\ s Diabetesmiddelen
Liraglutide ANAVEX2-73
Lizisenatide Feberions
: Semaglutide Autologous
- evatune atuty Exenatide Exenatide MSCs
| |
1 Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase2  Phasel Yy,
| ABBV-951 Apomorphine |\ ABBV-951 APL-130277  Apomosphine
L= —_ mm— Lu AF28996 Mesdopetam IPX203 LY03005 Levodopa-Carbidopa
NO n iet in “« Fase 3" LY03009 WIN.1001X Tavzpadon P2B001 Intestinal Gel
g LY03003  \continuous LevodophND0612 Opicapone Nortriptyline/CST-2032 E2027
Pramipesole) \ o612 peiocrbit\ EFCHIOPAM Solifenacin /JM-010  CST-105
SER-214 .
VY-AADCO1 &
WD-1603 Probiotic Resistant maltodestrin  Ondanzetron Dro:
; Pimavanserin  Kejpf
XC130-A10HN\Chinese hechal Dipraglurant A Mesencephalic
. . medicine tracetam  NLX-112 N 2l
Antilichamen, vaccins... Botulinum _ SQJZ hecbal mixtuces
Toxin N acetyl cysteine SAGE A5
(tegen alfa-synucleine) phis
Lut:arexebral
PRIM-DJ2727 .
Autolopgous Peripheral R A
Darmflora

“Stamcellen” —

Cell Therapies Kinase inhibitors GBA
Antioxidants Dopamemergic symptom relief 1de
AZ @ : Other Non-dopaminergic symptom relief Microbiome/GIT
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Onderzoek — de toekomst

Als ziekteverloop wil beinvloeden

— Vroegere detectie (“pre-klinisch”)

* Biomarkers: bloed, vocht rondom hersenen, speekselklieren, huid, ...
e Alfa-synucleine ? ; T

= Neurodegeneration |
* Neurofilamenten ? g Non-motor symptoms
g [ Slight motor signs |
® E v : ) )
2 Clinical PD
g
o
1=
5
[
= -
£
2
5
o
3 ) ) .
u 1 : 1
| Risk phase | Preclinical phase | Prodromal phase
g ] shias
Markers Markers Markers (examples) Time
* Genetic None yet * REM sleep behaviour disorder
markers validated * Autonomic dysfunction

* Enviroment * Blood. CSF = Olfactory dysfunction

* Fersonality? and tissue » Depression [ s 9§ )

* Substantia biomarkers? * Somnolence

nigra hyper- * Imaging * Imaging abnormalities
doi:10.1038/nrneurol.2016.152 echogenicity markers? * Slight motor signs
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