Ziekte van Parkinson (PD)

Medisch nuttige info voor U
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Voorkomen...

1111

* Frequentste bewegingsstoornis na essentiéle tremor
* \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 I
bewegingen)

e (Tandrad-)rigiditeit (toegenomen spierspanning) = stijfheid
 Tremor = beven (vooral in rust)
e Posturale instabiliteit = moeilijker evenwicht behouden (later in verloop)

- /

AN

Typisch asymmetrisch...

En traag progressief = trage achteruitgang
o ofizE e € e NEUROLOGIE
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Brady = trager bewegen

HypOk| nESie/b I’ad\/kl neSie 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

* 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 (symmetrischl!), later benen, hoofd <z
e Posturaal en kinetisch (schrijven), NIET in rust
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Posturale instabiliteit = valrisico!

Pull test

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

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

 REM-slaap gedragsstoornis
e Autonome problemen: —  Kan JAREN voor motorische symptomen

* Maag-darm:

e Obstipatie

* Vertraagde maaglediging
* Erectiestoornissen, urinaire aandrang, frequentie A, ...
* Bloeddruk X bij overgang liggen - rechtstaan

= Orthostatische hypotensie Lo/
/fk https://news.joins.com/article/19309770
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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, ... <> episodisch geheugen (Alzheimer)
* Neuropsychiatrisch -
* Wanen, hallucinaties (visueel)

* Angst, depressie, ... Y ¥ s £ ]
* Andere slaap/waak-stoornissen f
* Doorslaapprobleem : s '
£

* Slaperig overdag

Hallucinations

doi:10.1038/nrneurol.2016.200
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Prodromal Early-stage
Parkinson disease Parkinson disease

Onset Diagnosis
A of motor )of Parkinson
disease

Voor motorische | —
symptomen | (B“‘dyh““'“)

Tremor

Mild cognitive
impairment

REM ' ¢

sleep
behaviour
disorder

Degree of disability

(Cnnstipatinn) Hyposmia | | sleepiness

D Motor symptoms

D Non-motor symptoms

v

doi:10.1038/nrdp.2017.13

Mid-stage Late-stage
Parkinson disease Parkinson disease

Institutionalization
|

Death
|

in verloop

Postural instability
and gait disorder

i Dysphagia

Dyskinesias Axial
deformities
Orthostatic
hypotension
Urinary

symptoms

Psychotic symptoms
(visual hallucinations)

-

) o ~ Time (years)
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Cognitive changes Sleep disturbance
Mental slowing/dementia Insomnia, nightmares, sieep walking

< Reduced facial expression
Mood disorder = P
Apathy, depression, anxiety S
) Drooling (sialorrhoea)
\
Excessive sweating /
(diaphoresis) Quiet, monotonous
speech
Flexed posture
Lead-pipe rigidity
+/- cogwheeling
Reduced arm swing
Micrographia \ Rest tremor
Urinary retention,
frequency,
impotence
Gait disturbance Postural instability/falls
Start hesitation,
short shuffling steps
https://www.imagenesmi.com/im%C3%A1lgenes/parkinson-mask-like-expression-24.html
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Wat kan u verwachten?

* Progressie heel variabel:
* Meestal na 3 —7 jaar impact op functioneren Subtypes
* Sommigen: nog niet na > 20,...

* Overleving vergelijkbaar/iets slechter dan leeftijdsgenoten zonder PD

* Oorzaak overlijden # ziekte zelf
* Of gevolgen ziekte: longontsteking, val-gerelateerde letsels, ...
e Of geen link met ziekte
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Rode vlaggen = parkinsonisme, maar geen Parkinson

e Gebruik van (typische) antipsychotica = neuroleptisch parkinsonisme
 Strikt aan één kant gedurende > 3 jaar (bv. vasculair parkinsonisme)

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

|
|
|Z/ |

Vroeg = eerste 3 —5 jaar
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Ontstaansmechanisme...

Opgelet: meerdere theorieén, nog geen zekerheden...

= |MARIA AZ ot v @ E7
e ] MiDDELARES 0 DEINZE @;'gg‘;gp;'s NEUROLOGIE
D

GENT-DEINZE




Waardoor ontstaan meeste motorische symptomen?

Parkinsons Disease

Non-Parkinson's

Basal ganglia

red nucleus

Cerebral cortex

Caudate nucleus
Striatum
Putamen

Thalamus S 1 \ : Substantia Nigra

Globus pallidus

Subthalamic nucleus

uperior colliculus

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

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

Als 60 - 80% van dopaminerge neuronen in pars

compacta van substantia nigra verloren zijn...
e MIDDELARES 0 DEINTE @Eiliuhk NEUROLOGIE
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100

Normal ageing

\Idiopalhic

\ PRESYMPTOMATIC

____{___ _________________________________________________

SYMPTOMATIC

Percentage of dopamine neurons
in substantia nigra
oy
o
1

0 T T ’ .
20 40 60 80 120
Years
= iedereen parkinsonisme !
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Waardoor ontstaan meeste motorische symptomen?

Basal ganglia

Neuron Affected
by Parkinson's

Transmitting

Dopaminerge neuronen van substantia nigra projecteren
0.a. naar andere diepe kernen, zoals corpus striatum

v
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Waarom gaan die cellen stuk? (deel van de puzzel)

Alfa-synucleine

a

Misfolded proteins ) Lewy neurites
Oligomers

Fibrils Lewy bodies Oxidative stress

(P pleated sheet)
Disruption of axonal transport
Protein sequestration

| Mitochondrial dysfunction
Synaptic dysfunction

Inhibition of ubiquitin/proteosome system

© R&D Systems, Inc.

e @ Eigke:rt“tﬁ)ss://www.rndsystems.com/resources/artlcles/alpha—synucle|n—based—model—studwng—park|nsons—dlsease—pathology
netwerk NEUROLOGIE
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Waarom? En de andere symptomen?

o-synuclein

P Central Nervous System aggregates
a

- Neuron

Obstipatie
Vertraagde maaglediging

2) Via bloedbaan
(bloedhersenbarriere)

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

Enteric
neuron

Immune dyl'egulatmn # @ Cytokines

. O and inflammation @ G.
( D) oy Intestinal
s AN S a—
s/ * " wall
a-synuclein - Enteric . Leaky gut
aggregates glia .

Bacterial products/toxins
Changed mlcroblota
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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/
Premotor
symptoms
Verl i @ Brainstem Lewy body
erlies reukzin Via vagus W) Cortical Lewy body
Autonome dysfunctie
(plasproblemen, ...) REM-slaap
" OPM: ook evidentie tegen d '
. IMARIA AZ B e @ E7 . gedragsstoornis
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Risicofactoren
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Wat verhoogt risico?

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

* Toxische zaken:
* Industrialisatie (zware metalen, ...)
 Platteland, putwater, landbouw (herbiciden, pesticiden)

e Hoofdtrauma ’

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

i, IMARIA AZ ot v @ E7 :
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Wat verlaagt risico

* Roken

* Beweging

* \Vrouw zijn (oestrogenen?)
e Cafeine
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Frequency

Constipation In rood = genafwijkingen
Coftoc/Alcchol Depression/Anxiety
Head injury
Anosmia
Smoking GBA
RBD
Elevated urate Pesticides
LRRK2

PARK2/PINK-1/DJ-1

Decrease Modest increase Marked increase

Magnitude of Risk
e MY AL ARES 0 BEITTE o (S dkennuie NEUROLOGIE
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Diagnose
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Diagnhose

* Klinische symptomen = BELANGRIJKSTE

* Niet-motorisch,

* Motorisch,

 Asymmetrisch, traag progressief, ...
* Levodopa respons!

p

* MR-hersenen (klassieke sequenties) = GEEN belangrijke afwijkingen ]

* Rest = ondersteunen/ontkrachten diagnose; niet noodzakelijk:

* Nucleaire beeldvorming : typisch Dopamine Transporter (DaT)-scan .

AZ e o @57
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Dal-scan

Normal Pathologisch

AN

Essentieller Parkinson-
Tremor syndrom e

Vncentus Lid van @ ziekenhuis
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Behandeling
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Behandeling

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

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

* Mogelijkheid tot info tussendoor:
* Parkinsonverpleegkundige
* Huisarts

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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Behandeling

Motorische symptomen

~ IMARIA AZ o e @7
e MibDELARES 0 DEINZE @;'gtk;gp;'s NEUROLOGIE

GENT-DEINZE




Circulation

Parkinson’s Disease Drugs
1) Dopaminerg

Duodopa®

DDC inhibitors
» Carbidopa

4)

Do

DDC
= Stalevo®

® benserazide

1 Dopamine availability
(central) * Amantadine

olcapone

\S-O.MD

COMT inhibitors}

®

DDC = decarboxylase
COMT = Catechol-O-
methyltransferase

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

+ 3) anticholinergica

*Tolcapone
«Entacapone

COMT inhibitors
(peripheral)

© Lineage

’ AZ \=lli?1::—entius

Lid v

&
Blood-brain barrier

e safinamide
PresynaptiQ

an @ ziekenhuis

netwerk

. @ Bv. Trihexyfenidyl
i ° Dopamine ®
Popamire - ® = receptors (Arta ne )
) e °
®
MAO-B
Dopamine Agonists in ® H in ®
MAO-B inhibitors | e Azi Iect® -Brgmocriptine?ergot) ¢ Req ul p ’ M Ira pEXI n-,..
*Selegiline . Prarpipexole (non-ergot) ° A f.
*Rasagiline ° Xa d ago ® *Ropinirole (non-ergot) pO m O rfrin e

Postsynaptic neuron

2) Ook verminderde glumataat vrijstelling

Moises Dominguez
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Prolopa®

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

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

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

*Nevenwerkingen:

* 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

\

Plasma L-DOPA concentrations

ON —< |
_— ON

vV

|

Akinesia/y [ OFF

OFF —< Rigidity

| — P —

) ) ) 0-4 yrs 4-7 yrs 7-10 yrs >10 yrs
Wearing off = eindedosis

Years of disease

https://www.researchgate.net/publication/270661853_Presynaptic_Mechanisms_of_|-DOPA-
E17

m&)RDIéLARES ‘ ’ é%l\sﬁ?ué Lid van @ ziskenhuis Induced_Dyskinesia_The_Findings_the_Debate_and_the_Therapeutic_Implications NEUROLOGIE
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Dyskinesieén

O

AZ \SliiTc-entius
DEINZE
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E17
ziekenhuis
netwerk

ST

L-DOPA-induced dyskinesias in PD

on —

Off

Intermedium

1
0
L-DOPA
B <On—"peak-dose chorea
. Diphasic dyskinesias

1
2hours

Maximum

Dopa plasma concentration

Minimum

NEUROLOGIE
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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} |
. “Langer/meer dopamine”
* COMT inhibitor

* Dopamine-agonisten : “vervangt dopamine”

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

AZ \slii?\tz—entius Lid van @‘\ [.;j .
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* NOOIT alleen, altijd SAMEN met Prolopa® :

COMT-inhibitoren

e Ofwel Prolopa® + Comtan®
e Ofwel in één = Stalevo®/Corbilta®

* Nevenwerkingen:

e Verkleuring urine (niet erg (bruin-oranje))
* Diarree +++ (0.a. ernstige dikdarmontsteking)

* (tolcapone: levertoxiciteit)

MEebpicALNEWSToDAY

tpyht c drugs

Colors of Urine

Pale yellow or clear ——————— Purple
« healthy and hydrated p phy e metabolic
rrrrrr
Bright yeIIow —
« an excess of B vitamins

W W (Dlt)
side laxativ

Red ' ‘ Green
« blood in urine ontain g phe ol
- eating beetroot o td p
blackberries
bl d bI e pigment
« certain fecto ns
Orange
« de dra
el ain
- dieta

NEUROLOGIE
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MAO-B Inhibitoren

 Selegeline, Rasageline (Azilect®):
* Alleen of in combinatie met andere

e Safinamide (Xadago®) (ook andere werking: glutamaat):
* Enkel samen met Prolopa®

* Nevenwerkingen:
* Misselijkheid
e Opletten bij combineren met “serotoninerge” medicatie (bv. antidepressiva)

£ IMARIA AZ B o @57
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Dopamine-agonisten

* Pramipexole (Mirapexin®), ropinirole (Requip®), ...
* Alleen of in combinatie met andere medicatie
* Uitstel motorische fluctuaties bij Prolopa®

* Nevenwerkingen:
* Misselijkheid, braken,
 Slaperigheid,
* Vochtopstapeling,
* Verwardheid, hallucinaties: CAVE oudere patiént (dementie, ...)

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

e Cave: ontwenningsverschijnselen (“withdrawal syndrome”)

AZ \Slii:t:—entius Lid van @ . .
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Minder/niet-dopaminerge motorische symptomen

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

— Niet-dopaminerge medicatie
—> Niet-medicamenteuze therapie

i IMARIA Y AZi8e e @57
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Freezing of Gait

NEUROLOGIE
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Amantadine

* Niet alleen

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

* Nevenwerkingen:
* Huidafwijkingen (‘livedo’), vochtopstapeling, verwardheid

~ IMARIA AZ o e @7
e MibDELARES 0 DEINZE @;'gg‘;gp;'s NEUROLOGIE

GENT-DEINZE




ANTICHOLINERGIC

Anticholinergica (bv. Artane®) SIDE EFFECTS

_ _ 1|/ /8
* Niet veel meer gebruikt il N ﬁy
* Soms nog tegen tremor Het as o hare D@mw
* Anticholinerge nevenwerkingen:

e Centraal ZS: verwardheid, hallucinaties

e Daarbuiten: droge mond, urineretentie, glaucoom, ... B'M«sab«* Red as o beet
&

Mad as a hatter

NEUROLOGIE
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Als perorale medicatie niet volstaat...
@
‘\\-~\£;;£;;:f:%fgﬁ~,36

* Apomorfine £

e 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) 5
* Goede RESCUE therapie als OFF G‘f
‘i
* Duodopa® &/

» = |evodopa + carbidopa rechtstreeks naar dundarm via sonde (PEJ) .-

* Minder fluctuaties in dopamine t.h.v. hersenen door meer voorspelbare
opname

k. IMARIA AZ Vncentius Lidvan (@ EL7 .
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Als perorale medicatie niet volstaat...

e Diepe hersenstimulatie (DBS)

b, AZ \slii?\::—entius Lid van @-‘ E17 .
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Zeker ook niet-dopaminerge medicatie, ...

Behandeling

Niet-motorische symptomen

~ IMARIA AZ o e @7
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Niet-motorische symptomen

e Dementie:

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

* Als verward/hallucinaties:

 Afbouwen Parkinson-medicatie
* Anticholinergica

* Amantadine VOLGORDE

* Dopamine-agonisten
* (levodopa)
e Eventueel antipsychotica:
» Zeker géén typische bv. haloperidol (Haldol®) = verergeren parkinsonisme
* Voorkeur = clozapine (Leponex®) en quetiapine (Seroquel®)

£ IMARIA AZ B o @57
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Niet-motorische symptomen

e Orthostatisme
* 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:
* Melatonine
* Clonazepam (Rivotril®)
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Behandeling is ook

* Bewegen:
* Zelf, in groep
* Kinesitherapie

* Logopedie:
e Slikfunctie
e Spraakstoornis

— Zeker voor symptomen die weinig levodopa-responsief zijn
— Zie uitgebreider in presentatie dr. K. Matthijs
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Onderzoek — de toekomst

Andere vormen met levodopa:

Bv. inhalatie, ...
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Onderzoek — de toekomst

Als ziekteverloop wil beinvloeden

— Vroegere detectie (“pre-klinisch”)

* Biomarkers: bloed, cerebrospinaal vocht, speekselklieren, huid, ...
* Alfa-synucleine ? | i —
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Riskphase | Preclinical phase | Prodromal phase
Markers Markers Markers (examples) Time
* Genetic None yet * REM sleep behaviour disorder
markers validated * Autonomic dysfunction
* Enviroment * Blood, CSF * Olfactory dysfunction
* Personality? and tissue * Depression N
* Substantia biomarkers? * Somnolence
nigra hyper- * Imaging * Imaging abnormalities
doi:10.1038/nrneurol.2016.152 echogenicity markers? * Slight motor signs
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