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Hersen+Zenuw Centrum

Wat is de ziekte van Parkinson

Foto’s van Chris Crossley
International foto
Biennale, Australié 2016
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Traagheid van bewegen

Before:

&ﬂz é‘gw«‘%»(

(!f Maastricht UMC+



Tremor

* Asymmetrisch

* |nrust

* 25-30% geen tremor
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Parkinsonisme

* Traagheid met 1 of meer van de volgende kenmerken:
— Rigiditeit (stijfheid) in ledematen
— Bewegingsarmoede (hypokinesie)
— Trillen
— (Balansproblemen)

Ziekte van Parkinson
v/ Ondersteunende kenmerken

X Geen rode vlaggen
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Motore klachten topje van de ijsberg
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Niet-motorische klachten

verlies van slaapproblemen darmklachten  depressie
geur
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Hoe ontstaat Parkinson?

BODY-FIRST PD

More autonomic symptoms
Prodromal RBD

Damage to autonomic
systems in prodromal phase

Faster progression
Faster cognitive decline

Motor symptoms more
symmetric

Dopamine transporter loss
more symmetric

More hyposmia

GBA & SNCA mutation carriers
have this phenotype

Maastricht UMC+

BRAIN-FIRST PD

Fewer autonomic symptoms
No prodromal RBD

Less damage to autonomic
systems in prodromal phase

Slower progression
Slower cognitive decline

Motor symptoms more
asymmetric

Dopamine transporter loss
more asymmetric

Less hyposmia

LRRK2 mutation carriers
have this phenotype
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Verlies van zwart pigment in hersenstam bij Parkinson

Substantia nigra

£, Cut section |
&, of the midbrain i
' : _ where a portion | w -
W of the substantia W 2 )
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" nigra is visible
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Dimi_nished substantia
nigra as seen in
Parkinson's disease
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In zwarte kern verlies van neuronen waardoor tekort

in aanmaak dopamine

.Dopamine Receptors

;Reactive oxygen species

Normal
Neuron

Normal

movement
Transmitting Receiving
Parkinson’s affected
Neuron
Movement
disorders

_~Dopamine

Frontal lobe -..__ " Essential for motor skills

_N_--- Substantia nigra

Ventral tegmental &

Tremors

Slow movement

Rigidity
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De ziekte behandelen
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De ziekte behandelen

* Genezing vooralsnog niet mogelijk
* Voorkomen is de beste strategie

* Beperken gebruik pesticiden?
e Spoelen groente/fruit?
* Gezonde leefstijl
* Bewegen
e Caffeine?
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LOGIN &

Nieuws van de uitgever van het Tijdschrift voor Neurologie & Neurochirurgie REGISTREREN &

HOME | TNN | NIEUWS | CONGRESUPDATE | SPECIAL | PODCASTS | RICHTLIINEN | LINKS | PATIENTEN ~

Nieuws > Wetenschap > Aerobe inspanning verbetert functionele hersencapaciteit bij Parkinson

AEROBE INSPANNING VERBETERT FUNCTIONELE
HERSENCAPACITEIT BlJ PARKINSON

januari 2022 | WETENSCHAP | Dominique Vrouwenvelder
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55 OMWEGGETIES WAARMEE PARKINSON PATIENTEN FREEZING OMZEILEN

7 CATEGORIEEN

55 ONWEGGETIES

§5 OMWEGGETIES

Lopen met Parkinson

» Patientenzorg » ... » Ziekte van Parkinson » Lopen met Parkinson

Deel uw
video

Gebruikt u zelf een
compensatiestrategie
waarvan nog geen video
is opgenomen op deze
pagina? Deel uw idee

vooral met ons en
wellicht staat uw video er

— — v straks ook tussen!

ez R e Over dit platform

naar het formulier

Deze pagina over loopproblemen bij de ziekte van Parkinson

www.radboudumc.nl/patientenzorg/aandoeningen/

Q’/ Maastricht UMC+ . . .
o [ ziekte-van-parkinson/lopen-met-parkinson



Compenseren met muziek
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Entrainment universeel verschijnsel
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.Dopamine Receptors

:Reactive oxygen s
o,

Normal
Neuron

Transmitting Receiving

Parkinson’s affected
Neuron

Behandeling met medicatie voor compenseren
dopamine tekort

e
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ROBERT DENIRO ROBIN WILLIAMS

L-dopa

Normule wonderen bestaan nict.

AWAKENINGS

Gebascend op cen waargebeurd verhaal.
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Behandeling met medicijnen

' Pramipexole Teva

~ Madopar®

~ Levodopum/

~ Benserazidum | 0,]8 mg Tableﬂen/
| comprimés
Pramipexol(e)

Oraal gebruik/Voie orale/Zum Einnehmen

i
i

¢ H m Tobleflen/compimés____————

Amantadine
Hydrochloride @
100mg Capsules

Xadago

Filmtabletten
Safinamid
Zum Ennehmen

30 Flmm

28 Capsules
M®RNINGSIDE
HEALTHCARE : :
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Effect levodopa

Zonder medicatie Met medicatie

EEEEEEEEE—————
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Dyskinesieén = overbeweeglijkheid
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Copyright: Edwards, Quinn, Bhatia, Institute of Neurology, UCL, Queen Square London, UK-2008

A il i

Overbeweeglijkheid (dyskinesié) is NIET hetzelfde als trillen!
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Vervolgbehandelingen
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Welke vervolg behandelvormen zijn er?

1. Diepe hersenstimulatie 3. Dopamine pomp (Apomorphine)
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Beloop van de ziekte

Early PD

Honeymoon Period
~3-5yr

L-Dopa Doses
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Beloop van de ziekte

Early PD Moderate PD

Honeymoon Period

t t+ *Tt++ t t 1

L-Dopa Doses

: Motor Fluc
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Beloop van de ziekte

Time Post-Diagnosis
Early PD Moderate PD

Honeymoon Period |

m -
Off Time

t t t1T1t1T ¢ 1

L- Dc,>1 Dos

- Motor Fluctuations
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Pulse

generator —

Plane of
section

Stimulation of globus pallidus (internal segment)

3 J Lead
Glogus
palh)dus
l / Electrode
T—
\ N

Stimulation of subthalamic nucleus

) J Lead
Subthala'mic
nucleus ——
' ., Electrode
\“ [
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hersenstimulatie




Voor wie is DBS een geschikte behandeling?

1. Diagnose ziekte van Parkinson? |
2. Instellen medicatie lukt niet goed |
3. Trillen dat niet goed op medicatie reageert |
4. Het niet verdragen van medicatie |

R
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Effecten van diepe hersenstimulatie

 Gemiddeld > 5 uur per dag extra tijd “ON”
e Effect houdt langdurig aan (>10 jaar)

* Relatief weinig leefregels

R
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Diepe hersenstimulatie geeft...

o Minder stijfheid 50%
o Minder overbeweeglijkheid 70%
o Minder trillen 50-70%
o Minder medicatie 55%
o Betere kwaliteit van leven 35%

R
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Kanttekeningen bij DBS

* Vooral effect op klachten die ook verbeteren met medicatie

(motorische klachten)

 Maximaal haalbare effect is de beste ON-fase op medicatie

R
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Bijwerkingen stimulatie

DEPRESSION

Balans
Problemen

Denken/
Stemming/

Ooglid
sluiting

Spraak

Hardware
problemen

problemen

Maastricht UMC+
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Wanneer niet opereren ?

DEPRESSION

Ny
N

3

Depressie/
psychose

Dementie Ernstige
spraakproblemen

Algemene slechte  Valpartijen )
gezondheid Afhankelijk van anderen
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Na DBS gebruik eigen afstandsbediening

LEVEL @D Tl
——] %

Vercise

't (a P

\ 4

VERCISE |

R o Deop Brin Stimulation System




Recente ontwikkelingen

Directionele DBS

* Contactpunten met 3 vlakken
in plaats van 1

e Stroom stuurbaar maken en
richting geven

‘lf Maastricht UMC+



Adaptieve diepe hersenstimulatie

A. Open-loop DBS B. Closed-loop DBS
. _ Adaptive
_ . Stimulation adjustment
Stimulation

¥

) & =
m (AR RN
- Evaluation and

programming

O

Evaluation and programming

NWH i Feedback
(Manual)

Blomarkers
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Welke informatie?

§ Implanted sensors
. (motor cortex)

movement onset

N/ Implanted electrode
WIS (deep nucleus)

adaptive controller

L
L
Amplitude
<>

\\\ Wearable sensors
e (limbs, trunk) .
1 5 & :\ll-(—@’ Frequency

movement detection & classification

N\

Movement Disorders, Volume: 33, Issue: 12, Pages: 1834-1843, First published: 24 October 2018, DOI: (10.1002/mds.115)
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Nieuws

MUMC+ start als eerste met zorg op af-
stand bij diepe hersenstimulatie

24 augustus 2022

Het is nu mogelijk om de behandeling met diepe hersenstimulatie, voor patiénten die lijden aan
bijvoorbeeld de ziekte van Parkinson of essentiéle tremor, op afstand te begeleiden. Het
Maastricht UMC+ is het eerste Nederlandse ziekenhuis dat dit mogelijk maakt. De eerste patiént
startte in februari 2022 en vorige week is deze zorg op afstand voor nog acht patiénten ingesteld.

Zo hoeven patiénten uit heel Nederland minder vaak naar het ziekenhuis te reizen.

Diepe hersenstimulatie of Deep Brain Stimulation (DBS) is een behandelmethode waarbij
elektroden in de hersenen worden geplaatst die elektrische signalen afgeven. Deze signalen
onderdrukken symptomen van aandoeningen als de ziekte van Parkinson, essentiéle tremor,

dystonie of epilepsie. Het Maastricht UMC+ is gespecialiseerd in DBS.

(r Maastricht UMChttps://www.rtl.nl/programma/5258719/rtl-nieuwsvideold=74de4782-0b73-4d1c-b07¢c-44a1929603aa
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EMERGENT pilot

EMOTE R G

EMERGENT-team

. -

Dr. Pieter Kubben Dr. Mark Kuijf Drs. Daria Bogdan
Neurochirurg Neuroloog PhD-kandidaat
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DBS INSTELLEN DBS BIJSTELLEN

,’I VOOR DE OPERATIE OPERATIE
/ Het monitoren van Parkinson Het instellen van de Het verder bijstellen van DBS en de
DBS vindt plaats op de medicatie aanpassingen zullen
remote (vanuit thuis) plaatsvinden.

] verschijnselen begint al voor
neurologie polikliniek.

de operatie.
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Pomp behandelingen

1. Levodopa pomp
2. Apomorphine pomp

R
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Levodopa-gel pomp therapieén

Duodopa® Lecigon ®
Levodopa/carbidopa Levodopa/carbidopa/
entacapon

(!/ Maastricht UMC+



Effecten levodopa pomp

Voordelen Bijwerkingen
* Deze klachten duren korter en worden minder * Problemen met de PEG-J-sonde of pomp
(off-tijd): stijf, beven, langzaam bewegen. bij 42 van de 100 mensen. Bijvoorbeeld:
* U heeft minder last van uw klachten bij de het slangetje zit dicht of verschuift, een
dingen die u elke dag doet. ontsteking of de opening lekt.

® Buikpijn bij 26 van de 100 mensen.
* Problemen met gevoel en gedrag bij 12 van
de 100 mensen.

* Andere bijwerkingen van levodopa kunnen
zijn: ongecontroleerde bewegingen,
geen controle meer hebben over gedrag
(verslavings-gedrag), ineens in slaap vallen,
misselijk zijn en hoofdpijn.




Apomorphine pompbehandeling via de huid

APO-go-pomp

Afmetingen pomp | 5x13x3 cm

Gewicht pomp 157 gram
(inclusief reservoir)

Meedragen met een band om uw
buik of in een tasie




APO-go-pomp
Afmetingen pomp | 5x13x3 cm

Gewicht pomp 157 gram
(inclusief reservoir)

Meedragen met een band om uw
buik of in een tasje

Effecten apomorphine pomp

 Minder OFF-tijd
e Huidreacties

Voordelen Bijwerkingen
¢ U heeft minder vaak klachten. ® Klachten van de huid zoals rode huid of
* Deze klachten duren korter en worden bultjes bij 71 van de 100 mensen. Bij 6 van

de 100 mensen zijn deze klachten ernstig.

minder (off-tijd): stijf, beven, langzaam e Misselijk zijn bij 6 van 100 mensen.

bewegen. * Problemen met gevoel en gedrag bij 16 van
* U heeft minder last van uw klachten bij de - 100 mensen.

dingen die u elke dag doet. * Andere bijwerkingen kunnen zijn:

i slaperig zijn, dingen zien die er niet zijn
(hallucinaties) en lagere bloeddruk bij
staan (orthostatische hypotensie).

e
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Nieuwe pomp met levodopa via de huid ?

Foslevodopa/foscarbidopa
1¢ studieresultaten
Werkzaam: ja

26% huidreacties

25% stopt met behandeling

‘4 Maastricht UMC+
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OT 2w 0F TwiEe oPTiEs L -u mag Beslissen
OiE ¥ U Zow wWillEn [\ wielke VAN DF Twee
ADVISEREN... HE] WoRol.

Welke behandeling en wanneer?

Samen beslissen! 4 ' .

. . SAMEN BES[ISSEN S EEN PRocES..
Voorlichting belangrijk

Sterk afhankelijk van meest beperkende klachten en invloed op
dagelijks leven

Wat zijn de voordelen
en nadelen van die
mogelijkheden?

Wat zijn mijn
mogelijkheden?

Wat betekent dat
in mijn situatie?




Hulpmiddel voor indicatiestelling vervolgbehandeling

5-2-1regel:
- 5 keer per dag medicatie

- 2 uur per dag OFF
- 1 uur per dag overbeweeglijk/dyskinesie

Simpelere 3 factor regel:

- totale hoeveelheid medicatie afzetten tegen:
- responsfluctuaties

- hinderlijke dyskinesieen

T
(VY :
o4 Maastricht UMC+ Moes HR et al. Parkins Rel Dis 2023



KEUZEKAART Ziekte van Parkinson

Mogelijkheden voor extra behandeling

voor Neurologie

&

Nederlandse Vereniging

2022

PARKINSON

U gebruikt al extra medicijnen tegen de ziekte van Parkinson. Maar de medicijnen werken niet goed genoeg meer. Op 1 dag wisselen perioden met veel klachten en weinig klachten elkaar
weer af. Deze keuzekaart kan u en uw arts helpen mogelijkheden voor extra behandeling te bespreken. Deze behandelingen remmen de ziekte niet af en genezen de ziekte niet.

EXTRA BEHANDELINGEN=>

Hoe werkt de extra
behandeling?

Apomorfine-prikpen

U prikt uzelf maximaal 4 keer per dag
met een prikpen in uw huid.

De prik met apomorfine werkt na
ongeveer 10 minuten en werkt
maximaal anderhalf uur.

U neemt de prik als u klachten heeft
en het nog geen tijd is voor uw
medicijn.

DBS (Deep Brain Stimulation of diepe
hersenstimulatie)

* U krijgt een operatie. Hierbij krijgt u 1 of meer
dunne draadjes (elektrodes) in uw hersenen,
via kleine gaatjes in uw schedel.

* De draadjes zitten vast aan een batterij.

Meestal zit de batterij onder uw huid onder uw

sleutelbeen.

Door de draadjes loopt een beetje elektrische
stroom naar uw hersenen. Dit gebeurt 24 uur
perdag.

Meestal hoeft u minder parkinson-medicijnen
te gebruiken.

Apomorfine-pomp

® U prikt elke dag een naaldje onder uw huid.
Steeds op een andere plek in uw buik of
bovenbeen.

* De naald zit met een slangetje vast aan een
pompje met apomorfine.

* U draagt het pompje de hele dag bij u.

* Door het slangetje krijgt u steeds

apomorfine onder uw huid.

Dit is maximaal 18 uur per dag. Meestal is dit

overdag. Het kan ook ‘s nachts.

Soms hoeft u minder Parkinson-medicijnen

te gebruiken.

Levodopa-pomp (met of zonder entacapon)

® U krijgt een operatie. Hierbij krijgt u een
slangetje van de buitenkant van uw buik naar
de binnenkant van uw dunne darm (PEG-J-
sonde).

Het slangetje zit aan de buitenkant van uw
lichaam vast aan een pomp met vloeibare
levodopa.

® U draagt de pomp de hele dag bij u.

* Door het slangetje krijgt u de levodopa direct
in uw dunne darm. De pomp staat ‘s nachts
meestal uit.

Meestal hoeft u overdag geen Parkinson-
medicijnen meer te gebruiken.

Welke invloed heeft de extra
behandeling op mijn klachten?

Uw klachten zijn minder in de tijd
tussen uw medicijnen.

De prikpen werkt vooral goed tegen
klachten van hoe u beweegt: stijf,
beven, langzaam bewegen.

* Deze klachten duren korter en worden minder
(off-tijd): stijf, beven, langzaam bewegen,
kramp in uw spieren.

® De tijd dat u weinig klachten heeft (on-tijd)

wordt een beetje langer.

U heeft minder last van uw klachten bij de

dingen die u elke dag doet.

® U heeft minder vaak klachten.

* Deze klachten duren korter en worden
minder (off-tijd): stijf, beven, langzaam
bewegen.

® U heeft minder last van uw klachten bij de
dingen die u elke dag doet.

Deze klachten duren korter en worden minder
(off-tijd): stijf, beven, langzaam bewegen.

U heeft minder last van uw klachten bij de
dingen die u elke dag doet.

Kan ik de extra behandeling zelf
aanpassen?

Wat is mogelijk als deze extra
behandeling niet meer genoeg
is?

Welke bijwerkingen komen het
meest voor?

Bespreek dit altijd met uw neuroloog. U
kunt een extra prik aan uzelf geven.

U kunt vaker een prik nemen.

U kunt meer medicijn per prik
krijgen.

Als u 5 keer of vaker per dag moet
prikken, kunt u een apomorfine-
pomp krijgen. Of een levodopa-pomp
of misschien DBS.

Klachten op de plek van de prik zoals
rode huid of bultjes bij ongeveer 20
van de 100 mensen.

Misselijk zijn, gapen, slaperig zijn en
moe zijn bij ongeveer 5 van de 100
mensen.

Soms zijn 2 ‘standen’ mogelijk. Bijvoorbeeld 1
stand voor goed bewegen en 1 stand voor goed
praten.

* De elektrische stroompjes kunnen worden

aangepast.

Alle medicijnen tegen de ziekte van Parkinson

kunnen aangepast of toegevoegd worden.

® Soms kunt u een apomorfine (pen of pomp) of
een levodopa-pomp krijgen.

Bloeding in de hersenen. Minder dan 1 van de
100 mensen met een bloeding heeft hierdoor
ernstige klachten.

Ontsteking van de wond van de operatie bij 10
van de 100 mensen.

Andere bijwerkingen kunnen zijn: problemen

met gevoel en gedrag, slechter praten, lopen of

balans houden.

draadjes of batterij. Bijvoorbeeld de elektrode
verschuift of laat los, een draadje breekt of de
batterij gaat kapot.

Geheugenproblemen bij 11 van de 100 mensen.

Heel soms zijn er problemen met de elektrode,

Bespreek dit altijd met uw neuroloog. U kunt
een extra hoeveelheid medicijn aan uzelf
geven.

* U kunt meer medicijn per dag krijgen. Of de
pomp kan langer aan op een dag.

® U kunt meer extra medicijn krijgen. Of vaker

op een dag.

U kunt misschien DBS krijgen.

Klachten van de huid zoals rode huid of
bultjes bij 71 van de 100 mensen. Bij 6 van
de 100 mensen zijn deze klachten ernstig.
Misselijk zijn bij 6 van 100 mensen.
Problemen met gevoel en gedrag bij 16 van
100 mensen.

® Andere bijwerkingen kunnen zijn:

slaperig zijn, dingen zien die er niet zijn
(hallucinaties) en lagere bloeddruk bij
staan (orthostatische hypotensie).

Bespreekt dit altijd met uw neuroloog. U kunt
een extra hoeveelheid medicijn aan uzelf geven.

* U kunt meer medicijn per dag krijgen. Of
meer extra medicijn.

® Soms kunt u 24 uur per dag medicijnen
krijgen.

* U kunt entacapon erbij krijgen.

U kunt apomorfine (pen) krijgen. Of

misschien DBS.

Problemen met de PEG-)-sonde of pomp
bij 42 van de 100 mensen. Bijvoorbeeld:
het slangetje zit dicht of verschuift, een
ontsteking of de opening lekt.

Buikpijn bij 26 van de 100 mensen.

® Problemen met gevoel en gedrag bij 12 van
de 100 mensen.

Andere bijwerkingen van levodopa kunnen
zijn: ongecontroleerde bewegingen,

geen controle meer hebben over gedrag
(verslavings-gedrag), ineens in slaap vallen,
misselijk zijn en hoofdpijn.

Deze keuzekaart is gemaakt met ondersteuning van het Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten en is te vinden op THUISARTS.NL &




N i e u We b e h a n d e I i n ge n ? K. McFarthing et al. / Parkinson’s Drug Development Review 2021 895
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LOpende studies in Modifying Lu AF82422 PRIM-DJ2727
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Nortriptyline Escitalopram /Av-101 Insuli
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Focussed Ultrasound (FUS) voor de ziekte van
Pa rkinson? The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

’ RESEARCH SUMMARY

Trial of Globus Pallidus Focused Ultrasound Ablation
in Parkinson’s Disease

* Geen operatie

n O d ig KrishnaVetal. DOI:10.1056/NEJMoa2202721
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Behandelingen

Deep Brain Stimulation (DBS) 9 Voorzen | o2 peler
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