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Recente evoluties

• Pathologie en pathofysiologie

• Focusverschuiving naar niet-motorische 
problemen

• Vroegtijdige diagnose

• Symptomatische behandelingen

• Niet-farmacologische behandeling



Motorische 
symptomen

• Hypokinesie/bradykinesie/aki
nesie

• Tandradrigiditeit

• Rusttremor

• Houdingsveranderingen



Niet-motore 
symptomatologie

• Autonome stoornissen: constipatie, 
urinaire/sexuele stoornissen, hypotensie, zweten

• Cognitieve stoornissen/gedragsveranderingen: 
depressie, apathie, geheugenstoornissen, 
executieve problemen,…

• Sensorische symptomen: zinderingen, pijn, 
krampen,…

• Slaapstoornissen: fractioneren van de slaap, REM 
slaap gedragsproblemen, vermoeidheid en
slaperigheid (excessive daytime somnolence)



Premotore stadia
Niet-motorische symptomen



REM slaap gedragsstoornis (RSBD)

• Verlies van atonie die normaal is bij REM slaap

• Uitleven van dromen met (hevige) motorische en/of verbale activiteit, soms leidend tot 
letsel bij patiënt of bedpartner

• Vaak agressieve inhoud van de droom: vechten, vluchten, verdedigen

• Gaat niet steeds gepaard met ontwaken, waardoor patiënt geen herinnering heeft bij 
ontwaken

• Sterk verhoogde kans (>50%) op ontwikkelen van neurodegeneratieve ziekte 
(ZvParkinson, dementie) binnen de 12 jaar.

• Te behandelen met clonazepam (0.5-2mg) of melatonine (3-10mg)



De pathologie van de ziekte van Parkinson



Pathologie 
van de ziekte 
van 
Parkinson



Nonmotore symptomen : 
pathofysiologie

• Neuronale degeneratie

• Depositie van alfa-synucleïne
en lewy bodies

• Dysfunctie van 
neurotransmitter 
systemen



De pathologie 
van de ziekte 
van Parkinson



De gut-brain hypothese



De ziekte van Parkinson is een heterogene aandoening



Diagnostiek

• Klinische diagnostiek : vnl motorische 
symptomen

• Differentiële diagnostiek

• Tremoren bv essentiële tremor

• Gangstoornissen

• Parkinson plus syndromen

• Beeldvorming

• Structurele beeldvorming

• Functionele beeldvorming 



Dopamine transporter (DaT)scan



Symptomatische
medicamenteuze

behandelingen voor

de ziekte van Parkinson

• Dopaminerge strategieën :

• Levodopa met decarboxylase remmer : Prolopa

• Dopamine receptor agonisten : bromocriptine (Parlodel), 
ropinirole (Requip), pramipexole (Mirapexine), rotigotine
(Neupro pleister), (apomorfine)

• Remmen van de afbraak van L-DOPA en dopamine door

• MAO-B remmers : selegiline (Eldepryl), 
rasagiline (Azilect), safinamide (Xadago)

• COMT remmers : entacapone (Comtan) –
combinatie entacapone-levodopa 
(Stalevo/Corbilta)

• Anticholinergica : Akineton, Artane, Kemadrin

• Amantadine*



First consultation / diagnosis 10 - 15 Years

L-dopa/DCI

Problemen met L-dopa

• Loss of control

• Dyskinesias

• Fluctuations

• End of dose

“wearing off”

• Excellent control



Fluctuaties 
en 
problemen 
na 
langdurige 
behandeling

• Motorische Fluctuaties :

• End-of-dose

• On-off

• Delayed on

• No on

• Dyskinesieën

• Peak dose

• Bifasische

• Early morning dystonie

• Niet-motorische fluctuaties

• Pijn

• Krampen

• Gemoedsschommelingen

• Angst/hyperventilatie

• Plasdrang

• Slaperigheid





Levodopa Induces a Higher Incidence of 
Motor Complications Than Dopamine 

Agonist Therapy 

Adapted from Hubble J. Neurology. 2002;58(suppl 1):S42-S50.
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STRIDE-PD studie: The dose of L-dopa is associated
with occurence of dyskinesia  and wearing-off

Adapted from Warren Olanow C et al. Mov Disord 2013;28:1064–71
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Logistic regression analyse➔ wearing-off & dyskinesia are related to the duration of 
the disease + daily dosis L-Dopa, but not with the duration of the L-dopa treatment 

Duration of disease “itself” + UPDRS-III (= bigger loss of SNpc-neurons) 
Are important factors causing motor complications .

It’s not so important to not give L-Dopa (to delay motor complications) 
BUT IT’s IMPORTANT to treat PD with lowest possible doses L-dopa.

Cilia R et al. Brain. 2014 Oct;137(Pt10):2731-2742 
22



Continue 
Dopaminerge 

Stimulatie 
in praktijk

• Vermijden levodopa monotherapie in hoge 
doseringen

• Snel combinatiebehandeling

• COMT-remmers

• Agonisten

• MAO-B remmers

• Frequentie doseringen ?

• Snel herkennen van fluctuaties ook niet-
motorische



Selectieve 
behandelingen 

voor 
gevorderde 

ziekte

• Apomorfine SC als rescue
behandeling voor off-episodes

• Diepe hersenstimulatie

• Duodopa : continue intraduodenale
toediening van levodopa



De apomorfine pen



Diepe hersenstimulatie

• Directionele stimulatie

• Brain sensing

• Closed loop stimulatie



Duodopa/Lecigimon



Toekomstige 
symptomatische 

farmaca ?

• Alternatieve vormen van bestaande farmaca

• Alternatieve toedieningen van apomorfine: 
transdermaal, oraal, suppo,…

• Alternatieve vormen van levodopa

• IPX-066 (Rytary)

• Foslevodopa/ND0612 voor subcutane of 
transdermale toediening

• CVT301 (Inbrija) inhalatie als rescue medicatie 
voor off-episodes

• Repurposing van bestaande medicijnen/nanoparticle 
toediening

• Nilotinib, exenatide, terazosine,…

• Andere neurotransmitters: adenosine receptor 
antagonisten, cannabinoïden,…



Paramedisch en interdisciplinair 
werken

Coelho et al 2012 Nat. Rev. Neurol. 8, 435–442 




