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Proloog van de
Auteur




 


De recent
voorspelde vooruitzichten voor de ziekte van Parkinson zijn
verbazingwekkend. Mits ze nauwkeurig zijn, suggereren de cijfers
een dringende noodzaak om wakker te worden en in te zien dat we op
het punt van een opkomende pandemie staan. Het is beangstigend om
te bedenken dat in de dichtst bevolkte landen van de wereld het
aantal mensen dat lijdt aan de ziekte van Parkinson zal verdubbelen
tot bijna 30 miljoen in het jaar 2030. Deze escalerende
statistieken lijken misschien ongelooflijk, maar ze zijn echt, en
worden verergerd door het feit dat de populatie steeds ouder wordt.
Leeftijd is een onvermijdelijke en onmiskenbare risico factor die
ten grondslag ligt aan de ontwikkeling van de ziekte van Parkinson.
Met het stijgen van de levensverwachting, stijgt ook het aantal
getroffenen. Anders gezegd, als iedereen 100 jaar wordt, dan worden
we gedwongen om te gaan met de ziekte van Parkinson en zal het een
wereldwijde crisis worden.

 


Tijdens het
reizen over de wereld als Nationaal Medisch Directeur voor het
Nationale Parkinson Fonds heb ik tienduizenden mensen, die lijden
aan de ziekte van Parkinson, familieleden, en vrienden ontmoet. Een
van de meest voorkomende vragen in hun gedachten is ‘’Wat kan ik
doen om mijn leven en het leven om me heen beter te maken?’’ Ik heb
dit boek geschreven om te helpen met het lessen van deze dorst die
parkinsonpatiënten en families wereldwijd met elkaar gemeen hebben.
Met deze gedachte is het boek vertaald in zoveel mogelijk talen
door ons netwerk van vakgenoten en collega’s om de boodschap over
geheimen voor hoop en een gelukkiger leven met de ziekte van
Parkinson te verspreiden.
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Introductie:




 


De vier simpele
woorden ‘’U heeft de ziekte van Parkinson” zullen elk jaar het hart
verscheuren en de dromen in duigen laten vallen van 50.000 mensen
wereldwijd. Wanneer de schok van de diagnose voorbij is, zullen
vier nieuwe woorden de gedachten van iedere patiënt domineren: “ Is
er een geneesmiddel?”

 


Vandaag de dag
is het antwoord nee. Iedere nieuwe patiënt zal, na een diagnose,
onbewust een drukke, schuifelende en vaak wankele weg gaan
inslaan.

 


Lu Xhun,
een prominente 19e en 20e eeuwse Chinese schrijver, die nadacht
over sterfte en de mensheid, schreef: “Er kan niet gezegd worden
dat hoop bestaat, noch kan er gezegd worden dat deze niet bestaat.
Het is zoals wegen over de wereld. Aanvankelijk had de aarde geen
straten, maar wanneer veel mensen dezelfde weg bewandelen, wordt er
een straat gemaakt [1]”.
We kunnen dus concluderen dat iedere opeenvolgende generatie van
parkinsonpatiënten iets toegevoegd heeft aan deze lange weg.
Sommige omstanders zullen zichzelf weleens uitstrekken om te reiken
naar degene die de weg van de ziekte van Parkinson bewandelen.
Anderen, die geen ziekte hebben, zullen voor verschillende redenen
ervoor kiezen om mee te reizen met de reizende parkinsonpatiënt. De
‘anderen’ zullen hoop, het licht, en de wetenschap geven die nodig
is om elke kans op het bereiken van het einde van de weg te
verhogen.

 


Het luisteren
naar duizenden parkinsonpatiënten heeft me erg geïnspireerd.

Hun rijke
geschiedenis en ervaringen bieden meer dan genoeg motivatie om te
strijden totdat er een geneesmiddel gevonden is. Daarom zullen de
verhalen, die nog ontdekt moeten worden, even belangrijk zijn als
die we al gehoord hebben. Dit boek zal de beste en meest kritische
verhalen, die helpen om een weg uit te stippelen naar een
gelukkiger en betekenisvoller leven voor de parkinsonpatiënt,
aaneenvoegen en distilleren. Door het boek heen zullen we stil
staan bij de grote ‘treffers’ en ‘missers’ bij de symptomatische
behandeling van de ziekte. Het begrijpen van de motivering, de
wetenschap, en het empirisme achter deze zullen de kennis van de
patiënten, verzorgers en de familie erg vergroten. Het verbinden
van de puntjes en het gedeeltelijk verdrijven van het mysterie
omtrent de ziekte van Parkinson zal het verborgen pad naar hoop en
geluk onthullen.

 


De eerste keer
dat ik een patiënt en een gezin zie, word ik begroet door de schele
blik van een nieuwsgierig aagje en door een diepe zucht. Het
scenario herinnert me aan een trip naar New York en naar de Michael
J. Fox Stichting, die ik in mijn vroege carrière gemaakt heb. Ik
was een van de eersten die een toelage kreeg van Fox en toen ik aan
tafel zat om te gaan dineren, fluisterde een man van de UCLA naar
zijn vriend aan tafel: “ Is dat Okun? Ik dacht dat hij veel ouder
zou zijn.” Regelmatig hoor ik een echtgenoot of vrouw een
soortgelijke zin uitbrengen. Sommige mensen denken misschien dat ik
beledigd word door deze woorden; echter, de eerlijke waarheid is
dat ik ervan geniet om ze te horen, omdat ze het begin van een reis
met een dierbare patiënt en een belangrijk gezin aanduiden. Ze
duiden hetgeen aan waarvan ik hoop dat het de vonk wordt die het
licht naar hoop zal ontsteken en die zal helpen met de begeleiding
naar een bestemming die een gelukkiger en betekenisvoller leven
bevat. Gaandeweg de jaren ben ik meegegroeid met ieder van mijn
patiënten en hun reis is mijn reis.

 


Een ding dat ik
meegekregen heb van mijn vader, was de vaardigheid om kritische
momenten in het leven aan the voelen en te waarderen. Steve Jobs
zei ooit tegen zijn team, “ Iedereen heeft het gevoel dat dit
moment een van de momenten is waarop we de toekomst beïnvloeden.”
Op dezelfde manier besef ik, wanneer ik een patiënt voor de eerste
keer zie, het mijn interview is. Ik ben aan het solliciteren naar
een baan als ‘gids’ op een reis, die zal helpen bij het bepalen van
veel levens. Ik zal ingewijd worden in de intieme details en de
familie dynamiek en ik zal vertrouwd worden als een vertrouweling
en een kabinet adviseur op hoog niveau. Snel zal iedereen in de
onderzoekskamer mijn contactinformatie, e-mails, voicemails, en
mijn webadressen hebben. Ik ben me er acuut van bewust dat mijn
woorden van belang zijn.

 


Ik
herinner mezelf aan Steinbeck’s woorden wanneer ik met iedere reis
begin. “ Een reis is als een huwelijk. Dé manier om het mis te
hebben, is om te denken dat je het onder controle
hebt[2].” Het maakt niet uit hoeveel je uitstippelt, hoeveel je
bewaart, hoe voorzichtig je bent, hoeveel je waard bent, je kan nog
steeds eindigen in mijn kantoor met een diagnose van de ziekte van
Parkinson. Ik geloof dat het mogelijk is om het natuurlijk beloop
van een reis te veranderen en om veel valkuilen, die snel kunnen
escaleren tot een gezondheidszorgnachtmerrie, te
vermijden.

 


Ik merk
dat ik mezelf steeds een filosofische kernvraag stel over het
inlaten van hoop in de patiëntgerichte zorg. Is het mogelijk om
realistisch optimisme, positivisme en hoop te bieden zonder het
bieden van een snelwerkende geneesmiddel? Ik geloof dat dit
mogelijk is. Ik denk dat het allemaal neerkomt op het ontwikkelen
van uw kernwaardes en het laten groeien van uw geloof. Als u uw
kern ontwikkelt, dan zult u werken met de zaden die hoop kunnen
laten groeien. Ghandi leerde ons dat “ Geloof niet iets is om vast
te grijpen, maar een staat is waar je in moet groeien
[3].”

 


Het moment
waarop ik zeg “ U heeft de ziekte van Parkinson” is een kritisch
moment. Vanaf dan zal het onze gedeelde missie worden om te
voorkomen dat deze vier woorden (de ziekte van Parkinson) het leven
van een persoon of een familie gaan bepalen. We moeten de patiënten
leren dat mensen gevormd worden door kernwaardes en niet door
ziektes.

 


Ik heb het
geweldige voorrecht gehad om over de wereld te reizen en om
lezingen te geven aan patiënten en families die geraakt zijn door
de ziekte van Parkinson. Ik was onder de indruk van en ben
emotioneel geraakt door de verhalen, de tragedie en het lef van
degene die iedere dag wakker worden om een nieuwe uitdaging of
nieuwe beperking aan te pakken. Ik heb sinds 2006 de grote eer
gehad om meer dan 10.000 vragen op het Nationaal Parkinson Fonds
(NPF) Vraag de Dokter vrij internationale web forum te
beantwoorden. Toen ik het telefoontje ontving met de vraag om het
forum over te nemen en als NPF Nationaal Medisch Directeur aan de
slag te gaan, was ik er niet op voorbereid hoe deze ervaring mij
zou gaan veranderen. De patiënten en families die ik ontmoet heb
tijdens mijn reis, hebben mijn begrip van chronische neurologische
ziektes op een grondige en diepe spirituele manier gevormd.

 


De meest
nederige ervaring in mijn leven was de tijd die ik doorgebracht heb
met patiënten die lijden aan de ziekte van Parkinson en met
families. Ik gebruik het woord ‘nederig’ omdat we keer op keer,
persoonlijk en ook op het web forum, simpele en toegankelijke
dingen ontdekt hebben, die het leven van mensen veranderd hebben.
Voor sommige patiënten betekende dit opnieuw lopen, voor andere
heeft het hun stem hersteld en voor vele heeft het geresulteerd in
het verdwijnen van een depressie, angst en golf van wanhoop, die
hun dromen verduisterde en hen beroofde van mogelijk ongerealiseerd
geluk. Ik heb geleerd tijdens het reizen met ieder van deze dappere
individuen. Samen hebben ze me geholpen om te realiseren dat
luisteren cruciaal is. Ook hebben ze me geleerd om nooit aan te
nemen dat een patiënt of een familielid bewust is van de ‘geheimen’
die kunnen leiden tot hoop en een gelukkiger leven. We moeten deze
geheimen delen.

 


Het doel van
dit boek is om de 10 geheimen voor hoop en een gelukkiger leven te
delen met iedereen die geraakt is door de ziekte van Parkinson en
andere chronische neurologische ziekten. Toen ik net begonnen was
met het schrijven van het boek, was ik aan het eten met de
televisiecommentator Mort Kondracke. Hij heeft 37 jaar doorgebracht
als een gerespecteerde journalist en als invloedrijke medewerker
van belangrijke politieke denktanks zoals de Beltway Boys, the
McLaughlin Report en Emory University. Mors is een van de meest
uitgesproken en belangrijke individuen geworden voor het
organiseren van en het pleiten voor meer onderzoek en betere zorg
bij de ziekte van Parkinson. Ironisch genoeg, werd bij zijn vrouw
een chronische neurologische ziekte ontdekt, die zich vermomde als
de ziekte van Parkinson, maar het eigenlijk niet was. Mort
overtuigende me ervan dat het delen van zelfs kleine geheimen
verder kan reiken dan de ziekte van Parkinson en dat de geheimen
van de zorg verwoord moeten worden om iedereen die lijdt aan
chronische neurologische disfuncties te bereiken. Ik heb mijn best
gedaan om dit advies op te volgen.

 


In ieder
hoofdstuk van dit boek zal ik een paar belangrijke geheimen
onthullen en zal ik het inzicht, de motivering, het empirisme, en
de wetenschap daarachter uitleggen. Ook zal ik in ieder hoofdstuk
een beetje meer over mezelf en veel meer over de patiënten, die de
geheimen geschonken hebben, proberen te onthullen. Deze patiënten
liggen ten grondslag aan de gecreëerde hoop. Ze hebben geleerd om
hoop te laten groeien en ze hebben de kernwaardes ontdekt die
noodzakelijk zijn om geluk te bereiken ondanks de chronische
ziekte.

 


Mijn algemene doel voor dit boek is simpel.
Het delen van geheimen en deze
beschikbaar maken voor iedereen, wereldwijd, die geraakt is door en
die geraakt kan gaan worden door de ziekte van Parkinson. Ik heb
het geluk gehad om deelgenomen te hebben aan de training van
parkinsonartsen en de interdisciplinaire faculteit, die nu op bijna
elk continent werken. Iedere dag hebben ze uitstekende
patiëntgerichte zorg geleverd en ze wakkeren hoop aan voor deze
generatie en de volgende. Ieder van hen beantwoordde mijn oproep om
dit boek te vertalen in hun moedertaal en om het beschikbaar te
maken voor zoveel mogelijke mensen.

 


De
schattingen van de prevalentie van de ziekte van Parkinson zijn
verbazingwekkend. De cijfers suggereren een dringende noodzaak om
wakker te worden en om leren om te gaan met de realiteit van de
ziekte van Parkinson en chronisch neurologische ziekte voordat een
wereldwijde crisis zich voordoet. Het is beangstigend om te
bedenken dat in de meest bevolkte landen van de wereld het aantal
mensen dat lijdt aan de ziekte van Parkinson zal verdubbelen tot
bijna 30 miljoen in het jaar 2030[4].
Omdat de meest belangrijke geïdentificeerde risicofactor voor de
ontwikkeling van de ziekte van Parkinson leeftijd is, zullen we,
als iedereen 100 jaar wordt, deze ziekte allemaal moeten gaan zien
als een mogelijke grootschalige realiteit.

 


Het doel van
dit boek is om geloof te creëren, hoop te creëren, patiënten te
helpen om hun kernwaardes te ontdekken en om de ‘geheimen’ te
gebruiken om levens te verbeteren. Iedere patiënt die en ieder
familielid dat geraakt is door de ziekte van Parkinson en door
chronische neurologische ziekte kan hoop vinden en hoop
aanwakkeren. Hoop leidt tot geluk en geluk zal leiden tot een
betekenisvoller leven.

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 1: Ken de
Symptomen




 


“Ik zoek
naar een teken. Waar moet ik vervolgens heen. Je weet nooit wanneer
je er een zal krijgen. Zelfs de meest ongelovigen onder ons wachten
erop om ongelijk te krijgen.

― Jillian
Lauren, Pretty: A Novel

 


 


“Papa
gedraagt zich niet normaal.” “Papa trilt.” “Papa tilt zijn voeten
niet op.” “De bank accepteert papa’s handtekening niet.” Dit zijn
een aantal van de meest voorkomende symptomen die doorgaans mijn
eerste contact met een familie accentueren. Hoewel ik het mis om
standaard handgeschreven brieven te krijgen, heeft de nieuwe
generatie van de technologie de families in staat gesteld om
sneller te communiceren, en nog belangrijker, het heeft de
mogelijkheid gecreëerd voor een meer diepgaande en productievere
arts-patiënt relatie.

 


Ik leer jonge
artsen in opleiding dat ze een sterk middel hebben dat de
arts-patiënt en arts-familie relatie kan versterken –een
smartphone. Snelle en vertrouwelijke elektronische reacties kunnen
gespannen situaties verdrijven en een gepaste toon zetten voor
toekomstige interacties. Het eerste contact en de eerste reactie
kunnen cruciaal zijn voor het bereiken van een echt patiëntgericht
gevoel van empathie. Er is geen alternatief voor het teweegbrengen
van een gevoel van echte empathie.

 


Snelle
bevestiging en overtuigende actie zijn cruciaal bij het omgaan met
patiënten en families die geconfronteerd worden met lastige
neurologische ziektes. Tegen de tijd dat families bij een dokter
komen, hebben een of meer van deze factoren hun greep genomen: diep
gewortelde zorgen, frustratie en angst. Het beste wat een arts in
het begin kan doen, is zeer snel reageren door meteen een afspraak
te plannen en de patiënten en families gerust te stellen dat er
antwoorden zijn op hun vragen.

 


In het Centrum
voor Bewegingsstoornissen en Neurorestoratie van de Universiteit
van Florida is onze filosofie dat de service perfect moet zijn en
dat ieder lid van het team, inclusief de planners, receptionisten
en de verpleegkundigen de visie van een echte patiëntgerichte
ervaring moeten omarmen. We zijn erachter gekomen dat deze
benadering niet alleen de patiënt ten goede komt, maar dat het ons
ook betere artsen maakt en een beter interdisciplinair team
opbouwt. Maya Angelou zei, “ Ik heb geleerd dat mensen zullen
vergeten wat je zei, mensen vergeten wat je deed, maar mensen
zullen nooit vergeten welk gevoel je hun gegeven hebt.”

 


De Eerste
Ontmoeting

Een aantal uren
en dagen later zal een gefocuste en zeer bezorgde familie van
gemiddelde grootte zich waarschijnlijk melden voor een beoordeling.
Vaak arriveren ze na een nachtvlucht of een lange autorit. Met pijn
denk ik terug aan een soortgelijk gevoel en een soortgelijke reis
met mijn vader. Bijna ieder minuut van die reis is onuitwisbaar in
mij geheugen gegrift en ontwikkelt ondertussen een sterke empathie
voor anderen die lijden.

 


Deze bezorgde
patiënten en families zullen ongetwijfeld hun eigen eerste
doktersconsult vele malen terugspelen in hun hoofden—tijdens het
wakker zijn en in hun slaap. In veel gevallen kan dit geassocieerd
zijn met posttraumatische stress en levendige dromen.

 


Als arts zijnde
is het onze taak om deze families ervan te overtuigen dat ze aan
het begin van reis staan en niet aan het einde. Voor velen van hen
startte de hoop met een enkel geschreven verzoek om hulp. Het
bestaan van die hoop moet aangewakkerd worden en moet zich
uiteindelijk ontwikkelden tot een licht dat hun zal leiden tijdens
hun reis.

 


Een gedeelte
van de opbouw van angst komt voort uit de interne dialoog van de
familie. Meestal gaat het over een paar relatief gebruikelijke
hersenziektes die ‘kanshebbers’ zijn voor wat er aan de hand is met
pap. Meestal zijn de vier voornaamste condities die vermoed worden
: de ziekte van Alzheimer, ziekte van Lou Gehrig,
beroerte/hersentumor en de ziekte van Parkinson. Recentelijk heb ik
in de kliniek een steekproef van families , van gewone burgers tot
bekende directeurs, gevraagd of ze enig verschil zagen tussen deze
vier ziektes voordat de diagnose de ziekte van Parkinson was
gesteld. Het antwoord was nee. Ze vonden deze vier ziektes even erg
—en niet alleen erg, maar heel erg. Het gebruikelijke woord wat ze
gebruikten was “ vernietigend.”

 


Het goede
nieuws is dat deze vier condities niet allemaal hetzelfde zijn, wat
een bron van grote hoop zou moeten zijn. Om ze te kunnen
onderscheiden moet u “de symptomen kennen.” Dit is het eerste
geheim.

 


Ontwikkeling
van de Dokter-Mentor en de Mentor-Opleider

Een
belangrijk geheim in ziektemanagement is om te leren niet alleen
een dokter te zijn, maar ook een dokter-mentor en mentor-opvoeder
[5]. Dit is een begrip dat ik geleerd heb van Tony Dungy, een
succesvolle Amerikaans voetbaltrainer, maar een nog succesvollere
mentor-opvoeder. Het woord dokter is afgeleid van het Latijnse
woord dat onderwijzen betekent, dus als dokters moeten we ons
hieraan houden. We moeten onze rol als “coaches” voor onze
patiënten niet vergeten.

 


Ik ben erachter
gekomen dat het zeer waardevol is om de verschillen tussen
diagnoses na te kijken, vooral bij gevallen waar een diagnose van
de ziekte van Parkinson een familielid of patiënt lijkt te
verwoesten. Te veel mensen onderschatten de waarde van leren en
vergeten vaak dat er veel mogelijkheden zijn voor
“onderwijsmomenten.” John F. Kennedy spoorde Amerika het volgende
aan: “ Laten we educatie beschouwen als een middel om onze grootste
vaardigheden te ontwikkelen, omdat er in ieder van ons een
persoonlijke hoop en droom zitten, die, wanneer deze vervuld zijn,
omgezet kunnen worden in een voordeel voor iedereen en een grotere
kracht voor de natie.”

 


Parkinson is
niet Alzheimer

Het
grootste gedeelte van de mensen wereldwijd denkt dat de ziekte van
Parkinson een vorm van Alzheimer is. Dit geeft dus aan dat we in de
medische gemeenschap niet genoeg gedaan hebben om deze
misverstanden op te helderen en ik vind dit verontrustend.
Het maakt niet uit of ik colleges geef in Sioux Falls S.D., Buenos
Aires, Londen, Istanbul, Beijing, Tokyo of vele andere patiënt -en
onderzoeklocaties. De
misvatting dat de ziekte van Parkinson even erg is als de ziekte
van Alzheimer bestaat overal.

 


Een diepere
kijk kan wat inzicht geven in de misverstanden. Beide ziektes zijn
degeneratieve hersenproblemen. Ze leiden beide tot het afsterven
van hersencellen. Beiden veranderen ze het gewone uiterlijk,
inclusief gezichtsuitdrukkingen. Beide hebben ze een zichtbaar en
ernstig effect op de familie en de samenleving. Beide leiden ze tot
het verlies van miljarden in lonen en tot het stijgen van
gezondheidszorgkosten voor alle belastingbetalende inwoners. Tot
slot is het mogelijk dat beide ziektes herinneringen vervagen en
persoonlijkheden veranderen. Ik kan niet tellen hoe vaak ik een van
een echtgenote gehoord heb: “Hij is gewoon niet dezelfde man als de
man waarmee ik getrouwd ben.” Als we kijken naar de overeenkomsten,
dan is het begrijpelijk dat mensen Parkinson en Alzheimer aan
elkaar gelijk stellen en zelfs gezamenlijke bijvoeglijke
naamwoorden gebruiken bij het beschrijven van beiden—verwoestend,
ongeneeslijk en verontwaardigd.

 


Daarom is het
cruciaal om, gegeven de achtergrond van de waarneming van het
publiek, er zeker van te zijn, als dokter-mentors en
mentor-opvoeders, dat mensen begrijpen dat de ziekte van Parkinson
niet de ziekte van Alzheimer is. Families leren om de verschillen
te herkennen en te begrijpen zal hun kracht geven en zal hoopvolle
gedachtes aanwakkeren.

 


Het is cruciaal
dat degenen die lijden en hun families begrijpen dat Parkinson niet
Alzheimer is. Een directe vergelijking tussen de twee zal
duidelijke en belangrijke contrasten in klinische symptomen en
ziektebeloop aan het licht brengen. De analyse van cruciaal
hersenweefsel heeft het begrip van het verschil tussen
neurodegeneratieve ziektes duidelijk gemaakt. De hersenen geven ons
de mogelijkheid om duidelijk te laten zien dat alle drie condities
(Alzheimer, ziekte van Lou Gehrig en beroerte/hersentumoren), die
vaak verward worden met de ziekte van Parkinson, verschillende
entiteiten zijn.

 


De ziekte van
Alzheimer is een neurodegeneratieve ziekte, dit betekent dat cellen
in de hersenen afsterven. De conditie kan leiden tot symptomen
zoals geheugenverlies, verwardheid, hallucinaties,
gedragsstoornissen en denkproblemen.

 


Een klein
percentage van de patiënten met Alzheimer zullen kenmerken vertonen
die gelijk zijn aan de kenmerken die voorkomen bij Parkinson:
stijfheid, traagheid, tremor (trillen), problemen met lopen.
Wanneer er enige overlap is tussen de symptomen, dan kan dit leiden
tot een identiteitscrisis bij de patiënten en ook bij de families.
In zeldzame gevallen, wanneer artsen moeite hebben met het
onderscheid maken tussen de twee entiteiten, kan een neuroloog met
expertise in bewegingsstoornissen ze onderscheiden of kan een scan
met een hoog vermogen, een positron emissie tomografie scan, een
definitief onderscheid maken.

 


Voorkomende
motorische symptomen van de ziekte van Parkinson zijn:

• Tremor
(niet aanwezig in 20% van de gevallen)

• Stijfheid (rigiditeit)

• Traagheid (bradykinesie)

• Problemen met lopen en balansproblemen

• Klein
handschrift (micrografie)

 


Voorkomende
non-motorische symptomen van de ziekte van Parkinson zijn:

• Depressie, angst en stemmingsstoornissen

• Apathie

• Psychose (illusies en hallucinaties)

• Cognitief disfunctioneren (denkproblemen)

• Autonoom disfunctioneren (lage bloeddruk tijdens het staan,
maag-en darmproblemen, constipatie, zweten, plasproblemen, seksueel
disfunctioneren.

• Slaapstoornissen

 


Door de jaren
heen heeft een aantal van mijn favoriete patiënten de ziekte van
Alzheimer gehad. Jim, een lange, magere universitaire professor,
was een van hen. We deelden een liefde voor geschiedenis, politiek
en geesteswetenschappen en we haalden herinneren op van
gemeenschappelijke boeken die we gelezen hadden. We praatten over
het verleden en ik hielp Jim wanneer hij niet de juiste woorden kon
vinden om zijn zinnen af te maken. Maar geleidelijk verloor Jim al
zijn herinneringen aan recente interacties en soms lukte het hem
zelfs niet om naar zijn afspraak toe te komen. Wanneer ik Jim’s
kamer uitliep en meteen weer terug naar binnen wandelde, was het
alsof iemand voor de grap op de herstartknop van zijn harde schijf
drukte. De vorige interactie leek gewoon te zijn verdwenen. Dit is
een scenario dat zich bij meer dan vijf miljoen families in de
Verenigde Staten herhaaldelijk afspeelt in de loop van een dag en
mijn ervaring met Jim heeft me een belangrijk kijkje gegeven in de
frustratie en het hartzeer van families die strijd voeren met de
ziekte van Alzheimer. Echtgenoten en families hebben decennia van
opgeslagen herinneringen en gedeelde geschiedenissen en in een
klap, die kan voelen als kosmisch sarcasme, voelen ook zij zich
verloren. Ze hebben symptomen van verzorgerstress en ze blijven
over met het stellen van vragen zoals: “Is dit pap?” of “Is dit man
waarmee ik getrouwd ben?” Dit stereotypische patroon van
geheugenverlies, woordvindproblemen en desoriëntatie komt normaal
gesproken niet voor bij de ziekte van Parkinson en is een cruciaal
verschil tussen de twee ziektes. Dit is een belangrijk onderscheid.
Als dokter-mentors dienen we er zeker van te zijn dat onze
patiënten en hun families dit cruciale verschil tussen de twee
ziektes begrijpen.

 


De ziekte van
Alzheimer wordt geassocieerd met afzetting van een

eiwit in de
hersenen, genaamd Tau. Als je een bruine Tau kleurstof toevoegt aan
de hersenen, zullen de plaques en tangles zichtbaar worden, die
helpen om de ziekte van Alzheimer op een pathologische manier te
onderscheiden en te definiëren.

 


De ziekte
van Parkinson, in sterk contrast, is geassocieerd met afzetting van
een ander eiwit, dat door wetenschappers en clinici alfa-synucleïne
wordt genoemd. In 1912 stuitte Frederick Lewy, een patholoog die
geboren werd in Berlijn, maar later zijn beroep uitoefende in de
Verenigde Staten, op de ontdekking van vreemde ophopingen in de
hersenen. Deze ophopingen zijn eiwitafzettingen en het is
aangetoond dat ze sterk geassocieerd zijn met de ziekte van
Parkinson. Van deze afzettingen die Lewy observeerde, wordt over
het algemeen gedacht dat ze gerelateerd zijn aan het onderliggende
mechanisme dat leidt tot de ziekte zelf. De verzameling van
abnormale eiwitten zijn als eerbetoon naar hem vernoemd en worden
nu Lewy Bodies genoemd [6,7].

 


Ik heb het
altijd vreemd gevonden hoe de medische wereld naar een grote
ontdekking toe racet en dan een vreselijke ziekte naar de
‘ontdekker’ vernoemt. Het vernoemen van behandelingen vind ik
logischer, dus ik denk dat ik zal passen als iemand probeert om
mijn naam te koppelen aan een ziekte of ziekte eiwit.

 


Het nut van het
vertellen van het verhaal van Lewy is om te benadrukken dat we een
verplichting hebben om patiënten en families te leren wat ten
grondslag ligt aan degeneratieve ziektes en de verschillen
hiertussen.

 


Een ander
niveau van bewijs dat aantoont dat Parkinson en Alzheimer
verschillend zijn, zit in de hersengebieden die ze aantasten. Aan
de meeste mensen kan geleerd worden wat het belang is van het
verschil in hersengebieden, die bepalen welke symptomen zullen
optreden. Nadat Albert Einstein gestorven was, werd zijn brein van
dichtbij onderzocht en doorgesneden om te proberen om de
verschillen te vatten en om zijn onderliggende genie helpen te
begrijpen. Het werd op grote schaal gerapporteerd dat de
hersengebieden die belangrijk zijn voor ruimtelijk geheugen en voor
mathematica groter waren dan verwacht werd en dat dit op z’n minst
een paar van zijn bovenmenselijke vaardigheden zou kunnen
verklaren. In Einstein’s brein brachten de veranderingen in
specifieke gebieden ‘kenmerken’ of verbeteringen op
[8]. Maar ziektes belemmeren meestal een of meer
hersengebieden. Dit belemmerende effect is de voornaamste reden
waarom een neuroloog oogbewegingen, gezichtskenmerken, mentale
status, sterkte en reflexen kan onderzoeken en dan verder gaat met
het lokaliseren van een gebrek in een of meerdere specifieke
hersengebieden. Het belangrijkste en het eerste aangedane gebied
bij de ziekte van Alzheimer is het gebied dat essentieel is voor
geheugen, terwijl de belangrijkste gebieden die als eerste
aangedaan zijn bij de ziekte van Parkinson gebieden zijn die
belangrijk zijn voor geur, slaap en verteringsfunctie. Het
begrijpen van symptomen (ken de symptomen) en weten dat ieder
symptoom verbonden is met een specifiek hersengebied, zal patiënten
en families helpen bevatten waarom bepaalde ziektes specifieke
patronen vertonen en leiden tot specifieke symptomen.

 


Als de ziekte
van Parkinson zich ontwikkelt, verspreiden abnormale eiwitten zich
van lagere hersenstamgebieden naar hogere gebieden of naar gebieden
die corticale gebieden genoemd worden. Tijdens het proces van
verspreiding verstoren de eiwitten veel motorische en
non-motorische hersencircuits en leiden ze tot belangrijke en vaak
zichtbare manifestaties.

 


Sommige
wetenschappers, zoals Nobelprijs winnaar Stanley Prusiner, geloven
dat de verspreiding van de Parkinson door de hersenen de werking
van ziekteverwekkers imiteert. Prusiner is het meest beroemd
geworden door zijn ontdekking van eiwitten in de hersenen, genaamd
prions. Deze eiwitten kunnen, in pathologische vormen, leiden tot
een snelle progressieve dementie bekend als gekke koeienziekte of
de ziekte van Creutzfeldt-Jacob. (Alweer, ironisch genoeg, vernoemd
naar twee neurowetenschappers die deze ziekte als eerste
beschreven.) Jarenlang geloofde niemand Stan. Zijn collega’s,
vrienden en het Nationale Gezondheidsinstituut keerden hem allemaal
de rug toe en velen lachten om zijn denkbeelden van ziekte en de
ziekteverspreiding. Echter, het werd bewezen dat Prusiner gelijk
had over prion eiwitten. Ook heeft hij recent de aandacht gevestigd
op zijn idee dat eiwitten kunnen migreren en kunnen werken als
infecties in de hersenen. Deze mogelijkheid geeft een intrigerende
verklaring voor hoe een ziekte zich kan verspreiden in het
hersenweefsel[9].

 


Is het
aannemelijk dat herseneiwitten, die de ziekte van Parkinson
veroorzaken, werkelijk een infectieachtige manifestatie zijn? Het
blijkt, dat lang voor Prusiner begon te praten over zijn theorie,
veel wetenschappers, die geïnteresseerd waren in dit veld,
eiwitverwerking al overwogen hadden om dit idee te onderbouwen. Het
is interessant dat een aantal van deze wetenschappers een unieke
reactie beschreef. Wanneer gezonde dopamine cellen getransplanteerd
werden in de menselijke hersenen, die aangedaan waren door de
ziekte van Parkinson, werden ze besmet met parkinsoneiwitten.
Hoewel het waar is dat slechte eiwitten zich verspreiden door de
hersenen, is men niet van mening dat de ziekte van Parkinson
veroorzaakt wordt door een infectie. De exacte reden voor het
gedrag van deze slechte eiwitten en ook hun functie blijft een
mysterie.

 


Na de eerste
maanden en jaren van degeneratie beginnen Lewy Bodies buiten de
diepe hersengebieden te kruipen en lekken verraderlijk in de
gebieden die betrokken zijn bij zowel motorische (tremor,
stijfheid, traagheid) als non-motorische functies (depressie,
angst, seksueel disfunctioneren, geheugen, denken). Patiënten die
lijden aan neurologische aandoeningen en hun families moeten
begrijpen dat in het ontroerend goed van de hersenen er niks
belangrijker is dan “locatie, locatie, locatie.” De locatie
dicteert de symptomen.

 


In
contrast met de ziekte van Parkinson, hebben Alzheimer patiënten
vroegtijdige cognitieve en geheugensymptomen. Bij de ziekte van
Parkinson zijn de cognitieve symptomen milder en ontstaan ze pas na
vele jaren. Volgens wetenschappers is de reden voor het late
ontstaan van deze symptomen bij Parkinson dat het tijd kost voor de
degeneratie om zich van de diepe hersencircuits te verspreiden naar
de ‘hogere’ gebieden, die betrokken zijn bij cognitie en
gedrag[10, 11, 12].
Deze George Bernard Shaw quote, “Alles overkomt iedereen vroeg of
laat als er tijd genoeg is,” geeft helaas aan hoeveel van de
veranderingen bij Parkinson en Alzheimer plaatsvinden tijdens het
normale proces van ouder worden.

 


De huidige
symptomatische behandelingen voor de ziekte van Alzheimer zijn het
gebruik van een multi/interdisciplinair team, cholinesterase
remmers (die een chemisch stofje stimuleren, genaamd acetylcholine,
waarvan bekend is dat het leidt tot verbetering van het geheugen),
memantine (een chemisch stofje dat glutamaat stimuleert en dat
belangrijk is voor leren en denken) en het gebruik van
gedragstraining en educatie voor aangedane patiënten en families.
De beschikbare medicijnen en benaderingen bij de ziekte van
Alzheimer hebben in de meeste gevallen alleen maar een mild gunstig
effect gehad en de effecten op het geheugen verminderen vaak weer
snel.

 


Aan de andere
kant is de behandeling voor de ziekte van Parkinson meestal
robuuster. De vervanging van een chemisch stofje, genaamd dopamine,
kan leiden tot een “ontwaking.” Ook hebben verschillende andere
farmacologische strategieën het mogelijk gemaakt dat de moderne
parkinsonpatiënt vele volle en betekenisvolle jaren kan leven
voordat enige motorische of non-motorische beperking zich
openbaart. Deze jaren bieden de hoop voor een kans om de essentie
en betekenis in iemands leven te bereiken.

 


Parkinson
Onderscheiden van ALS

Terwijl ALS
(amyotrofe laterale sclerose of de ziekte van Lou Gehrig)

regelmatig
verward wordt met Parkinson, kan er makkelijk een onderscheid
gemaakt worden tussen beide aandoeningen wanneer patiënten en
families de goede informatie hebben. De ziekte van Lou Gehrig leidt
tot het verlies van zenuwcellen in een laag van het ruggenmerg, die
de anterieure hoorn genoemd wordt. Bij deze ziekte zijn de cellen
verlorenen en kunnen ze niet adequaat communiceren met de spieren
in het lichaam. Deze conditie kan leiden tot spiertrekkingen,
spieruitputting en spierzwakte. Spieren in de keel en in de borst
kunnen getroffen worden en kunnen een uitwerking hebben op de
spraak, het slikvermogen en de ademhaling. Ongeveer 10 procent van
de gevallen zijn genetisch en in de meeste gevallen is de
ziekteduur vanaf de diagnose tot de dood kort (twee tot vijf
jaar).

 


Veel
Amerikanen geloven dat het ziekteverloop van Stephan Hawking, de
beroemde Engelse theoretische fysicus, een typisch ziekteverloop
voor ALS is. Echter, in de praktijk moeten patiënten zich ervan
bewust zijn dat Hawking een uitzondering is en dat ALS, anders dan
Parkinson, een snelle progressieve en opmerkelijk verschillende
degeneratieve ziekte is. ALS heeft zijn eigen unieke
eiwitafzettingen, waardoor ze Lewy-body achtig genoemd
worden[13].

 


Lou Gehrig was
ook bekend als “Het Ijzeren Paard” van het honkbal totdat in 1995
Cal Ripken Jr. zijn record brak. Gehrig speelde de meest
opeenvolgende wedstrijden (2130) in de honkbalgeschiedenis. Zijn
reeks werd onderbroken door zijn ziekte toen hij zelf aangaf op de
bank te willen zitten, omdat hij het gevoel had dat de kracht zijn
armen en benen had verlaten. In 1939 verkondigde hij in een
beroemde toespraak tijdens Lou Gehrig Appreciation Day : “ Ik ben
de gelukkigste man die op aarde bestaat.” Gehrig stierf in 1941.
Het is belangrijk voor patiënten om te begrijpen dat Parkinson zeer
verschillend is van de snel vorderende spier-uitputtende ziekte die
het Ijzeren Paard van het honkbal op de bank zette.

 


De Ziekte van
Parkinson Onderscheiden van een Beroerte of een Hersentumor

Soms
presenteren patiënten met de ziekte van Parkinson zich in de
kliniek met hypochondrie en angst. Jarenlang werd aangenomen dat
deze problemen “stress” waren, maar nu weten we dat ze vaak
geassocieerd kunnen worden met een gedeelte van het daadwerkelijke
degeneratieve ziekteproces. De angst voor een beroerte of
hersentumor kan interfereren met de zorg en kan de uitkomsten
negatief beïnvloeden. Voor een te angstige patiënt en in zeldzame
gevallen zou ik een hersenscan kunnen aanvragen om de patiënt
gerust te stellen.

 


Gelukkig zijn
de verschillen tussen de ziekte van Parkinson en een beroerte of
hersentumor relatief makkelijk uit te leggen. Een van de eerste
symptomen van de ziekte van Parkinson kan een arm zijn die niet mee
zwaait tijdens het lopen. Het is niet ongebruikelijk dat dit een
eerste teken is dat de aanleiding geeft om een telefoontje te
plegen, een email te sturen of een persoonlijk consult te plannen.
Vaak hebben deze patiënten een MRI van de hersenen gehad, die geen
beroerte of tumor aantoonde, waardoor hun artsen misschien perplex
stonden.

 


De
voormalige president van de Universiteit van Princeton en de 28e
president van de Verenigde Staten stortte in elkaar in 1919 na een
bittere strijd met Henry Cabot Lodge over het toetreden tot de
Volkenbond. Woodrow Wilson won de Nobel Prijs voor de Vrede. In
1919 was Wilson bezig met het hervormen van de naoorlogse rijken in
vreedzame coalities. Echter, 1919 was geen goed jaar voor hem. Dit
zou het jaar worden waarin hij grotendeels uit de publiciteit zou
verdwijnen als gevolg van de verwoestende effecten van een
beroerte, die resulteerde in een rechtzijdige verlamming. Zijn
handicap werd verborgen gehouden voor het publiek voor het grootste
gedeelte van de vijf volgende jaren en ondanks dat hij gedeeltelijk
herstelde, kreeg hij het grootste gedeelte van wat hij verloren had
niet meer terug [14].

 


Beroertes zijn
focale gebieden van hersenweefsel die afgestorven zijn toen ze niet
genoeg zuurstof kregen. Het grootste en meest belangrijke verschil
tussen een beroerte en de ziekte van Parkinson dat begrepen moet
worden, is dat een beroerte meestal niet progressief is, wat
betekent dat de tekorten niet erger worden. Kenmerkend voor
beroertes is dat ze een specifiek hersengebied aantasten. Als
laatste, leidt de ziekte van Parkinson, in tegenstelling tot
beroertes, niet tot zwakte of tot hemiplegie.

 


Op de dezelfde
manier tast een hersentumor een specifiek gebied aan, maar anders
dan bij een beroerte, ontwikkelt het lichaamsgebrek zich en wordt
erger gedurende het verloop van de ziekte. De evolutie zou
vergeleken kunnen worden met Parkinson, maar er zijn veel in het
oog springende verschillen tussen hersentumoren en de ziekte van
Parkinson.

 


Hersentumoren
zijn een verzameling van abnormale cellen die doorgaan met delen en
zich uitbreiden totdat ze een verstorende klomp vormen binnenin de
schedel. Deze klomp kan een geassocieerde hersenzwelling met zich
mee brengen en kan de normale hersenfunctie drukken of verstoren.
In simpele woorden, de hersengebieden die aangetast zijn door de
hersentumor voorspellen meestal direct de ondervonden symptomen.
Een goede neuroloog moet in staat zijn om, baserend op het gesprek
met de patiënt en de familie gevolgd door het complete onderzoek
aan het bed, te bepalen welke gebieden aangetast zijn.

 



Hersentumoren

In 1937 beval
Preseident Franklin Roosevelt zijn personeel om direct uit te
zoeken waar de meest beroemde neurochirurg ter wereld, Harvet
Cusing, zich bevond. Het was een nationaal noodgeval. Het
Amerikaanse icoon en de muzikale held George Gershwin lag in een
ziekenhuisbed in Californië met een ernstige hersenzwelling en
Roosevelt werd verteld dat Gershwin snel zou kunnen sterven. Toen
het personeel de wereldberoemde neurochirurg Harvey Cushing, die
toen gepensioneerd was, vond, raadde hij Walter Dandy aan, die
toevallig op vakantie was op een jacht in Chesapeake Bay. Omdat
Dandy niet gebeld kon worden, haalde de kustwacht hem van zijn
boot; echter, het was te laat voor Gershwin. Dr. Eugene Ziskind zou
een spoedoperatie uitvoeren in het Cedars Lebanon Ziekenhuis in Los
Angeles, maar Gershwin zou het niet overleven.

 


Gershwin
had in de voorgaande jaren hoofdpijnen gekregen en klaagde over
“het ruiken van afval.” Het is dan ook niet onverwacht dat hij met
deze symptomen in een psychiatrisch ziekenhuis terecht kwam. Zijn
apathie en gedrag brachten zijn artsen in de war en leidden tot een
uitstel van zijn diagnose. Het probleem dat Gershwin had, was een
oncontroleerbaar groeiende tumor die drukte op de reukcentra en
aanvallen veroorzaakte, wat leidde tot eigenaardig gedrag. De
zwelling zou uiteindelijk leiden tot zwakte, ongelijke pupillen en
de dood[15,16].

 


Het is
belangrijk voor parkinsonpatiënten om verhalen zoals die van
Gershwin te kennen en om te begrijpen dat het patroon van symptomen
en de snelheid van het ziekteverloop, hoewel progressief, niet
overeenkomen met de ziekte van Parkinson. Andere beroemde
patiënten, inclusief Lou Gehrig met ALS en President Woodrow Wilson
met een beroerte, helpen om het onderscheid met de ziekte van
Parkinson te illustreren.

 


Hersentumoren hebben ons zelfs geholpen om de ziekte van
Parkinson beter te begrijpen. In 1893 beschreven Paul Blocq en
Georges Marinesco een geval van een tumor in het gebied van de
hersenen, dat de thuisbasis is van dopamine, ook wel substantia
nigra genoemd. De twee artsen beschreven een patiënt die een tremor
had en bleek te lijden aan Parkinson. De tumor drukte op een vitaal
gebied van de hersenen en leidde uiteindelijk in
parkinsonsymptomen, maar niet echt tot de ziekte van
Parkinson[17].

 


Deze tumoren
zijn zeer zeldzaam. Als ze voorkomen, komen ze alleen voor aan één
kant van het lichaam en ontwikkelen de patiënten bijna altijd echte
zwakte of verlamming. Zwakte en verlamming zijn geen symptomen van
de ziekte van Parkinson. Parkinson is werkelijk een langzame
degeneratie van motorische en non-motorische circuits die beide
kanten van de hersenen betrekt. Bovendien zijn veel hersengebieden
en hersencircuits betrokken bij de ziekte van Parkinson.

 


De Geschiedenis
van de Ziekte van Parkinson

De ziekte
van Parkinson, foutief paralysis agitans genoemd, werd eerder
beschreven in het Indiase medische systeem van Ayurveda (Kampavata
genoemd) en ook door Galen (175 jaar na Christus) die het aanduidde
als “shaking palsy.” Misschien de meest beroemde referentie kan
gevonden worden in het werk van Shakespeare, die in Henry VI
schreef: “Waarom trilt u, meneer?” Het personage in het verhaal
antwoordde door te stellen dat “de verlamming en niet de angst
provoceert mij.” Het gebruik van de term de ziekte van Parkinson
was grotendeels te danken aan de zeer invloedrijke 19e eeuwse
Franse neuroloog Jean-Marie Carcut, alhoewel het gezegd moet
worden, dat veel mensen de ziekte al beschreven hadden voordat
Parkinson dit zelf deed. James Parkinson (1755-1824), een Londenaar
en zoon van een apotheker, is beloond met het eponiem voor zijn
opstel in 1817 over shaking palsy. Zijn beschrijvingen includeerden
zes gevallen, waarvan er maar drie echt onderzocht waren.
(Twee had hij op straat ontmoet en één had hij alleen
geobserveerd.) Een van de meest
merkwaardige en inspirerende punten over James Parkinson is dat hij
niet een neuroloog was, maar een inzichtelijke en oplettende
huisarts.

 


De Ziekte van
Parkinson: De Basisbeginselen

Er zijn veel
mogelijke symptomen en tekenen die de vroegste kenmerken van een
diagnose van de ziekte van Parkinson aankondigen. Het wordt geschat
dat een persoon ongeveer 60 procent (of meer) van de dopamine
producerende cellen in de hersenen moet verliezen (bekend als de
substantia nigra of bekend in het Latijn als de zwarte substantie),
voordat merkbare veranderingen ontdekt zullen worden. Dit verlies
van cellen vindt altijd plaats voor de symptomen. De grens van
celverlies, die overschreden moet worden voordat symptomen zich
openbaren, kan vergeleken worden met het hebben van nierfalen.
Wanneer een nier begint uit te vallen, is ongeveer 75% of meer van
de cellen verloren gegaan en die cellen kunnen zich niet meer
herstellen. Het is frustrerend voor patiënten met nierfalen dat de
routine laboratoriumtesten bijna nooit abnormaal zijn. Net als bij
de ziekte van Parkinson is er een grens voor het aantal cellen dat
verloren moet zijn gegaan voordat symptomen zich manifesteren.

 


Dit fenomeen
heeft ertoe geleid dat wetenschappers geen aandacht meer gaven aan
het zoeken naar presymptomatische screening tests, die ontworpen
waren om de ziekte van Parkinson te detecteren voor het verlies van
een groot aantal hersencellen. Presymptomatisch onderzoek heeft
zich gericht op gebieden zoals het testen van geur, constipatie,
cognitieve screening, slaapstoornissen (het uitvoeren van een droom
tijdens het slapen), beeldvorming en ook bloedmarkers. Momenteel is
er geen betrouwbare biomarker voor de ziekte van Parkinson, met als
uitzondering het kleine aantal families dat bekende genetische
mutaties draagt. Als wetenschappers erin kunnen slagen om
behandelingen te ontwikkelen om de progressie van de symptomen te
vertragen, dan zal een vroege identificatie via biomakers een
cruciaal deel vormen van de vroege behandeling,

 


Soms zijn
de tekenen van de ziekte van Parkinson duidelijk, zoals een
prominente rusttremor. Echter, in veel gevallen zijn de symptomen
subtiel en zal een huisarts ze niet meteen associëren met de ziekte
van Parkinson. (Bijvoorbeeld, een handschrift dat kleiner is dan
normaal, genaamd micrografie, schouderpijn of een verminderde
armzwaai.) De makkelijkste tekenen om te ontdekken, worden
beschouwd als de algemene “motorische” symptomen (tremor,
stijfheid, traagheid) en deze komen meestal prominent voor aan één
kant van het lichaam. De reden(en) waarom de ziekte van Parkinson
erger is één kant van het lichaam dan aan de andere kant
(asymmetrische symptomen) blijft een van de grootste mysteries van
de ziekte[18]. Ik zeg vaak voor de grap tegen studenten dat
als ze uit kunnen vinden waarom de ziekte van Parkinson zich
presenteert als een asymmetrische entiteit, ze een vlucht kunnen
boeken naar Stockholm, Zweden, en kunnen beginnen met het schrijven
van hun Nobelprijstoespraak.

 


De
Medicatie-ontwaking

Voordat er een
behandeling met medicijnen was, werden patiënten met de ziekte van
Parkinson in gestichten gestopt, omdat ze stijf werden en last
hadden van freezing (verstarren). Als tegenwoordig alle patiënten
met de ziekte van Parkinson in een instituut geplaatst zouden
worden, dan zouden de zorgverzekeringen in elkaar storten, omdat
er, alleen al in de Verenigde Staten, tussen de één en 1.5 miljoen
patiënten zijn.

 



Geïnstitutionaliseerde patiënten werden gevraagd om handdoeken te
vouwen en dossierrekken te duwen voor de artsen terwijl deze hun
dagelijkse rondes maakten. Ironisch genoeg zou de geschiedenis
aantonen dat beweging nuttig was als een behandelingsbenadering.
Dit perspectief zou tientallen jaren later opduiken als een
belangrijk “geheim” voor een gelukkiger leven met de ziekte.

 


De komst van
dopamine vervangende therapie (levodopa of sinemet therapie)
veranderde de situatie compleet. Zoals geïllustreerd is in de film
“Awakenings” uit 1990, werden de patiënten wakker en transformeerde
ze van levenloze standbeelden tot volledig functionerende mensen.
Gaandeweg de jaren heeft zich een grote expertise verzameld over
hoe de ziekte van Parkinson farmacologisch, gedragsmatig en geloof
het of niet, chirurgisch, moet worden aangepakt. Er zijn meer dan
een dozijn medicijnen, meerdere gedragsinterventies en een aantal
moeilijk te begrijpen, maar revolutionaire operaties. De
uitvoerbare behandelingsmogelijkheden van de ziekte van Parkinson
hebben op meerdere manieren aanzienlijk voor gelegen op de
behandelingsmogelijkheden van vele andere neurologische
ziektes.

 


Het “Aha”
Moment en de Ziekte van Parkinson

Patiënten
en de familie, die verwachten dat ze naar de dokter kunnen gaan en
dan een zeer uitgebreid en duur onderzoek krijgen, inclusief
bloedonderzoeken en dure scans om uiteindelijk de resultaten te
krijgen en bij het horen van de diagnose een “aha” moment te
hebben, zullen teleurgesteld worden. Er is geen betrouwbaar
bloedonderzoek om de diagnose van de ziekte van Parkinson te testen
en simpele MRI onderzoeken van de hersenen zullen tegenwoordig
nietszeggende en normale resultaten geven. De beste manier om tot
een diagnose van de ziekte van Parkinson te komen is door een
neurologisch onderzoek te laten uitvoeren door een ervaren en goed
getrainde neuroloog[19].
Uw “aha” moment na een diagnose van de ziekte van Parkinson zou u
het goedgeplaatste vertrouwen moeten geven dat uw reis nog niet
voorbij is en dat er productieve jaren voor u in het verschiet
liggen.

 


Het eerste
geheim voor een gelukkiger leven met de ziekte van Parkinson is
simpel. De herkenning en het besef van wat de ziekte van Parkinson
is en wat het niet is, zullen de cruciale fundering van uw reis
vormen. Artsen moeten, zoals Tony Dungy zegt, mentor-leiders zijn
en hun patiënten het diepere inzicht geven dat nodig is om te
vorderen naar een normaal of bijna normaal leven voor de vele jaren
die nog zullen komen.

 


Geheim nr. 1:
Ken de Symptomen

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk
2: Timing is Belangrijk in het Leven, maar Cruciaal bij de Ziekte
van Parkinson




 


“Het goede op
het verkeerde moment is het verkeerde”

― Joshua
Harris

 


 


Of je nou
naar de bioscoop gaat, moet rennen om een vlucht te halen of de
instructie hebt gekregen om een antibioticum te gebruiken voor een
mogelijk levensbedreigende infectie, timing is belangrijk. Timing
is echter niet gewoon belangrijk bij de ziekte van Parkinson. Het
is cruciaal.

 


Ann
Graybiel van het Massachusetts Instituut van Technologie (MIT)
heeft recentelijk ontdekt dat hersencellen een ingebouwd timing
mechanisme hebben[20].
Anne heeft vele jaren met ons gewerkt voor het Nationale Parkinson
Fonds en ze is een grote voorstander van het idee dat als we beter
begrijpen hoe en waarom hersencellen de tijd bijhouden, we betere
rehabilitatie –en behandelingsmethodes kunnen
ontwikkelen.

 


Ons centrum in
Florida heeft directeurs van grote bedrijven, beroemdheden en
politici verzorgd. Echter, de meeste patiënten zijn doorsnee
Amerikanen. Patiënten met de ziekte van Parkinson zijn over het
algemeen geletterd. Ze volgen veranderingen in de therapeutische
medicijnen en medische apparaten alsof het scores zijn bij een
honkbal of American Football wedstrijd. Omdat miljarden dollars
uitgewisseld worden tussen durfkapitalisten en op de
industrie-gebaseerde bedrijven, zal The Wall Street Journal
regelmatig belangrijke therapeutische ontwikkelingen in het nieuws
brengen, soms zelfs voordat de grote medische tijdschriften dat
doen. Er wordt een grote nadruk gelegd op het vinden van het
geneesmiddel. De nadruk is misschien misplaatst. Een van de
geheimen om hoop aan te wakkeren en om geluk te bereiken is niet
het verwachten om genezen te worden door aan een magische hendel te
trekken. De ware magie ligt in hoe en wanneer we de aan de hendel
trekken en wat we verwachten ervan te krijgen.

 


Ik ben
ervan onder de indruk dat er geen ziekte is die ongeveer zoals de
ziekte van Parkinson is. Oliver Sacks schreef erover en Robin
Williams speelde de hoofdrol in een film over patiënten die de
ziekte van Parkinson ontwikkelden als gevolg van een van de
beroemde griepepidemieën[21].
Deze patiënten leefden opgesloten in gestichten totdat ze een pil
toegediend kregen die een stofje bevatte, genaamd dopamine. Deze
patiënten ontwaakten en kwamen weer terug tot leven. Ze liepen, ze
praatten, ze lachten en ze huilden. Ze bezochten familieleden en ze
haalden een verloren generatie in.

 


Iedere keer
wanneer ik nieuwe parkinsonpatiënten bezoek, vraag ik ze om van hun
dopamine medicatie af te komen. Ik onderzoek ze dan zorgvuldig en
dien ze opnieuw dopamine toe in een poging om de ontwaking te
reproduceren. Joe Friedman, een prominente neuroloog uit
Providence, Rhode Island, leerde me vele jaren geleden om uit te
kijken naar gapen. De simpele gaap wordt gevolgd door de ontwaking.
Hoewel ik dit duizend malen gezien heb, blijf ik nog steeds een
gevoel van ontzag houden en word ik eraan herinnerd waarom ik ervan
houd om voor deze patiënten te zorgen. De uitdaging die ik aan
iedere geneeskundestudent geef is om een naam te noemen van een
ziekte waarbij een pil, vaak binnen minuten, een persoon compleet
kan transformeren van neurologisch gehandicapt tot normaal. Tot op
heden heeft nog geen student de uitdaging gewonnen.

 


De Verslaafde
met Freezing

In 1982 liep
George Carillo een kamer op de Californische eerste hulp binnen met
een plotseling begin van wat de ziekte van Parkinson bleek te zijn.
Het eerste hulp personeel was in de war. De ziekte van Parkinson
was chronisch en langzaam progressief. Hoe was dit mogelijk als
George net een paar uur ervoor nog helemaal normaal was? Na een
dosis levodopa of dopamine vervangende therapie ontwaakte hij.
Echter, het verhaal van George begon zich juist te ontvouwen. Meer
patiënten, die plotseling een freezingepisode kregen, begonnen zich
te melden in de eerste hulp kamer met de identieke samenstelling
van symptomen en ze verbeterden allemaal met een dopaminepil.

 


Bill
Langston, die nu directeur is van het Parkinson Instituut in
Sunnyvale, Californië, zou stuiten op een verrassende ontdekking.
Na een goed stuk onderzoekswerk ontdekte Bill een cruciaal stukje
van de puzzel. Alle patiënten hadden partijen designer drugs
gekregen, genaamd MPP+. Helaas maakte de chemicus, die de partijen
bereidde, een kleine maar belangrijk vergissing en het gevolg was
dat hij uiteindelijk MPTP fabriceerde. MPTP is een stofje dat
giftig is voor de kleine zwarte dopaminerge cellen in de
hersenstam. Deze cellen worden de substantia nigra genoemd, wat
Latijn is voor zwarte substantie. Van MPTP is nu wereldwijd bekend
dat het Parkinson veroorzaakt en de tekorten die door MPTP
geïnduceerd worden, kunnen verlost worden door de toediening van
Levodopa[22].

 


U zult
misschien denken dat deze MPTP-fout ongelukkig en onacceptabel was.
Maar, wat zou u zeggen als ik u vertel dat deze ene tragische fout
meer Parkinson onderzoekers heeft geholpen dan iedere andere
ontdekking sinds de komst van dopamine vervangende therapie zelf?
De verslaafde met de freezingepisode leidde ertoe dat Bill Langston
MPTP kon ontwikkelen als een toxine gebaseerd model. Dit model
repliceerde nauw een dierlijke vorm van de ziekte van Parkinson.
Het model is een van de beste en meest consistente modellen die
beschikbaar zijn. Onderzoekers over de hele wereld hebben
Langston’s model gebruikt om vele geheimen van de ziekte van
Parkinson te ontrafelen. De originele gevallen op de Californische
eerste hulp zijn bekend geworden als de “verslaafden met
freezing”

 


Het Belang van
Timing

Wat
Oliver Sacks niet wist toen hij zijn patiënten dopamine gaf en het
ontwaken induceerde, was dat deze langetermijnstrategie niet genoeg
zou zijn. Een van de meest belangrijke geheimen over de ziekte van
Parkinson is dat de timing van de medicatiedosis in veel gevallen
belangrijker is dan de dosis zelf[19].
De timing van het geven van dosissen verandert ook als de ziekte
vordert en daarom zullen de meest succesvolle parkinsonpatiënten
een zeer nauwe relatie hebben met hun artsen. Een ervaren arts of
gezondheidszorg-professional kan medicatieregimes aanpassen en kan
de kwaliteit van leven aanzienlijk verbeteren.

 


Naarmate de
ziekte van Parkinson vordert, zal 80 procent van de mensen een
rusttremor ontwikkelen en zullen alle patiënten stijfheid,
traagheid en problemen met lopen ervaren. Na vijf jaar zal het
grootste gedeelte van de patiënten medicatie gerelateerde on-off
fluctuaties ervaren. Met andere woorden, de dopaminerge medicatie
kan uitgewerkt zijn voor de volgende dosis, of anders, er kan een
vertraging zijn in het bereiken van een therapeutische bloedspiegel
van dopamine. Veel patiënten zullen dansachtige bewegingen,
dyskinesie genoemd, ontwikkelen en zullen soms plotseling en
onverklaarbaar freezing tijdens het lopen, voornamelijk wanneer ze
door een deuropening of in kleine ruimtes lopen. De meeste artsen
richten zich op de dosis van de medicatie en veel artsen zullen de
kniepeesreflex volgen om de dosis te verhogen ongeacht de
symptomen. De rationalisatie voor de escalatie van de dosis is
misschien begrijpelijk aangezien in de meeste ziektes de dosis
verhoogd wordt wanneer de werking van de medicatie verminderd. De
gebruikelijke voorbeelden, die zich iedere dag afspelen in de
klinische geneeskunde zijn: een epilepsiepatiënt met een vlaag van
aanvallen of een patiënt met hypertensie met een verhoogde
bloeddruk. Bij de ziekte van Parkinson kan een kniepeesreflex, als
reactie op de verhoging van de medicatie, er soms voor zorgen dat
een patiënt in de eerst hulp kamer beland of kan zelfs zorgen voor
een ziekenhuisopname voor oncontroleerbare bewegingen of
hallucinaties. In alle eerlijkheid moeten we alle huisartsen over
de wereld duidelijk maken dat een verhoging van de medicatiedosis
soms de beste verandering is. Het belangrijke punt dat we willen
benadrukken, is dat de timing bij de ziekte van Parkinson cruciaal
is, vooral wanneer de ziekte vordert.

 


Wat
Oliver Sacks later ontdekte, toen hij zijn originele cohort van
patiënten volgde, was dat het verhogen van de dosis een
kortetermijnoplossing was en dat het op de lange termijn tot veel
bijwerkingen leidde[21].
Hij zou op een harde manier leren dat de ziekte van Parkinson en
parkinsonsyndromen complex waren en dat de timing van de medicaties
en ook de medicatie-intervallen voor iedere patiënt aangepast en op
maat gemaakt moeten worden. Hij leerde ook dat de behandeling van
de ziekte van Parkinson een levenslange inspanning was. Deze lessen
in het vroege gebruik van dopamine vervangende therapie gaan
regelmatig verloren door de drukke moderne medische praktijken,
maar ze zijn even waar als dat ze meer dan veertig jaar geleden
waren.

 


Het is voor een
patiënt cruciaal om te herinneren wat ik beschouw als een
voornaamste regel van het beleid van de ziekte van Parkinson. Als
uw ziekte verandert en uw medicatiedosis en de intervallen van de
dosis niet veranderen om uw symptomen te verlichten, dan bent u
misschien, medisch gezien, niet geoptimaliseerd.

 


Argumenten voor
een Geschikte Medicatietiming

Er zijn
andere voorbeelden bij de ziekte van Parkinson waarbij timing
belangrijk is. Een zo’n voorbeeld is het algemene mysterie waarom
een been “verstart” en zich compleet verzet tegen het commando om
te bewegen. De hersenen zeggen “ga”, maar het been zal niet
reageren. Als de freezingepisode plaatsvindt tijdens een poging om
te draaien en in een andere richting te bewegen, zal een val
doorgaans het resultaat zijn[19].

 


De “trucs” die
veel patiënten gebruiken om de freezing op te heffen, zijn
creatief, fascinerend en ook relevant voor het idee dat Parkinson
een “ ziekte van timing” is. Hardop tellen, op de plaats marcheren,
over een Y-vormige stok stappen of zelfs het gebruik van een laser
pointer zijn allemaal gebruikt om deze mysterieuze freezingepisodes
te ontsluieren.

 


We behandelen
een raceautocoureur met de ziekte van Parkinson. Wat interessant
was, was dat hij geen problemen ervoer met het besturen van zijn
auto; echter hij kreeg een freezepisode in de menigte en op het
vliegveld. Hij ontwikkelde een simpele visuele aanwijzing, die hij
gebruikte om zijn freezepisodes op te heffen. Hij kocht een laser
pointer van het Office Depot en hij projecteerde deze op de vloer
voor hem. Wanneer hij zichzelf aanwijzingen gaf om op de rode stip
te stappen, verdween de freezingepisode. Later ontwikkelde een
bedrijf een parkinsonloper met een ingebouwde laser pointer. Ik
heb, zoals de meeste artsen, een gebrek aan een scherp gevoel voor
zakelijkheid.

 


Colum
McKinnon van de Northwestern Universiteit heeft onderzocht waarom
patiënten met de ziekte van Parkinson last hebben van freezing. Hij
heeft meerdere technieken ontwikkelt om dit fenomeen en ook andere
problemen, die zorgen voor beperkingen bij patiënten met de ziekte
van Parkinson, te behandelen. Hij en zijn collega’s ontdekten
recentelijk dat het laten van schrikken van patiënten met harde
geluiden de freezingepisode kon opheffen en ook bewegingen kon
verbeteren. McKinnon observeerde ook in een serie van belangrijke
experimenten dat timing, zoals Anne Grabiel had beweerd, een
cruciaal element was om beweging te verbeteren. Hij en zijn team
hebben gewerkt aan manieren om signalen naar de hersenen te sturen
en om het leven van patiënten met de ziekte van Parkinson te
rehabiliteren en te verbeteren[23,24].

 


Het tweede
geheim om patiënten met de ziekte van Parkinson te helpen om hoop
en een gelukkiger leven te vinden, is timing. Timing zal een
belangrijk element zijn voor het succes of het falen van iedere
interventie voor de behandeling van deze ziekte.

 


Geheim nr. 2:
Timing is Belangrijk in het Leven, maar Cruciaal bij de Ziekte van
Parkinson

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 3: Vraag
Uw Arts Of het Elektrisch Maken Van Uw Brein Uw Parkinson Zou
Kunnen Verhelpen




 


“Is het een
feit – of heb ik het gedroomd – dat, door het gebruik van
elektriciteit, de wereld van de materie een grote zenuw is
geworden, die duizend mijlen vibreert in een adembenemend punt in
de tijd? – Nathaniel Hawtorne

 


 


Alim Benabid,
een talentvolle arts, was niet bekend buiten het gebied waarin hij
gespecialiseerd was. Hij was een professor in de neurochirurgie aan
de Joseph Fourier Universiteit in Grenoble, Frankrijk, van 1978 tot
2007. Zijn routinetaken bestonden uit het behandelen van mensen die
verzwakt waren door symptomen van de ziekte van Parkinson door het
plaatsen van kleine laesies in de diepe gebieden binnenin de
hersenen. Op een dag had Benabid een “wat als” moment dat de
behandeling van de ziekte van Parkinson voor altijd zou veranderen.
Nog belangrijker was dat het een radicale en positieve impact zou
hebben op de levens van veel patiënten.

 


Op de
operatietafel lag een oude man die geteisterd werd door pijn en
tremoren. Benabib gebruikte een techniek, waarbij de hersenen
intra-operatief in kaart worden gebracht, en als ervaren arts
maakte hij een gedetailleerde en fysiologische kaart van het brein.
Benabib zou op een obsessieve manier zijn kaart controleren en
dubbel controleren om de lokalisatie van de “beste plekken” te
bevestigen. Hij wist door zijn duizenden uren aan intra-operatieve
ervaring dat wanneer deze beste plek geprikkeld zou worden dit zou
leiden tot een verlichting van de parkinsonsymptomen. Hij wist ook,
dat als hij de plek zou missen , er geen verlichting zou zijn en
dit in sommige gevallen zou kunnen leiden tot ernstige
bijwerkingen.

 


Benabib
stopte een grote testsonde een aantal centimeters onder de
oppervlakte van de hersenen. In eerste instantie waren de
resultaten zoals hij verwachtte; de tremor werd erger wanneer hij
de hersenen met een serie langzame pulsjes stimuleerde. In
tegenstelling tot dit resultaat, verbeterde de tremor wanneer hij
met snellere pulsjes stimuleerde. Wat als volgt gebeurde, was de
echte doorbraak. In plaats van het boren van een gat in de hersenen
besloot Benabib om van koers te veranderen. Het zou moeilijk zijn
om het belang van dit moment te overschatten, vanwege de
tienduizenden Parkinson en tremor patiënten wiens levens voor
altijd zouden veranderen door deze beslissing. In plaats van het
verwarmen van het puntje van de sonde en het plaatsen van een
kleine laesie diep in de hersenen, trok hij de sonde terug en
plaatste iets wat later een DBS geleide genoemd zou
worden[25, 26, 27].

 


Voordat Benabid
gebruik maakte van een chronisch geïmplanteerde DBS geleide om de
symptomen van de ziekte van Parkinson te behandelen, bestond de
conventionele behandeling uit het maken van hersenlaesies om de
“verbreking te verbreken” in een ellendig hersencircuit dat vastzat
in een staat van abnormale oscillatie.

 


Een van de
verbazingwekkende observaties van de menselijke hersenen is dat hun
normale functie bepaald lijkt te worden door ritmische oscillaties
die zich steeds opnieuw herhalen, zoals een populair liedje op de
radio. De oscillaties veranderen, moduleren en controleren
verschillende menselijke gedragingen. Als een oscillatie “verkeerd
gaat” kan dit leiden tot een beperkende tremor of anders tot veel
andere symptomen van de ziekte van Parkinson.

 


Die dag in de
operatiekamer besloot Alim Benbib om de laesiesonde, die hij

honderd
keren eerder gebruikt had, te verwijderen en deze te vervangen door
een ijzerdraad die vier metalen contacten had aan de top. Deze
ijzerdraad, die later diepe hersenstimulatie (DBS) geleide genoemd
zou worden, was verbonden met een externe batterij bron. Benabib en
zijn neurologie collega’s konden het apparaat programmeren door een
klein ouderwets kastje met verschillende kleine knopjes en
archaïsch uitziende schakelaars te gebruiken. Zo simpel als het
systeem uitzag, zo krachtig bleek het te zijn, aangezien het
Benabib de mogelijkheid gaf om de instellingen te individualiseren
tot 12.000+ combinaties. Anders dan bij laesietherapie, verschafte
deze nieuwe benadering Benabib en zijn team een op maat gemaakte of
gepersonaliseerde medische oplossing voor veel van de symptomen die
parkinsonpatiënten beperken en voor de tremor[25, 26, 27].

 


Benabid’s
benadering had een ander potentieel lange termijn voordeel.
Patiënten die wachten op stamcel therapie, gentherapie of zelfs een
geneesmiddel, zouden geschikt blijven voor toekomstige operaties,
aangezien DBS een compleet omkeerbare therapie is. Het hele systeem
zou uitgetrokken kunnen worden tijdens een kleine operatie die
uitgevoerd zou kunnen worden in een paar korte minuten. Aangezien
de operatie robuuste en onloochenbare voordelen heeft, zou het
vreemd zijn als in de komende twee decennia een patiënt zou
verzoeken om zijn DBS apparaat te verwijderen.

 


Diepe
hersenstimulatie: De Technologie Breidt zich Verder uit dan de
Originele Visie

Naarmate de
technologie vooruitgegaan is, is gebleken dat de term diepe
hersenstimulatie niet zo precies is, aangezien het idee van
elektrische stimulatie geleid heeft tot de ontwikkeling van een
geheel veld dat soms “neuromodulatie” genoemd wordt. De reden
waarom de term niet precies is, komt doordat het niet altijd diep
is, niet altijd toegepast wordt in de hersenen en niet altijd leidt
tot stimulatie.

 


DBS is niet
beperkt tot de hersenen aangezien het nu mogelijk is om zenuwen,
bedekkingen van de zenuwen en zelfs het ruggenmerg te prikkelen en
te remmen. De meeste mensen denken automatisch dat het
werkingsmechanisme van DBS stimulatie is, voornamelijk door de
benaming. Echter, het blijkt een veel complexer en interessant
verhaal te zijn. Veel debatten en veel onderzoeken zijn begonnen
over het potentiële mechanisme dat ten grondslag ligt aan deze
technologie. Aangezien de effecten op mensen zo dramatisch zijn,
zal het cruciaal zijn om te begrijpen en te achterhalen hoe deze
therapie echt werkt. Het ontrafelen van de geheimen van DBS zal
waarschijnlijk het ontwerp van de meer rationele medicatietherapie,
gentherapie en andere nieuwe interventies leiden.

 


Het
eerste grote debat over DBS vond plaats tussen twee
onderzoeksgroepen die een oceaan van elkaar vandaan woonden. De
Franse groep, die DBS ontdekte, beweerde dat het blokkeren of het
verstoren van de elektrische activiteit van de hersenen het
werkingsmechanisme was. Het argument dat ze aanhaalden was dat DBS
op een remmende werkte op de cellen en op de verbindingen tussen de
cellen. Andere prominente groepen over de wereld, inclusief Warren
Grill aan de Case Western Reserve Universiteit en Cameron McIntyre
in de Cleveland Kliniek, reageerden op deze vroege theorieën door
laboratorium-gebaseerde modellen te maken om te verklaren hoe de
elektrische stroom werkelijk een interactie aanging met de neuronen
(hersencellen) en met hun miljarden inter-connecties, die synapsen
genoemd worden[28, 29, 30, 31, 32, 33]. Tot vrijwel ieders verbazing werd ontdekt dat
DBS neuronen remde en axonen, de buizen die zich uitstrekken vanuit
iedere hersencel, prikkelde. Deze geestverruimende openbaring
betekende dat het werkingsmechanisme voor DBS noch stimulatie noch
prikkeling was. Het was niet simpelweg het verstoren van een
hersencircuit. DBS beïnvloedde werkelijk een zeer groot netwerk van
neuronale structuren stroomopwaarts en stroomafwaarts vanuit een
zeer klein lokaal gebied met elektrische stimulatie. Het is bewezen
dat dit gebied dat elektriciteit levert een dramatisch effect heeft
op de gehele hersenen en het lichaam, ondanks dat de gemeten
diameter maar een kleine drie millimeter is[34].

 


De vroege
theorieën over hoe DBS werkte, richtten zich op hersencellen
(neuronen) en negeerden de ondersteunende cellen, die gliacellen en
astrocyten heten. De ondersteunende cellen zorgen voor een cruciale
infrastructuur om veel belangrijke functies van de hersenen te
faciliteren. Een voorbeeld dat aangeeft hoe cruciaal deze
ondersteunende cellen zijn, is dat astrocyten contact maken met wel
twee miljoen synapsen, wat een term is om verbindingen in de
hersenen te beschrijven. Synapsen faciliteren de communicatie en
besturen informatieoverdracht. Het vergeten van de ondersteunende
cellen zou zoiets zijn als proberen om een honkbalwedstrijd te
winnen met maar drie spelers in je team. Elektriciteit kan direct
werken op neuronen, astrocyten en synapsen, die op hun beurt een
uitstorting van calcium en vervolgens andere belangrijke
hersenstofjes, zoals adenosine en glutamaat, verspreiden. De
stofjes die “uitgestort’ worden als reactie op de elektrische
modulatie worden neurotransmitters genoemd. Het is gebleken dat het
uitstorten van deze neurotransmitters een belangrijk element is in
het faciliteren van het werkingsmechanisme van DBS. Het is
verbazingwekkend om te bedenken dat DBS zowel chemisch als
elektrisch werkt[34, 35, 36].

 


Aangezien
DBS waarschijnlijk op veel manieren werkt (elektrisch, chemisch,
prikkeling en/of het verstoren van remming), geloven we nu dat de
elektrische stroom een symfonie van gecoördineerde
informatieoverdracht geeft tussen veel hersenelementen en
hersengebieden. Deze complexe informatieoverdracht leidt
uiteindelijk tot een verbetering van de parkinsonsymptomen. Omdat
veel gebieden betrokken zijn bij deze gecoördineerde respons,
noemen we dit een neuraal netwerk[34,37]. Phil Starr, een neurochirurg aan de
Universiteit van Californië, San Fransisco, heeft aangetoond dat er
een complexe relatie is tussen de cellen die diep in de hersenen
gestimuleerd worden en de cerebrale cortex. Wanneer het DBS
apparaat aangezet wordt, worden de cellen in de twee gebieden
coherent en gaan ze synchroon vuren.

 


Voor sommige
van u lijkt DBS misschien op iets uit een sciencefiction film, maar
met alle medische en technologische vooruitgang die recentelijk
bereikt is, zijn dingen die futuristisch lijken onze nieuwe
realiteit geworden. Dit betekent dat artsen en patiënten meer
behandelingsopties tot hun beschikking hebben en voor sommigen die
lijden aan tremor en de andere symptomen van de ziekte van
Parkinson kunnen deze alternatieven levens veranderen. Nieuwe
ontdekkingen, zoals DBS, die leiden tot een verbetering van
ziektekenmerken, hebben de potentie om meer van het mysterie van de
ziekte van Parkinson te ontrafelen en om veel patiënten naar een
gelukkiger en betekenisvoller leven te leiden.

 


De Vroege
Lessen over Neuromodulatie voor de Ziekte van Parkinson

Kiezen wie te
opereren

Toen we
arriveerden bij de Universiteit van Florida om een Parkinson en
bewegingsstoornissen centrum te bouwen, was er geen
basisinfrastructuur aanwezig voor de zorg voor de ziekte van
Parkinson. Dr. Kelly Foote (of neuroschirurg) en ik waren twee
“jonge jagers” die pas klaar waren met hun fellowship training. De
bestaande senior faculteit maakte duidelijk dat, hoewel ze ons
mochten, ze bezorgd waren over de mogelijke problemen, voornamelijk
met de introductie van een mogelijk riskante neurochirurgische
procedure. De boodschap naar ons toe was: “Jongens, we mogen
jullie, maar breng ons niet in de verlegenheid” Het was een
begrijpelijk sentiment, aangezien alle geroutineerde professors in
de geneeskunde in de loop van een carrière onvermijdelijk dozijnen
vermeende wonderbehandelingen zullen waarnemen. Dit soort
behandelingen worden meestal geïntroduceerd met glitter en glamour,
maar in de meeste gevallen zullen ze compleet floppen. Het meeste
verontrustende punt van onze faculteit was dat we gaten boorden in
de schedel en in kostbaar hersenweefsel prikten. Dit was veel
riskanter dan een simpele therapie met pillen. Hun bezorgheden
waren zowel begrijpelijk als vergeeflijk.

 


Gedurende de
laatste tien jaren aan de Universiteit van Florida is DBS-therapie
overgegaan van een gek idee tot een geweldige procedure en
uiteindelijk tot een volkomen geaccepteerde vorm van therapie.
Iedere medische student is vereist om een DBS operatie te
observeren in de loop van de training. Met dank aan Benabib’s
intra-operatieve besluit en “wat als” moment, gaat de wereld een
bionisch tijdperk in.

 


Een formidabel
en enigszins onverwacht obstakel kwam te voorschijn toen we een DBS
programma aan het opstellen waren in ons instituut. We werden
geconfronteerd met de instroom van 200 doorverwijzingen voor de
procedure. Helaas waren maar acht van deze doorverwijzingen (vier
procent) redelijke kandidaten voor de operatie. Wat nog
zorgwekkender was, was dat we een paar dozijn neurochirurgen en
ziekenhuizen noodlottige programma’s zagen opstarten. Het veld zou
een vernederende les leren over het cruciale belang van het kiezen
van de juiste kandidaten voor DBS. Het zou blijken dat
patiëntselectie de meest belangrijke factor zou zijn voor het
voorspellen van het succes of het falen van deze relatief nieuwe
chirurgische benadering. Patiënten die onterecht geselecteerd waren
voor de operatie hadden vaak teleurstellende en tragische
resultaten. Dus de ontwikkeling van een vast DBS chirurgisch
programma zou vereisen dat eerstelijns artsen en neurologen
opgeleid werden in geschikte screening en selectie technieken en
deze inspanning werd de afgelopen tien jaren geleverd. Ook zouden
de meeste neurochirurgen en ziekenhuizen het onvermijdelijke besef
moeten krijgen dat wanneer een parkinsonpatiënt geïmplanteerd is,
hij of zij waarschijnlijk bionisch is voor het leven en expertzorg
zou moeten blijven krijgen. De meeste ziekenhuizen weren niet
voorbereid op het organiseren van en investeren in dit type
interdisciplinaire inspanning. Gedurende het laatste decennium
verschenen er DBS programma’s en deze leverden hoop voor veel
lokale en regionale patiënten. Echter, het grootste gedeelte van
deze programma’s vervaagde en werd uiteindelijk ontbonden.

 


Ironisch
genoeg, zorgde DBS er wereldwijd voor dat de interdisciplinaire
zorg voor de patiënt met de ziekte van Parkinson beter werd.
Voorafgaande aan DBS werd de meeste zorg afzonderlijk geleverd door
artsen, verpleegkundigen of arts-assistenten. De complexiteit van
de screening van een DBS kandidaat zou, in tegenstelling tot
typische zorg, een multidisciplinaire benadering vereisen. Een
neuroloog, neurochirurg, psycholoog, radioloog en psychiater zouden
allemaal participeren in een uitgebreide evaluatie. Na verloop van
tijd zouden, als een gevolg van dit proces, fysiotherapeuten,
ergotherapeuten, logopedisten en sociaal werkers transformeren tot
belangrijke leden van dit team. Samen zou het team cruciale
chirurgische beslissingen maken en ieder teamlid zou individueel
een expert worden in zijn of haar veld.

 


Uiteindelijk participeerden zo veel mensen in de zorg van
een enkele DBS patiënt dat het proces geleidelijk verschoof van
multidisciplinair tot interdisciplinair. Interdisciplinaire zorg is
het hoogste niveau van een patiëntgerichte belevenis en het is
decennia lang gebruikt geworden door kankercentra en
rehabilitatieziekenhuizen. Interdisciplinaire zorg brengt met zich
mee dat specialisten samen gaan zitten en over een individuele
patiënt gaan discussiëren, wat in contrast staat met de
consultatieve of multidisciplinaire zorg, waarbij praktiserende
geneesheren communiceren door notities of brieven naar elkaar te
sturen. Voor de ziekte van Parkinson heeft de geboorte van de
interdisciplinaire DBS evaluatie het niveau van zorg verhoogd en
voor dramatische verbeteringen in de voldoening van de patiënt en
de familie gezorgd. DBS, een chirurgische en geen medische
procedure, zou de zorg voor alle patiënten met de ziekte van
Parkinson transformeren en verbeteren, zelfs voor degenen die geen
operatie zouden krijgen[40, 41, 42].

 


De Hersenen in
Kaart Brengen

Diep
binnenin de onderzoekshallen in de John Hopkins Universiteit,
bestudeerde Mahlon DeLong een groep circuits, die de basale kernen
genoemd worden. Zijn andere collega’s en tijdgenoten in het lab
zouden de meer begeerlijke en de makkelijker te decoderen
hersengebieden bemachtigen. De zachtaardige DeLong zou vele jaren
nauwgezet individuele hersencellen van de basale kernen, die
aangedaan waren door de ziekte van Parkinson, opnemen en sorteren,
eerst in apen en later in mensen. Langzaam zou er een samenhangend
plaatje te voorschijn komen en dit plaatje omvatte belangrijke
veranderingen in de mate en het patroon van
hersencelactiviteit[43, 44, 45, 46, 47]. DeLong gaf zijn vak door aan Jerrold Vitek,
Philip Starr, Thomas Whichmann, Kelly Foot en vele anderen
inclusief mezelf. We zouden
onze hele carrières deze lessen verfijnen en toepassen op de
menselijke DBS belevenis.

 


De procedure is
een wonder van de moderne geneeskunde. Het vereist alleen een gat
in de schedel dat zo groot als een dubbeltje is. De operatie wordt
uitgevoerd in een virtuele realiteit op een computerscherm en
binnen een paar minuten kan deze vertaald worden in een menselijke
patiënt. De chirurg kan rondom de bloedvaten navigeren en een
gebied verfijnen binnen een paar millimeters van het beoogde doel
dat belangrijk is om te bereiken. Een paar millimeter hersenruimte
kan vergeleken worden met de afstand tussen Florida en
Californië.

 


Een beroemde
neurochirurg uit Toronto, genaamd Andres Lozano, stelde ooit vast
dat het in kaart brengen van een de hersenen van een patiënt met de
ziekte van Parkinson gelijk was aan het rijden met een auto door
Europa. Wanneer de opnamemicroelektrode millimeter voor millimeter
vooruitgeschoven werd, veranderde het geluid van de hersencellen
tijdens de verschuiving van het ene hersengebied naar het ander.
Hij vergeleek deze verandering met de verandering van de taal die
waargenomen wordt bij het oversteken van de grens van het ene
Europese land naar het andere. Hij merkte op dat deze veranderingen
dienstig waren bij het proces van het in kaart brengen van de
hersenen.

 


Na het
aanrijgen van een aantal microelektrodes in de hersenen van een
parkinsonpatiënt, kan iemand een driedimensionale kaart
ontwikkelen. Deze kaart omvat zowel de gewenste doellocatie als de
positie van de omringende hersenstructuren. Er zijn veel doelwitten
in de hersenen die voor een patiënt gekozen kunnen worden. De keuze
van het doel wordt meestal aangepast tijdens een gedetailleerde
discussie die de patiënt en zijn of haar DBS team betrekt. De
complete kaart is een cruciaal gedeelte van de DBS procedure zelf,
omdat als de uiteindelijke DBS geleidedraad zelfs maar een paar
millimeter verkeerd geplaatst wordt, dit het verschil kan zijn
tussen een dramatisch succes en een miserabele mislukking. Een
mislukking zou een gebrek aan een voordeel kunnen betekenen, maar
het zou ook kunnen betekenen dat een patiënt permanente
beroerteachtige symptomen blijft houden.

 


Wanneer
de uiteindelijke locatie voor de DBS geleide bepaald is, kan deze
vastgeklikt worden met een aftopping apparaat. Een connectorkabel
kan vastgemaakt worden en getunneld worden onder de huid. Tijdens
een laatste stap kan een batterij, die een neurostimulator genoemd
wordt, onder het sleutelbeen geplaatst worden op een identieke
locatie. De neurostimulator is als een pacemaker voor het hart.
Wanneer deze geplaatst is, kan een neuroloog of verpleegkundige
programmeur duizenden mogelijke DBS programmeerparameters doorlopen
om de instellingen voor een patiënt te optimaliseren. Het
optimaliseren van de instellingen duurt meestal een paar weken tot
een paar maanden en kan leiden tot een voortreffelijke controle
over de vele beperkende symptomen, zoals tremor, stijfheid,
traagheid en in sommige gevallen zelfs lopen[34].

 


De Droom van
een Leven Zonder Pillen

De meeste
mensen met de ziekte van Parkinson zijn alle medicaties beu. In
sommige gevallen moeten patiënten iedere twee tot drie uur de klok
rond meerdere pillen nemen. De prijs voor het missen van een dosis
zou tremor, stijfheid, traagheid, of zelfs vallen kunnen zijn. In
een wrede speling van het lot kunnen de pillen, wanneer de ziekte
van Parkinson vordert, leiden tot oncontroleerbare dansachtige en
slaande bewegingen. Deze bewegingen worden dyskinesieën genoemd en
komen voor als een gevolg van de progressie van de ziekte en ook
als een direct gevolg van het lange-termijn gebruik van veel van de
gebruikelijke parkinsonmedicijnen.

 


Wanneer een
parkinsonpatiënt een dopamine pil neemt, volgt er een
wonderbaarlijke transformatie. Tremor, stijfheid, traagheid en veel
andere symptomen verdwijnen als sneeuw voor de zon binnen 20 tot 30
minuten. Een parkinsonpatiënt zal in het algemeen de periode
wanneer een pil gaat werken een “on” periode noemen. Anderzijds,
wanneer de dosis onder een therapeutische bloedspiegel komt, zullen
ze dit scenario een “off” periode noemen.

 


Veel
parkinsonpatiënten zullen in eerste instantie reageren op de
medicatie, maar onvermijdelijk en veel jaren later
medicatie-gerateerde on-off fluctuaties en dyskinesieën
ontwikkelen. Moderne DBS is naar voren getreden als de meest
krachtige therapie om deze types van ziekte-gerelateerde
fluctuaties aan te pakken. DBS kan een betekenisvol leven
herstellen bij een groot aantal patiënten met de ziekte van
Parkinson.

 


Toen het DBS
verhaal zich ontvouwde in de jaren 90, rapporteerden veel centra in
Europa dat een patiënt helemaal kon stoppen met de
parkinsonmedicatie. Een overzees debat volgde waarin veel
Noord-Amerikaanse centra pleitten voor een minder agressieve
benadering van medicatiereductie. Twee decennia later beseft het
hele veld dat het zeer ongewoon is om alle parkinsonmedicatie te
beëindigen na een DBS operatie. We hebben geleerd dat
medicatiereductie voorkomt bij sommige maar niet bij alle patiënten
en dat het vaker voorkomt wanneer twee DBS geleidedraden in werking
gesteld zijn (een aan iedere kant van het lichaam) in een specifiek
gebied van de hersenen, genaamd de subthalamische nucleus. In
sommige gevallen zullen apathie, loopproblemen en andere problemen
optreden wanneer de parkinsonmedicatie te snel gestopt of
gereduceerd wordt. Dus de hoop op het bieden van een bestaan zonder
pillen aan parkinsonpatiënten blijft grotendeels ongrijpbaar.
Neuromodulatie is echter naar voren getreden als een krachtige
aanvulling op de farmaceutische opties en als een middel om iemands
leven beter te beheren.

 



Voortschrijdende Technologie

Een opmerkelijk
feit over DBS-therapie is dat de hardware erg weinig veranderd is
sinds Benabib’s experiment. De hersengeleidedraad, de
connectordraden en de batterijtechnologieën zijn maar een klein
beetje verbeterd. De FTDA heeft tegenwoordig maar één DBS apparaat
goedgekeurd voor parkinsonpatiënten en het is welbekend dat betere
technologieën wegkwijnen wanneer ze door de weg van loopgraven van
een moeilijk FDA goedkeuringsproces sluipen. De technieken voor het
leveren van stromen en voor het beveiligen van de elektrodes
blijven fundamenteel onveranderd. Ondanks het gebrek aan een nieuwe
DBS technologie, is het binnendringen van het apparaat in
gemeenschappen over de hele wereld explosief geweest, waarbij bijna
100.000 patiënten met de ziekte van Parkinson en
bewegingsstoornissen getransformeerd zijn geworden in bionische
bestaansvormen.

 


Waarom zijn er
niet meer DBS apparaten beschikbaar geworden de afgelopen twee plus
decennia? Het antwoord op deze vraag is complex. Studies die de
huidige DBS technologie voor de ziekte van Parkinson valideren,
hebben klinische uitkomsten onthuld die meer robuust waren dan
iedereen verwachtte. Toen ik het veld binnenkwam in de
midden-tot-late jaren 90 adviseerden experts me om niet het DBS
onderzoek in te gaan, aangezien ze er zeker van waren dat de
therapie zou verdwijnen en vervangen zou worden door betere
medicijnen. Niet alleen heeft de therapie het overleefd, maar het
klinische en financiële succes van DBS heeft een sneeuwbaleffect
gehad en het heeft meer patiënten, meer onderzoek en meer
ondernemers naar de apparatenarena getrokken. Terwijl veel
farmaceutische bedrijven geflirt hebben met de volgende belangrijke
parkinsonmedicatie, is geen enkele van deze inspanningen robuust
geweest en de zijn de meeste geflopt. Een miljoenenbedrijf trekt
allerlei soorten aan en het doordringen van nieuwe
wetenschappelijke ideeën en vers geld hebben op z’n minst een half
dozijn nieuwe bedrijven in de elektrische hersensfeer gebracht.
Ieder bedrijf biedt een verbetering of een truc aan het DBS systeem
dat tegenwoordig beschikbaar is en dit is veelbelovend voor de hoop
op de vooruitgangen in de nabije toekomst.

 


Dus wat is er
nodig om het DBS veld vooruit te krijgen? Een cruciale eerste stap
zal het ontwikkelen van een begrip over de behoeften van de
parkinsonpatiënten zijn. Patiënten en families zoeken tegenwoordig
een behandeling om de symptomen aan te pakken die niet voldoende
bestreden worden door medicijnen en de huidige
DBS-therapie.(Bijvoorbeeld denkproblemen en vallen). Als tweede
moet de therapie veilig zijn en moeten de klinische proeven
voldoende robuust zijn en demonstreren dat het voordeel groter is
dan het placebo-effect. (Bijvoorbeeld een verbetering die groter is
dan toevallig voorspeld wordt). Als derde moet de therapie
kosteneffectief zijn en stapsgewijs beter zijn dan alle bestaande
therapieën. Iedere hoop om de technologie en uiteindelijk het veld
vooruit te brengen, moet zich richten op deze drie grote
hindernissen.

 


Er zijn
belangrijke en recente vooruitgangen in het onderzoek geweest wat
betreft de ontwikkeling van het DBS apparaat. Ten eerste zijn er
veel nieuwe ontwerpen voor de DBS geleidedraad. De meeste nieuwe
ontwerpen zullen het mogelijk maken dat de elektrische stroom
toegediend kan worden aan specifiekere gebieden in de hersenen en
daarmee de voordelen kunnen vergoten en de bijwerkingen kunnen
verkleinen. Ten tweede wordt het type stroom dat we nu gebruiken
een spanningsgestuurd systeem genoemd. In dit spanningsgestuurde
paradigma kunnen er veranderingen over de tijd plaatsvinden in de
daadwerkelijk grootte en vorm van het elektrische veld dat geleverd
wordt door het hersenweefsel. Nieuwere stimulators zullen een
apparaat met een constante stroom gebruiken dat levering aan
weefsels afvlakt en de effectiviteit van de therapie verbetert. Een
derde probleem dat is opgedoken is de duur van de batterij. Clinici
en patiënten hebben een cruciale behoefte aan batterijen die langer
meegaan en in sommige gevallen aan oplaadbare batterijen. Een
betere batterijduur zal betekenen dat er minder
vervangingsoperaties uitgevoerd hoeven te worden en dat de kans op
het uitvallen van de batterij en het terugkeren van de symptomen
kleiner wordt. Deze nieuwe benaderingen en producten zijn al
verschenen en zijn zich een weg aan het banen door het
goedkeuringsproces van de FDA.

 


Patiënten zijn
ook begonnen om te vragen naar gladdere en kleinere apparaten,
aangezien een kastje, dat bij het gebied van de borst uitsteekt,
onaantrekkelijk en ongewenst is. Het zou voor de meeste patiënten
ook fijner zijn om de verbindingsdraad, die de geleidedraad in het
hoofd verbindt met het kastje in de borstkas, weg te werken. Als
laatste zou het ideaal zijn om het apparaat te kunnen programmeren
vanaf een afgelegen locatie. Stel u de dag voor waarop een arts u
kan zien met een video en uw apparaat kan afstellen zonder dat u uw
pyjama moet uittrekken en zich moet omkleden of uw huis moet
verlaten. Al deze vooruitgangen komen er snel aan.

 


Een andere
bemoedigende ontwikkeling is de mogelijkheid om een therapie op
maat te maken of te personaliseren voor een individuele patiënt.
Vroeger richtten we onze operatie op een specifiek gebied in de
hersenen bij alle parkinsonpatiënten. Met alle vooruitgangen zijn
we meer en meer in staat om ons volledig te richten op de
specifieke lastige symptomen. Bijvoorbeeld, één doelgebied in de
hersenen kan het beste zijn voor tremor terwijl een ander gebied
beter is voor spraak en een derde doelgebied gekozen zou worden
voor lopen. Patiënten zouden, baserend op hun behoeften, het
doelgebied kiezen (bijvoorbeeld een chef-kok zou voor een
doelgebied kunnen kiezen dat de tremor maximaal onderdrukt, terwijl
een advocaat of leraar een doelgebied zou kunnen kiezen dat de
spraak behoudt). Ook zijn we niet langer meer beperkt tot een over
zelfs twee hersengeleidedraden. De vaardigheid om meerdere DBS
geleidedraden te plaatsen in een enkele patiënt, wanneer na verloop
van tijd zijn of haar symptomen zich ontwikkelen en nieuwe
symptomen ontstaan, zal snel realiteit worden.

 


De Mogelijkheid
om Elektriciteit te Combineren met Andere Therapieën

Als de
mechanismen die ten grondslag liggen aan het succes van de
elektrische hersenen in beeld komen, gaan de mogelijkheden
exploderen. Nu we begrijpen dat veranderingen in de mate en het
patroon van het vuren van de neurale cellen verantwoordelijk zijn
voor veel van de geobserveerde voordelen, kunnen we deze informatie
benutten en nieuwere en betere therapieën ontwikkelen. Bovendien
kan de realisatie, dat veel van de klinische voordelen het
resultaat zijn van veranderingen in hersenstofjes, zoals adenosine
en glutamaat, ons helpen om het ontwerp van meer rationele
medicatietherapieën te faciliteren.

 


Een uitdagend
onderzoeksgebied en een uitdagende ontwikkeling is het idee geweest
om DBS te combineren met andere nieuwe therapieën. Specifiek
gezegd, het idee om een DBS geleidedraad te gebruiken als een
katheter die genetische therapieën, stamcellen en groeifactoren kan
injecteren. Het algemene idee is om een krachtige symptomatische
therapie, zoals hersenstimulatie, te combineren met benaderingen
die de potentie hebben om de progressie van de ziekte te vertragen.
Deze benadering zal hopelijk het beste van twee werelden
aanbieden.

 


Een Elektrische
Biomarker

De nieuwste
Heilige Graal in de wetenschap en bij de ziekte van Parkinson zal
de ontwikkeling van een biomarker zijn. Het Nationale Instituut van
Gezondheid definieert een biomarker als “een kenmerk dat objectief
gemeten is en geëvalueerd is als een indicator van een normaal
biologisch proces, pathogeen proces of een farmacologische respons
op een therapeutische interventie. In lekentermen, een biomarker is
een indicator die aangeeft of iemand een ziekte heeft of juist niet
heeft (dat wil zeggen een bloedtest die de ziekte van Parkinson aan
het licht kan brengen). Wat betreft de elektrische hersenen, hebben
de wetenschappers de mogelijkheid van een elektrische biomarker
opgeworpen. Het algemene idee is dat de activiteit van een ziekte
gecontroleerd kan worden door een elektrisch signaal dat op
natuurlijke wijze uitgezonden wordt door specifieke hersengebieden,
Dus in plaats van het gebruiken van een biomarker om de ziekte te
diagnosticeren, zouden artsen abnormale elektrische patronen kunnen
gebruiken om de behandeling te dirigeren, in dit geval de
elektrische behandeling van de ziekte van Parkinson.

 


Het is
recentelijk mogelijk geworden om de hersenen op te nemen na DBS en
de signalen rechtstreeks op te vangen. Vroeger konden de hersenen
alleen opgenomen worden tijdens de daadwerkelijk procedure in de
operatiekamer. Het type signaal dat nu verzameld kan worden, wordt
een lokaal veld potentiaal genoemd (LFP) genoemd. LFPs zijn
speciale metingen van de natuurlijke elektrische stroom en van de
inherente oscillerende eigenschappen van de hersenen. Onderzoek
over de ziekte van Parkinson heeft een belangrijke LFP onthuld die
de bèta band genoemd wordt. Deze band verandert wanneer medicatie
of DBS toegediend wordt. Het begrijpen van elektrische biomarkers
zal de ontwikkeling van slimmere apparaten mogelijk maken. De hoop
is dat nieuwe apparaten een bepaalde abnormaliteit zullen opvangen,
zoals een bèta band, en automatisch zullen reageren. Het resultaat
wordt een on-demand-paradigma genoemd. In een on-demand-circuit
kunnen elektrische abnormaliteiten aangepakt worden door een stroom
toe te voegen aan de hersenen. Het idee van on-demand-systemen is
om hersenproblemen op te lossen wanneer deze optreden en vóór de
ontwikkeling van een bepaald klinisch probleem of symptoom. Dus het
tijdperk van de gepersonaliseerde geneeskunde is aangebroken.

 


Geheim nr. 3:
Vraag Uw Arts Of het Elektrisch Maken Van Uw Brein Uw Parkinson Zou
Kunnen Verhelpen

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 4: Wees
Agressief bij het Behandelen van Depressie en
Angst




 


“Wanneer je
verdwaald bent in het bos duurt het soms even voordat je doorhebt
dat je verdwaald bent. Voor de langste tijd kun je jezelf ervan
overtuigen dat je gewoon van het pad afgedwaald bent en dat je
ieder moment de route terug zal vinden. Dan wordt het telkens weer
nacht en je hebt nog steeds geen idee waar je bent en wordt het
tijd om toe te geven dat je je zelf zo ver van het pad af bent, dat
je zelfs niet meer weet vanuit welke richting de zon opkomt.

― Elizabeth
Gilbert

 


Ik
herinner me dat in 1987 de FDA het medicijn Prozac goedkeurde om de
beperkingen die geassocieerd zijn met volwassen-onset depressie te
behandelen. De term “Prozac Revolutie” werd verzonnen en een nieuw
behandeltijdperk was aangebroken. Er zou een krachtige verschuiving
plaatsvinden naar het agressief aanpakken van depressie en ook
psychiatrische symptomen in het grote publiek. Helaas was er een
sterk stigma dat geassocieerd werd met depressie. De meeste mensen
schaamden zich om met hun dokters te bespreken dat ze zich somber
voelden en dat ze dachten aan zelfmoord. Het grote publiek
beschouwde depressie als een karakterfout en een zwakte.
Verzekeringsbedrijven legden speciale regels op waarbij vele
weigerden om bezoeken naar de psychiater of een geestelijke
gezondheidsdeskundige te vergoeden.

 


De afgelopen twee decennia is er een langzame
maar positieve evolutie geweest in het denken over depressie.
Hoewel er nog steeds veel
problemen bestaan met het identificeren van deze veelvoorkomende
aandoening, is het sociale stigma geleidelijk kleiner geworden.
Meer medicijnen, die depressie en angst succesvol aangepakt hebben,
zijn geïntroduceerd geworden.

 


De Wereldwijde
Grootte van het Depressieprobleem

De realiteit
van depressie in de Verenigde Staten en over de wereld is dat het
veel voorkomt en dat het onvermijdelijk is. De meerderheid van de
mensen zal op z’n minst één grote depressieve episode in zijn leven
doormaken en als mensen ouder worden zullen vele van hen de strijd
aangaan met depressie.

 


De Centra voor
Ziekte Controle en Preventie (CDC) schatte in 2005 dat 32.000
zelfmoorden per jaar plaatsvonden in de Verenigde Staten. Er waren
maar 18.000 moorden gepleegd en 12.000 sterfgevallen als gevolg van
AIDS. Zelfmoord was genoteerd als de elfde belangrijkste
doodsoorzaak en zat net niet in de top 10 van de lijst met
doodsoorzaken.

 


De
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) meet de wereldwijde belasting
van een ziekte en maakt ook verslagen over vroegtijdige dood en
beperkingen. De WHO gebruikt een meting die de levensjaren
gecorrigeerd voor beperkingen ofwel DALY heet. Één DALY is één
verloren jaar van een gezond leven. Neuropsychiatrische ziektes
hebben het grootste aantal verloren DALYs en hebben algeheel de
hoogste notering van alle ziektecategorieën inclusief
hartproblemen, tumoren en letsels. Depressie bij de ziekte van
Parkinson staat, als subcategorie, op de zesde plaats als het gaat
om totale verlies van DALYs. Door het multi-miljarden dollar
potentieel hebben farmaceutische bedrijven en bedrijven die
apparaten maken een intense interesse in de behandeling van
depressie, angst en andere neuropsychiatrische problemen.

 


Aangezien
belangrijke vooruitgangen in de behandeling van mentale ziektes
zich hebben voorgedaan, hebben we de algehele zorg voor patiënten
met depressie en angststoornissen verbeterd. In 1940 zaten bijna
een half miljoen patiënten achter gesloten deuren van
psychiatrische instellingen en werden levenslang opgesloten in een
gesticht. Als je meer dan twee jaar opgenomen was geweest, dan was
het waarschijnlijk dat je je hele leven geïnstitutionaliseerd zou
blijven. Vandaag de dag zijn deze aantallen aan het dalen, vooral
door de verbeteringen in de identificatie, diagnose en geschikte
behandeling van patiënten. Een belangrijk verandering in de zorg is
het gebruik van antidepressiva. Ongeveer 25 miljoen mensen in de
V.S. zullen dit jaar Prozac voorgeschreven krijgen.

 


Depressie bij
de Ziekte van Parkinson

Depressie
bij de ziekte van Parkinson komt veel voor. Veel schattingen voor
het aantal parkinsonpatiënten met depressie overschrijden de helft
van het aantal gediagnosticeerde patiënten. De meeste experts zijn
het erover eens dat een derde van de patiënten met de ziekte van
Parkinson lijdt aan depressie en dat waarschijnlijk een ander een
derde lijdt aan de symptomen van depressie maar geen diagnose
krijgt[19].

 


De meeste
patiënten met een serieuze depressie hebben een of beide van de
volgende symptomen:

 


• Gebrek
aan interesse in de gebruikelijke activiteiten en gebrek aan
plezier tijdens favoriete activiteiten (ook wel anhedonie
genoemd)

• Gevoelens van hopeloosheid of een algeheel gevoel van in de
put zitten

 


 


Andere
veelvoorkomende symptomen kunnen zijn:

 


• Concentratieproblemen

• Weinig
energie

• Moe
voelen of vermoeid zijn

• Slaapproblemen

• Vroeg
wakker worden in de ochtend

• Stoornissen in de eetlust

• Verminderd verlangen naar seks

• Gevoelens van waardeloosheid of schuld

 


De
precieze redenen waarom deze symptomen vaak voorkomen bij de ziekte
van Parkinson zijn nog niet bekend. James Parkinson noemde
depressie en depressieve symptomen in zijn originele verslag
melancholie[48, 49, 50]. Veel artsen hebben in het moderne tijdperk
depressie en depressieve symptomen bij de ziekte van Parkinson
genegeerd en hebben er niks aan gedaan. Veel experts wezen de
mogelijkheid af dat het een primair symptoom van de ziekte van
Parkinson kan zijn in plaats van een reactie erop.

 


Verschillende lijnen van bewijs geven duidelijk aan dat
depressie een primair symptoom is van de ziekte van Parkinson en
niet gewoon een emotionele reactie. Ten eerste komt depressie twee
keer zo vaak voor bij patiënten met de ziekte van Parkinson als in
de algemene populatie. Bovendien kan de depressie in het begin, in
het midden of in de late fases van de ziekte optreden en het
typische is dat de depressie niet verdwijnt tenzij deze behandeld
wordt. Het meest overtuigende bewijs dat depressie bij de ziekte
van Parkinson een echte entiteit is, is onthuld geworden door
resultaten van beeldvormende studies van de hersenen en post-mortem
monsters van de hersenen. Dit soort studies heeft geholpen om de
hypothese te bewijzen dat de ziekte van Parkinson meer is dan een
ziekte van dopamine deficiëntie. Deze studies hebben grondige
tekorten aangetoond in serotonine, norepinefrine en acetylcholine.
Tekorten in alle drie de stofjes zijn sterk geassocieerd geworden
met het degeneratieve proces[51, 52, 53].

 


Een
belangrijk geheim voor het succesvol behandelen van de ziekte van
Parkinson is een vroege identificatie en een agressieve behandeling
van de depressie en ook van de depressieve symptomen. Iedere
patiënt vereist een geïndividualiseerd korte en lange termijn
behandelingsplan. In alle gevallen zullen de dopamine stofjes
geoptimaliseerd moeten worden, aangezien te weinig medicatie
innemen of het niet frequent genoeg innemen van de medicatie leidt
tot depressie of depressieve symptomen. In sommige gevallen zullen
patiënten zelfs de depressie, de angst of beiden beschrijven
wanneer de medicatie aan het uitwerken is tussen de voorschreven
dosis intervallen. In milde gevallen van depressie kan het
toevoegen van een medicijn genoeg zijn (bijvoorbeeld
serotonine-heropnameremmers, tricyclische antidepressiva, of
serotonine-en norepinefrine-heropname remmers)[19].
Het is belangrijk om vier tot zes weken na de start van de therapie
klinisch onderzocht te worden door uw arts om zeker te weten dat de
dosis geschikt was en dat er geen bijwerkingen waren die de
behandeling beperken. Herb Ward, een psychiater bij de UF, heeft me
uitgelegd dat neurologen niet goed zijn in het volgen van hun
patiënten na het starten met het gebruik van een antidepressivum.
Dit is een gebied waarop we ons allemaal moeten
verbeteren.

 


Naast de
medicatietherapie behandel ik vaak slaapproblemen en wanneer het
mogelijk is, maak ik gebruik van psychische begeleiding. In
gevallen waar de depressie gemiddeld tot ernstig is, zal ik direct
een psychiater erbij betrekken. Communicatie is cruciaal aangezien
sommige psychiatrische medicijnen de ziekte van Parkinson zouden
kunnen verergeren (bijvoorbeeld dopamineblokkers). Ook schatten we
altijd in of iemand zelfmoordneigingen heeft en adviseren we
directe medische aandacht als deze neigingen aanwezig zijn. Ik
probeer ernstig depressieve parkinsonpatiënten eraan te herinneren
dat ondanks dat het hopeloos lijkt, ze met de juiste behandeling
waarschijnlijk zullen opknappen en terugkeren naar een gelukkiger
en een betekenisvoller leven.

 


Een ernstige
depressie die resistent is tegen medicatie en ook tegen psychische
begeleiding kan aangepakt worden met elektroconvulsieve therapie
(ECT), nervus vagus stimulatie, transcraniële magnetische
stimulatie (TMS) en diepe hersenstimulatie (DBS). TMS en DBS zijn
experimenteel maar kunnen opties zijn in ervaren centra. Van ECT,
ondanks dat het gestigmatiseerd is door films zoals “One Flew Over
the Cuckoo’s Nest” met Jack Nicholson, is aangetoond dat het een
zeer effectieve therapie is voor patiënten die resistent zijn tegen
medicatie en psychische begeleiding.

 


DBS en Nieuwe
Therapieën voor Depressie

In ons centrum
hebben Herb Ward en Kelly Foot, onze neurochirurg, een gebied in de
hersenen gestimuleerd met een DBS geleidedraad, Het is een
onwaarschijnlijke combinatie om een psychiater en neurochirurg
samen te zien werken, maar het is het bewijs van hoe ver het veld
gekomen is de afgelopen 50 jaar. Het gebied in de hersenen waar ze
in geïnteresseerd waren is gebied 25. Vele jaren geleden gaf een
neurowetenschapper genaamd Korbinian Brodmann ieder gebied van de
hersenen een nummer. Een neuroloog aan de Emory Universiteit,
genaamd Helen Mayberg, toonde aan dat gebied 25 een belangrijk
centrum was dat menselijk verdriet regelde. Ze liet dit gebied van
de hersenen op een elegante manier oplichten door het te scannen
met functionele MRI. Haar onderzoeken onthulden dat zowel
antidepressiva als DBS de mogelijkheid hebben om
hersenabnormaliteiten in dit gebied ongedaan te maken en dat in
zorgvuldig gekozen patiënten deze therapieën de kwaliteit van leven
kunnen verbeteren. Hoewel DBS-therapie niet klaar is voor primetime
bij de ziekte van Parkinson, moeten patiënten onthouden dat
wetenschappers en clinici stappen maken in het behandelen van wat
voorheen onmogelijke hardnekkige stemmingsstoornissen leken te
zijn.

 


Angst en Paniek
bij de Ziekte van Parkinson

 


Volgens
schattingen kan dertig tot veertig procent van de patiënten met de
ziekte van Parkinson last hebben van angst. Voorkomende symptomen
van angst zijn excessief en constant piekeren, een nerveus gevoel
en algemene innerlijke gevoelens van schrik. Veel patiënten hebben
deze innerlijke gevoelens beschreven als het gevoel dat ze hun
leven niet meer in de hand hebben of dat ze zich overweldigd
voelen. Andere voorkomende angstsymptomen kunnen zijn:

 


• Slaapproblemen

• Concentratieproblemen

• Een
gevoel alsof het hart aan het racen is

• Een
gevoel van innerlijke onrust

• Zweten

• Misselijkheid of maagklachten

• Kortademigheid

 


Een groepje
parkinsonpatiënten zal ook paniekaanvallen ervaren. Een

paniekaanval
wordt gekenmerkt door korte periodes van een intens gevoel van

gegeneraliseerd
ongemak of een overweldigende angst. Deze episodes beginnen

doorgaans
abrupt en kunnen zo lang als een uur duren. Tijdens een
paniekaanval kan de patiënt een gevoel van onheil krijgen of een
gevoel dat er iets slechts gaat gebeuren of zelfs een
oncontroleerbare angst om dood te gaan ervaren. Andere voorkomende
symptomen van paniekaanvallen zijn een gevoel dat het hart aan het
racen is, duizeligheid, misselijkheid en soms zelfs zweten. Een
belangrijk stukje informatie is dat een derde van de
parkinsonpatiënten angst kan hebben, maar een vijfde van de
verzorgers van de parkinsonpatiënten zal ook angst hebben.
Aangezien depressie vaak voorkomt bij de verzorgers, moet je er
zeker van zijn dat je zowel voor de patiënten als voor de
verzorgers behandelingen regelt. Een gelukkige verzorger vertaalt
zich meestal in een gelukkige parkinsonpatiënt.

 


De
behandeling van angst is lastiger dan de behandeling van depressie
en in sommige gevallen zullen de twee tegelijk voorkomen. De meeste
ervaren artsen zullen bepalen of de angst geassocieerd ie met de
“off” dopaminerge medicatie staat. Als de angst erger wordt of
alleen voorkomt wanneer de patiënt in een “off” medicatie fase zit,
kan de behandeling gericht worden op het dichter bij elkaar brengen
van de medicatie intervallen. In sommige gevallen zal de dosis
verhoogd worden. Angst die voorkomt in een optimaal behandelde
Parkinson is een moeilijkere entiteit om aan te pakken. Het is vaak
praktisch om een psychiater erbij te betrekken en om te bepalen of
een patiënt een gegeneraliseerde angststoornis of een ander
angstsyndroom heeft. De eerste lijn voor farmacotherapie is
serotonine-heropnameremmers,
serotonine-norepinefrine-heropnameremmers en tricyclische
antidepressiva. Voor een gegeneraliseerde angststoornis en
ernstigere gevallen van angst zullen we meestal buspirone en
mogelijk een benzodiazepine toevoegen. Wees voorzichtig met
benzodiazepines (diazepam, clonazepam, Xanax) aangezien hun gebruik
gerelateerd is aan een verhoogd risico op vallen. Andere goede
behandelingen zijn psychische begeleiding, cognitieve
gedragstherapie en ook Qi Gong en Tai Chi[19].

 


De Sobere
Realiteit van Onbehandelde Stemmingsstoornissen bij de Ziekte van
Parkinson

Laura
Marsh, een psychiater aan de Baylor Universiteit, voerde een zeer
belangrijk NIH onderzoek uit toen ze bij de John Hopkins
Universiteit was. Laura ging naar gemeenschappraktijken om
depressie, angst en andere neuropsychiatrische manifestaties bij de
ziekte van Parkinson te onderzoeken. Wat zij vond kan als schokkend
beschouwd worden. Het merendeel van de parkinsonpatiënten lijdt aan
mogelijk behandelbare stemmingsstoornissen die we moeten
identificeren en behandelen[55, 56, 57, 58]. Bovendien lijden veel meer parkinsonpatiënten
aan gewone apathie dan aan depressie zoals recentelijk aangetoond
werd door Dawn Bowers en haar collega’s aan de Universiteit van
Florida[59]. Apathie moet, wanneer aanwezig, ook aangepakt
worden. Dit geheim zal ongetwijfeld meer mensen leiden naar
gelukkigere en betekenisvollere levens.

 


Geheim nr. 4:
Wees Agressief bij het Behandelen van Depressie en Angst

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 5: Slaap
Uw Problemen Weg




 


“We moeten 100
procent van de bevolking overtuigen, in plaats van 40 procent, dat
een goede slaap even noodzakelijk is als beweging en voeding voor
een optimale gezondheid.”

 


— Robert
Schriner, M.D.

 


 


Een van de
grote lessen die we geleerd hebben in het afgelopen decennium is
dat slaapstoornissen bij de ziekte van Parkinson vaak voorkomen en
dat ze onderschat zijn. Er is in het algemeen een te grote nadruk
gelegd op de herkenbare parkinsonsymptomen zoals tremor, stijfheid,
traagheid en loopproblemen en dit heeft veel artsen afgeleid van
zelfs het vragen naar slaapproblemen bij hun patiënten. Gebrek aan
slaap bij de ziekte van Parkinson zal leiden tot een volgende dag
die gedomineerd wordt door vermoeidheid, prikkelbaarheid en vaak
door gevoelens van depressie.

 


Hoe vaak
komen slaapstoornissen voor bij de ziekte van Parkinson? Studies
hebben consequent aangetoond dat slaapstoornissen in meer dan
tweederde van parkinsonpatiënten voorkomt. Deze stoornissen
omvatten overmatige slaperigheid tijdens de dag, slapeloosheid,
motorische symptomen tijdens de nacht en ook slaap-gerelateerde
ademhalingsstoornissen (bijvoorbeeld apneu)[ 19, 60, 61, 62, 63].

 


Patiënten en
families moeten zich bewust zijn van de mogelijk onderliggende
oorzaken van slaapstoornissen. De degeneratie of verlies van cellen
in de hersenen kan leiden tot slaapdysfunctie. In het andere geval
kunnen de parkinsonsymptomen optreden tijdens de nacht en kunnen
tremor, stijfheid en traagheid de slaap verstoren. Tenslotte moeten
patiënten en families in hun gedachten houden dat medicatie, zowel
parkinson- als non-parkinsonmedicatie, slaap kan beïnvloeden.

 


 


Er zijn een
paar belangrijke regels die gevolgd moeten worden wanneer
slaapstoornissen bij parkinsonpatiënten behandeld worden. De meest
belangrijke regel is om de diagnose vast te stellen.
Therapieselectie zal op een cruciale manier afhangen van de exacte
aard van de slaapstoornis. Het is een mythe dat een slaappil de
behandeling is voor alle vormen van slapeloosheid. Meer dan één
behandelbaar probleem kan slaap beïnvloeden en in sommige complexe
gevallen kunnen meerdere problemen het totale beeld overschaduwen.
Bijvoorbeeld, depressie en vroeg wakker worden in de ochtend kunnen
voorkomen in de setting van een andere slaapstoornis. De tweede
regel is om niet te aarzelen om een slaapstudie gedurende de nacht
te ondergaan. Deze simpele test, die opgenomen wordt met een
videorecorder, zal vaak het mysterie van het onderliggende
slaapprobleem ontrafelen en ook iedere bewegingsproblemen of
ademhalingsproblemen die hiermee geassocieerd zijn. Te vaak zal een
huisarts of neuroloog de dosis van de slaapmedicatie verhogen in
plaats van het simpel vaststellen van een diagnose voor het verder
gaan met de behandeling.

 


Het laatste
probleem dat aangepakt worden, is het uitgebreid beoordelen van de
medicatielijst. Deze beoordeling moet zowel parkinson- als
non-parkinsongerelateerde medicatie omvatten. Dopamine-agonisten
zijn geassocieerd geworden met slaapdysfunctie bij de ziekte van
Parkinson; echter, in sommige gevallen kan levodopa leiden tot
vermoeidheid en slaapproblemen. We zijn gevallen tegengekomen
waarbij een dosis levodopa langzaam verhoogd werd over vele jaren
om de erger wordende parkinsonsymptomen te behandelen en waarbij
vermoeidheid en slaperigheid een opkomend probleem werd. Ramon
Rodriquez, een voormalig staflid en nu collega bij de UF, heeft me
een keer in verlegenheid gebracht door de medicatie te verlagen van
een van mijn extreem vermoeide, langdurige patiënten. Hij
elimineerde de beperkende vermoeidheid van de man en vernederde mij
in het proces, terwijl hij me een belangrijke les leerde die ik
nooit ben vergeten.

 


Samenvattend
zijn er vijf voornaamste problemen die u moet bespreken met uw
arts.

1-
Slapeloosheid- Het onvermogen om in slaap te vallen of maar een
paar uur achter elkaar te slapen.

2-
Overmatige slaperigheid tijdens de dag (EDS)- In slaap vallen
tijdens de dag, slaapaanvallen, vermoeidheid (kijk uit voor
medicatie die mogelijk een oorzaak is, met name dopamine-agonisten
en pijnmedicatie)

3-
Periodieke beenbewegingen- Langzame ritmische bewegingen van de
benen en voeten tijdens het slapen (opgepikt met een video-opname
slaapstudie); Rusteloze benen- Een innerlijk gevoel van
rusteloosheid die vereist dat de patiënt zijn of haar benen beweegt
om het oncomfortabele gevoel weg te krijgen.

4- Rapid
eye movement sleep behavior disorder (RBD)- Normaal zijn alle
menselijke spieren rustig tijdens de droomslaap. Bij deze stoornis
kunnen er levendige dromen zijn en kunnen er bewegingen tijdens het
dromen optreden, die kunnen leiden tot zelfverwonding of verwonding
van de bedpartner.

5- Slaap
gerelateerde ademhalingsstoornissen- De meest voorkomende is
slaapapneu waarbij de patiënt zich misschien niet realiseert dat
hij/zij pauzes heeft tijdens de ademhaling. Hierdoor kunnen
patiënten vaak wakker worden tijdens de nacht en kan de
slaapkwaliteit drastisch verlaagd worden.

 


Een van de
meest voorkomende en ook hartverscheurende verhalen komt

vaak van de
echtgenoot en niet van de patiënt. Echtgenoten vertellen over hun
parkinsonpartners dat ze bewegen tijdens het dromen en dan vaak
“met de slechterik aan het vechten zijn.” Dit leidt er helaas vaak
toe dat een parkinsonpatiënt per ongeluk zijn of haar echtgenoot
slaat tijden de droomslaap (REM slaap gedragsstoornis). Dit kan
verstaanbaar leiden tot een echtelijke strijd en tot het slapen in
aparte bedden. Dit probleem is makkelijk te behandelen door een
lage dosis van een medicijn genaamd benzodiazepine (bijvoorbeeld
clonazepam, lorazepam, diazepam) voor te schrijven, die tijdens de
slaaptijd gebruik dient te worden.

 


Een ander
hartverscheurend verhaal gaat over een parkinsonpatiënt die beperkt
werd door vermoeidheid voor meer dan tien jaar. Na een simpele
slaapstudie tijdens de nacht werd onthuld dat hij leed aan apneu.
Bij slaapapneu stopt de patiënt onbewust met ademen, soms meer dan
honderd keer per uur. Dit leidt ertoe dat parkinsonpatiënten in
slaap vallen en weer wakker worden en uiteindelijk gedurende de dag
last hebben van vermoeidheid. Behandeling met een
ademhalingsmachine genaamd CPAP (aanhoudende positieve
luchtwegdruk) verhelpt meestal het probleem en elimineert de
vermoeidheid gedurende de dag[19, 60, 61, 62, 63].

 


Depressie en
Slaaphygiëne

Daarnaast moet
u onderzocht worden en als het nodig is, behandeld worden voor
depressie, angst of andere affectieve stoornissen, aangezien deze
bijdragen aan het slechter worden van de slaap. Veel mensen zijn
zich niet bewust van de sterke connectie tussen stemming en slaap
en Laura Mash ontdekte dit in haar NIH studie. Vroeg wakker worden
in de ochtend kan een teken zijn van een onbehandelde depressie;
echter men moet in gedachten houden dat een extra dosis levodopa
tijdens de nacht soms ook de slaapkwaliteit verbetert door het
onderdrukken van de parkinsonsymptomen die weer verschijnen.

 


Slaaphygiëne
verwijst naar de identificatie en behandeling van gedrags-en
omgevingsfactoren die slaap kunnen beïnvloeden. Hier zijn een paar
algemene aanbevelingen die veel parkinsonpatiënten door de jaren
heen geholpen hebben:

• Streef
ernaar om zeven of meer uren per nacht te slapen

• Besef
dat meer dan negen uren slapen kan leiden tot overmatige
slaperigheid gedurende de dag

• Gebruik
geen alcohol meer een paar uur voor het slapen gaan

• Verminder cafeïnegebruik (koffie, thee, fris, chocolade) na
het avondeten en voor het naar bed gaan

• Creëer
een donkere en comfortabele ruimte om in te slapen

• Verwijder de televisie en elektronische media apparatuur
uit de slaapruimte

• Beweeg
iedere dag, maar niet na het avondeten

 


Geheim nr. 5:
Slaap uw problemen weg

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 6:
Verslavingsachtige Symptomen Kunnen Optreden bij de Ziekte van
Parkinson




 


“ Mensen moeten
uitkijken voor drie dingen: vermijd een grote verslaving,

krijg niet
zodanig grote schulden dat deze je leven gaan beheersen en start
geen

gezin voordat
je klaar bent voor het gezinsleven.”

—James
Taylor

 


Na de
introductie van dopamine bevattende pillen voor de behandeling van
de ziekte van Parkinson was er een korte periode waarin medische
experts en patiënten allemaal geloofden dat er een wondermiddel
gekomen was. Voorheen waren patiënten als vastgevroren standbeelden
en werden ze vaak opgenomen. Na het nemen van dopamine pillen
liepen ze weer en zag het ernaar uit dat ze vrij waren van de
klachten van de ziekte van Parkinson. Het duurde niet lang voordat
wetenschappers beter begrepen dat dopamine pillen alleen een
symptomatische behandeling waren en dat de pillen niet konden
voorkomen dat de ziekte vordert. Bovendien zou het merendeel van de
patiënten, na een paar jaar behandeld te zijn geweest met dopamine,
complicaties zoals de verminderde werking van de pillen en ook de
extra bewegingen, die dyskinesie genoemd worden, beginnen te
rapporteren.

 



Verslavingsachtige Gedragingen en Levodopa Therapie

Begin tot
midden 1970 publiceerde Andre Barbeau een serie artikels over de
voordelen en complicaties van levodopa therapie. Barbeau
observeerde een aantal patiënten met ongebruikelijke bijwerkingen
als gevolg van de dopamine vervanging. Hij rapporteerde dat meer
dan de helft van zijn patiënten die een zeer hoge dosis dopamine
kregen (vier tot zes gram per dag) manisch of hyperactief bleken te
zijn. Hij observeerde ook dat een handvol patiënten hyperseksueel
werd, persoonlijkheidsproblemen ontwikkelde en een verkeerde
inschatting maakte bij het nemen van grote
beslissingen[64, 65, 66, 67, 68].

 


Punding

Later
ontdekte Joe Friedman en zijn collega’s aan de Brown Universiteit
dat patiënten die levodopa gebruikten ook gedrag konden vertonen
dat punding genoemd wordt[69, 70]. Punding werd als eerste beschreven door
G.Rylander in 1972 bij patiënten die leden aan een amfetamine
overdosis of vergiftiging. Dit fenomeen van punding werd eigenlijk
als eerste beschreven in de Tweede Wereld Oorlog roman “Catch-22”
van Joseph Heller[71].

 


Het
verhaal is beroemd geworden. “Catch-22” illustreerde dat
bezorgdheid om iemands veiligheid, wanneer er een werkelijk en
dringend gevaar was, een proces van een rationele geest was. Orr,
een piloot en een van de hoofdpersonen, was gek en kon gegrondvest
worden. Het enige wat hij moest doen was vragen. Zodra hij dit
deed, zou hij niet langer meer gek zijn en zou hij meer missies
mogen vliegen. Orr zou gek zijn als hij meer missies zou vliegen en
verstandig als hij dit niet deed, maar als hij verstandig was,
moest hij ze vliegen. Als hij ze zou vliegen, was hij gek en dan
zou hij het niet hoeven doen, maar als hij het niet wilde, was hij
verstandig en moest hij. Yosserian was diep geraakt door de
absolute eenvoud van deze passage van “Catch-22” en slaakte een
respectvol zuchtje[72].

—Joseph Heller,
Catch-22

 


Het Engels
Oxford Woordenboek definieert catch-22 als een “set van
omstandigheden waarin een eis, etc., afhankelijk is van de ander,
die op zijn beurt weer afhankelijk is van de eerste.”

 


“Catch-22” ging over een vliegenier in de
Tweede Wereld Oorlog genaamd John Yossarian. De piloot probeert om
te overleven in de oorlog terwijl hij leeft onder een catch-22. In
hoofdstuk 3, “Havermayer”, komt Yossarian terug van de ziekenzaal.
Hij ontdekt dat zijn collega Orr, korporaal van de artillerie,
ongebruikelijk gedrag vertoont.

 


“Orr, was, op
de dag dat Yossarian terug kwam, aan het prutsen aan de kraan die
benzine toevoerde aan de kachel, die hij was gaan bouwen toen
Yossarian in het ziekenhuis lag. “Wat ben je aan het doen?” vroeg
Yossarian behoedzaam toen hij de tent binnenkwam, hoewel hij het al
meteen zag. “Er is hier een lek,” zei Orr. “Ik probeer het te
maken.”

 


“Orr zat
geknield op de vloer van de tent. Hij werkte zonder pauze, maakte
de kraan los, verspreidde voorzichtig alle kleine onderdelen, telde
ze en bestudeerde toen eindeloos ieder stuk alsof hij nog nooit
eerder enigszins vergelijkbaars gezien had en zette toen keer op
keer het gehele kleine apparaat weer in elkaar zonder verlies van
geduld of interesse, geen teken van vermoeidheid, geen indicatie
dat hij ooit zou stoppen[72].”

 


Dit
gedrag wordt punding genoemd en het fenomeen komt voor in een
select groepje patiënten die levodopa gebruiken en soms bij
patiënten die dopamine-agonisten gebruiken. “Punding” is een
intense fascinatie voor repetitieve manipulatie van technische of
mechanische uitrusting, het continue handelen, onderzoeken en het
sorteren van gewone objecten, verzorgen, hamsteren, abnormaal
toegenomen schrijven en zelfs excessief non-sociaal gesanctioneerd
dansen[69, 70, 71].

 


Bij de ziekte
van Parkinson heb ik punders allerlei soorten van ongebruikelijk en
repetitieve activiteiten zien doen, inclusief het monteren en
demonteren van horloges, vissen, schilderen, e-mailen en het
scheuren van pagina’s uit tijdschriften.

 


Pogingen om de
stereotype gedragingen te stoppen zorgen vaak voor weerstand,
irritatie en stemmingsveranderingen. De patiënt zou in veel
gevallen eerder op zichzelf urineren dan stoppen met het gedrag.
Sommige verzorgers geven werkelijk de voorkeur aan de pundingstaat,
aangezien de patiënt dan meestal veilig, bezig en tevreden is.

 


Punding
werd als eerste beschreven in de medische literatuur door Rylander
et al. in 1972. Joseph Heller schreef “Catch-22” in het begin van
de jaren 50 en de roman werd gepubliceerd in 1961, 11 jaar voor de
beschrijving van Rylander. Daarom ging de roman eigenlijk vooraf
aan de erkentenis van dit gedragsfenomeen. In Heller’s roman is de
punding het gevolg van een hoofdletsel dat toegebracht was door de
naaldhak van een Italiaanse prostituee. Bij de ziekte van Parkinson
kan punding het gevolg zijn van dopamine vervanging of
dopamine-agonist therapie[71].

 


Alle
parkinsonpatiënten of verzorgers zouden hun arts moeten waarschuwen
als enig ongebruikelijk gedrag ontstaat tijdens de dopaminerge
behandeling. Ongebruikelijke gedragingen inclusief punding kunnen
behandeld worden door eenvoudige aanpassingen in de medicatie of
door het toevoegen van een ander farmacologische middel zoals
quetiapine, clozapine of zelfs een
stemmingsstabilisator[19].

 


Dopamine
Disregulatie Syndroom

Een
vreemd probleem dat kan optreden tijdens het gebruik van dopamine
vervangende therapie (bijvoorbeeld Sinemet of Madopar) wordt het
dopamine disregulatie syndroom genoemd. Andrew Lees en zijn
collega’s van het Queen’s Square Ziekenhuis in Londen noemden dit
ook wel het hedonistische homeostatische disregulatie
syndroom[73]. De symptomen manifesteren zich zelden in maar
één tot drie procent van de patiënten die dopamine vervangende
therapie krijgt en de originele beschrijving is alleen gericht op
Sinemet (Europees) en Madopar. Er wordt verondersteld dat het een
verslavingsachtig syndroom is, aangezien patiënten hunkeren naar
hun medicijnen en grote hoeveelheden ervan consumeren ondanks
iedere ongewenste uitwerking. Er wordt gedacht dat de medicijnen de
beloningscentra in de hersenen stimuleren en dat is dus de reden
dat het moeilijk kan zijn voor clinici om er iets aan te doen. De
behandeling bestaat uit aanpassingen van de medicatie, cognitieve
gedragstherapie en psychische begeleiding. Ook kan, zoals bij
punding, clozapine of een stemmingsstabilizator helpen om een
normaal leven te herstellen.

 


Sinemet en
Madopar zijn Niet Toxisch


Dopamine-agonisten werden geïntroduceerd in de jaren 90 als een
potentiële alternatieve of adjunctieve behandeling om dopamine
vervangende therapie (bijvoorbeeld levodopa) te begeleiden. Deze
medicijnen werden aan het publiek verkocht met de suggesties dat ze
mogelijk de ziekteprogressie zouden vertragen en dat hun gebruik
zou leiden tot minder complicaties vergeleken met levodopa. Veel
van de originele claims die levodopa aanvielen, werden aangevoerd
door een te uitbundige industrie die op zoek was naar een vervanger
voor levodopa als steunpilaar voor de ziekte van Parkinson. De
effecten van deze anti-levodopa campagne werden overal op de wereld
gemerkt, hoewel nu erkend wordt dat er meer bijwerkingen en meer
problemen zijn die geassocieerd worden met het agonistengebruik en
dat levodopa een excellent medicijn is voor de behandeling van de
ziekte van Parkinson.

 


Veel
parkinsonpatiënten en familieleden zijn onnodig gealarmeerd
geworden door de voortgezette rapporten dat Sinemet en/of Madopar
de ziekteprogressie kunnen versnellen. Veel neurologen hebben
onnodig de dosis en medicatie-intervallen gelimiteerd. De rapporten
zijn gevoed geworden door bijna niet-bestaand op mensen gebaseerd
bewijs. Patiënten en families moet zich ervan bewust zijn dat
dopamine vervangende therapieën zoals Sinemet en Madopar de enige
meest effectieve en belangrijke behandelingen voor de ziekte van
Parkinson blijven.

 



 

Dopamine
vervangende therapie is niet toxisch en versnelt de
ziekteprogressie niet. Laura Parkkinen en collega’s van het Queen
Square in Londen onderzochten de pathologie in 96 post-mortem
hersenen van parkinsonpatiënten en koppelde het weefsel met
klinische informatie inclusief informatie over Levodopagebruik. De
studie concludeerde dat in de menselijke conditie “chronisch
gebruik van L-dopa de progressie van de parkinsonpathologie niet
vermeerderde.”

 


In een
begeleidend hoofdartikel wezen prominente neurologen in het veld
erop dat er “aanhoudende zorgen bleven over of levodopa toxisch was
voor dopamine neuronen en het degeneratieve proces versnelt.” De
wetenschap steunde vroeger deze claims die inhielden dat levodopa
auto-oxidatie onderging en reactieve zuurstofsoorten vormde en dat
toxische protofibrillen aanwezig waren. Bovendien bevatte het
bewijs een experiment waarin levodopa gemixt was met hersencellen
en in een schaaltje geplaatst werd. De levodopa in het schaaltje
was toxisch voor de hersencellen die ook in het schaaltje zaten.
Maar het onderzoek kon de toxiciteit van het medicijn niet aantonen
in de menselijke vorm van de ziekte van
Parkinson[74,75].

 


Er zijn
meerdere niveaus van bewijs van talrijke studies afkomstig uit veel
landen. Het meest recentelijk en prominent was de ELLDOPA studie,
die gepubliceerd was door Stanley Fahn van de Columbia Universiteit
in New York. Stan is een van de oprichters van de moderne
bewegingsstoornissen neurologie en hij concludeerde dat levodopa
zeer voordelig was voor de menselijke patiënt en dat het een
mogelijk positief—niet negatief—effect had op het
ziekteverloop[76]. Er wordt nu een follow-up studie uitgevoerd in
Nederland door Rob de Bie die waarschijnlijk zelf nog meer bewijs
zal leveren betreffende de voordelen van levodopa
therapie.

 


Onlangs werd gerapporteerd dat Sinemet het
medicijn is dat het meest vaak toegediend wordt aan meer dan 6.000
patiënten die longitudinaal gevolgd worden in de National Parkinson
Foundation Quality Improvement Initiative study, ook wel het
Parkinson Outcome Project genoemd[77]. Het
is de grootste en langst lopende parkinsonstudie die ooit
uitgevoerd is. Praktijkdeskundigen in deze studie lieten zien dat
ze levodopa vaker gebruikten dan ieder andere medicijn, inclusief
dopamine-agonisten, en ze gebruikten levodopa vaker wanneer de
ziekteduur langer werd. Patiënten moeten al deze informatie in
gedachten houden als een arts hen probeert over te halen om
levodopa niet te gebruiken.

 


Wat dit
alles opgeteld voor patiënten en mensen die lijden aan de ziekte
van Parkinson betekent, is dat Sinemet en Madopar beschouwd moeten
worden als veilige en effectieve behandelingen voor de ziekte van
Parkinson. De dosis en de intervallen moeten regelmatig aangepast
worden door een ervaren neuroloog of huisarts om de voordelen te
maximaliseren en de therapie op maat te maken voor de individuele
symptomen. Patiënten en families moeten beseffen dat het praatje
over dat levodopa toxisch is en de ziekteprogressie versneld een
grote afleiding kan worden voor goede zorgpraktijken. Kostbare
minuten in de arts-patiënt relatie moeten niet verspild worden aan
deze claims en de voorschrijvers moeten deze cruciale therapie niet
onderdoseren, vooral niet bij patiënten met behandelbare symptomen.
Critici van Sinemet en Madopar zullen veel sterkere menselijke data
naar voren moeten brengen als ze willen dat de klinische praktijk
verandert. In de tussentijd moeten we onze patiënten dienen door
met hen het gewicht van het bewijsmateriaal te delen, dat sterk
ondersteunt dat levodopa vervangende therapie niet toxisch is en de
ziekteprogressie bij de ziekte van Parkinson niet
versneld[19].

 


Ernstige
Optredende Risico’s van Verslavingsachtige Gedragingen en
Dopamine-agonisten

Ook
begrijpen we nou dat er ernstige risico’s zijn die geassocieerd
kunnen worden met dopamine-agonisten en dat ernstige complicaties
kunnen optreden bij één op de zes mensen die deze medicijnen
gebruiken[78, 79, 80, 81, 82]. Artsen, familieleden en patiënten moeten de
mogelijke risico’s van dopamine-agonisten begrijpen voordat ze
patiënten een proef met deze medicijnen laten ondergaan. Hoewel de
effecten van agonisten positief kunnen zijn en werkelijk positief
zijn voor het merendeel van de patiënten, kunnen agonisten, wanneer
compulsieve en impulsieve problemen optreden, schadelijk gedrag
opwekken dat grote schade toebrengt aan families, zoals aangeduid
werd door Tony Lang in het Toronto Western ziekenhuis. Tony is van
één s ‘werelds topleiders in het veld en zijn stem telt. Als
patiënten en families zich bewust zijn van de risico’s van
agonisten, kunnen ze snel stoppen met de therapie of de therapie
vervangen als problemen zich voordoen.

 


De
ontwikkeling van impulscontrolestoornissen als gevolg van het
gebruik van dopamine-agonisten is een enorm probleem geworden in
klinische praktijk en ook een zeer grote juridische kwestie met
meerdere class action-rechtszaken. Dan Weintraub, M.D., van de
Universiteit van Pennsylvania, Philadelphia, bestudeerde 3.090
patiënten die behandeld werden voor de ziekte van Parkinson in 46
bewegingsstoornissencentra in de Verenigde Staten en Canada. Dan en
zijn collega’s identificeerde impulscontroleproblemen bij een
verrassende 13.6 procent van de patiënten, inclusief gokken bij 5
procent, compulsief seksueel gedrag bij 3.5 procent, compulsief
kopen bij 5.7 procent, binge eating disorder (vreetbuienstoornis)
bij 4.3 procent en twee of meer van deze problemen kwamen voor bij
3.9 procent. Het meest belangrijke punt voor patiënten om te
onthouden is dat de stoornissen vaker voorkwamen bij individuen die
dopamine-agonisten gebruikten vergeleken met patiënten die geen
dopamine-agonisten gebruikten (17.1 procent versus 6.9
procent)[ 81].

 


Er
ontstond een profiel voor degenen die het risico lopen om deze
gedragingen te gaan vertonen na het gebruik van agonisten. Dan
haalde aan dat jonger zijn of ongetrouwd, roken van sigaretten en
het hebben van een familiegeschiedenis van gokproblemen belangrijke
problemen zijn die aan het licht gebracht moeten worden voor het
starten met een agonist[81, 82].

 


In 2007
deelde Hubert Fernandez, die nu het hoofd bewegingsstoornissen in
de Cleveland Kliniek is, en ik een student genaamd Mike Shapiro.
Mike ging de psychiatrie in, maar publiceerde een belangrijk
artikel genaamd “De vier A’s die geassocieerd zijn met
pathologische gokkers met de ziekte van Parkinson: angst (anxiety),
boosheid (anger), leeftijd(age) en agonisten (agonists).” Deze
gedragingen omvatten het gebruik van dopamine-agonisten, leeftijd
(jong), angst en boosheid[83].
We lieten helaas een vijfde A eruit, die een geschiedenis van
alcohol-of middelenmisbruik is, zoals later door Valerie Voon, een
psychiater aan de Universiteit van Cambridge in het Verenigd
Koninkrijk, werd aangeduid[78, 79]. Het is cruciaal dat dokters en patiënten het
risicoprofiel voor de ontwikkeling van impulscontrolestoornissen
doorhebben voordat dopamine-agonisten worden voorgeschreven voor
iedere parkinsonpatiënt.


Dopamine-agonisten zijn steeds vaker gebruikt geworden om andere
condities te behandelen zoals, rusteloze benen-syndroom,
prolactinomen en fibromyalgie. Er is nu bewijs dat deze medicijnen
kunnen leiden tot impulscontroleproblemen bij deze andere
non-parkinsongerelateerde patiëntengroepen.

 


In 2011
schreef een van onze collega’s in training uit Thailand, Natlada
Limotai, een zeer belangrijk artikel over dopamine disregulatie,
punding, impulscontrolestoornissen en het
dopamine-agonist-onttrekkingssyndroom (DAWS)[84].
Onze klinische groep ging zich er steeds meer zorgen over maken dat
het woord over verslavingsachtige gedragingen bij de ziekte van
Parkinson er niet uit ging. Ieder jaar bij de NPF ontvingen we
steeds meer brieven van patiënten en familieleden die rapporteerden
dat er verwoestende effecten voor het leven waren die geassocieerd
waren met het gebruik van dopamine-agonisten. Ik zag ook dat
dezelfde problemen zich voordeden in mijn persoonlijke praktijk aan
de Universiteit van Florida. Huwelijken gingen stuk en er waren te
veel gevallen van hyperseksualiteit, binge eating, compulsief
internet gebruik en compulsieve internetpornografie om toevallig te
kunnen zijn. Op hetzelfde moment liepen we tegen een ernstige
weerstand van de neurologen en huisartsen aan, die weigerden te
accepteren dat verslaving kan voorkomen bij parkinsonpatiënten. We
werkten heel hard om een artikel te publiceren waarin onze negen
jaar ervaring werd bekeken en om deze ervaring op grote schaal
beschikbaar te maken voor het publiek en de medische professie. We
gaven het artikel met opzet de titel “Verslavingsachtige
manifestaties en de ziekte van Parkinson: een groot enkel centrum
9-jaar ervaring,” aangezien we direct de mythe, dat verslaving niet
kon voorkomen in de setting van de ziekte van Parkinson, wilde
confronteren.

 


Natlada
beoordeelde meer dan 1.000 patiënten en vond dat acht procent van
de patiënten die hun dopamine gebruikverminderden een dopamine
agonist onttrekkingssyndroom (DAWS) ontwikkelde dat gelijk was aan
syndromen die gerapporteerd werden bij opioïde -en
cocaïnegebruikers[84].
Het idee van DWAS werd als eerste geïntroduceerd door Melissa
Nirenberg tijdens haar bewegingsstoornissen fellowship training aan
de Cornell Universiteit in New York. Melissa pikte het bestaan van
het onttrekkingssyndroom op door gewoon te luisteren naar haar
patiënten die binnenkwamen met klachten die klonken als
ontwenningsverschijnselen[85].
Het was een scherpe en belangrijke observatie.

 


Natlada
rapporteerde dat ongeveer één procent van haar groepje het dopamine
disregulatiesyndroom had, een syndroom dat geassocieerd is met
levodopa en een verslaving aan dopaminepillen. Echter het grootste
aantal gedragsproblemen in haar reeks kwam voor bij
impulscontrolestoornissen (ICDs), die aanwezig waren bij negen
procent van de personen. Echter de werkelijke aantallen werden
onderschat, aangezien de meest recente reeksen ongeveer 14 procent
rapporteren. We redeneerden dat de lage aantallen kunstmatig waren
en veroorzaakt werden door een gebrek aan bewustzijn in de eerste
negen jaren van de studie. We misten gewoon hun voorvallen!

 


Het was
interessant dat punding zowel voorkwam bij
impulscontrolestoornissen patiënten als bij dopamine disregulatie
patiënten[84]. We waren in staat om te concluderen dat, net
als Dan Weintraub, Valerie Voon, Tony Lang en veel andere
toonaangevende autoriteiten, dopaminerge therapie bij de
parkinsonpatiënten sterk geassocieerd was met verslavingsachtige
gedragsproblemen in een verrassend groot deel van de
patiënten.

 


Behandeling

Het verminderen
of het staken van dopamine-agonisten en ook het toevoegen van
andere medicaties om gedragsproblemen te blokkeren, zijn de
steunpilaren geweest van de therapie voor deze verslavingsachtige
manifestaties. Psychische begeleiding en cognitieve gedragstherapie
zijn voorgesteld geworden als behandelingsbenaderingen maar moeten
nog zorgvuldig bestudeerd worden. Sommige groepen hebben zelfs het
gebruik chirurgische technieken, diepe hersenstimulatie,
voorgesteld. De behandelingsveronderstelling was dat door het
toevoegen van diepe hersenstimulatie patiënten in staat zouden zijn
om de dopaminerge medicatie te verminderen en daarmee de
verslavingsachtige manifestaties tegen te gaan.

 


Een van
onze medische studenten, Sarah Moum, keek recentelijk terug in de
medische dossiers van al onze patiënten die DBS chirurgie hadden
ondergaan. Er was geen verandering in de dopamine disregulatie
diagnose na een unilaterale of bilaterale stimulatie van ieder
doelgebied in de hersenen (subthalamische nucleus of interne globus
pallidus). Twee van de zeven impulscontrolepatiënten rapporteerden
dat hun symptomen verdwenen, maar er was een ontwikkeling van
postoperatieve impulscontroleproblemen in 17 patiënten en ook een
postoperatieve ontwikkeling van dopamine disregulatie in twee
patiënten. De les die geleerd was, was dat ICDs en DDS aangepakt
moeten worden voor een DBS operatie en dat DBS niet een primaire
behandeling is en kan aanzetten tot problemen[86]. Een groep uit
Grenoble, Frankrijk, geleid door Paul Krack, heeft recentelijk een
methodologie geïntroduceerd waarmee het veiliger kan zijn om DBS
toe te passen bij degenen die lijden aan ICDs[87].

 


Geheim nr. 6:
Verslavingsachtige Symptomen Kunnen Optreden bij de ziekte van
Parkinson

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 7:
Beweging Verbetert de Hersenfunctie




 


Gebrek aan
activiteit vernietigt de goede conditie van ieder mens, terwijl
beweging en methodische fysieke oefening deze redt en bewaart.

―Plato

 


Vele
jaren voordat adequate en medische behandelingen ontwikkeld waren
om de verschillende symptomen van de ziekte van Parkinson te
behandelen, raadden sommige artsen aan om te bewegen, actief te
blijven en proberen om zo “fysiek” mogelijk te blijven. Er zijn
verhalen over opgenomen parkinsonpatiënten (voor het levodopa
tijdperk) waaraan gevraagd om de dossierrekken te duwen voor de
artsen die hun dagelijkse rondes maakten of handdoeken te vouwen
voor het ziekenhuispersoneel. Vroege observaties van verbeteringen
bij parkinsonpatiënten na taak-specifieke fysieke inspanning hebben
bijgedragen aan het geloof dat beweging gunstig kan zijn. Jaren heb
ik in mijn eigen praktijk aan patiënten uitgelegd dat beweging “als
een medicijn” is en dat een dagelijkse uitrekking en
bewegingsroutine een belangrijk voordeel kunnen geven. Ik heb ook
opgemerkt dat patiënten die fysiotherapie krijgen in het uur voor
hun afspraak met mij vaak helderder en optimistischer lijken.
Hoewel ik persoonlijk geloof in beweging voor parkinsonpatiënten,
hebben we, tot nu toe, een gebrek aan een sterke wetenschappelijke
onderbouwing om het te beschrijven.

 


Het Bewijs voor
Beweging

Michael
Zigmond, Ph.D., een befaamd neurowetenschapper van de Universiteit
van Pittsburgh, beoordeelde het onderwerp of beweging
neuro-beschermend of zelfs ziekte-modificerend kon zijn bij
parkinsonpatiënten. Mike was dienstig in het verenigen van clinici
en onderzoekers om zijn veld vooruit te krijgen en hij was
betrokken bij vele vroege experimenten. Zijn groep bestudeerde de
effecten van beweging in een 6-hydroxydopamine diermodel van de
ziekte van Parkinson. Toen Mike de dieren forceerde om te bewegen,
observeerde hij dat beweging hun kwetsbaarheid om
parkinsonsymptomen te ontwikkelen, verminderde. Mike speculeerde
dat beweging stofjes in de hersenen liet toenemen, bekend als
trofische factoren, en dat deze trofische factoren de hersencellen
beschermden tegen sterfte[88, 89].

 


Beth
Fisher, Giselle Petzinger en collega’s van de Universiteit van
Southern Californië in Los Angeles hebben het onderzoek over
beweging bij de ziekte van Parkinson van dierenmodellen naar
menselijke studies verplaatst. Ze publiceerden een artikel in the
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation dat beoogde om
“preliminaire data te verschaffen over de effecten van beweging met
hoge intensiteit functionele prestatie bij mensen met de ziekte van
Parkinson.” Ze wilden ook bepalen of een verbeterde prestatie
samenging met positieve fysiologische veranderingen in de hersenen.
Deze resultaten onthulden een bescheiden verbetering op de motor
subschaal voor de ziekte van Parkinson (genaamd de UPDRS). Beweging
met hoge intensiteit had de grootste voordelen. De bevindingen
ondersteunden de symptomatische voordelen van beweging,
voornamelijk van beweging met hoge intensiteit. Deze studie heeft,
samen met vele andere studies, de klinische praktijk veranderd
aangezien de meeste experts van bewegingsstoornissen hun patiënten
nu vertellen dat ze iedere dag moeten bewegen[90, 91].

 


Omvangrijke studies zijn nodig om na te gaan of de
symptomatische voordelen van beweging zich ook laten vertalen naar
het verminderen van vallen. Gelukkig zijn er veel studies die of
bijna af zijn of bijna gepubliceerd zijn. Deze omvatten
Daniel Corcos, Christopher Hass en David Vaillancourt’s studies
over weerstandstraining bij de ziekte van Parkinson. Ook zijn
verscheidene andere studies gepubliceerd inclusief een studie in de
New England Journal of Medicine die mensen ervan probeert te
overtuigen dat Tai Chi een behandeling is voor
balansproblemen[92,
93].

 


Anke Snijders en Bastiaan Bloem rapporteerden
recentelijk over een opmerkelijke parkinsonpatiënt in een korte
rapportage die ook gepubliceerd is in de New Journal of Medicine.
Deze case werd gepresenteerd
met een dramatische video van een parkinsonpatiënt, die in de late
fase van de ziekte zat, en die ernstige loopproblemen had en
freezepisodes had tijdens het lopen. De patiënt had de ziekte van
Parkinson al vele jaren, maar hij gaf aan dat hij in staat was om
op een fiets te gaan zitten en zes of meer mijlen per dag te
fietsen. Dit vond Dr. Bloem “zeer interessant.”[94, 95].

 


Een ding
dat ik persoonlijk gedurende vele jaren geleerd heb over het zorgen
voor parkinsonpatiënten is om erop te vertrouwen wat een
parkinsonpatiënt zegt. Bloem en collega’s hebben er goed aan gedaan
om dit verhaal te volgen en te verifiëren. Hun dramatische rapport
volgde werkelijk in het kielzog van een andere observatie gedaan
door Jay Alberts, Ph.D., van het Georgia Instituut van Technologie
en later van de Cleveland Kliniek Stichting. Jay demonstreerde dat
fietsen op een tandem en gedwongen beweging gunstig waren voor de
ziekte van Parkinson[96].
Zijn observatie werd gedaan terwijl hij met een parkinsonpatiënt op
een tandem aan het fietsen was en hij achterop zat. Hij voerde de
fietstocht voor het goede doel en hij fietste helemaal door Iowa.
De patiënt ging opmerkelijk vooruit door het tandemritje. Jay was
in Georgia Tech toen ik bij de Emory Universiteit in Atlanta was en
we waren beide bezig met dezelfde patiënt maar voor verschillende
onderzoeksprotocollen. Mijn protocol was een gigantische
mislukking. Maar Jay’s protocol leidde tot een tocht door Iowa en
een belangrijke doorbraak in het bewegingsgerelateerde
parkinsononderzoek.

 


Waarom
verbetert fietsen symptomen? Waarom kon Bloem’s patiënt fietsen
maar niet lopen? Deze antwoorden blijven een mysterie, maar veel
experts geloven dat het antwoord diep in de hersenen kan liggen in
een groep van zeer complexe en met elkaar verbonden structuren (dat
wil zeggen de basale kernen). Dit netwerk van structuren helpt bij
het faciliteren van motorische, emotionele en cognitieve functies.
Hoe deze basale kernen werken, blijft een van de grootste mysteries
van de mensheid. Wij geloven dat deze systemen zich gedragen als
geavanceerde dataprocessors en een functie hebben in het modeleren
van complexe hersenfuncties en ook bij het filteren en sorteren van
informatie. Misschien waren het de basale kernen zelf die de man,
die beschreven werd door Bloem als iemand die in staat was om te
fietsen maar niet in staat was om te lopen, faciliteerden.

 


Als
alternatief kunnen de basale kernen omzeild zijn geworden door
andere hersensystemen om dit geweldige ritje te vergemakkelijken.
Ziektes van de basale kernen (bijvoorbeeld Parkinson of andere
bewegingsstoornissen) staan erom bekend dat ze erger worden door
stress en angst (bijvoorbeeld slaaptekort of huwelijksproblemen)
maar staan er ook om bekend dat ze verbeteren door stemming,
beweging, visuele/andere signalen, als ook door veel
non-farmacologische en non-chirurgische modaliteiten (bijvoorbeeld
Tai Chi). We moeten meer leren over hoe de basale kernen werken en
we moeten begrijpen hoe we de kracht van bewegingstherapie kunnen
benutten[97].

 


Bloem gaf in
een recent interview met de New York Times aan dat “hij er niet
voor pleitte dat parkinsonpatiënten op fietsen stappen en de drukke
wegen op gaan.” Hij maakte duidelijk dat parkinsonpatiënten hulp
nodig hebben bij het gaan zitten op de fiets en dat ze in de
problemen kunnen komen als ze moeten stoppen voor een
verkeerslicht. Ze moeten in veilige gebieden fietsen. Hij
adviseerde dat patiënten op driewielers moeten fietsen of gebruik
moeten maken van stilstaande fietsen of trainers—apparaten die
wegfietsen veranderen in stilstaande fietsen. Hij liet ook
doorschemeren dat in een select groepje patiënten “fietsen de kans
biedt om klachtenvrij te worden en om wat echte cardiovasculaire
beweging te krijgen, zelfs wanneer hun ziekte zo ver gevorderd is
dat ze niet kunnen lopen.”

 


De observatie
van Bloem blijft interessant, maar ik wil alle patiënten met de
ziekte van Parkinson waarschuwen niet zonder na te denken het snel
te proberen. Onthoud dat Bloem uit Nederland komt waar vrijwel
iedereen fietst tijdens zijn/haar hele leven. Plotselinge off-fases
van de medicatie, balansproblemen en andere complexe problemen
kunnen leiden tot botsingen en ernstig letsel. Het is het beste om
advies te vragen aan een arts of fysiotherapeut en als u ervoor
kiest om in de zonsondergang op uw nieuwe fiets te gaan rijden, doe
het dan met een kameraard en een helm.

 


Het NPF
Centrum voor Excellentie in Nederland wordt geleid foor Bloem en
Martin Munneke. Zij introduceerde het ParkinsonNet concept in het
veld. ParkinsonNet is een kader dat gecreëerd is en bedoeld is om
de Parkinson-gerelateerde zorg te transformeren. Het concept is
krachtig en mogelijk in staat om gemodificeerd en geëxporteerd te
worden naar andere gebieden en landen. Het idee is simpel: Lever
parkinsonzorg door middel van een geïntegreerd netwerk (dat
geografisch verspreid kan zijn over een land) dat moet zorgen voor
een handigere en meer geïntegreerde ervaring voor patiënten. Bloem
en Munneke voerden een studie van bijna 700 patiënten in een
gemeenschapsziekenhuis uit. Ze gaven patiënten ParkinsonNet zorg of
de gebruikelijke zorg en volgden de patiënten 6 maanden lang. De
gestelde doelen van de auteurs waren “(a) om de invoering van deze
verandering in het gezondheidszorgsysteem te evalueren; (b) om de
consequenties van de invoering van ParkinsonNet zorg bij te houden
door de gezondheidsvoordelen voor de patiënten te meten; en (c) om
de invloed van deze nieuwe organisatie van zorg op de
maatschappelijke kosten, te evalueren.” Ondanks dat het primaire
eindpunt (een Patiënt Specifieke Index PSI-PD) niet verschilde
tussen de groepen, zorgde ParkinsonNet algeheel voor een grotere
kwaliteit van zorg terwijl het de algehele bruto financiële lasten
voor de maatschappij verlaagde. [98, 99, 100, 101].

 


Fysiotherapie
is de meest populaire en veelgebruikte vorm van een verbonden
gezondheidszorg voor Parkinson-gerelateerde motorische en
mobiliteitsproblemen. In feite is het aantal gepubliceerde
fysiotherapie en bewegingsonderzoeken bij ziekte van Parkinson
verhoogd met meer dan 500 procent in de laatste jaren. Spannende
bevindingen van bewegingsgebaseerde dierenonderzoeken hebben de
mogelijkheid van neuroplastische veranderingen laten zien en zelfs
de mogelijkheid van ziekte-modificerende effecten. Verscheidene
klinische proeven wezen aan dat fysiotherapie motorische prestatie
en de kwaliteit van leven significant kan verbeteren. Helaas hebben
deze bevindingen tot nu toe niet kunnen doordringen tot
gemeenschapspraktijken en zullen we meer studies nodig hebben om
het veld te overtuigen en te begeleiden in hoe ze van
bewegingsprogramma’s een internationale realiteit moeten maken.

 


Vandaag de dag
wordt beweging meer frequent voorgeschreven in Parkinson praktijken
over de hele wereld. De bewijsproef lijkt te wijzen op gunstige
effecten, maar er zijn meer onderzoeken nodig. Hopelijk zullen deze
studies onthullen 1) welk soort beweging noodzakelijk is, 2) op
welk intensiteitsniveau, en 3) met welke frequentie de beste
resultaten bereikt zullen worden. Ondanks dat veel artsen geloven
dat het vroeger voorschrijven van beweging in het beloop van de
ziekte van Parkinson ziekte-modificerende of neuroprotectieve
voordelen kan opleveren, blijft het idee onbewezen. Beweging lijkt
een mogelijkheid te bieden voor zowel motorische en non-motorische
voordelen als algemene gezondheidsvoordelen. Het is daarom redelijk
om een dagelijks bewegingsprogramma te overwegen, maar onthoud, als
je niet zweet, telt het waarschijnlijk niet!

 


Geheim nr. 7:
Beweging Verbetert de Hersenfunctie

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk
8: Wees Voorbereid op een Ziekenhuisopname




 


“ Ik heb
een favoriete begraafplaats waar ik naartoe ga, omdat het er
erg schoon is en de
artsen en verpleegkundigen allemaal erg aardig zijn.”

― Jarod
Kintz

 


Een
aantal jaren geleden werden we gealarmeerd door het aantal
berichten dat we van patiënten kregen over negatieve ervaringen in
het ziekenhuis. We besloten om deze problemen te onderzoeken door
een internationaal netwerk van het Nationale Parkinson Fonds Centra
van Excellentie te gebruiken. Wat deze inspanning opleverde was
verrassend.

 



Ziekenhuisopname bij de ziekte van Parkinson

Onze
groep publiceerde een serie van drie artikels die het doel hadden
om verbeteringen in de zorg voor de gehospitaliseerde
parkinsonpatiënt te identificeren en voor te dragen. In het eerste
artikel streefden we ernaar om de literatuur na te kijken en om
praktijkhiaten in de management van de gehospitaliseerde
parkinsonpatiënt te identificeren[102].
We waren geïnteresseerd in deze algemene vraag over
ziekenhuisopname aangezien veel experts geciteerd hadden dat
patiënten met de ziekte van Parkinson meestal in hogere mate werden
opgenomen in ziekenhuizen en vaker langer in het ziekenhuis
verbleven vergeleken met de algemene bevolking. Onze werkgroep keek
publicaties na uit de voorgaande 40 jaren. De meeste artikels
citeerden dat motorische stoornissen een causale factor zijn voor
de hogere mate van opnames en complicaties[103, 104].

 


Echter, andere
condities werden gewoonlijk geregistreerd als de primaire reden
voor ziekenhuisopname. Deze omvatten motorische complicaties,
verminderde mobiliteit, gebrek aan volgzaamheid, ongepast gebruik
van neuroleptica (dopamine blokkerende medicijnen), vallen,
fracturen, longontsteking en andere serieuze medische problemen. Er
werden veel relevante problemen geïdentificeerd en vele waren te
voorkomen of konden verbeterd worden. Medicaties, dosissen en
specifieke dosisschema’s waren cruciale elementen voor het succes
van parkinsonpatiënten in het ziekenhuis, maar het was onduidelijk
of het ziekenhuispersoneel zich bewust was van dit probleem.

 


Er was een
gebrek aan personeelstraining over medicaties en
medicatiemanagement en er was weinig literatuur die aangaf dat
vroege mobiliteit en preventie van aspiratiepneumonie cruciaal
waren, ondanks het feit dat aspiratiepneumonie doodsoorzaak nummer
één was bij de ziekte van Parkinson. We concludeerden dat
educatieprogramma’s, aanbevelingen en richtlijnen hard nodig waren
en dat deze richtlijnen waarschijnlijk levens zouden redden, zouden
zorgen voor kostenbesparingen voor het gezondheidszorgsysteem en
uitkomsten zouden verbeteren.

 


De Management
van de Gehospitaliseerde Patiënt

In het
tweede artikel onderzochten we huidige praktijken en meningen over
de management van patiënten met de ziekte van Parkinson in het
ziekenhuis door ons netwerk van 54 Nationale Parkinson Fonds (NPF)
Centra wereldwijd te gebruiken[105].
We hebben ieder centrum een online vragenlijst laten invullen over
de ziekenhuisopname van parkinsonpatiënten. Deze centra hoorden bij
de elite groep van zorgfaciliteiten in de wereld en 43 van hen
droegen de prestigieuze en moeilijk te verkrijgen Centrum voor
Excellentie benaming. Veel centra rapporteerden ernstige
bezorgdheid over de kwaliteit van de parkinsonspecifieke zorg die
aan hun patiënten gegeven werd tijdens hun ziekenhuisopname. De
grootste zorg ging over de trouw aan het poliklinische
medicatieschema van de patiënt en het gebrek aan het begrip en
waardering van de medicatie door het ziekenhuispersoneel dat de
ziekte van Parkinson kon verergeren.

 


Verassend
genoeg hadden een paar NPF Centra voor Excellentie een bestaand
beleid binnen hun primaire ziekenhuis dat een directe notificatie
van een parkinsonarts vergemakkelijkte wanneer hun patiënt was
opgenomen in het ziekenhuis.

 


Schokkend
genoeg werd de notificatie van ziekenhuisopname meestal direct
gerapporteerd door de patiënt of een familielid. Ongeveer een derde
van de centra rapporteerde dat het niet uitzocht of hun patiënt
opgenomen was totdat een routine visite naar de kliniek volgde na
ontslag. Deze visites konden zo ver als vele maanden na het ontslag
plaatsvinden. Een electieve operatie, vallen, fracturen, infecties
en verwarring werden allemaal geïdentificeerd als gebruikelijke
redenen voor ziekenhuisopname.

 


We
concludeerden dat er behoefte was aan het betrekken van een
parkinsonspecialist of op z’n minst een neuroloog wanneer een
patiënt opgenomen werd in het ziekenhuis. Educatie van
ziekenhuispersoneel en clinici over de management van de ziekte van
Parkinson, complicaties en de medicaties, die vermeden moet worden,
was cruciaal en moest aangepakt worden. Het meest belangrijke was
dat de poliklinische toegang verbeterd moest worden om onnodige
ziekenhuisopnames te voorkomen.

 


Risicofactoren
voor Ziekenhuisopname

In het derde en
meeste belangrijke artikel wilden we risicofactoren

identificeren
voor ziekenhuisopname (eerstehulppost (ER) bezoeken of opnames) bij
parkinsonpatiënten, die gevolgd werden in ons Nationale Parkinson
Fonds Kwaliteitsverbetering Initiatief. Het initiatief werd
gemodelleerd naar een soortgelijke poging die in elkaar was gezet
door Gerry O’Connor in het Darthmouth Gezondheidsuitkomsten
Centrum. Gerry had een gek maar praktisch idee. Hij zou één keer
per jaar een pagina met gegevens over patiënten met cystische
fibrose verzamelen en de gegevens gebruiken om maatstaven te maken
voor hoe deze centra het deden en de beste praktijken te promoten.
De meest belangrijke wetenschappers zagen deze benadering als
verspilling van tijd, energie en geld. Echter het register zorgde
voor grote winstuitkeringen en gebaseerd op problemen die door het
hele netwerk van cystische fibrose centra landelijke
geïdentificeerd werden, leeft de gemiddeld cystische fibrose
patiënt 10 jaar langer (van ongeveer 28 tot 38 jaar).

 


Joyce
Oberdorf, de directrice van het Nationale Parkinson Fonds, huurde
Gerry O’Connor in om hetzelfde programma te repliceren maar om te
werken met onze experts om het idee toe te passen bij de ziekte van
Parkinson. Joyce huurde een jong talent en whizzkid van de Harvard
Universiteit en de Cornell Universiteit in, die Peter Schmidt
heette. Peter was gewillig om mensen te helpen na een succesvolle
carrière als een investeerder. Peter hielp samen met Andy Siderowf
van de Universiteit van Pennsylvania, Mark Guttman van Markham in
Toronto en John Nutt van de Universiteit van Oregon, om een groep
te organiseren bestaande uit sceptische clinici-wetenschapper in de
Nationale Parkinson Fonds Kwaliteitsverbetering
Studie[77].

 


De eerste
gegevens van het initiatief leverde 3.060 patiënten op en het was
schokkend dat 1.016 (33 procent) een ziekenhuisopname had in het
eerste jaar. Van deze groep moest 49 procent opnieuw worden
opgenomen in het tweede jaar.

 


De gegevens van
de studie werden verzameld door onze jongen Australische
medewerker, Anhar Hasson, die nu in de Mayo Kliniek in Rochester,
Minnesota, zit. De verrassend wake up call was dat
parkinsonpatiënten een hoge mate van ziekenhuisopnames hadden
(eerstehulppostbezoeken of opnames) en dat deze ziekenhuisopnames
geassocieerd waren met een gevorderde ziekte, meer co-morbide
condities (bijvoorbeeld hypertensie, hartziektes, longproblemen,
etc.) en een langere tijd om op te staan uit een stoel, 10 meter te
lopen en terug te komen naar de stoel (de zogenaamde getimede op en
ga test). De kwaliteit van leven was slechter voor degenen die
gehospitaliseerd waren, en niet verassend, was er een hogere last
voor de verzorger. Net als in O’Connor’s studie over cystische
fibrose, presteerde sommige centra beter dan andere, wat aangeeft
dat er betere manieren kunnen zijn om de zorg te verbeteren en
ziekenhuisopname te voorkomen.

 


Medicijnen die
Vermeden Moeten Worden bij de Ziekte van Parkinson

Wanneer u in of
uit het ziekenhuis bent is het belangrijk om te begrijpen welke
medicijnen vermeden moeten worden bij patiënten met de ziekte van
Parkinson. Een goede vriend van mij en een zeer ervaren senior
neuroloog Ed Steinmetz uit Ft. Meyers, Florida, wees mij op een
lijst met zulke medicijnen, die recentelijk gepubliceerd was in de
Public Citizen nieuwsbrief. De benadering was om ieder medicijn te
noteren dat geassocieerd was met een enkel bevestigd of onbevestigd
symptoom van de ziekte van Parkinson of parkinsonisme. Patiënten en
familieleden, die geconfronteerd worden met een simpele
“medicijnlijst” benadering, kunnen onterecht concluderen dat de
meeste medicijnen slecht zijn voor de ziekte van Parkinson en erger
nog dat ieder medicijn parkinsonisme kan veroorzaken. Dit concept
is in het algemeen incorrect. Ondanks dat de benadering goedbedoeld
is, heeft deze benadering behoefte aan een grote revisie aangezien
de ziekte van Parkinson te complex is om samengevat te worden door
simpele lijsten.

 


Het is
welbekend dat medicijnen die dopamine blokkeren de ziekte van
Parkinson verergeren, terwijl dopamine vervangende therapie
(carbidopa/levodopa, Sinemet, dopamine-agonisten) symptomen kunnen
verbeteren. Een van de grote problemen waar parkinsonpatiënten mee
te maken krijgen is psychose (hallucinaties, illusies en
gedragsveranderingen zoals paranoia). Hoe kan men gelijktijdig
dopamine vervangende therapie toedienen, die in sommige gevallen
een psychose kan induceren, en dopamine blokkerende medicijnen
toedienen, die gericht zijn op het verlichten van de psychose?
Zullen de medicijnen elkaars effect opheffen?

 


Er zijn
twee dopamineblokkers die in het algemeen het effect van de
dopamine vervanging niet opheffen en daardoor de ziekte van
Parkinson niet aanzienlijk verergeren. Een is Quatiapine
(Seroquel) en de ander is Clozapine (Clozaril). Clozapine is de meeste krachtige van de twee
medicijnen, maar het vereist een wekelijkse bloedcontrole. Andere
klassieke dopamine blokkerende medicijnen, ook wel neuroleptica
genoemd (bijvoorbeeld Haldol), verergeren de Parkinson. Iedere
parkinsonpatiënt en arts moet zich bewust zijn van deze twee
medicijnen die de voorkeur krijgen bij de behandeling voor
psychose, die binnen of buiten het ziekenhuis optreedt.

 


Patiënten zijn
zich er misschien niet van bewust dat sommige algemene medicijnen
die gebruikt worden voor condities zoals hoofdpijn of
gastro-intestinale dysmotiliteit ook dopamine kunnen blokkeren en
gelijktijdig de ziekte van Parkinson kunnen verergeren of als
alternatief kunnen leiden tot parkinsonisme (parkinsonachtige
symptomen). Deze medicijnen zijn Prochlorperazine (Compazine),
Promethazine (Phenergan) en Metoclopramide (Reglan). Deze
medicijnen moeten vermeden worden. Ook kunnen medicijnen die
dopamine verminderen, zoals reserpine en tetrabenazine, de ziekte
van Parkinson verergeren en deze moeten in sommige gevallen
vermeden worden. Vervangende medicijnen die niet leiden tot
verergering van de Parkinson kunnen gebruikt worden en deze zijn
Ondansetron (Zofran) voor misselijkheid en erythromycine of
domperidon voor een betere motiliteit van het maag-darmstelsel.
Domperidon is niet beschikbaar in de V.S., maar kan op aanvraag
samengesteld worden door speciale apotheken.

 


Antidepressiva,
anxiolytica, stemmingsstabilisatoren, thyroïde vervangende
medicijnen en antihypertensiva zijn over het algemeen veilig en
verergeren de ziekte van Parkinson ziet. Ze verschijnen vaak op
lijsten, inclusief de lijsten die verschaft worden door Public
Citizen, maar laat u niet misleiden. Af en toe zijn er reacties die
leiden tot verergering van de Parkinson, maar dit zijn zeldzame
gebeurtenissen. Het grotere probleem is de medicijn-medicijn
interactie. De meest voorkomende ondervonden medicijn-medicijn
interactie bij de ziekte van Parkinson is het mixen van een MAO-B
Remmer (Selegline, Rasagiline, Azilect, Zelapar, oplosbare
Hydrochloride) met pijnmedicatie zoals Meperidine (Demerol).

 


Ook moeten
MAO-A Remmers (bijvoorbeeld Pirlindole) niet genomen worden met
antidepressiva. Het moet in gedachte gehouden worden dat in
zeldzame gevallen het mixen van een antidepressivum met een andere
klasse van medicijnen in selecte gevallen kan leiden tot een
serotonine syndroom (verhoogde hartslag, tremor, zweten, grote
pupillen, samentrekkende spieren en hyperactieve reflexen). MAO-B’s
zijn in bijna alle gevallen veilig om gelijktijdig te gebruiken met
antidepressiva, hoewel veel apothekers de mogelijke interactie in
twijfel zullen trekken en zullen weigeren om het recept te geven.
Deze weigering moet in twijfel getrokken worden door uw eigen
arts.

 


De
lijstbenadering van de ergste pillen bij de ziekte van Parkinson en
parkinsonisme heeft een kritische herwaardering nodig. Een meer
verfijnde benadering zou de complexheid van de ziekte van Parkinson
in acht moeten nemen en zou moeten beseffen dat met de begeleiding
van een arts en met een paar uitzonderingen, de meeste medicijnen
veilig en effectief toegediend kunnen worden bij de ziekte van
Parkinson en parkinsonisme. Dit is inclusief veel medicijnen die
zonder recept verkregen kunnen worden en gemarkeerd zijn als “niet
voor gebruik bij de ziekte van Parkinson.”[19]

 


Bewust in de
Zorg-campagne

Het NPF
gebruikte informatie over ziekenhuisopname en de slechtste
medicijnen bij de zieke van Parkinson om de inspanning te voeden om
opgenomen patiënten te assisteren. Het probleem dat het NPF
ondervond was dat patiënten niet wereldwijd afhankelijk konden zijn
van ieder ziekenhuis en ieder ziekenhuispersoneel om te begrijpen
wat te doen en wat niet te doen bij de management van de ziekte van
Parkinson. Het idee was om een uitrusting te creëren zoals de tas
die ingepakt wordt voor het laatste trimester van een zwangere
vrouw. De uitrusting heeft alles wat u nodig heeft om een
ziekenhuisopname te overleven.

 


De uitrusting
is groot genoeg om uw medicijnen in te pakken en heeft ook
verscheidene cruciale elementen:

 


1- Een
ziekenhuis actieplan dat tips verschaft over hoe u zich moet
voorbereiden op het volgende ziekenhuisbezoek

2- Een parkinsonidentificatiearmband

3- Een medische alarmkaart

4- Een medicatieformulier om een lijst bij
te houden met actieve medicatie

5- Een blad met
feiten over de ziekte van Parkinson om aan het ziekenhuispersoneel
te overhandigen en om geplaatst te worden in uw medisch
dossier

6- “Ik
heb de ziekte van Parkinson” herinneringskaart om het
ziekenhuispersoneel op te leiden.

7- Een
bedankkaart voor het personeelslid dat de hoogste kwaliteit
parkinsonzorg geleverd heeft

 


 


De uitrusting
versterkt het simpele platform dat parkinsonpatiënten hun

medicatie
iedere keer op tijd nodig hebben en dat veel gebruikelijke
medicijnen die in het ziekenhuis gebruikt worden de ziekte van
Parkinson zullen verergeren.

 


 


Geheimen die uw
ziekenhuisverblijf kunnen verkorten en die mogelijk uw conditie
kunnen verbeteren zijn:

 


• Voorkomen fouten in ziekenhuizen redden levens

• U en uw
familie moeten de rol van de “advocaat” aannemen.

• U en uw
familie moeten alle personeelsleden en artsen waar u contact mee
heeft, opleiden .

• U zult
opnieuw moeten benadrukken dat patiënten met de ziekte van
Parkinson hun medicatie iedere keer op tijd nodig
hebben.

• U zult
moeten onderwijzen dat symptomen van de ziekte van Parkinson erger
worden door slaaptekort, stress, infecties en anesthesie
/chirurgie.

• Wees
voorbereid op ongeplande ziekenhuisopnames, aangezien de
percentages voorspellen dat ze vroeg of laat zullen plaatsvinden
bij de ziekte van Parkinson

 


 


Geheim. 8- Wees
Voorbereid op een Ziekenhuisopname

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 9: Vraag
Altijd Naar Nieuwe Therapieën




 


‘Fictie is niet
nodig in de geneeskunde,’ merkt Foster op…‘aangezien de feiten
altijd alles wat je je verbeeldt zullen verslaan.’

— Sir Arthur
Conan Doyle

 


De eerste vraag
die een patiënt stelt in het kantoor gaat over zijn of haar

symptomen, maar
de laatste en de meest oprechte gaat over het onderzoek. “Dokter,
waar gaat het onderzoek naartoe?”

 


Het
parkinsononderzoek is recentelijk geëxplodeerd met letterlijk
duizend leidende onderzoekers over de aardbol. Zij volgen spannende
nieuwe hoogtepunten. In de afgelopen twee decennia alleen al hebben
we meer over de ziekte van Parkinson geleerd dan in de
tussenliggende periode tussen de eerste beschrijvende essay in 1817
en de introductie van dopamine vervangende therapie. We begrijpen
nu dat Parkinson niet één ziekte is. Parkinson is eigenlijk een
syndroom dat bestaat uit een cluster van soortgelijke manifestaties
zoals tremor, schuifelende voeten en een klein handschrift; en dat
deze symptomen voorkomen bij een groep patiënten die bij hun artsen
komen voor een diagnose en een behandeling. Het syndroom is complex
en heeft meerdere oorzaken.

 


De eerste
doelstelling waar het onderzoek zich op zal richten is het beter
begrijpen en onderscheiden van deze oorzaken. Het is belangrijk
voor deze poging om de veranderingen te ontleden die plaatsvinden
op cellulair niveau (d.w.z. de fundamentele wetenschap), in het
weefsel (d.w.z. pathologie, eiwitten en hoe deze verwerkt worden),
in de hersencircuits (d.w.z. fysiologie) en in het DNA (d.w.z.
genetica). Veranderingen in elk van deze gebieden zullen belangrijk
zijn om het mysterie van de ziekte van Parkinson te ontrafelen.

 


Zodra we beter
begrijpen wat de ziekte van Parkinson ontlokt, kunnen we potentiële
doeleinden en behandelingsbenaderingen identificeren. Doeleinden
voor een therapie zouden een slecht werkende cel of een groep
cellen, een gen, een eiwitophoping kunnen zijn, of we zouden er
zelfs naar kunnen streven om een heel neuronaal circuit te
vernieuwen. Iedere behandelingsbenadering zou een therapie moeten
leveren die zich direct richt op het aanpakken van de fundamentele
en onderliggen problemen die leiden tot de ziekte van Parkinson en
de daaruit voortvloeiende symptomen.

 


Een
veelvoorkomend misverstand onder de parkinsonpatiënten is dat
symptomatische behandelingen, ziektemodificerende therapieën en
geneesmiddelen allemaal hetzelfde zijn. Iedere benadering heeft
belangrijke fundamentele verschillen en iedere benadering moet
gescheiden worden. Een symptomatische behandeling richt zich op een
uiting van de ziekte (bijvoorbeeld dopamine vervanging of diepe
hersenstimulatie om tremor, stijfheid of traagheid te behandelen).
Een ziektemodificerende behandeling zou erop gericht zijn om de
progressie van de ziekte van Parkinson te vertragen. In
tegenstelling zou een geneesmiddel leiden tot uitroeiing van de
ziekte. Momenteel hebben we veel medische, chirurgische en
gedragsmatige symptomatische behandelingen maar geen
ziektemodificerende therapieën en geen
geneesmiddelen[19].Deze realiteit roept de vraag op, wat is er nodig om ons
op de weg naar een geneesmiddel te krijgen?

 


De Genetische
Benadering

We zijn ver
gekomen sinds James Watson en Francis Crick de dubbele helix
structuur van DNA ontdekten in 1953. Genen en genetische testen
zijn op grote schaal beschikbaar en er is een race geweest om alle
mogelijke parkinsongenen te identificeren. We hebben bevestigd dat
in vijf tot 10 procent van de mensen die gediagnosticeerd zijn met
de ziekte van Parkinson er een identificeerbare afwijking zal zijn
in hun DNA. Deze veranderingen in de genetische code kunnen, in de
meeste gevallen, bevestigd worden door een simpele bloedtest. De
huidige DNA afwijkingen zijn die wat we nu ontdekt hebben. Echter
er kunnen veel meer genetische mutaties ontdekt worden in de nabije
toekomst. Genetica hebben gezorgd voor belangrijke
aanknopingspunten voor de mogelijke onderliggende oorzaken van de
ziekte van Parkinson.

 


Bijvoorbeeld,
een mutatie in het gen dat codeert voor het eiwit
alfa-synucleïne

(SNCA) zal
leiden tot een specifieke vorm van de ziekte van Parkinson. Deze
observatie bleek van vitaal belang te zijn voor het veld en heeft
implicaties die verder gaan dan de genetische vormen van de ziekte
van Parkinson. Ophoping van dit eiwit in de hersenen is consequent
gevonden bij alle gevallen van de ziekte van Parkinson, daarom is
het vermogen om het terug te traceren naar een enkel defect in een
gen een cruciale ontdekking geweest. Er zijn andere genen geweest
zoals PARKIN, LRRK2 en PINK1 die allemaal gekoppeld zijn geworden
aan de ziekte van Parkinson en al deze genen hebben wetenschappers
in de richting gewezen naar mogelijke mechanismes die ten grondslag
liggen aan de ziekte en ook naar mogelijke doeleinden voor
medicijnen.

 


Sergey Brin,
een van de medeoprichters van de internet reus Google, veranderde
de wereld van de parkinsongenetica op een grondige manier. Nu zegt
u misschien hoe kan een jonge computerprogrammeur in vredesnaam het
gehele veld van de neurogenetica en genetisch testen veranderen
voor een generatie van patiënten? Het verhaal blijkt zeer
persoonlijk te zijn. Na een bezoek aan de Universiteit van Maryland
ontdekte Brin dat zijn moeder Eugenia de ziekte van Parkinson had.
Na deze openbaring onderging Brin zelf genetische testen. Zijn
bloed onthulde dat hij een kleine mutatie had in de genetische code
bekend als de LRRK2 mutatie. LRRK2 is momenteel de meeste bekende
genetische vorm van de ziekte van Parkinson. Na zijn eigen
genetische testen is zijn gezegde, dat hij zijn eigen genetische
code ziet als iets dat niet anders is dan een computer code, een
beroemd citaat geworden. Als de code niet goed is, moeten we deze
gewoon repareren. Brin en zijn vrouw startten een bedrijf op
genaamd 23andme en dit bedrijf heeft genetische testen voor de
ziekte van Parkinson op grote schaal aangeboden maar zonder
genetische begeleiding. Genetische begeleiding wordt meestal
geleverd door getrainde professionals die aan patiënten en families
uitleggen wat de implicaties zijn van het onthullen van een
genetische mutatie voor iemands leven. Zou u anders gaan leven als
u zou weten dat u voorbestemd bent om te gaan lijden aan een
verwoestende ziekte?

 


Het
gebrek aan genetische begeleiding van het 23andme bedrijf leidde
tot een wereldwijde controversie. De noodzaak hieraan kan
geïllustreerd worden aan de hand van een belangrijke anekdote van
een andere neurologische ziekte, de ziekte van Huntington, en twee
zussen genaamd de Wexlers. Het Wexler verhaal begon toen hun vader
gediagnosticeerd werd met de ziekte van Huntington. Samen met de
familie van Woody Guthrie begonnen ze eind jaren 60 een beweging om
geld op de halen voor onderzoek. Deze beweging leidde tot de
oprichting van de Hereditary Disease Foundation. Door de sponsoring van Wexler en de diensten van
meerdere wetenschappers over de wereld, werd het gen voor de ziekte
van Huntington in 1984 geïdentificeerd door James Gusella, een
onderzoeker die gestationeerd was in het Algemene ziekenhuis van
Massachusetts.

 


De manier
waarop de ziekte van Huntington werkt is als volgt, als u één ouder
heeft met het probleem dan is uw risico op het krijgen van de
ziekte 50%, of één op twee. Deze statistieken reflecteren wat
bekend is als autosomale dominante overerving. In autosomale
dominante stoornissen hoeft u maar één kopie van een abnormaal gen
over te erven om de ziekte te krijgen. Omdat de zussen risico
liepen en omdat het gen ontdekt was, moesten de twee vrouwen
besluiten of ze wel of niet getest wilden worden.

 


De meeste
mensen gaan ervan uit dat door de beschikbaarheid van een

genetische test, 100 procent van de bevolking voor een test
zou kiezen. In werkelijk zal, als patiënten en families eenmaal met
een genetische begeleider gaan zitten en de implicaties van het
onthullen van hun genetische status gaan beoordelen, ongeveer 50%
van de patiënten een bewust besluit maken om niet getest te worden.
Dus wat besloten de zussen? Alice, de historicus van de
Universiteit van Californië, werd getest en bij haar werd ontdekt
dat ze gen negatief was. Nancy, de Huntington onderzoeker, moet nog
getest worden. Ironisch genoeg, was en blijft Nancy een cruciaal
deel van het onderzoeksteam dat betrokken is bij de ontdekking van
het gen van de ziekte van Huntington en genetisch onderzoek zowel
in de Verenigde Staten als in Maracaibo, Venezuela. Nancy heeft het
betere deel van de afgelopen 30 jaar gespendeerd aan het leiden van
reisjes naar Maracaibo om de grootste populatie van Huntington
patiënten in de wereld te bestuderen[106].
Het was een van de sensaties van mijn carrière om haar en Anne
Young, voorzitter van de Neurologieafdeling in het Algemene
Ziekenhuis in Massachusetts, te vergezellen tijdens een van deze
bezoeken.

 


Wat gebleken is
bij het onderzoek naar de ziekte van Parkinson is dat er twee
denkrichtingen zijn geweest over hoe het “geneesmiddel” benaderd
moet worden. De Google benadering is een kwantiteit en
gegevens-gedreven methodologie geweest die gericht is op genen.
Brin en collega’s geloven, dat als ze genoeg DNA en genoeg
informatie over parkinsonpatiënten verzamelen, de problemen en
oplossingen op een natuurlijke manier te voorschijn zullen
komen.

Deze filosofie
staat in schril contrast met de traditionele onderzoeksbenadering
van de ziekte van Parkinson die gebaseerd is op de
wetenschappelijke methode. Stel belangrijke vragen en vorm
toetsbare hypotheses. Test de hypothese en houdt vaart door vooruit
te bewegen met meer vragen en meer hypotheses. Het voordeel van een
wetenschappelijke methode is dat deze directer en gerichter is.
Alleen de tijd zal ons leren welke benadering zal winnen voor de
ziekte van Parkinson en het is mogelijk dat beide belangrijk zullen
zijn bij het vormen van nieuwe onderzoekshorizonnen.

 


Wanneer meer en
meer parkinsonpatiënten en familieleden een genetische screening
krijgen, zullen er verdere verbeteringen in de technologie mogelijk
blijven. Een zeer interessante ontwikkeling is de X Prijs Fonds’
$10 miljoen Archin X Prijs voor genomics die uitgereikt werd aan
het eerste team dat een apparaat kon bouwen en het kon gebruiken om
100 menselijke genomen op volgorde te zetten in 10 dagen of minder.
De prijs is nog steeds niet opgeëist, maar het op volgorde zetten
van het gehele genoom is nu wel mogelijk en de kosten en technieken
blijven verfijnd worden. Welvarende patiënten kunnen nu betalen om
een kopie van hun complete genetische code te laten maken. Dus aan
de ethische discussie over het wel of niet getest worden voor de
ziekte van Parkinson moet toegevoegd worden dat u nu moet overwegen
of u uw DNA gescreend wilt hebben voor alle bekende ziektes.

 


Er is een
gecompliceerde draai aan dit verhaal. Het alleen hebben van een gen
betekent niet dat u de ziekte zult krijgen. Het veld van de moderne
genetica is veel gecompliceerder dan Gregor Mendel dacht in de
jaren 1850 toen hij hybride erwtenplanten kruiste en maakte. Een
persoon kan werkelijk een gen hebben maar de ziekte niet
ontwikkelen. Dit geestverruimende fenomeen betekent dat het hebben
van een gendefect voor een risico zorgt dat eigenlijk veranderlijk
en minder dan 100 procent is. De toekomst van de genetica zal
informatie moeten omvatten over welke mogelijke signalen uit de
omgeving uw DNA aan en uit kunnen zetten. Judith Stern van de
Universiteit van Californië bedacht de zin, “de genen laden het
geweer en de omgeving haalt de trekker over.” Bij de ziekte van
Parkinson is er nu een race aan de gang om de omgevingsfactoren die
uw aangeboren DNA aan en uit kunnen zetten, te identificeren.

 


Dus laten we
ons hypothetisch voorstellen dat we de meest voorkomende genetische
vorm van de ziekte van de ziekte van Parkinson, de LRRK2 of leucine
rich repeat kinase type 2 mutatie, wilden genezen. Dit gen codeert
voor een eiwit genaamd dardarine. Dardarine is het Baskische woord
voor tremor, hoewel ironisch genoeg niet alle parkinsonpatiënten
met LRRK2 echt tremor hebben. Mensen met de LRRK2 mutatie in hun
DNA hebben een verhoogd risico op het krijgen van de ziekte van
Parkinson en de ziekte van Crohn, een aandoening van het
maag-darmstelsel. Men denkt dat mutaties in LRRK2 leiden tot
functieverlies in lichaamscellen en uiteindelijk leiden tot
celsterfte. Daarom moet iedere genezingsaanpak zich richten op het
stoppen van celsterfte.

 


Er zijn
verscheidene veelbelovende benaderingen om LRRK2-gerelateerde
celsterfte in de hersenen te stoppen. Deze benaderingen omvatten
een direct gentherapie paradigma (bijvoorbeeld het plaatsen van
gezonde LRRK2 cellen), medicijnen of trofische factoren die zich
richten op LRRK2 of zijn eiwitproducten, of als alternatief een
gerichte aanpak van een aantal downstream effecten om hopelijk
hersencelsterfte te voorkomen. Omdat LRRK2 een “functieverlies” gen
is, geloven sommige onderzoekers dat het gen vatbaarder is voor
gentherapie dan een ander parkinsongen, de PARKIN mutatie, die
leidt tot een “het verkrijgen van functie” in de cellen van het
lichaam.

 


De Genen Laden
het Geweer en de Omgeving Haalt de Trekker Over

Pesticiden,
Agent Orange en mogelijke omgevingsrisicofactoren voor de
ontwikkeling van de ziekte van Parkinson blijven opduiken in het
nieuws. Patiënten en families kunnen geconfronteerd worden met
verontrustende krantenkoppen over chemische stoffen en de ziekte
van Parkinson. Aan de meeste van deze stoffen zullen ze nooit
blootgesteld worden.

 


Drs. Samuel
Goldman en Carly Tanner van het Sunnyvale Parkinson Instituut
bestudeerden tweelingen uit een WOII Veteranen Cohort. Door
tweelingparen (de helft was identieke tweelingen) te gebruiken,
limiteerden onderzoekers het mogelijke effect van genen op de
ontwikkeling van de ziekte van Parkinson. Een persoon van ieder
tweelingpaar moest gediagnosticeerd zijn met de ziekte van
Parkinson. Er werd dan een zeer zorgvuldige geschiedenis over werk
en hobby’s uiteengerafeld. Eerste hand histories van patiënten
waren schaars en in de meeste gevallen gaven echtgenoten of broers
en zussen proxy histories uit de tweede hand. Een arbeidshygiënist
werd gebruikt om blootstelling te bepalen. Een arbeidshygiënist is
een zorgvuldig getrainde professional die onafhankelijk
blootstellingen, gevaren of risico’s kan bepalen in een
werkplaatsomgeving. De hygiënist onderzocht samen met de
onderzoekers zes oplosmiddelen en ze bepaalden dat alleen
trichlorethyleen (TCE) geassocieerd was met een verhoogd risico
(6.1 keer) op het ontwikkelen van de ziekten van Parkinson in
mannen. Ook hadden mannen die blootgesteld waren aan TCE of aan een
ander stofje genaamd PERC (tetrachloroethyleen) een 8.9 keer zo
groot risico op het ontwikkelen van de ziekte van Parkinson.

 


Het was
interessant dat n-hexaan, xyleen en tolueen, waarvan van allemaal
gedacht werd dat ze mogelijk geassocieerd waren met de ontwikkeling
van de ziekte van Parkinson, geen verhoogd risico lieten zien in
dit cohort. Alle studies over omgevingsblootstellingen moeten met
de nodige voorzichtigheid geïnterpreteerd worden en alle patiënten
en families zouden moeten kijken naar gemeenschappelijke thema’s
binnen meerdere onderzoeksrapporten aangezien de mogelijkheid
bestaat dat er fouten zitten in dit soort populatie-gebaseerde
studies[107, 108, 109].

 


Een belangrijke
vraag die een patiënt of familielid zou moeten stellen over TCE is
welk soort werk kan leiden tot een blootstelling. Het volgende is
een lijst van mogelijke items die iemand in contact zou kunnen
brengen met TCE:

 


• Ontvetter

• Correctievloeistof

• Verf
en afbijtmiddel

• Schoonmaakmiddel voor tapijten en
vlekkenverwijderaars

• Kleefstoffen

• Reinigingsmiddelen voor computeronderdelen

• Cafeïnevrije koffie

• Stomerij

• Textielfabrieken

• Anesthesie in de operatiekamer

 


Het volgende is
een lijst met de hoogste risicoberoepen die geassocieerd zijn

met TCE:

• Elektriciens

• Medewerkers in een stomerij

• Industriële machinisten en reparatiebemanning

• Medewerkers in de gezondheidszorg

 


Patiënten en
families zouden moeten begrijpen dat er een verschil is tussen

een acute
blootstelling en een chronische blootstelling aan TCE. Acuut lijkt
blootstelling aan een hoge dosis het centrale zenuwstelsel te
onderdrukken en kan deze leiden tot ademhalingsprobleem,
hartritmes, coma en tot een tal van andere problemen. Acuut kan TCE
ook vervelend en irriterend voor de huid zijn. Wanneer we praten
over TCE blootstelling en de ziekte van Parkinson hebben we het
over een chronische lange termijn blootstelling. Chronische
blootstelling is ook geassocieerd geworden met onvastheid,
duizeligheid, hoofdpijn, geheugenverlies en vele andere problemen.
De huidige studie van Samuel Goldman suggereert dat het risico op
de ziekte van Parkinson wellicht toegevoegd moet worden aan de
mogelijke gevolgen van chronische TCE blootstelling.

 


Patiënten
en families moeten zich er ook van bewust zijn dat de
risicofactoren voor de ziekte van Parkinson veel
omgevingsblootstellingen kunnen omvatten en niet alleen TCE. Dana
Hancock en collega’s van de Duke Universiteit rapporteerden
recentelijk dat insecticiden en herbiciden, voornamelijk
organochlorines en organophosphorus samenstellingen, het risico op
de ziekte van Parkinson verhoogden zelfs in degenen zonder een
familiegeschiedenis. Pesticiden en omgevingsrisicofactoren zijn
daarom naar voren gekomen als belangrijke factoren bij de
ontwikkeling van de ziekte van Parkinson[110, 111]. Patiënten, families en artsen moeten zich
allemaal bewust zijn van deze stoffen en moeten daarom hun risico’s
op blootstelling vaststellen[19].

 


Een van de
meest belangrijke en opkomende onderzoeksgebieden is de interactie
tussen genen en de omgeving geweest. Sommige onderzoekers noemen
dit gebied epigenetica. Het is duidelijk geworden dat alleen maar
omdat u een gen heeft niet betekent dat u een ziekte zal
ontwikkelen. De meeste wetenschappers geloven dat er waarschijnlijk
een ‘two-hit’ hypothese in werking is. Met andere woorden, er is
waarschijnlijk meer dan één gebeurtenis nodig om de ziekte van
Parkinson te laten ontstaan. Dus inderdaad, de genen kunnen het
geweer laden en de omgeving of een andere onbekende factor kan de
trekker overhalen.

 



Stamcelbenadering

Een
wetenschappelijke ontwikkeling die leidde tot een doorbraak het
afgelopen jaar is het vermogen geweest voor wetenschappers om
huidcellen te manipuleren en te herprogrammeren tot wat nu bekend
is als pluripotente stamcellen. Pluripotent betekent dat cellen,
wanneer ze gegenereerd zijn, het vermogen krijgen om meerdere
verschillende celtypes te vormen in het lichaam. Hoe krijgen
wetenschappers deze opmerkelijke prestatie voor elkaar? In hun
laboratoria zorgen wetenschappers ervoor dat verscheidene
transcriptiefactoren die coderen voor het genetisch profiel van
ieder individueel persoon tot uiting worden gebracht . Door het
induceren van deze factoren, kunnen ze iets creëren wat een
geïnduceerde pluripotente stamcel of iPS-stamcel genoemd wordt.

 


Bij de eerste
experimenten werd een combinatie van de stoffen Oct4, Sox2, Klf4 en
Myc gebruikt om een overgang van fibroblasten (huidcellen) naar
stabiele en zelfvernieuwende cellen te bewerkstelligen. Het was
opmerkelijk dat deze cellen erg lijken op embryonale stamcellen.
Het vermogen om stamcellen te creëren uit huidcellen zou de
debatten over het gebruik van menselijke embryo’s voor
stamcelonderzoek grotendeels moeten beëindigen, aangezien
menselijke embryo’s zelden nodig zullen zijn.

 


Het
herprogrammeren van stamcellen is nu aangetoond in diverse celtypes
en in meer cellen dan alleen in huidcellen. Verscheidene nieuwere
technieken zijn gebruikt om cellen van verschillende
lichaamsweefsels te herprogrammeren. De methodes waren nucleaire
overdracht, celfusie, explantatie van cellen in een celcultuur en
de transductie van cellen met verschillende goed gedefinieerde
factoren en chemicaliën. De exacte moleculaire mechanismen die ten
grondslag liggen aan het herprogrammeren blijven twijfelachtig,
maar het is belangrijk om de cruciale ontdekking dat wetenschappers
op een reproduceerbare manier stamcellen vanuit vele bronnen kunnen
creëren en dat ze deze kunnen herprogrammeren tot veel celtypes, te
waarderen.

 


iPS-stamcellen
hebben de mogelijkheid en de hoop gecreëerd bij patiënten en
familieleden, die op alle continenten leven, om de ziekte van
Parkinson te genezen. Zou het mogelijk zijn om met deze
celherprogrammeringstechnieken op maat gemaakte cellen te creëren
en deze te gebruiken als neurotherapieën? Recente rat- en
primatenstudies hebben onthuld dat deze cellen gefabriceerd en
getransplanteerd kunnen worden, dan overleven en dan de symptomen
van de ziekte van Parkinson kunnen verhelpen. Dus waarom is het ons
dan niet gelukt om een geneesmiddel met stamcellen te maken?

 


Er zijn grote
hindernissen die overwonnen moeten worden om over te gaan naar de
klinische implementatie van therapeutische voorbereidingen van
iPS-stamcellen. Het is cruciaal dat deze voorbereidingen helemaal
puur zijn en vrij zijn van ongedifferentieerde cellen die mogelijk
in de toekomst tumoren zouden kunnen vormen. De belangrijkste
uitdaging zal de ontwikkeling van technieken zijn die de precieze
toevoer van iPS-cellen aan patiënten en het functionele inenten van
deze cellen in het geschikte en complexe parkinsoncircuit
vergemakkelijken. Wetenschappers beginnen nu te begrijpen dat
motorische en non-motorische hersencircuits van de basale kernen zo
ingewikkeld en zo meervoudig zijn dat alleen het transplanteren van
cellen in een of meerdere plekken niet genoeg zal zijn om de ziekte
te genezen.

 


Er zijn echter
verscheidene rechtstreekse en directe toepassingen van iPS-cellen
in het parkinsononderzoek. Het screenen van medicijnen en het
modelleren van de ziekte zullen twee mogelijke en rechtstreekse
gebruiken zijn voor de technologie.

 


Verbeteringen
in de toepassing van iPS-cellen voor snelle screening van een groot
aantal medicijnen, kan de identificatie van samenstellingen
mogelijk maken die gebruikt zouden kunnen worden als medicijnen om
de symptomen van de ziekte van Parkinson te behandelen.

 


Een
Doelgerichte Virale Benadering

Een
veelvoorkomende vraag die door parkinsonpatiënten gesteld wordt is
“ wat is gentherapie?” Gentherapie is het plaatsen van genetische
informatie (DNA) in cellen en weefsel van mensen met de ziekte van
Parkinson. In de puurste vorm wordt een defect gedeelte van het
genoom vervangen door een nieuwe kopie. Het meest interessante deel
van het evoluerende verhaal van gentherapie is het gebruik geweest
van een virus als een vector om genetische informatie over te
brengen naar de hersenen. Virussen kunnen gedeactiveerd en veilig
gebruikt worden voor dit doel en ze kunnen gelabeld worden met
genetisch materiaal of neurotrofines. Neurotrofines zijn een
familie van eiwitten die leiden tot overleving, ontwikkeling en
fatsoenlijk functioneren van hersencellen.

 


Er zijn
drie grote gentherapie- of neurotrofinestudies geweest bij mensen
met de ziekte van Parkinson. Het eerste studie was bedoeld om
aminozuur decarboxylase over te brengen en was gesponsord door een
bedrijf genaamd Avigen. Een hersenenzym, aminozuur decarboxylase,
vergroot de effectiviteit van dopamine vervangende medicijnen zoals
levodopa (Sinemet of Madopar). Deze therapie was gericht op het
verbeteren van motorische symptomen, het verlagen van de
medicatiedosis en het verminderen van bijwerkingen. In de eerste
studie werd er een milde verbetering genoteerd, maar de therapie
voldeed niet aan de verwachte mogelijkheid. Maar de therapie bleek
wel veilig te zijn[112].

 


De tweede
grote studie leverde neurturine, een eiwit dat dopamine cellen in
de hersenen kan repareren en redden[113].
Het bedrijf Ceregene zorgde voor de neurturine. Neurturine behoort
tot dezelfde eiwitfamilie als glial cell derived neurotrophic
factor (GDNF), een andere gentherapie die teleurstellende
resultaten liet zien in een recentelijk gepubliceerd
parkinsononderzoek, dat gesponsord werd door Amygen. De
neurturinestudie was, net als de GDNF-studie, negatief, maar de
onderzoekers zijn momenteel de studie aan het herhalen aangezien ze
geloven dat ze de neurotrofine in een suboptimale locatie hebben
geplaatst.

 


Het
laatste gentherapieonderzoek was gericht op een enzym genaamd
glutaminezuur decarboxylase (GAD) en werd gesponsord door
Neurologix. Michael Kaplitt, Matt During en collega’s van de
Cornell Universiteit rapporteerden in The Lancet in 2007 “Safety
and tolerability of gene therapy with an adeno-associated virus
(AAV) borne GAD gene for Parkinson's disease: an open label, phase
I trial.”

 


De
subthalamische nucleus (STN) is een hersenstructuur die een
chemische stof, genaamd glutamaat, in een andere structuur spuwt,
genaamd de globus pallidus. Veel behandelschema’s hebben zich
gericht op het controleren of neuromoduleren van de uitgang van dit
STN-gebied. Een zo’n benadering is het inbrengen van een geleide in
de hersenen en het introduceren van elektriciteit om het patroon
van het vuren afkomstig van de STN te veranderen (diepe
hersenstimulatie). Kaplitt en collega’s ontwikkelden een
alternatieve en innovatieve benadering door gentherapie te
gebruiken om de STN te veranderen van een chemisch prikkelende
nucleus in een chemisch blokkeerde nucleus.

 


Wat ze
voorstelden en klaarspeelden was zeer slim. Ze maten de veiligheid,
verdraagzaamheid en de voorafgaande effectiviteit van de
“overdracht van het glutaminezuur decarboxylase (GAD) gen met een
adeno-geassocieerd virus (AVV) naar de STN van patiënten met de
ziekte van Parkinson.” De originele studie had maar 11 patiënten en
de groep was gelijk aan een groep die meestal gekozen werd om een
diepe hersenstimulatie te ondergaan (jonger dan 70 jaar met
fluctuaties van parkinsonsymptomen door medicatie-gerelateerde
on-off periodes en met maar minimale cognitieve disfunctie). De
belangrijkste uitkomst was dat er geen nadelige gebeurtenissen
waren die gerelateerd waren aan de gentherapie. Er werden ook
significante verbeteringen in de motorische scores van de patiënten
geobserveerd, maar deze resultaten waren niet van de grootte die
nodig is om het veld te doen schudden.

 


De
hoeveelheid verandering in de motorische scores was gelijk aan de
verandering die geobserveerd was na diepe hersenstimulatie,
alhoewel een langere termijn follow-up nodig zal zijn. Veel experts
geloven dat gentherapie over een hoge “drempel’ moet komen,
aangezien de resultaten van diepe hersenstimulatie excellente
voordelen hebben gegeven in een soortgelijke patiëntengroep.
Voortijdige analyses wijzen erop dat het voordeel (gelijk aan diepe
hersenstimulatie) voornamelijk in de motorische functie zit en niet
in non-motorische gebieden of levodopa resistente symptomen
(depressie, slaap, manier van lopen, balans, communicatie etc.).
Niemand weet of het veranderen van de prikkelende functie van de
nucleus in een blokkerende functie het leren zal beïnvloeden, maar
dit is een punt dat een nauwgezette follow up nodig
heeft[114, 115, 116].

 


De
belangrijkste bevinding van de Kaplitt-studie was dat gentherapie
succesvol gebruikt was in mensen met de ziekte van Parkinson en dat
het succes hopelijk een deur zal openen naar toekomstige
gentherapieën en ook naar combinatietherapieën (genen plus
stamceltherapie, genen plus medicatie of genen plus diepe
hersenstimulatie).

 


De drie
gepubliceerde therapiebenaderingen met genen en trofische factors
waren allen slimme manieren om de beperkende symptomen bij de
ziekte van Parkinson aan te pakken. Wat is er toch nodig voor
gentherapie om een geneesmiddel te leveren? Uiteindelijk moeten we
het doel en het type patiënt, dat we zullen moeten behandelen met
deze benadering, beter begrijpen. We zullen een doel nodig hebben
dat, wanneer het veranderd is, de progressie van de ziekte van
Parkinson zal tegenhouden en we zullen vroeg genoeg in de ziekte
een gen en/of een trofische factor moeten leveren om een verschil
te maken voor de patiënt.

 


De Kleine
Storende RNA Benadering

Klein storend
ribonucleic acid (RNA), ook bekend als siRNA, is een klasse van
dubbelstrengs RNA moleculen die de expressie van een bepaald gen
kunnen verstoren of bevorderen. De interferentietechniek kan
gebruikt worden om de functie van een bepaald gen te bepalen en ook
om doelen voor medicamenteuze therapie te ontwikkelen. Uw lichaam‘s
genetische code bestaat uit vier nucleotiden (moleculen die uw DNA
en RNA opbouwen): adenine, guanine, cytosine en thymine. Deze vier
nucleotiden zijn zorgvuldig geordend en ze worden overgeschreven in
iets dat RNA genoemd wordt. RNA wordt dan overgeschreven of gelezen
om de eiwitten van het lichaam te maken. De technologie van siRNA
werd gemaakt om dubbelstrengs RNA te gebruiken om de expressie van
on DNA te veranderen.

 


De
siRNA-techniek was al eerste beschreven in London door David
Baulcombe’s laboratorium, dat zich toen richtte op de splicing van
genen in planten. Baulcombe had geen idee hoe belangrijk deze
techniek zou worden. Later publiceerde Thomas Tuschl een artikel in
het tijdschrift Nature waarin hij de techniek bij zoogdieren
introduceerde en met deze ene publicatie verwierf het veld
onmiddellijk een veelbelovend nieuw therapeutisch middel. Vandaag
de dag is er veel hoop dat deze techniek toegepast kan worden bij
veel ziektes. Er zijn recente pogingen geweest om siRNA te
gebruiken om maculadegeneratie, het ebolavirus en andere ziektes te
behandelen. Echter, tot nu is niet bewezen dat de technologie een
robuuste is voor menselijke condities en zijn er problemen ontstaan
zoals immuunresponsen (bijvoorbeeld uw lichaam dat zichzelf
aanvalt) die per ongeluk aan de gang gezet worden door de
introductie van siRNA.

 


Het is
interessant dat bij maculadegeneratie de siRNAs gemaakt waren om
het gen uit te schakelen dat belangrijk is voor de groei van
bloedvaten ook wel bekend als angiogenese. Onderzoekers vonden dat
de siRNAs effectief waren, niet omdat ze een direct effect hadden
op het gen, maar eerder door de immuunrespons van het eigen
lichaam. Toekomstige onderzoeken zullen nodig zijn om deze factor
na te gaan.

 


Bij Ebola
zijn de voorlopige bevindingen extremer geweest en een stuk
veelbelovender. Onderzoekers van de Universiteit van Boston geloven
dat ze een techniek met siRNA ontdekt hebben, die misschien de
eerste behandeling voor dit verwoestende virus gaat blijken te
zijn. Preliminaire studies bij primaten zijn veelbelovend geweest
en het zal interessant zijn om te zien hoe siRNA werkt wanneer het
toegepast wordt bij de volgende ebola-uitbraak[117, 118, 119].

 


Het omzetten
van siRNA in een therapie voor de ziekte van Parkinson blijkt
echter uitdagend te zijn. Toen siRNA gebruikt werd om het gen aan
te pakken dat leidt tot overexpressie van alfa-synucleïne bij de
ziekte van Parkinson had het niet de verwachte robuuste en
positieve effecten. siRNA heeft de parkinsononderzoekers versteld
doen staan in belangrijke gebieden zoals de beste manier om de
therapie te leveren, op welk doel te richten en de onverwachte en
onvoorziene ongewenste bijwerkingen. (Ongewenst verwijst naar de
ongewilde consequenties voor andere cellen en weefsels). Als
onderzoekers betere manieren kunnen bedenken om gebruik te maken
van siRNA therapie zou het een zeer krachtige symptomatische
behandeling of zelfs een geneesmiddel voor sommige genetische
vormen kunnen blijken te zijn van de ziekte van Parkinson.

 


De Optogenetica
Benadering

Francis Crisk,
een van de meest beroemde wetenschappers van onze generatie,
beschreef een dubbele helixstructuur waarvan nu bekend is dat deze
het menselijke DNA kenmerkt. (Hij publiceerde zijn ontdekking in
1953 met zijn collega James Watson.) In de jaren 70 bediscussieerde
in Scientific American een wenslijst voor toekomstige ontdekkingen,
inclusief het gebruik van licht om menselijke cellen te
controleren. Lichtwetenschap en lichttherapie worden sindsdien
beschouwd als “gek en vergezocht.” Echter, recente ontdekkingen in
het begin van de 21e eeuw hebben dit standpunt drastisch veranderd.
Dankzij sommige zeer slimme wetenschappers was een nieuw veld
genaamd optogenetica geboren en dit veld heeft zich het afgelopen
jaar ontwikkeld tot een van de belangrijkste gebieden bij de ziekte
van Parkinson en ook in de wetenschap.

 


 


Wat is
optogenetica? “Opto” betekent het plaatsen van licht op de hersenen
om kanalen en/of enzymen te activeren die uiteindelijk het vuren
van de hersencellen zullen veranderen. Deze techniek is specifiek
en heeft de mogelijkheid om vuurpatronen van de normale
hersencellen toe te voegen of te verwijderen.

 


Ook kan het
vuren van de hersencellen tot op de milliseconden nauwkeurig worden
gemanipuleerd. De glasvezel lichtbron kan gemonteerd worden op de
schedel of diep in de hersenen geplaatst worden.

 


Het genetica
gedeelte van de optogenetica gebruikt een simpel virusdraagsysteem
om genen naar de hersenen te brengen. Het belangrijkste gen dat op
deze wijze naar de hersenen gebracht is, is opsine geweest, een van
de structuren die aangezet kunnen worden door het licht. De
belangrijkste bekende opsine die gebruikt wordt voor deze
technologie is Channelrhodopsine-2. Deze opsine werd door
wetenschappers verkregen uit een zeewier-gebaseerd systeem. Door
het schijnen van licht op deze geplaatste genetische verandering
(opsine) kunnen wetenschappers doordringen in de onderlinge
communicatie van de hersencellen (het vuren van cellen). De
techniek heeft het mogelijk gemaakt voor onderzoekers om de
klassieke genetische dierenmanipulaties en dierenmodellen voorbij
te streven en grotere specificiteit te verkrijgen in hun
experimenten.

 


Alexxai
Kravitz en collega’s van de vooruitlopende optogenetica groep aan
de Universiteit van Stanford publiceerden een belangrijk artikel
over de ziekte van Parkinson in Nature Medicine[120].
De auteurs waren in staat om aan te tonen dat optogenetica een
dierenmodel van parkinsonisme kon verergeren of als alternatief kon
verbeteren. De onderzoekers voerden een simpel experiment uit
waarin ze de welbekende directe en indirecte paden van de basale
kernen, waarvan wordt verondersteld dat ze betrokken zijn bij het
ontstaan van de ziekte van Parkinson, manipuleerden. De auteurs
rapporteerden:

 


“optogenetische
controle van cellen van de directe- en indirecte paden in medium
spiny projectieneuronen, bereikt door een virale expressie van
channelrohodopsine-2 in muizen. Prikkeling van de medium spiny
neuronen in de indirecte paden ontlokte een parkinsonstaat, die
gekenmerkt wordt door toegenomen freezing, bradykinesie en
verminderde aansturing van de motoriek.”

 


Een maand
voor dit Nature artikel beschreven Bass en collega’s van de Wake
Forest Universiteit een optogenetische benadering om
dopamineafgifte te controleren[121].
Sinds deze publicaties zijn er scores van het werk bij de ziekte
van Parkinson verschenen.

 


Het activeren
van hersencircuits door gebruik te maken van zowel licht als
genetica heeft zich dus ontwikkeld van een sciencefictiondroom tot
realiteit. De techniek zal waarschijnlijk het komende decennium
verfijnd worden en zal een enorm potentieel hebben om belangrijke
aanwijzingen te vinden die ten grondslag liggen aan het
ziekteproces dat uiteindelijk verantwoordelijk is voor de ziekte
van Parkinson. Optogenetica kan ook nieuwe therapeutische
mogelijkheden creëren. De technologie zal ons helpen om licht te
werpen op deze veelvoorkomende en vaak ontredderde menselijke
neurodegeneratieve condities, maar of deze benut kan worden of
gecombineerd kan worden met stamcellen of andere therapieën om ons
te bewegen naar een geneesmiddel blijft onbekend. Het is
waarschijnlijk dat we in de nabije toekomst zullen zien dat
channelrhodopsine-2, hopelijk als een krachtige symptomatische
therapie, geplaatst wordt in doelgerichte specifieke celtypes in de
hersenen van parkinsonpatiënten. Het is ook waarschijnlijk dat de
ontdekker van de optogenetica, Karl Deisseroth, op een dag de
Nobelprijs zal krijgen.

 


Het Doel
Richten op Eiwitten en Wegen van Eiwitafbraak

Wetenschappers
hebben de wegen die samen leiden tot de ziekte van Parkinson een
neurodegeneratieve cascade genoemd. In zeer simpele termen, de
hersenen moeten eiwitten verwerken om alledaagse functies uit te
voeren. Tijdens de degeneratieve cascade worden eiwitten gelabeld
met een substantie die ubiquitine genoemd wordt en worden ze geleid
naar de afvalpersen van de hersenen die proteasomen genoemd worden.
Tijdens het proces kunnen eiwitten misvouwen en ook opeenhopen of
opstapelen. Sommige vooraanstaande onderzoekers geloven, dat het
ingrijpen in de neurodegeneratieve cascade, voordat eiwitten
misvouwen en opeenhopen, mogelijke een medicamenteuze behandeling
zou kunnen zijn. Verscheidene hierop gerichte samenstellingen en
gentherapiebenaderingen zijn momenteel in ontwikkeling.

 


Een Efficiënte
Manier om Medicijnen te Screenen

De vooruitgang
in het begrip van cellen en genetica die ten grondslag liggen aan
de ziekte van Parkinson hebben een efficiënte screening van
medicijnen mogelijke gemaakt. De manier waarop deze techniek werkt
is verrassend simpel. Een onderzoeker identificeert een
afzonderlijke cel, afzonderlijk eiwit, gen of element dat van
belang is. Dan wordt een microtiterplaat gebruikt. Deze platen
hebben duizenden kleine inkepingen, die putten genoemd worden, en
de putten kunnen gevuld worden met een element dat gekozen wordt
door de parkinsononderzoeker. Een robot kan dan series van
potentiële medicijnen of therapeutische middelen aan iedere put
toevoegen. Veel van deze toegevoegde medicijnen zijn al goedgekeurd
door de FDA voor ander gebruik en zouden daardoor direct gebruikt
kunnen worden bij patiënten. De onderzoekers kijken dan door de
putten en zoeken naar een “treffer” of een indicatie van een
verwachte positieve reactie op de combinatie. Deze zogenaamde
“hoge-doorvoer medicijnscreening”, die moderne geautomatiseerde
systemen gebruik, zou de taak van het zoeken naar
parkinsonmedicijnen sneller en efficiënter moeten maken.

 


Er zijn echter
problemen met deze benadering. Ten eerste, alleen maar omdat een
treffer geïdentificeerd is, betekent niet dat deze zich zal
vertalen in een veilige en effectieve therapie voor
parkinsonpatiënten. Ten tweede, het testen van ieder
parkinsonmedicijn in klinische proeven vergt duizenden patiënten en
tientallen miljoenen dollars. Als laatste, iedere treffer kan
specifiek zijn voor een bepaalde genetische of andere form van de
ziekte van Parkinson en het is mogelijk dat deze niet wijd
toepasbaar is bij iedereen met parkinsonsymptomen. Een grote
uitdaging voor hoge-doorvoer screening zal de komst van een
efficiënt gestroomlijnd systeem zijn dat relevante en hoog
potentiële parkinsonmedicijnen sneller op de markt brengt.

 


Neuroprotectie
Verkennende Proeven bij de Ziekte van Parkinson

Neuroprotectie
Verkennende Proeven bij de ziekte van Parkinson (NET-PD) was een
concept dat vele jaren geleden geïntroduceerd werd door het
Nationale Gezondheidsinstituut als een consortium van centra om
veelbelovende therapieën voor de ziekte van Parkinson te testen.
Mijn collega en goede vriend Ramon Rodriguez, M.D. test er een aan
de Universiteit van Florida, en hij leerde me hoe het proces werkt.
NET-PD was opgezet om farmacologische benaderingen die gericht zijn
op ziekteprogressie te vertragen te evalueren. Tot op heden heeft
het consortium geprobeerd om het Coenzym Q10, Gpi-1485, minocycline
en creatine te testen. Ieder van deze vier samenstellingen heeft
een grote hoeveelheid onderzoek gehad om de mogelijke positieve
voordelen voor de ziekte van Parkinson te ondersteunen.

 


Tot nu toe
blijft alleen creatine een mogelijke ziekte-modificerende
benadering, ondanks dat studies met creatine aan de gang blijven en
niet overtuigend zijn. Een groot punt van kritiek op deze
benadering is geweest dat de medicijnen geselecteerd zijn geweest
door een expert consensus, die de mogelijke risico’s, voordelen en
ook wetenschappelijke resultaten in overweging neemt, hoewel de
selecties nog steeds gebaseerd zijn op algemene meningen van
vooraanstaande experts en niet gebaseerd zijn op feiten. De kosten
van deze benadering zijn substantieel waarbij tientallen miljoenen
dollar uitgegeven worden en het rendement van de investering klein
is. Het veld moet het proces van de ontwikkeling van medicijnen
voor de ziekte van Parkinson verfijnen zodat wanneer een medicijn
het NET-PD of een onderzoek, dat gesponsord word door een
fabrikant, bereikt , de kansen op succes vergroot kunnen
worden.

 



Parkinsonvaccin

Een nieuwe
therapie voor de ziekte van Parkinson wordt getest bij menselijke
patiënten. Het Oostenrijkse bedrijf AFFiRiS A.G. heeft een
tweejarige klinische trial opgezet met een vaccin dat gemaakt was
om de progressie van de ziekte van Parkinson te vertragen.

 


De ziekte van
Parkinson brengt een neurodegeneratie met zich mee die geassocieerd
is met de afzetting van een herseneiwit genaamd alfa-synucleïne.
Dit eiwit klontert en lijkt zich te verspreiden over de hersenen
wanneer de ziekte van Parkinson vordert. Veel experts geloven dat
veel schade bij de ziekte van Parkinson te wijten is aan het falen
van de hersenen om de eiwitafzettingen te verwerken en op te
ruimen.

 


Het idee dat
ten grondslag ligt aan het parkinsonvaccin is simpel. Patiënten
zullen vier injecties krijgen in de hoop dat deze een respons van
het immuunsysteem tegen alfa-synucleïne zullen stimuleren en de
antilichamen opgewekt zullen worden, die slechte herseneiwitten
zullen aanvallen en uiteindelijk zullen opruimen. Tweeëndertig
parkinsonpatiënten zullen deelnemen aan de tweejarige veiligheid en
verdraagzaamheid studie die het PD01A project genoemd is geworden.
De studie is nu aan de gang in Wenen en is gericht op het
veranderen van de ziekteprogressie bij de ziekte van Parkinson.

 


Het is
belangrijk om te onthouden dat niet alle experts geloven dat het
verwijderen van deze herseneiwitten zal leiden tot klinisch
betekenisvolle veranderingen en ziektemodificatie. Ook moeten we
onthouden dat een zeer belangrijke gepubliceerde poging om
Tau-eiwitten te verwijderen bij Alzheimer patiënten leidde tot
ernstige bezorgdheid over de veiligheid en tot beëindiging van een
vaccinstudie, bekend als AN1792, omdat verscheidene patiënten een
ernstige meningencefalitis ontwikkelden.

 


Wat patiënten
moeten weten over het vaccin is dat het nog steeds in een zeer
vroege testfase zit, maar dat het idee nieuw en de benadering
veelbelovend is. Veiligheid, verdraagzaamheid en klinische
werkzaamheid moeten aangetoond worden voordat het vaccin naar de
volgende klinische testfase kan gaan. De hoop is dat het opruimen
van parkinson-geassocieerde herseneiwitten zich zal vertalen in een
aanpassing van de ziekte. Een soortgelijke benadering wordt ook
getest bij andere ziektes zoals de ziekte van Alzheimer, diabetes
en atherosclerose.

 


Nieuwe
Medicijnen of Therapieën Kunnen Beschikbaar zijn in Uw Kliniek

Er zijn veel
veelbelovende benaderingen die zich richten op de beperkende
symptomen van de ziekte van Parkinson. Spannende therapeutische
vooruitgangen zijn recentelijk geïntroduceerd en verfijnd geworden
binnen in een korte tijd. De creativiteit en de vindingrijkheid van
deze generatie van wetenschappers en clinici zal ons blijven
bewegen naar nieuwe therapieën . U komt misschien in aanmerking
voor een nieuwe therapie in de omgeving van een klinische
onderzoek. Vraag uw arts tijdens iedere visite wat nieuw, spannend
en veelbelovend is. Overweeg of u deel zou willen uitmaken van een
klinisch onderzoek en of u de cruciale beweging naar betere
therapieën en creatievere benaderingen om de ziekte te overwinnen,
wilt versnellen.

 


 


Geheim nr. 9:
Vraag Altijd Naar Nieuwe Therapieën

 


 


* * *

 


 


 


Hoofdstuk 10: Wakker
de Hoop op Geluk en een Betekenisvol Leven
Aan




 


Ik voel
me geëerd om het leven van duizenden parkinsonpatiënten te
delen. Mijn pad is welomschreven geweest door mijn vele
interacties met hen. Hun
problemen zijn mijn problemen geworden. Ik weet dat het mijn beroep
is om aandacht te geven aan hun zorgen en bekommernissen zodat ze
een kans hebben op een volledig en betekenisvol leven.

 


De reis van de
parkinsonpatiënt wordt gevoed door hoop en ik ben me gaan
realiseren dat het de hoop is die uiteindelijk leidt tot hun geluk.
Het is de hoop die hun zal blijven leiden tijdens de soms moeilijke
reis. Het algemene publiek zal de ziekte van Parkinson verwarren
met de ziekte van Lou Gehrig’s of Alzheimer, maar we moeten de
Parky eraan herinneren dat ze erg verschillend zijn en dat ze
gemiddeld genomen een kans hebben om een lang en gezond leven te
leiden. Belangrijke tips om hoop op geluk aan te wakkeren:

 


• Laat de
ziekte uw leven niet bepalen.

• Beschik
over sterke kernwaardes en laat deze groeien.

• Omhels
familie en vrienden.

• Ontwikkel een visie over hoe je wilt zijn en leef deze
visie.

• Deel de
reis met parkinsonpatiënten en patiënten met andere chronische
ziektes en hun families.

• Blijf
op de hoogte van medicijnen, timing en bijwerkingen.

• Beweeg
ieder dag en wees voorbereid op een ongeplande
ziekenhuisopname.

• Kies
een empathische arts.

• Bezoek
op z’n minst één keer per jaar een interdisciplinair team van
parkinsonspecialisten (fysiotherapeut, arbeidsdeskundige,
psycholoog, psychiater, spraak/sliktherapeut, sociaal
werker).

• Wees
ervan bewust dat het elektrisch maken van uw hersenen op een dag
nuttig kan zijn voor uw ziektesymptomen.

• Vraag
regelmatig naar nieuwe medicijnen, operaties en
gedragsbehandelingen.

• Maximaliseer de symptomatische behandeling van uw ziekte en
wordt niet gesloopt door de zoektocht naar een
geneesmiddel.

• Pas op
voor degenen die uw hoop proberen te kapen om geld te verdienen
(glutathione therapie, chelatie, vergoeding voor
stamcelbehandeling, wondermiddelen).

 


Ongeacht uw
geloof of uw politie positie, hoop is het meest krachtige wapen dat
u kan gebruiken om de ziekte van Parkinson te verslaan.

 


U kunt
rechtstreeks contact opnemen met de auteur op michaelokunmd@gmail.com
aangezien we ieder commentaar
verwelkomen dat dit boek of toekomstige boeken beter
maakt.

 


Er is een
gratis blog voor patiënten en familieleden met veel bijgewerkte
tips voor de behandeling van de ziekte van Parkinson op het website
adres van het boek: http://www.parkinsonsecrets.com

 


 


Op deze website
zullen ook de biografieën van de personen die de oorspronkelijke
Engelse versie hebben vertaald.

 


 


* * *
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Michael S.
Okun, M.D. wordt beschouwd als een wereldse autoriteit op het
gebied van de behandeling van de ziekte van Parkinson en zijn
publicaties bieden een stem en een uitlaatklep om mensen, die
wereldwijd met deze ziekte leven, kracht te geven. Hij is momenteel
Professor, Administratief Directeur, en Mededirecteur van de
Universiteit van Florida Centrum voor Bewegingsstoornissen en
Neurorestoratie, een gedeelte van het Centrum voor Translationeel
Onderzoek naar Neurodegeneratieve Ziektes, het McKnight
Herseninstituut en het College van Geneeskunde van de Universiteit
van Florida. Het centrum is uniek omdat het meer dan 45
interdisciplinaire faculteitsleden heeft uit diverse gebieden van
de campus, die allen toegewijd zijn aan zorg, hulp, educatie en
onderzoek. Alle specialisten zijn ondergebracht in een plaats,
waardoor de parkinsonpatiënt een betere ervaring kan krijgen. Dr.
Okun is toegewijd geweest aan zijn interdisciplinaire zorgconcept
voor de ziekte van Parkinson en sinds zijn aanstelling als
Nationale Medisch Directeur voor het Nationale Parkinson Fonds in
2006, heeft hij met meer dan 40 internationale NPF centra voor
excellentie gewerkt om te zorgen voor de best mogelijke omgevingen
voor zorg, onderzoek en hulp bij de ziekte van Parkinson, dystonie,
Tourette en bewegingsstoornissen. Dr. Okun was een van de drijvende
krachten achter de creatie van het Centrum voor
Bewegingsstoornissen en Neurorestoratie en zijn complete
patiëntgerichte benadering voor de zorg. Dr Okun heeft steun
gekregen door subsidies van het Nationale Parkinson Fonds, het
Nationale Gezondheidsinstituut, de Parkinson Alliantie en het
Michael J. Fox Fonds voor Parkinson Onderzoek en hij runt momenteel
het online internationale “Ask The Expert” op website van het
Nationale Parkinson Fonds. Het forum is een gratis service die
vragen beantwoord uit elk continent (behalve Antarctica) en heeft
alleen al in de afgelopen drie jaar meer dan 10.000 berichten
gekregen.

 


Dr. Okun
heeft veel van zijn carrière gewijd aan de ontwikkeling van
zorgcentra voor mensen die lijden aan bewegingsstoornissen. Hij
heeft ook genoten van een vruchtbare onderzoekscarrière waarin hij
hersenkenmerken van de non-motorische basale kernen heeft
onderzocht en deelgenomen heeft aan baanbrekende studies waarin hij
de effecten van diepe hersenstimulatie (DBS) op de cognitie, het
gedrag en de stemming heeft onderzocht. Dr. Okun heeft een Adelaide
Lackner Professorschap in Neurologie, heeft meer dan 300
peer-review artikels en hoofdstukken gepubliceerd, is een
gepubliceerd dichter (Lessons From The Bedside, 1995) en heeft
gediend als een beoordelaar voor meer dan 25 grote medische
tijdschriften inclusief JAMA en the New England Journal of
Medicine. Hij is uitgenodigd om over de hele wereld te spreken over
de ziekte van Parkinson en bewegingsstoornissen. Zijn gepubliceerd
werk kan staat in veel bronnen en veel talen inclusief the New
England Journal of Medicine en de patiëntenfora en blogs bij het
Nationale Parkinson Fonds. Bezoekers uit de hele wereld komen naar
Gainesville, Florida voor zijn mening over de huidige
parkinsonbehandeling en hij is een zeer gewilde internationale
spreker. Hij heeft veel populaire boeken geschreven
inclusief “Ask The Expert” over de ziekte van Parkinson en “Lessons
From The Bedside.” U kunt Dr. Okun rechtstreeks mailen op
okun@neurology.ufl.edu
als u tips of verbeteringen of suggesties heeft voor dit boek of
toekomstige boeken.

 


U kunt ook
nuttige informatie vinden op drie parkinsonblogs die gerund worden
door Dr. Okun:

 


http://www.Parkinsonsecrets.com


http://mdc.mbi.ufl.edu/category/treatment/parkinsons-treatment-tips

http://www.parkinson.org/Patients/Patients---On-The-Blog.aspx
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Verklarende
Woordenlijst

 


 



Benserazide/levodopa (Madopar)- een vorm van dopamine vervanging
die gebruikt wordt in Europa en andere regio’s


Carbidopa/levodopa (Sinemet)- een vorm van dopamine vervanging die
gebruikt wordt in de Verenigde Staten en andere regio’s

DBS- diepe
hersenstimulatie


Dopamine-agonisten- anders dan bij simpele dopamine vervangende
therapie (Sinemet of Madopar), prikkelen dopamine-agonisten de
dopamine receptor in de hersenen. Veelvoorkomende
dopamine-agonisten zijn Pramipexol (Mirapex), Ropinerol (Requip) en
Cabergoline.

Dopamine
Disregulatie Syndroom- een verslavingachtige stoornis die
geassocieerd is met het verlangen naar en het overmatig gebruik van
Sinemet of Madopar (Dostinex), Pergolide (Permax), Rotigotine
(Neupro). Rotigotine is in een pleistervorm verkrijgbaar.

 


Monoamine
Oxidase B Remmers- een medicamenteuze behandeling voor de ziekte
van Parkinson die werkt door de afbraak van dopamine te remmen.
Veelvoorkomende MAO-B remmers zijn algemene Selegiline, oplosbare
Zydis Selegiline (Zelapar Zydis), en Azilect (Rasagiline). MAO-B
remmers zijn relatief veilig voor de ziekte van Parkinson wanneer
ze in een lage dosis gegeven worden. Het is MAO-A dat
geassocieerd is met meer medicijn-medicijn interacties. MAO’s
worden zelden gebruikt bij de ziekte van Parkinson.

Impulscontrolestoornissen- gedragsproblemen
die vaak geassocieerd zijn met het gebruik van dopamine-agonisten
(eetbuien, gokken, hyperseksualiteit, andere ongepast gedrag).

Lewy Bodies-
eiwitafzettingen die alfa-synucleïne bevatten. Deze afzettingen
zijn een pathologisch kenmerk voor de ziekte van Parkinson.

Punding-
compulsief gedrag waarbij de patiënt repetitieve mechanische taken
uitvoert.
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English- Michael S. Okun, M.D.

Portuguese- Mariana Moscovich, M.D.

Spanish- Daniel Martinez, M.D.

Chinese- Yun Peng, M.D.

Japanese- Genko
Oyama, M.D., Ph.D.

Filipino- Criscley Go, M.D.

Korean- Ho-Won Lee, M.D.

Arabic- Omar Alsanaidi, M.D.

Swedish- Beata Ferencz, M.Sc.

German- Christine Daniels, M.D.

Urdu- Mustafa Siddiqui, M.D.

Thai- Natlada Limotai, M.D.

Indonesian Bahasa- Frandy Susatia, M.D.

Hindi (Indian)- Shankar Kulkarni, PhD.

Marathi (Indian)- Aparna Shukla, M.D.

Telugu (Indian)- Ashok Sriram, M.D.

Tamil (Indian)- Vinata Vedam-Mai, PhD.

Italian- Marco Sassi, M.D.

Bengali- Maria Hack

Russian- Mindaugas Bazys, M.D.

Dutch- Peggy Spauwen, M.Sc.
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