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Dossier Alzheimer

Wereldwijd lijden 35 miljoen mensen
aan de ziekte van Alzheimer. Het is
de meest voorkomende oorzaak van
dementie. De aandoening kent een
sluipend begin met aanvankelijk vage
symptomen, waaronder vergeetach-
tigheid en moeilijkhneden met plan-
nen. Naarmate de maanden en jaren
vorderen, worden de aanwijzingen dui-
delijker. De persoon met de ziekte van
Alzheimer raakt gedesoriénteerd in tijd
en ruimte, de gaten in het geheugen
worden opvallender, er ontstaan prak-
tische problemen met dagelijkse rou-
tineklussen zoals koken, wassen, aan-
kleden, boodschappen doen etc. De
patiént wordt steeds afhankelijker van
anderen. Vaak dient hij of zij te worden
opgenomen in een woonzorgcentrum.

De voornaamste risicofactor voor de
ziekte van Alzheimer is ouderdom:
eens men boven de 65 is, verdubbelt
het risico op de ziekte van Alzheimer
elke vijf jaar. Ter illustratie: minder
dan 1% van de mensen tussen 60
en 65 heeft de ziekte, bij 90-plussers
loopt dat op tot meer dan 30%. Toch
komt de ziekte soms ook voor bij men-
sen onder de 65. Men spreekt dan

van jongdementie’.

In de hersenen van mensen met de ziekte van
Alzheimer sterven zenuwcellen versneld af. Naar
de oorzaak van die degeneratie van hersencel-
len wordt veel onderzoek verricht, ook door VIB-
wetenschappers. Samenklittende, toxische ei-
witfragmenten in en naast de hersencellen
zijn een eerste stap in het langdurige ziek-
teproces. De hersenen trachten in eerste
instantie de schade te compenseren, maar
uiteindelijk verliezen ze het gevecht. Het gevolg
is dat de onderlinge verbindingen tussen de
zenuwcellen steeds meer beschadigd raken en
zenuwcellen afsterven. Daardoor raken cognitie-
ve functies als geheugen, aandacht, concentra-
tie, waarnemen, denken en taalgebruik aange-
tast en kunnen patiénten subtiele gedrags- en

persoonlijkheidsveranderingen vertonen.

Dit dossier geeft een overzicht van de nieuw-
ste wetenschappelijke inzichten in de ziekte van
Alzheimer. Noodgedwongen beperkt het dos-
sier zich tot de hoofdlijnen. Er zijn de voorbije 20
jaar immers 80.000 wetenschappelijke artikels
gepubliceerd over deze aandoening (ter vergelij-
king: over aids zijn er in dezelfde periode 130.000
wetenschappelijke artikels gepubliceerd, over
kanker meer dan 3 miljoen). Maar zelfs die 80.000
alzheimerartikels zijn onmogelijk allemaal samen
te vatten in één informatiedossier. Bovendien
verloopt het onderzoek steeds sneller. Zo zijn we
in de laatste twee decennia veel meer te weten

gekomen over de ziekte van Alzheimer dan in de

100 jaar voordien.

Toch is er voorlopig nog geen remedie. De
zoektocht naar een oplossing verloopt stroef.
Onderzoekers, artsen en farmaceutische be-
drijven hebben de voorbije decennia enorme
inspanningen geleverd om nieuwe geneesmidde-
len te vinden die de ziekte kunnen tegenhouden.
Voorlopig werd nog geen geneesmiddel gevon-
den dat alzheimer kan genezen. Toch moeten we
doorzetten, vinden de onderzoekers, om deze
ziekte ooit een halt toe te roepen.

Wel verscheen er recent in de wetenschappelijke
pers hoopvol nieuws: mogelijk vlakt de toename
van het aantal patiénten af, ondanks het ouder
worden van de bevolking. Vooral in Westerse lan-
den en bij hogeropgeleiden lijkt er een stagnatie
op te treden van het aantal nieuwe patiénten.
Wellicht bieden een gezonde en actieve levens-
stijl, een veelzijdig sociaal leven en overvioedi-
ge cognitieve stimulering bescherming tegen
dementie en de ziekte van Alzheimer. Kortom,
gezond eten, bewegen en sociaal en intellectueel
actief blijven, zijn niet alleen goed voor het hart en
bloedvaten, maar ook voor het brein.



Het verhaal van

LOTS EN JOOP

Het ‘niet-pluis’-gevoel

Het klopte niet. Het klopte niet dat je dingen ver-
geet ... zegt Lots. Het ging niet goed. Dingen die |

gedaan hebt, vergeet je gewoon. Of zelfs dingen
die je aan het doen bent. Plots zijn ze gewoon weg.
Helemaal weg. Namen, feiten, gebeurtenissen, ...
je weet er niets meer van. Je omgeving reageert
met ‘ach nee meid, er is niks aan de hand. Dat
heb ik toch ook. Ik ben ook altijd slecht geweest in
namen. Dat gaat wel weer over." Maar, dat werkt
niet.. je voelt aan dat er iets onheilspellends
op je afkomt. Mijn moeder had ook alzheimer.

Je gedachten gaan snel daar naartoe.

Het moet 2007 of 2008 zijn geweest, zegt haar
man Joop. Je probeert het eerst te ontkennen, te

minimaliseren. Maar de twijfel slaat toe. Je ligt er’s

Onderzoek
en gij
2ult alles weten
maar dementie doet mij
vergeten.
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nachts wakker van. Je zakt langzaam en met weer-
zin door die ontkenning heen. Keerpunt was voor
mij een ontmoeting met een Georgische collega.
Die was een hele avond thuis op bezoek geweest.
Inclusief diner. Toen ik twee maanden later een
uitnodiging kreeg om naar Georgié te gaan, her-
innerde Lots zich helemaal niets meer van die
ontmoeting. Dat je een vluchtig gesprek met een
onbekende vergeet, tot daar aan toe, maar een
hele avond ...?

Lots moet toen 68 zijn geweest. Dat is nog jong
voor alzheimer. We werden er echter wel steeds
onzekerder door. Ook onze jongste dochter merk-
te daterietsaan de hand was. Op naar de huisarts,
dacht ik.

Als
de uitslag
ouderdoms dementie is
wat moet ik dan
weten?

Lots Stam-Vermeulen

Geheugen op de dook
| - etengen e

-




Een sluipend proces

De ziekte van Alzheimer is de belangrijkste oor-
zaak van dementie." 2345 Het is een chronische
aandoening die de hersenen aantast. Eerst
langzaam, maar steeds ernstiger, naarmate de
tijd vordert. Aanvankelijk hebben mensen met
de ziekte problemen om nieuwe informatie en
ervaringen op te slaan. Het lijkt alsof ze recen-
te gebeurtenissen snel ‘vergeten’ zijn. Verlies
van het kortetermijngeheugen. Gradueel raken
echter ook andere geheugen- en cognitieve
functies aangetast. Er ontstaan problemen met
denken en taal, oriéntatie, stemming, motiva-
tie en zelfzorg. Sommige patiénten vertonen

ook gedragsproblemen.

De veranderingen worden steeds groter.
Uiteindelijk wordt de patiént volledig afhankelijk

van anderen. In deze fase worden veel mensen
met de ziekte van Alzheimer dan ook opgenomen
in een woonzorgcentrum. Het geheugenverlies
kan erg uitgesproken zijn: de patiénten herkennen
hun eigen partner, kinderen of kleinkinderen
niet meer. Ook lichamelijk gaan ze achteruit: ze
verliezen gewicht, worden bedlegerig, krijgen
moeite met kauwen en slikken, ... Gemiddeld
leven mensen met de ziekte van Alzheimer acht
tot tien jaar na de diagnose. Dat varieert echter
van persoon tot persoon: sommige patiénten
overlijden al na drie jaar, anderen na twintig.

Hoewel de ziekte vooral mensen boven de 65
jaar treft, bestaat er ook een vorm die op jongere
leeftijd optreedt. Bij ongeveer 5 tot 10% van de
patiénten wordt de ziekte van Alzheimer vastge-
steld op het ogenblik dat ze jonger zijn dan 65 jaar.

Dementie met Lewy bodies is het gevolg van een opeenstapeling van een aantal abnormale eiwitten
(Lewy- lichaampjes) in de hersencellen. De symptomen zijn dementie, sSchommelingen in aandacht en concentra-
tie, en visuele hallucinaties. Ook traagheid in bewegingen en tremor (beven) kunnen voorkomen (parkinsonisme).

Andere minder voorkomende oorzaken van dementie zijn de ziekte van Huntington, multiple sclerose, aids,
de ziekte van Creutzfeldt-jacob, de ziekte van Parkinson, excessief alcoholgebruik, etc.

De bovenstaande ‘klassieke’ indeling staat onder druk als gevolg van nieuwe inzichten uit moleculair en genetisch
onderzoek. Op moleculair viak is er een sterke overlap tussen diverse vormen van dementie en spreken onder-

ZoekKers steeds meer over een ‘continutim’ van ziekten waartoe 0ok de ziekte van Parkinson en amyotrofe laterale
sclerose (ALS) behoren.b <4

Alzheimer

Lewy-body dementie
Fronto-temporale dementie
Vasculaire dementie

Andere

Neurodegeneratie

Naast de ziekte van Alzheimer zijn er ongeveer 60 andere oorzaken van dementie. Tussen 50% en 70% van alle
patiénten met dementie lijden aan alzheimer. Andere frequent voorkomende vormen zijn vasculaire dementie,
fronto-temporale dementie en Lewy-body dementie (elk ongeveer 10-159%).°

Vasculaire dementie wordt gekenmerkt door het optreden van herseninfarcten. Men spreekt ook van multi-
infarctdementie. Een herseninfarct wordt veroorzaakt door een verstoring in de doorbloeding van de hersenen als
gevolg van een bloedprop of een bloeding. De omliggende hersencellen krijgen te weinig zuurstof en sterven af met
functieverlies tot gevolg. Het komt voor bij 10 tot 15% van de personen met dementie. Bij nog eens 10 tot 15% is
de aanleiding een combinatie van vasculaire dementie met de ziekte van Alzheimer.

Fronto-temporale dementie is ecn groep van dementiebeelden waarbij de schade hoofdzakelijk optreedt in de
frontale en temporale hersenkwabben. In tegenstelling met de ziekte van Alzheimer vormen geheugenproblemen
bij patiénten met fronto-temporale dementie niet het eerste symptoom. Opvallender zijn de taalstoornissen en/of
gedrags- en persoonlijkheidsveranderingen. Sommige personen met fronto-temporale dementie lijken apathisch
en vertonen een gebrek aan initiatief. Bij anderen krijgt ontremming de bovenhand.: kwistig omspringen met geld,
grote maar onrealistische plannen maken, ontremd eten, verlies van normbese, ...
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Wat onmiddellijk opvalt aan de hersenen van
overleden patiénten met de ziekte van Alzhei-
mer is de omvang en vorm van die hersenen: als
gevolg van het massaal afsterven van zenuwcel-
len (neurodegeneratie) zijn ze kleiner, vertonen

ze grote instulpingen en zelfs gaten. Vooral in
gebieden die een rol spelen bij het geheugen
(met o.a. de hippocampus) en bij denkproces-
sen (0.a. de hersenschors) is dit verlies aan
hersencellen opvallend.

GEZONDE HERSENEN

ALZHEIMERHERSENEN



De Duitse neuroloog Alois Alzheimer- naar wie
de ziekte werd vernoemd - ontdekte aan het
begin van de 20ste eeuw een aantal bijkomende
typerende kenmerken in de hersenen van zijn pa-
tiénten.® Deze kenmerken waren destijds alleen
onder de microscoop zichtbaar:

+ amyloide plaques tussen de zenuwcellen -
die plagues bestaan uit een opeenhoping van
resten van hersencellen en zogenaamd
B-amyloide (AB). Dit zijn eiwitfragmenten
die afkomstig zijn van de afbraak van het
grotere amyloide precursoreiwit (APP -
zie ook kaderstuk ‘Plaques met amyloide
B-fragmenten’ op pag 9).

+ neurofibrillaire kluwens (tangles) binnenin
de zenuwcellen - dit zijn onoplosbare,
ineengestrengelde eiwitvezels die zich in de
zenuwcellen ophopen. Ze bestaan grotendeels
uit Tau-eiwit dat ‘hypergefosforyleerd' is (zie

ook kaderstuk 'Kluwens met Tau' op pag 17).

Historische revolutie in onderzoek

Alois Alzheimer zag onder zijn microscoop wel
de plagues en de neurofibrillaire kluwens, maar
hij wist niet waardoor deze werden veroorzaakt.
Het zou tot in de jaren 1980 duren vooraleer de
eiwitten AB en Tau werden geidentificeerd als be-
langrijkste componenten van respectievelijk de
plaques en neurofibrillaire kluwens.

Die ontdekking betekende meteen een immense
doorbraak in het alzheimer- en dementie-
onderzoek. Het concept dat een biochemisch
proces de oorzaak is van een complexe cognitie-
ve stoornis als de ziekte van Alzheimer, gooide het
alzheimeronderzoek ondersteboven. Van eerder
descriptieve beschrijvingen gingen onderzoekers
zich toeleggen op moleculair en cellulair onder-
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zoek om de oorzaken en de ziektemechanismen
te achterhalen en hierop therapeutisch in te grij-
pen. Dat leidde tot tientallen diagnostische en
therapeutische klinische studies, voor een ziekte
waarvan men voordien dacht dat ze of ongenees-
lijk was, of een onafwendbaar gevolg was van het
ouder worden.

We weten inmiddels dat de opstapeling van
dergelijke toxische eiwitten en eiwitfragmenten
in de hersenen leidt tot stress en schade: de
energiehuishouding van de zenuwcellen wordt
verstoord, de verbindingen tussen de zenuw-
cellen  (synapsen) raken beschadigd, het
afweersysteem probeert de zaken recht te
trekken, maar faalt op den duur, en uiteindelijk
sterven zenuwcellen massaal af.

Een van de belangrijkste microscopisch zichtbare kenmerken in de hersenen van alzheimerpatiénten zijn de
amyloide plaques. Ze worden gevormd door een opeenhoping en neerslag van zogenaamde [-amyloide
fragmenten (AB), dit zijn afbraakproducten van het amyloide precursoreiwit (APP). APP is een eiwit dat zich in
het celmembraan van hersencellen bevindt. Voortdurend worden nieuwe exemplaren van APP aangevoerd, oude
worden afgebroken en afgevoerd.c®
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Zoals op de figuur wordt aangegeven, kan APP op twee manieren worden afgebroken: een onschuldige, niet-
amyloidogene manier (linkerzijde) en een minder onschuldige manier (rechterzijde) waarbij AB-fragmenten
ontstaan. Bij de niet-amyloidogene verwerking wordt APP achtereenvolgens geknipt door de eiwitcomplexen
a-secretase en y-secretase tot de eiwitfragmenten C83, SAPPa en p3. Deze fragmenten zijn niet toxisch voor de
hersencellen omdat ze verder worden afgebroken of afgevoerd.

Als APP echter wordt geknipt door achtereenvolgens BACET (ook wel [3-secretase genoemd) en y-secretase
ontstaan AB-fragmenten met een lengte tussen 36 en 48 bouwstenen (aminozuren). Deze AB-fragmenten hebben
de neiging om samen te klonteren (te aggregeren), aanvankelijk tot structuren van twee tot zes fragmenten
(oligomeren), en uiteindelijk tot de onoplosbare, plaat-achtige structuren die de amyloide plaques vormen.
Vooral de langere vormen van AB, vanaf AB42, zijn schadelijk voor zenuwcellen:
« Ze verstoren de werking van diverse vitale receptorsystemen in de zenuwcellen waardoor de functionele
verbindingspunten tussen zenuwcellen (synapsen) verzwakken.
Ze zijn toxisch voor de mitochondrién in de zenuwcel. Mitochondrién zijn de energiefabriekjes van de cel.
AB zou de functie van diverse eiwitten in de mitochondrién ondermijnen (o.a. cytochroom c) waardoor
de zenuwcel moeilijker zuurstof opneemt en minder energie produceert. Niet-functionele mitochondrién
produceren bovendien radicalen zoals peroxides en reactieve stikstofverbindingen. Dit zijn hyperreactieve
moleculen die stress veroorzaken en zenuwcellen onder druk zetten.
Ze trekken afweercellen uit het immuunsysteem aan. Sommige van deze afweercellen zetten echter
0ok signaalstoffen vrij (0.a. interleukine-1, interleukine-6 en tumornecrosefactor a) die op hun beurt
ontstekingsreacties oproepen. Deze reacties kunnen nefast zijn voor het omliggende zenuwweefsel.
AB-neerslagen zetten zich ook vast in de bloedvaten van de hersenen. Hierdoor verzwakt en vernauwt de
bloedvatwand, wordt de doorbloeding verstoord en kunnen mini-infarcten optreden.
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Maatschappelijke impéct -

De impact van dementie op de levenskwaliteit van de patiént en zijn omgeving

(partner, familie, vrienden en kennissen) is groot. De ziekte weegt echter ook op het
gezondheidssysteem en de si'nenleving. -

Aantallen

Elke drie seconden wordt er ergens op deze
wereld bij iemand dementie vastgesteld, stelt
Alzheimer Disease International in haar 2015-
rapport over het voorkomen en de maatschap-
pelijke impact van dementie. Dat betekent
9,9 miljoen nieuwe cases van dementie’. En dat
elk jaar opnieuw.
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Hoge kostprijs

Wergldwijd ga[;]/enJ we in 2015 ongeveer 730
miljard euro uit aan dementie, of 354% meer
dan in 2010. Even ter vergelijking: in 2014 be-
droeg het Belgische bruto binnenlands pro-
duct (dat is wat we met zn allen produceren
aan goederen en diensten) 402 miljard euro.

In 2015 leefden er wereldwijd 46,8 miljoen
mensen met een of andere vorm van demen-
tie. Dat aantal zal in de komende jaren fors
toenemen, nog steeds volgens schattingen van
Alzheimer Disease International. Met name tot
74,7 miljoen in 2030 en 131,5 miljoen in 2050. De
toename is vooral opmerkelijk in landen met een
laag of laag-gemiddeld inkomen: vandaag leeft
58% van de mensen met dementie in deze lan-
den, in 2050 zal dat 68% zijn.

DE GESCHATTE WERELDWIJDE TOTALE KOST VAN DEMENTIE IN
2015 BEDRAAGT 730 MILJARD EURO. VANAF 2018 ZAL DEMENTIE
EEN BILJOENEN-ZIEKTE WORDEN, STIJGEND TOT

@ |,7BILJOEN EURD IN 2030

MOCHT DEMENTIE EEN LAND ZIJN, DAN ZOU HET DE

DE
b1 ER

TERWERELD ZIJN EN ZOU HET DE MARKTWAARDE
VAN BEDRIJVEN ALS APPLE EN GOOGLE OVERTREFFEN

HET GESCHATTE AANTAL MENSEN MET DEMENTIE IN ELK
WERELDDEEL (IN MILJOENEN):

De wereldwijde kostprijs van dementie bedraagt
dus bijna het dubbele van het Belgische BNP.
Of nog anders: mocht dementie een land zijn,
dan zou het de 18de grootste economie in de

wereld zijn.



Hoe het vroeger was ... "

Lots Vermeulen en Joop Stam leerden elkaar ken-
nen op de kermis in Hoorn, een kleine vijftig kilo-
meter ten noorden van Amsterdam. Ook vandaag
nog kan Lots er zich de details van herinneren.
Het was meteen raak, zegt ze, wel op voorwaarde
dat Joop katholiek was. Een eis van mijn moeder.
We hebben de eerste avond gedanst. De volgen-
de dag zagen we elkaar weer. Dat was niet van-
zelfsprekend, want Joop was van Hoorn en ik van
Purmerend. Een afstand van bijna twintig kilome-
ter. Toch een eind weg voor die tijd. Bovendien
was ik toen al 22 en Joop slechts 20. Kon dat wel?

Joop studeerde geneeskunde in Amsterdam. Als
jonge huisarts stond hij mee aan de wieg van het
eerste gezondheidszorgcentrum van Amsterdam.
Vergelijk het met de centra voor ‘geneeskunde
voor het volk'in Belgié, zegt Joop, nogal een linkse
inslag, weet je. Daarnaast doceerde hij huisarts-
geneeskunde aan de Universiteit van Amsterdam.

Lots vergezelde Joop naar Amsterdam. Ze
ging aan de slag als Rontgenlaborante in
Amsterdam, en later in Utrecht en Amersfoort.
Tot het eerste van hun drie kinderen naar school
ging. Lots schoolde zich om naar handwerken.
Om wat meer thuis te zijn. Nog later werkte ze
als bewegingsexpressie-therapeut. Werken met
kinderen met een beperking. Lots vertelt het
allemaal zelf, met af en toe wat ondersteuning

van Joop.

Maar vertellen over de beginperiode van haar
ziekte, is moeilijker. Het is al een hele tijd geleden,
zegt ze. Er zijn flarden van herinnering. Flarden
die zich vermengen. Vooral in tijd.

Joop vond die beginfase een hele moeilijke fase.
Praat je er wel over met elkaar of niet. Deel je |

bezorgdheden of niet ... durf je er open over te
zijn? Bescherm je de ander door er niet over te
praten? Of kwets je elkaar daardoor nog meer? Ik
heb het nooit willen verstoppen, vult Lots aan, ...
dan word je gek. Ik heb het meteen opengegooid.

Risicofs

Welke factoren verh

wetenschappelijk ondé
belangrijkste risicofactor is onge
Toch krijgt lang niet elke ouder

Ga jullie je gang maar, zei Lots. Ben je boos, vroeg ik?
Bozig en verdrietig was Lots. Ze verbeet haar tranen. Wij - Lots, onze twee dochters en ikzelf -
stonden voor haar kleerkasten, die niet meer op orde waren. Ze kon haar ondergoed niet goed
vinden. En ik ook niet. Een nieuwe fase was aangebroken, de persoonlijke verzorging ging haar
niet meer g%d af. En ook gt meer het zogken en et rangschikken van de kleding. Ook factorer;;als hoge bloeddruk, suikerziekte (diabe zwaarlijvigheid, een achtergrond
HAAR privedomein raakte ze kwijt. De afhankelijkheid wordt groter. En dat is slikken.

De tweede belangrijkste risicofa

familie. Of toch een beetje. De derde
op dementie. Deze drie risicofactoren eth

van depressie, een hoge of lage opleiding ... tot zelfs de terién in je darm worden gezien

als factoren die het risico op dementie en de ziekte van Al beinvioeden. Die factoren

kunnen we wel beinvioeden.

Joop Stam
f‘
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Genetica

Er zijn meerdere aanwijzingen dat erfelijkheid een

rol speelt bij de ziekte van Alzheimer:

+ De helft van de patiénten heeft minstens nog
één ander familielid met de ziekte.

+ Ook tweelingenonderzoek ondersteunt een
erfelijke component: als één lid van een iden-
tieke tweeling de ziekte van Alzheimer ontwik-
kelt, loopt het andere lid 80% kans om ook de
ziekte te krijgen.

Wat het belang van erfelijkheid betreft, moet
er echter duidelik een onderscheid worden
gemaakt tussen ‘jongdementie’ en ‘ouder-
domsdementie’. De genetische bijdrage bij
jongdementie is veel groter dan bij de meer
courante vorm van de ziekte die op latere leeftijd
(na 65 jaar) optreedt.

Jongdementie

Bij de meerderheid van de patiénten met jong-
dementie worden de eerste symptomen vastge-
steld tussen de 45 en 65 jaar. Maar de ziekte kan
ook vroeger optreden. In een aantal Belgische
families met jongdementie is de gemiddel-
de aanvangsleeftijd 35 jaar + 6 jaar. De jongste
patiéntvertoonde zelfsalsymptomenop 21jaaren
overleed op de leeftijd van 28 jaar.

Ongeveer 10% van de patiénten met de ziekte
van Alzheimer heeft jongdementie. In deze groep
heeft 10% een duidelijke overerving van de ziekte
volgens een zogenaamd autosomaal dominant
patroon.® Dit wil zeggen dat bij deze personen
een afwijkend gen aan de basis ligt van de ziekte
van Alzheimer. Als deze personen dat afwijkend
gen doorgeven aan hun kinderen (elk van hun kin-
deren heeft 50% kans om dit afwijkende gen over
te erven), dan lopen ook die een sterk verhoogd
risico op jongdementie.

Dossier Alzheimer

Vaak gaat het om erfelijke fouten (mutaties) in
de genen die coderen voor de APP-, PSEN1-
of PSEN2-eiwitten die deel uitmaken van het
y-secretase (zie kaderstuk ‘Plaques met B-amylo-
ide eiwitfragmenten’):?

+ Mutaties in APP werden gevonden door mole-
culair genetisch onderzoek van grote families
waarin jongdementie van de ene op de andere
generatie wordt overgeérfd. Deze mutaties
benvlioeden de aanmaak van het amyloid AR.

+ De PSEN1T- en PSEN2-eiwitten spelen een rol
bij de afbraak van APP. De mutaties in deze
genen zorgen ervoor dat afbraak van APP ver-
schoven wordt en er meer lang en toxisch AB
wordt geproduceerd dan normaal (zie kader-
stuk ‘Genetica voedt amyloide hypothese’).

Mutaties in APP, PSEN1T en PSEN2 verklaren
slechts een kleine fractie van de patiénten met
een overduidelijke familiale vorm van de ziek-
te van Alzheimer op jonge leeftijd. Er wordt nog
verder gezocht naar andere genen.

Ouderdomsalzheimer

De eerste genetische risicofactor voor de meer
courante vorm van de ziekte van Alzheimer - de
vorm die na 65 jaar optreedt - werd gevonden
door moleculair genetisch onderzoek in fami-
lies met meerdere patiénten, maar zonder een
duidelijk overervingspatroon. Het bleek te gaan
om de e4-variant van het gen dat codeert voor
het apolipoproteine E (APOE). Doorheen de po-
pulatie komt het APOE-gen voor in drie verschil-
lende varianten: APOE €2, APOE €3 en APOE €4.
We dragen elk twee kopieén van het APOE-gen in
ons DNA, één kopie afkomstig van moeder, één
van vader.

Wie één keer de APOE-g4 variant draagt, heeft
drie keer meer kans op de ziekte van Alzheimer,

wie twee keer deze variant draagt, loopt 15 keer
meer risico. APOE is zonder meer het belangrijk-
ste risico-gen voor de ziekte van Alzheimer en
verklaart tot 20% van de ouderdomsalzheimer.'

Recenter werden bijkomende risicogenen gevon-
den die elk een kleine bijdrage leveren aan het to-
tale genetische risico op de ziekte van Alzheimer.
De belangrijkste zijn TREM2, CLU, CR1, PICALM en
B|N’| .H, 12,13,14,15

Elk van deze risicogenen alleen is onvoldoende
om de ziekte te veroorzaken. Daarom worden de
verschillende risicogenen samen bekeken in een
risicoprofiel dat toelaat patiénten in groepen op
te delen op basis van hun risico. Dit heeft voor-
delen in wetenschappelijk onderzoek, in klinische
studies en later in het ontwikkelen en voorschrij-
ven van gepersonaliseerde medicatie, een behan-
deling, of zelfs preventie.

De productie van toxische AB-varianten en het onvermogen van de hersencellen om die op te ruimen, werd vanaf

het midden van de jaren 1980 gezien als de belangrijkste oorzaak van de ziekte van Alzheimer. De zogenaamde
‘amyloide hypothese” stelt dat de afzetting van AB progressief leidt tot beschadiging van de contactpunten
tussen zenuwcellen, ontstekingsreacties, afsterven van zenuwcellen en uiteindelijk dementie.?® Een belangrijke

argumentatie ter onderstening van de amyloide hypothese wordt gevormd door de genetische vormen van de

aandoening:

PSENT (preseniline-1) en PSEN2 (preseniline-2) zijn eiwitten die deel uitmaken van het y-secretase

eiwitcomplex dat APP knipt (zie kaderstuk ‘Plaques met B-amyloide eiwitfragmenten’). Als gevolg van de
mutaties in APP of een van de PSEN-genen treedt een verschuiving op in de afbraak van APP in de richting
van vooral de langere en toxische AB-fragmenten.

Mensen met een duplicatie (verdubbeling) van het APP-gen hebben eveneens een verhoogd risico op de ziekte
van Alzheimer.?¢ Evenzo mensen met het syndroom van Down. Zij hebben 3 in plaats van 2 exemplaren van
chromosoom 21, het chromosoom waarop het APP-gen is gelegen. Dus ook deze mensen hebben bijgevolg
drie kopieén van het APP-gen, waardoor ze gevoeliger zijn voor de ziekte van Alzheimer. f

Het kan echter ook de andere richting uitgaan. Er zijn erfelijke variaties in APP die ervoor zorgen dat het

knippende eiwitcomplex BACE 1 veel minder toxische AB-fragmenten produceert. Deze erfelijke fouten bieden

bescherming tegen de ziekte van Alzheimer. & "
In vele tientallen proefdiermodellen waarin bovenstaande mutaties werden aangebracht, treden cognitieve
symptomen op die vergelijkbaar zijn met dementie bij de mens.’




Leeftijd en geslacht

Ouderdom is ongetwijfeld de belangrijkste risico-
factor voor de meeste vormen van dementie, en
vanzelfsprekend ook voor ziekte van Alzheimer.
We mogen aannemen dat in West-Europa 2% tot
3% van de 65- tot 69-jarigen symptomen van de-
mentie vertoont. Dat cijffer neemt snel toe met de
leeftijd: bij personen tussen 85 tot 89 jaar gaat
het om 20,5%, bij 90-plussers om 39,8%. Naar
schatting 50% tot 70% van deze patiénten heeft
dementie van het alzheimertype.®

Opvallend is ook dat het voorkomen van
dementie (en ook van de ziekte van Alzheimer)
in alle leeftijdscategorieén hoger ligt bij vrou-
wen dan bij mannen.” ' Een duidelijke biologi-
sche verklaring is er niet. Sommige onderzoe-
kers menen dat vrouwen gevoeliger zijn voor de
pathologische letsels die ontstaan in de hersenen.
Anderen wijten het fenomeen aan de effecten van

postmenopauze hormonale veranderingen.

Mondiale Aantal opgenomen studies Geslacht Leeftijdsgroep
ziektelast - - -
Regio Aantal in Aantal in 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+
leeftijds- leeftijds- en
specifieke geslachts-
meta-analyse specifieke
meta-analyse
West 65 54 M 1.1 1.8 2.8 4.7 7.8 12.6 23.7
Europa
\' 2.0 3.2 5.2 8.7 14.6 23.7 45.1
MenV 1.6 2.6 4.3 7.3 12.4 20.5 39.8

Levensstijl en andere factoren

Naast leeftid en genetica worden diverse
‘omgevingsfactoren’ geassocieerd met de ziekte van
Alzheimer. Elementen die in meerdere epidemiolo-

gische studies opduiken, zijn:1%2

cardiovasculaire risicofactoren:
hoge bloeddruk op middelbare leeftijd
diabetes (suikerziekte)
zwaarlijvigheid op middelbare leeftijd
psychosociale factoren:
een geschiedenis van depressie
scholingsgraad: hooggeschoolden
blijken beter beschermd tegen de ziekte
van Alzheimer
levensstijlfactoren:
roken
lage fysische activiteit
lage cognitieve activiteit

Dossier Alzheimer

Traumatisch hersenletsel (bv. je hoofd heel flink
stoten) zou decennia later tot de ziekte van
Alzheimer kunnen leiden.?’ Ook als bokser of
American football-speler te veel slagen op je hoofd
krijgen, zou de ziekte in de hand werken, evenals te
veel ballen koppen in het gewone - Europese stijl -
voetbal. Bovendien zou een slecht slaappatroon een
rol kunnen spelen® 23, net als sommige voedings-
stoffen?* 2> In  vergelijking met de eerder
vernoemde  omgevingsfactoren  vragen deze

associaties echter om bevestiging door bijkomend
wetenschappelijk onderzoek.?®

Een omgevingsfactor die recent werd gelinkt met de
ziekte van Alzheimer is de darmflora - de micro-or-
ganismen in het spijsverteringskanaal. Volgens re-
cente studies hebben sommige darmbacterién een
invioed op de ontwikkeling van neurodegeneratieve
ziekten, waaronder de ziekte van Alzheimer.2’ 28 29
Ook deze resultaten moeten nog bevestigd worden.

We dienen op te merken dat geen enkele
risicofactor (behalve ouderdom en erfelijkheid)
onweerlegbaar met de ziekte is geassocieerd.
Er is bijvoorbeeld geen enkele factor die het
risico zo duidelijk beinvioedt als bijvoorbeeld
roken bij longkanker. Daarom zijn er ook geen
wetenschappelijk onderbouwde adviezen over
hoe men zich het best tegen deze ziekte van

Alzheimer kan beschermen. Desalniettemin,
kunnen we, zoals later in dit dossier wordt
aangegeven, door een combinatie van gezon-
de levensstijlfactoren misschien het risico op
dementie verminderen. Levensstijl vormt dan ook
een mogelijk aangrijpingspunt voor preventieve
stappen om de verdere toename van het aantal
mensen met dementie te beperken.

Naast amyloide plaques vinden artsen bij microscopisch onderzoek van de hersenen van alzheimerpatiénten

ook 'tangles' of neurofibrillaire ‘kluwens’. Het zijn insluitsels, in de zenuwcellen, van onoplosbare eiwitkluwens. De

belangrijkste component in die kluwens is het eiwit Tau in een ‘hypergefosforyleerde’ vorm.°

Tau is een belangrijk onderdeel van de microtubuli. Dit zijn buisvormige structuren die het cytoskelet of het ‘geraamte’

van de cel vormen. Naast ondersteuning van de structuur zijn microtubuli ook belangrijk voor het transport van

(bio)moleculen binnenin de zenuwcel. Ze vormen als het ware de straten en snelwegen waarlangs biomoleculen

worden getransporteerd.

NEUROFIBRILLAIRE
2%+ TAUEN MICROTUBULE- KLUWENS OF TANGLES
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Als Tau een ‘normaal’ aantal

o promoot het de opbouw en

stabiliteit van microtubuli. Als er
op Tau te veel fosfaatgroepen

FMMENTEN\, worden  geplaatst,  komt  het

echter los van de microtubuli
waardoor deze uit elkaar rafelen
en afbreken. Bovendien klitten de
vrijgekomen Tau-moleculen samen
tot zogenaamde ‘gepaarde helische
filamenten’. Die zijn toxisch voor
de cel. De filamenten condenseren
verder tot onoplosbare vezels
(kluwens of tangles). ©

In tegenstelling tot mutaties in APP, leiden wijzigingen in het Tau-gen echter niet tot de ziekte van Alzheimer, wel

tot een andere vorm van dementie, met name erfelijke fronto-temporale dementie. Er zijn inmiddels meer dan

30 van dergelijke mutaties in Tau gevonden. Neurofibrillaire Tau-inclusies zijn bovendien niet specifiek voor de

Zlekte van Alzheimer. Ze komen ook voor in andere neurodegeneratieve aandoeningen, die al of niet geassocieerd

Zijn met dementie.




/1 Onderzoek leidt naar
lieuwe inzichten

\
\

Dossier Alzh mer

\lan biochemische fase ..

Recent onderzoek wijst uit dat de abnormale
afzettingen van AB en hypergefosforyleerd Tau in
de hersenen slechts de eerste fase vormen van
de ziekte van Alzheimer. Zelfs al leidt de opstape-
ling van deze eiwitten in en naast de zenuwcellen
tot extra stress, er moeten nog andere beslissen-
de factoren zijn om de hersenen op weg te zet-
ten naar dementie. Om het volledige mechanis-
me achter de ziekte van Alzheimer te begrijpen,
moeten we gekende AB- en Tau-biochemie
integreren in de complexe cellulaire context van
de hersenen, menen onderzoekers.

Er wordt dan ook gesproken over de ‘biochemi-
sche fase’ van de ziekte van Alzheimer en de daar-
opvolgende ‘cellulaire fase'. In die tweede fase zijn
er complexe terugkoppelings- en versterkende
mechanismen aan het werk. Deze mechanismen
begrijpen we nog niet volledig, maar we weten wel
dat er verschillende celtypes bij betrokken zijn,
niet alleen zenuwcellen. De wisselwerking tussen
al die cellen, bepaalt of de hersenen in balans blij-
ven. Pas als die balans verloren gaat, treden de
eerste symptomen van dementie op en pas dan
komen we in de 'klinische fase’ terecht.®

..over cellulaire fase .

De laatste jaren heeft het biochemische onder-
zoek naar de ziekte van Alzheimer zich voor een
deel verplaatst naar die cellulaire fase. Onderzoe-
kers gaan onder meer na:

+ Hoe falende bloedvaten in oudere
hersenen bijdragen tot de ziekte van
Alzheimer. De meeste AB-fragmenten worden
via de bloedsomloop opgeruimd. Daarvoor
moeten ze echter wel doorheen de bloed-
hersenbarriere raken. De bloed-
hersenbarriére is een afscherming die de

bloedsomloop scheidt van de hersencellen om
te voorkomen dat bacterién, virussen of grote
ongewenste moleculen doordringen tot in de
hersenen. Inmiddels weten we dat AB die
barriere beschadigt. Hierdoor worden de
bloedvaten fragiel en gaan ze lekken. Op hun
beurt zorgen lekkende bloedvaten voor een
toename in de productie van AB. Dit is met
andere woorden een voorbeeld van een
versterkend mechanisme.

De rol van zenuwcellen en hun netwerken
in de langdurige, complexe cellulaire fase
van de ziekte. AB-stress leidt tot
hyperactivering van zenuwnetwerken
waardoor een complex patroon van neuronale
acties en reacties wordt uitgelokt. Vooral in de
zenuwnetwerken die betrokken zijn bij leer- en
geheugenprocessen stellen onderzoekers vast
dat afwijkingen in deze netwerken onvoldoen-
de worden gecompenseerd door andere,
eerder remmende’ netwerken.

Welke rol spelen astroglia, microglia en

oligodendrocyten?

- Astroglia zijn stervormige steuncellen in de
hersenen. Met zijn vele tentakels kan één
astrogliacel contact maken met wel 140.000
synapsen (contactpunten tussen zenuwcel-
len). Ze spelen dan ook een actieve rol bij de
VOrming van synapsen en synchroniseren de
processen in deze zenuwverbindingen. Als
gevolg van langdurige blootstelling aan A
wijzigen tal van biochemische reactieketens
in de astroglia. De cellen proberen daarvoor
te compenseren, maar soms kan ook
kwalijke overcompensatie optreden.

- Microglia zijn de ‘afweercellen’ van de
hersenen. Deze mobiele cellen maken



BIOCHEMISCHE FASE

- Stress door neerslaande eiwitten

- Problemen met verwijderen van

cellulair afval

- Veroudering

Abnormaal AB

Vorming van AB-oligomeren
AB-verspreiding

Interacties AR met celmembraan
Interacties AB met receptoren en
andere eiwitten

Oxidatieve stress

Abnormale
opstapelingen in en
naast zenuwcellen

Abnormaal Tau

Hyperfosforylatie (h-Tau)
Tau-oligomeren

Verspreiding h-Tau

Interacties h-Tau met andere eiwitten
Mislocalisatie van Tau
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CELLULAIRE FASE

- Aantasting bloedvaten

+ Beschadiging bloed-hersenbarriere
- Toename AB-productie
+ Wijziging APP-metabolisme

- Verstoring werking steuncellen

(astroglia, microglia, oligodendrocyten)

Astroglia

- Verstoring biochemie astroglia

- Afsterven astroglia

- Plasticiteit zenuwcellen vermindert

ASTROGLIA
Microglia
- Activatie microglia
- Afweer en ontsteking
 MICROGLIA

Oligodendrocyten
- Afbraak isolerende vetmantel
- Afsterven oligodendrocyten

OLIGODENDROCYTEN

KLINISCHE FASE

Kenmerken

- Wijziging eiwitten in lumbaal vocht

- Veranderingen op MRI- en PET-scans
- Verkleining hippocampus

- Dementie

ongeveer 5 tot 12% van alle hersencellen
uit. Ze speuren voortdurend naar lichaams-
vreemde stoffen, zoals virussen of bacterién.
Ze verwijderen deze door ze letterlijk ‘'op te
eten’ (fagocytose). Microglia spelen ook een
belangrijk rol in het opruimen van A@-
afzettingen. Tegelijkertijd zenden ze signalen
uit die ontstekingsreacties uitlokken. Die
reacties kunnen onder bepaalde omstan-
digheden beschermend zijn, maar in andere
situaties schadelijk voor het omliggende
weefsel. Het is ook opvallend dat een aantal
alzheimer-risicogenen vooral in microglia
actief zijn. Het gaat onder meer om ABCA7,
CR1, CD33 en TREM2.

- Oligodendrocyten zorgen voor een

isolerende vetmantel rond de uitlopers van
zenuwecellen. Die isolatie laat toe elektrische
stromen te vervoeren over de zenuwuit-
lopers, zonder dat er kortsluiting optreedt

in de hersenen. Oligodendrocyten zijn ‘van
nature’ gevoelig voor veroudering. Zelfs een
gezond, ‘oud’ brein heeft nog slechts 70%
van zijn oorspronkelijk aantal oligodendrocy-
ten behouden. In mensen met een APOE €4-
variant is deze afname nog meer uitgespro-
ken (zie hoofdstuk 'risicofactoren’). De rol van
oligodendrocyten in de ziekte van Alzheimer
is slechts in beperkte mate bestudeerd.
Gezien hun belangrijke functie in het
behoud van de elektrische balans in de her-
senen, kan men verwachten dat ook zij een
belangrijke bijdrage leveren aan het ont-
staan van dementie.

..haar dementie

Zonder meerzijn ABenTau belangrijke onderdelen
in het alzheimer-verhaal, maar ze vormen lang
niet het hele verhaal. Willen we de ziekte een halt
toeroepen, dan moeten we oog hebben voor de
cellulaire fase waarin omslagpunten voorkomen
die goedaardige en compenseerbare verstorin-
gen in de hersenen doen omslaan in onomkeer-

bare, progressieve neurodegeneratie.

Kortom, achter de ziekte van Alzheimer gaat geen
‘rechttoe rechtaan’ pathologisch mechanisme
schuil. Veeleer een complex patroon van inter-
acties op verschillende niveaus - genen, eiwitten,
cellen, celnetwerken en diverse hersengebieden.
Daarom spreken wetenschappers ook van een

‘netwerk’-aandoening.?’

Zonder meer heeft het onderzoek de voorbije de-
cennia geleid tot het steeds verder ontrafelen van
die alzheimerpuzzel. Dertig jaar geleden hadden
de onderzoekers niet veel meer dan twee puz-
zelstukjes: B-amyloid en neurofibrillaire kluwens.
Vandaag hebben ze al honderden stukjes gelegd.

Toch kent het onderzoek zijn moeilijkheden want
de alzheimerpuzzel moet ‘blind” worden gelegd.
Niemand beschikt (bij wijze van spreken) over
‘de doos van de puzzel' die op de voorzijde laat
zien hoe de puzzel er werkelijk moet uitzien. Elk
ingepast stukje geeft onderzoekers wel een be-
ter beeld van een onderdeel van de puzzel, maar
voorlopig is het onduidelijk in hoeverre we zicht
hebben op de hele puzzel. De wetenschappers

staan dus voor een immense opgave.



Zoektocht naar een diagnose

Lots en Joop kwamen eerst bij hun huisarts
terecht. Die deed een kleine cognitieve test — de
zogenaamde ‘Mini Mental State Examination’ of
MMSE. Resultaat, een score van 29 op 30. Niks
aan de hand. Er was opluchting, herinnert Joop
zich, toch bleef het knagende gevoel. Omdat het
mis bleef lopen met Lots. Uiteindelijk, zegt Joop,
zijn we in 2011 voor een hele dag tests naar de
geheugenpolikliniek van de Vrije Universiteit
Amsterdam gegaan. Opnieuw geen dementie,
volgens de artsen. Andermaal opluchting.
ledereen bellen dat het toch oké was.

In 2012 gingen we terug naar de VU
Amsterdam voor een nieuwe evaluatie. De
geheugenproblemen waren er nog altijd. Erger
zelfs. Lots scoorde ook iets minder goed op
de tests. Subjectieve geheugenstoornis, werd
gezegd. Kortom, de tests zeggen ‘niks aan de
hand’, alleen de patiént en de familie ervaren een
probleem in het dagelijks functioneren.

Alzheimer
kom naar
buiten het zware
bericht moet toch ééns
open.

Dossier Alzheimer

Joop blijft echter niet bij de pakken zitten. Begin
2013 vraagt hij de correspondentie tussen
ziekenhuisarts en huisarts op. In het verslag
van het uitgebreide onderzoek uit 2011 ontdekt
hij een opmerkelijk zinnetje: ‘Als er vreemde
waardes in de liquor (ruggenmergvocht) worden
gevonden, dan hoort u nog van ons, huisarts.’
Joop ging op zoek naar die waarden en kwam - na
veel aandringen - tot een ontstellende vaststelling:
de alzheimereiwitten AR en Tau wijken bij Lots in
2011 al sterk af van de normale waarden. Niet
een klein beetje. Echt heel veel. De ziekenhuisarts
vermeldde er nog bij: 'dit kan wijzen op alzheimer'.
Was dat een klap die aankwam!

Pas twee jaar later, na opnieuw bijkomende
evaluaties, bevestigen ook de cognitieve en
geheugentests dat er écht sprake is van dementie.
We zijn dan 2014. Een jaar eerder in 2013 was er
nog sprake van milde cognitieve stoornis of MCl
in het artsenjargon (Mild Cognitive Impairment).
Je bent dan toch jaren bezig voor er uiteindelij

een diagnose valt, ondanks forse geheugen-
stoornissen en afwijkende alzheimereiwitten,
zucht Joop.

Liguor
mijn levensvocht
stuurt mijn geest
van wijze vrouw naar
demente.

Lots Stam-Vermeulen
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ensen die dementie ontwikkelen, hebben vaak een hele weg afgelegd

gnose wordt gesteld. Als gevolg van de wereldwijde onderzoeksinspan
artse diagnose vandaag al heel wa wkeuriger en vroeger stellen.




Bij een vermoeden van dementie is vandaag de
‘gsouden standaard’ een neuropsychologisch on-
derzoek bij een gespecialiseerde zorgverlener of
in een gespecialiseerd centrum. Het onderzoek
bestaat uit een reeks neuropsychologische tests
en vragenlijsten, en een evaluatie van het dage-
lijks functioneren. De bedoeling is de cognitieve
tekorten in kaart te brengen. Meestal wordt dit
neuropsychologisch onderzoek aangevuld met
een bloedonderzoek, een elektro-encefalogram,

een MRI-scan en/of een glucose-PET-scan.

Een diagnosestelling van de ziekte van Alzheimer
via deze ‘klassieke’ methode heeft echter zijn be-
perkingen. Zelfs gespecialiseerde artsen (neuro-
logen, geriaters, psychiaters) of gespecialiseerde
centra (geheugenklinieken, geriatrische afdelin-
gen van ziekenhuizen, ...) halen een accuraatheid
van diagnosestelling die nauwelijks hoger is dan
70%. In feite kan alleen een microscopisch onder-
zoek van de hersenen, na het overlijden van de
patiént, met 100% zekerheid stellen of het inder-

daad om de ziekte van Alzheimer ging.*?

Recent wordt in gespecialiseerde centra de
‘traditionele’ reeks onderzoeken aangevuld met
biochemische tests op lumbaal of ruggenmerg-
vocht. Op dit ogenblik wordt vooral gebruik
gemaakt van biochemische tests die de concen-
tratie van AB-fragmenten, van totaal Tau-eiwit en
van hypergefosforyleerd Tau meten in het vocht
dat zich rond het ruggenmerg bevindt.

Lumbaal vocht wordt afgenomen via een punctie:
met een injectienaald wordt dan tussen de rug-
genwervels geprikt tot in de ruimte rond het rug-
genmerg waar zich dit vocht bevindt. Vervolgens

Dossier Alzheimer

wordt enkele milliliter van dit vocht opgezogen.
Lumbaal vocht staat rechtstreeks in contact met
de hersenen. Pathologische processen die in de
hersenen plaatsvinden, worden daarom in lum-
baal vocht veel sneller en accurater gedetecteerd
dan in bloed of urine. Het voorkomen van een
overmaat aan totaal Tau en hypergefosforyleerd
Tau, en een daling van AB-fragmenten in dit vocht
(omdat deze fragmenten neerslaan in de plaques)
kan wijzen op de ziekte van Alzheimer.

Deze tests hebben echter als nadeel dat de pati-
ent een lumbaalpunctie moet ondergaan. Hoewel
dit op zich een veilig en laagdrempelig onderzoek
is, ervaren sommige patiénten het als onaange-
naam. Daarom werden recent ook tests ontwik-
keld die men op bloed kan uitvoeren. Hun diag-
nostische waarde moet echter nog gevalideerd
worden in grootschalig klinisch onderzoek. 34 35

36,37

Verder kan men bij patiénten de graad van
AB-neerslag in de hersenen in beeld brengen via
een gespecialiseerde scanner, een zogenaamde
PET-scanner. Daarvoor werden 'kleurstoffen’ ont-
wikkeld die specifiek AB aankleuren in de herse-
nen van patiénten, zodat afzettingen van AB on-
der een PET-camera zichtbaar worden.®

Dit AB-PET-onderzoek is nog duur (om en bijj
de 1.000 euro per patiént). Niet alle patiénten
komen in aanmerking omdat nog niet geheel
duidelijk is welke patiénten echt baat hebben
bij het onderzoek. Het kan bijvoorbeeld vooral
interessant zijn voor wie erg vergeetachtig is en
oriéntatie-problemen heeft. Men weet dat een
derde van deze mensen binnen de twee jaar de
ziekte van Alzheimer krijgt. Maar twee derde dus

niet. Met de amyloid-PET-scan kan men hierover
tot 90% zekerheid bekomen: bij mensen die on-
der de PET-scan helemaal geen zichtbare opsta-
peling van AB hebben, is het zo goed als uitge-
sloten dat zij in de eerste tien tot twintig jaar de
ziekte van Alzheimer zullen krijgen.*®

Er werden inmiddels ook PET-kleurstoffen
ontwikkeld om de abnormale opstapeling van
Tau en hypergefosforyleerd Tau in de hersenen
zichtbaar te maken.#.41.42.43 Deze beeldvormings-
test wordt nog verder op punt gesteld en gevali-
deerd, maardeverwachtingisdatookdeze Tau-test
weldra op de markt zal komen.

Wat deze biomerkers en PET-scans alvast aan het
licht brengen, is dat de initiéle opstapeling van Aj,
de hyperfosforylering van Tau en de vorming van
neurofibrillaire kluwens minstens 20 jaar voor-
afgaan aan de eerste merkbare symptomen van
geheugenverlies of  andere cognitieve
symptomen. Deze vaststelling werd voor het eerst
gedaan bij mensen met een mutatie in PSEN1,
één van de gekende alzheimergenen.® 4 46
Naderhand werd dit ook bevestigd bij patién-
ten met de sporadische vorm van de ziekte van
Alzheimer. Zo wijst Nederlands onderzoek uit dat
10% van alle gezonde vijftigers nu al abnormaal
veel alzheimerplaques ontwikkelt in de hersenen.
Of deze mensen geheugenverlies of dementie
zullen ontwikkelen, is nog onduidelijk. Toekomstig
onderzoek zal dat uitwijzen. 4748

Het is in ieder geval duidelijk dat zich in de hersenen
van een patiént met de ziekte van Alzheimer al ge-
durende meer dan 20 jaar een pathologisch mecha-
nisme heeft afgespeeld vooraleer de eerste klinische
symptomen van dementie zich manifesteren.

Naast het detecteren van de pathologie bestaat

er ook de nood om een duidelijke prognose te
kunnen stellen. Met andere woorden om een idee
te krijgen hoe snel de patiént achteruit zal gaan.
Hiervoor gaat men merkers zoeken die nagaan in
hoeverre bijvoorbeeld de synapsen zijn aangetast.
Hoe ernstiger die verbindingen tussen hersencel-
len zijn verstoord, hoe sterker de symptomen zich
op kortere termijn zullen manifesteren.

Een van die veelbelovende nieuwe merkers is
neurogranin, een eiwit dat exclusief voorkomt in
zenuwauitlopers van de hersenen. Bij patiénten
met de ziekte van Alzheimer nemen de waarden
van neurogranin in het hersen- en ruggenmerg-
vocht toe, zelfs al bij vroege stadia van de aandoe-
ning.#>* Studies met meer patiénten worden op
dit ogenblik uitgevoerd om deze veelbelovende
merkers verder te valideren.

Deze merkers zijn ook belangrijk voor therapie-
ontwikkeling (zie volgend hoofdstuk). Immers



Weloverwogen afwegingen

met het oog op succesvolle klinische proeven, heid’ van het natuurlijke ziekteproces moeten , . 5 . , ‘
Alle onderzoekers doen onderzoek op dieren op een weloverwogen manier. Bij elk nieuw project wegen ze het gebruik van

is het voor de farmaceutische bedrijven belang- patiénten jaren worden opgevolgd om goed te : , } ) o ; B
proefdieren zorgvuldig af tegenover het belang voor de gezondheid van mensen. Bovendien staat maximalisatie van dierenwelzijn

rijk om de juiste patiénten te selecteren. An- achterhalen of de medicatie effect heeft. Met P o
op nummer één in de prioriteitenlijst:

derzijds is het belangrijk om goede merkers te goede ‘surrogaat-merkers’ zou het effect veel . . . . -
- Onderzoekers mogen alleen met proefdieren werken als ze een scholing en training hebben gevolgd over dierenwelzijn en het

ethisch gebruik van proefdieren in experimenten.®
Dierproeven kunnen alleen worden opgestart als ze de goedkeuring hebben van de ‘ethische commissie dierproeven’ van de

hebben om het ziekteverloop en het effect van sneller duidelijk worden. Hierdoor kan de ont-
medicatie op te volgen. Nu bestaan er nauwe- wikkeling van nieuwe geneesmiddelen in een

lijks merkers die een beeld geven van de ernst en stroomversnelling komen. o y . .
I 8 & betrokken universiteit. Daarbij moeten onderzoekers argumenteren waarom ze dieren nodig hebben voor het onderzoek,

progressie van de ziekte. Door de ‘traag- gedetailleerd de experimenten omschrijven die worden uitgevoerd, aangeven hoeveel dieren zullen gebruikt worden (en

waarom er zoveel nodig zijn) en aantonen dat de experimenten voordien nog niet werden uitgevoerd.
Van onderzoekers wordt verwacht dat zij strikt het 3V-principe toepassenb: vervanging, vermindering en verfijning van
dierenexperimenten. Concreet moeten ze er naar streven om dierproeven maximaal te vervangen door proeven in de
PRUEFD | ER EN | N ALZH E| M ERD N D ERZU EK reageerbuis, met celculturen of via computermodellen. Voorts moeten ze het aantal proefdieren tot een strikt minimum
beperken en de experimenten op een dusdanige manier uitvoeren dat dierenleed zo beperkt mogelijk blijft en dierenwelzijn
Noodzaak maximaal wordt ondersteund. Ook moet er worden gekozen voor proefdieren met een zo laag mogelijk bewustzijnsniveau:
Bij het overgrote deel van het alzheimeronderzoek worden geen proefdieren gebruikt. Het gaat dan om experi- als een experiment dezelfde resultaten geeft bij fruitviiegen als bij muizen of ratten, moeten de onderzoekers steevast
menten in proefbuizen of op celculturen, om klinische studies, of om psychosociaal, epidemiologisch of zorg- kiezen om het experiment uit te voeren op fruitvliegen.
gericht onderzoek. Toch is onderzoek op proefdieren onvermijdelijk, willen we de ziekte begrijpen en effectieve

behandelingen ontwikkelen.
Onderzoek op en met proefdieren heeft in de eerste plaats belangrijke nieuwe inzichten gebracht in de

mechanismen achter de ziekte van Alzheimer. Een greep uit de massa aan gegevens aangebracht met behulp van
proefdieronderzoek:

- Via onderzoek op muizen hebben we de productie van A en de aggregatie van hypergefosforyleerd Tau in
levende hersenen kunnen bestuderen en de gevolgen daarvan op geheugen, cognitie en gedrag. We hebben
kunnen uitzoeken hoe sommige erfelijke mutaties leiden tot jongdementie bij de mens. We kunnen nagaan
hoe het afweermechanisme van de hersenen reageert op toxische eiwitafzettingen, hoe zenuwnetwerken A TS e o als er manieren zijn
opgebroken raken, of waarom zenuwcellen massaal afsterven bij de ziekte van Alzheimer .... alternatief is moet dit correcte manier kan, UL

gebruikt worden dan moet het experiment dan moeten die

In de hersenen van fruitvliegen kon worden aangetoond dat 2 tot 4 samengeklonterde AB-fragmenten toxisch zijn. met minder dieren worden uitgevoerd worden toegepast

Diermodellen hebben bevestigd dat hersentrauma, obesitas, en fysieke en mentale inactiviteit bijdragen aan

het risico op de ziekte van Alzheimer.

De veiligheid en effectiviteit van de kleurstoffen, die vandaag worden gebruikt in PET-scans om amyloide Er zijn nu eenmaal belangrijke medische en wetenschappelijke vragen die artsen en onderzoekers uitsluitend kunnen beantwoor-

neerslag aan te tonen en een vroege diagnose van de ziekte van Alzheimer mogelijk te maken, werden eerst den via onderzoek op levende dieren waarin alle complexe interacties plaatsvinden tussen cellen, weefsels en organen. Het kan

getest bij muizen en apen. niet genoeg worden benadrukt dat onderzoek met proefdieren nu een van de meest gereglementeerde onderzoeksactiviteiten is.

De tientallen geneesmiddelen die vandaag in klinische studies worden getest, werden eerst uitgebreid Vaak denkt men dat het hier over onderzoek op apen, katten en honden gaat, maar de meest gebruikte proefdieren zijn muizen,

geévalueerd in proefdiermodellen. Zonder voldoende evidentie dat deze geneesmiddelen veilig zijn en fruitvliegen en zebravissen, die speciaal voor onderzoek worden gekweekt. De dieren worden in de beste omstandigheden gehuis-

potentieel effectief zijn tegen de ziekte, mogen ze niet worden gebruikt bij evaluaties op mensen. Het is immers vest. Hun welzijn wordt zelfs individueel geregistreerd (bij bv. muizen) en opgevolgd. Vanzelfsprekend leidt dit tot een significante

medisch en ethisch onverantwoord om nieuwe, potentieel toxische geneesmiddelen op mensen los te laten meeruitgave voor de laboratoria. Een reden te meer waarom onderzoekers zo ‘zuinig’ mogelijk zijn op hun proefdieren en alleen

zonder eerst na te gaan wat ze bij diermodellen doen. Al is ook dat geen waterdichte garantie dat de uitkomst proefdieren inzetten wanneer er echt geen alternatieven zijn.

bij mensen even gunstig zal zijn als in de proefdieren.

Er is geen enkele andere manier om de moleculaire werking van de hersenen en van ziekten in de hersenen te Weloverwogen proefdierenonderzoek heeft dan ook zijn plaats in het zoeken naar oplossingen voor de ziekte van

ontraadselen dan onderzoek op proefdieren. Alzheimer. Een idee dat overigens ook wordt gedeeld door toonaangevende patiéntenorganisaties en organisaties die
alzheimeronderzoek ondersteunen. <¢

Dossier Alzheimer
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Liever geen medicatie

Lots heeft nooit geneesmiddelen voor haar
alzheimer genomen. Ik ben geen pillenslikker,
zegt ze, nooit geweest. Joop sloeg er destijds de
medische literatuur op na en knikt: de huidige
medicatie is toch een beetje trial-and-error,
geeft hij toe. Ik schat dat minder dan de helft
van de alzheimerpatiénten in Nederland die
geneesmiddelen neemt.

Op de vraag hoe het nu met haar gaat, zegt Lots
schouderophalend: ‘Best wel goed. Ik vind dat ik
alles nog kan wat ik vroeger kon." Al geeft ze toe
dat er af en toe aanpassingen nodig zijn. Aan de
frons op het gezicht van Joop zie je echter dat
hun leven meer en meer in het teken staat van de

ziekte van Lots.

Een leven met veel verlies, noemt hij het. Niet
meer weten waar de kookpotten staan. Welke
sleutel is de fietssleutel en welke de huissleutel?
's Middags niet meer weten wat je die ochtend
hebt gedaan. Zit ik nou in een vliegtuig of in de
trein, ... vroeg Lots onlangs toen ze hun oudste
dochter in de VS opzochten. Lots is haar kompas
verloren in het leven ... dat geeft mij ontzettend
veel angst, zegt Joop.

Het is al weer een paar weken geleden maar
het gonst nog na... ons gesprek. Het begon
met Houd je nog van me, Joop?

Ik was verbaasd en zei Ja, natuur.... ik
aarzelde waarom vraag je dit nu?
Jaik verander en dan weet ik niet zeker of
je n0g..... En ik ga nog meer veranderen..
Ik kende al een aantal angsten van Lots....
angst voor het verpleeghuis, voor heel
athankelijk van hulp te worden, angst voor
niet voor vol te worden aangezien, angst je
kinderen niet meer te herkennen.

Ik dacht al haar angsten te kennen...
het leek me al heel veel....is dus niet z0.
Angst voor verlating, 's mens’ grootste angst,
komt daar nog bij.

Joop Stam

6 Op zoek naar een therapie




Bestaande behandelingen

Een diagnose stellen is één ding, een thera-
pie ontwikkelen voor de ziekte van Alzheimer
is nog iets anders. Er zijn vandaag al een aantal
geneesmiddelen die artsen voorschrijven aan
hun patiénten met een beginnende of milde vorm
van de ziekte van Alzheimer. Het gaat in de eer-
ste plaats om middelen die de signaaloverdracht
tussen zenuwcellen verbeteren. Die geneesmid-
delen verhinderen de afbraak van de signaalstof
acetylcholine. Het gaat om zogenaamde rem-
mers van het enzym acetylcholinesterase (AChE-
remmers). Anderzijds is er ook een geneesmiddel
dat de chronische over-stimulatie van de zoge-
naamde NMDA-receptor op sommige zenuwcellen
vermindert. Dit geneesmiddel wordt voorgeschre-
ven in combinatie met een AChE-remmer voor de
behandeling van patiénten met een matige tot

ernstige vorm van de ziekte van Alzheimer.

Over de werkzaamheid en de kosteneffectiviteit
van deze middelen bestaat discussie. De mees-
te internationale richtlijnen voor artsen raden
deze geneesmiddelen toch aan omdat ze nuttig
zouden zijn aan het begin van de ziekte, anderen
(onder meer het Belgische Federaal Kenniscen-
trum voor de Gezondheidszorg (KCE)) stellen
dat de werkzaamheid van deze middelen zeer
beperkt is.*!

Naast de bovengenoemde geneesmidde-
len, bestrijden andere medicijnen vooral de
nevensymptomen van de ziekte: hallucinaties,
agressie, passiviteit, depressiviteit, slapeloosheid,
gedragsstoornissen, ...

Vandaag focust de aanpak van dementie zich
vooral op interventies die niet zijn gebaseerd op
geneesmiddelen. Het gaat onder meer om het
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ondersteunen van de patiént en de mantel-
zorgers op verschillende viakken en levensdomei-
nen: in het uitvoeren van dagelijkse activiteiten,
het leren omgaan met de ziekte, het stimuleren
van lichaamsbeweging en cognitieve activiteiten,
en ook op sociaal en financieel viak.

Klinische studies

Het is duidelijk dat voor de ontwikkeling van
nieuwe geneesmiddelen de lat hoger moet in
vergelijking met de bestaande geneesmiddelen.
We mogen minstens verwachten dat nieuwe
geneesmiddelen het aftakelingsproces echt
afremmen of zelfs stoppen, de cognitieve ach-
teruitgang tegenhouden en de levenskwaliteit
van mensen met dementie (en hun omgeving)
daadwerkelijk verbeteren.

In een tweede fase kunnen we proberen om de
ziekte werkelijk te genezen. Al zal dat misschien
wel altijd een utopische optie blijven, zeker voor
patiénten die al ver in het dementieproces zitten.
De hersencellen die hun herinneringen dragen,

zijn dan immers al in grote mate afgestorven.

Alleszins  hebben onderzoeksteams en de
farmaceutische industrie enorme inspanningen
geleverd in de zoektocht naar een effectieve
behandeling. Meer dan 80 potentiéle geneesmid-
delen werden in diverse fasen van het klinisch on-
derzoek uitgetest®?. Een dozijn zelfs tot in de ver-
ste fase van het klinisch onderzoek, zogenaamde
fase lll-studies (zie Kaderstuk: ‘De ontwikkeling van
een geneesmiddel’). Aan die studies namen hon-
derden, zelfs duizenden patiénten deel. Dergelijke
studies hebben jarenlang onderzoek gevraagd en
hebben honderden miljoenen euro's gekost.

De weg die een molecule aflegt om het tot een erkend geneesmiddel te brengen, is lang en complex. Voor het op
de markt komt, wordt elk kandidaat-geneesmiddel uitgebreid getest op veiligheid en doeltreffendheid - doet het
geneesmiddel wat we ervan verwachten? Deze evaluatie vindt plaats in klinische studies, die we doorgaans onder-
verdelen in drie fasen:
In een fase I-klinische studie wordt de veiligheid geanalyseerd op een klein aantal vrijwilligers.
Indien alles veilig blijkt, wordt in fase lI-klinische studies op een kleine groep patiénten getest of het kandidaat-
geneesmiddel effect heeft in het behandelen van de ziekte (vb. hebben patiénten minder geheugenproblemen).
Indien fase-II hoopvolle resultaten oplevert, wordt een fase Ill-klinische studie uitgevoerd waarbij in een grote
groep patiénten de veiligheid en de efficiéntie van het geneesmiddel verder wordt onderzocht. Enkel wanneer
deze resultaten positief zijn, zal een kandidaat-geneesmiddel door de bevoegde overheidsinstanties worden
toegelaten op de markt.
De ontwikkeling van een geneesmiddel in Europa duurt gemiddeld 12,5 jaar en kost om en bij de 1,25 miljard euro.

- identificatie van nieuwe - veiligheid en

opschalen productie

%

*

* slaagkans om naar de
volgende fase te gaan




Tot nu toe hebben deze Klinische studies niet
voor de doorbraak gezorgd die men verwacht-
te of waarop men hoopte. En dat is een enorme
tegenvaller, zowel voor de patiénten en hun fa-
milieleden, als voor de artsen en onderzoekers,
maar ook voor de farmaceutische bedrijven
en de overheid die vele honderden miljoenen
hebben geinvesteerd.>

Toch zijn deze studies geen verloren inspannin-
gen. Integendeel. Ze leren ons wat niet werkt en
wat eventueel wel kan werken. Op basis van deze
studies kunnen nieuwe paden worden uitgetekend
om deze aandoening te lijff te gaan.>** Immers voor
een aantal stoffen is het onderzoek voortgezet,
eventueel in een aangepaste vorm van klinische
studie. En ook nieuwe moleculen en behandelwij-
zen vinden de weg naar het klinisch onderzoek.
Bovendien moeten we van andere gebieden van
het biomedisch onderzoek leren. In het aids-
onderzoek zijn jarenlang klinische proeven nodig
geweest om tot werkzame medicatie te komen en
ook in het kankeronderzoek zijn de mislukkingen
veel talrijker dan de successen. Geneesmiddelen
vinden is een verhaal van heel vaak vallen en toch
telkens weer opstaan.

Focus huidig
oeneesmiddelenonderzoek

Diverse ziektemechanismen worden op dit ogen-
blik gebruikt als doelwit om geneesmiddelen te
ontwikkelen tegen de ziekte van Alzheimer.>

AB-productie en opruiming

Een hele reeks antilichamen gericht tegen A
worden op dit ogenblik getest. Een van die mid-
delen kwam recent in het nieuws omdat het
niet succesvol bleek bij de behandeling van een
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patiéntengroep met milde tot matige dementie.
Het betreffende bedrijf heeft nu klinische studies
opgezet die zich vooral richten tot mensen bij wie
de schade in de hersenen nog beperkt is. Ook
andere bedrijven testen varianten van anti-AB-
gerichte moleculen in fase I, Il of lll-klinische
studies op diverse patiéntengroepen.

Actieve vaccinatie

Er zijn ook bedrijven die inzetten op vaccinatie.
Zo werden virussen ontwikkeld die fragmenten
van het AB-eiwit dragen. Door deze (onschade-
lijke) virussen in te spuiten in de bloedstroom,
wordt een natuurlijke afweer tegen AB opgewekt.
Andere bedrijven proberen hetzelfde effect te
bekomen met behulp van kleine vetdruppeltjes
waarin AB-fragmenten worden verwerkt.

BACE1-remmers

Al sinds enkele jaren is er ook veel belangstelling
voor [-secretase- of BACET-remmers. Dit eiwit
verricht de eerste klieving van het amyloide pre-
cursor eiwit (APP) tot AR (zie kaderstuk ‘Plaques
met [B-amyloide eiwitfragmenten’). Door BACE1
af te remmen, hopen onderzoekers de productie
van AB in de hersenen te verminderen. Diverse
bedrijven hebben BACE1-remmers in klinisch on-
derzoek. Een aantal van deze studies zijn reeds
gevorderd tot in fase lll. Recent moest ook hier
een bedrijf toegeven dat zijn BACET-remmer niet
succesvol was in de behandeling van milde tot ma-
tige dementie. Een klinische studie op mensen in
een heel vroeg stadium van dementie wordt wel
verdergezet.

Tau-hyperfosforylatie

Verder wordt ook gekeken naar manieren om de
hyperfosforylatie en aggregatie van Tau te beper-
ken (zie kaderstuk ‘Kluwens met Tau'). De recente
detectietechnieken op basis van Tau-PET-scanning

hebben een hernieuwde interesse opgewekt voor
Tau als doelwit voor het ontwikkelen van nieuwe
geneesmiddelen tegen de ziekte van Alzheimer.

Voorbij AB en Tau

Het is echter ook belangrijk dat we bij genees-
middelenontwikkeling voorbij AR en Tau durven
te kijken. In het hoofdstuk ‘Onderzoek leidt naar
nieuwe inzichten' wordt immers geargumen-
teerd dat de toxiciteit van AB-fragmenten en Tau-
kluwens slechts een eerste stap vormt in het
ziekteproces (biochemische fase). Pas in een
tweede, uitgebreide en langdurige fase (de cellulai-
re fase) vindt de aanloop plaats naar de klinische of
echte dementiefase.

Ook bij geneesmiddelenontwikkeling moet er vol-
doende aandacht zijn voor deze cellulaire fase. Het
is daarom niet verstandig om bij de ontwikkeling
van een therapie alles in te zetten op slechts één
mechanisme (bv. voorkomen van de opbouw van
Tau-kluwens of het correct verwerken van AR ).

Dat bredere kader wordt op dit ogenblik volop
uitgebouwd. Wetenschappers zoeken uit op wel-
ke manier zenuwcellen in stresssituaties langer
kunnen overleven. Hoe ze de signaaloverdracht
tussen oude zenuwcellen kunnen verbeteren. Hoe
mitochondrién (de energiefrabiekjes van de zenuw-
cel) kunnen ondersteund worden. Of hoe ze via de
astroglia, microglia of oligoden-drocyten de balans
in de hersenen in evenwicht kunnen houden.

Aangepast studiedesign

Bovendien moeten onderzoekers creatief blijven
in de manier waarop ze klinische studies opzet-
ten. In vergelijking met de studies van vijf of tien
jaar geleden, is het design van de nieuwere stu-
dies al grondig gewijzigd.

Ondersteuning met biomerkers

De diagnosestelling van de ziekte van Alzhei-
mer op basis van psychologische en cognitieve
tests mist, zoals eerder al aangaven, precisie. Het
gevolg is dat de meeste klinische studies tot nu toe
werden  uitgevoerd op een  gemengde
populatie van dementiepatiénten, en dus niet
op een uitgezuiverde groep van mensen die de
ziekte van Alzheimer hebben. Sommige onder-
zoekers schatten het aantal patiénten zonder een
onderliggende ziekte van Alzheimer zelfs op 30%.
Nieuwe Kklinische studies worden daarom onder-
steund met de meest geavanceerde diagnosetech-
nieken (o0.a. amyloid-PET-scan en biomerkers - zie
hoofdstuk ‘diagnose’) om de studiegroep zo ho-
mogeen mogelijk te maken. In andere studies fo-
cussen de onderzoekers zich op patiéntpopulaties
met een goed gespecifieerd genetisch risicoprofiel.

Opschuiven naar vroegere
behandeling

Zelfs al zijn patiénten nog in het beginstadium van
de dementie, in hun hersenen is de productie van
AB en de vorming van Tau-kluwens al minstens
10 en mogelijk zelfs 20 of 30 jaar aan de gang.
Ondertussen hebben zich een reeks ziekte-
mechanismen ontplooid, die we niet meer kunnen
omkeren met interventies die AB neutraliseren,

of interfereren met Tau-kluwens. Vermoedelijk
zijn we bij patiénten met geheugenproblemen en
andere cognitieve symptomen al te laat met deze
behandelingsstrategieén. We moeten de patholo-

gie vroeger kunnen aanpakken om effectief te zijn.

Er zijn andere voorbeelden in de gezondheids-
zorg waar vroegtijdige interventies volledig zijn
ingeburgerd. Neem bijvoorbeeld hart- en vaatziek-
ten: artsen trachten hartinfarcten en beroertes te
voorkomen door mensen jaren - zelfs decennia -
op voorhand te behandelen voor hoge bloeddruk



en dichtslibbende slagaders. Deze mensen wordt
aangeraden om te stoppen met roken, gezonder
te eten, meer te bewegen, en ze krijgen genees-
middelen (bv. beta-blokkers en statines).

Om succes te hebben bij de behandeling van
de ziekte van Alzheimer, moet men misschien
een gelijkaardige strategie gebruiken: ingrijpen
vooraleer de neurodegeneratie begint. Dat kan
vandaag, althans in theorie. Mits verdere vali-
datie, beschikken artsen immers over de eerste
diagnostische instrumenten (PET-scans en bio-
merkers) om de ziekte van Alzheimer in het bio-
chemische en/of cellulaire stadium op te sporen.
Dus nog jaren vooraleer de eerste tekenen van
dementie optreden.

Het is echter niet vanzelfsprekend om aan ge-
zonde Vvijftigers en zestigers te vragen om zich

te onderwerpen aan een PET-scan of een
lumbaalpunctie en hen, bij een minder gunstige
uitslag, te behandelen met antilichamen die in
hun hersenen AB neutraliseren of interfereren
met Tau-kluwens. Het is evenmin eenvoudig om
daarrond een klinisch onderzoek op te zetten
dat ethisch verdedigbaar is omdat zeker niet alle
mensen met een minder gunstige uitslag de ziekte
van Alzheimer in de toekomst (10, 20, 30 jaar later)
zullen ontwikkelen. Dus hoe weten we of de me-
dicatie zal werken als we niet goed weten wat
de natuurlijke evolutie is bij deze mensen? We
hebben eerst meer inzicht en voorspellende
merkers nodig.

En toch ... er zijn personen met een hoog risico
die maar al te graag deelnemen aan dergelijke
studies (zie kaderstuk ‘Gendragers voorop in
klinisch onderzoek).

Dragers van bepaalde APP- en PSEN-mutaties (zie Kaderstuk ‘Genetica voedt amyloide hypothese’) hebben een

zeer hoog risico op de ziekte van Alzheimer. Bovendien krijgen zij meestal op veel jongere leeftijd af te rekenen

met de ziekte. Verschillende onderzoeksinstituten, de Amerikaanse overheid en enkele farmaceutische bedrijven

hebben de handen in elkaar geslagen om het klinisch onderzoek te concentreren op deze patiéntengroepen.

Hetgaatom ‘patiénten’die nog geen tekenen van dementie vertonen, maar die een hoge genetische voorbeschiktheid

hebben omdat ze een mutatie dragen. We spreken dan ook van ‘primaire preventiestudies’®

Onder andere het DIAN-netwerk (Dominantly Inherited Alzheimer Network), een Amerikaans, Europees,

Australisch onderzoeksinitiatief, rekruteert mensen met een alzheimermutatie om deel te nemen aan

klinische studies.b

Een ander voorbeeld is het ‘Alzheimer’s Prevention Initiative’ van het Banner Alzheimer’s Institute in Phoenix

(VS), de Amerikaanse National Institutes of Health (NIH), het bedrijf Genentech (Roche) en de University of

Antioquia’s Grupo de Neurosciencias in Medelin (Colombia).€ In deze studie worden leden van een zeer

uitgebreide Colombiaanse familie behandeld met een antilichaam tegen AB. De behandelde personen zijn

allen drager van de PSENT E280A-mutatie.’

Deze studies zullen over enkele jaren de eerste resultaten opleveren. Onderzoekers wachten met spanning af of ze

in deze groep van patiénten de race tegen de ziekte van Alzheimer kunnen winnen.
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Behandelen als een netwerkziekte

Het is echter onrealistisch om te denken dat we
ooit één magische pil zullen vinden die alle alzhei-
merproblemen oplost. Zoals eerder aangegeven
zijn AR en Tau slechts een onderdeel van het
probleem. We zullen een bredere behandeling
moeten uitwerken die ingrijpt op de veelheid van
reactieketens in verschillende cellulaire compar-
timenten en in uiteenlopende gebieden van de
hersenen.

Hoe we dat kunnen doen, is nog onduide-
lijk. Sommige onderzoekers spreken van een

‘multi-doelwit-therapie onder de vorm van

een geneesmiddelencocktail eventueel aan-
gevuld met vaccinatiestrategieén, cognitie-
ve therapie en andere niet-medicamenteu-
ze behandelingen. Anderen stellen hun hoop
op nog meer futuristische behandelingen als
gentherapie of celtherapie. Maar wat de ziek-
te van Alzheimer betreft, staan die nog in
de kinderschoenen.

Zonder meer wordt het een hele krachttoer om
een effectieve therapeutische mix uit te werken
die bovendien betaalbaar blijft voor patiénten en
de gezondheidszorg.




Als we de band maar houden

Lots en Joop slaan er zich samen doorheen. Lot-
genotencontact en alzheimercafés helpen hen
daarbij. Hoe doen anderen het? Wat leren we van
elkaar? Wat werkt en wat niet. De ziekte is dan
misschien wel een tragedie, een leven met de-
mentie is dat daarom nog niet, zegt Joop. Zolang
we de band maar houden, vult Lots aan. Je hebt
de ziekte samen, en je moet een manier vinden
om er samen mee om te gaan. Anderen kunnen
daarbij helpen en ondersteunen. Een psycho-
loog, maatschappelijk werker, of casemanager, ...
Wij hebben maandelijks zo'n gesprek met een
psycholoog. Dat doet ons goed.

De ziekte heeft hun relatie hechter gemaakt. Die
was aan de basis al hecht, maar nu staan ze nog
veel dichter bij elkaar. Een heerlijke ziekte voor je
relatie, schatert Lots. Als we de band maar hou-
den, herhaalt Joop. Dat is een mantra die zich
voortdurend in mijn hoofd afspeelt.

Ken
ik mijzelf
weet ik nog
wie ik ben zonder
gedachten?
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Lots schrijft en schildert. Elke dag een stukje in
haar dagboek. Om de herinneringen vast te hou-
den. Met een steuntje van Joop. Steeds vaker.
Tot voor kort schreef ze gedichten. Ze heeft een
boekje gemaakt met ‘Elfjes’ - korte gedichten van
telkens elf woorden over haar alzheimer. Kleine,
gecondenseerde meesterwerkjes.

En schilderen doet ze ook. Ze moet daarvoor he-
lemaal naar Amsterdam. Met de fiets. Liefst fietst
ze alleen. Joop mag haar niet wegbrengen. Daar
staat ze op. Hoe bezorgd hij ook is. Ze begon met
schilderen 17 jaar geleden. Nog voor de alzhei-
mer. Ze wil het blijven doen. Lots: Als je tekent
en schildert over alzheimer, wordt het waar. Als je
het opschrijft wordt het minder eng. Dan denk je
er even niet meer aan en kan je het loslaten.

\lergeten
innerlijk zweten
woorden smelten weg
10 graag gedeeld
met jou.

Lots Stam-Vermeulen

\Wat met preventie?

Moeten we werkloos blijven wachten op de resultaten
Neen. Het is verstandig om ook op preventief viak al
Alzheimer te voorkomen, stelt de Wereldgezondheidsorga
hoofdstuk al werd aangegeven meent de WGO dat risico
niet alleen de kans op vasculaire dementie verhogen,
Alzheimer beinvioeden.*”



Ook Britse experts hebben de aanbeveling
gemaakt om in het gezondheids- en preventie-
beleid voor dementie volop in te zetten op car-
diovasculaire  risicofactoren.®® De Nederlandse
Gezondheidsraad beveelt eveneens aan om in
de publieksvoorlichting over een gezonde levens-
wijze aandacht te schenken aan het voorko-
men van dementie. De Raad vindt dat in richt-
lijnen voor de opsporing en behandeling van
hoge bloeddruk, diabetes, atherosclerose en
verhoogde cholesterol, er ook aandacht moet zij

voor dementie.*

Enkele recente studies claimen bovendien dat
30% tot 50% van het aantal nieuwe cases met
de ziekte van Alzheimer kan voorkomen worden
door zes risicofactoren te bestrijden: diabetes,
hoge bloeddruk, obesitas, roken, depressie, en te
weinig beweging % ¢’

Nog recenter werd in een epidemiologisch
onderzoek in vier Europese landen - Nederland,
Zweden, Spanje en het Verenigd Koninkrijk -
vastgesteld dat het aantal mensen met demen-
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tie mogelijk stabiliseert, ondanks de vergrijzing.
Als reden halen de onderzoekers de gezondere
levenswijze van de volwassenen aan, vooral op
vlak van cardiovasculaire risicofactoren.®?

Uit een ander onderzoek blikt dat demen-
tie vooral bij hogeropgeleiden afneemt.® Het
aantal nieuwe patiénten ging in dertig jaar met
44% naar beneden. Een daling die alleen merk-
baar was bij mensen met een hogere opleiding.
Studeren biedt blijkbaar een goede bescherming
tegen dementie. Of dat te maken heeft met de
mate waarin we onze hersenen actief stimuleren,
of met het feit dat hogeropgeleiden de middelen
en de kennis hebben om gezonder te leven, moet
nog blijken.

Maar in ieder geval wordt steeds duidelijker dat
wie goed is voor zijn hart, ook goed is voor zijn
hersenen. En verder kan het zeker geen kwaad
om de nodige gymnastiek voor het brein in te
bouwen en sociaal actief te blijven als dam tegen
dementie en de ziekte van Alzheimer.

Het gaat jullie ook lukken!

Wat een cadeau!

Lots en Joop houden het wetenschappelijk onderzoek in de
gaten. Al zijn ze realistisch ... ik hoop wel dat er een oplossing
komt, zegt Lots, maar ach, zal het mij nog wel helpen, vraag
ik me dan af. Ik weet dat het jaren zal duren voor een door-
braak beschikbaar komt voor patiénten. Dus voor mij zal het
mogelijk te laat zijn. Toch moeten ze blijven verder zoeken,
vind ik.

Lots en Joop hopen heel erg dat ze zolang mogelijk bij elkaar
kunnen blijven. Pluk de dag, is een motto geworden in hun
leven. Want ze realiseren zich de donkere wolken aan de ho-
rizon. Misschien moet Lots ooit worden opgenomen in een
verpleeghuis, zegt Joop. We zien dat onder ogen. We praten
daarover. Maar ik hoop dat het nooit zover zal komen.

Onlangs waren we op een alzheimercafé. We ontmoet-
ten er Dineke ... zwaar Amsterdams accent... een kamp-
bewoonster met een man die alzheimer had: hijwas 8 weken
geleden gestorven. Ze vertelde in ontroerende woorden dat
hij 2 dagen voor zijn dood flink lucide was geworden. Haar
had aangesproken met haar vroegere koosnaam, haar haar
had gestreeld. En rustig was gestorven. Een bijzonder ver-
haal. Hoe is het je gelukt om hem thuis te houden? Hoe heb
je dat gedaan, vroeg ik haar. Dat gaat jullie ook lukken, zei ze.
Ik heb jullie gezien.

Zacht en week werd ik van binnen. Wat een cadeau!

Vergeten Ik
en vermijden zal zachtjes
Zijn mijn vijanden wel of niet
7ij voeden mijn eenzaam wordt mij niet gevraagd
bestaan. uitdoven.

Lots Stam-Vermeulen
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startbedrijven die ontstaan zijn uit VIB of via een samenwerking met bestaande
bedrijven. Op die manier wordt er ook bijkomende tewerkstelling gecreéerd en
slaan we de brug tussen onderzoek en ondernemerschap.

VIB neemt ook actief deel aan het publieke debat over biotechnologie door
wetenschappelijk onderbouwde informatie te ontwikkelen en te verspreiden.
Meer info op www.vib.be.
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