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|_Nederlandstalige samenvatting

Doel van het proefschrift

In dit proefschrift maken we gebruik van biomarkers en Kklinische metingen
om nieuwe inzichten te genereren voor de opzet en uitvoering van secundaire
preventiestrategieén ter voorkoming van dementie door de ziekte van Alzheimer. We
gebruiken onderzoeksgegevens van verschillende internationale cohortonderzoeken
van de deelnemers met en zonder dementie om het klinisch beloop van de ziekte van
Alzheimer beter te begrijpen. We schatten de duur en beinvloedende factoren van het
preklinische (geen cognitieve stoornissen), prodromale (milde cognitieve stoornissen
[MCI)), en dementie-stadium van de ziekte van Alzheimer (hoofdstuk 2.1,2.2). We
presenteren strategieén voor werving en selectie van deelnemers voor secundair
preventie- en cohortonderzoek met als voorbeeld het EPAD-project (hoofdstuk
3.1,3.2). Het grijze-stofnetwerk is een hersenmaat berekend op structurele MRI, die
de kwaliteit van de samenwerking van hersenonderdelen representeert. In hoofdstuk
4 onderzoeken we verstoring van dit hersennetwerk bij de ziekte van Alzheimer
ziekteprogressie kan meten en daarmee een als potentiele nieuwe uitkomstmaat voor
interventie-onderzoek kan fungeren (hoofdstuk 4.1,4.2).

Inleiding

De ziekte van Alzheimer is de meest voorkomende oorzaak van dementie. Deze
ziekte heeft een grote invioed op het leven van patiénten en hun families, en is een
veelvoorkomende oorzaak van overlijden. In de hersenen wordt de ziekte gekenmerkt
door ophopingen van de eiwitten amyloide en tau, wat gepaard gaat met schade
aan de hersencellen, en achteruitgang van het denkvermogen. Het proces van
hersenkrimp en cognitieve achteruitgang bij de ziekte van Alzheimer duurt jaren, maar
is altijd progressief. Uiteindelijk heeft een individu hulp nodig bij activiteiten van het
dagelijks leven, en spreken we van dementie. Er is momenteel geen behandeling om
de ziekte van Alzheimer te stoppen. Uit eerder onderzoek is wel duidelijk geworden
dat kenmerken van de ziekte van Alzheimer lang véor het begin van dementie in
de hersenen aanwezig zijn. Hierdoor is het idee ontstaan dat we personen met
biologische aanwijzingen voor de ziekte van Alzheimer moeten behandelen om het
ontstaan van dementie uit te stellen, of zelfs voorkomen. Dit concept noemen we in
de geneeskunde secundaire preventie.

Een leidende hypothese is dat amyloide ophopingen in de hersenen een van
de eerste kenmerken zijn van de ziekte van Alzheimer (Figuur 1 H1 p.8), vervolgens
ontstaan tau ophopingen en daarna hersenkrimp en cognitieve problemen. Het
meest innovatieve, en uitdagende, zijn de medicijnonderzoekonderzoeken die
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interveniéren in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer, wanneer er
geen objectiveerbare cognitieve problemen, maar al wel biologische kenmerken
van de ziekte. De ontwikkeling van dit soort medicijnonderzoeken is echter niet
eenvoudig. In het voorstadium van de ziekte van Alzheimer zijn hersenafwijkingen
subtiel en de standaard uitkomstmaten om de effectiviteit van Alzheimermedicatie te
bepalen onvoldoende gevoelig om verandering over tijd te meten. Onvolledige begrip
over het natuurlijke beloop van het voorstadium van Alzheimer-dementie bemoeilijkt
het vaststellen van passende selectiecriteria voor deelname aan behandelonderzoek,
evenals de ontwikkeling van geschikte uitkomstmaten. Bovendien is een goede
werving van onderzoekdeelnemers essentieel, maar het is nog niet duidelijk hoe de
deelnemers te vinden en te testen op geschiktheid voor deelname. Hoe secondair
preventie-onderzoek bij Alzheimer optimaal vorm te geven en uit te voeren, is dus een
actueel onderwerp van wetenschappelijk debat.

Hoofstuk 2  Klinisch beloop van de ziekte van Alzheimer

In hoofdstuk 2.1 schatten we de duur van de preklinische (amyloide-positieve normale
cognitie), prodromale (amyloide-positieve MCI) en dementie stadium van de ziekte van
Alzheimer in. De schattingen zijn gebaseerd in totaal 3.268 individuen uit meerdere
cohorten. We hielden hierbij rekening met leeftijd, geslacht, APOE-genotype,
een verhoogde liquor tau-concentratie en de populatie (geheugenkliniek of puur
onderzoek). De opgetelde duur van de ziektestadia varieerde van 24 jaar op 60-jarige
leeftijd tot 15 jaar op 80-jarige leeftijd. Voor een individu in het preklinische stadium,
leeftijd 70 jaar, was de geschatte duur opeenvolgend 10 jaar in het preklinische,
4 jaar in het prodromale en daarna 6 jaar in het dementie stadium. Verklaringen voor
de kortere totale ziekteduur op hogere leeftijd zijn een langere blootstellingsduur bij
presentatie en een lagere veerkracht van de hersenen. We vonden een uitgesproken
effect van populatie: zo was op 70-jarige leeftijd de schatting van het preklinische
stadium bij puur onderzoek 11 jaar en bij de geheugenkliniek 4 jaar. Mogelijk waren
patiénten van de geheugenkliniek al langer in het preklinische Alzheimer-stadium bij
presentatie, 6f ze hadden een agressievere vorm van de ziekte. De preklinische en
prodromale stadia waren één tot enkele jaren korter bij APOE g4-allel dragerschap of
een verhoogde liquor tau-concentratie. Dit past bij eerdere bevindingen. Concluderend
verbeterden onze schattingen de bestaande kennis over de duur van de ziekte van
Alzheimer, en werden deze nauwkeuriger bij rekening houden met leeftijd, geslacht,
APOE-genotype, liquor tau-concentratie en de onderzochte populatie.

In hoofdstuk 2.2 onderzochten we individuen die verbeterde na een initiéle
diagnose van MCI. Tien tot 30 procent van de individuen met MCl vertoont verbetering,
en functioneert daarna weer op normaal niveau. Dit lijkt een positieve gebeurtenis.
Echter, eerder onderzoek toonde aan dat deze verbeteraars een verhoogd risico
op dementie houden. We vermoedden dat dit verhoogde risico te wijten is aan
onderliggende ziekte van Alzheimer. We onderzochten welke eigenschappen
geassocieerd waren met opnieuw achteruitgang naar MCI of zelfs dementie,
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m.b.t. demografie, cognitie, liquor- en beeldvormingsmarkers. We selecteerden de
verbeteraars van MCI in twee onafhankelijke onderzoeken, het Alzheimer Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI) en het Amsterdam Dementia Cohort. De verbeteraars
die vervolgens achteruitgang naar MCl of dementie vertoonden waren ouder en hadden
vaker een abnormale amyloide PET-scan en verhoogde liquor tau-concentraties in
vergelijking tot de stabiele verbeteraars. Dat betekent dat in deze patiéntengroep,
met een niet-typisch klinisch beloop, de Alzheimer-biomarkers een ondersteunende
waarde hadden bij het onderscheiden van individuen met een goede prognose, de
stabiele MCl-verbeteraars, ten opzichte van hen met een hoger risico om op korte
termijn weer achteruitgang te vertonen.

Hoofdstuk 3 Werving van deelnemers voor Alzheimer-preventie onderzoek
Medisch onderzoek loopt vaak vertraging op en wordt regelmatig zelfs nooit
afgemaakt, door een gebrek aan onderzoekdeelnemers. In hoofdstuk 3.1 beschreven
we de aanpak bij het European prevention of Alzheimer Dementia (EPAD) project.
Voor onderzoek naar preventie van dementie door de ziekte van Alzheimer vindt de
werving van deelnemers zowel op bij geheugenpoliklinieken als hierbuiten plaats.
De doelgroep heeft alleen lichte of zelfs geen geheugenklachten en -problemen, en
bezoekt dus die niet per sé een kliniek. In de afgelopen jaren startten een aantal
medicijnonderzoeken met een secundaire preventiestrategie voor individuen met
bewezen normale cognitie en amyloide ophopingen in de hersenen, dan wel genetische
risicofactoren, APOE €4 genotype en/of TOMMA40. Die werving ging via advertenties,
en gepaard met veel afvallers bij de geschiktheidstesten. Als alternatief voor werving
via geheugenpoliklinieken en advertenties zetten we voor het EPAD-project een virtueel
register op. Het doel was om de werving verbeteren en het percentage afvallers bij het
geschiktheidsonderzoek van het EPAD longitudinale cohortonderzoek (EPAD-cohort)
verminderen door voorselectie van individuen uit bestaande studies te faciliteren. Het
EPAD-cohort heeft twee doelstellingen; het verbeteren van de kennis over hoe de
ziekte van Alzheimer ontstaat, en het vormen van een zogenaamd ‘trial-ready cohort
voor preventie-onderzoek’. Dit laatste betekent dat deelnemers van de EPAD-cohort
kunnen gaan deelnemen aan (nog onbepaalde) interventie-onderzoeken, als ze dat
willen en in aanmerking komen.

In hoofdstuk 3.2 vergeleken we de werving van deelnemers voor het EPAD-
cohort in Europa via 4 verschillende routes (geheugenpolikliniek, populatie-cohort,
online- en offline-onderzoekdeelnemers). De wervingspercentages waren het hoogst
in de geheugenkliniek (59%) en het laagst in het populatie-cohort (3%). Ondanks
het verschil in wervingspercentage, waren totale deelnemersaantallen vergelijkbaar
tussen de wervingsroutes. Het percentage deelnemers met amyloide ophopingen
was ongeveer 30%. We bekeken ook of de aanwezigheid van risicofactoren voor
Alzheimer de werving en de amyloide status beinvioedden. We vonden dat individuen
die relatief jong waren, hoger opgeleid, een mannelijk geslacht hadden, en/of dementie
in de familie hadden vaker bereid en in staat waren om deel te nemen aan het EPAD-
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cohort. Onder de deelnemers van het EPAD-cohort, hadden de relatief oudere
deelnemers en de dragers van een APOE e4-allel vaker een positieve amyloide status.
De effecten van de voorspellers waren vergelijkbaar tussen de wervingsroutes. De
bevindingen laten zien dat deze werving via verschillende routes mogelijk is. De cijfers
bieden toekomstige onderzoeken een indicatie van hoeveel mensen te benaderen en
testen om een benodigd aantal deelnemers te vinden.

Hoofdstuk 4 Grijze-stofnetwerk van de hersenen, een nieuwe
uitkomstmaat voor interventies?

We hebben uitkomstmaten nodig die in predementie-stadia betrouwbaar
ziekteprogressie meten om de effecten van nieuwe behandelingen te evalueren. Wij
bestudeerden in hoofdstuk 4.1 of het individuele grijze-stofnetwerk een goede marker
vormt van ziekteprogressie bij de ziekte van Alzheimer (zie Panel 1 H4.1 p.116 voor
de technische details over deze netwerk-methode). Gebruikmakend van de grijze-
stof extracties van de structurele T1 scans, bepaalden we het grijze-stofnetwerk
voor elk individu. We berekenden de netwerkmaten, zoals gemiddelde clustering
coéfficiént en het small-world effect, met behulp van grafentheorie. We onderzochten
deelnemers van het DIAN-cohort, met leden van families waarin een autosomaal-
dominante Alzheimer-mutatie (APP, PSENT1/2) voorkomt. Familieleden zonder de
mutatie vormen de controlegroep. Bij deze erfelijke vorm van de ziekte van Alzheimer
is de leeftijd waarop cognitieve achteruitgang begint erfelijk binnen families. Dat geeft
een unieke mogelijkheid om het voorstadium van de ziekte te bestuderen, wanneer
we alle deelnemers op een continue tijdslijn van het aantal jaar voor of na verwachte
aanvang van dementie in hun familie plaatsen. Het vergelijken van de groep met en
zonder de mutatie op elke tijdspunt, geeft inzicht in de dynamische veranderingen van
markers over het hele ziekteproces (zie H1 inleiding, figuur 3).

De grijze-stofnetwerken vertoonden gedurende het ziekteproces steeds gelijkenis
met willekeurig getekende netwerken. Bij de groep met de mutatie versnellende de
achteruitgang in netwerkverstoring vanaf 6 jaar voor diagnose van dementie. Dit was
de eerste studie die verergering van netwerkverstoringen over tijd binnen individuen
met de ziekte van Alzheimer aantoonde. Het verband tussen netwerkverstoring
en ziekteprogressie werd verder ondersteund door de bevinding dat de snelheid
van achteruitgang van de grijze-stofnetwerken voorspeld werd door de mate van
amyloide ophopingen. De netwerkverstoring over tijd was ook sterk gecorreleerd met
bekende markers van neurodegeneratie, en, belangrijk, met cognitieve achteruitgang.
Dit onderzoek biedt daarmee een validatie van grijze-stofnetwerken als marker voor
ziekteprogressie bij de ziekte van Alzheimer.

In hoofdstuk 4.2 onderzochten we welke biologische mechanismen ten
grondslag liggen aan verstoringen van het grijze-stofnetwerk, wederom in het
DIAN-cohort. We bekeken het verband tussen verstoring van het grijze-stofnetwerk
en Alzheimer-gerelateerde liquor biomarkers. De liquor biomarkers reflecteren:
amyloide (AR en tau (p-tau) ophopingen, cel-schade (VILIP-1, totaal tau),
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synaptische (SNAP-25, neurogranin) en axonale schade (neurofilament light - NfL)
en ontstekingsmechanismen (YKL-40, sTREMZ2). Des te abnormaler de liquor-
concentraties van deze markers waren, hoe ernstiger het hersennetwerk verstoord
was. De associatie tussen hogere NflL-concentraties en netwerkverstoring was het
sterkst. Dit ondersteunt een basale theorie dat axonale integriteit van belang is voor
dit hersennetwerk dat berust op covariantie-patronen in de grijze stof. Als laatste
bekeken we weer de dynamiek van de biomarkers ten opzichte van de tijd tot familie-
specifieke diagnose van dementie. Veranderingen in amyloide, tau, synaptische en cel-
schade-biomarkers traden op in een vroeger stadium dan achteruitgang in de grijze-
stofnetwerkmaten. Axonale schade en verhoogde astrocyten-activatie traden op rond
hetzelfde moment als de netwerkmaten begonnen af te wijken bij de familieleden
met de genetische mutatie. De bevindingen suggereren dat verstoringen van het
grijze-stofnetwerk het verlies van axonale connectiviteit bij de ziekte van Alzheimer
weerspiegelen, optredend na de eerste schade aan de synapsen en neuronen.

Implicaties voor secondaire-preventie onderzoek

Onze bevinding in hoofdstuk 2 dat het voorstadium van dementie naar schatting
12 tot 17 jaar duurt is relevant voor interventie-onderzoek, omdat het dus lang kan
duren voordat een klinisch relevant effect meetbaar is. De resultaten geven ook een
verbeterde indicatie van de ziekteduur van alle stadia van de ziekte van Alzheimer,
wat van prognostische waarde is. APOE-genotype en liquor tau-concentratie
waren voorspellend voor snellere progressie in het voorstadium, en hebben
mogelijk toepassing om deelnemers verder te stratificeren of verrijken om de power
van secondair preventie onderzoek te vergroten. In hoofdstuk 3 zagen we dat de
momenteel beschikbare voorspellers voor amyloide ophopingen niet zo sensitief en
specifiek zijn. Voor prescreenings-toepassingen, lijkt de implementatie van de recent
ontwikkelde bloedmarkers veelbelovend. Ons onderzoek naar grijze-stofnetwerken
liet zien dat deze maat robuust geassocieerd is met ziekteprogressie. Het suggereert
dat deze maat verder ontwikkeld zou kunnen worden om als surrogaat uitkomstmaat,
mogelijk in combinatie met andere hersenmaten, ziekteprogressie te monitoren.

De snelheid van ziekteprogressie verschilde tussen onderzoekomgevingen/
populaties. De voorspellers van ziekteprogressie waren wel vergelijkbaar. Mogelijk
kan nog betere biologische en klinische fenotypering dit verschil verkleinen. In de
patiéntenpopulatie met preklinische ziekte van Alzheimer lijkt er een zelf-, partner-
of zorgverlenerselectie richting ‘late-stage’ preklinische ziekte van Alzheimer. Vanuit
klinisch perspectief zou het optimaal zijn als we dat stadium kunnen herkennen en
bevestigen, i.e., vlak voordat er cognitieve problemen ontstaan. Onze bevindingen
wijzen erop dat het mogelijk moet zijn om deze individuen te identificeren.

Kanttekeningen

Een probleem bij het bestuderen van een langzaam voortschrijdende ziekte als die
ziekte van Alzheimer is dat de ‘blootstellingsduur’ tussen individuen verschilt bij
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aanvang van het onderzoek. De mate en snelheid van voorafgaande hersenschade zijn
onbekend, terwijl dit de snelheid van ziekteprogressie beinvlioedt. Stageringsmodellen
zijn bedoeld om individuen beter te orderenen op ziekte-ernst. De aanname is
dat wanneer de stadiéring binnen preklinische ziekte van Alzheimer preciezer is,
de ziekte-gerelateerde afwijkingen er beter uitspringen en de cascade zichtbaar
wordt. Het blijven echter modellen, beinvioed door factoren als de selectiebias,
steekproefgrootte, model-specificaties, de exacte definitie van variabelen, en bodem-
en plafondeffecten van de markers.

We hebben twee onderzoeken gedaan bij de autosomaal-dominante ziekte
van Alzheimer, wat leidt tot vragen over de generaliseerbaarheid van bevindingen
naar sporadische ziekte van Alzheimer. Een voordeel van het bestuderen van deze
mutatiedragers was de beperkte verouderingseffecten. Dat komt door de relatief
jonge leeftijd van ontstaan van cognitieve problemen. Verstoringen van grijze-
stofnetwerken waren consistent tussen sporadische en autosomaal-dominantie
ziekte van Alzheimer. Met betrekking tot de ontwikkeling van behandelingen is het
met name van cruciaal belang om te weten te komen of oorzakelijke cascades tussen
deze vormen convergeren. Onze bevindingen suggereren dat convergentie eerder
optreedt in het ziekteproces dan de netwerkverstoringen.

Toekomstperspectieven en conclusie

Ziekte-modellen

Nu datasets in de afgelopen jaren snel groter worden en individuen met biomarker-
metingen steeds langer gevolgd zijn over de tijd, starten we met het toepassen
geavanceerdere methoden om de ziekteprogressie in het voorstadium van de ziekte
van Alzheimer beter te begrijpen. Met een precieze individuele prognose zouden we
in de toekomst precies op tijd; voor het ontstaan van cognitieve problemen, maar zo
laat mogelijk een behandeling kunnen starten.

Deelnemersregisters

De werving van deelnemers via lopende onderzoeken bij het EPAD-project
werkte goed om bij de start van het project viot van slag te gaan, en het aantal
deelnemers dat niet door het geschiktheidsonderzoek kwam was relatief laag.
Echter voor een duurzame oplossing voor werving van deelnemers is een
continue investering nodig. Evenals onderzoekers wereldwijd, zijn wij daarom met
Hersenonderzoek.nl gestart, onder leiding van Marissa Zwan en Niels Prins. Dit is
een online platform waarop alle Nederlandse hersenwetenschappers deelnemers
kunnen werven. We hebben geconstateerd dat de opzet en het onderhoud van
een online platform expertise vereisen over zowel de ziekte van Alzheimer, als
online werving, als wetenschapscommunicatie, als technologische aspecten.
Een generiek register gaat dus gepaard met aanzienlijke kosten, maar vermindert
de wervingsinspanningen in andere projecten en verbetert waarschijnlijk zelfs het
percentage studies met een succesvolle voltooiing van de inschrijving. Toch zal
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voorlopig een uitdaging blijven om de waarde van deze registers aan te tonen, omdat
de wervingsinspanningen en -tijd vaak worden onderschat, en regelmatig niet eens in
project-begrotingen voorkomen.

‘Run-in data’ voor selectie en evaluatie van resultaat bij interventie-onderzoek

Voor de evaluatie van interventie-onderzoek is aangetoond dat een aanloopperiode
(‘run-in” = waarbij deelnemers al worden gevolgd, maar nog niet behandeld) de
power van de studie kan verbeteren ten opzichte van het negeren van het natuurlijke
ziektebeloop voor randomisatie voor de interventie. Een aanloopperiode is al
geimplementeerd in DIAN-TU-medicijnonderzoeken en het EPAD-project, wat ervoor
dat het aantal benodigde deelnemers per project lager is dan bij een traditioneel
design. Toekomstige medicijnonderzoeken kunnen het onderzoeksdesign met een
aanloopperiode verfijnen en optimaliseren, en mogelijk ook implementeren voor
selectie van de deelnemers voor een onderzoek.

Motivatie en betrokkenheid van onderzoekdeelnemers, waarom en hoe?

Zonder deelnemers is onderzoek niet mogelijk. Deelname aan onderzoek ter
preventie van dementie, en zeker medicijnonderzoek, past niet bij ieders persoonlijke
omstandigheden, levensstijl en persoonlijkheid. Motivaties omvatten aspecten van:
dementie in de persoonlijk sfeer, altruisme, bijdragen voor de volgende generatie,
passie voor wetenschap, zorgen over cognitie, nieuwsgierigheid naar het lichaam,
zingevende activiteit, uitzicht op frequente controles of hoop op persoonlijk
voordeel. Interactie met de preventie-onderzoekdeelnemers kan ons leren welke
praktische aspecten motiverend en belemmerend werken. Dit biedt weer richting
voor de verlaging van de lasten voor de deelnemers, wat de werving (en retentie)
kan verbeteren.

Conclusie

In dit proefschrift hebben we het beloop van de ziekte van Alzheimer onderzocht met
verschillende methoden en figuur 1 in H.5 plaatst de bevindingen in de context van
pathologische cascade van deze ziekte. De opgedane kennis is van belang voor begrip
over het ziektebeloop, het structureren van toekomstige interventie-onderzoeken in
verschillende ziektestadia, en de implementatie van behandelingen wanneer deze
beschikbaar komen. Momenteel is het meeste secundaire preventie-onderzoek gericht
op amyloide ophopingen, ook de voornaamste focus in onze studies. Relatief nieuw
is dat er middelen voor meer diverse aangrijpingspunten ver zijn in de ontwikkeling
richting klinisch onderzoek, die onder meer anti-tau-middelen bevatten. Daarom
zullen duurzame deelnemersregisters met diverse samenstelling en betere bloed
biomarkers nodig zijn om flexibiliteit te bieden voor veranderende selectiecriteria. Met
onze moderne tools, onvermoeibare inspanningen van onderzoekers en deelnemers,
en geinspireerd door recente behandelingssuccessen bij andere neurologische
aandoeningen, zou er zo maar een doorbraak aan kunnen komen.
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