





SAMENVATTING EN DISCUSSIE

Het doel van het huidige proefschrift was om de vroegste neurobiologische veranderingen
gerelateerd aan de ziekte van Alzheimer (AD) te onderzoeken met behulp van amyloid-p
positron emissie tomografie (PET), structurele en functionele magnetic resonance imaging
(MRI) in patiénten met subjectieve cognitieve achteruitgang (SCD). Meer specifiek had dit
proefschrift drie doelen: 1) een overzicht bieden van het “Subjective Cognitive Impairment
Cohort” (SCIENCe), 2) associaties te onderzoeken tussen structurele en functionele MRI
en cognitieve functie en klinische progressie bij individuen met subjectieve cognitieve
achteruitgang te onderzoeken (SCD), 3) het meest optimale kinetisch model voor de
kwantificatie van amyloid tracer [**F]florbetapir te onderzoeken, en associaties tussen
amyloid-p en ernst van cognitieve klachten, cognitie en spontane spraak te bekijken.

De belangrijkste bevindingen zijn:

1) De SCIENCe-studie bevestigt dat SCD een heterogene groep is, die bestaat uit
personen met preklinische AD en subklinische psychiatrische kenmerken, evenals
een relatief grote groep met klachten met een minder duidelijke oorsprong.

2) Dunnere temporale en pariétale cortex is geassocieerd met een verhoogd risico op
toekomstige klinische progressie naar dementie.

3) Een dunnere cortex, vooral in de temporaal kwab, is geassocieerd met een steilere
achteruitgang van het geheugen.

4) Meer willekeurig georganiseerde grijze stof netwerken zijn geassocieerd met een
steilere achteruitgang van taal en globale cognitie

5) De aanwezigheid van subjectieve cognitieve achteruitgang is geassocieerd met
andere hersenconnectiviteit in hersengebieden die normaal gesproken aangedaan
zijn bij de ziekte van Alzheimer

6) [‘*F]florbetapir binding kan robuust worden gekwantificeerd door een omkeerbaar
twee weefsels compartiment model.

7) Meer amyloid-B load is geassocieerd met SCD-relateerde zorgen, maar niet met de
ernst van cognitieve klachten.

8) Individuen met abnormale amyloid-B accumulatie gebruiken minder specifieke
woorden afgeleid van de spontane spraak.

Overzicht

Initiéle bevindingen van het SCIENCe cohort bevestigden dat SCD een heterogene groep
is, met zowel preklinische AD (25%) als subklinische psychiatrische kenmerken (38%) maar
er was ook een relatief grote groep met klachten met een minder duidelijke oorsprong
(43%) (hoofdstuk 2). In een retrospectief onderzoek (hoofdstuk 3) hebben we gekeken
naar corticale dikte in relatie tot klinische progressie. In deze studie toonde 16% van de
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mensen met SCD klinische progressie naar milde cognitieve stoornissen (MCI (n = 32)),
de ziekte van Alzheimer (AD (n = 9) ) of niet-AD-dementie (n = 8) na een follow-up van
3 jaar. Kleinere hippocampi, dunnere cortex van de AD-signatuurgebieden, en dunnere
temporale en pariétale cortex waren geassocieerd met een vijfvoudig verhoogd risico
op klinische progressie naar MCl en AD. In een vervolgstudie (hoofdstuk 4) hebben
we associaties onderzocht tussen regionale corticale dikte en de mate van cognitieve
achteruitgang over de tijd in vier cognitieve domeinen. We ontdekten dat een dunnere
temporale cortex gerelateerd was aan een sterker geheugenverlies in de loop van de tijd.
Dit effect leek vooral gedreven door mensen met SCD die tijdens de follow-up MCI en/
of AD ontwikkelden. Daarnaast (hoofdstuk 5) vonden we dat lagere waarden van grijze
stof netwerken (genormaliseerde clustering en pad lengte [gamma en lambda]), indicatief
voor een meer willekeurig georganiseerd hersennetwerk, geassocieerd waren met een
sterkere afname in globale cognitie en taal. In een ander cohort, een steekproef van
cognitief normale individuen met een familiegeschiedenis van AD (hoofdstuk 6), vonden
we dat de aanwezigheid van SCD gerelateerd was aan een hogere default netwerk (DMN)
connectiviteit. Het default netwerk is een netwerk van gebieden die met name actief zijn in
eentoestandvan rust. Deze effecten vonden we in hersenregio’s die kwetsbaar zijn voor AD,
zoals het posterieure DMN en mediale temporale geheugensysteem (MTMS). Bovendien
was een hogere connectiviteit tussen de MTMS en de rest van de hersenen geassocieerd
met een beter onmiddellijk geheugen, aandacht en globale cognitie op baseline, terwijl
een hogere MTMS- en pDMN- MTMS-connectiviteit geassocieerd waren met een lager
onmiddellijk geheugen na 1 jaar. In het derde deel van dit proefschrift hebben we de
accumulatie van amyloid onderzocht. Ten eerste (hoofdstuk 7) wilden we het optimale
model identificeren voor het kwantificeren van [**F]florbetapir opname in patiénten met
AD en controles. Daarnaast wilde we kijken naar test-hertest (TRT) betrouwbaarheid van
[*®F]florbetapir. We hebben gevonden dat [‘*F]florbetapir binding kan robuust worden
gekwantificeerd door een omkeerbaar twee weefsel compartiment model. Deze resultaten
waren onafhankelijk van de verschillende onderzochte hersengebieden in zowel patiénten
met AD als gezonde controles. In een vervolgonderzoek bij personen met SCD (hoofdstuk
8) wilden we onderzoeken of amyloid pathologie geassocieerd is met linguistische
parameters afgeleid van spontane spraak. We vonden dat abnormale accumulatie van
amyloid geassocieerd was met het gebruik van minder specifieke woorden, maar niet met
andere lexicale diversiteit, syntactische complexiteit of conventionele neuropsychologische
taaltesten. In het laatste hoofdstuk (hoofdstuk 9) wilden we onderzoeken of amyloide-f3
geassocieerd is met specifieke cognitieve klachten. We vonden dat verhoogde amyloide-f3
in alle corticale regio’s geassocieerd was met de aanwezigheid van zorgen over SCD, maar
niet met de ernst van cognitieve klachten.

In de volgende paragrafen worden de bevindingen uitvoeriger bediscussieerd en
geplaatst in de context van de bestaande literatuur. Hierna volgt een bespreking van
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methodologische kwesties die relevant zijn voor dit proefschrift. In de laatste paragrafen
staan aanbevelingen voor toekomstig onderzoek en een hoofdconclusie.

Subjectieve cognitieve achteruitgang

SCD is geassocieerd met verhoogd risico op dementie, maar slechts een minderheid (10-
15%) van mensen met SCD toont klinische progressie tot milde cognitieve stoornissen (MCI)
of AD-dementie in ongeveer 2-4 jaar."® Een belangrijke vraag blijft welke mensen met SCD
een verhoogd risico op klinische progressie hebben. Eén moeilijkheid ligt in de observatie
dat zelf gerapporteerde cognitieve achteruitgang kan worden veroorzaakt door een groot
aantal factoren zoals preklinische AD, normale veroudering, depressieve symptomen
en neuroticisme.* Het is momenteel moeilijk om op een klinische wijze preklinische AD
(i.e. normale cognitie, maar een afwijkend amyloid niveau) te identificeren bij cognitief
gezonde personen die geheugenklachten ervaren. Om de vroegste uitingen van AD te
onderzoeken, is in 2014 het Subjectieve Cognitieve Impairmen Cohort (SCIENCe) gestart.

Ons eerste doel was om patiénten met SCD die onze geheugenkliniek bezochten
te karakteriseren. We hebben aangetoond dat SCD een heterogeen label is, met
zowel preklinische AD (i.e. abnormale amyloid accumulatie, 25%) en subklinische
psychiatrische kenmerken (38%). De grootste groep van personen met SCD (43%) had
geen abnormaal amyloid niveau of subklinische psychiatrische symptomen (hoofdstuk
2). Wel waren personen met preklinische AD gemiddeld ouder en hadden zijn vaker een
familiegeschiedenis van dementie. Ook waren zij vaker drager van het APOE e4 gen.
APOE e4 genotype en leeftijd>60 zijn onderdeel van de SCD plus criteria. Deze criteria
zijn bedoeld om SCD-onderzoek te vergemakkelijken en te harmoniseren.’ In hoofdstuk
2 laten we zien dat deze factoren ook daadwerkelijk geassocieerd zijn met een verhoogd
risico op preklinische AD bij mensen met SCD. In hoofdstuk 2 hebben we ook de mate
van cognitieve klachten gemeten. Bijna alle deelnemers rapporteerden cognitieve
achteruitgang vergeleken met vijf jaar geleden. De ernst van de klachten leek aanzienlijk
hoger te zijn dan de hoeveelheid klachten algemene populatie,® maar vergelijkbaar met
een andere studie in de geheugenkliniek.” Deze bevindingen kunnen mogelijk verklaard
worden door het feit dat mensen met SCD actief medische hulp hebben gezocht.

Bij cognitief normale individuen met SCD kan er sprake zijn van abnormale Alzheimer
biomarkers, zoals verhoogde amyloid afzetting op een PET scan of hersenatrofie op een MRI
scan. De sequentie van neurodegeneratieve veranderingen die uiteindelijk tot AD leiden,
kunnen echter per persoon verschillen. De positie van SCD in het Alzheimer continuiim
moet nog worden opgehelderd. Om deze reden is het cruciaal welke (neuroimaging)
biomarkers geassocieerd zijn met de vroegste cognitieve veranderingen en uiteindelijke
klinische progressie.
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MRI biomarkers in relatie tot cognitieve achteruitgang

In het tweede deel van dit proefschrift hebben we associaties onderzocht tussen baseline
MRI metingen en klinische progressie en longitudinaal cognitief functioneren. Tot nu toe
hebben studies in de geheugenkliniek laten zien dat mensen met SCD in vergelijking met
controles kleinere volumes®™ en corticale verdunning'' hebben in de mediaal temporaal
kwab. Dunnere cortex in cognitief normale individuen, bijvoorbeeld in de AD-signatuur
regio (bestaande uit frontale, temporale en pariétale cortex), is voorspellend voor
dementie tot een decennium véér klinische progressie.> Een primair doel was om te
onderzoeken of dergelijke hersenvariaties gerelateerd zijn aan klinische progressie en
cognitief functioneren over de tijd.

In hoofdstuk 3 hebben we onderzocht of een dunnere cortex van de AD-signatuurregio
voorspellend was voor klinische progressie naar MCl of dementie. Na een follow-up
periode van ongeveer 3 jaar toonden 49 (16%) individuen met SCD klinische progressie
naar MCI (n = 32), AD (n = 9) of niet-AD-dementie (n = 8). Deze progressiepercentages
zijn vergelijkbaar met vroege studies op basis van gegevens van het Amsterdamse
Dementiecohort.”>" We vonden verder dat een dunnere cortex van de AD-signatuur
en gemiddelde corticale dikte beide geassocieerd waren met een vijfvoudig verhoogd
risico op klinische progressie naar MCl en dementie (figuur 1A). Van de AD-signatuur
subcomponenten waren de temporale en pariétale cortex het sterkst geassocieerd met
klinische progressie. Meer in het bijzonder vertoonde de mediale temporale cortex de
sterkste voorspellende waarde voor klinische progressie tot MCl en dementie, waarbij
het hippocampusvolume had geen additioneel voorspellende waarde had. Interessant is
dat we zagen dat een dunnere cortex van de AD-signatuur geassocieerd was met zowel
progressie naar AD-dementie als niet-AD-dementie, maar niet met MCI. Dit suggereert dat
de voorspellende waarde niet specifiek leek te zijn voor progressie naar AD, en dat de AD-
signatuur waarschijnlijk gevoelig is voor een meer algemeen neurodegeneratief proces.

In twee vervolgstudies (hoofdstuk 4 en 5) in personen met SCD met herhaalde
neuropsychologische metingen, hebben we onderzocht of dunnere corticale hersenkwab
in de geassocieerd is met een achteruitgang in de cognitieve domeinen van geheugen,
aandacht, taal en uitvoerend functioneren over de tijd. Hoewel mensen met SCD meestal
klagen over hun geheugen, kan vroege cognitieve achteruitgang ook andere cognitieve
domeinen beinvioeden. In hoofdstuk 4 hebben we laten zien dat taalfuncties afnamen
over de tijd, wat illustreert dat cognitieve klachten ook kunnen voortkomen uit slechtere
taalprestaties. In hoofdstuk 7 laten we ook zien dat amyloid gerelateerd was aan een
lager gebruik van specifieke woorden tijdens spontane spraak, terwijl conventionele
neuropsychologische tests nog steeds niet beinvloed waren (figuur 1D). Twee recente
cross-sectionele studies hebben aangetoond dat een dunnere temporale, precuneus en
occipitale cortex geassocieerd waren met een verminderd episodisch geheugen in cognitief
intacte en licht cognitief gestoorde ouderen.'** We ontdekten dat globaal dunnere cortex
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geassocieerd was met een snellere daaropvolgende afname van het geheugen na verloop
van tijd, maar geen relatie hadden met de baseline cognitieve functie.
Globale hersenatrofie komt veel voor bij AD, maar komt ook voor bij normale

%17 en beide kunnen cognitieve klachten oproepen.'® Anderen toonden

veroudering
aan dat gedurende een periode van 10 jaar degenen die cognitief intact bleven (dat wil
zeggen normale veroudering), verminderde hersenvolume werd gevonden in frontale
en superieure pariétale hersenregio’s, terwijl degenen die verslechterden naar MCI,
versneld volumeverlies in temporale regio’s werd gevonden.'® Onze bevindingen wijzen
ook op de betrokkenheid van temporale, frontale en occipitale regio’s (figuur 1A) in relatie
tot geheugenverlies (hoofdstuk 4) en klinische progressie (hoofdstuk 3). Een dunnere
temporale kwab zou een vroege weerspiegeling van AD kunnen zijn, vooral omdat sommige
van de individuen met SCD uiteindelijk in de loop van het onderzoek verslechterde tot MCl
of AD-dementie.

Er zijn aanwijzingen dat hersenveranderingen die leiden tot cognitieve achteruitgang
en dementie niet beperkt zijn tot specifieke regio’s zoals de mediaal temporaal kwab,
maar veeleer brede veranderingen in structuur, functie en organisatie van de hersenen

omvatten.?>*

De hersenen kunnen worden beschouwd als een groot netwerk dat bestaat
uit meerdere kleine gebieden met grijze massa (d.w.z. knooppunten) die in harmonie
samenwerken.”?® Hersenen kunnen daarom beschreven worden aan de hand van
netwerk theorie (graph theory). In hoofdstuk 5 wilden we onderzoeken of grijze stof
netwerken gerelateerd zijn aan de achteruitgang van specifieke cognitieve functies. Onze
belangrijkste bevinding (figuur 1B) was dat SCD proefpersonen met meer willekeurig
georganiseerde grijze stof netwerken een sterkere achteruitgang in taal en globale
cognitie vertoonden in de loop van de tijd (hoofdstuk 5). We vonden associaties met
netwerkparameters die vaak worden vermeld in AD literatuur, d.w.z. genormaliseerde
clustering en pad lengte.”****° Daarnaast vonden we dat lagere pad lengte in de precuneus
en fronto-occipitale hersengebieden waren geassocieerd met globale cognitieve
achteruitgang. Onze bevindingen suggereren dat in zeer vroege, preklinische stadia, een
minder efficiénte netwerkorganisatie latere cognitieve achteruitgang kan voorspellen. Er
was een relatief grote overlap met betrekking tot neuropsychologische en structurele
MRI-gegevens tussen hoofdstuk 4 en 5. In beide hoofdstukken vonden we associaties
tussen corticale dikte en grijze stof netwerkorganisatie in relatie tot geheugen en taal.
Na correctie voor multiple vergelijkingen overleefden de associaties tussen de corticale
dikte en taal en de netwerkorganisatie en het geheugen van grijze stof netwerken de
strengere statistische grens niet. Hoewel de precieze implicaties en biologische relevantie
van grijze stof netwerken nog niet volledig duidelijk is, leveren deze resultaten het bewijs
dat netwerkparameters aanvullende informatie over atrofiemaatregelen verschaffen.

In hoofdstuk 6 hebben we een andere benadering gekozen. In dit hoofdstuk hebben
we onderzocht of SCD geassocieerd was met functionele hersenconnectiviteit. In
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dit hoofdstuk hebben wij personen onderzocht met een familiegeschiedenis van AD
dementie, en deze participanten zijn onderdeel van de PREVENT-AD cohort (Montreal,
Quebec, Canada). Het primaire doel van dit cohort is om herhaalde multimodale AD
biomarkers te meten in asymptomatische personen met een verhoogd risico op AD
dementie om zo een eventuele vroege progressie van de ziekte op te sporen. Eén van
die AD biomarkers is functionele connectiviteit, welke gemeten kan worden met fMRI.
Functionele connectiviteitsveranderingen kunnen voorafgaan aan structurele afwijkingen
en klinische symptomen en zouden daarom kunnen dienen als een vroege AD biomarker."*?
In de vroegste fase wordt AD gekenmerkt door hyperconnectiviteit voornamelijk in het
posterieur gelegen default netwerk. Er wordt gedacht dat hyperconnectiviteit in de
hersenen in het posterieure default netwerk (pDMN) een compensatie kan zijn voor
vroege pathofysiologische processen, die later plaats maakt voor hypoconnectiviteit in de
hersenen, mogelijk als gevolg van aanhoudende excitotoxiciteit.****

Tot nu toe hebben studies DMN connectiviteit in SCD-patiénten vergeleken met

AD-patiénten en controles,”*>*°

maar dit is nog niet onderzocht bij cognitief normale
individuen met een verhoogd risico op AD. We vonden dat proefpersonen met SCD
een verhoogde connectiviteit hadden tussen het pDMN en mediaal tijdelijk geheugen
(MTMS) in vergelijking met proefpersonen zonder SCD (figuur 1C). Bovendien vonden we
dat hyperconnectiviteit, met name tussen de pDMN en MTMS, gerelateerd was aan een
betere baseline cognitieve prestatie (bijv. compensatiemechanisme), maar een relatief
slechter cognitief functioneren na 1 jaar. Deze bevindingen waren onafhankelijk van
corticale atrofie en tonen aan dat de functionele hersenconnectiviteit interessant kan zijn

als ziektemarker.

Amyloid PET beeldvorming, spontane spraak en cognitieve klachten

In het derde deel van dit proefschrift hebben we associaties tussen amyloid en spontane
spraak en cognitieve klachten onderzocht. Voorafgaand aan deze studies, hebben we
eerst onderzocht welk farmacokinetisch model het beste gebruikt kan worden voor de
kwantificatie van [**F]florbetapir (Hoofdstuk 7). Een gevalideerd farmacokinetisch model
is belangrijk, niet alleen voor de identificatie van vroege (subtiele) amyloid accumulatie,”’
maar ook voor het bestuderen van de relatie met vroege cognitieve veranderingen
gerelateerd aan AD in mensen met SCD. In hoofdstuk 7 ontdekten we dat de in vivo kinetiek
van [*®F]florbetapir het best kon worden beschreven door een reversibel twee weefsel
compartiment model met een bloedvolume parameter. Deze resultaten komen overeen
het kinetisch model van een eerste generatie amyloid radiotracer ([*'C]PiB),>’* en de
recente bevindingen van een andere onderzoeksgroep op dit thema.* We breiden eerdere
bevindingen uit door aan te tonen dat dit model robuuste en consistente test-hertest
resultaten opleverde met vergelijkbare bevindingen voor AD-patiénten en controles.
Daarnaast hebben we gevonden dat meer simpele modellen, gebruikmakend van een
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Figuur 1. Samenvatting van de bevindingen. Een dunnere cortex bij patiénten met een
geheugenkliniek met subjectieve cognitieve achteruitgang (SCD) gaat gepaard met een verhoogd
risico op klinische progressie en een sneller verval van het geheugen (A). Minder efficiénte
grijze stof netwerkorganisatie wordt geassocieerd met een snellere achteruitgang van taal en
globale cognitie (B). SCD bij cognitief normale personen met een familiegeschiedenis van AD is
geassocieerd met zowel een verhoogde hersenconnectiviteit als met cognitief functioneren (C).
Meer amyloid-B accumulatie is geassocieerd met het gebruik van minder specifieke woorden
tijdens spontane spraak en SCD-gerelateerde zorgen (D). Afkortingen. C, hoofdstuk (chapter)
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referentieregio, ingezet kunnen worden om de amyloid-B accumulatie te kwantificeren.
Deze methoden lijken meer valide en betrouwbaarder dan de frequent toegepaste SUVr
modellen.

In twee vervolg studies (figuur 1D) onderzochten we associaties tussen amyloid en
spontane spraak (hoofdstuk 8) en cognitieve klachten (hoofdstuk 9) bij personen met
SCD uit het lopende SCIENCe-cohort. Personen met subjectieve cognitieve achteruitgang
ondervinden vaak problemen met het vinden van woorden, maar deze zijn moeilijk te
objectiveren met standaard neuropsychologische taaltesten. Daarnaast is het onbekend
of spontane spraakgebreken verband houden met onderliggende AD pathologie. In
hoofdstuk 8 wilden we onderzoeken of preklinische AD bij mensen met SCD gerelateerd
is aan het gebruik van minder van specifieke woorden, lexicale diversiteit of syntactische
complexiteit. AD dementie wordt gekenmerkt door geleidelijke achteruitgang in
verschillende cognitieve domeinen, waaronder gesproken taal.** Lexicale diversiteit en
het aantal inhoudswoorden in spontane spraak zijn vaak verminderd in AD.***® Bovendien
toonde een recente casestudie aan dat een verhoogd gebruik van stopwoorden,
gespreksopvullers en een verminderd aantal inhoudswoorden aanwezig kunnen zijn jaren
véor het begin van dementie.*” We vonden dat meer amyloid-p accumulatie geassocieerd
was met een verminderd gebruik van inhouds- en concrete woorden, en in mindere mate
met lexicale diversiteit of syntactische complexiteit (hoofdstuk 8). Belangrijk is ook dat
we geen verschillen vonden tussen conventionele neuropsychologische taaltesten bij
personen met en zonder preklinische AD, wat suggereert dat subtiele veranderingen in
spontane spraak heel vroeg in het AD-continulim op kunnen treden.

Er zijn inconsistente bevindingen in de literatuur gerapporteerd met betrekking tot welke
cognitieve klachtenvragen gebruikt kunnen worden om cognitief normale personen met
preklinische AD te ontmaskeren.* Daarom moet nog worden opgehelderd of amyloid-p
geassocieerd is met de ernst van cognitieve klachten gemeten met vragenlijsten. In
hoofdstuk 9 gebruikten we alle beschikbare vragenlijsten (totaalscores en afzonderlijke
items of vragen) die in het SCIENCe cohort worden gebruikt om de ernst van cognitieve
klachten te beoordelen, en we vonden dat verhoogde amyloid- accumulatie geassocieerd
was met het zorgen maken over de zelf gerapporteerde cognitieve achteruitgang, maar
niet met een specifieke cognitieve klachten op de vragenlijsten. Een verklaring is dat
vragen over cognitieve klachten in een geheugenkliniek kunnen leiden tot vals-positieve
antwoorden, en niet noodzakelijkerwijs betrekking hebben op SCD vanwege preklinische
AD. Niettegenstaande suggereren deze bevindingen dat zorgen over cognitieve
achteruitgang een sterke indicator is van preklinische AD. Deze bevindingen komen ook
overeen met de resultaten beschreven in hoofdstuk 6, waaruit blijkt dat een dichotome
SCD vraag een effectieve methode kan zijn om personen met een verhoogd risico op AD
te identificeren.
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METHODOLOGISCHE OVERWEGINGEN

Er zijn een aantal methodologische overwegingen relevant voor dit proefschrift. Ten eerste
hebben we patiénten bestudeerd die een geheugenkliniek hebben bezocht vanwege
hun cognitieve klachten. Cognitieve klachten bij ouderen kunnen worden veroorzaakt
door een groot aantal factoren, waaronder normale veroudering, preklinische AD,
cerebrovasculaire aandoeningen, psychologische factoren, stemmingsstoornissen en nog
veel meer. Anderen hebben aangetoond dat mensen met SCD in een geheugenkliniek
extra subklinische depressieve symptomatologie vertonen in vergelijking met SCD in de
algemene bevolking.* In dit proefschrift trachten we de vroegste veranderingen gerelateerd
aan AD te onderzoeken, en de meerderheid van de waargenomen associaties tussen
neuroimaging, cognitie en cognitieve klachten leek onafhankelijk van leeftijd, geslacht,
opleiding en (subklinische) depressieve symptomen. Het is echter bijna onmogelijk
om analyses te corrigeren voor alle factoren die cognitieve klachten mogelijkerwijs
kunnen beinvioeden. Daarnaast zullen factoren die van invloed zijn op cognitieve
klachten sterk variéren van individu tot individu. In de meeste van onze hoofdstukken
hebben we gecorrigeerd voor veelvoorkomende oorzaken van cognitieve klachten zoals;
normale veroudering (hoofdstuk 3-9), depressieve symptomen (hoofdstuk 5, 6 en 9),
cerebrovasculaire aandoeningen (hoofdstuk 5) en neuroticisme (hoofdstuk 6). Omdat
de meerderheid van het onderzoek gepresenteerd in dit proefschrift werd uitgevoerd in
een geheugenkliniek, het is onduidelijk in welke mate onze resultaten kunnen worden
geéxtrapoleerd naar personen met geheugenklachten in de algemene bevolking. Anderen
observeerden verhoogde angst en amyloid- accumulatie in zowel de algemene bevolking
als in de geheugenkliniek, terwijl subklinische depressie en (hippocampale) atrofie
meer specifiek werd geobserveerd in SCD in de geheugenkliniek.”® Niettemin zijn onze
resultaten zeer relevant voor cognitief normale personen met SCD in geheugenklinieken.
Bovendien zijn SCD patiénten die verwezen zijn naar een geheugenkliniek een klinisch
relevante groep voor toekomstige preventie onderzoek omdat zij actief hulp zoeken. Ten
derde, kunnen zogenaamde (subtiele) oefeneffecten een rol hebben gespeeld omdat
we cognitief normale individuen hebben onderzocht. We verwachten dat deze effecten
vooral aanwezig zijn in cognitieve intacte personen met een “lager risico”, maar dat
het oefeneffect minder uitgesproken zal zijn bij personen met toekomstige progressie.
Bovendien werden individuen in onze longitudinale onderzoeken eenmaal per jaar
getest, en indien beschikbaar met parallelle versies (hoofdstuk 6), waardoor het risico
op oefeneffecten wordt verkleind. Anderen hebben aangetoond dat in preklinische AD
oefeneffecten beperkt zijn, vooral wat betreft episodisch geheugen**°. Ten vierde zou
men idealiter herhaalde neuroimaging metingen gebruiken om hersenveranderingen
gerelateerd aan AD te onderzoeken. Veel van onze studies maakten gebruik van een
enkele neuroimaging meting om een bepaald klinisch resultaat te voorspellen. Daarom
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kunnen we de veranderingen in de hersenen die mogelijk zijn opgetreden tijdens de studie
niet volledig ontrafelen. Enkele neuroimaging metingen worden echter vaak gebruikt voor
diagnostische besluitvorming, werving voor interventiestudies en weerspiegelen daarom
een meer realistische klinische setting. Ten vijfde hebben we verschillende metingen
van de amyloid-B afwijkingen gebruikt in dit proefschrift (radiotracers [**F]florbetapir en
["®F]florbetaben en AB1-42 levels in de liquor). Dit kan van invloed zijn geweest op onze
bevindingen. Niettemin zijn beide radiotracers in staat om het fibrillaire beta-amyloid

°132 te detecteren. Daarnaast verschaffen zowel CSF en PET vergelijkbare

af in plaques
diagnostische nauwkeurigheden bij AD patiénten, maar lagere nauwkeurighedenin gevallen
met subtiele amyloid accumulatie.”®** Wat nog belangrijker is, voor al onze klinische PET
onderzoeken (hoofdstuk 8 en 9), gebruikten we state-of-art kwantificatietechnieken om
de specifieke binding van [*®F]florbetapir te meten. Vergeleken met de SUVr methode, zijn
parametrische methoden met specifieke binding als uitkomstmaat minder gevoelig voor
perfusieverschillen, en kunnen daarom amyloid- nauwkeuriger meten. Ten slotte was de
follow-up periode in al onze longitudinale onderzoeken relatief kort. Het is waarschijnlijk
dat meer individuen met SCD op latere tijdstippen klinische progressie kunnen vertonen,
vooral omdat de vroegste hersenveranderingen die leiden tot AD waarschijnlijk al binnen

10-20 jaar véor klinische manifestatie van de ziekte.**

IMPLICATIES EN TOEKOMSTIGE ONDERZOEK

Onderzoek gepresenteerd in dit proefschrift heeft verschillende implicaties en deze zullen
in de volgende paragrafen worden besproken.

Klinische implicaties
Voor clinici is het belangrijk om te weten dat SCD niet alleen een onschuldig “label” is.
Daarentegen is het ook belangrijk om te benadrukken dat slechts een minderheid van de
personen met SCD op korte termijn klinische progressie vertoont. Desalniettemin lijken de
progressie cijfers hoger te zijn bij cognitief normale personen die een geheugenkliniek dan
in mensen uit de algemene populatie.> Daarom moeten clinici extra aandacht besteden
aan bepaalde patronen van cognitieve klachten en subtiele cognitieve gebreken die
geassocieerd kunnen worden met een verhoogde kans op progressie van de ziekte. Aan
de andere kant kunnen personen met “goedaardige SCD” en (aanhoudende) cognitieve
klachten worden doorverwezen naar andere professionals voor het behandelen van
symptomen (bijv. cognitieve gedragstherapie, geheugenstrategieén / training, psycho-
educatie) of levensstijl interventies (huidig Euro-SCD onderzoeksproject).

In het algemeen zijn clinici terughoudend om individuele biomarker uitslagen bekend te
maken aan patiénten met SCD, maar het is de vraag of bepaalde neuroimaging biomarker
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informatie niet gebruikt zou kunnen worden in de praktijk. Het is te vroeg om bevindingen
uit connectiviteit (fMRI), grijze stof netwerken en corticale dikte te gebruiken in de klinische
praktijk. Integendeel, artsen zouden de mediale temporale visuele beoordelingsschaal
kunnen gebruiken als maat voor atrofie. Deze schaal wordt al ruim twee decennia gebruikt,

en blijkt nog steeds zeer effectief.”*’

De voorspellende waarde van de amyloid status is
echter andersdan andere neuroimaging biomarkers. Abnormale amyloid accumulatie is een
belangrijke risicofactor voor AD en zou tot op zekere hoogte kunnen worden opgenomen
in klinische zorg en wetenschappelijk onderzoek. Een recent onderzoek over het effect van
amyloid disclosure aan cognitief normale individuen liet geen psychische consequenties
zien bij tussen pre- en post-disclosure counseling.’® Toch moet men voorzichtig zijn met
het mededelen van amyloid afwijkingen in cognitief normale individuen, omdat de lange
termijn effecten (> 10 jaar) nog niet duidelijk zijn, vooral in relatief oudere mensen. AD
pathogenese kan 20 jaar in beslag nemen en longitudinale prospectieve studies die het
gehele spectrum van normaal tot dementie bestrijken zijn nog lopend. Met betrekking tot
korte termijn effecten heeft dit proefschrift aangetoond dat amyloid invloed kan hebben
op cognitieve functies (spontane spraak) en het zorgen maken over het subjectief cognitief
functioneren in personen met SCD. Aan de andere kant een sterke negatief voorspellende
waarde van een normale amyloid scan individuen met SCD mogelijk gerust stellen. Echter,
er zijn mogelijk grens gevallen van normale/abnormale amyloid accumulatie in SCD, die
bijvoorbeeld toch in de loop van de jaren abnormaal kunnen worden. Onlangs is ook
gesuggereerd dat amyloid afkapwaarden mogelijk te hoog zijn.>> Om deze reden blijft het
belangrijk om de amyloid belasting nauwkeurig te bepalen en te kwantificeren. Daarnaast
hebben we in dit proefschrift geen onderzoek gedaan naar tau pathologie bij SCD, terwijl
dit een belangrijke component is in AD pathofysiologie, evengoed in preklinische stadia
en research criteria. Recente studies hebben laten zien dat tau pathologie geassocieerd
is met amyloid pathologie en geheugenprestaties.®”®* Het lopende LUNAR onderzoek
richt zich daarom op tau pathologie in combinatie met amyloid-beeldvorming in SCD met
herhaalde PET scans in de tijd.

Subjectief onderzoek naar cognitieve achteruitgang

De laatste jaren zijn er belangrijke artikelen gepubliceerd op het gebied van SCD. Twee
klinisch- methodologische studies introduceerden 1) SCD als een conceptueel raamwerk
voor het bestuderen van preklinische AD 2) criteria om SCD in wetenschappelijk onderzoek

>82 Deze twee onderzoeken harmoniseren de verschillende manieren

te implementeren.
om SCD te onderzoeken en faciliteren een gemeenschappelijke nomenclatuur. Er is nog
steeds discussie over welke precieze cognitieve klachten het meest effectief zijn om
preklinische AD te identificeren bij asymptomatische personen. In dit proefschrift hebben
we cognitieve klachten vragen van verschillende subjectieve vragenlijsten onderzocht,

waaruit bleek dat deze niet geassocieerd waren met amyloid-f accumulatie. Gedeeltelijk
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in overeenstemming met de literatuur vonden we bewijs dat amyloid-B accumulatie

geassocieerd was met zorgen over de subjectieve cognitieve achteruitgang.’

Hypothetisch model voor SCD ten gevolge van de ziekte van Alzheimer
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Figuur 2. Hypothetisch model voor SCD vanwege AD (niet gebaseerd op neuroimaging of cognitie
gegevens, en individuele lijnen reflecteren geen individuele gevallen of groepsgegevens).
Neuroimaging en cognitieve maten worden in relatie tot het begin van SCD weergegeven. Het
gebied na het begin van SCD wordt in oranje weergegeven vanwege de onzekere consequenties
van biomarker resultaten. Het begin van de SCD wordt veroorzaakt door geleidelijke cognitieve
veranderingen die worden waargenomen door het individu. Het is een hypothese dat de
meerderheid van de individuen een afkapwaarde voor amyloid depositie en tau pathologie)
heeft bereikt (tezamen met mogelijk ook andere pathofysiologische mechanismen) wanneer
ze geheugenklachten ondervinden ten gevolge van (preklinische) AD. Op dit punt kunnen
zeer subtiele cognitieve veranderingen, gerelateerd aan amyloid, worden gemeten, vooral
in het domein van semantische complexiteit in de spontane spraak. Bovendien, vergeleken
met individuen zonder SCD, kunnen verhoogde hersenconnectiviteit in het posterieure
default netwerk (pDMN) en mediaal temporaal geheugensysteem, en meer willekeurig
grijze stof netwerkorganisatie worden geobserveerd in “SCD ten gevolge van Alzheimer”.
Hogere functionele connectiviteit en meer willekeurige netwerkorganisatie zijn geassocieerd
met cognitieve achteruitgang in verschillende domeinen na respectievelijk één en drie jaar
(gemiddeld). De voorgaande associaties lijken variantie te verklaren bovenop corticale atrofie
(in dit proefschrift). Corticale atrofie, vooral in temporale en parietale corticale regio’s, is
geassocieerd met een verhoogd risico op klinische progressie en met daaropvolgende snellere
geheugenafname (na gemiddeld na 3 jaar). Klinische progressie naar symptomatische stadia
(oranje gebied en later in de tijd) is waarschijnlijk afhankelijk van meerdere (onbekende)
pathofysiologische gebeurtenissen en verschillen per individu. Het hypothetische model was
gebaseerd op bevindingen van CR Jack jr. (2013, Lancet Neurology ), en geschat op basis van
cross-sectionele neuroimaging bevindingen met betrekking tot baseline en longitudinale
cognitieve gegevens gepresenteerd in dit proefschrift.
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Nieuwe neuroimaging biomarkers

De ontdekking van nieuwe neuroimaging biomarkers moet een belangrijk doel blijven voor
toekomstig onderzoek, met name biomarkers die in vivo hersenweefselveranderingen
kunnen meten. Tot op heden zijn de ziektemechanismen die amyloid-B verbinden met
neurodegeneratie nog onvoldoende begrepen. Nieuwe biomarkers kunnen helpen om
deze link verder te begrijpen. De recente introductie van verschillende tau PET radiotracers
bieden het potentieel om de link met neurodegeneratieve hersenprocessen verder te
ontrafelen, en om het begrip van AD pathofysiologie te verbeteren. Er is echter verder
onderzoek nodig om het potentiéle klinische nut van tau PET ervan te onderzoeken.
Ook kunnen de huidige PET amyloid en tau biomarkers verder worden verbeterd, zoals
bindingseigenschappen van deze tracers aan meer toxische amyloid-B oligomeren of
andere tau isovormen.®”® Bovendien kunnen biomarkers van neuronale schade, zoals
de nieuwe [''CJUCB-J PET radiotracer, die zich bindt aan synaptisch eiwit (SV2a),** het
begrip van synaptische densiteit, en toxische effecten van amyloid en tau en neuronale
schade verbeteren. Verder zijn er een aantal andere ziektemechanismen (cerebro- en
microvasculair, diabetes mellitus, inflammatie) mogelijk gerelateerd aan de pathogenese
van AD.*®® Deze routes, bijvoorbeeld in samenhang polygenetische risicoschattingen,
kunnen worden onderzocht in relatie met PET- en MRI scans, bij voorkeur in preklinische

stadia.

CONCLUSIES

Het dementieveld evolueert snel, en beweegt zich naar vroegdiagnostiek in preklinische
stadia. Uiteindelijk willen clinici personen identificeren die asymptomatisch zijn maar die
mensen ontmaskeren met een verhoogd risico op het ontwikkelen van dementie. Verdere
ontrafeling van AD etiopathogenese en pathofysiologische mechanismen in preklinische
stadia zullen waarschijnlijk nieuwe inzichten verschaffen, die nog steeds van cruciaal
belang zijn om de progressie van de AD uit te stellen of te stoppen. Hoewel amyloide
plagues, neurofibrillaire knopen en hersenatrofie al meer dan 100 jaar kenmerken van
AD zijn, moeten ook andere causatieve mechanismen worden onderzocht met behulp
van nieuwe methodologie (e.g. PET radiotracers en MRI-technieken). De bevindingen van
dit proefschrift geven aan dat SCD een effectief conceptueel raamwerk bleek te zijn voor
het bestuderen van preklinische AD. We hebben bewijs geleverd dat corticale atrofie,
hersenconnectiviteit, grijze stof netwerken en amyloid depositie in de hersenen vooraf
kunnen gaan aan vroege cognitieve veranderingen gerelateerd aan AD in mensen met
subjectieve cognitieve achteruitgang. We hebben aangetoond dat bepaalde aspecten
van cognitieve klachten, spontane spraak en cognitie gerelateerde zorgen, zeer relevant
zijn om verder te onderzoeken. Veel van de bevindingen in dit proefschrift zijn echter
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gebaseerd op groepsanalyses, met grote interindividuele variaties. De volgende stappen
zullen zijn om bijkomende causale mechanismen op een preklinisch - individueel niveau
verder te onderzoeken, om uiteindelijk het begrip van de verschillende mechanisme van

AD gerelateerde neurodegeneratieve veranderingen te verbeteren.
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