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1 Vragenlijsten en neuropsychologisch
onderzoek (NPO)

Cognitieve testen (in de klinische richtlijn cognitieve screeningsinstrumenten genoemd)
worden frequent ingezet in de 1° en 2° lijn om cognitieve achteruitgang objectief te
kunnen beoordelen.' Voorbeelden hiervan zijn de Mini-Mental State Examination
(MMSE) en de Montreal Cognitive Assessment (MoCA).%3 Op basis van de score op
deze testen, in combinatie met de anamnese en heteroanamnese, kan bepaald worden
of verdere diagnostiek nodig is. Van de testen zelf is de diagnostische en
prognostische betekenis niet goed onderzocht, maar ze worden in richtlijinen minder
betrouwbaar geacht in vergelijking met het NPO en kunnen ook niet los van ander
onderzoek gebruikt worden om de aard en ernst van cognitieve stoornissen vast te
stellen.’3# Dit geldt ook voor de testeigenschappen van cognitieve testen die geschikt
zijn voor laaggeletterden. Al deze testen lenen zich in beperkte mate voor vroeg-
diagnostiek omdat ze niet betrouwbaar zijn voor het vaststellen van lichte cognitieve
stoornissen of beginnende dementie.?3

In de 2¢ lijn is het NPO een veelgebruikt aanvullend instrument na het afnemen van
cognitieve testen, met als eerste doel het vaststellen van de aard en omvang van
cognitieve en emotionele stoornissen en gedragsveranderingen die kunnen passen bij
dementie." In tegenstelling tot de eenvoudige cognitieve testen heeft het NPO ook
redelijk goede testeigenschappen om lichte cognitieve achteruitgang te onderscheiden
van achteruitgang die passend is bij de leeftijd." Een Nederlandse studie liet zien dat
de toegevoegde waarde van het NPO ligt bij het diagnosticeren van MCI of
diagnosticeren van dementie bij mensen waarvan de initiéle inschatting is dat er sprake
is van subjectieve klachten of MCI. Als er weinig twijfel is over het bestaan van een
dementie heeft het NPO geen toegevoegde waarde.® Het onderscheidend vermogen
van het NPO naar type dementie is beperkt (vooral wel/geen Alzheimer),® en daalt
sterk naarmate de dementie ernstiger wordt."

Cognitieve testen en het NPO vereisen geschoolde neuropsychologen of artsen om ze
af te nemen en afname is veelal tijdsintensief. Ook dient bij de beoordeling van het
NPO gekeken te worden naar stoorfactoren die de testresultaten negatief kunnen
beinvloeden, zoals vermoeidheid, faalangst, systematisch onderpresteren, lage
intelligentie of taalproblemen.” Het NPO wordt daarom niet gezien als een instrument
die zich makkelijk leent voor vroegdiagnostiek buiten de specialistische setting. Met de
komst van kunstmatige intelligentie (Al) worden er nu ook screeningsinstrumenten
ontwikkeld die zelf afgenomen kunnen worden en geanalyseerd middels Al. Een studie
liet de uitkomsten van een dergelijk instrument zien, waarbij op basis van het maken
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van tekeningen (dus ook geschikt voor laaggeletterden) in vergelijkbare mate met het
NPO onderscheid kan worden gemaakt tussen achteruitgang door veroudering en
MCl/dementie.® Alnoewel meer onderzoek naar de testeigenschappen in de
Nederlandse context nodig is, laten deze eerste resultaten wel de potentiéle waarde
zien van Al gedreven screeningsinstrumenten. Ook de nadelige gevolgen van dit soort
zelftesten zijn nog niet in kaart gebracht, waaronder problemen die kunnen ontstaan bij
het aflezen van de testuitslagen ten gevolge van o.a. fout-positieve en fout-negatieve
resultaten.
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2 Beeldvormende technieken

Beeldvormende technieken nemen in de specialistische setting een prominente plaats
in, waaronder structurele beeldvorming (MRI of CT) en (in veel mindere mate)
nucleaire scans (single-photon emission computerised tomography [SPECT] en
positron emission tomography [PET]).

Structurele beeldvorming is noodzakelijk voor het stellen van de diagnose
waarschijnlijke vasculaire dementie of frontotemporale dementie, vanwege de
diagnostische criteria.” Ook voor andere ziekten die tot dementie leiden zoals primaire
progressieve afasie (PPA), posterieure corticale atrofie (PCA) en de ziekte van
Creutzfeldt-Jakob kan structurele beeldvorming van waarde zijn." Specifieke patronen
van atrofie op CT en MRI kunnen wijzen op de ziekte van Alzheimer. Structurele
beeldvorming wordt in de specialistische setting veelvuldig ingezet, vooral ook om
andere (al dan niet omkeerbare) oorzaken van cognitieve achteruitgang aan te tonen of
uit te sluiten.” Een onderzoek naar de inzet van aanvullend onderzoek voorafgaand
aan het stellen van de diagnose dementie in een ziekenhuissetting (2° of 3¢ lijn), liet
zien dat in 2018 in 77% van de gevallen een MRI of CT-scan werd uitgevoerd in
Nederland.® De waarde van deze technieken voor vroegdiagnostiek is echter beperkt
vanwege de lage sensitiviteit en specificiteit in de prodromale fases. Immers, de
structurele veranderingen die waargenomen kunnen worden met deze beeldvormende
technieken duiden op gevorderde neurodegeneratieve processen, waarvan onduidelijk
is of deze veranderingen ten grondslag liggen aan de klinische symptomen, of tot
symptomen zal leiden in de toekomst in het geval er nog geen symptomen zijn.”®

Relatief nieuwe, geavanceerde MRI technieken zoals diffusion tensor imaging (DTI),
arterial spin labelling (ASL), functionele MRI (fMRI) en hoge resolutie MRI (7 Tesla) zijn
in vroege ziektestadia potentieel waardevol gebleken in studieverband, maar zijn dat
voor de klinische praktijk vooralsnog niet."’

Nucleaire scans, waaronder de PET-scan met gebruik van '®F-fluorodeoxyglucose
(FDG-PET), SPECT voor Lewy body dementie, en AB en tau PET-scans zijn
beeldvormende technieken in de specialistische setting ten behoeve van diagnostiek
en typering van het onderliggende ziektebeeld.!’ In veruit de meeste gevallen is het
echter niet zinnig om nucleair onderzoek te verrichten. Deze technieken werden in
2018 dan ook relatief weinig ingezet (slechts bij 6%, met een grote mate van
praktijkvariatie tussen academische ziekenhuizen).® Het is de verwachting dat
nucleaire scans nog altijd in ongeveer dezelfde mate en vooral bij complexe casuistiek
bij hoofdzakelijk jonge mensen met (een verdenking op) dementie worden ingezet.
Belangrijke nadelen zijn de kosten, de belasting voor de patiént en de vereiste
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expertise om het uit te voeren.'® Met de ontwikkelingen die gaande zijn op het gebied
van eiwitbepaling in bloed (zie hieronder) is het aannemelijk dat dergelijke
beeldvormende technieken steeds minder zullen worden ingezet.
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3 Eiwitbepaling in hersenvocht of bloed

Er is veel onderzoek gaande in het veld van eiwitbepalingen in liquor (hersenvocht) of
bloed. Toch heeft het in de klinische praktijk nog een bescheiden rol. In 2018 werd in
Nederland een liquorbepaling in 2,8% van de gevallen ingezet als onderzoek
voorafgaande aan de diagnosestelling, met een grote mate van praktijkvariatie tussen
de ziekenhuizen.? Het is niet duidelijk of deze bepalingen thans vaker worden ingezet,
en zo ja, of de praktijkvariatie nog altijd groot is. Naast klinische symptomen zijn
liquorbepalingen van AB en tau volgens verschillende internationale werkgroepen van
toegevoegde waarde voor het vaststellen van de onderliggende pathologie wanneer er
duidelijk sprake is van dementie.'"'? Echter, voor diagnostische doeleinden (bij twijfel
over de diagnose dementie) is die consensus er nog niet. Voor AB geldt dat deze
biomarker al heel vroeg in het ziekteproces van alzheimerpathologie afwijkend is,
terwijl tau-eiwitkluwen pas later in het ziekteproces ontstaan en daarmee een directere
relatie hebben met klinische symptomen. Beide eiwitten spelen een bepaalde rol in
alzheimerpathologie, welke rol precies is nog niet geheel opgehelderd.'® Daarmee is
voorzichtigheid geboden bij deze eiwitbepalingen voor diagnostische doeleinden. Met
name op oudere leeftijd komen afwijkende AB-eiwit waarden ook frequent voor bij
mensen zonder dementie of dementiegerelateerde klachten.'®'3'* Ook voor
prognostische doeleinden is de waarde van het meten van AB-concentraties beperkt.
Het merendeel van de mensen met een afwijkende AR biomarker krijgt in de 10 jaar
daarna, of langer, geen klinische symptomen van dementie.' Vroegdiagnostiek met
behulp van AB biomarkers brengt daarom risico’s op o0.a. overdiagnose en (met de
mogelijke komst van nieuwe medicijnen) overbehandeling met zich mee. In combinatie
met tau of andere biomarkers die neurodegeneratieve processen reflecteren (FDG-
PET of atrofie op MRI) wordt het wel waarschijnlijker dat iemand daadwerkelijk klinisch
achteruit zal gaan.®"”

De laatste jaren gaat er steeds meer aandacht uit naar de ontwikkeling van bloed-
biomarkers, als minder invasief alternatief voor bovengenoemde biomarkers in liquor of
(nucleaire) scans. Onderzoek wijst uit dat het meten van biomarkers in bloed steeds
betrouwbaarder wordt. Zo komen de gemeten concentraties van o.a. AB en tau steeds
beter overeen met biomarkeruitslagen in liquor en PET-scans.'®'®'® Een overzichts-
artikel gaat in op mogelijke nieuwe toepassingen voor bloedbiomarkers met zowel
diagnostische, prognostische als monitoring doeleinden.?® Desalniettemin ontbreekt het
vooralsnog aan wetenschappelijk onderzoek naar de plaatsbepaling van bloed-
biomarkers in de klinische setting en de impact van inzet hiervan op o.a. de klinische
besluitvorming en (kosten)effectiviteit.'®2' Ook zijn er de nodige beperkingen in
prognostische waarde voor de individuele patiént (zoals hieronder beschreven).
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De testuitslagen van biomarkers in liquor (of bloed) worden ook gebruikt ter verbetering
van voorspellende modellen die de kans op klinische achteruitgang van prodromale
ziektestadia (MCI) naar dementie berekenen. Ondanks dat dit op groepsniveau steeds
beter lukt, is de betrouwbaarheid van een dergelijke voorspelling binnen deze modellen
voor de individuele patiént nog beperkt, zoals recent beschreven in een systematische
review van 62 modellen.?? Ook een nieuw verschenen predictiemodel (niet in de review
meegenomen) waarbij MRI en liquor biomarkers meegenomen werden, liet een hoge
mate van onzekerheid zien voor individuele voorspellingen.?® Dit heeft onder andere te
maken met het algemeen voorkomen van neuropathologische veranderingen op
oudere leeftijd, ook bij mensen zonder klinische tekenen van dementie. Uit 0.a.
grootschalig neuropathologisch onderzoek bij overleden mensen van 80 jaar of ouder
(met en zonder cognitieve achteruitgang) is bekend dat bij 91% van deze mensen
minimaal 2 van 6 van dementie bekende neurodegeneratieve afwijkingen aanwezig zijn
na overlijden. Hoewel klinische dementie vaker voorkwam bij mensen met meerdere
type afwijkingen, vonden ze ook mensen met vele type afwijkingen zonder dat ze
gediagnosticeerd waren met dementie. De auteurs van dit artikel wijzen daarom op de
complexiteit en mix van onderliggende ziekteprocessen die bijdragen aan het klinische
beeld dementie bij ouderen.?* Hierbij is de theorie van cognitieve reserve van belang:
neuropathologie komt klinisch pas tot uiting bij een zekere mate van kwetsbaarheid,
waarvan de gedachte is dat deze kwetsbaarheid in de afgelopen decennia afneemt
door een over het algemeen steeds betere algehele fysieke, mentale en sociale
gezondheid.'%2%27 Kortom, voorzichtigheid blijft geboden voor het bepalen van
biomarkers bij een individu voor diagnostische en prognostische doeleinden.

De plaatsbepaling hiervan beperkt zich vooralsnog tot een geselecteerde patiénten-
groep van overwegend jonge patiénten in de hoog specialistische (tertiaire) setting,
met name na vaststelling van cognitieve achteruitgang bij die mensen bij wie er sterke
argumenten gelden om de onderliggende pathologie aan te tonen of uit te sluiten,
waarbij het uitsluiten van een onderliggende pathologie belangrijke consequenties kan
hebben.
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4 Andere methoden

Een nieuw onderzoeksveld betreft de monitoring van lichaamsfuncties voor vroeg-
diagnostiek. Met apps en wearables zoals slimme horloges is het mogelijk om 24 uur
per dag lichaamsfuncties te monitoren, waarbij de software afwijkingen in patronen kan
herkennen en aangeven. Er zijn studies die aantonen dat mensen met cognitieve
achteruitgang vaker een slechte slaapkwaliteit hebben, te weinig uren slapen, overdag
meer stil zitten en een ander slaap-waakritme hebben in vergelijking met mensen
zonder cognitieve stoornissen.?2° Onderzoek naar de voorspellende waarde van
afwijkende patronen van lichaamsfuncties op progressieve cognitieve achteruitgang,
om daarmee het risico op dementie in te kunnen schatten, is nog nauwelijks gedaan.
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