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1 Niet-beinvloedbare risicofactoren

In het advies is de rol van leeftijd, geslacht en genen als risicofactor voor dementie kort
beschreven. Hieronder wordt hier uitgebreider op ingegaan.

Leeftijd

Dementie komt vooral voor op latere leeftijd. Leeftijd is de grootste risicofactor voor
dementie." Bijna 2/3° van de mensen met dementie in Nederland is 80 jaar of ouder.
Bij de mensen die overlijden voor of op het 705 jaar, komt dementie slechts bij 6%
voor.? Hoewel dementie voornamelijk op latere leeftijd voorkomt, kunnen ook jonge
mensen dementie krijgen. In Nederland hebben naar schatting circa 19.000 mensen
onder de 65 jaar dementie.?

Geslacht

Dementie komt vaker voor bij vrouwen dan bij mannen, ten dele door de hogere
levensverwachting bij vrouwen. Het effect van geslacht verschilt per type dementie en
lijkt ook afhankelijk van verschillen in risicofactoren voor dementie.*” In Nederland
krijgt naar schatting 1 op de 3 vrouwen en 1 op de 5 mannen een vorm van dementie,
waarbij er grote verschillen zijn in voorkomen afhankelijk van de leeftijd.2 Boven de
leeftijd van 70 neemt het percentage snel toe, tot 44% bij vrouwen en 33% bij mannen
op de leeftijd van 90-95 jaar.?

Genetische oorzaken en genetische risicofactoren

Genen spelen ook een rol bij het risico op dementie. In zeldzame gevallen heeft
dementie een enkelvoudige erfelijke oorzaak (monogenetisch). Bij dementie op jonge
leeftijd is er vaker sprake van een erfelijke oorzaak dan bij dementie op latere leetftijd.
Ook zijn er verschillen tussen typen dementie. Zo zijn de ziekte van Alzheimer,
vasculaire dementie en Lewy body dementie meestal niet erfelijk (<3% is erfelijk),
maar is er bij frontotemporale dementie veel vaker sprake van een erfelijke oorzaak
(~30% van de gevallen).?

Ook bij mensen met downsyndroom is er sprake van een genetische oorzaak.

Zij hebben een extra chromosoom 21 waarop zich genen bevinden die een rol spelen
bij het ontstaan van dementie. Vooral het gen voor het amyloide voorlopereiwit (APP)
speelt een belangrijke rol. Door het bezit van een extra APP gen, kampen zij vrijwel
allemaal vanaf hun 40%* levensjaar met een aantoonbaar overmatige productie van
amyloide-f (AB), 1 van de eiwitten die een rol spelen bij het ontstaan van de ziekte van
Alzheimer.® Op 65-jarige leeftijd heeft zo'n 75% van hen (symptomatische) dementie
ontwikkeld.'® Doordat de levensverwachting van mensen met downsyndroom sterk is
toegenomen, komt dementie steeds vaker voor bij deze groep.
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Er bestaan ook genetische riscofactoren. De meest bekende genetische risicofactor
voor dementie is dragerschap van het ApoE €4 gen. Mensen met dit gen hebben een
verhoogd risico op het krijgen van dementie, terwijl mensen met de ApoE €2 variant
juist een verlaagd risico hebben op dementie.’" Naast ApoE zijn er variaties in 75
genen geidentificeerd die geassocieerd zijn met het risico op de ziekte van Alzheimer
en andere dementiesoorten.'?
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2 Beinvloedbare risicofactoren

Een commissie van wetenschappers, samengesteld voor het gerenommeerde medisch
tijdschrift The Lancet, concludeerde vanwege het consistente, valide gemeten, hoog-
waardige epidemiologische bewijs (inclusief dosis-responsrelatie) dat het waarschijnlijk
is dat 14 beinvloedbare factoren in meer of mindere mate samenhangen met het risico
op dementie: hoge bloeddruk, ernstig overgewicht, verhoogd LDL cholesterol, diabetes
type 2, roken, overmatige alcoholconsumptie, lichamelijke inactiviteit, depressie,
gehoorverlies, traumatisch hersenletsel, laag opleidingsniveau, sociale isolatie,
onbehandeld verlies van gezichtsvermogen en luchtverontreiniging.'

De commissie ondersteunt de conclusie van The Lancet dat deze 14 factoren
waarschijnlijk samenhangen met het risico op dementie. Toch zijn er ook kant-
tekeningen bij de bevindingen van de Lancetcommissie te plaatsen, deze zullen in dit
hoofdstuk nader worden toegelicht.

2.1 Onzekerheden beinvloedbare risicofactoren

De analyse van de Lancetcommissie kent twee belangrijke onzekerheden. De eerste
betreft de causaliteit van de besproken relaties, de tweede het potentieel aan gezond-
heidswinst dat gerealiseerd kan worden door op deze risicofactoren in te grijpen.

Het is niet met zekerheid vast te stellen of bovengenoemde 14 risicofactoren
daadwerkelijk causaal gerelateerd zijn aan het ontstaan van dementie. Sommige
risicofactoren, zoals depressie en sociale isolatie, zouden juist een gevolg kunnen zijn
van dementie (een zogenaamd omgekeerd oorzakelijk verband, ook wel reverse
causation)."'®> Andere risicofactoren zijn wellicht op zichzelf geen oorzaak, maar zijn
gecorreleerd met andere risicofactoren (confounding), waardoor interventies mogelijk
geen effect hebben. Dit zou bijvoorbeeld kunnen gelden voor laag opleidingsniveau,
dat mede een gevolg is van hersenontwikkeling op jonge leeftijd. Ook is er onduidelijk-
heid over de duur waarmee en kritieke periodes waarop bepaalde risicofactoren
invloed kunnen hebben op het krijgen van dementie. Dit maakt het lastig te bepalen op
welk moment een interventie ingezet zou moeten worden.’ De geldende inzichten
suggereren dat langere blootstelling aan risicofactoren leidt tot een cumulatief effect op
latere leeftijd, wat een belang van levenslange risicofactorreductie impliceert.

Of genetische risicofactoren, zoals ApoE4 dragerschap, een effect hebben op de
relatie tussen beinvioedbare risicofactoren en dementie is, door conflicterende
resultaten, onduidelijk.’®?° Er is dus geen consistent bewijs dat risicoreductie meer of
minder effectief zou zijn, afhankelijk van genetische predispositie.
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Het hoge percentage (45%) dat volgens de Lancetcommissie toe te schrijven is aan de
14 risicofactoren,’ moet met voorzichtigheid geinterpreteerd worden. De assumptie bij
dit percentage is immers dat er sprake is van een oorzakelijk verband (causaliteit).

In de regel is het uitdagend om een oorzakelijk verband met zekerheid aan te tonen
middels observationeel onderzoek, waarop het meeste onderzoek naar risicofactoren
voor dementie is gebaseerd.?' Daarnaast is dit percentage gebaseerd op relatieve
risico’s die veelal met veel heterogeniteit gepaard gaan (verschillende studies laten
wisselende uitkomsten zien). Dit komt doordat ze gebaseerd zijn op gepoolde data van
studies die onder andere verschillen in populatiekarakteristieken, studiegrootte, follow-
upduur en definities voor risicofactoren en ziekte-uitkomsten. Ook is het percentage
niet een op een te vertalen naar preventiepotentieel, aangezien volledige, levenslange
eliminatie van risicofactoren zeer onwaarschijnlijk is.! Ook is het aannemelijk dat
verbetering in deze risicofactoren zal leiden tot een langere levensduur waarmee de
kans op dementie laat in het leven paradoxaal kan toenemen; het aantal gezonde
levensjaren neemt dan toe, maar het absolute dementierisico niet noodzakelijkerwijs
altijd af.?>2

2.2 Indirect bewijs causaliteit

Indirect bewijs voor het mogelijk causale verband tussen enkele van de risicofactoren
en dementie, komt van studies gericht op het incidentiebeloop van dementie over de
tijd. Zo is de voor leeftijd gecorrigeerde incidentie van dementie in welvarende landen
met ongeveer 13% per decennium gedaald in de afgelopen 30 jaar.?* De meest
waarschijnlijke verklaring voor de dalende incidentie is dat dit volgt op veranderingen in
bepaalde risicofactoren voor dementie, met name de daling in bepaalde cardio-
vasculaire risicofactoren zoals roken, de over het algemeen betere gezondheid van de
jongere generatie en de verbeterde toegang tot gezondheidszorg en onderwijs.

Dit bewijs wordt ondersteund door vergelijkbare verbeteringen mettertijd op beeld-
vormend onderzoek van de hersenen.?® Direct bewijs voor deze verklaringen ontbreekt
echter. Ook is zo’n dalende incidentie niet gevonden in een Nederlandse huisartsen-
studie over de periode 1992-2014. Of dit een weergave is van een daadwerkelijk
stabiel niveau of van een balans tussen toegenomen detectie door huisartsen en een
afnemende incidentie is volgens de auteurs niet duidelijk.?
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3 Interventies

Resultaten naar het effect van interventies gericht op bekende risicofactoren voor
dementie zijn niet eenduidig. In dit hoofdstuk wordt nader ingegaan op de resultaten
van interventiestudies en de methodologische beperkingen hiervan. Ook wordt een
overzicht gegeven van populatiegerichte interventies.

3.1 Inconsistente resultaten interventies

Bewijs vanuit interventies gericht op 1 beinvloedbare risicofactor voor dementie is
geregeld niet eenduidig.?” Een uitzondering hierop zijn bloeddrukverlagende
medicijnen, waarvoor uit meerdere meta-analyses?®-** en een recent groot patiént-
controleonderzoek®' effectiviteit op cognitieve achteruitgang en dementie is gebleken.
Het multifactoriéle beeld van dementie zou kunnen verklaren waarom interventies
gericht op 1 risicofactor doorgaans geen eenduidig beeld laten zien.

Het onderzoeksveld concentreert zich dan ook steeds meer op gecombineerde
interventies, waarin meerdere risicofactoren tegelijkertijd worden aangepakt.

Deze interventies variéren van sterk persoonsgerichte interventies gericht op het
behalen van vooraf vastgestelde individuele doelen tot interventies bestaande uit
groepsactiviteiten. Hieronder volgt een beknopt overzicht van multidomeintrials met
een follow-up duur van ten minste 12 maanden, een sample size van ten minste 400
personen, een controlegroep die niet een enkeldomeininterventie bevat en met cognitie
of incidentie van MCl/dementie als uitkomst (criteria 2021 Cochrane review naar
multidomeininterventies dementie®?):

Naam trial, Studiepopulatie Sample Follow-up Interventie (I) Resultaten
Land size duur Controle (C) primaire
uitkomst*

Age Well* At-risk: 60-77 jaar, 1030 2 jaar I: beweging, voeding, cognitieve Cognitie

Duitsland CAIDE =9 training, sociale activiteiten, leefstijl-  (composite
en medicatie-advies (individueel) z-score) -
C: algemene gezondheidsinformatie

Chenetal?  At-risk: 265 jaar, 1082 1 jaar I: beweging, voeding, cognitieve Cognitie

Taiwan subjectief training, ziekte-informatie (MoCA) -

geheugenverlies, C: algemeen gezondheidsadvies

verlies iADL en/of
lage loopsnelheid

DR’s Zelfstandigwonenden 1401 2 jaar I: beweging, voeding (individueel) Cognitie
EXTRA® 55-74 jaar C: algemeen gezondheidsadvies (CERAD-
Finland TS) +
FINGER® At-risk: 60-77 jaar, 1260 2 jaar I: beweging, voeding, cognitieve Cognitie
Finland CAIDE >6 training, sociale activiteiten, (NTB) +

leefstijladvies (individueel + groep)
C: algemeen gezondheidsadvies
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Naam trial, Studiepopulatie Sample Follow-up Interventie (I) Resultaten
Land size duur Controle (C) primaire
uitkomst*
HATICE® At-risk: >64 jaar, 22 2724 18 I: leefstijladvies, beweging, voeding Cognitie
Finland, cardiovasculaire maanden (individueel, internet) (MMSE,
Frankrijk, risicofactoren, C: algemene gezondheidsinformatie = composite z-
Nederland verleden met score)** -
cardiovasculaire
aandoening en/of
diabetes
Lee et al.®® Zelfstandigwonenden 460 18 I: beweging, voeding, cognitieve Cognitie
Zuid-Korea 260 jaar maanden training, sociale activiteiten, (MMSE) -
leefstijladvies (individueel)
C: standaard zorg
Li et al.®® At-risk: mijnwerkers 510 2 jaar |: beweging, voeding, leefstijladvies Cognitie
China met hypertensie <60 C: standaardzorg (MoCA) +
jaar
LOOK At-risk: 45-76 jaar, 5145 10-13 jaar I: gewicht, beweging (individueel) Incidentie
AHEAD* diabetes type 2 en C: diabetessupport en -educatie dementie -
Verenigde overgewicht Incidentie
Staten MCI -
MAPT#! At-risk: 270 jaar; 1680 3 jaar I: cognitieve training, beweging, Cognitie
Frankrijk, spontaan geheugen- voeding, leefstijladvies (groep + (composite
Monaco probleem, beperking individueel) z-score) -
in 1 iADL of lage C: placebo pillen
loopsnelheid
MYB*2 At-risk: 55-77 jaar; 6104 3 jaar I: beweging, voeding, cognitieve Cognitie
Australia 22 van de 4 risico- training, depressie/angst (MYB
factoren voor (individueel, online) cognitive
dementie waarop de C: gezondheidsinformatie over de 4 test battery,
interventie zich richt risicofactoren composite z-
score) +
uUs- At-risk: 60-79 jaar; 2111 2 jaar Beide: beweging, cognitieve Cognitie
POINTER* zittende leefstijl, een training, voeding, sociale (composite
Verenigde suboptimaal dieet en activiteiten, cardio-vasculaire z-score) +
Staten 22 aanvullende monitoring
risicocriteria I: gestructureerd, hoge intensiteit,
veel support
C: weinig begeleiding, lage
intensiteit
Pre-DIVA* At risk: 70-78 jaar, 3526 6-8 jaar I: leefstijladvies (individueel) Incidentie
Nederland cardiovasculair C: standaardzorg dementie -

risicomanagement

* + = positief effect multidomeininterventie tov controlegroep, - = geen verschil in effect multidomeininterventie tov

controlegroep; ** secundaire uitkomstmaat

CERAD-TS: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease - total score; MoCA: Montreal Cognitive
Assessment; MCI: mild cognitive impairment; MMSE: mini mental status examination; NTB: neuropsychological test

battery

Pagina 8 van 17



Hiernaast lopen nog verscheidene multidomeinstudies waarvan de eerste resultaten
nog niet zijn gepubliceerd. Voorbeelden hiervan zijn de Nederlandse en Spaanse
variant van de FINGER-studie (respectievelijk FINGER-NL en CITA GO-ON),
AU-ARROW, SINGER en CAN-THUMPS UP.

Verschillende systematische reviews met meta-analyses hebben het effect van
gecombineerde interventies samengevat. Deze vonden een klein significant effect op
cognitie gemeten met een combinatie van verschillende testen,3?4°4¢ maar dit gold niet
bij het gebruik van een enkele test.3?*% Daarnaast werd geen significant effect
gevonden op de incidentie van dementie, dat slechts in 2 trials werd gemeten.3?
Auteurs van recente systematische reviews, zonder meta-analyse, concluderen
voorzichtige positieve effecten van gecombineerde interventies op cognitie, met de
kanttekening dat die bevestigd dienen te worden in grotere studies met langere follow-
upduur.#’48 Het is uit de trials niet duidelijk welke van de interventiecomponenten de
meest positieve bijdrage hadden, en bij wie.

3.2 Methodologische beperkingen interventiestudies

Onderzoek naar het effect van interventies ter voorkoming van dementie is niet
eenvoudig uit te voeren. Dit komt onder andere door het vaak geleidelijke ziekteproces
waardoor een grote studiepopulatie en een lange follow-up duur nodig is om bij
aanvankelijke gezonde mensen voldoende ziektegevallen te observeren om iets over
de effectiviteit van een interventie te kunnen concluderen. De uitkomstmaat van
interventiestudies is dan ook zelden incidentie van dementie, maar vaker een maat
voor cognitie, waarmee het effect van de interventie op dementie niet direct bewezen
is. Voor cognitie worden verschillende uitkomstmaten gehanteerd, die onderling
moeilijk vergelijkbaar zijn en waarover geen consensus bestaat welke de gouden
standaard is, en hoe deze te vertalen is naar de klinische uitkomst dementie. De follow-
upduur is geregeld te kort om het effect van de interventie goed te kunnen meten.
Lange follow-up is nodig om dementie vast te kunnen stellen maar ook om te
achterhalen of een bepaalde interventie langdurig volgehouden kan worden. Ook is de
grootte van de studiepopulatie, of de mate van verandering in cognitie, doorgaans te
klein om een effect van de interventie goed te kunnen meten. Dit wordt bemoeilijkt
doordat het complex is om juist de mensen te rekruteren die een verhoogd risico
hebben op dementie. Een groot deel van de studies wordt uitgevoerd in relatief
gezonde, hoger opgeleide vrijwilligers met een lager risico op dementie, of juist in
vrijwilligers met een specifiek verhoogd risico, vaak door familiaire belasting. Hiermee
zijn resultaten niet direct te vertalen naar algemene populaties, bij wie interventies
beoogd worden ingezet.

Gebrek aan een eenduidig effect van gecombineerde leefstijlinterventies zou verklaard
kunnen worden doordat deze vaak ook bij de controlegroep tot verandering van
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leefstijlgedrag leidt, waardoor het contrast tussen de interventie- en controlegroep
kleiner wordt. Omgekeerd is blindering voor de interventie moeilijk, waardoor mensen
vaak weten aan welke behandelarm zij deelnemen. Een andere verklaring voor het
gebrek aan een eenduidig effect van leefstijlinterventies kan zijn dat gecombineerde
interventies niet gericht genoeg zijn, en niet de mensen includeren met een verhoogd
risico,*® zoals bleek uit een recent onderzoek naar de effecten van selectiecriteria in 10
multidomeintrials.%° Selectiecriteria van deze trials werden toegepast op de populatie
van een prospectieve cohortstudie waarbij het risico op dementie vergeleken werd
tussen de groep die wel en niet toegelaten zou worden tot de trials. Het 10-jaar risico
op dementie bleek vergelijkbaar tussen beide groepen. Deze trials selecteren dus niet
die groep die het hoogste risico heeft op dementie. Dikwijls is de standaard van zorg
voor preventie van hart- en vaatziekten zodanig, dat het niet ethisch is om
gerandomiseerd onderzoek naar dementiepreventie te doen.

3.3 Overzicht populatiegerichte interventies

In een in 2024 uitgebrachte review werden populatiegerichte interventies voor
dementie onderzocht, gericht op 12 van de 14 Lancet risicofactoren (verlies van
gezichtsvermogen en verhoogd LDL cholesterol werden niet meegenomen).%’!

De auteurs vonden gemiddeld tot sterk bewijs voor 26 populatiegerichte interventies
gericht op 9 van de 12 risicofactoren; voor diabetes, depressie en sociale isolatie
ontbrak consistent bewijs. Bewijs bestond uit het effect van de interventies op het
terugdringen van de risicofactoren, niet op de incidentie van dementie:

Pagina 10 van 17



Risicofactor

Interventie met gemiddeld (+) of sterk (++) bewijs

Roken

Overmatige
alcoholinname

Obesitas

Lichamelijke inactiviteit

Hoge bloeddruk

Traumatisch hersenletsel

Laag opleidingsniveau

Luchtverontreiniging

Gehoorverlies

++ Verhoging accijns en prijzen rookwaren

++ Eenvoudige verpakkingen en/of grote grafische waarschuwingen op verpakkingen
++ Verbod op tabaksreclame en -sponsoring

++ Elimineren blootstelling aan rook op de werkvloer, in de publieke ruimte en het
openbaar vervoer

++ Verhoging accijns op alcoholische dranken

++ Minimale prijzen voor alcoholische dranken

+ Verbod op of restrictie van alcohol

+ Restricties verkoop van alcohol door verkorting verkoopuren

++ Effectieve accijnsmaatregelen om inname van ongezonde voeding, zoals
suikerhoudende dranken, te reduceren

++ Verkleinen van de eenheidsgrootte van porties/verpakkingen

++ Herformuleringsbeleid voor gezonder maken van eet- en drinkwaren (bijvoorbeeld
minder suiker)

+ Beleid om kinderen te beschermen tegen de schadelijke impact van marketing van
voedsel

+ Introduceren van etiketten op levensmiddelen om gezonde voeding te promoten

+ Beleid voor publieke inkoop en diensten voor gezonde voeding (bijvoorbeeld op
scholen)

+ Planning en ontwerp van steden om compacte buurten te creéren met gemengd
grondgebruik en verbonden netwerken voor wandelen en fietsen, en gelijke toegang tot
veilige, kwalitatief hoogwaardige openbare ruimtes die fysieke activiteit en actieve
mobiliteit mogelijk maken en bevorderen

++ Herformuleringsbeleid voor verlaging van natriumhoeveelheden
+ Beleid voor publieke inkoop en diensten om de inname van natrium te reduceren
(bijvoorbeeld op school)

+ Verplicht dragen van een helm bij motorrijden (voor alle passagiers van alle leeftijden)
+ Verplicht dragen van een helm op de fiets (voor kinderen)

++ Verhoging van de leerplichtige leeftijd

+ Financiéle steun aan kinderen om naar school te kunnen

+ Gratis lunch op basisscholen waar gebrek aan eetmogelijkheden de aanwezigheid op
school zou beinvloeden

+ Vervangings- en onderhoudsprogramma's die zorgen voor schonere kookfornuizen voor
degenen die momenteel biomassabrandstoffen gebruiken op traditionele kookfornuizen of
open vuur

+ Stedelijke interventies om de verkeersdichtheid te verminderen, waaronder lage-
emissiezones

+ Uitstel van niet-essentiéle vervuilende activiteiten op dagen met veel vervuiling

+ Werkplekken die de erkende geluidsdrempels overschrijden, moeten het geluid
verminderen door waar mogelijk de apparatuur te verbeteren,

en moeten het gebruik van adequate gehoorbescherming verplicht stellen, met
regelmatige controle
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