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Ziekte van Alzheimer

* Meest voorkomende oorzaak van dementie

* Cognitieve stoornissen (hoofdzakelijk geheugen voor recente zaken),

traag progressief (jaren)
* Verloop:
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Behandeling ziekte van Alzheimer

HEDEN
Symptomatische maatregelen

- Cholinesterase inhibitoren /
memantine

- Behandeling gedrag- en
slaapstoornissen

- Counseling rond veiligheid
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Ziektemodulerende medicatie

- = progressie vertragen
- Amyloid pathway
- Tau pathway
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Van pathofysiologie naar... genezing?
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Fig. 1 On the basis of the amyloid hypothesis, the consequent events of pathophysiology and clinical course are amyloid accumulation,
neuroinflammation, tau accumulation, brain metabolism dysfunction, brain atrophy, cognitive decline (from mild cognitive impairment to
dementia), and dementia symptom development. New drugs should target at least one of these events
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2020 Alzheimer’s Drug Development Pipeline

Monoklonale
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Huidige behandelopties
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Casus: Roger

* Roger, 72 jaar, gepensioneerde boekhouder

* Voorgeschiedenis: arteriéle hypertensie, hypercholesterolemie, ex-roker
R/ antihypertensivum, statine, aspirine

* Presenteert zich op eigen intiatief op de consultatie neurologie:
* Meer vergeten dan vroeger, moet alles opschrijven

* Geen impact op dagelijks functioneren, nog actief in bestuur
verschillende verenigingen zonder problemen

* MMSE 28/30 (woorden onthouden 2/3)
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Casus: Roger
* Nazicht met bloedonderzoek, neuropsychologisch onderzoek en MR
hersenen
* Besluit: “Amnestische mild cognitive impairment (MCI)”
- Milde tot matige stoornis in het cognitief functioneren, maar met
behouden zelfstandigheid voor alledaagse activiteiten
- (3x meer kans op dementie in de komende 2-5 jaar)
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Cholinesterase inhibitoren (ChE-I)?

* GEEN evidentie dat ChE-I progressie van (amnestische) MCl naar
ziekte van Alzheimer vertragen

* Te overwegen als symptomatische behandeling in geval van storende
geheugenstoornissen
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Fytotherapie? || Tavoforce
* Ginkgo biloba ,
* Klinische studies 2 EGb 741°® = gestandaardiseerd extract van
Ginkgo biloba bladeren
* Beperkt gunstig effect op cognitie, ADL, gedragsstoornissen
(monotherapie of add-on) bij MCl en dementie > lokale guidelines
* Effect is dosisafhankelijk (240 mg daags)
* Geen evidentie voor vertragen van progressie MCl naar dementie
* Tavoforce® = geregistreerd geneesmiddel
* Gunstig risk/benefit profiel! Cal" e
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Behandelen van (cardiovasculaire) risicofactoren?
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Figure: Py of AD cases that could be prevented through risk factor reduction
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Conclusie
tot 50% AD cases zijn
vermoedelijk ten gevolge van
beinvloedbare risicofactoren
(en dus te vermijden)

(Lancet 2011)
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FINGER studie (Lancet 2015)

- 1200 pten, at risk voor
dementie

- 1:1 randomisatie
multidomein interventie
versus standard of care
gedurende 2 jaar

- Multidomein interventie:

- Behandeling cardiovasculaire
risicofactoren

- Fysieke trainingen
- Cognitieve trainingen

- Dieetmaatregelen
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Figure 2: Change in cognitive performance during the 2 year intervention
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Casus: Roger

* Roger, intussen 74 jaar

* Presenteert zich deze keer in bijzijn van zijn echtgenote, zij vertelt:
* Vergeet wat echtgenote net gezegd heeft
* Vertelt meermaals hetzelfde verhaal, stelt meermaals dezelfde vragen
* Meer moeite met bankzaken, computer, ...
* Kinderen merken het ook op
MMSE 25/30 (woorden onthouden 0/3)

* Roger minimaliseert, “het is gewoon de leeftijd”
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Casus: Roger
* Nazicht met neuropsychologisch onderzoek, MR hersenen,
lumbaalpunctie (Alzheimer biomerkers) en FDG-PET hersenen
* Besluit: “(milde) ziekte van Alzheimer”
- BEHANDELING?
R
Bl ares (D O e € NEUROLOGIE




23/09/2020

Cholinesterase inhibitoren (ChE-I)

* Donepezil (Aricept®), rivastigmine (Exelon®), galantamine (Reminyl®)

« Beperkte (en tijdelijke) verbetering op vlak van
* Cognitie (na 6-12 maanden ADAS-Cog +2.7 en MMSE +1.4)
* ADL
¢ Neuropsychiatrische symptomen

* Effect op langere termijn?

* Tijd tot institutionalisering? (wisselende resultaten: observationele studies: goed effect; AD2000 RCT:
geen effect)

* Individuele respons is variabel Geindividualiseerde beslissing i.f.v.
* 30-50% geen duidelijk gunstig effect effect en nevenwerkingen
* 20% betere respons dan gemiddelde (ADAS-cog +7) et A
o Annir?
%
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ChE-I: nevenwerkingen

* Donepezil 10mg 1x/dag (startdosis 5mg 1x/dag gedurende 4 weken)

* Gastro-intestinaal: nausea, diarree, anorexie (bij 20-30%) = R/ ‘s
avonds toedienen, reductie dosis

* Levendige dromen/nachtmerries = R/ ‘s morgens toedienen, switch
naar andere ChE-I

* Symptomatische bradycardie

* Rivastigmine patch 9,5mg of 13,3mg/24u (startdosis 4,6mg/24u gedurende
4 weken)

* Huidirritatie = R/ plaats van applicatie goed afwisselen

* Galantamine 24mg 1x/dag (startdosis 8 of 16mg 1x/dag gedurende telkens
4 weken)

* Gastro-intestinaal: nausea, braken, diarree, anorexie, gewichtsverlies
(frequenter dan bij donepezil) > R/ innemen bij de maaltijd, reductie .»:/
dosis, switch naar donepetzil i
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ChE-l: contra-indicaties

* Absolute contra-indicatie: bradycardie en cardiale
geleidingsstoornissen zoals sick sinus syndroom

* Relatieve contra-indicatie: bradycardiserende medicatie en
medicatie met invloed op atrioventriculaire geleiding (o.a.
betablokkers, calciumkanaalblokkers)
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Casus: Roger
* Roger, intussen 78 jaar
* Aanvankelijk redelijk stabiele cognitieve functies onder behandeling
met ChE-I, maar laatste jaar toch opvallende achteruitgang
* MMSE 18/30
* Beginnende neuropsychiatrische symptomen
* Besluit: “(matige tot ernstige) ziekte van Alzheimer”
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Memantine

NMDA-R antagonist
* Blokkeren van pathologische stimulatie van NMDA-R door glutamaat

* Beperkt gunstig effect bij patiénten met matige/ernstige ziekte van Alzheimer:
* Cognitieve functies
* ADL functies
* Neuropsychiatrische symptomen
* Onvoldoende evidentie voor effect bij patiénten met milde ziekte van Alzheimer!

* Nevenwerkingen:
* Minder nevenwerkingen dan ChE-I
* Duizeligheid
* In mindere mate: (toename van) verwardheid en hallucinaties

« (In Belgié enkel terugbetaling bij MMSE 10-14/30) Cgs 7
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Neuropsychiatrische symptomen

* Agitatie en agressie

* Zoek een onderliggende oorzaak: infectie - nieuwe medicatie - pijn -
slaapproblemen - angst - depressie - ...

* Veiligheid patiént en zijn omgeving vrijwaren
* Niet-farmacologisch: afleiding, dagbesteding, routine, ...

* Farmacologisch: cholinesterase inhibitoren of memantine (expert opinion) —
SSRI — (antipsychotica, voorkeur voor tweede generatie)

* Geen (chronisch gebruik van) benzodiazepines!
* Depressie
* Niet-farmacologisch

* Farmacologisch: SSRI eerste keuze; vermijd TCA (anticholinerge werking) e
RN

MARIA AZ Hkinin Loven (&
B ares (D o S bt NEUROLOGIE

11



23/09/2020

Conclusie

 Ziektemodulerende behandeling: voorlopig toekomstmuziek...

* Symptomatische behandeling: geindividualiseerde beslissingen
afhankelijk van efficiéntie en nevenwerkingen
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