Dementie op jonge leeftijd

Herken jij het? ... weet je het zeker?

10 februari 2023

Jeroen de Vries, neuroloog
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Boodschap

e Dementie op jongere leeftijd presenteert zich vaak anders dan op oudere leeftijd.

e Dementie is op oudere en jongere leeftijd vaak door de ziekte van Alzheimer
veroorzaakt.

e Veranderd gedrag bij dementie kent verschillende verschijningen en oorzaken.
e Neem de tijd voor observeren van gedrag
e Denk aan de vijf A’s en Sociale Cognitie

e Een goede behandeling is nog niet voorhanden.

e Bij jongeren (<65j.) en verdenking andere oorzaak dan ZvA patiénten verwijzen
naar het ACG.

e Samenwerking is cruciaal!
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Welke signalen zijn kenmerkend voor een mogelijke dementie?



(vroeg) Kenmerken

Dementie

o

. Afspraken vergeten. ‘oo

2. Moeite met het opnemen of aanleren van nieuwe

8.
9.

informatie/werkwijze.

. Stemmingswisselingen of onverschilligheid.
. Overzichtsverlies op het werk (bijv. drukke of

complexe situaties).

. Gedragsveranderingen (bijv. agitatie en/of

initiatiefverlies (apathie), maar ook vermijden).

. Gebruik van eenvoudiger taal en moeiten om woorden

te vinden.

. Karakterverandering (bijv. meer

gedienstig/afhankelijk).
Moeite hebben met het bedienen van apparaten.
Behandeling van de klachten heeft geen effect.

10.Verandering van rol.

Vr :~ y . .
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7.
8.
9.

. Geheugenklachten n@
. Sociaal onaangepast gedrag
. Stoornissen in uitvoerende functies
. Verwondingen

. Valneiging en/of loopstoornissen

. Affectieve klachten (depressie, angst,
apathie)

Verwardheid
Gedragsproblemen
Gewichtsverandering of veranderde eetlust

10.Signalen vanuit de omgeving (bijvoorbeeld

medicatie niet meer ophalen bij apotheek)
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Hoe lang duurt het doorgaans voordat een diagnose DOJ is gesteld?
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Table 2. Estimated duration (years) from symptom onset to
diagnosis for each dementia subtype and test statistics for the
differences between young- and late-onset AD and VaD

—— - o y
- — - . e = : el P - 3 — . —~ “ e iy = A T
» e . Y TR s - R . " % -« o e - - -3 S~ 24 el W
. mep = e N o - -~ =l " » o : - r ol - - - e

ps SRR L et e ota

- - S o . - > - .

et T TR B TR gl i P AT

v B i o s e — AN ; T

e~ Y - " = N S L st

o

s wa Mean Mean Mean
< Diagnosis (s.D.) n (s.D.) n (s.0.) n
e All 44 (3.1) 235 28(2.1)* 167 3.8(2.8) 402
= AD 42 (3.00 139 3.0 (Z.Z)b 122 3.6 (2.7) 261
FTD 6.4(36) 29 33(2.1) 3 6.1(35 32
VaD 39(27) 35 22(1.8)° 33 31(24) 68

Other 41(33) 32 34(13) 9 40(3.0) 41

AD, Alzheimer’s disease; VaD, vascular and mixed de-
mentia; YOD, young-onset dementia; LOD, late-onset de-
mentia; s.D., standard deviation; FTD, frontotemporal
dementia.

logical Medicine 2013; 43: 423-32
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Professionals

Casemanagement

Niet-pluis

Organisatie

Leesecerecsesecasotanant

Gecoodrdineerde
netwerkzorg

Diensten
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Integraal

zorgleefplan Persoon met dementie

en mantelzorger

7 /'

- Dementie is niet alleen een
~ neurologisch syndroom, maar
ook een existentieel

| \ /
N A syndroom (Wal, 2018)
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T~ Proactieve zorgplanning
Zorgstandaard Dementie 2020
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Valkuilen

VERSTANDELIK BEPERKTEN
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(vroeg) Kenmerken
Dementie

. Afspraken vergeten.

. Moeite met het opnemen of aanleren van nieuwe informatie/werkwijze.
. Stemmingswisselingen of onverschilligheid.

. Overzichtsverlies op het werk (bijv. drukke of complexe situaties).

Ui & W N =

. Gedragsveranderingen (bijv. agitatie en/of initiatiefverlies (apathie), maar ook
vermijden).

6. Gebruik van eenvoudiger taal en moeiten om woorden te vinden.
7. Karakterverandering (bijv. meer gedienstig/afhankelijk).

8. Moeite hebben met het bedienen van apparaten.

9. Behandeling van de klachten heeft geen effect.

10.Verandering van rol.
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Hoe vaak wordt de diagnose dementie op een geheugenpoli gesteld?
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Geheugenpoli

1 Dementia or other organic
cognitive disorder

Mild cognitive impairment

1 Other

1 SCI, FCD, or pseudodementia

McWhither et al. Lancet Psychiatry 2020; 7: 191-207

@ Alzheimer Centrum Groningen
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Welk woord omschrijf dementie het best?

26



Dementie syndroom

De diagnose dementie kan gesteld worden als er cognitieve en gedragssymptomen
zijn die:
e Interfereren in het dagelijks werk en/of bezigheden; en

e Een duidelijke achteruitgang betekenen van voorgaand niveau van functioneren;
en

 Niet worden veroorzaakt door een delier of ernstig psychiatrisch lijden.
e Cognitieve tekorten worden geobjectiveerd door een combinatie van:

1. Anamnese en heteroanamnese van een betrouwbare informant.

2. Cognitieve screening of neuropsychologisch onderzoek.

Vsde.
:/\ y
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Neurocognitieve stoornis

A. Er zijn aanwijzingen voor een significante/ lichte cognitieve achteruitgang ten opzichte van
een eerder niveau van functioneren in een of meer cognitieve domeinen gebaseerd op
gebaseerd op:

A. Zorgen van de betrokkene, een informant die de betrokkene goed kent of de clinicus over een
significante/lichte achteruitgang in het het cognitieve functioneren; en

B. Een substantiéle/lichte beperking in de cognitieve prestaties, bij voorkeur vastgesteld met
gestandaardiseerde neuropsychologische tests, of, als die er niet zijn, een ander gekwantificeerd
klinisch onderzoek.

B. De cognitieve deficiénties belemmeren wel/niet het zelfstandig functioneren bij dagelijkse
handelingen.

C. De cognitieve deficiénties doen zich niet alleen voor in de context van een delirium.

D. De cognitieve deficiénties kunnen niet beter verklaard worden door een andere psychische
stoornis.

A2,
{é“}[- " Alzheimer Centrum Groningen DSM-V 28
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Hoe vaak wordt de diagnose DOJ jaarlijks gesteld?
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Prevalence (%)
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Lancet Neurol 2019; 18: 88-106 30
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Welk ‘modifiable’ risicofactor draag het meest bij aan het risico op het ontwikkelen van dementie?
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Risicofactoren

Alzheimer Centrum Groningen

Lancet 2020; 396: 413

Percentage reduction in dementia prevalence
if this risk factor is eliminated
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Casus - Veranderd Zicht

* \/rouw, 52 jaar.
e |s wijkagent.

e Sinds een paar maand moeite met het
zien.

e Een net nieuwe bril heeft niet
geholpen.

e Gehuwd en 2 kinderen (25 en 21 jaar).

e Blanco medische voorgeschiedenis

e Rx: af en toe paracetamol voor
hoofdpijn

e FA: geen neurologische aandoeningen

-
\Wat zou de yolgende stap ZIN!
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* Cognitieve screening
* Neuropsychologische onderzoek
* Beeldvorming
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Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

VISUOSPATIEEL/EXECUTIEF

Teken KLOK (Vijf over vier)
Kopieer de rechthoek (3 punten)

 ALZHEIMER
CENTRUM
GRONINGEN
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Neuropsychologisch onderzoek

Geheugenstoornis
Executieve stoornis
Obiject- en ruimteperceptie gestoord

47



Verwerken Visuele Prikkels

Lobe pariétal Systeme du ou

Lésion

/— Lobe occipital

@ Systeme du quoi
<
b

_gg};“‘: " Alzheimer Centrum Groningen Cerveau&Psycho 2017; 6: 24
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Lobe temporal
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Verwerking visuele prikkels
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Premotor Cortex

*Maak een saluut.”
“Geef met een handgebaar aan dat het
goed gaat.”

Vv
@} Alzheimer Centrum Groningen

Handelen

Motor Cortex

“Pak mijn hand / de pen.”
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Visuele disor

Continuum’
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tatie

NEUROLOGY.
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Interlocking-finger-test
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J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74:530-32
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Sulcus cinguli
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Pariétaal

Occipitaal
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Welke diagnose zou u stellen?
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Oorzaken Dementie

Dementie

>65 .

Alzheimer’s
50-75% Vascular
20-30%

T
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Oorzaken Dementie

. Degeneratief
De me ntle nflammatie
nfectieus incl. Prion ziekten
Toxisch / Metabool / Deficiénties
<65 J. Mitochondriaa
Lysosomaal
Leukodystrofieén
Structureel (CTE, Neoplasma)
Reversibel (epilepsie, iatrogeen)
Endocrien

Alzheimer’s

Vascular

34% 18% Alcohol

10%
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Tekenen duidend op een reversibele oorzaak

e Snel en onverklaarde achteruitgang in functie

e Een jonge leeftijd bij debuut eerste cognitieve / gedragsneurologische
symptomen

e Duidelijke fluctuaties

e Acute of chronische blootstelling aan hoogrisico factoren

e Een voorgeschiedenis van hoogrisico gedrag

e Onverklaarde of niet-verwachte kenmerken bij het neurologische onderzoek

e Incongruente bevindingen op de cognitieve screening vergeleken met presentatie

Vi LA
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Amnestic AD

Phenotype
(Dubois et al., 2014) 37

Progressive amnestic

syndrome

Posterior
Cortical Atrophy

Phenotype
(Crutch et al., 2017) 132

- Progressive
disturbance of visual +
other posterior
cognitive functions

Logopenic PPA

Phenotype

(Gorno-Tempini et al., 2011)
139

- Progressive

impairment in single-
word retrieval and in
repetition of
sentences

Alzheimer varianten

Frontal variant

AD

Phenotype

(Ossenkoppele et al., 2015)
145

Progressive apathy or
behavioral
disinhibition and
stereotyped
behaviors, or with
predominant
executive dysfunction

Corticobasal

Syndrome

Phenotype
(Armstrong et al., 2013) 152

Progressive
asymmetric clinical
presentation including

~limb rigidity or

akinesia, limb
dystonia, limb
myoclonus, orobuccal
or limb apraxia,
cortical sensory
deficit, alien limb
phenomena

PCA:

e Jonge debuut leeftijd.
e Vaak als non-organisch

geduid.

e Simultanagnosie

e Apraxie
e Agrafie
e Acalculie
e Agnosie

(o
(@)
1

Number of Patients

IN
2

N
o
I

Rare AD
variants

Phenotype

(Gorno-Tempini et al., 2011)
145

Semantic or non
fluent variants PPA

40 50 60 70 80
Age at Onset

Semin Neurol 2019; 39: 213-226
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Clinical features:

- Visueal perception disorder
- Apraxia

- Dyscalculia

Initial diagnosis:
- Eye disease

-  Functional disorder

Clinical features:
Parkinsonism
Myoclonus
Apraxia
Alien limb
Cortical sensory deficit
Executieve disorder

Initial diagnosis:

- Parkinson’s

- Parkinson-plus

' Alzheimer Centrum Groningen

Alzheimer varianten

AMNESTIC

LANGUAGE

Lancet Neurol 2021; 20: 222-234

Clinical features:

- Wordfinding

- Incapable repeating a
sentence

- Phonological errors

Initial diagnosis:
- Stroke

- PPA dueto FTD

Clinical features:

- Working memory

- Decreased flexibility
- Disinhibition

Initial diagnosis:

- Psychiatric disorders
- VaD

Clinical features:
Behavioral disorder

- Disinhibition

- Apathy

- bvFTD

- Psychiatric disorder
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Onverklaard
verminderd
zicht

Functionele
stoornis

Herseninfarct
zonder afwijking op MRI

Onverklaard
parkinsonisme

op latere leeftijd

Psychiatrische
aandoening

op latere leeftijd

»* Alzheimer Centrum Groningen

Ziekte van

Frontotempora

Alzh

eimer le deme

Veranderd gedrag

ntie

dementie
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Hoe vaak is Alzheimer erfelijk?
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Genetica ZVvA

Less than 1%
of all AD cases

“ay,
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Risk of Alzheimer’s disease

Causes
Alzheimer's
disease

/
/]

High risk

Medium risk

Low risk

Bl APP metabolism

] Tau metabolism

B Cholesterol

] Immune response

B3 Endocytosis

B Cytoskeleton/axon development
M Epigenetics

Unknown

Susceptibility gene
3 isoforms (e2,e3,e4):
« e4 heterozygotes: 3-fold risk

- e4 homozygotes: 15 fold risk

Rare

T T T
9 10 11

Population frequency (%)

Lancet 2016; 388; 505-17

I T
12 13
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Debuutleeftijd en hereditaire
ZVA

[ Figure 1 Age at symptom onset by mutated gene

oo o
o
o o o oo
o |
o ° P
o o o , ©
o ©° ° 1 ©
70—4 o o o ° (I~
0.
o oy Yol o o0 : o
i O 1 O
1 | o |
o © ) ®® o § ®o o
| 1@ o, ©
0 oo | B i
" o110 o 0y o
o .6 o go Q. =
60 el 00,0 00 oy ®0 o oo  doo 00
- o ®1 o © o 1o ™ 00 Oy o %o o0
() ooy © ' 009 B0®o 0 o @°®
) o o o |5 00 of'aP 0% a0 °0 ¥
c °© §° o | oo 0 @? o %00 &
a don @O ooy O BB o o ©
O @ o % © 8o O _ﬁf—aﬁ'ﬁ_o
®o o 90 &Fo ®ev, Lo ° @
E QO o0 % * &OOO wOO o ‘O
oo 99 o o &0 o @
O 50— ¥o % o0 - @ 8D oxo
o e =4 © R oo A o
Q. o OP © B | s o S99 sy’ 0 ®wmbéo
E o0& ° & | o B AR 0 & %a
8 00°%0 & SOBT B 0 oo @ ®@q
> o%p© °® ,© [ oL B
w L= A~ 4 v‘% o | w (=] ol 9
o'pdo o I o : @
5 Fisg : Xy '
O 901 0 5} o
40 - I PG, QPas RO .
()] 00 : °° TR AFRE g Lo
C) o o000 @ o
' o & oo
< " ealse
o0 °| o o@
" 0 P THED D
' &e ¢ o°
' @ o o @
ool o Q o
30—' o P ©
o 190 &0
oo C{OO
o @ , o
o @ ©
o & ° 1 o0
sogo o
)
i O
20_ o 1
o
l 05

APP APP duplication PS2

Mutated gene

..U
—

Bor S
{}'}}'ﬁ" Alzheimer Centrum Groningen Neurology 2014; 83: 253-260
R



NOLLVHLSMy M ()]

. NOLLNIA3td AdON

AHONIN:
NOILN3ATtde

LHOWAN NOLLNIAZYd e
wrme SSIaALLaLLY m:‘u WLLTLSR SshauLaLLY

= z_<=m B
V3 SSINIALNILLY 35y3510 3y ISVISIG

NS e ==
{1140 :_._<__=M

PREVENTION

qﬁu NS N

s
L5 NOLLYHISININ il e 5

11ViE: Y eaen

Au

5 30V DNISHN mw<mm_=
SSMLELY 3471 40 A1V

Behandeling

WEI FARF

AGE-RELATED

NURSING CARE

NIVHg =

{31V 134-39y ===

Ve SSINIAILNALLY
ISVIS0

AGE
=]
=1
==

»
==

85

Alzheimer Centrum Groningen



Amyloid
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treatment group |

NEJM 2010; 362; 329-44
Lancet 2008; 372: 216-23
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Amyloid

Amyloidogenic P.

(Immunization
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ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 5, 2023 VOL. 388 NO.1

Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease

<
@ Alzheimer Centrum Groningen

CYTOPLASM

C.H. van Dyck, CJ. Swanson, P. Aisen, R.J. Bateman, C. Chen, M. Gee, M. Kanekiyo, D. Li, L. Reyderman, S. Cohen,
L. Froelich, S. Katayama, M. Sabbagh, B. Vellas, D. Watson, S. Dhadda, M. Irizarry, L.D. Kramer, and T. Iwatsubo

NEJM 2023; 388: 9
NEJM 2019; 380; 1476
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ESTABLISHED IN 1812 VOL. 388 NO. 1

Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease

C.H. van Dyck, CJ. Swanson, P. Aisen, RJ. Bateman, C. Chen, M. Gee, M. Kanekiyo, D. Li, L. Reyderman, S. Cohen,
L. Froelich, S. Katayama, M. Sabbagh, B. Vellas, D. Watson, S. Dhadda, M. Irizarry, L.D. Kramer, and T. lwatsubo

5967 Persons were screened

4172 Had screening failure
3555 (59.6%) Did not meet Table 3. Adverse Events.*
inclusion criteria or met
exclusion criteria Lecanemab Placebo
— 11 (0.2%) Had adverse event Event (N=23898) (N=2897)
17 (0.3%) Were lost to o
follow-up Overall — no. (%)
201 (3.4%) Withdrew consent Any adverse event 798 (88.9) 735 (81.9)
388 (6.5%) Had other reason
Adverse event related to lecanemab or placebot 401 (44.7) 197 (22.0)
Y
Serious adverse event 126 (14.0) 101 (11.3)
1795 Underwent randomization Death 6 (0.7) 7 (0.8)
Adverse event leading to discontinuation of the trial agent 62 (6.9) 26 (2.9)
Adverse event that occurred in =5% of participants in either group
l l Infusion-related reaction 237 (26.4) 66 (7.4)
ARIA with microhemorrhages or hemosiderin deposits 126 (14.0) 69 (7.7)
898 Were assigned to and received 897 Were assigned to and received
lecanemab placebo ARIA-E 113 (12.6) 15 (1.7)
729 (81.2%) Completed trial 757 (84.4%) Completed trial Headache 100 (11.1) 73 (8.1)
169 (18.8%) Discontinued trial 140 (15.6%) Discontinued trial
51 (5.7%) Had adverse event 28 (3.1%) Had adverse event Fall 93 (10.4) 86 (9.6)
26 (2.9%) Chose to discontinue 24 (2.7%) Chose to discontinue Urinary tract infection 78 (8.7) 82 (9.1)
the trial regimen the trial regimen '
4 (0.49) Were lost to follow-up 5 (0.6%) Were lost to follow-up Covid-19 64 (7.1) 60 (6.7)
69 (7.7%) Withdrew consent 67 (7.5) Withdrew consent Back pain 60 (6.7) 52 (5.8)
19 (2.19%) Had other reason 16 (1.8%) Had other reason
Arthralgia 53 (5.9) 62 (6.9)
l l Superficial siderosis of central nervous system 50 (5.6) 22 (2.5)
Dizziness 49 (5.5) 46 (5.1)
859 Were included in the modified 875 Were included in the modified .
intention-to-treat population intention-to-treat population Diarrhea 48 (5.3) 58 (6.5)
898 Were included in the safety 897 Were included in the safety Anxiety 45 (5.0) 38 (4.2)
population population

354 Were included in the substudy of
levels of amyloid on PET

344 Were included in the substudy of
levels of amyloid on PET

J

g

' Alzheimer Centrum Groningen

NEJM 2023; 388: 9
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Amyloid Related Imaging
Abnormalities

Baseline Week 19

AJNR 2013; 34: 1958
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ARIA - Edema / Hemorrhagie

Week 19

AJNR 2013; 34: 1958
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5967 Persons were screened

ESTABLISHED IN 1812

4172 Had screening failure
3555 (59.6%) Did not meet
inclusion criteria or met
exclusion criteria

- 11 (0.2%) Had adverse event

17 (0.3%) Were lost to
follow-up
201 (3.4%) Withdrew consent
388 (6.5%) Had other reason

1795 Underwent randomization

|

|

898 Were assigned to and received
lecanemab
729 (81.2%) Completed trial
169 (18.8%) Discontinued trial
51 (5.7%) Had adverse event
26 (2.9%) Chose to discontinue
the trial regimen
4 (0.49) Were lost to follow-up
69 (7.7%) Withdrew consent
19 (2.19%) Had other reason

897 Were assigned to and received
placebo
757 (84.4%) Completed trial
140 (15.6%) Discontinued trial
28 (3.1%) Had adverse event
24 (2.7%) Chose to discontinue
the trial regimen
5 (0.6%) Were lost to follow-up
67 (7.5) Withdrew consent
16 (1.8%) Had other reason

|

|

859 Were included in the modified
intention-to-treat population

898 Were included in the safety
population

354 Were included in the substudy of
levels of amyloid on PET

875 Were included in the modified
intention-to-treat population

897 Were included in the safety
population

344 Were included in the substudy of
levels of amyloid on PET

' Alzheimer Centrum Groningen

JANUARY 5, 2023 VOL. 388 NO.1

Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease

C.H. van Dyck, CJ. Swanson, P. Aisen, RJ. Bateman, C. Chen, M. Gee, M. Kanekiyo, D. Li, L. Reyderman, S. Cohen,
L. Froelich, S. Katayama, M. Sabbagh, B. Vellas, D. Watson, S. Dhadda, M. Irizarry, L.D. Kramer, and T. lwatsubo

ARIAZ
ARIA-E — no. (%)
Symptomatic ARIA-E — no. (%)§
ApoE &4 noncarrier — no./total no. (%)
ApoE £4 carrier — no./total no. (%)
ApoE &4 heterozygote
ApoE £4 homozygote
ARIA-E according to ApoE &4 genotype — no./total no. (%)
ApoE &4 noncarrier
ApoE &4 carrier
ApoE &4 heterozygote
ApoE £4 homozygote
ARIA-H — no. (%)
Microhemorrhage
Superficial siderosis
Macrohemorrhage
Symptomatic ARIA-H
Isolated ARIA-H: no concurrent ARIA-E

113 (12.6)
25 (2.8)
4/278 (1.4)

21/620 (3.4)
8/479 (1.7)

13/141 (9.2)

15/278 (5.4)
98/620 (15.8)
52/479 (10.9)
46/141 (32.6)
155 (17.3)
126 (14.0)
50 (5.6)
5 (0.6)
6 (0.7)
80 (8.9)

15 (1.7)
0
0/286
0/611
0/478
0/133

1/286 (0.3
14/611 (2.3
9/478 (1.9
5/133 (3.8
81 (9.0)
68 (7.6)
21 (2.3)
1(0.1)
2 (0.2)
70 (7.8)

)
)
)
)

NEJM 2023; 388: 9
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Standardized Difference

Eerder een diagnhose?
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Hersenafwijkingen

Eerder een behandeling?

Klachten

Point of no-return
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DOJ - Ziet u het nu?
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