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Verminderen van Alzheimer in postmenopauzale vrouwen met het Downsyndroom

abstract 

Zowel een versnelde vorming van ß-amyloïd plaques als het Syndroom van Down (SD) wordt veroorzaakt door trisomerie van chromosoom 21. De eiwitten zorgen voor degeneratie van cognitieve vaardigheden binnen het ziektebeeld van Alzheimer.

Uit eerder onderzoek bleek dat een natuurlijke postmenopauzale daling van oestrogeen de afbraak van cholinerge neuronen vergroot, wat symtomen van Alzheimer bevorderd. Daarom is er Estrogen Replacement Therapy toegepast op SD muizen, wat de degeneratie vertraagde.

Als de degeneratie van cholinerge neuronen in SD patiënten kan worden vertraagt zullen zij minder afhankelijk zijn van hulp, omdat zij minder dementie verschijnselen hebben. Daarom wordt in dit project nagegaan of een behandeling met oestrogeen de ontwikkeling van Alzheimer in vrouwen met SD kan vertragen.

Een groep postmenopauzale vrouwen met SD krijgt, met behulp van een pleister, een ERT behandeling. Voor en na de therapie zullen het aantal ß-amyloïd plaques worden gemeten en worden cognitieve testjes uitgevoerd om vertraging in achteruitgang te meten. 

Met dit onderzoek kan worden aangetoond of door ERT de cognitieve achteruitgang wordt vertraagt. Hierdoor zullen SD patiënten onafhankelijker worden en hebben zij minder verzorging nodig.

Dit onderzoek is nooit eerder uitgevoerd op mensen en zal de last van Alzheimer voor SD patiënten kunnen doen afnemen.
INLEIDING

Syndroom van Down (SD) patiënten hebben een grotere kans op Alzheimer. Het SD word veroorzaakt door trisomerie van chromosoom 21, waarop zich ook het gen bevindt dat codeert voor de vorming van ß-amyloïd plaque eiwitten. De betrokkenheid van deze eiwitten bij Alzheimer zijn al 30 jaar geleden aangetoond. Ze zorgen voor de degeneratie van cognitieve vaardigheden binnen het ziektebeeld van Alzheimer (Masters et al., 1985). 

Uit eerdere onderzoeken is gebleken dat er bij zowel SD als Alzheimer een afname is van cholinerge neuronen in de basale voorhersenen (Iulita et al., 2014). Omdat oestrogeen zorgt voor de functiebehouding van cholinerge neuronen is in een eerder onderzoek Estrogen Replacement Therapy (ERT) toegepast op muizen met SD. De ERT zorgde voor een toename in groei van de cholinerge neuronen (Nerve Growth Factor  (NGF)) en verbeterde de cognitieve vaardigheden door toevoeging van oestrgeen (Granholm et al. 2002). 

Vrouwen ondervinden na de menopauze een verlies van oestrogeen, waardoor de behouding van cholinerge neuronen word verstoord. Dit vergroot de kans op Alzheimer. Omdat vrouwen met SD vroeg de menopauze ervaren zijn zij hier ook eerder vatbaar voor. Zij hebben een lage estradiol waarde en vier maal zo veel kans op Alzheimer (Schupf et al., 2006). 

Als de degeneratie van cholinerge neuronen in SD patiënten kan worden vertraagt zullen zij minder afhankelijk zijn van hulp, omdat ze minder dementie verschijnselen hebben. 

In dit project wordt nagegaan of een behandeling met oestrogeen de ontwikkeling van Alzheimer in vrouwen met SD kan vertragen. Omdat dit bij SD muizen werkt wordt verwacht dat de techniek bij vrouwen met SD ook zal werken, het ziektebeeld werkt namelijk op dezelfde manier (Granholm et al. 2002).

Om dit uit te voeren zal bij een groep postmenopauzale vrouwen met SD met behulp van een pleister ERT plaatsvinden (Collegepharmacy, 2014) . Voor en na de therapie zullen er PET-CT scans gemaakt worden om het aantal ß-amyloïd plaques te meten, ook zullen er simpele cognitieve testjes uitgevoerd worden om vertraging in achteruitgang te meten. Verder zal er een placebo groep zijn waarbij er geen hormonen in de pleister zitten, ieder individu is haar eigen controle.

Na het onderzoek wordt een vooruitgang in de functie van cholinerge neuronen en een vermidnerde vorming van ß-amyloïd plaques verwacht in de EST groep. Hiermee zullen SD patiënten onafhankelijker worden van andere omdat hun Alzheimer verschijnselen afnemen. 
EXPERIMENTELE OPZET

Onderzoeksobjecten of Proefpersonen / Deelnemers

Er wordt gebruik gemaakt van 2 groepen van elk ongeveer 15 postmenopauzale vrouwelijke proefpersonen met het syndroom van Down. De leeftijd van de proefpersonen zal tussen de 37 en 58 jaar variëren. De proefpersonen worden benaderd door de verzorgers of arts van deze personen om deel te nemen aan het onderzoek.

Locatie

De PET-CT scan zal plaatsvinden op het AMC (Academisch Medisch Centrum). De intake, uitgifte van pleisters en de cognitieve testjes zal ook plaatsvinden op het AMC.

Procedure

De proefpersonen worden verdeeld in 2 groepen. In beide groepen krijgt elk proefpersoon een pleister op de bovenarm. De ERT groep krijgt een pleister met oestrogeen hormonen en de sham groep zal een pleister krijgen zonder hormonen zodat placebo effect kan worden uitgesloten. 


De ERT groep krijgt de eerste 16 dagen van de cyclus 2mg  17- ß -estradiol gevolgd door 12 dagen estradiol met additioneel 2.5-5 mg progestageen. De proefpersonen worden zowel cognitief getest voordat de oestrogeen en progestageen niveaus beide verhoogd zijn, als daarna. 


Aan het begin wordt er bloed afgenomen door een medische arts en worden er geheugen testjes gedaan. De volgende test sessies zullen dezelfde procedure als eerder beschreven volgen en vinden tussen de 6 en 12 maanden na het begin plaats. De proefpersonen worden ook getest na 2 weken, 1 maand en 3 maanden om procedureel leren uit te sluiten. Bij 0, 2 en 52 weken worden de proefpersonen nog een keer getest en bekeken door de medische arts. De sham groep volgt dezelfde procedure maar zonder toegevoegde hormonen. Gecontroleerde plasma samples afgenomen door de medische arts zorgen ervoor dat alle vrouwen voldoen aan de eisen om aan dit experiment mee te kunnen doen. (Hogervorst et al., 1998)


Het ß-amyloïd plaque niveau wordt gemeten met een PET-CT scan. Er wordt gebruik gemaakt van de biomarker Pittsburgh Compound B (PIB). Deze biomarker bindt aan de ß-amyloïd plaques en maakt ze op deze wijze zichtbaar voor PET-CT (Cohen et al., 2012). De PET-CT scan vindt plaats na 2 weken, 1 maand, 3 maanden en in week 52 is de laatste scan om afname van de plaques te kunnen volgen en bekijken.


Verder wordt er ook gebruik gemaakt van cognitieve testjes. De spelletjes op de SportsQ app worden gebruikt voor de beide groepen. Er zal gebruik worden gemaakt van visuele werkgeheugen testjes met afleiding die steeds moeilijker worden. (Sligte, 2014; personal communication). Deze testjes zijn gemaakt op een niveau dat kinderen het kunnen, dit zal dus niet voor extra porblemen zorgen in verband met het IQ van de SD patiënten. De tests zullen afgenomen worden na 2 weken, 1 maand, 3 maanden en in week 52. 

Data-analyse 

De data die verzameld wordt in dit onderzoek is de verandering/afname van de ß-amyloïd plaques met behulp van de PET-CT scan. De verschillende test momenten worden per individu met elkaar, binnen de groepen en tussen beide groepen (sham en  ERT) vergeleken.


Door middel van de cognitieve testjes op de SportsQ app kan de score van beide groepen worden verzameld op de verschillende test momenten om vooruitgang, stagnatie e.d. te kunnen meten. Beide groepen worden met elkaar vergeleken maar ook worden de individuele scores vergeleken. De data wordt geanalyseerd door middel van een ANOVA en wordt aangevuld met een post-hoc test. De significantiegrens die wordt aangehouden bedraagt een p-waarde lager dan 0.05 met een betrouwbaarheidsinterval van 95%.
RELEVANTIE


Het SD komt in Nederland, volgens het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM), bij ongeveer 14 tot 16 per 10.000 geboren kinderen voor. Gediagnoseerde zijn afhankelijk van hulp en hebben dus constante verzorging nodig. Een belangrijke rede hiervoor is dat SD patiënten snel Alzheimer symptomen vertonen en daardoor niet zelfstandig kunnen leven (RIVM, 2009). De kans op Alzheimer bij postmenopauzale vrouwen met SD neemt sterk toe door de afbraak van cholinerge neuronen. Deze worden namelijk in stand gehouden door oestrogeen, maar dat gehalte neemt af tijdens de menopauze (Iulita et al., 2014). Door dit onderzoek kan worden aangetoond of met behulp van ERT de cognitieve achteruitgang wordt vertraagt, of zelfs herstelt. Hierdoor zullen SD patiënten onafhankelijker worden en hebben zij minder verzorging nodig.
INNOVATIE


Het is van belang aan te tonen of ERT de cognitieve achteruitgang vertraagt. Een vergelijkbaar onderzoek is uitgevoerd in muizen door middel van trisomerie van chromosoom 16 (Ts65Dn), een homologe regio aan het humane chromosoom 21 (Granholm et al. 2002). Aangezien de aandoening bij muizen en mensen dus op een sterk vergelijkbare manier werkt zou de gebruikte ERT ook toepasbaar kunnen zijn op mensen. Echter, dit is bij de mens nooit eerder onderzocht, maar dit onderzoek biedt hiertoe een mogelijkheid. Als de techniek blijkt te werken kan dit worden toegepast op meerdere SD patiënten zodat zij onafhankelijker worden van anderen en weinig hulp nodig hebben, omdat zij minder last hebben van de symptomen die Alzheimer met zich meebrengt.
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