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Nederlandse samenvatting 
 

Downsyndroom & de ziekte van Alzheimer 
 

In Nederland wordt bij 1 op de 740 baby’s het syndroom van Down geconstateerd. 
Wereldwijd komt het voor bij ongeveer zes miljoen mensen. Downsyndroom wordt 
veroorzaakt door een derde exemplaar van chromosoom 21 (trisomie 21). De cellen in het 
lichaam bevatten drie in plaats van twee kopieën van dit chromosoom. Dit heeft een 
breed palet aan (biologische) gevolgen, zoals de karakteristieke lichaamsbouw, de 
(variabele) verstandelijke beperking én een enorm hoog risico op het ontwikkelen van 
dementie door de ziekte van Alzheimer, het centrale onderwerp in dit proefschrift. 

Algemeen wordt gesteld dat 50-80% van de mensen met downsyndroom 
dementie ontwikkelt op 60-70 jarige leeftijd, terwijl het 11% van de algemene bevolking 
(zonder downsyndroom) treft op die leeftijd. Dit immense risico op de ziekte van 
Alzheimer is te wijten aan de trisomie. Op chromosoom 21 ligt namelijk het zogenaamde 
APP-gen dat zorgt voor de aanmaak van het APP-eiwit. In het lichaam wordt dit lange APP-
eiwit in kleinere stukken geknipt, waaronder het amyloïdeiwit. Amyloïd is een ‘plakkerig’ 
eiwit dat gemakkelijk samenklontert in zogenaamde plaques. Amyloïdpathologie is 
schadelijk voor de omliggende zenuwcellen, met uiteindelijk het afsterven van die cellen 
tot gevolg. Door het derde chromosoom 21 wordt vanaf jongs af aan overmatig veel APP-
eiwit – en dus ook amyloïdeiwit – aangemaakt in de hersenen van mensen met 
downsyndroom. Al vroeg in het leven hopen de plaques zich op en is schade zichtbaar. 
Pathologen hebben aangetoond dat vanaf veertigjarige leeftijd het downbrein te 
vergelijken is met een alzheimerbrein: vol met plaques, maar ook met kluwens van tau-
eiwit (tweede pathologische kenmerk van de ziekte) en aanwezigheid van 
ontstekingsprocessen. 
 Ondanks dat het downbrein vanaf veertig jaar bomvol eiwitophopingen zit, duurt 
het vaak nog vele jaren voordat klinische symptomen van dementie zich uiten. Bij de ene 
persoon treedt dementie vroegtijdig op, terwijl andere Downers symptoomvrij zijn tot in 
de zestig. De oorzaak van deze discrepantie tussen aanwezigheid van alzheimerpathologie 
en optreden van dementiesymptomen is vooralsnog onduidelijk. De zeer variabele 
tijdspanne waarin symptomen optreden maakt het voorspellen van het ziekteverloop, 
d.w.z. de progressieve achteruitgang, bijzonder lastig bij deze doelgroep. Dementie is een 
van de belangrijkste uitdagingen in de hedendaagse gehandicaptenzorg. Een betrouwbare 
voorspelling en het adequaat monitoren van het verloop is van het grootste belang voor 
tijdige aanpassing van de dagelijkse zorg, zeker in deze tijd waarin aanpassingen niet altijd 
direct beschikbaar, of financieel haalbaar, zijn. 
  

Dementie-gerelateerde gedragsveranderingen (BPSD) 
 

Hoewel bij dementie meestal direct gedacht wordt aan leer- en geheugenproblemen en 
andere cognitieve problematiek, is het meer dan dat. Naast cognitieve achteruitgang 
wordt dementie gekenmerkt door achteruitgang in activiteiten van het dagelijks leven én 
gedragsveranderingen (Figuur A1). Kunnen we dementie bij downsyndroom voorspellen of 
monitoren? Met die vraag in het achterhoofd, hebben we ons in dit proefschrift gericht op 
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gedragsveranderingen. Dementie-gerelateerde gedragsveranderingen – in het Engels 
aangeduid als Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia (BPSD) – worden 
gedefinieerd als “een heterogene serie psychologische reacties, psychiatrische 
symptomen en gedragingen ten gevolge van de aanwezigheid van dementie” (Finkel, 
2001). BPSD raken zowel de cliënt (toename van lijden, verminderde kwaliteit van leven, 
eerdere institutionalisering), de omgeving (verhoogde zorglast en effect op 
medebewoners/groepsgenoten), alsook de zorg in het algemeen (o.a. toename van 
kosten). Vaak hebben begeleiders en verwanten moeite om dergelijke veranderingen te 
begrijpen. BPSD zijn dan ook een belangrijke reden voor verwijzing naar een specialist. 
 

 
 

Figuur A1: Schematisch overzicht van de drie clusters van dementiesymptomen.  
De niet-cognitieve symptomen worden dementie-gerelateerde gedragsveranderingen of  

Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia (BPSD) genoemd. 
 
Het nauwkeurig herkennen van BPSD bij mensen met downsyndroom is belangrijk voor 
begrip en acceptatie door begeleiders en verwanten, om de zorg specifiek aan te passen 
en om gerichte therapeutische interventies te kunnen bieden om de kwaliteit van leven te 
verbeteren. Maar welke dementie-gerelateerde gedragsveranderingen treden op bij 
downsyndroom, en op welke symptomen moet specifiek gelet worden? In hoofdstuk 2 
wordt de beschikbare literatuur hierover samengevat en bediscussieerd. Tot dusver 
hebben de meeste downstudies zich vooral gericht op de cognitieve en functionele 
aspecten van dementie, maar zijn dementie-gerelateerde gedragsveranderingen 
onderbelicht gebleven. Waarbij inmiddels duizenden gedragsmatige studies zijn verricht in 
de algemene bevolking, weten we hier nog verrassend weinig over bij Down. Door de 
jaren heen hebben downstudies een breed scala aan verschillende vragenlijsten gebruikt, 
die veelal niet specifiek ontwikkeld zijn voor gedragsveranderingen. Daarnaast werden 
kleine studiegroepen, verschillende methodes en uitkomstmaten gebruikt, waardoor het 
zeer lastig bleek om de studies te vergelijken en conclusies te trekken over BPSD bij 
downsyndroom.  

Om gedragsverandering grondig in kaart te brengen besloten we daarom een 
multidisciplinair samenwerkingsverband te starten met verschillende zorginstellingen in 
Nederland en expertisecentra in België, Engeland, Frankrijk, Italië en Spanje. Hoofdstuk 3 
presenteert de ontwikkeling van een nieuwe schaal voor de systematische evaluatie van 
BPSD bij downsyndroom. Deze schaal, BPSD-DS genaamd, is specifiek aangepast aan de 
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doelgroep en omvat 83 korte gedragsmatige items, gecategoriseerd in twaalf secties:  
(1) angst & nervositeit, (2) slaapproblemen, (3) prikkelbaarheid, (4) koppigheid, (5) agitatie 
& stereotiep gedrag, (6) agressie, (7) apathie & spontaniteitsverlies, (8) depressieve 
kenmerken, (9) waanideeën, (10) hallucinaties, (11) ontremd & seksueel gedrag en  
(12) eet- en drinkgedrag. De BPSD-DS werd ingevuld met informanten van 281 personen 
met downsyndroom, van wie 149 zonder dementie, 65 met twijfelachtige dementie en  
67 met gediagnosticeerde dementie. Daarmee is dit de grootste gedragsstudie bij 
downsyndroom tot dusver. Per item werden de frequentie en ernst gescoord voor twee 
tijdsmomenten, d.w.z. voor het karakteristieke gedrag in het verleden én voor het gedrag 
in de laatste zes maanden, om vervolgens een frequentieverandering en ernstverandering 
te berekenen.  
 Wanneer we de drie studiegroepen met elkaar vergeleken, vonden we duidelijke 
verschillen in frequentie- en/of ernstveranderingen in symptomen van angst, 
slaapproblemen, agitatie, agressie, apathie, depressie en eet- en drinkgedrag. Over het 
algemeen was het aantal personen dat een toename liet zien procentueel het hoogst in de 
dementerende groep, intermediair in de groep met twijfelachtige dementie en het laagst 
in de groep zonder dementie. Een substantieel deel van de groep met twijfelachtige 
dementie liet al een toename zien in angst, slaapproblemen, apathie en depressieve 
kenmerken, wat er mogelijk op duidt dat dit vroege alzheimersymptomen zijn. Dergelijke 
veranderingen zouden wellicht als alarmsignalen voor dementie kunnen dienen. Scores 
voor waanideeën, hallucinaties en ontremd gedrag bleken nauwelijks te verschillen tussen 
de groepen. In hoofdstuk 3 werd ook de betrouwbaarheid van de BPSD-DS schaal 
onderzocht. Hoewel de schaal verbeterd zal worden aan de hand van de gevonden 
resultaten, bleek de betrouwbaarheid en validiteit van de huidige versie goed. 
Toekomstige (longitudinale) studies moeten de betrouwbaarheid en validiteit van de 
volgende versie van de schaal verder vaststellen.  
 

Monoamine neurotransmitters 
 

BPSD zijn dus alom aanwezig in dementerende mensen met downsyndroom. Welke 
onderliggende biologische veranderingen kunnen hieraan ten grondslag liggen? 
Neurotransmitters, de signaalstoffen in de hersenen, zijn daarbij zeer interessant. 
Veranderingen in de concentraties van deze signaalstoffen worden namelijk in verband 
gebracht met BPSD. Naast het bestuderen van gedragsveranderingen zelf, richt dit 
proefschrift zich daarom ook op veranderingen in neurotransmitters. Daarbij wordt 
specifiek gekeken naar de zogenaamde monoamine neurotransmitters – noradrenaline, 
adrenaline, dopamine en serotonine – en hun belangrijkste afbraakproducten. Door 
middel van een geavanceerde scheidingstechniek (RP-HPLC) hebben we serum, d.w.z. 
bloed zonder bloedcellen en stollingseiwitten, onderzocht van 151 oudere personen (>45 
jaar) met downsyndroom (hoofdstuk 4). De concentraties van de monoamines en 
afbraakproducten werden vergeleken tussen drie diagnostische downgroepen: (1) zonder 
dementie, (2) met gediagnosticeerde dementie en (3) een niet-demente groep op het 
moment van bloedafname die na enkele jaren ging dementeren – de ‘geconverteerde 
groep’ genoemd. Het meest opmerkelijke verschil tussen de groepen was een zeer sterke 
daling in de concentratie van MHPG, het belangrijkste afbraakproduct van 
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(nor)adrenaline, in de demente en geconverteerde groep in vergelijking met de niet-
demente personen. Wij berekenden dat personen met een MHPG concentratie lager dan 
de mediaan (21.5 ng/ml), een meer dan tien keer zo grote kans hadden op het 
ontwikkelen van dementie. Deze resultaten bleven overeind nadat we alle personen 
hadden uitgesloten die gedragsregulerende medicatie namen. Hiervan is namelijk bekend 
ze de concentraties van de genoemde neurotransmitters (kunnen) beïnvloeden. Deze 
opzienbarende bevindingen suggereren dat MHPG mogelijk een voorspellende merker is 
voor het ontwikkelen van alzheimer bij downsyndroom. 

De concentraties in het bloed zijn onderhevig aan perifere invloeden, d.w.z. ze 
geven niet alleen veranderingen in het centrale zenuwstelsel weer, maar weerspiegelen 
ook veranderingen in de rest van het lichaam. Hersenvocht staat in veel directer contact 
met het hersenweefsel dan het bloed en krijgt daarom veel aandacht in 
dementieonderzoek in de algemene bevolking. In hersenvocht kan een aantal biologische 
merkers worden bepaald die met hoge betrouwbaarheid de diagnose van alzheimer 
ondersteunen. Hoewel de ruggenprik inmiddels op dagelijkse basis wordt toegepast in de 
kliniek (vooral bij jong-dementerende patiënten in de algemene bevolking), lijkt 
hersenvochtonderzoek nog taboe bij downsyndroom. Niet meer dan een handjevol 
kleinschalige onderzoekjes hebben hersenvocht van deze doelgroep bekeken. In 
hoofdstuk 5 vatten we de beschikbare literatuur hierover samen en bepleiten we dat 
mensen met downsyndroom niet op voorhand moeten worden uitgesloten van dergelijk 
onderzoek. Een objectieve en betrouwbare combinatie van biologische merkers die de 
alzheimerdiagnose bij downsyndroom ondersteunen zou van grote waarde zijn voor de 
(complexe) diagnostiek en zorg.  

Zou de MHPG concentratie ook veranderd zijn in het hersenvocht van mensen 
met downsyndroom? Enkele jaren geleden zijn onze collega’s in Barcelona het eerste 
grootschalige initiatief gestart waarbij mensen met downsyndroom, net als patiënten in 
de algemene bevolking, konden kiezen voor een ruggenprik samen met een bloedafname. 
Meer dan 20% van de personen en hun begeleiders/verwanten stemden hiermee in. Het 
resultaat is een absoluut unieke collectie goed gedocumenteerde hersenvochtmonsters. 
In hoofdstuk 6 analyseerden we deze monsters wederom op monoamines en 
afbraakproducten. Wanneer we de drie diagnostische downgroepen – zonder dementie, 
twijfelachtige dementie en vastgestelde dementie – vergeleken, vonden we, verrassend 
genoeg, vrijwel geen verschillen. De MHPG concentratie was niet verlaagd in de 
dementerende groep ten opzichte van de niet-dementerende groep, waarmee we de 
eerdere bevindingen in serum niet konden bevestigen. 

Om de neurotransmitter veranderingen bij downsyndroom verder uit te zoeken 
zochten we het vervolgens dichterbij de bron, namelijk in het brein zelf. Hersenweefsel 
van oudere personen met downsyndroom met/zonder dementie is bijzonder schaars, 
maar het is ons gelukt om een grote collectie hersenmateriaal te verzamelen inclusief 
verschillende stukken van de hersenschors, limbische gebieden (o.a. hippocampus), basale 
kernen, locus coeruleus (productiekern van noradrenaline) en de kleine hersenen. 
Hoofdstuk 6 beschrijft eveneens de resultaten van metingen in dit hersenweefsel. Tussen 
downweefsel met en zonder alzheimer kwamen geen significante verschillen in 
monoamines en afbraakproducten aan het licht. Daarentegen vonden we een algemene 
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verlaging in noradrenerge en serotonerge componenten in downsyndroom met alzheimer 
versus jong-dementerende alzheimerpatiënten in de algemene bevolking, evenals in 
downsyndroom zonder alzheimerpathologie versus gezonde controles. Opvallend genoeg 
vertoonden beide downgroepen een gelijksoortig monoamineprofiel, d.w.z. lagere 
concentraties dan in de algemene bevolking. De oorzaak hiervoor is nog onduidelijk, maar 
het is vermoedelijk deels te wijten aan de trisomie 21 alsook aan de vroege aanwezigheid 
van amyloïdpathologie, d.w.z. vroege schadelijke effecten op de neurotransmitters. 
  

Downmuizen 
 

Tot dusver bestudeerden we menselijk materiaal: bloed, hersenvocht en hersenweefsel. 
Echter, experimenteel ingrijpen in het laboratorium om de onderliggende biologische 
mechanismes van neurotransmitterveranderingen verder te begrijpen is hierbij niet 
mogelijk. In dat kader komen diermodellen van downsyndroom om de hoek kijken. In 
hoofdstuk 7 zetten we de eerste stap door te bepalen of de veelgebruikte Ts65Dn 
downmuizen veranderingen laten zien overeenkomstig met de humane situatie. Ts65Dn 
muizen zijn genetisch ‘bewerkt’ en hebben een muisvariant van trisomie 21. Bij de Ts65Dn 
muizen en hun wildtype collega’s die geen trisomie hebben, bepaalden we de 
monoamines en afbraakproducten in tien hersengebieden. Bij jonge dieren (3-5 maanden) 
zagen we nauwelijks een verschil tussen de downmuizen en de wildtype muizen, wat erop 
lijkt te duiden dat het extra genetische materiaal in Ts65Dn muizen geen duidelijk effect 
heeft op de monoamines. Aangezien wij geïnteresseerd zijn in veroudering en alzheimer in 
het bijzonder, hebben we vervolgens gekeken naar het effect van veroudering door 
oudere dieren (12-13 maanden) te vergelijken met hun jongere soortgenoten (3-5 
maanden). Substantiële verschillen werden gevonden tussen de oudere downmuizen en 
hun jongere Ts65Dn collega’s: (nor)adrenerge componenten waren vooral aangetast door 
de veroudering (overwegend verlaagde concentraties), terwijl serotonerge componenten 
juist waren verhoogd. Echter, dergelijke verschillen werden ook gevonden bij oudere 
versus jonge wildtype muizen. In tegenstelling tot andere studies konden wij dus geen 
algemene aantasting van monoamine neurotransmitters vaststellen in de downmuizen ten 
opzichte van wildtypes. Als we daarnaast meewegen dat het Ts65Dn muismodel geen 
alzheimerpathologie ontwikkelt over de tijd, dan is het twijfelachtig of dit muismodel 
geschikt is voor toekomstige studies naar monoamine veranderingen in de context van 
alzheimer bij downsyndroom. 
 

Ontstekingsfactor lipocaline-2 
 

Een andere component van de alzheimerpathologie betreft ontstekingsprocessen. Vrij 
recent is het eiwit lipocaline-2 geïdentificeerd als een ontstekingsfactor betrokken bij de 
ziekte van Alzheimer in de algemene bevolking. Eerder onderzoek toonde bovendien aan 
dat lipocaline-2 in serum van mensen met downsyndroom correleerde met de leeftijd en 
verhoogd was in volwassenen en ouderen ten opzichte van personen zonder down-
syndroom. Een verband met dementie in downsyndroom was echter nog niet onderzocht. 
Daarom bepaalden wij de concentratie van lipocaline-2 in het serum van gezonde controle 
personen in de algemene bevolking en in drie downgroepen: zonder dementie, met 
gediagnosticeerde dementie en wederom een ‘geconverteerde’ groep (hoofdstuk 8). 

301



Lipocaline-2 waardes bleken verhoogd in downsyndroom versus controle personen, maar 
hielden geen verband met de dementiestatus. Hierbij moet worden opgemerkt dat alle 
deelnemende Downers ouder waren dan 45 jaar, waardoor de alzheimerpathologie alom 
aanwezig is in hun brein. Het is daarom aannemelijk dat een concentratietoename in 
lipocaline-2 niet samenhangt met de klinische status van dementie, maar met de opbouw 
van alzheimerpathologie.  
 

Epigenetisch redigeren 
 

Tot dusver werden dementie-gerelateerde gedragsveranderingen en (daaraan 
gerelateerde) neurotransmitterveranderingen beschreven. In hoofdstuk 9 nemen we wat 
meer afstand en belichten we een nieuw perspectief op het mogelijk voorkomen van de 
ziekte van Alzheimer. Tot op heden zijn geneesmiddelstudies, bijvoorbeeld gericht op het 
verminderen van plaques in het brein, weinig succesvol geweest. Alzheimer kan (nog) niet 
worden voorkomen of gestopt ondanks recente hoopvolle studieresultaten. In hoofdstuk 
9 stellen we dat epigenetica hier mogelijk een interessante rol kan vervullen.  
‘Epi’ betekent ‘bovenop’ in het Grieks, en met epigenetica wordt dan ook de regulatie- of 
instructielaag bovenop het DNA bedoeld. Terwijl elke cel in ons lichaam hetzelfde DNA 
heeft, gedraagt iedere cel zich anders. Allerlei moleculen zitten rondom het DNA en geven 
instructies over de mate dat genen moeten worden afgelezen, d.w.z. regulatie van 
genactiviteit. Epigenetica is sinds enkele jaren een bijzonder populair onderzoeksveld, 
maar wederom is er weinig onderzoek verricht bij downsyndroom. Mogelijk zouden 
epigenetische veranderingen, die de genactiviteit dus beïnvloeden, (een deel van) de 
variatie tussen mensen met downsyndroom kunnen verklaren. In hoofdstuk 9 wordt de 
beschikbare literatuur hierover samengevat. Bijzonder interessant is het feit dat de 
epigenetische instructielaag beïnvloed kan worden, bijvoorbeeld door ‘epigenetisch 
redigeren’, een techniek gericht op het herprogrammeren van die epigenetische 
instructies. In kankeronderzoek heeft deze techniek inmiddels veelbelovende resultaten 
gegeven. Zoals eerder beschreven is de derde kopie van chromosoom 21 verantwoordelijk 
voor een scala aan negatieve effecten in downsyndroom, waaronder de overmatige 
aanmaak van het APP-eiwit. Het epigenetisch redigeren van de activiteit van het APP-gen 
zou mogelijk een oplossing kunnen bieden. Zou het onderdrukken van de activiteit van het  
APP-gen de overmatige aanmaak van eiwit kunnen normaliseren en daarmee alzheimer 
voorkomen of vertragen? Het antwoord daarop weten we (nog) niet, maar het is een 
hoopvolle gedachte.  
 

Slotsom 
 

Dit proefschrift richt zich op dementie-gerelateerde gedragsveranderingen. Om dit 
grondig in kaart te brengen werd de gloednieuwe BPSD-DS evaluatieschaal ontwikkeld in 
een multidisciplinair consortium. De eerste validatiegegevens zijn veelbelovend, en in een 
grote downcohort toonden we uitgesproken gedragsveranderingen aan in de 
dementerende groep, met name in symptomen van angst, slaapproblemen, agitatie, 
agressie, apathie, depressie en eet- en drinkgedrag. Een substantieel deel van de personen 
met een twijfelachtige dementie liet al een toename zien in angst, slaapproblemen, 
apathie en depressieve kenmerken, wat er mogelijk op wijst dat dit vroege symptomen 
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(alarmsignalen) zijn. Nieuwe longitudinale studies zijn nodig om gedragsveranderingen 
over de tijd vast te stellen en de betrouwbaarheid en validiteit van een geoptimaliseerde 
versie van de BPSD-DS schaal verder te onderzoeken.  

Veranderingen in monoamine neurotransmitters worden geassocieerd met 
gedragsveranderingen en zijn daarom verder onderzocht in dit proefschrift. De 
concentratie van MHPG, het belangrijkste afbraakproduct van (nor)adrenaline, bleek sterk 
verlaagd in het serum van personen met downsyndroom met dementie in vergelijking met 
diegene zonder dementie. De diagnostische waarde van MHPG kon echter niet worden 
bevestigd in een tweede studie waarin hersenvocht werd geanalyseerd. In hersenweefsel 
verschilden de concentraties van monoamines en afbraakproducten ook niet significant 
tussen downsyndroom met en zonder alzheimer. Daarentegen bleek dat de monoamine 
concentraties in het brein over het algemeen waren verlaagd in downsyndroom (ongeacht 
dementiestatus) ten opzichte van jong-dementerende alzheimerpatiënten en gezonde 
controles in de algemene bevolking. Verdere studies naar monoamine veranderingen in 
downsyndroom zijn nodig. Het veelgebruikte Ts65Dn muismodel lijkt hiervoor ongeschikt. 
Figuur A2 vat de belangrijkste onderdelen van dit proefschrift en hun onderlinge 
samenhang schematisch samen. 

 

 
 

Figuur A2: Schematisch overzicht van de belangrijkste onderdelen en bevindingen in dit proefschrift.  
De nummers in de zwarte cirkels geven de betreffende hoofdstukken aan. 
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