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De plaats van apolipoproteine- E-genotypering in de differentiaaldiagnostiek

van dementie

A.J.C.SLOOTER, W.A.VAN GOOL EN C.M.VAN DUILIJN

'De ziekte van Alzheimer is de belangrijkste vorm van
dementie: 50-70% van de demente patiénten van 65 jaar
en ouder lijdt hieraan.'’ De aandoening wordt geken-
merkt door een geleidelijke achteruitgang van de cogni-
tieve functies, daarnaast zijn er persoonlijjkheids- en ge-
dragsveranderingen. Ondanks dit vrij karakteristieke
klinische beeld, kan het onderscheid met andere vormen
van dementie, vooral in een vroeg stadium, moeiljk zijn.
Hoewel een causale therapie ontbreekt, is het belangrijk
de juiste diagnose te stellen ter uitsluiting van behandel-
bare andere dementiesyndromen. Voorts 1s zorgvuldige
diagnostiek van belang als basis voor goede voorlichting
aan de familie, aangezien het een aandoening betreft
met zeer ingrijpende gevolgen.

De ziekte van Alzheimer wordt gewoonlijk 1n twee fa-
sen gediagnosticeerd: eerst wordt onderzocht of er spra-
ke is van een dementiesyndroom, dit is een klinische
diagnose, waarbij ook neuropsychologisch onderzoek
een rol kan spelen. Vervolgens wordt vastgesteld welke
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ziekte aan het dementiesyndroom ten grondslag hgt.
Daarbij kunnen verschillende diagnostische hulpmidde-
len gebruikt worden.? Onlangs is in dit verband ook ge-
notypering van het apolipoproteine-E-gen aanbevolen.*

In dit artikel geven wij een overzicht van de mogelijke
plaats van genotypering ten aanzien van APOE (met
‘APOE’ wordt het gen aangeduid, met ‘apoE’ het eiwit)
in de differentiaaldiagnostiek van de ziekte van Alzhei-
mer. Eerst bespreken wij de relatie tussen apoE en de
ziekte van Alzheimer, daarna die tussen apoE en andere
aandoeningen die dementie veroorzaken. Tenslotte gaan
wij in op de mogelijke betekenis van APO E-genotype-
ring bij de differentiaaldiagnostiek van de ziekte van
Alzheimer.

APOLIPOPROTEINE E EN DE ZIEKTE VAN ALZHEIMER
ApoE is een eiwit dat in verschillende 1sovormen voor-
komt, waarvan €2, €3 en €4 de meest voorkomende va-
rianten zijn. De synthese wordt volledig bepaald door
het APOE-gen op de lange arm van chromosoom I9.
Het E3-allel van het apoE-gen (APOE3), dat codeert
voor de e3-isovorm, heeft de hoogste allelfrequentie (cir-
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ca 0,78; dat wil zeggen dat 1n de algemene populatie 78%
van de allelen van type 3 1s; 25-30% van de mensen zal
het allel hebben, afhankelijk van de verhouding tussen
het aantal homo- en heterozygoten). De allelen die
coderen voor de €2- en de g4-1sovorm (respectievelik
APOE2en APOE4) ziin zeldzamer, met allelfrequenties
van respectievelyk circa 0,07 en 0,14. Deze 1sovormen
verschillen slechts minimaal 1in aminozuurvolgorde: de
e2-vorm heeft cysteine op positie 112 en op positie 158,
de €3-vorm heeft op die posities respectievelijk cysteine
en arginine en de g4-vorm heeft arginine op beide posi-
ties.> Toch hebben deze verschillen belangrijke implica-
ties. Apolipoproteine E speelt een belangrijke rol in het
lipidemetabolisme. Waarschinljjk hebben dragers van
APOE2 een verlaagd en dragers van APOE4 een ver-
hoogd risico op ischemische hartziekten.” Daarnaast is
apolipoproteine E onder meer betrokken bij het herstel
na trauma van het centrale en het peritere zenuwstelsel
doordat het het transport van cholesterol en fostolipiden
reguleert.”

Vanat 1993 1s een groot aantal publicaties verschenen
waaruit blykt dat het APO E4-allel een belangrijke risi-
cofactor 1s voor het ontstaan van de ziekte van Alzhei-
mer. Dit geldt voor zowel het preseniele als het seniele
type van de ziekte en voor zowel de familiaire als de spo-
radische vorm. De gemiddelde allelfrequentie van APO E4
onder patiénten met de ziekte van Alzheimer van het
‘'sporadische seniele type’ was 1n verschillende onder-
zoeken 0,37 (95%-betrouwbaarheidsinterval (95%-BI):
0.35-0,39): voor het ‘familiaire seniele type’ 0,48 (95 %-
BI: 0,45-0.,51), voor het ‘sporadische preseniele type’ 0,28
(95 %-BI: 0,23-0,33) en voor het ‘familiaire preseniele
type 0,42 (95%-Bl: 0,36-0,48).” Voor alle typen was de
- APOLEg4-trequentie dus significant hoger dan de o,14
(05 %-BI: 0,12-0,16) 1n de algemene bevolking.” Het risi-
co op de ziekte van Alzheimer Ikt afhankelijk van de
zogenaamde gendosis: voor homozygote APOE4-dra-
gers 1S dit risico groter dan voor heterozygote (het gaat
om factoren van respectievelyjk 9,1-19,3 en 2,7-4.4).8 Y Er
bestaan echter nog belangrijke onduidelijkheden over
de grootte van dit risico in subgroepen. Het relatieve
risico neemt at met de leeftyyd,” 'Y en is voor vrouwen
mogelyk groter dan voor mannen." Voor Afrikaanse
Amerikanen lijkt het APO E4-allel een minder sterke ri-
sicofactor dan voor Europese Amerikanen."

Hoewel het APOE4-allel een belangrijke risicofactor
1S voor de ziekte van Alzheimer, is het geen noodzake-
ljke factor in de pathogenese: ook personen zonder
APOE4 kunnen deze ziekte krijgen en omgekeerd kun-
nen dragers van APOE4 tot op hoge leeftijd cognitief
normaal functioneren."” Het risico van dragers van het
APOE2-allel op de ziekte van Alzheimer is nog ondui-
delyk: verschillende onderzoeksgroepen vonden een
verlaagde frequentie van het APOE2-allel onder Alzhei-
mer-pati€nten (0,005-0,045), hetgeen een beschermend
effect van het allel suggereert.”? ¥ Anderen vonden
daarentegen een verhoogde frequentie (0,125-0,14).15 16
Deze verschillende bevindingen zouden samen kunnen
hangen met verschillen in levensverwachting. Er zijn
aanwijzingen dat APOE2-dragers een sneller progres-
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sief beloop hebben, en daarmee een kleinere kans om
opgenomen te worden 1n een van deze transversale on-
derzoeken." Ook zijn er onder de APOE2-dragers et-
nische verschillen beschreven. Europese Amerikanen
zouden een verlaagd risico hebben op de ziekte van Alz-
heimer, Afrikaanse Amerikanen een verhoogd risico.”

Het 1s nog onbekend welke rol apoE speelt in de pa-
thotysiologie van de ziekte van Alzheimer. Verschillende
hypothesen zijn hierover geformuleerd. Verschillende
apok-1sovormen zouden op specifieke wijze de atbraak
of aggregatie van 3-amyloid, het belangrijkste eiwit in de
seniele plaques, die een kenmerk van de ziekte vormen.
kunnen beinvloeden." Een alternatieve hypothese 1s dat
apoE het ontstaan van neurofibrillaire ‘tangles’, een an-
der neuropathologisch kenmerk, beinvloedt.'

APOLIPOPROTEINE E EN ANDERE VORMEN VAN

DEMENTIE
De samenhang tussen apolipoproteine E en aandoenin-
gen die differentiaaldiagnostisch verwant zin aan de
ziekte van Alzheimer, 1s tot nu toe alleen bestudeerd bij
kleine aantallen patiénten.

Vasculaire dementie. Vasculaire dementie, dementie
ten gevolge van cerebrovasculaire aandoeningen, 1s na
de ziekte van Alzheimer de frequentste oorzaak van de-
mentie. Karakteristiek 1s een plotseling begin en focale
neurologische uitval (by leuco-araiosis kan het begin
sluipender verlopen). Onder patiénten met vasculaire
dementie 1s eveneens een verhoogde frequentie van het
APOLEy4-allel gevonden (0,21-0,46)."”*® De verklaring
hiervoor zou kunnen zijn dat dragers van dat allel een
verhoogde kans hebben op atherosclerose.” Er zijn ech-
ter eveneens publicaties verschenen waarin geen ver-
band werd gevonden tussen APOE4 en vasculaire de-
mentie (allelfrequentie: 0,06-0,13).°! --

Diffuse Lewy-‘body’-ziekte. Het optreden van diffuse
Lewy-body-ziekte hing in neuropathologische onderzoe-
ken samen met een verhoogde APO E4-allelfrequentie
(0,22-0,42).-> Diffuse Lewy-body-ziekte 1s een vorm
van dementie die 1n een vroeg stadium vooral geken-
merkt wordt door verwardheid, angst, hallucinaties en
parkinsonisme.

Ziekte van Parkinson. De dementie die op kan treden
b1y de ziekte van Parkinson wordt vooral gekenmerkt
door mentale traagheid, afgenomen flexibiliteit en on-
vermogen feiten op te halen die wel herkend kunnen
worden. Toch kan het onderscheid met de ziekte van
Alzheimer moeilyk zijn aangezien hierbi) ook parkinso-
nisme op kan treden. Het is nog onduidelijk of dementie
b1) de ziekte van Parkinson geassocieerd 1s met APOEy4:
een verhoogde allelfrequentie i1s beschreven (0,32),*°
maar kon door anderen niet bevestigd worden.?” ®

Frontaalkwabdementie. Ook voor frontaalkwabde-
mentie 18 de rol van APOE4 nog niet geheel duideljk.
Twee publicaties meldden een verhoogde APO E4-fre-
quentie (0,25-0,38),*”  een derde niet (0,09).*! Het gaat
hier om een vorm van dementie waarbij, in het begin-
stadium, persoonlijkheidsveranderingen en gedrags-
stoornissen domineren; geheugenstoornissen treden vaak
pas later op.




Depressie. Cognitieve stoornissen komen vaak voor in
het kader van een depressie. Het gaat hierbij vooral om
verlies van motivatie en concentratiestoornissen, waar-
door bij geheugentests minder gepresteerd wordt. Om-
occkeerd kunnen vooral in de beginstadia van dementie
stemmingsstoornissen optreden. Het onderscheid tussen
een beginnende dementie en depressie b1 ouderen 1s
daarom moeilijk. Het APOE4-allel zou onder ouderen
met een depressie in verhoogde frequentie voorkomen.
Dit is tot nu toe echter alleen bestudeerd b1 een zeer
kleine groep patiénten.

BESCHOUWING
Tot op heden is de waarde van APOE-genotypering In
de differentiaaldiagnostiek van de ziekte van Alzheimer
nooit onderzocht bij een populatie klinische patiénten
die verwezen waren wegens vermoeden van een demen-
tiesyndroom. Aan de hand van de literatuur kan deze
bijdrage aan de diagnostiek wel geschat worden.

In het algemeen moet een test positief zijn by zieken
(hoge sensitiviteit) en negatief bij mensen die de ziekte
niet hebben (hoge specificiteit). A priori is het onaanne-
melijk dat een risicofactor (zoals de aanwezigheid van
APOE4 bij de ziekte van Alzheimer) als diagnosticum
gebruikt kan worden. Een risicofactor is b1y de meeste
ziecken namelijk niet aanwezig, tenzi) het bijbehorende
relatieve risico groot is (bijvoorbeeld 5) of de prevalentie
hoog (bijvoorbeeld 0,25).*

Vervolgens is een essentiéle vraag of een potentieel
diagnosticum wel iets toevoegt aan de huidige diagnosti-
sche zekerheid. De winst die in het diagnostisch proces
behaald zou kunnen worden met APO E-genotypering 18
naar verwachting niet groot. De a-priori-kans op de ziek-
te van Alzheimer bij een demente patiént 1s 50-70%, het
percentage Alzheimer-patiénten onder alle demente pa-
tienten.! 2 Met behulp van de regel van Bayes kan de a-
posteriori-kans berekend worden, dat 1s hier de kans op
de ziekte van Alzheimer indien de test aangeeft dat de
patiént drager is van APOEy4. De regel van Bayes luidt
dat de a-posteriori-kans (dat is de voorspellende waarde
van een positieve testuitslag) afhangt van de sensitiviteit
en de specificiteit van de test, maar ook van de prevalen-
tie van de aandoening (de voorafkans), en wel volgens
de formule: sensitiviteit x prevalentie gedeeld door
((sensitiviteit x prevalentie) + (1 — specificiteit) x (1 -
prevalentie)). De winst (het verschil tussen de a-priori-
en de a-posteriori-kans) is groot als de specificiteit groot
is (de noemer in de formule is dan klein). Wij hebben
reeds uiteengezet dat het voorkomen van het APOE4-
allel eveneens samengaat met enkele aandoeningen die
relevant zijn voor de differentiaaldiagnostiek van de
ziekte van Alzheimer.

Dat blijkt ook in het ‘Erasmus Rotterdam gezondheid
en ouderen’ (ERGO)-onderzoek, een populatieonder-
zoek naar chronische ziekten bij 55-plussers.” *# Als de
ziekte van Alzheimer gediagnosticeerd zou worden bij
alle demente patiénten met tenminste 1 APO E4-allel,
zou de specificiteit van de APOE4-typering 0.61 zin
(95%-BI: 0,49-0,73) en de sensitiviteit 0,32 (0,26-0,39).
De voorspellende waarde van het voorkomen van I

APOEy4-allel voor de ziekte van Alzheimer was dan 0,69
(0,58-0,79) en van het voorkomen van 2 APO E4-allelen
0,80 (0,60-1,0). APOE-genotypering zou derhalve niet
hebben geresulteerd in een toename van de diagnosti-
sche zekerheid.®

APOE-genotypering 1s aanbevolen als goedkoop
diagnosticum, dat andere hulpmiddelen zou kunnen ver-
vangen. Demente APO E4-dragers kunnen echter nog
steeds lijden aan een behandelbare vorm van dementie,
ook al 1s de kans daarop klein. De zeer slechte prognose
en de geringe therapeutische mogelhjkheden voor Alz-
heimer-patiénten rechtvaardigen echter een beleid ge-
richt op het uitsluiten van (zeldzame) vormen van de-
mentie die wel te genezen zin.

Genotypering ten aanzien van APOE verdient op dit
moment nog geen plaats als routinematige test binnen de
diagnostiek van de ziekte van Alzheimer. Vanzelfspre-
kend zal dit veranderen op het moment dat medicamen-
ten beschikbaar komen die aangrijpen op het werkings-
mechanisme van apolipoproteine E. Hoewel verschil-
lende hypothesen zijn opgesteld,” '® 1s dit mechanisme
nog onbekend.
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De plaats van perinucleaire antistoffen tegen het cytoplasma van neutrofiele
granulocyten (p-ANCA) bij de diagnostiek van vasculitis en chronische

inflammatoire ziekten

C.F.M.FRANSSEN, S.J.HOORNTJE, C.G.M.KALLENBERG EN R.0O.B.GANS

Antistotfen tegen het cytoplasma van neutrofiele granu-
locyten (ANCA) zijn gericht tegen cytoplasmatische be-
standdelen van de neutrofiele granulocyt of monocyt.
Deze auto-antistoffen zijn het eerst beschreven in 1982
b1j een aantal patiénten met een segmentale necrotise-
rende glomerulonefritis.! Van der Woude et al. toonden
3 jaar later aan dat ANCA een sensitiviteit van 93% en
een specificiteit van 100% hebben voor de ziekte van
Wegener 1n een actieve fase.” Deze ANCA veroorzaken
in de indirecte immunofluorescentietest met ethanol-
gefixeerde neutrofiele granulocyten als substraat een
karakteristieke aankleuring van het cytoplasma van de
granulocyt en worden tegenwoordig cytoplasmatische
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ANCA (c-ANCA) genoemd (figuur 1a).’ In 1988 werd
een tweede ANCA-patroon beschreven, dat bestaat uit
een rond de kern gelegen aankleuring van de granulocyt
(figuur 1b).* Deze perinucleaire ANCA (p-ANCA) wa-
ren aantoonbaar bij pati€énten met een necrotiserende
extracapillaire glomerulonefritis, al dan niet in combina-
tie met een systemische vasculitis.* Deze bevinding leid-
de aanvankelijk tot de gedachte dat ook p-ANCA speci-
fiek zouden zijn voor bepaalde vormen van vasculitis.
De laatste jaren zijn p-ANCA echter ook beschreven bij
verschillende andere aandoeningen, zoals reumatische
ziektebeelden, chronische inflammatoire darmziekten,
auto-immuunleverziekten en sommige chronische infec-
ties>!! p-ANCA blijjken te bestaan uit een groep van
antistoffen die gericht zijn tegen verschillende bekende
en tot dusver onbekende antigenen. De diagnostische
waarde van een positieve p-ANCA-uitslag, zonder spe-
cificatie van het doelwitantigeen, is zeer beperkt. In dit
caput selectum willen wij een overzicht geven van de kli-
nische betekenis en vooral van de beperkingen van een
positieve p-ANCA-uitslag.



