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Noden en vragen van de patiënt en de naasten

1. Een tijdige, correcte diagnose
2. Werkzame medicatie 
3. Zo lang mogelijk een goed en gelukkig leven thuis



De twee meest frequente eerste symptomen

• Klachten van het topografisch geheugen
• Klachten van het episodisch geheugen



Stage I & II
Transentorhinal stage

Stage III & IV
Limbic stage

Stage V & VI
Isocortical stage

Braak and Braak, Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathologica, 82, 239-259, 1991



Andere cognitieve domeinen die frequent zijn 
aangetast

• Executieve dysfunctie
• Woordvindingsmoeilijkheden
• Visuoperceptuele klachten



Diagnose van “klinisch vermoedelijke” ziekte van 
Alzheimer
• Anamnese en klinisch onderzoek
• Neuropsychologisch onderzoek
• MRI
• Perifeer bloedonderzoek



Leeftijdsgroep Voorkomen

60-64 yrs 0.8%

65-69 1.6%

70-74 3.2%

75-79 6.4%

80-84 13.8%

85-89 22.0%

90-94 30.0%

95-100 44.0%

Frequentie van voorkomen van alzheimer

Eén op vijf vrouwen van 60 jaar oud zullen in hun verdere leven dement worden, en één op tien mannen



Vermindering van 
- episodisch geheugen

vanaf 40 jaar
boven de 60 j 40% van bevolking 

- mentale snelheid
- efficiënt oproepen van eigennamen

Onderscheid met normale  cognitieve veroudering



De normale cognitieve veroudering

Salthouse, J Int Neuropsychol Soc, 16, 754-760, 2010

R
az
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ortex 15, 1676-1689, 2005



Onderscheid met normale cognitieve veroudering

• Graad van het deficit
o Hoe sterk verschilt het van de normgroep?
o Hoe sterk verschilt het ten opzichte van de prestatie 

enkele jaren geleden voor hetzefde individu?
• Aard van het deficit

• Topografisch geheugen
• Weerslag op dagelijks functioneren





Proceduraal geheugen

• Relatief gespaard tot ver in het ziekteverloop
• Tennis, piano, rijvaardigheid, …



Technologie in beweging
• GPS
• Tracking devices

b.v. Trackimo
• Aangepaste fietsen

b.v. Duo-fiets
• Virtual reality
• Sensoren en camera’s



• Als een persoon een diagnose van klinisch vermoedelijke ziekte van Alzheimer 
over hele ziekteverloop heeft, wordt dit bij postmortem onderzoek bij 83% 
bevestigd

• Bij de eerste klinische studies met amyloïdverlagende antistoffen bleek 20% van 
de APOE e3e3 dragers die aan de studie deelnamen, geen verhoogd amyloïd te 
hebben van bij de start van de studie

Beach et al., J Neuropathol Exp Neurol, 71:266–273, 2012

Een klinische diagnose is (on)voldoende accuraat



Biomerker-bewezen ziekte van Alzheimer



1. Verlies van synaptische densiteit 
en neuronen

2. Tau hyperphosphorylatie
1. Neurofibrillaire kluwens
2. Neuropil threads

3. β amyloidosis
1. Neuritische plaques
2. Cerebrale amyloid

angiopathie
3. Diffuse plaques

Verband m
et cognitieve scores

SV2A PET
Total tau in CSF

MRI atrofie
FDG PET

Tau PET
181phosphotau in 

CSF

Amyloid PET
Aβ42 in CSF

181phosphotau in 
bloed



Klinisch vermoedelijke 
ziekte van Alzheimer

Biomerker bewezen 
ziekte van Alzheimer

AFHANKELIJK VAN KLINISCH OORDEEL
VATBAAR VOOR FOUTEN

KWANTITATIEVE CRITERIA
GEVALIDEERD T.O.V. GOUDSTANDAARD

Shared 
decision
making

1996-2003
Succesvolle studies met 

cholinesterase-inhibitoren en 
memantine in dementie-

stadium van Alzheimer, maar 
niet bij amnestisch MCI

2008-ongoing
“Disease-modifying therapy” 
in stadia 1-4 van de ziekte 

van Alzheimer

1984-2011 2011-…



Patiënt met OBJECTIEF COGNITIEF DEFICIT waarbij alzheimer als diagnose overwogen wordt

AMNESTISCH DEFICIT, +/- aantasting van 
ander cognitief domein

Leeftijd < 70 jaar Leeftijd > 70 jaar

Significante comorbiditeit
- psychiatrische comorbiditeit
- cerebrovasculaire 

aantasting
- cardiaal/metabool
- psychotrope medicatie

FOCAAL NON-AMNESTISCH DEFICIT

Atypische varianten van AD
 Primair progressieve afasie
 Posterieur corticale atrofie
 Progressief gedragssyndroom
 Corticobasale degeneratie

Vandenberghe et al. Current Opinion in  Neurology, 2013; Vandenberghe et al., Neuroimage Clinical 2013

Indicaties voor AD biomerkeronderzoek op de geheugenkliniek



Shared decision making

1. Is er een cognitief 
deficit?

NEUROPSYCHOLOGISCH ONDERZOEK

2. Wat is de etiologie?
AD of geen AD

ja

2. Alternatieven voor 
biomerkerdiagnose

of



Waarom patiënten een biomerkerdiagnose willen

Vanderschaeghe et al, Neuroethics 2017



Laat ook toe om alzheimer uit te sluiten bij mensen met een klinisch beeld identiek aan wat we bij 
alzheimer zouden zien

Lumbaal vocht (pg/ml)
Aβ42 1763
Totaal tau 274
Phospho-tau 43



Bloedbiomerkers

• 181phosphotau, 217phosphotau
• Heel hoge accuraatheid om patiënten met de ziekte van Alzheimer te 

onderscheiden van controlepersonen in onderzoeksstudies



• Patiënt mentaal voorbereid dankzij shared decision making
• De term ‘Alzheimer’ wordt vernoemd
• Nadruk op licht stadium en op mogelijkheden
• Behandelingsmogelijkheden
• ‘Empowerment’ door wat de patiënten zelf kunnen doen
• Start van een gezamenlijk traject met o.a. post-diagnose gesprek met 

psycholoog

Diagnosemededeling



‘symptoombestrijding’ versus ‘ziekte-modificerend’
Symptoombestrijdend Ziekte-modificerend

Bewijs van ziekte-modificatie Wanneer de behandeling gestopt wordt, blijft het effect verder 
duren?

Efficaciteit Effect op de symptomen Effect op de onderliggende 
ziektemechanismen

Mijlpalen in het ziekteverloop (tijd tot ‘conversie’, tijd tot 
institutionalizering of overlijden…)

Wanneer starten? Bij het begin van de 
symptomen

Bij het begin van de 
hersenziekte



Symptomatische therapie: 1996-2003

• Effect van cholinesterase-inhibitoren is aangetoond bij middel van cognitieve 
testen en evaluatie van dagelijks functioneren

• Over de verschillende studies met donepezil was de ADAS-cog na 24 weken 
gemiddeld -2.9 points (CI -3.6 - -2.2) lager in de actief behandelde groep ten 
opzichte van de placebogroep



Donanemab
TrailBlazer

study
Effect van donanemab op amyloid afzetting in de hersenen

Sims et al, Donanemab in early symptomatic Alzheimer Disease. The TRAILBLAZER-ALZ2 randomized clinical trial, 
JAMA,  330.6, 512-527, 2023



van Dyck et al, NEJM, 2022

1.44 punten verbetering op 
de ADAS-cog ten opzichte 
van de placebogroep over 

1.5 jaar

Lecanemab
Clarity AD 

study

Effect van lecanemab op de cognitieve symptomen



Clinical Dementia Rating scale



CDR Sum-of-the-boxes as primary endpoint

van Dyck et al, NEJM, 2022

0.45 points improvement on the CDR Sum-
of-the-Boxes where placebo group declines

with 1.66 points over 1.5 yrs

Lecanemab
Clarity AD 

study

TrailBlazer
Alz2
Placebo 1.9
Donanemab 0.68



Wat is een klinisch betekenisvol verschil op CDR Sum
of the Boxes?

• Als ankerpunten gebruikt worden
• CGIC 

• Minimaal klinisch betekenisvol verschil: CDR SoB = 0.64
• Matig groot klinisch betekenisvol verschil: CDR SoB =  2.35

• Global Deterioration Scale
• CDR SoB = 1.08



Maximal score placebo donanemab verschil

CDR SoB in the total group /18 + 2.42 +1.72 0.70
% of cases with change in CDR-G 
low/medium tau group

28% 18% 10%

% of cases with stable CDR SoB in 
low/medium taugroup

29% 47% 18%

Delay in months low/medium tau group
CDR SoB

4 months

Delay in months low/medium tau group
iADRS

7 months

Definitions: CDR = Clinical Dementia Rating Scale; SoB = Sum of the boxes; ;

Sims et al, Donanemab in early symptomatic Alzheimer Disease. The TRAILBLAZER-ALZ2 randomized clinical trial, 
JAMA,  330.6, 512-527, 2023

Donanemab phase 3 trial: numerical changes over 1.5 years



Sims et al, JAMA 512-527, 2023

Donanemab
TrailBlazer

study



Amyloid related imaging abnormalities (ARIA)

• Amyloid Related Imaging Abnormality with edema (ARIA-E with or without ARIA-H)

• Serious Adverse Event in approx 1% of the treatment group, e.g. epilepsy or decrease in 
consciousness

• Macrohemorrhage approx 0.5-1%
• Isolated ARIA-H approximately equally frequent in treatment and placebo arm

Donanemab Lecanemab
APOE4 noncarriers 11% 5%
APOE4 heterozygotes 31% 10%
APOE4 homozygotes 44% 30%
Symptomatic 6% 2.8%



Lopende klinische trials bij alzheimer

• Passieve immunisatie tegen MAPT
• Bepranemab (UCB)
• Autonomy trial (J&J)

• Antisense oligonucleotide tegen MAPT
• Celia (Biogen)



Planned trials 2024

• Actieve immunisatie tegen gefosforyleerd tau
• ReTain (J&J)

• RNA silencing gericht op Amyloïd Precursor Proteïne
• Alnylam



Trials bij progranulinemutatiedragers

• Genvervangingstherapie
• Proteïnesubstitutietherapie



Naar een causale therapie:
AAV9 vector gemedieerde gentherapie

Colella et al. Emerging issues in AAV-mediated In vivo gene therapy. Molecular Therapy. Methods and
Clinical Development



Besluit

• Accurate diagnose is de hoeksteen voor diagnosemededeling en verdere 
beleid

• Bewezen werkzaamheid van lecanemab en donanemab in prodromaal en licht 
dementie-stadium van biomerkerbewezen alzheimer

• De effectgrootte is relatief klein en verdere klinische studies met 
studiegeneesmiddelen met andere targets zijn broodnodig


