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Theoretische 
mogelijkheden van AD 

behandeling

Van Dam & De Deyn (2006) Nat. Rev. Drug Discov.
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Van Symptomatische Behandeling:
Neurotransmitter-gerichte benadering



Naar een ziekteproces 
modificiërende aanpak
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Neuropathologie dementie

Amyloid plaques

Neurofibrillaire kluwens
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Ziekteproces beïnvloedende 
trials
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AD pipeline focussing on A

Strategy Categories Examples / Current phase

Decrease formation 
A monomer

Secretase inhibitors
Anti-monomer immunotherapy

LY450139 = Semagacestat (Ph III)
AAB-001 = Bapineuzumab (Ph III)

LY2062430 = Solanezumab (Ph III)

Increase A1-40/A1-42 Secretase modulators 
MPC-7869 = r-flurbiprofen = flurizan

(Ph III=negative)

Inhibit A
aggregation

Intercalators
Metal-protein attenuating 
agents

3APS=homotaurine=Vivimind (Ph III)
PBT-2 (Ph II)

Off-pathway 
stabilization

Aggregation inhibitors ELND005 = Scyllo-inositol (Ph III)

Anti-oligomer agents
Small molecule inhibitors
Anti-oligomer immunotherapy

Curcumin=Longvida (Ph II)
IGIV (Ph III)
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Vaccinatie versus passieve 
immunotherapy
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Vaccins

• Active Vaccines: 
- compound AN1792 seemed to have promising effects against β-amyloid and 

slowing down functional decline

-  however too many potential side effects from the treatment  (since it requires the 
body to produce anti-bodies) 

• Monoclonal Antibodies: potentially safer since using laboratory or harvested 

from human blood antibodies 

- Bapineuzumab (Salloway et al., 2014) and Solanezumab (Doody et al., 2014) = 
good safety profiles but no significant effect seen.  

- Ongoing trials include patients in very early AD and MCI due to AD stages, while 
others just include individuals that are at risk to develop AD in the future. 

• Aducanumab (By Biogen ): All phases completed- On August 2020, granted priority review 
by the FDA to expedite the approval of the medication 

• Gantenerumab ( By Roche)

• En extreme reeksen van inmiddels andere geteste en momenteel onderzochte substanties
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Passieve Immunisatie

• Monoclonal antibodies in development are designed to 
target 1 of 3 domains of the Aβ protein: the n-terminus, the 
middle portion, or the c-terminus. 

- It is possible that efficacy, safety, or both may be 
substantially different depending on the binding domain.
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Recent onderzochte mABs
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Recente data en een FDA 
goedgekeurd product in 2021 
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Aducanumab (Aduhelm) is 
niet meer op de markt

Biogen heeft de ontwikkeling en de verkoop ervan gestaakt

Dit gebeurde wereldwijd in januari 2024, nadat het gebruik in de VS 

al minder werd vanwege de controverses rond het medicijn,  zoals 

twijfelachtige werkzaamheid en bijwerkingen,  en het feit dat het in 

Europa nooit werd goedgekeurd

Europa: Het medicijn is in Europa nooit goedgekeurd door het 

Europees medicijnagentschap (EMA)

Verenigde Staten: In de VS werd aducanumab in 2021 via een 

versneld traject goedgekeurd, maar de verkoop en het gebruik namen 

daarna sterk af
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VS versus Europa
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VS versus Europa: 
niet alleen qua farma beleid

Verschillen in bescherming van architecturaal erfgoed
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De ZvA Disease Modifying 
Nieuwkomers

• Lecanemab – Leqembi ®

    Biogen & Eisai

• Donanemab – Kisunla ®

    Eli Lilly and Company
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Lecanemab
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Lecanemab
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Ziekteproces beïnvloedend effect
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Ziekteproces beïnvloedend effect
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Nevenwerkingen in actieve
 en placeobo groep

Actief  Placebo
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Actief           Placebo

Nevenweringen in actieve
 en placeobo groep



24

Donanemab:
TRAILBLAZER-ALZ 2 study

Copyright (C) 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved

Abbreviations: CL=centiloid unit; IV=intravenous; LTE=long term extension; PET=positron emission tomography; Q4W=every 4 weeks; 

SUVr=standardized uptake value ratio 

Participant randomization stratified by 
investigative site and tau pathology 

(low-medium versus high level by SUVr)

Double-blind treatment period – IV administrationScreening LTE

Up to 7 weeks

Placebo Q4W

Donanemab 1400 mg Q4W

78 weeks

Week

Placebo Q4W

Saline infusion if <11 CL once or 11≤CL<25 twice

0 12 24 52 76

MRI

Blinded change to placebo 
based on amyloid PET result at 
24, 52 and 76 weeks 

Donanemab
700 mg Q4W

3 doses

76 weeks

Follow-

up

Up to 

44 weeks

Amyloid PET 

scan

4
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Gebruikte schalen en biomerkers

Copyright (C) 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved

Primary 

Outcome
Gated Clinical 

Outcomes

iADRS 
Integrated assessment of cognition and 

daily function comprised of items from 

the ADAS-Cog13 and the ADCS-iADL, 

measuring global AD severity across the 

AD continuum 

[scores range from 0-144 with lower 

score=greater impairment]

• Change from baseline to Week 76 in 

either low-medium tau pathology 

population or combined population

Amyloid PET

Plasma P-tau217

Tau PET

Abbreviations: AD=Alzheimer’s disease; ADAS-Cog13=Alzheimer’s Disease Assessment Scale–13-item Cognitive subscale; ADCS-iADL=Alzheimer’s Disease 

Cooperative Study-instrumental Activities of Daily Living Inventory; CDR-G=Clinical Dementia Rating-global; CDR-SB=Clinical Dementia Rating Scale-Sum of 

Boxes; iADRS=Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale; PET= positron emission tomography; P-tau217=phosphorylated tau 217

CDR-SB

ADCS-iADL

ADAS-Cog13 

CDR-G

Gated Biomarker 

Outcomes
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Phase 3 primair eindpunt: iADRS 

iADRS: Low-medium Tau Population

35% slowing

by donanemab at 

76 weeks

TRAILBLAZER-ALZ 2 primary analysis (iADRS) used the natural cubic spline (NCS) model with 2 degrees of freedom adjusted for basis expansion terms (two terms), basis expansion term-by-treatment interaction, and covariates for age at baseline, pooled 

investigator, baseline tau level (Combined model only), and baseline acetylcholinesterase inhibitor/memantine use. * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001. Abbreviations: iADRS = Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale; n = number of participants; SE 

= Standard Error
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Secundaire eindpunten : CDR-SB 

CDR-SB: Low-medium Tau Population

36% slowing

by donanemab 

at 76 weeks

For CDR-SB: adjusted mean change from baseline, SE, 95% CI and p-value are derived using pre-specified mixed model repeated measures methodology with fixed factors for treatment, visit, treatment-by-visit interaction, and covariates for baseline score, baseline 

score-by-visit interaction, age at baseline, pooled investigator, baseline acetylcholinesterase inhibitor/memantine use and baseline tau level (Combined model only). ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001. Abbreviations: CDR-SB = Clinical Dementia Rating – Sum of 

Boxes n = number of participants; SE = Standard Error
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CDR-SB: Combined Tau Population

29% slowing

by donanemab 

at 76 weeks
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Hoe in de praktijk te implementeren ?

If approved of course
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In- en exclusie criteria

• Inclusiecriteria

• Amyloïd-bèta-pathologie

• De aanwezigheid van amyloïd-bèta-pathologie moet worden bevestigd 
door middel van een geschikte test voordat de behandeling wordt 
gestart

• Personen met MCI due to AD of milde ziekte van Alzheimer (MMSE 
scores ≥ 22/30.
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In- en exclusie criteria

• Exclusiecriteria:

• MRI-bevindingen bij baseline van eerdere intracerebrale bloedingen, 
meer dan 4 microbloedingen, oppervlakkige siderose of vasogeen 
oedeem (ARIA-E), of andere bevindingen, die wijzen op cerebrale 
amyloïdangiopathie (CAA)

• bloedingsstoornissen die niet voldoende onder controle zijn

• Doorlopende behandeling met anticoagulantia 

• Ernstige wittestofletsels

• slecht gecontroleerde hypertensie

• Aandoeningen waardoor een MRI-onderzoek niet mogelijk is, waaronder 
claustrofobie of de aanwezigheid van metalen (ferromagnetische) 
implantaten/pacemaker

• (APOE) ε4 homozygotie
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Noodzakelijke voorzieningen
specifieke centra ??
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Repetitieve IV toedieningen

• Daghospitalisatie

• Personele omkadering

• Voorzieningen in geval complicaties

• Trainingen neuroradiologen voor evaluaties 
ARIA’s

• Ervaringen met opvolgen en managen ARIA’s

• Opvolging met amyloid pet imaging ?

• Snelle toegangkelijkheid tot expert MRI 
acquisitie/analyse
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Noodzakelijke voorzieningen
specifieke opvolgingen ??
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Hoe zit het 
met de terugbetaling ?

• De vraag tot vergoeding van lecanemab is op 23 juni 2025 bij het 
RIZIV ingediend, dat 90 dagen de tijd had om een eerste oordeel te 

vellen en vragen te stellen. Eisai ontving dit eind september en kreeg 60 
dagen om te reageren. 

• Een definitief besluit zou binnen 180 dagen na de indiening moeten 
worden genomen (rond Kerstmis), maar het kan zeer goed zijn dat dit 
wordt uitgesteld.

• Lecanemab wordt sinds 1 september 2025 vergoed in Duitsland en 
Oostenrijk

• De aanvraag tot vergoeding donanemab wordt in 2026 bij het RIZIV 
ingediend. Eind januari of februari vindt er een overleg met het RIZIV 
plaats vóór de indiening. EMA heeft het op 25 september 2025 
goedgekeurd
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Min. Vandenbroucke komt 
met versnelde procedure 
voor (gratis) innovatieve 

geneesmiddelen

• Vanaf 1 januari zullen geneesmiddelen die 

beloftevolle resultaten halen in klinische studies, 

sneller terugbetaald worden, nog voor ze officieel 

zijn goedgekeurd. Patiënten met ernstige of 

zeldzame aandoeningen zullen zo sneller toegang 

krijgen tot experimentele behandelingen.
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Epiloog

• Combinatie therapieën voor AD zijn mogelijks 
de toekomst

• Er zijn natuurlijk naast de ziekte van 
Alzheimer nog meer etiologische entiteiten 
onderliggend aan dementie 
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Gecombineerd 
anti amyloid/tau
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Behandeling voor FTD patienten – met 
progranuline mutaties

• Vesper Bio announces positive Phase Ib/IIa topline results 
for lead candidate VES001 for frontotemporal degeneration

• Phase Ib/IIa study found VES001 (selective sortilin inhibitor) , the 
first oral therapy being tested in FTD, led to >95% mean increase 
in progranulin levels in CSF, compared to baseline

• VES001 normalises levels of progranulin in people who have a 
shortage of this vital protein for genetic reasons, potentially 
stopping them developing symptomatic frontotemporal dementia 
(FTD)

• Results support progressing VES001 into Phase IIb/III trials in 
people with FTD-GRN, the variant of FTD caused by genetically low 
progranulin levels
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