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Doel van het proefschrift

In dit proefschrift maken we gebruik van biomarkers en Kklinische metingen
om nieuwe inzichten te genereren voor de opzet en uitvoering van secundaire
preventiestrategieén ter voorkoming van dementie door de ziekte van Alzheimer. We
gebruiken onderzoeksgegevens van verschillende internationale cohortonderzoeken
van de deelnemers met en zonder dementie om het klinisch beloop van de ziekte van
Alzheimer beter te begrijpen. We schatten de duur en beinvloedende factoren van het
preklinische (geen cognitieve stoornissen), prodromale (milde cognitieve stoornissen
[MCI)), en dementie-stadium van de ziekte van Alzheimer (hoofdstuk 2.1,2.2). We
presenteren strategieén voor werving en selectie van deelnemers voor secundair
preventie- en cohortonderzoek met als voorbeeld het EPAD-project (hoofdstuk
3.1,3.2). Het grijze-stofnetwerk is een hersenmaat berekend op structurele MRI, die
de kwaliteit van de samenwerking van hersenonderdelen representeert. In hoofdstuk
4 onderzoeken we verstoring van dit hersennetwerk bij de ziekte van Alzheimer
ziekteprogressie kan meten en daarmee een als potentiele nieuwe uitkomstmaat voor
interventie-onderzoek kan fungeren (hoofdstuk 4.1,4.2).

Inleiding

De ziekte van Alzheimer is de meest voorkomende oorzaak van dementie. Deze
ziekte heeft een grote invioed op het leven van patiénten en hun families, en is een
veelvoorkomende oorzaak van overlijden. In de hersenen wordt de ziekte gekenmerkt
door ophopingen van de eiwitten amyloide en tau, wat gepaard gaat met schade
aan de hersencellen, en achteruitgang van het denkvermogen. Het proces van
hersenkrimp en cognitieve achteruitgang bij de ziekte van Alzheimer duurt jaren, maar
is altijd progressief. Uiteindelijk heeft een individu hulp nodig bij activiteiten van het
dagelijks leven, en spreken we van dementie. Er is momenteel geen behandeling om
de ziekte van Alzheimer te stoppen. Uit eerder onderzoek is wel duidelijk geworden
dat kenmerken van de ziekte van Alzheimer lang véor het begin van dementie in
de hersenen aanwezig zijn. Hierdoor is het idee ontstaan dat we personen met
biologische aanwijzingen voor de ziekte van Alzheimer moeten behandelen om het
ontstaan van dementie uit te stellen, of zelfs voorkomen. Dit concept noemen we in
de geneeskunde secundaire preventie.

Een leidende hypothese is dat amyloide ophopingen in de hersenen een van
de eerste kenmerken zijn van de ziekte van Alzheimer (Figuur 1 H1 p.8), vervolgens
ontstaan tau ophopingen en daarna hersenkrimp en cognitieve problemen. Het
meest innovatieve, en uitdagende, zijn de medicijnonderzoekonderzoeken die
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interveniéren in het preklinische stadium van de ziekte van Alzheimer, wanneer er
geen objectiveerbare cognitieve problemen, maar al wel biologische kenmerken
van de ziekte. De ontwikkeling van dit soort medicijnonderzoeken is echter niet
eenvoudig. In het voorstadium van de ziekte van Alzheimer zijn hersenafwijkingen
subtiel en de standaard uitkomstmaten om de effectiviteit van Alzheimermedicatie te
bepalen onvoldoende gevoelig om verandering over tijd te meten. Onvolledige begrip
over het natuurlijke beloop van het voorstadium van Alzheimer-dementie bemoeilijkt
het vaststellen van passende selectiecriteria voor deelname aan behandelonderzoek,
evenals de ontwikkeling van geschikte uitkomstmaten. Bovendien is een goede
werving van onderzoekdeelnemers essentieel, maar het is nog niet duidelijk hoe de
deelnemers te vinden en te testen op geschiktheid voor deelname. Hoe secondair
preventie-onderzoek bij Alzheimer optimaal vorm te geven en uit te voeren, is dus een
actueel onderwerp van wetenschappelijk debat.

Hoofstuk 2  Klinisch beloop van de ziekte van Alzheimer

In hoofdstuk 2.1 schatten we de duur van de preklinische (amyloide-positieve normale
cognitie), prodromale (amyloide-positieve MCI) en dementie stadium van de ziekte van
Alzheimer in. De schattingen zijn gebaseerd in totaal 3.268 individuen uit meerdere
cohorten. We hielden hierbij rekening met leeftijd, geslacht, APOE-genotype,
een verhoogde liquor tau-concentratie en de populatie (geheugenkliniek of puur
onderzoek). De opgetelde duur van de ziektestadia varieerde van 24 jaar op 60-jarige
leeftijd tot 15 jaar op 80-jarige leeftijd. Voor een individu in het preklinische stadium,
leeftijd 70 jaar, was de geschatte duur opeenvolgend 10 jaar in het preklinische,
4 jaar in het prodromale en daarna 6 jaar in het dementie stadium. Verklaringen voor
de kortere totale ziekteduur op hogere leeftijd zijn een langere blootstellingsduur bij
presentatie en een lagere veerkracht van de hersenen. We vonden een uitgesproken
effect van populatie: zo was op 70-jarige leeftijd de schatting van het preklinische
stadium bij puur onderzoek 11 jaar en bij de geheugenkliniek 4 jaar. Mogelijk waren
patiénten van de geheugenkliniek al langer in het preklinische Alzheimer-stadium bij
presentatie, 6f ze hadden een agressievere vorm van de ziekte. De preklinische en
prodromale stadia waren één tot enkele jaren korter bij APOE g4-allel dragerschap of
een verhoogde liquor tau-concentratie. Dit past bij eerdere bevindingen. Concluderend
verbeterden onze schattingen de bestaande kennis over de duur van de ziekte van
Alzheimer, en werden deze nauwkeuriger bij rekening houden met leeftijd, geslacht,
APOE-genotype, liquor tau-concentratie en de onderzochte populatie.

In hoofdstuk 2.2 onderzochten we individuen die verbeterde na een initiéle
diagnose van MCI. Tien tot 30 procent van de individuen met MCl vertoont verbetering,
en functioneert daarna weer op normaal niveau. Dit lijkt een positieve gebeurtenis.
Echter, eerder onderzoek toonde aan dat deze verbeteraars een verhoogd risico
op dementie houden. We vermoedden dat dit verhoogde risico te wijten is aan
onderliggende ziekte van Alzheimer. We onderzochten welke eigenschappen
geassocieerd waren met opnieuw achteruitgang naar MCI of zelfs dementie,

APPENDIX 177



m.b.t. demografie, cognitie, liquor- en beeldvormingsmarkers. We selecteerden de
verbeteraars van MCI in twee onafhankelijke onderzoeken, het Alzheimer Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI) en het Amsterdam Dementia Cohort. De verbeteraars
die vervolgens achteruitgang naar MCl of dementie vertoonden waren ouder en hadden
vaker een abnormale amyloide PET-scan en verhoogde liquor tau-concentraties in
vergelijking tot de stabiele verbeteraars. Dat betekent dat in deze patiéntengroep,
met een niet-typisch klinisch beloop, de Alzheimer-biomarkers een ondersteunende
waarde hadden bij het onderscheiden van individuen met een goede prognose, de
stabiele MCl-verbeteraars, ten opzichte van hen met een hoger risico om op korte
termijn weer achteruitgang te vertonen.

Hoofdstuk 3 Werving van deelnemers voor Alzheimer-preventie onderzoek
Medisch onderzoek loopt vaak vertraging op en wordt regelmatig zelfs nooit
afgemaakt, door een gebrek aan onderzoekdeelnemers. In hoofdstuk 3.1 beschreven
we de aanpak bij het European prevention of Alzheimer Dementia (EPAD) project.
Voor onderzoek naar preventie van dementie door de ziekte van Alzheimer vindt de
werving van deelnemers zowel op bij geheugenpoliklinieken als hierbuiten plaats.
De doelgroep heeft alleen lichte of zelfs geen geheugenklachten en -problemen, en
bezoekt dus die niet per sé een kliniek. In de afgelopen jaren startten een aantal
medicijnonderzoeken met een secundaire preventiestrategie voor individuen met
bewezen normale cognitie en amyloide ophopingen in de hersenen, dan wel genetische
risicofactoren, APOE €4 genotype en/of TOMMA40. Die werving ging via advertenties,
en gepaard met veel afvallers bij de geschiktheidstesten. Als alternatief voor werving
via geheugenpoliklinieken en advertenties zetten we voor het EPAD-project een virtueel
register op. Het doel was om de werving verbeteren en het percentage afvallers bij het
geschiktheidsonderzoek van het EPAD longitudinale cohortonderzoek (EPAD-cohort)
verminderen door voorselectie van individuen uit bestaande studies te faciliteren. Het
EPAD-cohort heeft twee doelstellingen; het verbeteren van de kennis over hoe de
ziekte van Alzheimer ontstaat, en het vormen van een zogenaamd ‘trial-ready cohort
voor preventie-onderzoek’. Dit laatste betekent dat deelnemers van de EPAD-cohort
kunnen gaan deelnemen aan (nog onbepaalde) interventie-onderzoeken, als ze dat
willen en in aanmerking komen.

In hoofdstuk 3.2 vergeleken we de werving van deelnemers voor het EPAD-
cohort in Europa via 4 verschillende routes (geheugenpolikliniek, populatie-cohort,
online- en offline-onderzoekdeelnemers). De wervingspercentages waren het hoogst
in de geheugenkliniek (59%) en het laagst in het populatie-cohort (3%). Ondanks
het verschil in wervingspercentage, waren totale deelnemersaantallen vergelijkbaar
tussen de wervingsroutes. Het percentage deelnemers met amyloide ophopingen
was ongeveer 30%. We bekeken ook of de aanwezigheid van risicofactoren voor
Alzheimer de werving en de amyloide status beinvioedden. We vonden dat individuen
die relatief jong waren, hoger opgeleid, een mannelijk geslacht hadden, en/of dementie
in de familie hadden vaker bereid en in staat waren om deel te nemen aan het EPAD-
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cohort. Onder de deelnemers van het EPAD-cohort, hadden de relatief oudere
deelnemers en de dragers van een APOE e4-allel vaker een positieve amyloide status.
De effecten van de voorspellers waren vergelijkbaar tussen de wervingsroutes. De
bevindingen laten zien dat deze werving via verschillende routes mogelijk is. De cijfers
bieden toekomstige onderzoeken een indicatie van hoeveel mensen te benaderen en
testen om een benodigd aantal deelnemers te vinden.

Hoofdstuk 4 Grijze-stofnetwerk van de hersenen, een nieuwe
uitkomstmaat voor interventies?

We hebben uitkomstmaten nodig die in predementie-stadia betrouwbaar
ziekteprogressie meten om de effecten van nieuwe behandelingen te evalueren. Wij
bestudeerden in hoofdstuk 4.1 of het individuele grijze-stofnetwerk een goede marker
vormt van ziekteprogressie bij de ziekte van Alzheimer (zie Panel 1 H4.1 p.116 voor
de technische details over deze netwerk-methode). Gebruikmakend van de grijze-
stof extracties van de structurele T1 scans, bepaalden we het grijze-stofnetwerk
voor elk individu. We berekenden de netwerkmaten, zoals gemiddelde clustering
coéfficiént en het small-world effect, met behulp van grafentheorie. We onderzochten
deelnemers van het DIAN-cohort, met leden van families waarin een autosomaal-
dominante Alzheimer-mutatie (APP, PSENT1/2) voorkomt. Familieleden zonder de
mutatie vormen de controlegroep. Bij deze erfelijke vorm van de ziekte van Alzheimer
is de leeftijd waarop cognitieve achteruitgang begint erfelijk binnen families. Dat geeft
een unieke mogelijkheid om het voorstadium van de ziekte te bestuderen, wanneer
we alle deelnemers op een continue tijdslijn van het aantal jaar voor of na verwachte
aanvang van dementie in hun familie plaatsen. Het vergelijken van de groep met en
zonder de mutatie op elke tijdspunt, geeft inzicht in de dynamische veranderingen van
markers over het hele ziekteproces (zie H1 inleiding, figuur 3).

De grijze-stofnetwerken vertoonden gedurende het ziekteproces steeds gelijkenis
met willekeurig getekende netwerken. Bij de groep met de mutatie versnellende de
achteruitgang in netwerkverstoring vanaf 6 jaar voor diagnose van dementie. Dit was
de eerste studie die verergering van netwerkverstoringen over tijd binnen individuen
met de ziekte van Alzheimer aantoonde. Het verband tussen netwerkverstoring
en ziekteprogressie werd verder ondersteund door de bevinding dat de snelheid
van achteruitgang van de grijze-stofnetwerken voorspeld werd door de mate van
amyloide ophopingen. De netwerkverstoring over tijd was ook sterk gecorreleerd met
bekende markers van neurodegeneratie, en, belangrijk, met cognitieve achteruitgang.
Dit onderzoek biedt daarmee een validatie van grijze-stofnetwerken als marker voor
ziekteprogressie bij de ziekte van Alzheimer.

In hoofdstuk 4.2 onderzochten we welke biologische mechanismen ten
grondslag liggen aan verstoringen van het grijze-stofnetwerk, wederom in het
DIAN-cohort. We bekeken het verband tussen verstoring van het grijze-stofnetwerk
en Alzheimer-gerelateerde liquor biomarkers. De liquor biomarkers reflecteren:
amyloide (AR en tau (p-tau) ophopingen, cel-schade (VILIP-1, totaal tau),
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synaptische (SNAP-25, neurogranin) en axonale schade (neurofilament light - NfL)
en ontstekingsmechanismen (YKL-40, sTREMZ2). Des te abnormaler de liquor-
concentraties van deze markers waren, hoe ernstiger het hersennetwerk verstoord
was. De associatie tussen hogere NflL-concentraties en netwerkverstoring was het
sterkst. Dit ondersteunt een basale theorie dat axonale integriteit van belang is voor
dit hersennetwerk dat berust op covariantie-patronen in de grijze stof. Als laatste
bekeken we weer de dynamiek van de biomarkers ten opzichte van de tijd tot familie-
specifieke diagnose van dementie. Veranderingen in amyloide, tau, synaptische en cel-
schade-biomarkers traden op in een vroeger stadium dan achteruitgang in de grijze-
stofnetwerkmaten. Axonale schade en verhoogde astrocyten-activatie traden op rond
hetzelfde moment als de netwerkmaten begonnen af te wijken bij de familieleden
met de genetische mutatie. De bevindingen suggereren dat verstoringen van het
grijze-stofnetwerk het verlies van axonale connectiviteit bij de ziekte van Alzheimer
weerspiegelen, optredend na de eerste schade aan de synapsen en neuronen.

Implicaties voor secondaire-preventie onderzoek

Onze bevinding in hoofdstuk 2 dat het voorstadium van dementie naar schatting
12 tot 17 jaar duurt is relevant voor interventie-onderzoek, omdat het dus lang kan
duren voordat een klinisch relevant effect meetbaar is. De resultaten geven ook een
verbeterde indicatie van de ziekteduur van alle stadia van de ziekte van Alzheimer,
wat van prognostische waarde is. APOE-genotype en liquor tau-concentratie
waren voorspellend voor snellere progressie in het voorstadium, en hebben
mogelijk toepassing om deelnemers verder te stratificeren of verrijken om de power
van secondair preventie onderzoek te vergroten. In hoofdstuk 3 zagen we dat de
momenteel beschikbare voorspellers voor amyloide ophopingen niet zo sensitief en
specifiek zijn. Voor prescreenings-toepassingen, lijkt de implementatie van de recent
ontwikkelde bloedmarkers veelbelovend. Ons onderzoek naar grijze-stofnetwerken
liet zien dat deze maat robuust geassocieerd is met ziekteprogressie. Het suggereert
dat deze maat verder ontwikkeld zou kunnen worden om als surrogaat uitkomstmaat,
mogelijk in combinatie met andere hersenmaten, ziekteprogressie te monitoren.

De snelheid van ziekteprogressie verschilde tussen onderzoekomgevingen/
populaties. De voorspellers van ziekteprogressie waren wel vergelijkbaar. Mogelijk
kan nog betere biologische en klinische fenotypering dit verschil verkleinen. In de
patiéntenpopulatie met preklinische ziekte van Alzheimer lijkt er een zelf-, partner-
of zorgverlenerselectie richting ‘late-stage’ preklinische ziekte van Alzheimer. Vanuit
klinisch perspectief zou het optimaal zijn als we dat stadium kunnen herkennen en
bevestigen, i.e., vlak voordat er cognitieve problemen ontstaan. Onze bevindingen
wijzen erop dat het mogelijk moet zijn om deze individuen te identificeren.

Kanttekeningen

Een probleem bij het bestuderen van een langzaam voortschrijdende ziekte als die
ziekte van Alzheimer is dat de ‘blootstellingsduur’ tussen individuen verschilt bij
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aanvang van het onderzoek. De mate en snelheid van voorafgaande hersenschade zijn
onbekend, terwijl dit de snelheid van ziekteprogressie beinvlioedt. Stageringsmodellen
zijn bedoeld om individuen beter te orderenen op ziekte-ernst. De aanname is
dat wanneer de stadiéring binnen preklinische ziekte van Alzheimer preciezer is,
de ziekte-gerelateerde afwijkingen er beter uitspringen en de cascade zichtbaar
wordt. Het blijven echter modellen, beinvioed door factoren als de selectiebias,
steekproefgrootte, model-specificaties, de exacte definitie van variabelen, en bodem-
en plafondeffecten van de markers.

We hebben twee onderzoeken gedaan bij de autosomaal-dominante ziekte
van Alzheimer, wat leidt tot vragen over de generaliseerbaarheid van bevindingen
naar sporadische ziekte van Alzheimer. Een voordeel van het bestuderen van deze
mutatiedragers was de beperkte verouderingseffecten. Dat komt door de relatief
jonge leeftijd van ontstaan van cognitieve problemen. Verstoringen van grijze-
stofnetwerken waren consistent tussen sporadische en autosomaal-dominantie
ziekte van Alzheimer. Met betrekking tot de ontwikkeling van behandelingen is het
met name van cruciaal belang om te weten te komen of oorzakelijke cascades tussen
deze vormen convergeren. Onze bevindingen suggereren dat convergentie eerder
optreedt in het ziekteproces dan de netwerkverstoringen.

Toekomstperspectieven en conclusie

Ziekte-modellen

Nu datasets in de afgelopen jaren snel groter worden en individuen met biomarker-
metingen steeds langer gevolgd zijn over de tijd, starten we met het toepassen
geavanceerdere methoden om de ziekteprogressie in het voorstadium van de ziekte
van Alzheimer beter te begrijpen. Met een precieze individuele prognose zouden we
in de toekomst precies op tijd; voor het ontstaan van cognitieve problemen, maar zo
laat mogelijk een behandeling kunnen starten.

Deelnemersregisters

De werving van deelnemers via lopende onderzoeken bij het EPAD-project
werkte goed om bij de start van het project viot van slag te gaan, en het aantal
deelnemers dat niet door het geschiktheidsonderzoek kwam was relatief laag.
Echter voor een duurzame oplossing voor werving van deelnemers is een
continue investering nodig. Evenals onderzoekers wereldwijd, zijn wij daarom met
Hersenonderzoek.nl gestart, onder leiding van Marissa Zwan en Niels Prins. Dit is
een online platform waarop alle Nederlandse hersenwetenschappers deelnemers
kunnen werven. We hebben geconstateerd dat de opzet en het onderhoud van
een online platform expertise vereisen over zowel de ziekte van Alzheimer, als
online werving, als wetenschapscommunicatie, als technologische aspecten.
Een generiek register gaat dus gepaard met aanzienlijke kosten, maar vermindert
de wervingsinspanningen in andere projecten en verbetert waarschijnlijk zelfs het
percentage studies met een succesvolle voltooiing van de inschrijving. Toch zal
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voorlopig een uitdaging blijven om de waarde van deze registers aan te tonen, omdat
de wervingsinspanningen en -tijd vaak worden onderschat, en regelmatig niet eens in
project-begrotingen voorkomen.

‘Run-in data’ voor selectie en evaluatie van resultaat bij interventie-onderzoek

Voor de evaluatie van interventie-onderzoek is aangetoond dat een aanloopperiode
(‘run-in” = waarbij deelnemers al worden gevolgd, maar nog niet behandeld) de
power van de studie kan verbeteren ten opzichte van het negeren van het natuurlijke
ziektebeloop voor randomisatie voor de interventie. Een aanloopperiode is al
geimplementeerd in DIAN-TU-medicijnonderzoeken en het EPAD-project, wat ervoor
dat het aantal benodigde deelnemers per project lager is dan bij een traditioneel
design. Toekomstige medicijnonderzoeken kunnen het onderzoeksdesign met een
aanloopperiode verfijnen en optimaliseren, en mogelijk ook implementeren voor
selectie van de deelnemers voor een onderzoek.

Motivatie en betrokkenheid van onderzoekdeelnemers, waarom en hoe?

Zonder deelnemers is onderzoek niet mogelijk. Deelname aan onderzoek ter
preventie van dementie, en zeker medicijnonderzoek, past niet bij ieders persoonlijke
omstandigheden, levensstijl en persoonlijkheid. Motivaties omvatten aspecten van:
dementie in de persoonlijk sfeer, altruisme, bijdragen voor de volgende generatie,
passie voor wetenschap, zorgen over cognitie, nieuwsgierigheid naar het lichaam,
zingevende activiteit, uitzicht op frequente controles of hoop op persoonlijk
voordeel. Interactie met de preventie-onderzoekdeelnemers kan ons leren welke
praktische aspecten motiverend en belemmerend werken. Dit biedt weer richting
voor de verlaging van de lasten voor de deelnemers, wat de werving (en retentie)
kan verbeteren.

Conclusie

In dit proefschrift hebben we het beloop van de ziekte van Alzheimer onderzocht met
verschillende methoden en figuur 1 in H.5 plaatst de bevindingen in de context van
pathologische cascade van deze ziekte. De opgedane kennis is van belang voor begrip
over het ziektebeloop, het structureren van toekomstige interventie-onderzoeken in
verschillende ziektestadia, en de implementatie van behandelingen wanneer deze
beschikbaar komen. Momenteel is het meeste secundaire preventie-onderzoek gericht
op amyloide ophopingen, ook de voornaamste focus in onze studies. Relatief nieuw
is dat er middelen voor meer diverse aangrijpingspunten ver zijn in de ontwikkeling
richting klinisch onderzoek, die onder meer anti-tau-middelen bevatten. Daarom
zullen duurzame deelnemersregisters met diverse samenstelling en betere bloed
biomarkers nodig zijn om flexibiliteit te bieden voor veranderende selectiecriteria. Met
onze moderne tools, onvermoeibare inspanningen van onderzoekers en deelnemers,
en geinspireerd door recente behandelingssuccessen bij andere neurologische
aandoeningen, zou er zo maar een doorbraak aan kunnen komen.
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I_Dan kwoord

Allereerst wil ik de onderzoekdeelnemers en hun naasten bedanken voor hun
deelname aan de onderzoeken, van DIAN, ADNI, AIBL, Amsterdam dementie cohort,
H70, DESCRIPA en ICTUS en in het bijzonder de deelnemers van EPAD. U maakt
de onderzoeken uit dit proefschrift mogelijk. Het zijn uiteindelijk de deelnemers en
patiénten die mij inspireren, en zeker ook uitdagen, om de meest complexe, relevante
problemen te onderzoeken.

Verder gaat mijn dank uit naar mijn collega’s die overal ter wereld, van Europa
tot Australié, Amerika tot Japan, en in het Alzheimercentrum Amsterdam, gegevens
hebben verzameld en beschikbaar gemaakt om de vraagstellingen van dit proefschrift
te beantwoorden.

Tijdens mijn promotie-traject heb ik de kans gehad met zo veel mensen samen
te werken, dat het onmogelijk is om iedereen te noemen in dit dankwoord. Tal van
collega-onderzoekers hebben bijgedragen aan dit werk via hun ideeén en gewoonten.
Ik ben dankbaar voor de bereidheid om kennis en ervaring te delen.

De promotiecommissie, bedankt voor de leuke tijd en dat jullie me zo veel
bijgebracht hebben. Prof. dr. Visser, beste Pieter Jelle, bedankt voor de vrijheid en het
vertrouwen, en rigoureuze vorming volgens je karakteristieke stijl en aanpak.

Dr. Tijms, beste Betty, bedankt voor je aanstekelijke enthousiasme, en het geduld
waarmee je me hebt laten kennis maken met nieuwe concepten, die we vervolgens
00k nog logisch op papier zetten.

Prof. dr. Scheltens, beste Philip, bedankt voor je effectieve begeleiding op alle
momenten dat het nodig was.

Alle coauteurs bedankt voor hun bijdrage; deze projecten zijn alleen mogelijk
met de input van velen. | thank all the collaborators and coauthors of the projects
in this thesis, of EPAD, DIAN, and the MSM-project, for their input, without whose
expertise and efforts none of this would have been possible.

De leescommissie; bedankt voor de tijd en aandacht die u aan het proefschrift
hebt geschonken: Charlotte Teunissen, Hans Berkhof, Alida Gouw, Argonde van
Harten, Brian Gordon, and José Luis Molinuevo. Brian Gordon and José Luis
Molinuevo, | am honored that you are attending the defense in Amsterdam. Charlotte
Teunissen, ik ben ontzettend blij dat ik bij jouw groep aan de slag kan als postdoc
onderzoeker.

Alle collega’s in, en 6m, het Alzheimercentrum (AC), met wie ik in de afgelopen
4 jaar het meeste van mijn tijd heb doorgebracht. Bedankt collega’s van de poli,
projectbureau, neurologen, neuropsychologen, AC-events, junioren, senioren tot
professoren, voor hoe jullie op je eigen manier bijdragen aan de sfeer, expertise en
kwaliteit van het centrum, en zo mijn werk beter en mijn tijd leuker hebben gemaakt!
Bunker-1-genoten - bedankt voor de veilige uitvalsbasis, en de semioren — fijn dat
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we nog blijven! PJ’s angels — mijn meest waardevolle ongestuurde bijeenkomst van
de week. Samen op tournee naar Edinburgh, Chicago, LA, St. Louis, Providence on
Rhode Island, met de AC-campertrippers, kanoén, dansen, of gewoon kletsen over
alles wat ons bezighoudt, Revues, Concertgebouw, Betty’s promovendi-uitjes, de
AAFW, SAIL, Vrijdagmiddelborrels, Pizzeria’s, Brusselse avonturen, CTAD Barcelona,
en schrijf-retraite in Mallorca. Bij elkaar echt heel bijzonder, en ik heb het als een
enorme steun en stimulans ervaren om tijdens mijn PhD-traject zoveel leuke collega’s
om me heen te hebben. Ik ben dankbaar voor de waardevolle vriendschappen en
werkrelaties die we hebben opgebouwd en versterkt.

My IMI-EPAD-colleagues; specifically, thanks to the ‘WP3 core team’, from
each of you | have learnt so much, Gerald, Tony, Colin, Lea, Carlos and Sandra. |
also thank all those attending our monthly WP3 meetings — always good for an open
conversation. Thanks to senior EPADistas, in particular Craig, Pieter Jelle and Gerald,
who gave me space to contribute to the project, and gain invaluable work experience.
Thank you Graciela, for introducing me to disease modeling. The EPAD experience
was terrific, to work with researchers from all over Europe, and | hope it was just the
beginning!

Het EPAD-team in Amsterdam, in wisselende samenstelling over de jaren,
bedankt voor jullie inzet voor het team, en de toffe activiteiten die we hebben
ondernomen: Niels, Koen, Lea, Wendy, Silvia, Aniko, Carolijn, Myra, Esther, Merel,
Rosanne, Aylin, Casper, Menno, Malou, Lisa, Thimo, Emmy en Larissa.

Benzinger-Ances lab group and the DIAN team members, thanks for your warm
reception, which made my time in St. Louis, MO, outstanding. The great team spirit,
relaxed atmosphere, and high-quality research environment at Washington University
were really wonderful to be part off!

Daarbuiten dank ik de collega’s van de Neurologie, de Maastrichtse collega’s,
de Biobank, radiologie en het Amypad-team voor de fijne samenwerking. EBC-team,
IALSA-group, and IMI-MOPEAD-team thanks for the good collaboration.

Tot slot wil ik mijn vrienden en familie bedanken voor hun betrokkenheid..
Sommigen hebben zelfs inhoudelijk bijgedragen door mijn blogs te proeflezen en
ieder van jullie luistert regelmatig naar mijn onderzoekverhalen, maar belangrijker zijn
de gezellige momenten en fijne band die we de afgelopen jaren gehad, en soms al
lang daarvoor, en wie weet nog lang hierna zullen hebben. De familie en vrienden die
niet meer bij ons zijn, maar ons wel dagelijks herinneren aan wat de moeite waard is
in het leven. Oma Anneke, Oma Claartje en Opa Cees, wat fijn dat jullie er weer bij zijn,
evenals mijn lieve ooms en tantes, neven en nichten, en eigenwijze broertjes, Kees,
Tuur en Daan, en mijn ouders, die me vrijlaten en waar ik altijd aan kan kloppen voor
advies, of gewoon voor de gezelligheid. Dat is allemaal niet vanzelfsprekend en daar
ben ik heel dankbaar voor. Eindelijk afgestudeerd, met Kees en Esther als paranimfen,
ik had het niet beter kunnen verzinnen.
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Nederlandstalige blogs
voor algemene publiek

Tijdens mijn PhD-periode heeft Astrid Hooghiemstra me aangespoord om blogs over
mijn onderzoek te schrijven. Samen vormen de blogs een natuurlijke samenvatting
van dit boek, vandaar ik dat ik het passend vond ze hieronder nogmaals te publiceren.

De duur van de ziekte van Alzheimer ingeschat (H2.1)

Door: Lisa Vermunt, Sietske Sikkes, Pieter Jelle Visser

De ziekte van Alzheimer komt veel voor, maar niemand weet hoe lang de ziekte van
Alzheimer duurt en hoe dat per persoon verschilt. Sinds enige jaren kunnen we de
biologische kenmerken van de ziekte van Alzheimer vaststellen met biomarkers.
Biomarkers zijn lichaamseigen stofjes die iets zeggen over de processen die spelen
in het lichaam en die we kunnen meten met speciale apparatuur. In dit onderzoek,
gepubliceerd in Alzheimer’s & Dementia, knoopten we internationale gegevens aan
elkaar van mensen die deze allereerste biologische afwijkingen hadden. Met een
wiskundige schatting berekenden we de duur vanaf die allereerste afwijkingen, het
voorstadium, tot aan het eindstadium van de ziekte van Alzheimer.

Het belangrijkste resultaat was dat het voorstadium van de ziekte van Alzheimer
wel meer dan 17 jaar kan duren. Voor oudere mensen was de duur korter dan voor
jongere mensen. Ook voor mensen met een genetisch risico, tau-eiwitstapeling, of als
mensen hulp hadden gezocht voor geheugenklachten was de duur korter. Daarnaast
vonden we dat de gemiddelde overlevingsduur van mensen met dementie gemiddeld
8 jaar was, en dat deze langer was voor vrouwen dan voor mannen.

Voor deze methode waren een hoge computerkracht en veel gegevens nodig.
Dit laatste was mogelijk door een grote internationale samenwerking. We mochten
gegevens gebruiken uit de Verenigde Staten, Australié en Europa. Hierdoor hadden
we een grote groep om een betrouwbaardere schatting over de ziekteduur te maken.
Met de resultaten kunnen artsen hun patiénten in verschillende stadia beter informeren
over het ziektebeloop. Mocht er in de toekomst een behandeling komen voor de
ziekte van Alzheimer, dan kunnen deze resultaten helpen om het verwachte effect en
het startmoment te bepalen.

Alzheimer biomarkers helpen te voorspellen of verbetering van cognitie
blijvend is. (H2.2)

Door: Lisa Vermunt, Betty Tijims

Mensen met milde cognitieve stoornissen hebben een verhoogde kans om dementie
te ontwikkelen. Het opvallende is dat er bij een kwart van deze mensen soms een
verbetering van de klachten optreedt. Hoewel verbetering een positieve verandering
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is, liet eerder onderzoek zien dat deze ‘verbeteraars’ toch nog steeds een verhoogd
risico hebben om dementie te ontwikkelen. Die bevinding geeft onzekerheid bij artsen
en patiénten. Mensen met een verhoogd risico zou je immers willen uitnodigen voor
herhaalbezoeken, terwijl anderen zonder verhoogd risico juist niet terug hoeven te
komen. Maar hoe maak je dat onderscheid?

Onderzoek en resultaten

Om daarachter te komen, bestudeerden wij gegevens van deze ‘verbeteraars’.
In ons onderzoek vergeleken we twee groepen mensen die een verbetering van
geheugenklachten lieten zien. De eerste groep waren ‘stabiele’ verbeteraars en de
tweede groep bestond uit mensen bij wie de verbetering tijdelijk was. We onderzochten
de uitslagen van geheugen- en aandachts-testen, de hersenscans en we keken naar
aanwijzingen voor de ziekte van Alzheimer in het hersenvocht, namelijk klontering van
de eiwitten amyloid-béta en tau.

We kwamen tot de conclusie dat alzheimer biomarkers na initiéle verbetering van
geheugenproblemen kunnen bijdragen aan de voorspelling wie langdurig gezond blijft
en bij wie de verbetering van klachten tijdelijk is. De groep die verbeterde en stabiel
bleef was relatief jonger en de hersenfoto en de alzheimer biomarkers waren vaker
normaal. We denken dat de verbeteraars mogelijk slecht hadden gescoord op de
geheugentesten doordat ze wellicht nerveus waren voor de testen, en een enkeling
door depressieve klachten. In de groep die slechts tijdelijk verbeterde zaten meer
oudere en hoogopgeleide mensen, die op de testen net te laag hadden gescoord.
Deze groep mensen, bij wie de verbetering tijdelijk was, hadden juist wel aanwijzingen
voor hersenschade op de scan en voor de ziekte van Alzheimer in het hersenvocht.
We weten nog niet goed waarom de mensen tijdelijk verbeterden. Uit dit onderzoek
blijkt opnieuw dat alzheimer bij iedereen anders verloopt.

Belang van het onderzoek

De resultaten van het onderzoek geven handvatten aan artsen om hun patiénten een
nauwkeurigere prognose te geven. Daarmee kunnen ze de patiénten beter informeren
en hun begeleiding aanpassen aan de patiént.

De methode van werving voor dementie-preventie onderzoek is nog niet
uitgekristalliseerd (H3)

Door: Lisa Vermunt, Marissa Zwan

Klinische onderzoeken worden zeer regelmatig niet afgerond doordat er onvoldoende
geschikte deelnemers worden gevonden. Dat is natuurlijk zonde van het geld, maar
zeker ook van de moeite van de deelnemers die wel meededen. Het is dus belangrijk
goede wervingsmethoden te ontwikkelen en deze te blijven verbeteren. Biomarker-
onderzoek naar het ontstaan en voorkdémen van dementie door de ziekte van
Alzheimer is relatief nieuw. Een eerste stap is om reeds bestaande wervingsmethoden
met elkaar te vergelijken. Dat deden we bij het Europese ‘EPAD-cohort’ onderzoek.
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Uitvoering en resultaten

Verschillende wervingsroutes werden vergeleken: een online-onderzoekregister
(Hersenonderzoek.nl) in Nederland, een geheugenkliniek in Frankrijk, een offline
onderzoekregister in Spanje en een gezondheidsonderzoek in Schotland. Via
elke route waren voldoende deelnemers voor onderzoek te vinden, alleen de
slagingspercentages verschilden. Op basis van onze bevindingen kunnen we nu
beter inschatten hoeveel méér aanmeldingen in een register nodig zijn, ten opzichte
van patiénten in de polikliniek om hetzelfde aantal onderzoekdeelnemers te vinden.
De beste methode hangt af van de lokale expertise en specifieke doelstellingen.

We vergeleken ook of kenmerken de daadwerkelijke deelnemers van het EPAD-cohort
met degenen die niet wilden of konden deelnemen. De uiteindelijke deelnemers
waren relatief jonger, vaker hoger opgeleid, vaker man en dementie kwam vaker voor
in de familie.

Interventie-onderzoeken richten zich tegenwoordig vaak op mensen met
amyloide (Alzheimereiwit) ophopingen in de hersenen. We onderzochten daarom
ook welke eigenschappen daarmee samenhingen. Deze bleken juist verband te
houden met een oudere leeftijd, en met een bepaalde genetische variant. De werving
voor klinische onderzoeken naar het ontstaan en voorkdbmen van dementie door de
ziekte van Alzheimer zou dus kunnen verbeteren als meer relatief oudere mensen
zouden deelnemen, omdat zij een hogere kans hebben op het hebben van amyloide
ophopingen.

We hebben in dit onderzoek niet precies bijgehouden waarom mensen niet
konden of wilden deelnemen. Wel zagen we dat medische problemen van henzelf of
hun partner vaak een rol speelden. Een mogelijke oplossing zou zijn om deelname aan
onderzoek minder belastend te maken, bijvoorbeeld door het onderzoek gedeeltelijk
vanuit huis uit te voeren.

EPAD

Dit onderzoek was mogelijk door samenwerking met collega’s in heel Europa in het
kader van EPAD. Het project loopt nog steeds en wordt gesteund door de Europese
Unie in een publiek-private samenwerking met bedrijven. Het EPAD-cohort heeft
nu bijna 2.000 deelnemers en dankzij hun medewerking kunnen de beschikbare
onderzoeksgegevens ook worden gebruikt voor onderzoek door onze (inter)nationale
collega’s naar het ontstaan en voorkémen van dementie.

Naar het buitenland met Alzheimer Nederlandbeurs (H4 - 1)

Door: Astrid Hooghiemstra, Lisa Vermunt

Eind vorig jaar ontvingen 4 promovendi een beurs van Alzheimer Nederland die het
mogelijk maakt om enkele maanden te verblijven en mee te lopen bij een buitenlandse
onderzoeksgroep. De kennis en ervaring die de jonge onderzoekers opdoen tijdens
deze periode vormt een waardevolle aanvulling voor hun promotieonderzoek. Wat ze
precies gaan doen en hopen te leren in het buitenland? Lees het hieronder.
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Met de Alzheimer Nederland subsidie ga ik naar Washington University in St.
Louis, USA. Binnenkort sluit ik me tijdelijk aan bij het onderzoeksteam van het DIAN-
onderzoek van Washington University. Het DIAN-onderzoek is uniek in de wereld.
In het DIAN-onderzoek worden al jaren families gevolgd met het mensen met een
afwijking in een van de Alzheimer-genen. Veel familieleden met een afwijking in het
Alzheimer-gen hebben nog geen klachten, maar doen toch mee. Daardoor geven
ze wetenschappers de kans om het voorstadium van de ziekte van Alzheimer beter
te leren begrijpen. Het is een grote kans voor mij om veel te leren, want het DIAN-
onderzoeksteam heeft veel expertise zowel inhoudelijk, als in de samenwerking met
hun deelnemers. De groep waar ik bij ga werken verdiept zich in hersenscans en staat
onder leiding van dr. Tammie Benzinger. We gaan de hersenscans gebruiken om te
kijken hoe de samenwerking tussen hersengebieden verandert in het voorstadium van
de ziekte van Alzheimer. Een verandering in de samenwerking tussen hersengebieden
noemen we ook wel een ‘netwerkverstoring’. We denken dat dit een van de eerste
signalen is van de ziekte van Alzheimer. We willen netwerkverstoring bij Alzheimer
beter begrijpen, zodat we beter kunnen meten welk vooruitzicht iemand heeft. Bent
u nieuwsgierig waarom het meten van ‘netwerkverstoring’ ook belangrijk is voor
medicijnonderzoeken? Houd dan mijn blog in de gaten dat ik zal bijhouden tijdens
mijn bezoek aan Washington University.

‘Meet me in St. Louis’ (H4 - 2)
Door: Lisa Vermunt, redacteur: Astrid Hooghiemstra
Vorig jaar ontving ik een bijdrage van Alzheimer Nederland om een periode in het
buitenland ervaring op te doen. Ik wilde graag naar Washington University (St. Louis,
Missouri, VS) vanwege de vooruitstrevende bijdragen aan het dementieonderzoek.
St. Louis is bij ons Nederlanders minder bekend als stad. De stad ligt in de ‘mid-
West’ van de Verenigde Staten. Het heeft de hoofdrol in de muziekfilm ‘Meet me in
St. Louis’ uit 1944. In deze film zingt Judy Garland de ‘Trolley song’. De film speelt
zich af in de hoogtijdagen van de stad, in 1903. Dat was het jaar voorafgaand aan de
wereldtentoonstelling en de Olympische spelen alhier. Eens was St. Louis de 4e stad
van de Verenigde Staten. Nu is van die grootsheid nog maar weinig te zien, met als
uitzondering Washington University.

Bij Washington University is de bravoure duidelijk zichtbaar. Al in de jaren
'70 speelde de onderzoekers van Washington University een belangrijke rol bij de
ontwikkeling van de PET-scan (Positron Emission Tomography). Het gebouw waar
ik werk, herinnert me dagelijks aan deze geschiedenis. Er staan meerdere van deze
oude PET-scanners in het gebouw tentoongesteld. Ik heb er twee op de foto gezet.

Wat is een PET-scan eigenlijk? De PET-scan maakt gebruik van radioactieve
stofjes om processen in de hersenen zichtbaar maken. De scans zien er tegenwoordig
anders uit, maar werken op dezelfde manier. Op mijn foto’s zijn computerchips te
zien. Dit zijn gevoelige ontvangers van de radioactieve straling. Ze zitten rondom
het gat waar iemand zijn hoofd in legt. Doordat ze helemaal rondom zijn geplaatst,
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verschilt het opgevangen signaal tussen de ontvangers. De signalen gaan naar een
computer, die ons vertelt uit welk deel van de hersenen elk signaal komt. Zo konden
onderzoekers voor het eerst de energiehuishouding van de hersenen bekijken. Dit
bleek verslechterd bij Alzheimerpatiénten in vergelijking met mensen zonder de ziekte.
Het onderzoek naar nieuwe stofjes om herseneiwitten of hersenprocessen zichtbaar
te maken met de PET-scan, is in de afgelopen jaren enorm ontwikkeld. We denken
dat dit belangrijk is om de ziekte van Alzheimer beter te herkennen en begrijpen.

Op mijn afdeling werkt professor Raichle, een van de uitvinders van de eerste
PET-scan. Hij is inmiddels 81 jaar, maar nog steeds volop aan het werk. |k heb zijn
PhD-studenten gevraagd naar zijn geheim. Wat zij zeiden? ‘Hij vindt het werk te
leuk en heeft nog veel te veel om uit te zoeken.” Daar sluit ik me volledig bij aan.
Ik werk hard, maar heb nog meer te doen om mijn project hier te voltooien. Ons
project over netwerkverstoring bij de ziekte van Alzheimer zal ik mijn volgende blog
verder uitleggen. De stad St. Louis heeft ook veel te doen om de bravoure van weleer
terug te vinden. De gemeente en vrijwilligers werken aan een veilige stad en meer
gelijke kansen. Wellicht komen dan de Olympische zomerspelen een keer terug
in St. Louis.

Netwerkverstoringen in de hersenen belangrijk voor medicijnonderzoeken?
(H4 - 3)

Door: Lisa Vermunt, redacteur: Betty Tijms

Bij Washington University in St Louis bestudeer ik ‘netwerkverstoring’ op de
hersenscan van het DIAN-onderzoek (Dominantly Inherited Alzheimer Network). In dit
onderzoek doen families mee waar de erfelijke variant van de ziekte van Alzheimer
voorkomt. Bij deze zeldzame vorm van Alzheimer begint dementie op jonge leeftijd,
vaak al tussen het 35e en 55e levensjaar. Alle familieleden kunnen meedoen aan DIAN.
Degenen zonder afwijking in het Alzheimer-gen vormen de ‘controlegroep’. Door de
controlegroep met de dragers van genetische afwijking te vergelijken, kunnen we
erachter komen welke veranderingen te maken hebben met de ziekte van Alzheimer
en welke met normaal ouder worden.

Binnen het DIAN-onderzoek nemen sommige mensen ook deel aan
medicijnonderzoek. DIAN-onderzoekers en farmaceuten bestuderen of nieuwe
medicijnen de ziekte kunnen remmen. Alleen mensen met de genetische afwijking
kunnen meedoen aan deze medicijnonderzoeken. Sommige van de deelnemers aan
het medicijnonderzoek hebben nog geen klachten. Bij hen is het doel om het ontstaan
van klachten uit te stellen.

Maar, als iemand nog geen klachten heeft, hoe kun je dan bepalen of een
medicijn werkt en klachten remt? Metingen die als doel hebben om de werkzaamheid
van een nieuw medicijn te beoordelen, noemen we ‘uitkomstmaten’. Hoe preciezer de
uitkomstmaat, sneller bekend is of een middel werkzaam is. Om nieuwe uitkomstmaten
te maken bestuderen we wat er in de hersenen verandert bij de mensen met de
afwijking in het Alzheimer-gen, die in het voorstadium zijn van de ziekte van Alzheimer.
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Ons vermoeden is dat ‘netwerkverstoring’ op de hersenscan een goede uitkomstmaat
kan zijn, omdat we uit eerder onderzoek weten dat netwerkverstoring optreedt
voordat er klachten ontstaan. We weten alleen nog niet wanneer het optreedt en hoe
netwerkverstoring samenhangt met andere kenmerken van Alzheimer.

Daarom, onderzoeken we nu in het DIAN-onderzoek wanneer in de ziekte
netwerkverstoringen beginnen. In onze eerste resultaten zien we dat ongeveer
5 jaar voordat iemand klachten krijgt, netwerkverstoring optreedt. Verder blijkt
dat netwerkverstoring samenhangt met geheugenproblemen en ophoping van
het ‘amyloide eiwit’. Er is ook een lichte mate van netwerkverstoring bij normale
veroudering. In een volgende stap kijken we hoe onze metingen veranderen Dij
mensen die meerdere hersenscans hebben ondergaan.

Net als ik, werken meer onderzoekers van het DIAN-team aan nieuwe
uitkomstmaten om medicijnonderzoeken te verbeteren. De ideale uitkomstmaat
is naast zeer precies, ook zo min mogelijk belastend voor de deelnemers van
medicijnonderzoeken. De ambitieuze hoofdonderzoeker van DIAN, dr. Bateman,
probeert een bloedtest te ontwikkelen die het beloop van de ziekte van Alzheimer kan
meten. Dat blijkt niet zo makkelijk, maar gelukkig deinzen ze hier niet terug voor een
flinke uitdaging. Dat geldt ook voor alle deelnemers van het DIAN-onderzoek, die het
onderzoek mogelijk maken, en vaak het vliegtuig nemen om deel te kunnen nemen.

Als je ver wilt komen, ga dan samen. (H4 - 4)

Door: Lisa Vermunt, redacteur: Melanie Bremer

Dat was een spannende week. Na een aantal maanden onderzoek te hebben
gedaan aan Washington University, mocht ik mijn resultaten presenteren. Tijdens het
voorbereiden van de presentatie keek ik terug op mijn bezoek.

Aan Washington University heb ik samen met het team aldaar me ingezet om
preciezere uitkomstmaten voor medicijnonderzoek te ontwikkelen (meer info vind je
in mijn vorige blog). Om dit te doen hebben wij ‘netwerkverstoringen’ bestudeerd op
de hersenscans van het DIAN-onderzoek (Dominantly Inherited Alzheimer Network).
Hiervoor gebruikten we een zogenaamde ‘supercomputer’ en heel veel verschillende
gegevens (data). Dit vergt nogal wat van de infrastructuur, want al die data moet
opgeslagen en onderhouden worden. Toen ik aankwam viel me meteen op dat de
excellente reputatie van Washington University volledig terecht is. ledereen, van de
professoren tot het ICT-team, is erg toegankelijk. Dat is ook hard nodig, want om dit
soort toponderzoek uit te voeren moet iedereen nauw samenwerken. Gelukkig had ik
het werken met de ‘supercomputer’ snel onder de knie. Mede dankzij een toegewijde
programmeur, bij wie ik altijd kon binnenlopen met vragen. Dankzij het hele team had
ik binnen de paar maanden dat ik op bezoek was alle gegevens verzameld voor mijn
presentatie.

Presenteren voor een onderzoeksgroep kan best spannend zijn. Wetenschappers
staan erom bekend dat zij kritische vragen stellen. Voor een buitenstaander kan dat
ongemakkelijk overkomen. De bedoelingen zijn echter goed, door kritische vragen te
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stellen help je elkaar verder. Die middag liep ik tijdens mijn presentatie vast in een paar
technische details. Een aantal Wiskundige onderzoekers die aanwezig waren stelden
pittige vragen. Gelukkig kon ik het later opzoeken en alsnog toelichten. Dat was voor
ons allemaal nuttig. Het deed me denken aan een Afrikaans spreekwoord dat een
Washington University professor gebruikte. Vrij vertaald luidt het: ‘Als je snel wilt gaan,
ga dan alleen. Als je ver wilt komen, ga dan samen.’

De trouwe volgers van mijn blogs willen vast weten welke resultaten ik
heb gepresenteerd. Kan onze maat van netwerkverstoring gebruikt worden als
uitkomstmaat voor medicijnonderzoeken? Het antwoord is gelukkig positief:
Jazeker, onze resultaten ondersteunen dit. Maar, de hersenscan kan het ook niet
alleen, het is niet specifiek genoeg als uitkomstmaat. De netwerkmaat van de
hersenscan kan het beste gecombineerd worden met geheugentesten en andere
hersenscans om medicijnonderzoeken sneller te laten verlopen en eerder tot een
behandeling te komen.
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