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Wat is een klinische trial?

Een klinische trial (ook wel klinische studie of klinisch 
onderzoek genoemd) is een wetenschappelijk onderzoek 
waarbij nieuwe medische behandelingen, zoals medicijnen, 
of nieuwe toepassingen van bestaande medicijnen worden 
getest op menselijke vrijwilligers.

Waarom worden klinische trials uitgevoerd?

  Veiligheid en effectiviteit testen

  Nieuwe behandelingen ontwikkelen

  Vergelijken van behandelingen

  Verbeteren van bestaande behandelingen



Soorten klinische studies

Observationeel versus Interventioneel



Academische vs Pharma studie

Academische studie

Opgezet door onderzoeker

Investigator-initiated trial (IIT)

Farmaceutische studie

Opgezet door sponsor 
(farmaceutisch bedrijf)

Versus



Fasen van een klinische studie

Veiligheid van het 
onderzoeksgenees-  

middel

Hoe goed werkt het 
geneesmiddel voor de 
aandoening die wordt 
onderzocht; Veiligste  

en best werkende dosis

Hoe goed werkt het 
bij een grotere groep 

patiënten met de 
aandoening; Wat zijn 

de bijwerkingen

Lange-termijn effecten 
van het goedgekeurd 

geneesmiddel

Preklinisch 
onderzoek

Laboratorium
en 

dierenonder- 
zoek

Amerikaanse Food and 
Drug Administration (FDA)/ 
Europees Geneesmiddelen 

agentschap (EMA)



RCT klinische studie

GeRandomiseerde, 
dubbelblinde,                        

placebo-geControleerde, 
clinical Trial (RCT)

Open-Label Extensie                        
studie (OLE)



Wat is een placebo?



Enkelblinde vs dubbelblinde studie?

Blindering om vertekening in de studie te helpen voorkomen



Wat betekent randomisatie?

Indeling in groepen per toeval (zoals bij het opgooien van een munt)

Om vertekening in de studie te helpen voorkomen
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Studie: Studieprotocol

Wat is een studieprotocol of onderzoeksplan?

Een gedetailleerd document dat beschrijft wat er gaat 
gebeuren tijdens de studie, inclusief de duur, de 
doelstellingen, de procedures, de testgeneesmiddelen, de 
metingen en de follow-up.



Studie opzet in protocol



De rol van een Ethisch Comité (EC) in een 
klinische studie is cruciaal voor de 
bescherming van de rechten, veiligheid en 
het welzijn van deelnemers.

Een EC beoordeelt klinische studies voordat 
ze beginnen, verleent advies over ethische 
aspecten, en houdt toezicht op het 
onderzoek gedurende het hele proces.

Een EC zorgt ervoor dat de studie voldoet 
aan ethische richtlijnen en wettelijke 
vereisten, en kunnen een studie zelfs 
goedkeuren of verhinderen als dit nodig is 
voor de bescherming van de deelnemers.

Wat is een Ethisch Comité en hun rol ?
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Wat is geïnformeerde toestemming?

• “Informed consent” document/ Toestemmingsformulier:                                            
Een document waarin deelnemers alle details over de studie ontvangen en hun 
vrijwillige toestemming geven, nadat al hun vragen zijn beantwoord (ICF)

• Alle details van de studie worden door de onderzoeker uitgelegd, wat het doel is 
van de studie, wat er van de patiënt wordt verwacht, duur van de studie, aantal 
visites, welke onderzoeken, alle bekende risico’s en mogelijke voordelen, …

• Patiënt kan vragen stellen over elk aspect van het onderzoek

• Patiënt kan op elk moment beslissen om het onderzoek te verlaten

• Indien patiënt beslist om niet deel te nemen aan de studie, zal dit geen invloed 
hebben op de verdere zorg van de patiënt

• De identiteit en andere gegevens van de patiënt worden vertrouwelijk beschermd 
en niet gedeeld met andere personen (privacy wetgeving, GDPR)



Geschiktheidscriteria

• Duidelijke criteria (zoals leeftijd, medische geschiedenis, type 
aandoening) die bepalen wie wel en wie niet kan deelnemen 
aan de studie

• Inclusiecriteria en Exclusiecriteria
• Screening visite
• Na ondertekening van het informed consent formulier( ICF)

• Aandoening
• Type en/of Stadium van de aandoening
• Leeftijd en geslacht
• Medische voorgeschiedenis
• Medicatie inname
• Algemene gezondheid
• ….
• Lichamelijk onderzoek
• Bloedafname, Urinestaal
• Elektrocardiogram (EKG)
• Andere technische onderzoeken



Waarom deelnemen aan klinisch onderzoek?

• Bijdragen tot wetenschappelijke vooruitgang
 begrijpen van het ontstaan van de ziekte
 begrijpen van het ziekteverloop 
 nieuwe medicatie voor de ziekte

• Een actieve rol spelen in je gezondheid

• Grondige opvolging door multidisciplinair onderzoeksteam

• Gratis toegang tot de nieuwste behandelingen nog vóór deze op de markt zijn

• Compensatie voor studiedeelname (financieel, …)

• Anderen helpen: een groter goed



Zeldzame ziekten en klinische studies





Expertise centra en Patiëntenregisters

• NeuroMusculaire Referentie Centra (NMRC)

• Belgian NeuroMuscular Disease Registry (BNMDR)

file:///C:/Users/kclaey3/AppData/Local/Google/Chrome/flyers_en_final.pdf

European Reference Network – EURO-NMD – European Reference Network for  Neuromuscular Diseases

https://www.google.be/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fern-euro-nmd.eu%2F&psig=AOvVaw2gU19v30ftjqFDbjxgNvPs&ust=1618758936780000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCMjeno3JhfACFQAAAAAdAAAAABAE
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Meetinstrumenten:
Nauwkeurige meetinstrumenten (zoals vragenlijsten, bloedtests, 
scans) zijn nodig om de effecten van de behandeling te meten 
en het natuurlijk ziektebeloop te volgen

• Klinische testen:
 Fysieke testen
 Meting van kracht en spierfunctie
 
• Vragenlijsten

• Afname van lichaamsmateriaal                                                            
(bloed, spierweefsel)

 Biomerkers

• Beeldvorming (MRI, CT, …)

Meetinstrumenten



➢ Meting van spierkracht en/of spierfunctie (Niet-ziektespecifiek):

  Manuele krachtmeting (MRC sum score)

  Handknijpkracht dynamometer

  Biodex® dynamometer

  10 meter walk test (10MWT)

  6 minutes walk distance (6MWD)

10MWT Biodex

6MWD Hand grip

Klinische meetinstrumenten



➢ Ziekte-specifieke klinische testen van spierfunctie:

 Hammersmith Functional Motor Scale 

Expanded (HFSME) – onderste 

ledematen: SMA

 Revised Upper Limb Module (RULM) – 

bovenste LM: SMA

 North Star Ambulatory Assessment 

(NSAA): DMD/BMD

HFMSE RULM

Klinische meetinstrumenten



Klinische meetinstrumenten

North Star Ambulatory Assessment (NSAA) bij BMD



➢ Lange termijn real-world/home-monitoring van fysische activiteit:
  bijv. ActiMyo® smartwatch

➢ Patient Reported Outcome Measures (PROM):
  Activity Limitations Scale (ActivLim): motorisch functioneren
  36-Item Short Form Health Survey (SF-36): quality of life

Klinische meetinstrumenten



Natuurlijke ziekteverloop

Natural history study



Effect van studiemedicatie aantonen

North Star Ambulatory Assessment (NSAA)
toont een effect van de behandeling sevasemtem bij BMD
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Onderzoeksteam:

 Onderzoekers

 Studiecoördinatoren

Infrastructuur

Financiering/Funding:

 Patiënten

 Patiëntenorganisaties

 Farmaceutische industrie

 Overheidsfinanciering (FWO)

 Projectfinanciering (EU Horizon, …)

Studieteam en Financiering

https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-

nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis

https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
https://www.uzleuven.be/nl/neurologie/neuromusculair-referentiecentrum-nmrc/klinische-studies/spierziekten-neuropathieen-en-myasthenia-gravis
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1:20000 mannen → Zeldzame aandoening

Begin van symptomen op 5-20 jaar

Milder klinisch beeld, 
tragere progressie en 
langere levensverwachting dan DMD

Verlies van stappen op 20-40 jaar

Zelfde spiergroepen aangetast dan DMD

Pseudohypertrofie van de kuiten

➢

➢

➢

➢

➢

➢

Becker spierdystrofie (BMD)



Becker spierdystrofie (BMD)



Image result for duchenne becker dystrophin

Becker spierdystrofie (BMD)

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjNzpDm3NjQAhVkCsAKHQVGA18QjRwIBw&url=http://genetics4medics.com/duchenne-muscular-dystrophy.html&psig=AFQjCNHi-x1MI6FtYxVZ6ukzUA69RGgqTA&ust=1480878534699592


Becker spierdystrofie (BMD)



Spierbiopsie: Dystrofie (Necrose en Regeneratie)

H&EH&E

Becker spierdystrofie (BMD)



H&E

Becker spierdystrofie (BMD)



Spierbiopsie: Kleuring met dystrofine

DuchenneBeckerNormal

Becker spierdystrofie (BMD)

Western blot voor dystrofine



Natuurlijke ziekteverloop in BMD

Natural history study



23 volwassen BMD patiënten

Natuurlijke ziekteverloop in BMD

1.00% daling van Forced Vital Capacity per jaar



Natuurlijke ziekteverloop

Spierbiopsie

MRI scan spieren
bovenbeen

Vetfractie in spieren (Proton-Density Fat Fraction, PDFF, in %)



Natuurlijke ziekteverloop in BMD



Klinische studies in BMD

Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD

In BMD, snelle spiervezels (type 2) worden disproportioneel 
beschadigd door contractie

ion



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD

Sevasemten (EDG-5506) bindt fast myosin om de spier te 
beschermen tegen contractie-geïnduceerde beschadiging 

(muis model)



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05291091



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



North Star Ambulatory Assessment (NSAA)

Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



North Star Ambulatory Assessment (NSAA)
toont een effect van de behandeling sevasemtem bij BMD

Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD

Beschadigde spier verliest spiereiwit biomerkers, die in het 
bloed terecht komen en gemeten kunnen worden als                

bloed biomerkers voor spierbeschadiging



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD

Bloed biomerkers voor spierbeschadiging tonen een snelle 
en blijvende daling met Sevasemten



Sevasemtem (EDG-5506) in BMD



Dankwoord
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