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Stroke -
there’s treatment if you act FAST.
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Hv Endovasculaire behandeling

e JA trombolyse/ trombectomie

Per patiént individueel te bekijken
- Bij falen IV trombolyse
- Bij contra-indicatie trombolyse
- Large artery stroke: dens artery sign op CT, CTA
- Goede premorbide status
- < 6u anterior circulatie, < 24u posterior circulatie
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« Studies tem 2013 tonen geen benefit tov. IVT

— Methologische kritieken

* RCT’s sinds 12/2014 tonen voordeel EVT aan (oa.
MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT-PRIME, EXTEND-IA, REVASCAT)

— Betere klinische uitkomst
— Betererecanalisatierates

— Uitkomst onafhankelijk van leeftijd, geslacht, NIHSS (cfr.
SWIFT-PRIME)

* Mechanische trombectomie is kosteneffectief
Ganesalingam etal, Stroke. 2015
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NEJM nog altijd
toonaangevend

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

FSTABLISHED IN 1812 JANUARY 1, 2015 VOL. 372 NO, 3

A Randomized Trial of Intraarterial Treatment for Acute
Ischemic Stroke
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Randomized Assessment of Rapid Endovascular Therapy for Ischemic Stroke
Endovascular Treatment of Ischemic Stroke with Perfusion-Imaging Selection
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H’ Intra-arteriele
Thrombectomy

IAT

stent retiever

Universiteit Antwerpen _



Een specimen
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H- Nieuwe Belgische Wetgeving

BELGISCH STAATSBLAD — 08.08.2014 — MONITEUR BELGE 57897

Het zorgprogramma wordt erkend : = g1
1% hetzij als| basiszorgprogramma| “acute beroertezo:;g", indien het
stu

beantwoordt aan de erkenningsnormen bepaald in hoofdstuk Il van dit
besluit;
=82
hetzq als|gespe 1S0¢ D “acute beroertezorg met
invasieve prmea ures , in beantwoordt aan de erkenningsnor-

men bepaald in hoofdstuk III van dit besluit.

Doelstellingen

Verbetering van de zorgkwaliteit
Verbetering van regionale samenwerking
Interne en externe kwaliteitscontrole
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Noordelijk neurovasculair
netwerk
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DECENTRAL MODEL
. Central hospital: non-thrombolysis
D Central hospital: thrombolysis .

. Decentral hospital: thrombolysis
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De ziekte van
Alzheimer:

K  naar een ziekteproces
modificierende aanpak

@ )ziekenhuisnetwerk
antwerpen
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Theoretische
U' mogelijkheden van AD
behandeling

= Cure

= Maintenance
== Symptomatic and neuroprotective benefit
== Slowing of disease progression \
=== Symptomatic benefit
= Disease progression

Functional ability

Time

Universiteit Antwerpen B
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U’ Neuropathologie dementie
Senile plaques

deposits consisting primarily
of BAP

e Central amyloid core surrounded by blunt,
swollen neurites

e Involvement of astrocytes and microglia
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U’ Neuropathologie dementie
Neurofibrillary tangles

e Intraneuronal accumulations of paired helical
filaments
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Plasma BBB Brain Metal chelators

-, O-, P-secretase B ‘. AR g 7
> i S eptide
APP - Ab peptide St Cu/Zn/Fe @ Oligomerization
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agents, immunization
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Recente nieuwe Hoop

The antibody aducanumab reduces A3
plaques in Alzheimer’s disease

Jeff Sevigny™, Ping Chiao*, Thierry Bussiere', Paul H. Weinreb'*, Leslie Williams', Marcel Maier?, Robert Dunstan',
Stephen Salloway?, Tianle Chen!, Yan Ling!, John O’Gorman', Fang Qian', Mahin Arastu!, Mingwei Li!, Sowmya Chollate!,
Melanie S. Brennan!, Omar Quintero-Monzon!, Robert H. Scannevin!, H. Moore Arnold!, Thomas Engber!, Kenneth Rhodes!,
James Ferrero!, Yaming Hang!, Alvydas Mikulskis!, Jan Grimm?, Christoph Hock?4, Roger M. Nitsch?4§ & Alfred Sandrock!§

Alzheimer’s disease (AD) is characterized by deposition of amyloid-3 (AB) plaques and neurofibrillary tangles in the brain,
accompanied by synaptic dysfunction and neurodegeneration. Antibody-based immunotherapy against AB to trigger
its clearance or mitigate its neurotoxicity has so far been unsuccessful. Here we report the generation of aducanumab,
a human monoclonal antibody that selectively targets aggregated AB3. In a transgenic mouse model of AD, aducanumab
is shown to enter the brain, bind parenchymal AB, and reduce soluble and insoluble A3 in a dose-dependent manner.
In patients with prodromal or mild AD, one year of monthly intravenous infusions of aducanumab reduces brain AB in a
dose- and time-dependent manner. This is accompanied by a slowing of clinical decline measured by Clinical Dementia
Rating— Sum of Boxes and Mini Mental State Examination scores. The main safety and tolerability findings are amyloid-
related imaging abnormalities. These results justify further development of aducanumab for the treatment of AD. Should
the slowing of clinical decline be confirmed in ongoing phase 3 clinical trials, it would provide compelling support for
the amyloid hypothesis.

50 | NATURE | VOL 537 | 1 SEPTEMEER 2016
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a CDR-SB

The antibody aducanumab reduces A3 s s
plaques in Alzheimer’s disease

Jeft Sevigmy'® | Ping Chiao'*, Thierry Bussiére'®, Paul H. Weinreb'® | Lestie Williams', Marcel Maser®, Robert Dunstan',
Stephen Salloway”, Tianle Chen', Yan Ling', John O'Gorman', Fang Qlan', Mahin Arastu’, Mingwei Li', Sowmya Chollate’,
Melanie S. Brennan', Omar Quintero-Monzon', Robert H. Scannevin', H. Moare Armold’, Thomas Engber’, Kenneth Rhodes',
James Ferrero', Yaming Hang', Alvydas Mikulskis', Jan Grimm?, Christoph Hock®#, Roger M. Nitsch* %% & Alfred Sandrock'§
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Adjusted mean change from baseline (+5.8)

Placebo 1 3 6 10 Placsbo 1 3 6 10
(n =36) (n =30) (n=28) n=31) (n=27) (n=23)
(n=28) (h=27) (n=23) = 26)
Baseline Aducanumab (ma ka ') Aducanumab (mg ka')
Dose-rasponse P < 0.05 at week 54 basad on a linear contrast test
b MMSE
055 Week 24 Week 52
]
] 0
Y
£ 05
2
8 -0
E
2 154
&
S -20-
2
=3
c 254
g 25
-3.04
2
3 s+
2
—-4.0-
Placebo 3 3 10 Placebo 1 3 [ 10
(n=236) (n=29) {n =29) (n=32) {n=26) {n=25)
(n=26) (n=28) (n=25) (n =26}

I —
6mg w-‘ Aducanumab (mg kg™'} Aducanumab (mg kg™')
Dose-response P < 0.05 at week 52 based on a linear contrast test

Table 2 | Summary of adverse events and most common adverse events

Aducanumab

Adverse ayvent (n (%) Flacebo (n - 40) Imghkg “(n~31) 3mgkg '(n-32) Gmgig '{n-30) 32)
10 mg kg™* Arry adverse event 30 (58) 28 (90} 27 (84) 28(93)

Sortous event 15(38) 3(10) 4(13) 4(13)

Orcoatinuing traatmmeant due 10 an adverse svant 4(10% 3(10) 2(6) F10)

Common adverse avents

Figure 1 | Amyloid plaque reduction with aducanumab ARA 205) 2(6) 2013 11(37) 15(a7)
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AD pipeline met focus op tau

AB-mediated

neurotoxicity

Neuroinflammation

Excessive protein
Kinase activity -

I Ab-directed
“ ninase

Attenuation ; ek -
of e fnnanes /‘
neuroinflammation B inhibitos

o
L] 4
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Pathol?ogcldlygergl %z(m
(Hyperphosphoryiated and misfolded)

Microtubule
stabilizers

Activation of
chaperone system
to promote clearance

Microtubule
destabilization

Inadequate clearance of

pathologically altered tau Neurotoxicity

Tau aggregates

Immune therapy
to promote
clearance of tau
aggregates

Inadequate clearance of

tau aggregates

Accumulation of tau aggregates

Neurotoxicity
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> DNA - RNA - Protein

' Cytosine
' Guanine
' Adenine

Pre Messenger RNA
(pre-mRNA)
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H- Antisense oligonucleotides

Protein
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Een eerste realisatie

BREAKING | ‘
NEWS ! A&
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FDA has Approved
Spinraza for SMA
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En dan blijkt dat het toch
geen alzheimerwas

Onderzoek bij hersendonoren brengt groot aantal verkeerde diagnoses aan het licht

MICHIEL MARTIN

BUNederlandsep-d!menmcteen
hersenaandoening wordt na het overlijden
soms een heel ander ziektebeeld vast-
gesteld, vooral bij neurodegeneratieve
ziektes. Ook in Belgi€ maken neurologische
experts zich zorgen over die diagnostische
mismatch.

Bijde Nederlandsechsenbulk passeren elk jaar
2on tweelmdudbmmehopdeondamem&l
VOOr een autopsie. die patholo-
gische diagnoses toont dat er soms een andere
doodsoomakﬂsw wordt dan degene die
vooraf geregistreend diagnose
dus. Vooral bij neurodegeneratieve ziektebeelden,
zoals deziekte van Parkinson of Alzheimer, is het
verschil opvallend groot
Diem!sma‘bﬁlhnbehnyljh implicaties met
zich meeb "Het maakt wel degelijk een
vmchllalsjeundzhennetofpakweg Lewy body
dementie (een aandoening die zowel symptomen
van parkinson als alzheimer geeft, MM) lijdt", zegt
professor Peter Paul De Deyn van de Unlvelslncit
Antwerpen. “Ookal zijn de aandoeningen niet te
genezen, de behandeling en ook de terugbetaling
is anders. Wat voor het ene ziektebeeld een
geschikte behandeling is. kan voor het andere
nefast zijn.”

! A zou het aantal diagnostische
. i : - ‘missers’ voor de ziekte van
g £ m'f M. Alzheimer bedragen
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