Vascular ventures

Roel Haeren verdedigde op 26 oktober 2018 zijn proefschrift getiteld ‘Vascular ventures: Analysis of vascular structures
and function in epilepsy’ aan de Universiteit Maastricht’. Roel Haeren heeft hersenvaten onderzocht, afkomstig van

epilepsiepatiénten die resectieve hersenchirurgie ondergingen. Uit recente literatuur blijkt dat de vaatwand betrokken
kan zijn bij het ontstaan van epilepsie, wat de reden was om structuur en functie van deze vaten in detail te analyseren.

ben epilepsiepatiénten een twee tot vijf keer grotere kans
Het risico om epilepsie te ontwikkelen na een cerebrovascu- om een herseneninfarct te ontwikkelen (Keezer et al., 2016).
lair accident is 2-15% (Bigson et al., 2014). Andersom heb-  Vasculaire risicofactoren als hypertensie, roken en diabetes
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mellitus zijn bovendien individuele risicofactoren voor het
ontwikkelen van late-onset epilepsie (Johnson et al., 2018).
Dit kan er op wijzen dat epilepsie mogelijk een symptoom
is van onderliggende cerebrovasculaire pathologie.

Macrovasculaire afwijkingen en epilepsie

Een epileptische aanval kan gepaard gaan met acute hemo-
dynamische veranderingen. Bovendien neemt tijdens een
epileptische aanval de metabole vraag van het hersen-
weefsel in het epileptisch focus acuut toe ten opzichte van
het perifocale hersenweefsel. Dit vraagt om accurate en
snelle aanpassing van de lokale bloedstroom. Hiervoor is
het weefsel athankelijk van adequaat functionerende auto-
regulatie en neurovasculaire koppelingsmechanismen.
Het vermoeden bestaat dat deze neurovasculaire interac-
ties bij epilepsiepatiénten verstoord zijn (Haeren et al.,
2017). Cellen in en om de vaatwand die betrokken zijn bjj
deze interacties worden dan extra belast. Om dit te onder-
zoeken werden piale arterién en parenchymale arteriolen
van epilepsiepatiénten met de microscoop bestudeerd. De
vaatwand bleek een opvallend grote hoeveelheid autofluo-
rescente partikels te bevatten. Op basis van het fluorescen-
tiespectrum en -lifetime konden deze partikels worden ge-
karakteriseerd als lipofuscine (figuur 1). Lipofuscine wordt
beschouwd als product van oxidatieve stress (Terman &
Brunk, 2004). Deze bevindingen wijzen daarmee op oxi-
datieve stress in de vaatwand van cerebrale arterién van
epilepsiepatiénten (Hakvoort & Otto, in voorbereiding).

Microvasculaire afwijkingen en epilepsie

Er zijn diverse afwijkingen beschreven in de cerebrale
microcirculatie van epilepsiepatiénten, zoals een veran-
derde vaatdichtheid en een toegenomen doorlaatbaarheid
(permeabiliteit) van de bloed-hersenbarriére (van Vliet et
al., 2015). De bloed-hersenbarriere is veelvuldig onder-
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zocht, waaruit blijkt dat de oorzaak van de toegenomen
permeabiliteit multifactorieel bepaald is. De hypothese
van Roel Haeren is dat een verzwakte glycocalyx een poten-
tiéle oorzaak is voor endotheeldisfunctie en daarmee leidt
tot een verhoogde bloed-hersenbarriére permeabiliteit. De
glycocalyx is een gelachtige laag aan de binnenzijde van het
endotheel (van Teeffelen et al., 2007). De glycocalyx heeft
een belangrijke barrierefunctie en is daarnaast betrokken
bij de reductie van oxidatieve stress. Om de kwaliteit van
de glycocalyx en andere aspecten van de cerebrale micro-
circulatie in detail te kunnen onderzoeken heeft Roel
Haeren een studie ontworpen waarbij we deze microcir-
culatie, en in het bijzonder de glycocalyx, kunnen beoor-
delen tijdens een hersenoperatie (Haeren et al., 2017).
Dergelijk intraoperatief onderzoek naar de humane cere-
brale microcirculatie is zelden eerder uitgevoerd. Er zijn
slechts enkele technieken beschikbaar die dit mogelijk
maken: Sidestream darkfield (SDF) imaging is zo’n techniek.
Een SDF-camera kan als draagbare microscoop tijdens
een operatie steriel worden gebruikt. Door het toepassen
van de Glycocheck® software op de SDF-camerabeelden,
kan de dikte van de glycocalyx indirect gemeten worden
(Lee et al., 2014). Tot nu toe werden metingen gedaan bij
tien epilepsiepatiénten en zes controlepatiénten. De laat-
ste groep bestaat uit mensen die om een andere reden dan
epilepsie een hersenoperatie moesten ondergaan. Dit
onderzoek heeft aangetoond dat SDF-imaging geschikt is
om de humane cerebrale microcirculatie te visualiseren
(figuur 2A). In combinatie met geschikte software kan
bovendien de glycocalyx worden beoordeeld (figuur 2B).
De eerste metingen tonen aan dat de vaatdichtheid in de
temporale cortex van epilepsiepatiénten laag is. Uit het on-
derzoek van Roel Haeren lijken deze vaten een verzwakte
glycocalyx te hebben (Haeren et al., 2018). Of deze bevin-
dingen reéel zijn, zal blijken wanneer de studie in 2019 is

Figuur 2 A) Met SDF camera gemaakte afbeelding van de hippocampale microcirculatie van een epilepsiepatiént. B) Dezelfde afbeelding

inclusief analyse (Glycocheck © software). Rode lijntjes betreffen bloedvaten (worden als zodanig herkend door de rode bloedcellen).

Vervolgens wordt de variatie in breedte van de rode bloedcelkolom geschat. De breedte van de rode bloedcelkolom is een indirecte maat

voor de dikte van de glycocalyx. De groene lijnen geven aan welke rode bloedcelkolommen succesvol gemeten konden worden. De gele

lijnen zijn niet-succesvolle metingen.
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afgerond en metingen in epilepsiepatiénten vergeleken
kunnen worden met controlepatiénten.

Toekomstperspectief

De in het proefschrift van Roel Haeren beschreven studies
zijn verkennend van aard. Hun waarde bestaat eruit dat ze
bijdragen aan een nieuwe kijk op de etiologie van epilepsie.
Verder onderzoek naar lipofuscine en de glycocalyx is no-
dig om hun rol in vasculaire disfunctie en de bloed-hersen-
barriere te bepalen. De mogelijkheid dat zij nieuwe aan-
grijpingspunten vormen voor de behandeling van epilep-
sie zal hieruit moeten blijken.
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Zeltmanagement Interventie

Leven met Epilepsie: bruikbaar
en kosteneffectief?

Op 7 september 2018 promoveerde Loes Leenen aan de Universiteit Maastricht op haar proefschrift Self-management

in epilepsy: The goal is: ‘Live with a Z(s)mileé". In dit onderzoek is de Zelfmanagement Interventie Leven met Epilepsie

(ZMILE) ontwikkeld en op bruikbaarheid geévalueerd vanuit het perspectief van de doelgroep en professionals (proces-

evaluatie). Behalve de klinische effectiviteit van het interventieprogramma werd ook de kosteneffectiviteit (effecteva-

luatie) onderzocht.

Zelfmanagement

Het dagelijks leven met epilepsie kent vele uitdagingen,
zoals het leren omgaan met de gevolgen van epilepsie, het
adequaat gebruik van medicatie, het inschatten van risico-

volle situaties en het communiceren met professionals.
Om deze uitdagingen zo goed mogelijk te hanteren is het
van belang om mensen met epilepsie zelfmanagement-
vaardigheden - het in eigen hand nemen van de regie - aan

1 Self-management in epilepsy: The goal is: ‘Live with a Z(s)mile’, Loes Leenen, Academisch Centrum voor Epileptologie Kempenhaeghe|
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