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e bloedvaten zijn een kritiek element in

het onderhouden van homeostase. Het

menselijk lichaam bestaat uit 4,5 tot 5,6
liter bloed. De bloedvaten die het bloed vervoeren,
zijn de bezorgsystemen van ons lichaam. Ze
brengen zuurstof en voedingsstoffen naar de
organen en nemen alle overbodige afvalstoffen
mee. Maar net als alle andere organen in het
lichaam kunnen de bloedvaten ook ziekte
ondergaan. De ziekte Rendu-Osler-Weber (ROW)
wordt bij één op de vijfduizend individuen
wereldwijd aangetoond.! Het is een zeldzame,
erfelijke aandoening aan de bloedvaten.

ROW-patiénten vertonen een tekort aan een
specifiek eiwit in al hun bloedvaten.> Dit gebrek is
niet beperkt tot een specifieke locatie, maar is
aanwezig door het gehele lichaam. De ernst van
de afwijking verschilt per familie, per persoon en
zelfs per orgaan. Toch komen sommige
afwijkingen vaker voor dan andere. Bij de

Afbeelding 1: Bloedvatenstelsel van een muizenoog door middel van immunofluorescence techniek. Aan de linkerkant een gezond

hersenen zijn de klachten vaak epilepsie, hoofdpijn
en hersenbloedingen, terwijl ten gevolge van
afwijkingen in de lever en de longen de
symptomen van kortademigheid voorkomen.

ROW wordt gekarakteriseerd door grote
arterioveneuze malformaties (AVM).! Dit zijn
bloedvaten waarbij de slagader en de ader direct
verbonden zijn zonder tussenkomst van een
capillair bed (zie afbeelding 1). Teleangiéctasieén
zijn kleine rode spikkels die vaak gevonden worden
in het neustussenschot, in de orale slijmvliezen,
maagdarmstelsel, lippen en vingers. De kleine
rode spikkels worden veroorzaakt door dilatatie
van de venulen. Deze transporteren het
zuurstofarme bloed van de haarvaten naar de
aderen. Deze bloedvatwanden zijn uiterst gevoelig
voor bloedingen. Het niet tijdig herkennen of

behandelen hiervan kan kritiek zijn voor de patiént.

Mits tijdig gescreend en behandeld, hebben
ROW-patiénten een gewone levensverwachting.
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bloedvatenstelsel. Het bloed stroomt van de arterie door het capillaire bed naar de ader waar het uiteindelijk in het hart terechtkomt. Aan

de rechterkant een bloedvatenstelsel waarbij een mutatie is aangebracht in Endoglin. Het bloed stroomt nu van de arterie direct in de

arterioveneuze malformaties naar de vergrote ader om naar het hart te gaan. Eris geen capillaire bed tussen de arterie en de ader.
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Afbeelding 2: Het bloedverlies van een ROW-patiént met een bloedneus.

TOP VAN DE IJSBERG

Het kan iedereen overkomen: een bloedneus. Vaak
maken artsen daar niet snel een probleem van,
maar voor patiénten met ROW is een bloedneus iets
dat levensgevaarlijk kan zijn. Deze mensen
verliezen niet een beetje bloed, maar dit kan bij
sommigen regelmatig flink uit de hand lopen (zie
afbeelding 2). De patiént die afbeelding 2 ervaarde,
noemde de situatie ‘een slechte bloedneusdag’.
Wat de meeste mensen bovendien niet weten, is
dat er bij ROW-patiénten veel meer achter schuilt.
Bij patiénten die met grote regelmaat bloeden, zijn
regelmatig ijzerinfusen of zelfs bloedtransfusies
nodig. Er liggen onzichtbare levensbedreigende
risico’s op de loer (zie afbeelding 3). Een voorbeeld
hiervan is dat een patiént met een AVM in de
longen uiteindelijk een hersenabces kan oplopen na
een kiesextractie. Lever AVM’s blijven meestal
onopgemerkt, maar kunnen het hart overbelasten,
resulterend in hartfalen. Het is dus van groot
belang dat ROW-patiénten vroeg worden
opgespoord, gescreend en behandeld.

GENETISCHE MUTATIES

De meeste patiénten hebben de ROW1-variant.!

Bij ROW1-individuen is er een mutatie in het eiwit
Endoglin (ENG). In ROW2 is er een mutatie in
Activin receptor Like-Kinase 1 (ACVRL1). Beide zijn
receptoren voor Botmorfogenetisch protein (BMP)
en Transforming growthfactor-beta (TGF-B) die
voornamelijk op endotheelcellen voorkomen. Van
de twee overige ROW-varianten is de specifieke
mutatie nog niet geidentificeerd.

Het is aangetoond dat ROW-patiénten AVM's
ontwikkelen, dat er een verhoging is van vasculair

Een bloedneus

iS vaak het enige
zichtbare symptoom
bij ROW-patienten’

endotheel groeifactor (VEGF) productie en een
verlaging van Transforming growthfactor p
(TGF-p) activatie.> De TGF-B activatie is verlaagd
door een mutatie in het receptoreiwit ENG of
ACVRL. Samen met de verhoogde productie van
VEGF leidt dit tot abnormaliteit van de
endotheelcellen. De abnormaliteiten kunnen
proliferatie en migratie van endotheelcellen zijn,
maar ook productie en degradatie van de
extracellulaire matrix. Dit resulteert in een
verstoring van het endotheel en de omliggende
cellen. Hierdoor worden de vaten zwakker en
gevoeliger voor bloedingen.

ZOEKTOCHT

Uit onderzoek blijkt dat het aantal pericyten
(cellen die om de bloedvaten heen zitten)
cruciaal zijn voor de ontwikkeling van een
bloedvatennetwerk. PDGFR-B, ofwel
bloedplaatjesafgeleide groeifactor-B, speelt een
cruciale rol bij het aantrekken van pericyten naar
nieuw gevormde bloedvaten. Het stimuleren van
PDGER-B leidt tot een verhoogde stabiliteit van
bloedvaten.Thalidomide is een medicijn dat
PDGFR-B expressie verhoogt in endotheelcellen.

Thalidomide verbetert de organisatie en
ontwikkeling van bloedvaten van ROW-patiénten.
Thalidomide werd in 1960 gebruikt als
behandeling tegen misselijkheid tijdens de
zwangerschap.: Later bleek echter dat deze
behandeling afwijkingen veroorzaakte bij
pasgeborenen. Hierdoor werd thalidomide van de
markt gehaald. Tegenwoordig mag thalidomide
onder strikte voorwaarden weer gebruikt worden,
bijvoorbeeld bij ROW- of kankerpatiénten. Nader
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onderzoek moet nog worden gedaan naar hoe
thalidomide ervoor zorgt dat ROW-patiénten
minder bloedingen van AVM’s ervaren en hoe

thalidomide de stabiliteit van bloedvaten verbetert.

ANALOGEN VAN THALIDOMIDE

Door de vele bijwerkingen van thalidomide is
chronisch gebruik voor patiénten niet mogelijk.
Daarom wordt er gezocht naar een analoog van
thalidomide dat minder bijwerkingen heeft bij
chronische dosering. Recent werden lenalidomide
en pomalidomide als veelbelovende analogen
ontdekt. Maar ook chronische behandeling van
pomalidomide veroorzaakt bijwerkingen, zoals
neutropenie, een vermindering van neutrofielen.
Dat leidt tot een verlaagde weerstand. Ook
chronische behandeling met lenalidomide is niet
zonder bijwerkingen; het draagt bij aan een
verhoogde kans op uitzaaiing van een tumor. Tot

op heden is er geen medicatie met beperkte
bijwerkingen gevonden voor ROW.

Om ROW beter te begrijpen wordt er
gebruikgemaakt van een muismodel dat met behulp
van een mutatie in ENG of ACVRL1 het ROW
fenotype uit.> Deze muismodellen ontwikkelen dan
ook AVM’s. Echter zijn de AVM’s gelimiteerd tot de
locaties waar veel angiogenese plaatsvindt. Hierdoor
kunnen niet alle type AVM's, die bij mensen
voorkomen, onderzocht worden. Daarnaast kunnen
ook niet alle verschillende soorten individuele
ROW-mutaties onderzocht worden, omdat dit veel
tijd en geld kost. Verschillende studies hebben
aangetoond dat het huidige ROW-model een korte
levensduur heeft. Dit bemoeilijkt het om duidelijk in
beeld te krijgen wat ROW veroorzaakt en wat het
effect van behandeling op deze modellen is.® Dit
maakt duidelijk dat er een alternatief
onderzoeksmodel nodig is.

Patient met ROW

Afbeelding 3: Risico's van ROW. Een bloedneus is vaak het enige zichtbare symptoom bij ROW-patiénten. Veel onzichtbare, soms

levensbedreigende risico’s, bevinden zich onder het oppervlak, zoals lever-AVM. Ze leiden in sommige gevallen tot klachten en kunnen

resulteren in portale hypertensie, pulmonale hypertensie en uiteindelijk in hartfalen. Onbehandelde long-AVM geven kans op hersenabces,

beroerte of een TIA. Bij hersen-AVM is er een risico op hersenbloedingen.
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ROW wordt gediagnosticeerd door een moleculaire
genetische test of door de ‘Curagao klinische
criteria’.” Een patiént wordt als drager aangemerkt
als drie van de volgende criteria bij screening
worden bevestigd: aanhoudende en frequente
neusbloedingen, de aanwezigheid van
teleangiéctasieén, inwendige letsels: gastro-
intestinale teleangiéctasieén (met of zonder
bloedingen), AVM in de longen, lever cerebraal en/
of spinaal; en een eerstegraads familielid met ROW.
In Nederland heeft de stichting ROW/
HHT-Nederland een website opgezet om mensen
met ROW te helpen die gediagnosticeerd zijn met
ROW. De zoektocht naar alternatieve biomarkers
wordt nog beperkt door de beschikbaarheid van
datasets. In verschillende studies werd er gekeken
naar plasmaconcentratie of -niveau van VEGF en
werd er een verhoging gevonden in
ROW-patiénten. Dit blijkt echter moeilijk

Bij patiénten die met grote regelmaat
bloeden, zijn regelmatig ijzerinfusen
of zelfs bloedtransfusies nodig’

repliceerbaar te zijn.

SCREENING VAN BLOEDVATEN

Huidig onderzoek van ROW-patiénten is invasief of
met straling. Dit levert veel stress op bij de patiént.
Hierdoor is er vraag naar een non-invasieve en
stralingloze methode om deze patiénten te
diagnosticeren. Met de huidige vorm van screening
van de bloedvaten is de resolutie beperkt tot 10pm.
Dit is de grootte van de aderen en slagaderen. Deze
resolutie en de beperkte levensduur van de
ROW-modellen maakt het lastig om het effect van
nieuwe medicijnen door middel van scans te
bestuderen. Bovendien is de resolutie te beperkt om
de invloed van de capillairen in beeld te brengen.
Zoals eerder vermeld zitten juist hier de fatale
elementen van de ziekte. Daarom heeft de
Industriéle Assessment Centrum een subsidie
opgezet voor onderzoek naar medicatie met effect
op de capillairen van ROW-patiénten. Daarnaast is
er recent onderzoek op muizen gedaan naar het
gebruik van doppler als screeningmodel om
capillairen in beeld te brengen voor patiénten met
ROW. Dit bleek bij sommige vormen van ROW een
succesvolle methode te zijn.®® Dit is hoopgevend
voor de toekomst om ROW beter te kunnen
diagnosticeren en te begrijpen. ¢
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