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Voorwoord

Prof. Biessels, hoofd van de onderzoeksgroep

UMC Utrecht

In het Universitair Medisch Centrum Utrecht wordt onderzoek gedaan naar hersenvaatziekten
en dementie. Aan dit onderzoek werken veel mensen mee. Door uw deelname aan dit
onderzoek draagt u bij aan het vinden van een goede behandeling van vasculaire dementie.
Hiervoor zijn we u zeer dankbaar. Met deze nieuwsbrief willen we u informeren over wat we de
afgelopen tijd bereikt en geleerd hebben.

Prof. G.J.Biessels.

De optimale behandeling om dementie
te voorkomen is er helaas nog niet. We
begrijpen wel steeds beter welke
processen die dementie veroorzaken.
Vaatschade is één van die oorzaken. We
weten nu dat 80 tot 90 procent van de
mensen met dementie schade heeft aan
de bloedvaten in de hersenen. Vaak gaat
het om problemen in de allerkleinste
hersenvaatjes. Die problemen staan vaak
niet op zichzelf. Ze komen vaak naast
andere dementie-oorzaken voor, zoals
Alzheimer. Schade aan de bloedvaten is
een bekend probleem waar veel mensen
last van hebben. Het is ook een probleem
dat mogelijk voorkomen kan worden.
Juist daarom is het een belangrijk
onderwerp in ons onderzoek naar
vasculaire dementie. Belangrijke
volgende stappen zijn te achterhalen hoe
het komt dat de kleine vaatjes
beschadigd raken en hoe we die schade
beter kunnen meten. Daar gaat ons
onderzoek over. Uiteindelijk willen we

behandeling op maat ontwikkelen juist
voor die kleine vaatjes. Daar liggen
kansen. Er zijn al veel succesvolle
behandelingen voor vaatziekten, maar
die richten zich nu vooral op de grotere
bloedvaten in het lichaam.

Met een groot team gemotiveerde
neurologen, psychologen, geriaters en
technici werken wij elke dag aan het
ontrafelen van deze ingewikkelde en
ingrijpende ziekte. Door onze krachten te
bundelen hopen we de ontwikkeling van
een behandeling, die het ontstaan van de
vaatschade gericht aanpakt, op termijn
mogelijk te maken. Met het onderzoek
waar u aan mee heeft gewerkt hebben
we al belangrijke stappen gezet. We
kunnen nu schade in de kleinste
hersenbloedvaatjes op geheel nieuwe
wijze in beeld brengen. Ook hebben we
technieken ontwikkeld die helpen te
begrijpen waarom de één veel klachten
heeft bij hersenvaatschade en een ander
juist minder.



Op zoek naar zeer kleine
herseninfarcten

Drs. Hilde van den Brink en drs. Doeschka Ferro

Herseninfarctjes kleiner dan 5 mm, ook wel microinfarcten genoemd, zijn
een uiting van schade aan kleine bloedvaten in de hersenen. Ook al zijn
microinfarcten erg klein, als je er veel van hebt kunnen ze grote gevolgen
hebben voor het functioneren van de hersenen. Voorheen waren
microinfarcten alleen zichtbaar onder de microscoop, in hersenen van
mensen die overleden waren. Met de nieuwste type MRI-scanners in het
UMC Utrecht kunnen we deze microinfarcten nu 66k zien in levende
patiénten. Dat is echt een doorbraak. De aanwezigheid van microinfarcten
geeft aan dat een patiént problemen heeft met de kleine bloedvaten en
mogelijk gebaat is bij behandeling.

Onderzoekers van het UMC Utrecht hebben voor het eerst overtuigend
laten zien dat deze kleine microinfarcten met MRI te detecteren zijn. Dat
werd mogelijk met behulp van een speciale MRI scanner met een extra
sterke magneet (de 7 tesla scanner). In samenwerkingsprojecten met
collega’s uit Singapore, Hong Kong en Canada hebben we de nieuwe
techniek vervolgens vertaald naar “gewone” MRI scanners. Daardoor
wordt deze techniek veel breder toepasbaar. We kunnen nu op veel
grotere schaal de betekenis van microinfarcten onderzoeken.

Met de 7 tesla scanner kunnen we ook zien of de wanden van de

kleine bloedvaten gezond zijn en of de doorbloeding goed verloopt.
Vervolgens kunnen wij onderzoeken of problemen met de kleine
bloedvaten samenhangen met de geheugenproblemen die sommige
patiénten ervaren. In de komende jaren zal dit nog meer duidelijkheid
geven over oorzaken en gevolgen van dementie.

Bovenaanzicht van een hersen- De groene cirkels markeren twee kleine

scan gemaakt met een 7 tesla bloedvaten op de hersenscan (de witte

MRI scanner. Op de vergroting stipjes). Met de 7 tesla MRI scanner

Zijn twee microinfarcten te zien. kunnen we nu ook in deze hele kleine
vaten de doorbloeding meten.

Wat hebben we geleerd over microinfarcten
en dementie?
- Microinfarcten komen voor bij ten minste 20% van de mensen

met beginnende vasculaire dementie.
- Mensen met microinfarcten hebben een grotere kans op

nieuwe beroertes. Microinfarcten kunnen dus een vroeg
waarschuwingssignaal zijn voor meer ernstige vaatproblemen

+ Mensen met microinfarcten hebben vooral problemen met
het terughalen van woorden en ruimtelijk
inzicht. bit komt omdat microinfarcten vooral voorkomen in
hersengebieden die belangrijk zijn voor deze functies.

De verbindingen
in de hersenen

Dr. Yael Reijmer

Dementie wordt veroorzaakt
door verschillende
ziekteprocessen. Eén van de
bekendste processen is het
verlies van hersencellen. Met
behulp van een nieuwe
hersenscantechniek is onlangs
ontdekt dat ook de
verbindingen tussen de
hersencellen verloren gaan.
Deze verbindingen worden
ook wel het ‘netwerk’ van het
brein genoemd. Dr. Reijmer
heeft laten zien dat schade aan
het hersennetwerk een groot
deel van de klachten in het
denken kan verklaren.

Het hersennetwerk zorgt ervoor dat
de hersenen goed met elkaar kunnen
samenwerken. Bij een gezond brein
gaan er constant signalen van het ene
gebied naar het andere. Bij een grote
groep mensen met dementie (met
Alzheimer en/of vasculaire dementie)
zien we dat het netwerk van verbin-
dingen in de hersenen langzaam maar
geleidelijk afbreekt. Hierdoor kunnen
hersendelen niet meer goed met
elkaar samenwerken. Dit geeft allerlei
problemen in het dagelijks leven,
zoals traagheid in het denken,
problemen met concentreren, maar

-
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Afbeelding van de verbindingen in de
hersenen die zorgen voor een goede
overdracht van informatie. De afbeelding
is gemaakt op basis van een ‘DTl scan’.




ook moeilijkheden met het uitvoeren
van verschillende taken tegelijk,
bijvoorbeeld tijdens het koken of
autorijden.

Door een nieuwe MRI techniek
kunnen we nu het netwerk van
verbindingen in de hersenen meten.
Deze techniek heet: diffusie tensor
imaging (DTI). Hierdoor kunnen we op
microniveau afwijkingen aan de
verbindingen detecteren. Dit is anders
dan wat nu in de kliniek gebeurt, waar
MRI scans grotendeels met het blote
o0og worden beoordeeld zonder dat
we afwijkingen op microniveau
kunnen zien.

Onze resultaten wijzen erop dat
schade aan de verbindingen van de
hersenen een zeer belangrijk en op
zichzelf staand onderdeel is van het
ziekteproces dementie. We vinden dat
schade aan het hersennetwerk in een
vroeg stadium van dementie voor-
komt en dat het cognitieve achteruit-
gang voorspelt. Dat betekent dat als
we dit proces kunnen stoppen, we
mogelijk de achteruitgang in het
denken kunnen voorkomen.

We vinden ook dat het netwerk erg
gevoelig is voor problemen met de
doorbloeding van de hersenen. Een
gezonde levensstijl en zo nodig
medicatie kunnen bijdragen aan het
voorkomen hiervan en mogelijk
zorgen dat het hersennetwerk langer
intact blijft.

Via deze link komt u bij een video waarin
Dr. Reijmer meer uitlegt geeft over haar

onderzoek naar hersennetwerken
https://www.vasculaire-dementie.nl/news/

Cognitieve klachten

na een herseninfarct:

een kwetsbaarheidskaart van de hersenen
Dr. Matthijs Biesbroek en drs. Nick Weaver

Een herseninfarct is een veel voorkomende vorm van vaat-
schade. Naast de direct merkbare gevolgen van een hersen-
infarct, zoals bijvoorbeeld een verlamming, kunnen mensen
ook problemen met het denken ervaren, bijvoorbeeld met
het geheugen of een verminderde concentratie. Ongeveer

1 op de 3 mensen met een herseninfarct ontwikkelt demen-
tie. Dementie kan direct na een herseninfarct ontstaan,
maar ontstaat soms ook pas na maanden of jaren.

Op dit moment kunnen we niet goed voorspellen wie er dementie zal
krijgen na een herseninfarct. We denken dat informatie over de locatie
van het herseninfarct ons verder kan helpen. Zo weten we dat een infarct
in een belangrijk schakelpunt in de hersenen dementie kan veroorzaken,
terwijl een infarct op andere locaties geen grote gevolgen heeft voor het
geheugen en andere denkprocessen.
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Kwetsbaarheidskaart van de hersenen. Infarcten in geel, rood en oranje
gekleurde hersengebieden veroorzaken stoornissen in het denken. Deze kaart is
nog niet compleet. In 2019 hopen we in samenwerking met onderzoekers over
de hele wereld een volledige kwetsbaarheidskaart te maken.

In een studie samen met onderzoekers uit Hong Kong hebben we een
aantal van die belangrijke schakelpunten in de hersenen gevonden (zie de
figuur). Om echt een volledige ‘kwetsbaarheidskaart’ van de hersenen te
maken waarmee we kunnen voorspellen wie een hoog risico op dementie
heeft is een studie met duizenden patiénten nodig. Daarom zijn we een
nieuwe internationale samenwerking begonnen: META VCl Map
(www.metavcimap.org). Hierdoor kunnen we samenwerken met
onderzoekers over de hele wereld en onze krachten bundelen. Er hebben
zich al meer dan 40 onderzoeksteams aangesloten. De eerste resultaten
werden in november 2018 op een internationaal congres voor vasculaire
dementie in Hong Kong gepresenteerd.

We verwachten in 2019 een volledige kwetsbaarheidskaart van de
hersenen te kunnen maken. Deze informatie kunnen we gebruiken om
patiénten met een herseninfarct voor te lichten over hun risico op het
krijgen van dementie. Deze kwetsbaarheidskaart helpt ook om beter te
begrijpen hoe dementie na een herseninfarct ontstaat, wat hopelijk leidt
tot nieuwe behandelingen met als doel om dementie te voorkomen.



wat veroorzaakt wat?

De samenhang tussen

verschillende ziekteprocessen

Drs. Rutger Heinen

Ons onderzoeksteam richt zich op het
detecteren en begrijpen van vasculaire
dementie. Maar veel mensen met vaat-
schade in de hersenen hebben 66k
Alzheimer dementie. Alzheimer dementie
wordt gekenmerkt door de aanwezigheid
van het Alzheimer eiwit die zorgt voor een
verlies aan hersencellen (hersenkrimp).
Hoe hangen deze processen nu met elkaar
samen? Kan vaatschade op zichzelf ook
hersenkrimp veroorzaken? Op deze vragen
probeert Drs. Rutger Heinen antwoord te
krijgen. We stelden hem drie vragen over
zijn onderzoek:

We kunnen vaatschade tegen-
woordig goed meten op een MRI
scan. Hoe zit dat met hersenkrimp?
Heinen: “Als hersenkrimp al in een meer
gevorderd stadium is, kun je het met het
blote oog goed zien op de MRI scan. Maar
dan is het te laat om een behandeling in te
zetten. Wij hebben met ons team een jaar
lang gewerkt om software te ontwikkelen
die de hersenkrimp op de millimeter
nauwkeurig betrouwbaar kan meten.

Welke inzichten heeft deze
methode tot nu toe opgeleverd?
Heinen: “Wij vinden dat mensen met
vaatschade al in een vroeg stadium
hersenkrimp laten zien. Zelfs bij
afwezigheid van het Alzheimer eiwit.”

Dus vaatschade en het Alzheimer
eiwit zorgen beiden voor hersen-
krimp. Wat betekent dat

voor de patiént?

Heinen: “Te vaak wordt aangenomen dat
hersenkrimp wordt veroorzaakt door het
Alzheimer eiwit. Artsen moeten bij iedere
patiént goed nagaan wat er speelt, en of er
606k sprake is van vaatschade. Alleen dan
kun je gericht behandelen.”

Voor vragen of contact kijk op:
https://vasculaire-dementie.nl/

- Bij het vasculaire dementie onderzoek zijn
meer dan 50 onderzoekers van
verschillende disciplines betrokken.

« Over de laatste 10 jaar hebben meer dan
1000 deelnemers meegedaan aan ons
onderzoek.

- Sinds 2010 zijn 20 onderzoekers van
onze groep gepromoveerd op het
onderwerp vasculaire dementie, of
aanverwante onderwerpen.

Mijn motivatie
voor het onderzoek

Dr. Lieza Exalto, is onderzoeker en
neuroloog in opleiding. Ze is al lange tijd
betrokken bij de polikliniek vasculaire
dementie van het UMC Utrecht en ze is
gepromoveerd op de relatie tussen
risicofactoren voor hart- en vaatziekten

/ en dementie. Hier vertelt ze waarom ze
Dr.Lieza Exalto  voor dit type onderzoek heeft gekozen.

Dr. Exalto: ‘De diagnose dementie maakt altijd veel indruk, op zowel de
patiént en zijn of haar omgeving. De impact voor alle betrokken is immers
groot. Dat er geen genezing mogelijk is, weten de meeste mensen
meestal wel. Het valt me op, dat er vooral veel behoefte is aan informatie
over wat ze in de toekomst kunnen verwachten. Sommige patiénten
vragen zich bijvoorbeeld af, wanneer ze bepaalde dingen niet meer
kunnen. En precies hierover weten we van vasculaire dementie nog
weinig. Ik wil patiénten met vasculaire dementie graag meer duidelijkheid
geven. Daarom ben ik me gaan verdiepen in deze ziekte en onderzoek ik
hoe we het verloop van de ziekte kunnen voorspellen. Tijdens mijn
promotieonderzoek heb ik bijvoorbeeld een predictiescore ontwikkeld.
Dat is een statistisch hulpmiddel dat op basis van risicofactoren voor
hart- en vaatziekten, zoals hoge bloeddruk en diabetes, kan voorspellen
wat de kans is dat iemand over 10 jaar dementie heeft. Zo’'n hulpmiddel is
prettig voor de patiént en de arts. Ik vind het belangrijk dat de inzichten
die we opdoen met wetenschappelijk onderzoek worden omgezet in
toepassingen voor de praktijk.’
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