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Wat is de NVTH?

NVTH symposium en AiO cursus | 19-01-2008

Het NVTH-symposium en de AIO-cursus worden dit jaar gehouden van Hartelijk welkom op de homepage van
6 tot en met 9 april, wederom in Koudekerke. de NVTH, de Nederlandse Vereniging
>> LEES MEER voor Trombose en Hemostase.

Adressenbestand | 12-12-2007 De NVTH, de Nederlandse Vereniging
Om het adressenbestand van de vereniging up-to-date te krijgen en te voor TrombOS_e en Hemostase, is een
houden, zouden wij graag de volgende gegevens van onze leden beroepsvereniging van professionals
ontvangen: die zich met de bloedstolling bezig
>> LEES MEER houden.
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 Nederlandse Vereniging voor Trombose en Hemostase
Nieuwsbrief
Februari 2011

Hierbij de NVTH nieuwsbrief waarmee we u willen informeren over ontwikkelingen binnen het gebied van de Thrombose en Hemostase en activiteiten van onze vereniging. Het jaarlijkse NVTH symposium wordt dit jaar gehouden in Koudekerke van 17 t/m 18 mei 2011 met daaraan voorafgaand de AIO cursus met het thema “Bloedingen” startend op 15 mei. De inschrijving voor symposium en cursus is geopend via de website www.nvth.nl. De deadline voor het indienen van abstracts voor het symposium is alweer 1 maart a.s., excuses voor de korte vooraanmelding, een en ander is veroorzaakt door beschikbaarheid van de locatie en de organisatie wat dat betreft. Dit is nu gelukkig prima geregeld en we kijken uit naar een stimulerend congres in mei.

Naast een aantal promoties waarover later meer, kunnen we ons verheugen in een aantal nieuwe professoraten binnen ons vakgebied:  Dr. Johan Heemskerk die afgelopen jaar hoogleraar is geworden aan de Universiteit Maastricht en op 3 december 2010 zijn inaugurele rede heeft uitgesproken “Celbiochemie van trombose en hemostase: de trombus”, en Dr. Saskia Middeldorp die in januari 2011 in het AMC is aangesteld als hoogleraar in de “Inwendige Geneeskunde in het bijzonder Trombose en hemostase”. We wensen beiden veel succes in hun nieuw verkregen ambt! 

De NVTH heeft een aanbod afgeslagen om haar congres gezamenlijk te houden met de Vasculaire Federatie. Het NVTH bestuur vond dit geen goed idee, en vind het juist belangrijk om dit zelfstandig te blijven doen. De doelstellingen van de verschillende verenigingen die zich in de Vasculaire Federatie bundelen sluiten minder bij de NVTH aan en hebben een andere doelgroep. Het NVTH bestuur ziet daarom geen reden om de huidige format van de NVTH AIO cursus en aansluitend NVTH symposium anders te gaan organiseren. 
Namens het NVTH bestuur,

Vriendelijke groeten,

Kees van ’t Veer en Mark Roest

Stuur copy voor de NVTH Nieuwsbrief naar : c.vantveer@amc.uva.nl of  mroest@umcutrecht.nl 
Promoties 
Dianne van der Wal

Op 26 november 2010 verdedigde Dianne van der Wal haar proefschrift: "Glycoprotein Ibalpha signalling in platelet apoptosis and clearance". Afdeling Klinische Chemie en Hematologie van het UMC, bij Jan Willem Akkerman (promotor).

Storage of platelets at low temperature reduces bacterial growth and might better preserve the haemostatic function of platelets than current procedures. Incubation at 0°C is known to expose -N-acetyl-D-glucosamine-residues on glycoprotein (GP)Ibalpha inducing receptor-clustering and platelet destruction by macrophages. Here we show that incubation at 0/37°C (4 hrs at 0°C, followed by 1 hr at 37°C to mimic cold-storage and post-transfusion conditions) triggers a conformational change in the N-terminal flank (NTF, amino acids, aa 1-35) but not in aa 36-282 of GPIbalpha as detected by antibody-binding. Addition of the sugar N-acetyl-D-glucosamine (GN) inhibits responses induced by 0/37°C. Incubation at 0°C shifts GPIbalpha from the membrane skeleton to the cytoskeleton. Arrest of NTF-change by GN interferes with agglutination and spreading on a VWF-coated surface under flow. Strikingly, incubation at  0/37°C initiates thromboxane A2-formation through a VWF-independent and GPIbalpha-dependent mechanism, as confirmed in VWF- and GPIbalpha-deficient platelets. We conclude that the NTF-change induced by 0/37°C-incubation reflects clustering of GPIbalpha supports VWF/ristocetin-induced agglutination and spreading and is sufficient to initiate platelet activation in the absence of VWF. 
GPIbalpha is associated with 14-3-3 proteins, which contribute to GPIbalpha-signaling and in nucleated cells take part in apoptosis regulation. We investigated whether GPIbalpha-clustering induces platelet apoptosis through 14-3-3 proteins during cold-rewarming. During cold-rewarming, 14-3-3 proteins associate with GPIbalpha and dissociate from Bad inducing Bad-dephosphorylation. This initiates pro-apoptosis Bax-translocation to the mitochondria inducing cytochrome c release. The result is activation of caspase-9 which triggers phosphatidylserine-exposure and platelet phagocytosis. Responses are prevented by GN and by O-sialoglycoprotein endopeptidase, which removes extracellular GPIbalpha. Cold-rewarming triggers apoptosis through a GN-sensitive GPIbalpha-change indicative for receptor-clustering. 

We investigated whether during cold-incubation arachidonic acid (AA) contributes to GPIbalpha-induced apoptosis. The cold-induced change in mitochondrial potential was reduced by p38MAPK-blockade, increased by COX-1 inhibition and unaffected by thromboxane-receptor blockade. Cold-incubation reduced [14-3-3zeta-Bad] and [14-3-3zeta-COX-1], as did AA-addition. AA-depletion made platelets resistant against cold-induced apoptosis and improved platelet survival.   Indomethacin released 14-3-3zeta from the [14-3-3zeta-COX-1] complex and enhanced AA-induced apoptosis. Cold-incubation triggers the release of AA which becomes a “sink” for the 14-3-3zeta-protein, inducing Bad-activation and apoptosis. Attempts to improve platelet transfusion by cold-storage should focus on transient AA-depletion.

We report a 70-year-old patient with a bleeding time of >30 minutes. Her platelets aggregated spontaneously during collection in citrate, EDTA and heparin and peripheral blood smears showed micro-aggregates. Blood-collection in a citrate/prostacyclin-mixture suppressed aggregation. FACS-analysis of patient platelets in the range of single control-platelets showed increase in activated GPIIb-IIIa, bound fibrinogen and in P-selectin expression compared with controls. Also, change in mitochondrial inner membrane potential and surface-expressed phosphatidylserine were increased as was binding/phagocytosis by macrophages. In contrast, binding of the anti-GPIbalpha-antibody AN51 was lower than in controls. Reconstitution of normal platelets in patient plasma induced the same responses. These responses were inhibited by prior cleavage of GPIbalpha and by interference with GN. We conclude that the patient had developed an auto-antibody against GPIbalpha, which initiates haemostasis and apoptosis-responses in platelets, possibly through clustering of GPIbalpha. 
Eva Rombouts

Op 10 februari 2011 verdedigt Eva Rombouts haar proefschrift: "Vitamin K and stability of oral anticoagulant therapy". 
Afdeling Trombose en Hemostase van het LUMC, bij Frits Rosendaal (promotor) en Felix van der Meer (copromotor).

Hierin beschrijft zij haar onderzoek naar de invloed van vitamine K op de kwaliteit van antistollingsbehandeling met vitamine K antagonisten. Het belangrijkste doel van het onderzoek was om de hypothese te toetsen dat de INR gevoeliger is voor schommelingen in de vitamine K inname bij een lagere vitamine K status. Zij onderzocht het effect op de antistolling van vitamine K in het dieet, van vitamine K spiegels in het bloed en in een dubbelblinde placebo gecontroleerde trial onderzocht ze of het toedienen van een vitamine K supplement de kwaliteit van antistolling verbetert. 

De belangrijkste conclusie is dat de hypothese kan worden bevestigd dat een hogere vitamine K inname leidt tot een stabielere antistolling. Deze constatering heeft voornamelijk gevolgen voor het dieetadvies dat moet worden gegeven aan patiënten die vitamine K antagonisten gebruiken. Omdat vitamine K vooral zit in groenten is het meest praktische advies zich te houden aan de aanbeveling van het Voedingscentrum voor de algemene bevolking: Eet elke dag twee ons groenten en twee stuks fruit.
Het positieve effect van een vitamine K supplement lijkt vooralsnog te gering om op grote schaal te worden toegepast. Toekomstige studies moeten uitwijzen of suppletie klinische eindpunten kan voorkómen en of er subgroepen zijn die het meeste baat zouden kunnen hebben bij suppletie van vitamine K. 

Hezder van Nispen tot Pannerden
Op 21 december 2010 verdedigde Hezder van Nispen tot Pannerden haar proefschrift: "Morphological characterization of complex membrane compartments in antigen presenting cells and blood platelets". 

Afdeling Klinische Chemie en Hematologie van het UMC, bij Judith Klumperman (promotor), Flip de Groot (promotor) en Harry Heijnen (copromotor).

Bloedplaatjes zijn kleine celfragmenten die continue de staat van ons bloevatenstelsel registreren. Het zijn dan ook de eerste cellen die reageren op een beschadiging van de vaatwand. Bij een beschadiging hechten de plaatjes snel aan blootgestelde componenten van het onderliggende subendotheel (bv collageen). De bloedplaatjes worden hierdoor geactiveerd en ondergaan dynamische membraan veranderingen waarbij zij van vorm veranderen (vorming van uitlopers, spreiding op het beschadigde oppervlak), en de inhoud van hun secretie organellen uitscheiden. Deze serie processen van adhesie, spreiding en secretie van de bloedplaatjes leidt tot de vorming van een trombus en uiteindelijk tot het stoppen van het bloeden. 

In dit proefschrift hebben wij met behulp van immuno-goud labeling en elektronen microscopische tomografie de complexe membraan compartimenten in de bloedplaatjes opnieuw gedefinieerd. Op basis van een 3D reconstructie hebben wij de alpha granula, (de belangrijkste secretie organellen) in verschillende subgroepen ingedeeld. Daarbij hebben we een nog niet eerder beschreven buisvormige subtype geïdentificeerd met een heterogene eiwit samenstelling. 

Onze tomografie studies laten ook zien hoe het open kanaal systeem (OCS), een complex membraan systeem dat in open verbinding staat met de buitenkant van de cel, georganiseerd is. Ook de 3D organisatie van het dense buisvormige systeem (DTS) of endoplasmatisch reticulum van het bloedplaatje werd in kaart gebracht. Gebleken is dat deze complexe membranen nauw met elkaar verweven zijn, zonder continuïteit te vertonen. Het DTS bevat het enzym protein disulfide isomerase (PDI). In eerdere studies is verondersteld dat PDI werkzaam is op het plasma membraan van bloedplaatjes. Verhoging van de isomerase aktiviteit van het enzym werd toegeschreven aan de translocatie van PDI vanuit het DTS naar het oppervlak. Onze immuno labeling studies laten echter zien dat PDI uitsluitend in het DTS voorkomt en tijdens activatie niet op het oppervlak van de bloedplaatjes tot expressie komt.
Bakhtawar Khan Mahmoodi
Op 22 december 2010 verdedigde Bakhtawar Khan Mahmoodi zijn proefschrift: "Thromboembolic disease of the venous and the arterial system: two different entities or two different sides of the same coin?” .
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Afdeling Hematologie van het UMCG, bij Hanneke Kluin-Nelemans (promotor) en Gerjan Navis (promotor).

Stolselvorming in het vaatstelsel is één van de meest voorkomende doodsoorzaken in de westerse wereld. Het ontstaan en de predisponerende factoren van stolselvorming in de slagaders (arteriële trombose, AT, zoals hartinfarct of herseninfarct ) wordt van oudsher onderscheiden van de stolselvorming in de aders (veneuze trombose, VT zoals trombosebeen of longembolie). Gedurende de laatste tien jaar is deze aanname van complete tweedeling tussen het ontstaan van AT en VT in twijfel getrokken nadat meerdere onderzoeken een verband lieten zien met controversiële resultaten. 


In het huidige proefschrift wordt de associatie tussen de AT en VT onderzocht, waarbij nierziektes bijzonder aandacht krijgen als potentiële brug tussen beide groepen van aandoeningen. Nierziektes geduid door proteïnurie en/of verslechterde nierfunctie zijn bekende risicofactoren voor het optreden van AT. Wij bestudeerden het verband tussen nierziektes en met name VT.  Wij hebben hierbij voor het eerst beschreven dat ook een minimale eiwituitscheiding in de urine, zogenaamde microalbuminurie, het risico op VT verhoogt. Verslechterde nierfunctie was vooral een risicofactor voor VT in aanwezigheid van deze microalbuminurie. Behandelen van eiwituitscheiding middels losartan liet een gedeeltelijk herstel zien van de verhoogde tromboseneiging. Als tweede onderdeel werd in het proefschrift de associatie van VT risicofactoren, namelijk erfelijke deficiënties van de natuurlijke stollingsremmers (proteïne C, proteïne S en antitrombine) en het optreden van AT onderzocht waarbij proteïne C en proteïne S deficiënties niet alleen VT, maar ook AT blijken te kunnen veroorzaken. Tenslotte vonden we dat het doormaken van een VT op zich ook een risicofactor is voor het optreden van AT.

Onderstaand figuur geeft de associatie van nierziektes, AT- en VT risicofactoren met zowel AT als VT. 
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