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Beste lezer

Het is met enige fierheid dat ik dit nummer van
azlink mag inleiden. Zoals het hoort in onze
hedendaagse gecomputeriseerde maatschappij
zal azlink voortaan ook digitaal beschikbaar
zijn. Vanaf nu is er een tabletversie van ons
magazine voorhanden. U zal naar hartenlust
kunnen tappen, swipen, scrollen, pinchen en
sliden.

U ziet het, ik heb me aangepast aan het nieuwe
taalgebruik dat hierbij thuishoort. Bij “tappen”
kan ik me nog iets voorstellen. Durf gerust

te stellen dat ik sinds mijn studententijd een
ervaringsdeskundige ben. Op meerdere fuiven
was het tappen een favoriete bezigheid, kwestie
van je ten dienste te stellen van de dorstigen
die massaal gelaafd moesten worden. Maar
waarschijnlijk is het niet helemaal dat wat men
met “tappen” op een tablet bedoelt. Ik blijk dan
toch nog niet zo goed ingewijd in de digitale
technologie als ik zelf dacht.

Ook de term “sliden” doet een belletje rinkelen.
Is dit geen term uit de voetbalwereld? We
moeten het zelfs niet zo ver zoeken. In de
medische wereld wordt deze term frequent
gebruikt, bv. in “sliding hernia”. Toch één term
die wat aansluit bij ons jargon. Ik heb zelfs
begrepen dat je dit Engelse werkwoord perfect
in het Nederlands kan vervoegen: ik slide, jij
slidet, hij slidet, wij sliden, ik heb geslided,

jij slidede,... “Scrollen” kennen we al langer
vanuit onze ervaring met het ondertussen
oeroude klassieke internet. “Pinchen” is me
minder bekend, tenzij als term uit het honkbal,
maar ook dat lijkt me te vergezocht. “Swipen”
is simpel en betekent letterlijk vegen. Vegen
kunnen we allemaal, behalve dan misschien
voor de eigen deur.

Maar goed, alle gekheid op een stokje. Ik ben
ervan overtuigd dat de tabletversie van azlink
u snel zal aanspreken en u een meerwaarde
biedt dankzij de verschillende nieuwe

Voorwoord

mogelijkheden van dit medium. Mijn dank aan
alle medewerkers, in de eerste plaats aan de
redactieraad, maar zeker ook aan de talrijke
auteurs om na zo veel jaren te blijven zorgen
voor een interessant magazine dat de expertise
van ons artsenkorps in beeld brengt. Het is
bovendien een magazine zonder een druppel
reclame. Ook dat is en blijft een huzarenstukje.
Kijk maar eens rond je. Om het even welk
ander magazine staat vol met commerciéle
boodschappen, zoals men dit tegenwoordig
eufemistisch uitdrukt. Niet zo in azlink, waar
de inhoud primeert en niet moet wijken voor
commerciéle aspecten.

We blijven ook aandacht hebben voor het
illustratieve in ons magazine. De digitale
versie van azlink zal deze dimensie kunnen
verbreden door de interactieve mogelijkheden
van het nieuwe medium. Illustraties versterken
en verduidelijken de inhoud. Het is evenwel

de inhoud die voorrang krijgt en de lezer
informeert over de verschillende kwalitatieve
zorgaspecten die het ziekenhuis aanbiedt.

Ik weet wel dat er een aantal magazines zijn
die zich beroepen op de uitstekende artikels
en uiteraard enkel om die artikels gelezen
worden, maar waar de foto’s misschien toch
niet helemaal bijzaak zijn wanneer het om de
verkoopcijfers gaat. Het mooiste voorbeeld
hiervan is ongetwijfeld het inhoudelijk
interessant blaadje van die 87-jarige Hugh. Niet
gevreesd, verkoopcijfers zijn gelukkig niet het
primum movens van azlink. Mijn dank daarom
ook aan elk van u die ons magazine al jarenlang
waardeert en ter harte neemt omwille van zijn
degelijkheid.

Veel leesgenot

dr. Hans Rigauts
Algemeen directeur
Hoofdgeneesheer-directeur



Behandeling op maat voor
acute myeloide leukemie

Acute myeloide leukemie - AML - is de meest voorkomende

vorm van acute leukemie bij volwassenen (incidentie: 2 tot 3 per
100.000 personen). De incidentie stijgt met de leeftijd, waardoor

AML hoofdzakelijk een aandoening is van de oudere patiént. De
behandeling wordt bepaald door de leeftijdscategorie, de comorbiditeit
en het cytogenetisch-moleculair onderzoek.

dr. Dominik Selleslag
dienst Inwendige Ziekten
afdeling Hematologie

De genezingskans (vijfjaarsover-
leving) van AML varieert tussen
15% en 75%. De belangrijkste
ongunstige prognostische factoren
zijn een oudere leeftijd, bepaalde
cytogenetische en moleculaire
afwijkingen, een voorafbestaande
beenmergaandoening zoals
myelodysplasie en een vroegere
blootstelling aan chemo- of
radiotherapie. Om de prognose
beter te kunnen inschatten,

voert de arts bij de diagnose
steeds een chromosomaal en
moleculair onderzoek uit op het
beenmergaspiraat.

Behandeling van AML bij
jongere patiénten

Jonge patiénten (tot de leeftijd van
65-70 jaar) krijgen een intensieve
behandeling voor AML. De remissie-
inductietherapie is bedoeld om de
beenmergfunctie te herstellen en de
blasten te reduceren tot een niveau

dat lichtmicroscopisch minder dan

5% bedraagt. Dit noemt men een
complete remissie. De inductietherapie
bestaat uit een anthracycline (meestal
daunorubicine) gedurende drie dagen
in combinatie met cytarabine (ara-C)
gedurende zeven dagen (347 schema).
Nadien volgen nog een of meerdere
consolidatietherapieén op basis van een
hogere dosis cytarabine, met als doel de
submicroscopische residuele ziekte te
elimineren zodat de AML genezen is.

De inductie- en de consolidatietherapie
bij AML geven aanleiding tot een fase
van beenmergaplasie die meestal een
drietal weken duurt. Tijdens de fase

van ernstige neutropenie verblijven

de patiénten in een isolatiekamer ter
preventie van opportunistische infecties,
bv. aspergillose. Elk centrum dat acute
leukemie behandelt, moet daarom

over een steriele eenheid beschikken

en vooral vlot toegang hebben tot
bloed- en bloedplaatjestransfusies.

Ook is voldoende expertise vereist

in de behandeling van ongewone
infecties zoals aspergillose. Ondanks

al deze maatregelen loopt de
inductiemortaliteit voor AML nog steeds
op tot 5 a 15%, athankelijk van de
conditie van de patiént.

Na de consolidatietherapie
volgt vaak nog een allogene

stamceltransplantatie (alloSCT). Niet
alle patiénten met AML moeten zo'n
alloSCT ondergaan. Voor AML met een
gunstig prognostisch profiel (bv. AML
met chromosoomafwijking inversie
16) is over het algemeen geen alloSCT
nodig omdat de genezingskans met
klassieke chemotherapie alleen reeds
meer dan 60% bedraagt. De meeste
patiénten met AML in de standaard-
of hoogrisicogroep (bv. AML met
normaal of complex karyotype)
hebben een genezingswinst met
alloSCT in eerste remissie.

Behandeling van AML bij
oudere patiénten

Oudere patiénten met AML (boven
de 65-70 jaar) krijgen enkel een
intensieve behandeling indien ze een
redelijke kans op genezing hebben,
d.w.z. indien ze in goede conditie zijn

AML
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en het chromosomenonderzoek van de
AML geen ongunstig karyotype toont.
De overige patiénten worden meestal
behandeld met laag gedoseerde
chemotherapie (bv. hydroxyurea of
een lage dosis cytarabine subcutaan)
en optimale supportieve therapie.

Ze kunnen ook deelnemen aan

een experimentele therapie in
studieverband.

De intensief behandelbare

patiénten komen soms nog in
aanmerking voor een alloSCT.

Om de transplantgebonden
mortaliteit te beperken, wordt

op oudere leeftijd — vanaf 55 jaar

- een transplantvoorbereiding

van gereduceerde intensiteit
(minitransplantatie) toegepast. Het

is nog niet met zekerheid aangetoond
dat zo’n minitransplantatie

de genezingskans op oudere

leeftijd verbetert. Toch hanteren
artsen regelmatig deze vorm van
transplantatie in de dagelijkse
praktijk, terwijl ze het resultaat van de
gerandomiseerde studies afwachten.
De prognose van AML op oudere
leeftijd blijft erg ongunstig.

Zonder transplantatie bedraagt de
genezingskans van een oudere patiént
met AML gemiddeld slechts 15%. De
ziekte blijkt vaak therapieresistent en
de mortaliteit van een inductietherapie
is aanzienlijk hoger dan bij jongere
patiénten. De meeste oudere patiénten
vertonen een ziekterecidief binnen de
twee jaar na het einde van de therapie.

Vooruitgang in de behandeling
van AML

De belangrijkste vooruitgang in de
behandeling van AML is zonder twijfel de
moleculaire diagnostiek.

De laatste jaren identificeerden
onderzoekers talrijke nieuwe mutaties
bij AML. Vaak voorkomende mutaties,
die tegenwoordig een impact hebben op
het beleid, zijn de FLT3-ITD-mutaties en
NPM1-mutaties. Zo weet men dat AML-
patiénten die positief zijn voor NPM1-
mutaties en negatief voor FLT3-ITD-
mutaties een betere prognose hebben,
zonder nood aan een alloSCT. Patiénten
daarentegen die positief zijn voor FLT3-
ITD-mutaties, hebben een ongunstige
prognose en kunnen wel baat hebben bij
een alloSCT.

Naast het inschatten van de
prognose en het bepalen van de

De verpleegkundige verzamelt nieuwe stamcellen d.m.v. stamcelaferese bij een gezonde donor.

beste postremissietherapie laten

deze moleculaire afwijkingen toe op
een gevoelig niveau (10-4) residuele
ziekte op te sporen en de therapie op
bepaalde momenten aan te passen of
vroegtijdig een herval te detecteren.
Het laboratorium voor moleculaire
diagnostiek in het AZ Sint-Jan Brugge-
Oostende AV (o.L.v. dr. Johan Billiet

en dr. sc. Friedel Nollet) biedt deze
moleculaire testen aan op routinebasis.
De ontdekking van deze mutaties
heeft bovendien de invoering van
zogenaamde gerichte therapieén op
gang gebracht. Zo experimenteert men
met nieuwe molecules die de FLT3-
receptor inhiberen zoals midostaurine
of quizartinib. De resultaten van de
recent beéindigde fase Il RATIFY-
studie, die de waarde onderzoekt van
midostaurine bij FLT3-ITD-positieve
AML, worden binnenkort verwacht. Ook
in het Hematologisch Centrum van het
AZ Sint-Jan Brugge-Oostende AV werden
patiénten voor deze belangrijke studie
gerekruteerd.

Er zijn eveneens heel wat nieuwe
medicaties in ontwikkeling voor AML.
Het AZ Sint-Jan Brugge-Oostende

AV neemt deel aan studies met het
nieuwe quinolone cytostaticum
Vosaroxin, het cytarabine-vetzuurester
Elacytarabine, de Polo-like kinase
inhibitor Volasertib, het anti-CD33
monoklonaal Gemtuzumab Ozogamicine
en het purine-analoog Clofarabine. Bij
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de cytostatica Vosaroxin, Elacytarabine
en Clofarabine kunnen de klassieke
nevenwerkingen van chemotherapie
optreden (beenmergonderdrukking,
mucositis) terwijl de meer gerichte
behandelingen zoals Volasertib en
Gemtuzumab hiertoe veel minder
aanleiding geven.

Een belangrijke studie die net in het
Hematologisch Centrum werd beéindigd
en waarvan de resultaten op korte termijn
beschikbaar zullen zijn, is de AML-AZA-
001-studie waarin het hypomethylerend
agens 5-azacitidine (Vidaza) —reeds in
gebruik voor hoogrisico myelodysplasie —
vergeleken wordt met standaardtherapie
in geval van nieuw gediagnosticeerde
AML bjj de oudere patiént. De resultaten
van deze studie kunnen in de toekomst de
standaardtherapie bij dit type patiénten
volledig veranderen.

Een belangrijk voordeel is dat

Vidaza minder myelotoxisch is dan
standaardchemotherapie en zelfs
ambulant kan worden toegediend zonder
verblijf in de isolatieafdeling.

Het is duidelijk dat de prognose van
AML op termijn alleen maar kan

verbeteren door klinische studies.

Naast de studies geinitieerd door de
farmaceutische industrie neemt het AZ
Sint-Jan Brugge-Oostende AV ook deel
aan meer academische studies van de
EORTC Leukemia Group, waarvan het
Hematologisch Centrum sinds vele jaren
een “core member” is. M

Het team Hematologie van het AZ Sint-Jan Brugge-Oostende AV: v.l.n.r. dr. Dominik Selleslag,
dr. Jan Van Droogenbroeck, dr. Tom Lodewyck, hoofdverpleegkundige Sabine De Baets en

dr. Achilles Van Hoof.

Medical mystery

Vermagering, anemie en verhoogd LDH bij patiénte met een voorgeschiedenis van borstcarcinoom

Een 72-jarige patiénte consulteert
omwille van vermoeidheid, duidelijke
vermagering en anorexie, gepaard
met horror carnis en zwarte
stoelgang.

In 1999 onderging ze

een tumorectomie met
okselklierevidement voor een
borstcarcinoom in de linkerborst,
stadium pT2pNOMO, gevolgd door
chemotherapie en bestraling.

Als medicatie gebruikt zij

chronisch een NSAID (non-

steroidal anti-inflammatory

drug), acetylsalicylzuur, een
bisfosfonaat samen met calcium, een
cholesterolverlagend middel en sinds
kort ook Tramadol retard.

Het bloedonderzoek toont een
inflammatoir beeld (CRP 23
mg/1), een milde leukocytose met

linksverschuiving, een normocytaire,
normochrome anemie (Hb 9,8

g/dl) en een verhoogde LDH —
lactaatdehydrogenase (982 U/1).
Verder heeft de patiénte een normaal
aantal bloedplaatjes, alsook een
normale nierfunctie en levertesten.

Eerste vermoeden

Gezien de anemie en melena moeten
we eerst een hoge gastro-intestinale
bloeding uitsluiten. De verhoogde
LDH-waarde is hiermee echter niet
verklaard.

De patiénte wordt dus in eerste
instantie verwezen voor gastro-
intestinale investigatie. Uit
echografisch en echo-endoscopisch
onderzoek blijkt een onregelmatig
verdikte en geiilcereerde wand van de
maagfundus, met aanwezigheid van
enkele bolronde, echoarme nodi in de

bovenbuik. Dit wordt bevestigd op de
CT-scan.

Mogelijke diagnoses

» maagulcera

» maagcarcinoom

» maaglymfoom

» metastasen van borstcarcinoom

M eee

(Antwoord: zie pagina 12)



Systemische hypothermie
als behandeling voor perinatale
neonatale asfyxie

Neonatale asfyxie is de term die artsen gebruiken om ernstig
zuurstoftekort bij een pasgeborene te beschrijven, dit meestal ten
gevolge van een verminderde bloedstroom van de placenta naar de
foetus. Mogelijke oorzaken hiervan zijn een placentaloslating, een
uterusruptuur of een navelstrengprolaps. Een langdurige onderbreking
van de foetale cerebrale en systemische doorbloeding kan resulteren
in een neonataal multipel orgaanfalen, vaak ook met belangrijke
neurologische restletsels. Een neuroprotectieve behandeling is

dr. Luc Cornette
dienst Neonatologie

Neuroprotectie voor de pasgeborene

is niet alleen belangrijk tijdens

de initiéle reanimatie, maar ook

gedurende de uren en dagen na

een moeilijke bevalling. Ook na het

acute moment kan immers verdere

neuronale celdood optreden:

» De feitelijke episode van hypoxie-
ischemie rond de bevalling wordt
"de eerste fase" van celschade
genoemd. Tijdens deze fase ziet
men gedaalde concentraties van
hoogenergetische gefosforyleerde
verbindingen.

» Na de reanimatie/stabilisatie
treedt een cerebrale reperfusie op,
d.w.z. het herstel van de cerebrale
circulatie en energiestatus, in wat
we "de latente fase" noemen.

» Ongeveer zes tot vijftien uur later
kan de toestand van de baby verder
achteruitgaan. Deze zogenaamde
"secundaire fase" van cerebraal
energetisch falen kan enkele
dagen duren en omvat complexe
pathofysiologische processen.

Tot enkele jaren terug werd veel
verwacht van farmacologische
neuroprotectie, vanwege de snelheid
en het gemak van intraveneuze
toediening. Een belangrijke

bijgevolg essentieel.

Klinische setting van hypothermie: dankzij feedback tussen de patiént en het koeltoestel
voorkomt men schommelingen in de lichaamstemperatuur van de baby.

beperking is echter de bloed-
hersenbarriere, die ervoor zorgt
dat therapeutische concentraties in
het hersenweefsel niet snel genoeg
bereikt kunnen worden.

Voordelen van systemische
hypothermie

Systemische hypothermie als
behandelingsmodaliteit voor matig
tot ernstig hersenlijden is een gekende
techniek binnen de volwassen

setting, maar is innovatief binnen de
neonatologie. Vrij recent werden drie

gerandomiseerde en gecontroleerde
studies gepubliceerd, die individueel
en collectief (n=767 a terme
pasgeborenen) de doeltreffendheid
van systemische hypothermie

tot een rectale temperatuur van
33,5 °C aantoonden 221, Indien

de behandeling tijdig kan starten
(met name vAor het optreden van de
secundaire fase van hersenschade),
is de neurologische uitkomst voor
veel van deze asfyctisch geboren
zuigelingen significant beter. Het
neonataal centrum van het AZ
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Asfyxie doorloopt drie verschillende fasen bij de a terme pasgeborene.

Sint-Jan Brugge-Oostende AV past
deze neuroprotectieve therapie reeds
toe sinds 2010.

Systemische hypothermie is hét
prototype van een niet-specifieke
neuroprotectieve therapie. Het
afkoelen van de pasgeborene
resulteert in een geleidelijke daling
van het cerebrale metabolisme

en speelt een bijzondere rol in de
onderdrukking van apoptotische
processen (d.i. geprogrammeerde
of uitgestelde celdood) in de zich
ontwikkelende hersenen. Tevens
komen er minder pro-inflammatoire
cytokines en interleukines vrij.

Verschillende commerciéle
apparaten zijn in gebruik voor
systemische hypothermie. De
toestellen waarbij gekoeld water in
een mantelpakje rondom de baby
wordt gestuurd, blijken het meest
efficiént. Schommelingen in de
lichaamstemperatuur vermijdt men
dankzij een feedbackkoppeling
tussen de patiént en het koeltoestel
(servosturing). Deze behandeling
wordt meestal complicatieloos
verdragen, met uitzondering van een
transiénte fase van (behandelbare)
pulmonale hypertensie bij sommige
zuigelingen.

Voorwaarden en toepassing

De toepassing van therapeutische
hypothermie is afthankelijk van strikte
inclusiecriteria:

» a terme pasgeborenen (= 36
weken postmenstruele leeftijd)

» jonger dan zes uur oud

» op het navelstrengbloed een pH <
7.0 (wat wijst op ernstige acidose)

» met ernstige klinische
encefalopathie (op basis van de
Thompson-score)

Indien aan alle criteria is voldaan,
ondergaat de pasgeborene de
behandeling gedurende 72

uur op de dienst Neonatale
Intensieve Zorgen. Een
nauwkeurige, intensieve en vooral
verpleegkundige bewaking is
essentieel voor het succes van de
therapie. Vervolgens warmen de
artsen het patiéntje geleidelijk op
en voeren zij een diffusiegewogen
MRI-scan van de hersenen uit.

De bewering dat hypothermie
schadelijk zou zijn voor de
hersenontwikkeling van te vroeg
geboren baby's (< 36 weken)
wordt niet volledig ondersteund. Er
bestaan immers reeds anekdotische
rapporten over het probleemloos
toepassen van systemische
hypothermie bij premature

baby’s. Gerandomiseerde studies
inzake hypothermie bij gematigde
prematuren (32 tot 36 weken
zwangerschapsleeftijd) ontbreken
echter nog, waardoor artsen deze
therapie (nog) niet routinematig
toepassen bij de premature
pasgeborenen.

venster na asfyxie (zes uur) kan
hypothermie alleen succesvol zijn
wanneer er een vroege identificatie
is van hoogrisicobaby's en zij snel
doorverwezen worden naar het
neonataal centrum. Het AZ Sint-
Jan Brugge-Oostende AV vindt

het dan ook uitermate belangrijk
om de verwijzende centra uit hun
perinataal netwerk via lokaal
onderwijs te onderrichten over deze
innovatieve neonatale therapie.

Toekomstige studies focussen

zich op het optimaliseren van de
aanvang, de duur en de diepte van
de hypothermie. Men hoopt dat
de combinatie van hypothermie
met bepaalde farmaca (de
zogenaamde "hypothermie plus"
studies) de doeltreffendheid van
neuroprotectie zal versterken. Enkele
farmacologische middelen die op
dit moment onderzocht worden
voor toediening in combinatie met
hypothermie zijn erythropoétine,
topiramaat, melatonine en xenon.

Conclusie

De perinatale wereld verwacht
veel van systemische hypothermie
als innovatieve therapie. Naast
de preventie blijft de behandeling
van neonatale asfyxie een
maatschappelijke prioriteit,
gezien de grote impact van het
menselijk lijden en de financiéle
kosten gerelateerd aan perinatale
hersenbeschadiging. M
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Het puberbrein: to be or not to be

De puberteit is het gevolg van een unieke periode in de
hersenontwikkeling. De hersenen van pubers zijn niet defect, ze zijn
nog immatuur. De mate waarin de hersengebieden met elkaar in
verbinding staan, hangt af van positieve en negatieve ervaringen.
Deze hersenplasticiteit zorgt voor een periode in het leven met
unieke mogelijkheden op creatief, muzikaal of sportief vlak. In de
realiteit ondervinden ouders en therapeuten eerder problemen van
onzekerheid en risicogedrag bij tieners. De zone van de hersenen die
verantwoordelijk is voor het rationeel denken, is nog onrijp terwijl de
emotionele hersengebieden op volle toeren draaien.

dr. Sylvia Depoorter
dienst Pediatrie

Pubers met een chronische ziekte?
Een uitdaging op zich voor de
behandelende arts en paramedici.
Jonge kinderen volgen, mits
ondersteuning van de ouders, meestal
strikt de voorgestelde behandeling,
zonder veel weerstand te bieden.

Ze zijn fier op het bereikte resultaat
en steeds vatbaar voor een verdere
optimalisatie van de behandeling.
Pubers daarentegen zijn het ene
moment zo volwassen en het andere
moment zo onmogelijk.

Waarom kunnen pubers geen
eenvoudige afspraken nakomen?
Waar komt die tegenstrijdigheid

vandaan tussen verantwoordelijk
gedrag en ondoordachte, risicovolle
keuzes? Als ouder maar zeker ook
als arts of therapeut rijzen dergelijke
vragen wanneer we geconfronteerd
worden met een slechte
therapietrouw.

Lichaams- en
gedragsveranderingen

De hersenen van pubers verschillen
van deze bij kleine kinderen of
volwassenen. De hypofyse produceert
gonadotrofines die de endocriene
organen stimuleren. De hormonale
veranderingen leiden tot seksuele
volwassenwording en er verschijnen

Frontal lobe
Executive functions,
thinking, planning,
organising and
problem solving,
emotions and
behavioural control,
personality

Motor cortex
Movement

1

Sensory cortex
Sensations

Parietal lobe

Perception, making
sense of the world,
arithmetic, spelling

Occipital lobe
Vision

Temporal lobe
Memory, understanding,
language

De grijze massa kan men onderverdelen in verschillende kwabben, elk met verschillende

functies.

ook secundaire geslachtskenmerken
(borstontwikkeling, beharing, groei
van de testikels).

De puberteit brengt een ommekeer
teweeg in hoe jongeren over

zichzelf en over hun ouders denken.
Vriendschappen worden intiemer

en zijn gericht op vertrouwen en
onderlinge beoordeling. De puber
gaat exploreren en hecht minder
belang aan het gezin, maar meer aan
de “peergroup”. De peergroup is de
groep jongeren waartoe de adolescent
zich rekent of waarmee hij zich graag
verbonden wil voelen.

Deze veranderingen lijken niet
onlogisch als we ze vergelijken met
het dierenrijk. Wanneer zoogdieren
geslachtsrijp worden, verlaten

ze hun ouders en zoeken ze naar
leeftijdsgenoten. Dat is noodzakelijk
in het kader van de voortplanting.
De peergroup speelt een essentiéle
rol bij de identiteitsvorming; en de
mate waarin een jongere zich bij een
peergroup voelt horen, hangt sterk
samen met zijn/haar welbevinden.

Hersenorganisatie ligt aan de
basis

De gedragsveranderingen die zich
voordoen in die periode zijn te
verklaren door veranderingen in de
hormonen en hersenverbindingen.
Hormonale veranderingen zorgen
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Synaptogenese is een langdurig proces: tijdens de kinderjaren is er een overproductie aan synapsen; tijdens de puberteit worden de

ongebruikte verbindingen weer ongedaan gemaakt. Bron: Neuropsychopharmacology (2008) 33, 181-197

voor de activatie van bepaalde
hersengebieden en hebben een
organisatorische invloed op de
ontwikkeling van de hersenen.

In de jaren 90 benadrukten
wetenschappers de belangrijke
aspecten van hersenontwikkeling
voor de leeftijd van drie jaar.

Door de opkomst van nieuwe
beeldvormingstechnieken, zoals de
functionele MRI, is nu duidelijk dat
de hersenen zich na deze jaren blijven
ontwikkelen. Dankzij deze nieuwe
technieken kunnen we afleiden hoe
bepaalde functies zich ontwikkelen

in de hersenen. De veranderingen

zijn zichtbaar tot in de adolescentie.
Eveline Crone, neuropsychologe,
verrichtte onderzoek naar de manier
waarop jongeren beslissingen

nemen en stelde vast dat de — zich
ontwikkelende - structuur van de
hersenen daarbij een doorslaggevende
rol speelt.

Tijdens de adolescentieperiode
spelen zich een aantal drastische
veranderingen af in de
hersenorganisatie. Niet alle gebieden
ontwikkelen zich met dezelfde
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snelheid. Tijdens de kinderjaren is

er een overproductie aan synapsen.
Deze fase wordt gevolgd door de
puberteit, een periode gekenmerkt
door fijnregeling. Neuronen die
gebruikt worden, blijven behouden en
versterken zich. Hersenverbindingen
die niet gebruikt worden, sterven af
via een proces van apoptose, “synaptic
pruning” genoemd. Dit betekent dat
de mate waarin hersenverbindingen
verdwijnen, gerelateerd is aan het
gebruik: het principe “use it or lose
it”.

Ontwikkeling van de grijze
stof

Vanaf de kindertijd neemt de grijze
massa toe om een piek te bereiken in
de vroege adolescentie. Daarna treedt
een verdunning van de massa op, van
occipitaal naar frontaal, dus in een
“back-to-front direction”. Dit betekent
dat de uitrijping van geavanceerdere
gebieden (en functies) als laatste aan
bod komt.

Pas aan het einde van de puberteit
komt de prefrontale cortex aan

de beurt. Deze prefrontale cortex,
met name de mediane prefrontale

cortex, is cruciaal voor de sociale
en emotionele ontwikkeling van
het brein. Het speelt een rol bij het
nemen van beslissingen, het maken
van plannen, sociale contacten

en het beheersen van emoties.

De voornaamste taak van dit
hersengedeelte is het relativeren.
Wanneer de prefrontale cortex niet
goed werkt, worden gedachten
meteen omgezet in daden zonder erbij
na te denken.

Bij kinderen bedekt de prefrontale
cortex een grotere zone dan bij
adolescenten of volwassenen. De
hersenactivatie tijdens een cognitief
proces is niet specifiek, maar zorgt
voor de activatie van nabijgelegen
hersengebieden. Wanneer het
netwerk rijpt, wordt de activatie
specifieker en meer gecentraliseerd.
Deze veranderingen in de corticale
activatie vallen samen met de
rijpingen van de grijze stof.

Communicatie tussen
hersengebieden

De witte stof is verantwoordelijk
voor de verbindingen tussen de
verschillende hersengebieden,
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Bij kinderen bedekt de prefrontale cortex een grotere zone dan bij adolescenten of
volwassenen. De hersenactivatie tijdens een cognitief proces zorgt voor activatie van de
nabijgelegen hersengebieden. Wanneer het netwerk rijpt, wordt de activatie specifieker en
gecentraliseerder.

en deze stof blijft stijgen tot na

de adolescentie. De myelinisatie

is een dynamisch proces,
afhankelijk van ervaringen. Het
verhindert de vorming van nieuwe
synapsen, wat wil zeggen dat

het aanpassingsvermogen van de
hersenen beperkt wordt naarmate
de uitrijping vordert. De transmissie
gebeurt efficiénter maar beperkt op
haar beurt een verdere ontwikkeling
in die zone. Het voordeel van deze
trage ontwikkeling is dat er tijd
ontstaat om sterke en efficiénte
hersenverbindingen te maken,
afhankelijk van ervaringen.

De dieper gelegen hersengebieden,
namelijk de basale ganglia — de
gebieden die instaan voor de “gut
responses” (fight, flight, fright) —
verdunnen net zoals de grijze stof,
maar in mindere mate. Zij staan
onder invloed van geavanceerde
hersengebieden. In de basala
ganglia zit de nucleus accumbens,
het pleziercentrum, beinvloed door
dopamine. Het speelt een belangrijke
rol bij belevingen zoals verlangen,
motivatie, passie en bevrediging.
Deze regio is zeer gevoelig voor
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beloning op korte termijn en staat
in verband met verslavingsgedrag.
Omgekeerd blijkt dat stress en
frustratie een remmend effect
hebben op het functioneren van deze
gebieden. Dergelijke gevoelens doen
de dopamineproductie afnemen,
waardoor men eerder lusteloos en
ongeinteresseerd raakt. Tijdens

de puberteit is dit emotiegebied
overactief.

Kwetsbaar maar bijzonder

In de puberteit zien we enerzijds
een nog onvolledige uitrijping

van de prefrontale cortex,
anderzijds draaien de emotionele
hersengebieden op volle toeren.
Jongere pubers zijn hierdoor vanuit
een biologisch standpunt geneigd tot
onmiddellijke behoeftebevrediging
zonder voldoende stil te staan bij de
gevolgen op lange termijn. Tieners
zoeken sensatie en risicogedrag

op. Wanneer het gebied van de
emotionele kick in gang wordt
gezet, maar het gebied dat cruciaal
is voor het temmen van de emoties
nog aan het rijpen is, dan bevindt
de adolescent zich tijdelijk in een
risicofase.

Door de grote veranderingen in
hersenontwikkeling tijdens de
puberteit is dit een periode van
opportuniteiten, waarbij de hersenen
zich steeds beter structureren
naarmate hersengebieden meer

en meer gebruikt worden. Er zijn
grote individuele verschillen in

de sterkte van de verbindingen,
afhankelijk van ervaringen. Aspecten
zoals sporten, gaming, conflicten
binnen het gezin of drugs en alcohol
oefenen een invloed uit op het soort
hersenconnecties dat ontstaat. We
weten dat pubers hierdoor kunnen
uitblinken op het vlak van creativiteit,
muzikaliteit en sport. Een tiener
heeft meer lef doordat de prefrontale
cortex minder uitgerijpt is, waardoor
hij soms beter presteert voor bepaalde
taken dan een volwassene (bv.
bepaalde sportactiviteiten).

De adolescentie zelf is een unieke fase
waarbij de jongvolwassene op zichzelf
gefocust is, met een drang naar
risico’s in een zee van flexibiliteit

en creativiteit. Adolescenten nemen
adequate beslissingen in een rustige
context. Dit kan verdwijnen in een
emotionele setting, bv. wanneer

ze opgewonden zijn of zich bij
vrienden (peers) bevinden. Wanneer
bijkomende stressfactoren ontstaan,
zoals de behandeling van een
chronische ziekte, vermoeidheid,
ruzie in het gezin,... dan kan dit
leiden tot ondoordachte keuzes.

“In de puberteit zien
we enerzijds een
nog onvolledige
uitrijping van de
prefrontale cortex,
anderzijds draaien
de emotionele
hersengebieden op
volle toeren.”

1




De pediaters stellen pubers in staat om zelf oplossingen aan te reiken, en begeleiden hen
bij het maken van moeilijke keuzes.

Dit heeft opnieuw te maken met

de onrijpheid van de prefrontale
cortex. Door een chronische ziekte
bijvoorbeeld wordt deze regio sterk
aangesproken. Bij extra stimuli
van deze regio heeft dat een
decompensatie tot gevolg.

Besluit

De hersenen van tieners ondergaan
significante veranderingen. Deze
gebeuren niet lineair, niet uniform
en zijn afhankelijk van hersenregio
en geslacht. De frontale cortex,
verantwoordelijk voor het rationeel
denken, het plannen en controle over
de emoties, is pas volledig ontwikkeld
wanneer men de volwassen leeftijd
heeft bereikt. Het emotionele

centrum draait op volle toeren

onder invloed van de hormonen. De
grote plasticiteit van de hersenen is
afhankelijk van positieve en negatieve
ervaringen.

De nieuwe inzichten in
hersenontwikkeling vormen een basis
voor de aanpak van tieners met een
chronische ziekte. Tieners zijn over
het algemeen opstandige patiénten
met een slechte therapietrouw en
risicogedrag, wat zich uit in een
slechtere metabole controle. Dit leidt
tot uiteenlopende emoties bij de arts,
patiént en ouders. In het AZ Sint-Jan
Brugge-Oostende AV gaat de dienst
Pediatrie deze emoties en frustraties
niet uit de weg, maar kiest men

Oplossing medical mystery

De omvang van het letsel en de
begeleidende adenopathieén doen
meteen denken aan een maligne
proliferatief proces. Hierbij staat een
kwaadaardig maagcarcinoom op de
eerste plaats. Ook een lymfoom van de
maag behoort tot de mogelijkheden.
Vooral het verhoogde LDH-gehalte is
hiervoor suggestief.

Een andere mogelijke associatie tussen
verhoogd LDH en anemie is hemolyse.
In het geval van hemolyse verwacht
men een verlaagd haptoglobine,
reticulocytose en eventueel een indirecte

12

hyperbilirubinemie, wat hier niet het
geval is.

Metastasen van het vroegere
borstcarcinoom zijn niet uitgesloten,
maar weinig waarschijnlijk gezien

het tijdsinterval en de pNO-status bij
diagnose. Bij een lobulaire variant
van het borstcarcinoom zijn aberrante
metastasen echter niet ongewoon.

Om tot een weefseldiagnose te komen,
wordt besloten om via endoscopische
weg biopten te nemen uit de rand

van het getilcereerd tumoraal

voor een multidisciplinaire aanpak.
Tijdens de behandeling benadrukken
artsen de positieve aspecten van de
puberteit, en profiteren zij van deze
unieke periode van creativiteit en
flexibiliteit. De pediaters stellen de
puber in staat om zelf oplossingen
aan te reiken en op die manier zien
zij vooruitgang in de behandeling. Ze
leiden en begeleiden de puber bij het
maken van soms emotioneel geladen
en/of risicovolle keuzes. W

Campus Sint-Jan:
Tel.: 050 45 27 40
E-mail: pediatrie@azsintjan.be

Campus Henri Serruys:

Tel.: 059 55 52 48
E-mail: ve855@azsintjan.be

Referenties

1.Adolescent brain development: implications for
behavior. Michelle K. Jetha, Sidney J. Segalowitz,
2012.

2 Het puberende brein. Eveline Crone, 2012.

3.Brain neuroplasticity in healthy, hyperactive
and psychotic children: insights from
neuroimaging. Judith L Rapoport, Nitin Gogtay.
Neuropsychopharmacology (2008) 33, 181-197.

proces in de proximale maag. Het
anatomopathologisch onderzoek wijst
uiteindelijk op een grootcellig B-cel non-
Hodgkin lymfoom.

Voor meer informatie:

dr. Sarah Roels

dienst Radiotherapie

dr. Geertrui Demeestere
dienst Radiotherapie

dr. Tom Lodewyck
dienst Hematologie

dr. Vincent De Wilde
dienst Gastro-enterologie




VATS-lobectomie
voor longcarcinoom

dienst Algemene,
Kinder- en Vaatheelkunde

Techniek

Longcarcinoom blijft een van de meest voorkomende kwaadaardige
dr. Jan Lesaffer tumoren. Indien gedetecteerd in een vroegtijdig stadium, zal de
eerste stap in de behandeling bestaan uit heelkundige resectie
door middel van een lobectomie. Tot voor kort verrichtten chirurgen
deze ingreep via een klassieke thoracotomie. Vrij recent kent

een nieuwe toegangsweg echter een sterke opmars, met name

de thoracoscopische lobectomie. Na een initiéle periode van
terughoudendheid heeft deze techniek inmiddels haar nut bewezen als
een chirurgisch en oncologisch veilig alternatief.

Techniek VATS staat voor Video-Assisted
Door de evoluties in het Thoracic Surgery. Dit betekent dat
instrumentarium en de de chirurg werkpoorten gebruikt
cameratechnieken heeft de zonder de ribben te spreiden zoals
thoracoscopische toegangsweg zich bij een klassieke thoracotomie

de laatste jaren enorm ontwikkeld. gebeurt. In dat opzicht dient men

De chirurg isoleert alle structuren, waarbij de fissuur als laatste aan bod komt.
v -

-5 .

— -

Fissuur

een onderscheid te maken met de
handgeassisteerde thoracoscopische
resectie, waarbij de chirurg onder
direct zicht werkt met behulp van
een ribspreider.

Techniek |13



De chirurg verwijdert het resectiespecimen met behulp van een speciaal ontworpen plastic zakje.

De dissectie van de longhilus,

met het selectief doornemen van
vene, arterie en bronchus, voert

de chirurg zeer zorgvuldig uit

(het “isolation-ligation” principe).
De fissuur wordt als laatste
doorgenomen. De optimalisatie van
het viscerosynthesemateriaal speelde
daarbij een belangrijke rol.

Net als de anatomische dissectie van
de longhilus wordt de uitruiming
van aanliggende klierstreken op

een adequate manier aangepakt.

De chirurg verwijdert het
resectiestuk uiteindelijk in een
speciaal ontworpen plastic zakje

om metastasering ter hoogte van de
wonde te vermijden.

Contra-indicaties voor een VATS-
lobectomie zijn grote tumoren (meer

“Als alternatief voor
een ingrijpende
thoracotomie gaat
een thoracoscopie
gepaard met minder
postoperatieve pijn,
minder respiratoire
complicaties
en een kortere
hospitalisatieduur.”
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dan 7 cm) wanneer de exteriorisatie
van het resectiespecimen niet
haalbaar is zonder het spreiden

van de ribben, en wanneer geen
single-lung ventilatie bij de patiént
mogelijk is omwille van technische of
longfunctionele redenen.

Ondanks de vele voordelen van

deze minimaal invasieve techniek
worden de meeste lobectomieén

nog routinematig verricht via een
klassieke thoracotomie. Dit heeft
hoofdzakelijk te maken met de angst
voor onvoldoende chirurgische
controle in geval van bloeding.
Bovendien blijft de opleiding voor
deze techniek moeilijk en uitdagend,

met bijgevolg een vrij trage leercurve.

Daarenboven zijn grote, erkende
opleidingscentra in Belgié eerder
schaars.

Minder complicaties

Als alternatief voor een ingrijpende
thoracotomie gaat een thoracoscopie
gepaard met minder postoperatieve
pijn, minder respiratoire complicaties
en een kortere hospitalisatieduur. Bij
een thoracoscopie kan de chirurg ook
de thoraxdrains postoperatief sneller
verwijderen. De winst is mogelijk nog
groter bij risicopatiénten zoals de
geriatrische populatie of patiénten
met een slechtere longfunctie (FEV1
< 60%) — waarbij postoperatief
beduidend minder respiratoire
complicaties optreden.

Een mogelijke verklaring voor

het sneller herstel is de verlaagde
inflammatoire respons. De release
van inflammatoire cytokines is
beduidend kleiner dan bij een open
procedure. Hoewel onvoldoende

De minimaal invasieve VATS-techniek maakt gebruik van werkpoorten, waardoor het spreiden van
de ribben niet meer nodig is.




“Studies hebben
aangetoond dat de
VATS-lobectomie
resulteert in een
gelijkwaardige
overleving en
ziektevrij interval in
vergelijking met de
open lobectomie.”

bewezen, zou dit zelfs resulteren in
een oncologisch voordeel.

Het sneller herstel na een
thoracoscopische lobectomie
heeft in ieder geval geleid tot een
betere compliantie voor adjuvante
chemotherapie; deze kan sneller
opgestart worden en vaker zonder
dosisreducties toegediend worden.

Oncologisch evenwaardig
Volgens de huidige richtlijnen blijft een
lobectomie met complete mediastinale
klieruitruiming aangewezen in geval
van longcarcinoom in een vroeg
stadium. Studies hebben echter
aangetoond dat de VATS-lobectomie
resulteert in een gelijkwaardige
overleving en ziektevrij interval in
vergelijking met de open lobectomie.
Daarnaast is bewezen dat de
mediastinale klieruitruiming even
efficiént uitgevoerd kan worden door

Nieuwe arts

middel van een thoracoscopie 2!,
Meer nog, deze videogeassisteerde
toegang biedt vaak een beter zicht op
de verschillende klierstreken.

Tot op heden is slechts één
prospectief gerandomiseerde studie
verschenen die de oncologische
outcome vergelijkt tussen VATS

en open lobectomie *!. Gezien

de duidelijke winst met de VATS-
techniek, wat betreft postoperatieve
morbiditeit en herstel van de patiént,
lijkt het echter weinig waarschijnlijk
dat in de toekomst nog zo’n
prospectieve vergelijkende studie
opgezet zal worden.

Besluit

De VATS-lobectomie lijkt stilaan

de gouden standaard te worden

bij patiénten met een vroegtijdig
gediagnosticeerd longcarcinoom.

De voordelen van deze minimaal
invasieve techniek zijn een

duidelijk lagere postoperatieve
morbiditeit en een significant kortere
hospitalisatieduur.

Vanuit oncologisch standpunt is

de VATS-lobectomie gelijkwaardig
aan de lobectomie via klassieke
thoracotomie. Naarmate de techniek
en ervaringen evolueren, zal de
VATS-techniek in de toekomst
ongetwijfeld ook haar nut kunnen
bewijzen bij meer geavanceerde
longtumoren. M

dr. Maxence Vandekerckhove
dienst Orthopedie en Traumatologie

Sedert 1 augustus 2011 werd de
VATS-lobectomie in het AZ Sint-Jan
Brugge-Oostende AV (campus Sint-
Jan) uitgevoerd bij meer dan 60
patiénten met een longcarcinoom.
Telkens resulteerde dit in een
sneller herstel en een kortere
hospitalisatie voor de patiént.
Naarmate het aantal gevallen
toeneemt, en bijgevolg ook de

ervaring met de techniek, zal de

thoracoscopische toegangsweg

ook aangewend kunnen worden
voor meer complexe ingrepen
zoals de sleeve-lobectomie of

pneumectomie.
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In juli 2012 vervoegde een enthousiaste dr. Maxence Vandekerckhove het team orthopedie en
traumatologie van het AZ Sint-Jan Brugge-Oostende AV als heupspecialist. Hij volgde de opleiding
geneeskunde en orthopedische chirurgie aan de Universiteit Gent, tijdens het laatste jaar in een
uitwisseling met het UZ Leuven (Pellenberg). Na zijn algemene vorming in de orthopedische chirurgie
heeft hij zich specifiek toegelegd op de heupchirurgie. Zijn interesse gaat vooral uit naar de “young
adult hip” en nieuwere trends in de prothesechirurgie. Dr. Vandekerckhove volgde een fellowship in
Bern (bij Klaus Siebenrock, MD PhD), in Minchen (bij Michael Dienst, MD PhD) en in Londen (bij Johan
Witt, MD) voor de volgende specialisaties: artroscopie van de heup, osteotomie en traumatologie van
het bekken, en prothesechirurgie.
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Europese EFLM-Roche Award voor prof. Vic Blaton

Vic Blaton, professor aan de KU Leuven en gewezen diensthoofd in het laboratorium van het
AZ Sint-Jan Brugge-0Oostende AV, werd geselecteerd als laureaat van de EFLM-Roche Award
2013. Deze prestigieuze prijs is een erkenning van de EFLM (European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) voor zijn belangrijke bijdrage tot de ontwikkeling

van de laboratoriumgeneeskunde in Europa. De award werd overhandigd tijdens de
openingsceremonie van het EFLM-congres te Milaan, dat plaatsvond van 19 tot 23 mei

2013.

De realisaties van prof. Blaton gedurende zijn volledige carriére gaven een sterke
internationale uitstraling aan het Sint-Janshospitaal in Brugge, dankzij tal van publicaties,
doctoraatsthesissen en conferenties over fundamentele studies m.b.t. lipoproteinen

en atherosclerose. Prof. Blaton nam het initiatief om in Europa een platform te creéren
voor professionele interacties, harmonisatie van opleidingen en continue navorming

in laboratoriumgeneeskunde. Zo stichtte hij in 2007 de EFLM, die nu 38 lidstaten
vertegenwoordigt. Het wetenschappelijk onderzoek in het laboratorium van het AZ Sint-Jan
Brugge-Oostende AV bouwt nu verder op de fundamenten en netwerken die Vic Blaton

heeft gelegd in Belgié en Europa.

De nieuwe azlink.be is er...
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azlink

az sint-jan

brugge - oostende av

De nieuwe versie van www.azlink.be blijft de verzamelplaats voor alle
azlink artikels die zorgvuldig geschreven worden door artsen en andere
medewerkers van het AZ Sint-Jan Brugge-Oostende AV.

Wat is er nieuw? Geoptimaliseerd

» Groter gebruiksgemak voor tablets

» Performante zoekfunctie » Altijd en overal

» Qverzichtspagina per auteur beschikbaar

» Referentielijst van wetenschappelijke » Persoonlijke
publicaties favorietenlijst

Gebruikersfeedback ligt aan de basis van deze vernieuwing. Uw
mening is ook nu van tel, dus deel gerust uw reacties met ons via
azlink.be.



