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In hoofdstuk 9 wordt een pathofysiologische studie over RVCL-S beschreven, waarin circulerende 

markers voor endotheelfunctie gemeten zijn in bloedmonsters die verzameld zijn tijdens de RVCL-ID 

studie. De waardes van circulerend von Willebrand Factor antigen (VWF:Ag), von Willebrand Factor 

propeptide (VWFpp) en angiopoietine-2 (Ang-2) bleken bij RVCL-S patiënten duidelijk verhoogd, 

vooral bij degenen ≥40 jaar, en dus degenen bij wie de ziekteverschijnselen klinisch zichtbaar 

worden. Deze resultaten bevestigen dat het endotheel een belangrijke rol speelt binnen de 

pathofysiologie van RVCL-S en dat VWF en Ang-2 (vroege) biomarkers zijn van ziekteactiviteit, 

waarvan de waarden mogelijk klinische progressie van RVCL-S kunnen voorspellen en mogelijk zelfs 

aangrijpingspunten voor behandeling vormen. 

  

Hoofdstuk 10 beschrijft een studie waarin de rol van TREX1 mutaties is onderzocht bij 

cerebrovasculaire aandoeningen zonder duidelijke diagnose, maar die gelijkenis vertoonden met 

Cerebrale Autosomaal Dominante Arteriopathie met Subcorticale Infarcten en Leukoencefalopathie 

(CADASIL), een aandoening van de kleine vaten die lijkt op RVCL-S. In een cohort van 100 patiënten 

bij wie de aanwezigheid van NOTCH3 mutaties was uitgesloten werd een heterozygote TREX1 

missense mutatie gevonden bij twee patiënten. Hoewel geen RVCL-S-gerelateerde TREX1 mutaties 

(dat wil zeggen C-terminus truncaties) werden gevonden, geven deze resultaten aan dat TREX1 

mogelijk een bredere rol speelt binnen cerebrovasculaire ziekten die op jongere leeftijd voorkomen. 

 

Ten slotte wordt in hoofdstuk 11 een algemene discussie gepresenteerd en worden mogelijkheden 

voor toekomstig onderzoek voorgesteld.  

 

  
 

List of abbreviations 
AHC = alternating hemiplegia of childhood 

AGS = Aicardi-Goutières Syndrome 

Ang-2 = Angiopoietin-2 

ATP = adenosine tri-phosphate 

ATP1A2 = ATPase, Na+/K+ transporting, alpha 2 polypeptide 

BFIS = benign familial infantile seizures 

CACNA1A = calcium channel , voltage-dependent, P/Q type, alpha 1A subunit 

CADASIL = cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy 

CGRP = calcitonin gene-related peptide 

CRV = cerebroretinal vasculopathy 

CSD = cortical spreading depression 

CSF = cerebrospinal fluid 

DNA = deoxyribonucleic acid 

EA2 = episodic ataxia type 2 

EAAT1 = excitatory amino acid transporter 1 

EEG = electroencephalography 

FCL = familial chilblain lupus 

FHM = familial hemiplegic migraine 

GEFS+ = generalised epilepsy with febrile seizures + 

GWAs = genome-wide association studies 

HaNDL = headache and neurological deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis 

HERNS = hereditary endotheliopathy, retinopathy, nephropathy and stroke  

HSA = hereditary systemic angiopathy 

HM = hemiplegic migraine 

HVR = hereditary vascular retinopathy 

ICHD = international classification of headache disorders  

IHS = international headache society 

IQR = interquartile range 

LUMINA = Leiden university medical center migraine neuro-analysis programme 

MA = migraine with aura 

MELAS = mitochondrial myopathy with encephalopathy, lactic acidosis, and stroke 

MO = migraine without aura 
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MRI = magnetic resonance imaging 

NGS = next-generation sequencing 

OR = odds ratio 

PRRT2 = proline-rich transmembrane protein 2 

RVCL-S = retinal vasculopathy with cerebral leukoencephalopathy and systemic manifestations 

SCA6 = spinocerebellar ataxia type 6 

SCN1A = sodium channel, voltage gated, type I alpha subunit 

SD = standard deviation 

SHM = sporadic hemiplegic migraine 

SLE = systemic lupus erythematosus 

SMEI = severe myoclonic epilepsy of infancy 

SNP = single nucleotide polymorphism 

TREX1 = three prime repair exonuclease 1 

VWF = von Willebrand factor 

VWF:Ag = von Willebrand factor antigen 

VWFpp = von Willebrand factor propeptide 

WES = whole exome sequencing 

WGS = whole genome sequencing 

WT = wild-type 
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naar de ziekte die hen verbindt, maar ook zoveel leed bezorgt. Ik hoop dat wij een positieve bijdrage 

aan hun leven hebben kunnen geven, en zullen blijven geven. 

 

Uiteraard wil ik graag mijn dank uitspreken aan mijn promotoren prof. dr. Michel Ferrari en prof. dr. 

Arn van den Maagdenberg en mijn co-promotor dr. Gisela Terwindt. Michel, dank voor de kansen 

die je mij hebt geboden om de reeds jarenlang lopende onderzoekslijnen te mogen voortzetten, 

voor je kritische blik op manuscripten, en je aanstekelijke enthousiasme voor het 

migraineonderzoek. Arn, dank voor het mij wegwijs maken in de wondere wereld van de genetica, 

de vele leerzame uren samen schrijven aan manuscripten, je vermogen om alle (potentiële) beren 

op de weg te identificeren, je stimulerende steun en 24/7 toewijding om mijn promotieonderzoek 

tot een mooi proefschrift te laten leiden en voor de gezelligheid tijdens Sinterklaasavonden en 

congressen. Gisela, bedankt voor de fijne samenwerking, de altijd nuttige en plezierige wekelijkse 

overlegmomenten, je toegankelijkheid en positivisme, je vertrouwen in mij om veel zelfstandig aan 

de slag te gaan, en je inzet om te zorgen voor een prettig samenwerkende onderzoeksgroep. Op 

deze plaats zou ik ook graag dr. Joost Haan willen bedanken, mijn officieuze tweede co-promotor, 

voor je vele hulp bij het schrijven van manuscripten waarop ik altijd op zeer korte termijn kon 

rekenen en waarbij ik dankbaar gebruik heb mogen maken van je jarenlange onderzoekservaring en 

talent voor taal en stijl. 

 

Het was ontzettend fijn om tijdens mijn promotietijd deel uit te maken van een groot 

onderzoeksteam. Veel dank aan mijn ‘klinische’ mede-promovendi van het hoofdpijnonderzoek Ron 

van Oosterhout, Anine Stam, Ronald Zielman, Mark Louter, Evelien Hoogeveen, Dennis Kies, Poldi 

Wilbrink, Ilse de Coo, Judith Pijpers, Thijs Perenboom, Gerrit Onderwater en Katie Linstra, 

medewerkers van de hoofdpijnpolikliniek, in het bijzonder Jennifer Trouerbach-Kraan, mijn ‘lab’ 

collega’s van de Humane Genetica Boukje de Vries, Claudia Weller, Else Eising, Stephany Koelewijn, 

Lisanne Vijfhuizen, Roselin van der Torren-Klever en Jessica Kamphorst, en ook de collega’s van 

‘Team Bob’ en de vele student-assistenten en stagiaires Geneeskunde en Biomedische 

Wetenschappen. Bedankt voor de prettige samenwerking, de onvergetelijke LUMINA en Genetica 

 

  
 

WB’s, het delen van het leed dat promoveren heet, en de gezelligheid tijdens koffiemomentjes, 

LUMINA-uitjes, onderzoekersweekenden en congressen. 

 

Een speciaal woord van dank wil ik graag richten aan het ‘RVCL-S team’ binnen het LUMC dat de 

afgelopen jaren steeds meer vorm heeft gekregen. Veel dank aan de afdelingen Oogheelkunde, 

Interne geneeskunde, Nierziekten, Maag-, darm- en leverziekten, Radiologie en Neuropsychologie  

voor hun werk voor de RVCL-S patiënten, die dankzij dit team ervaren artsen en behandelaars 

mogen treffen ondanks de zeldzaamheid van hun ziekte. Veel dank ben ik daarnaast verschuldigd 

aan collega’s van de afdelingen Pathologie, Humane Genetica en Moleculaire Celbiologie, in het 

bijzonder Ingrid Hegeman, dr. Sjoerd van Duinen en dr. Willeke van Roon-Mom, voor hun hulp en 

steun tot in de late avonduren op de zwartste dagen van mijn promotietijd, waarop obducties 

plaatsvonden bij geliefde RVCL-S patiënten. 

 

Mijn lieve vriendinnen Debbie, Mirjam, Lysbert, Marise, Marjolein, Karlijn en Marinda wil ik graag 

bedanken voor onze vriendschap sinds onze studietijd, jullie gezelligheid en steun. Ik hoop dat we 

samen nog veel meer mooie momenten mogen gaan meemaken! 

 

Binnen dit dankwoord hoort een ereplaats voor mijn familie, allereerst voor mijn ouders Henk en 

Marlene. Bedankt voor jullie genen en het warme nest; jullie rotsvaste vertrouwen in mij en 

onvoorwaardelijke steun is allesbepalend geweest om te komen waar ik nu ben. Extra dankbaar ben 

ik voor jullie fantastische talenknobbels, die mij erg geholpen hebben tijdens het schrijven van mijn 

proefschrift. Tot slot verdienen mijn beide paranimfen een ereplaats. Anouk, mijn grote zus en grote 

voorbeeld, grote steun en toeverlaat en als geen ander een kritische spiegel, ver weg in Keulen maar 

toch altijd dichtbij; met jou naast me durf ik die verdediging wel aan! Tom, mijn grote liefde en mijn 

alles, ik vind het heel bijzonder dat jij nu mijn paranimf bent, waar ik eerder de jouwe mocht zijn; als 

jij erbij bent, is alles goed. 
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