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Doelstelling Onderzoek 
[bookmark: _Int_dy68eFaL]Een cardiomyopathie is een ernstige aandoening aan het hart, hierbij krijgt het hart het niet meer voor elkaar om voldoende bloed rond te pompen. Oorzaken hiervan zijn bijvoorbeeld, een ontsteking van de hartspier (myocarditis), hoge bloeddruk, lang gebruik van alcohol of drugs of een aangeboren afwijking. Gen mutaties kunnen ervoor zorgen dat er problemen ontstaan bij het samentrekken van de spiercellen door sarcomeereiwitproblemen of afwijkingen van de energiehuishouding (mitochondriën) 3,4. Dit kan leiden tot hartfalen wat dodelijk kan zijn. 
Het myocard (het hartspierweefsel) bestaat grofweg uit trabekels, spiervezelbundels die de vorm hebben van balkjes, en compacte wand, dit is de buitenste dikke spierlaag die de grootste contractiekracht levert in het hart. Doordat de trabekels en de compacte wand goed samen werken is er genoeg kracht voor het rondpompen van het bloed. In een gezond hart is het myocard goed ontwikkeld, hierdoor is er een sterke contractie mogelijk5.
In dit onderzoek nemen wij 3 verschillende cardiomyopathieën mee:
1. Linker ventrikel non-compactie cardiomyopathie (LVNC) kenmerkend aan deze cardiomyopathie is de grote hoeveelheid trabekels in vergelijking met de compacte wand. De diagnose wordt gesteld a.d.h.v. een ratio van de dikte van de trabekels en de compacte wand. 
2. Hypertrofische cardiomyopathie (HCM) is een cardiomyopathie waar een een abnormale verdikking in al het myocard te zien is. Vaak zit de grootste verdikking voor de uitgang van de ventrikels in het interventriculaire septum (IVS). Hierdoor kan het bloed niet weg en komt er een hogere weerstand. Dit resulteert in een hart dat nog harder gaat pompen en dus nog dikker wordt waardoor de blokkade steeds groter wordt, dit leidt tot een verminderde hartfunctie. Er is ook een verhoogd risico op een hartritmestoornis3. 
3. Gedilateerde cardiomyopathie (DCM) wordt gekenmerkt door een vergroot hart dat zwakker pompt. Er is verlies van spiermassa, hierdoor raakt de hartspier uitgerekt en dus ook dunner. Hierbij worden allebei de lagen (trabekels en compacte wand) dunner en zwakker, hierdoor is de hartfunctie verminderd. Ook kunnen de hart kleppen gaan lekken3.
We focussen ons in dit onderzoek vooral op LVNC, dit omdat er vaak wordt aangenomen dat het teveel aan trabekels deze cardiomyopathie veroorzaakt omdat deze zwakker zouden zijn. Echter, hier is geen substantieel bewijs voor2. Daarnaast wordt, bij de diagnose, die op basis van wanddikteratio gesteld wordt, voorbijgegaan aan de rol van de compacte wand. Er is in de bevolking veel variatie in de hoeveelheid trabekels, en niet iedereen met veel trabekels krijg hartfalen. Er lijkt dus niet een directe link tussen de hoeveelheid trabekels en de cardiomyopathie te zijn maar de diagnose LVNC wordt wel gesteld op basis van het relatieve aantal trabekels bij beeldvorming. Wij denken dat de grote hoeveelheid trabekels slechts een bijkomstigheid is en niet de ‘veroorzaker’ van deze cardiomyopathie. 
We focussen op het verschil tussen compacte wand en de trabekels bij de verschillende cardiomyopathieën. We nemen HCM en DCM mee omdat deze 2 cardiomyopathieën een duidelijk ziektebeeld hebben zowel in de trabekels en in de compacte wand. In het eindstadium hartfalen kan er veel weefselverandering gezien worden in het myocard, zoals verdikkingen (HCM) of verdunningen van de wand (DCM) en verlittekening (fibrose).
[bookmark: _Int_gBXBG03X]Door te kijken naar de verschillende cardiomyopathieën hopen we tijdens deze stage de volgende onderzoeksvraag te kunnen beantwoorden: ‘Wat zijn de verschillen tussen de trabekels en de compacte wand van de ventrikels en het interventriculair septum bij harten die in eindstadium hartfalen zitten, veroorzaakt door LVNC, HCM en DCM?’ 
We nemen in de onderzoeksvraag ook het IVS mee, dit omdat deze een andere embryonale ontwikkeling heeft dan de ventrikels. 
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Mijlpalen
· Een duidelijke inventarisatie over welke hartsamples er bruikbaar zijn die nu in de bestaande database zitten. (Cyclus 1) Hierbij moet er op macroscopisch en microscopisch niveau worden gekeken naar de samples. Ook moet er gekeken worden naar de specificaties van de samples m.b.t. vriestijd, oudheid, oriëntatie van de samples, etc.  
· [bookmark: _Int_ySn7NQEx]Vast te kunnen stellen welke verschillen er in trabekels/de compacte wand zijn op weefselniveau, m.b.t. de verschillende hartfalen. (Cyclus 2/3).
· De bestaande database van hartsamples overzichtelijk houden en bijwerken waar nodig met nieuwe data. (Cyclus 1/2/3) 


	Maand 
	Werkzaamheden
	Bezoek SvdT 

	September
	Inwerken en inlezen onderzoek
	

	Oktober
	Database inventarisatie en sample beoordeling (microscopisch/macroscopisch)
	

	November
	Database inventarisatie en sample beoordeling (microscopisch/macroscopisch)
	Cyclus 1 afsluiting

	December
	Immuunhistochemie op bruikbare samples/ cel isolatie (optimalisatie)  
	

	Januari
	Immuunhistochemie op bruikbare samples/ cel isolatie (optimalisatie) 
	

	Februari
	Immuunhistochemie op bruikbare samples/metingen VU
	Cyclus 2 afsluiting

	Maart
	Immuunhistochemie op bruikbare samples/metingen VU 
	

	April
	Immuunhistochemie op bruikbare samples 
	

	Mei
	Samenvoegen bij elkaar verzamelde informatie. 
	Cyclus 3 afsluiting 

	Juni
	Afsluiting stage 
	



Beroepsproduct
· Database optimalisatie en beheer van bruikbare samples.
· Excelformat met alle beschikbare hartsamples
· SOP Histochemische-, en Immunokleuringen. 
· 3 à 4 pagina’s 
· Hou format van AN-LAM-100 SOP aan. 
· Meetanalyse krachtmetingen 
· Ca. 40 individuele metingen, invullen a.d.v. excel formulier. (zie bijlage) 
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