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15 _/ 13.11/1000 Patients

: bl

6.12/1000 Patients

3.80/1000 Patients

Prevalence /1000 population

Infants Children Adults Geriatric
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Mazor Dray & Marelli, 2015.
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Cognitieve ontwikkeling op schoolleeftijd

Zelfredzaamheid
Sociale participatie
Communicatie

Aanpassingsvermogen

Majnemer, Jped 2008

22%
13%
17%
15%

Congenital Heart
Disease Life Span
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Neurologische ontwikkeling in adolescenten

Patients Comparison
{n=59), children (n=40),
mean (SD) mean (SD) p

Wechsler Intelligence scale for children
Full scale 1Q 103.10 (16.49) 112.68 (10.43) 0.001
Verbal comprehension 109.14 {(18.83}) 115.21 (15.96) 0.11
Perceptual reasoning 103.66 (14.77) 113.82 (8.83) <0.001
Working memory 93.42 (13.64) 103.76 (12.19) <=0.001
Processing speed 101.46 (14.19) 105.39 (11.20) 0.15

@Q Congenital Heart
; Disease Life Span
Schaefer, dev med child neurol 2013 GRS s i



Wernovsky, Cardiol Young 2006.
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Cognitieve ontwikkeling

CHD with
genetic disorder

CHD without Norm
genetic disorder (mean 100)

1Q 55 70 85 100 115 130 145

Congenital Heart
e . Disease Life Span
Latal, Clinics in Perlnat0|ogy, 2016. PREVENTING COLLATERAL DAMAGE



Andere populaties met neonatale problemen

Table 1
Overview of major outcome categories in the largest at-risk population

HIE Very Preterms CHD
Prevalence 1-6/1000 10/1000 6/1000
Cerebral palsy 30% 5%—-10% 2%

TH: 20%
1Q <70 30% 10%—-20% 10%—-20%
Mild deficits ~50% ~50% ~30%-50%

Abbreviations: HIE, hypoxic-ischemic encephalopathy; TH, therapeutic hypothermia.

Congenital Heart
Disease Life Span
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Factoren die invloed hebben
op neurologische
ontwikkeling

Patiént gebonden Procedure gebonden
(innate) (modifiable)
Type hartafwijking Operatie(s)
Genetische aandoening Cardiopulmonale bypass
Prematuriteit (Post)operatieve complicaties
Prenatale hersenontwikkeling ECMO, reanimatie
Familie omgeving Hersenschade

Modified from Hovels-Gurich, Front paediatr 2016



Factoren die invioed hebben
op neurologische

ontwikkeling
Patiént glebonden Procedurelgebonden
(innate) (modifiable)
Type hartafwijking Operatie(s)

Genetische aandoening Cardiopulmonale bypass
Prematuriteit (Post)operatieve complicaties
Prenatale hersenontwikkeling ECMO, reanimatie

Familie omgeving Hersenschade
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25 weken

36 weken Uitgerekende datum 3 maanden
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Gestational Age (Weeks)
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J/ cardiac output
J saturatie

l

J/ Zuurstof en voedingstoffen
hersenen

l

Hypoxie, inflammatie, oxidatieve
stress

l

J Hersenontwikkeling

M Hersenschade

' Congenital Heart
Disease Life Span
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Beeldvorming

Crucial trial

Follow-up

Congenital Heart
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Beeldvorming hersenen



1. Hartafwijking waarvoor een operatie
nodig is in de eerste levensweken

* Hypoplastisch linker/rechter hart (HLHS, HRHS, DILV,
tricuspidalis atresie, ongebalanceerd AVSD)

« Transpositie van de grote vaten

« Afwijking aortaboog (HLHC, IAA, HAA, CoA)
« TAPVC

« Tetralogie van Fallot

e Truncus arteriosus

Congenital Heart
Disease Life Span
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE



2. Beeldvorming hersenen

Hersenbewaking
(EEG +NIRS)

Congenital Heart
Disease Life Span
PREVENTING COLLATERAL DAMAGE
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Foetale
MRI

Postnatale
MRI

Postop
MRI

20 weken
Diagnose

40 weken
Geboorte

Neonatale
OK

Follow

Congenital Heart
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Foetale MRI:
- Hersenontwikkeling?
- Aangeboren afwijkingen?




Neonatale MRI
- Hersenontwikkeling?
- Hersenschade?

\ Congenital Heart
Disease Life Span
PREVENTING COLLATERAL DAMAGE



Aantal kinderen

N=45
A 4 A 4 A 4
Foetaal Postnataal Postoperatief
N=14 N=34 N=37
Voor start MRl N=10 Overleden N=2
Postnataal N=12 SpoedOK N=3 Overleden N=7
Logistiek N=7 Instabiel N=4 Logistiek N=1
Weigering N=2 Logistiek N=4
v v
MRI afwijkingen 54% MRI afwijkingen 78%
Matig-Ernstig 32% Matig-Ernstig 70%
Witte stof schade 32% Witte stof schade 59%
Infarct basale kernen 9% Infarct basale kernen 19%
Infarct cortex 9% Infarct cortex 11%
Sinustrombose 3% Sinustrombose 16%
Cerebellumbloeding 9% Cerebellumbloeding 11%
IVH 21% IVH 22%
Subdurale bloeding 41% Subdurale bloeding 46%
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Postnatale
MRI

Postop
MRI

20 weken 40 weken Neonatale Follow
Diagnose Geboorte OK Up
EEG + EEG +
NIRS NIRS

Congenital Heart
Disease Life Span
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EEG: Electroencephalographie (hersenfilmpje)
> Functie van de hersenen

Congenital Heart
Disease Life Span
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NIRS: Near-infrared spectroscopy
> Regionale zuurstof saturatie hersenen

Congenital Heart
Disease Life Span
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EEG onderzoek in neonaten met een
congenitale hartafwijking

% of aEEG group

Algra, Intensive Care Med 2015

-

-3382883288

3 Noor mild new injury
Bl New injury

Congenital Heart

.E;g PREVENTING COLLATERAL DAMAGE
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Beeldvorming

Crucial trial

Follow-up

Congenital Heart
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Follow-up

Congenital Heart
Disease Life Span
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Follow-up

.\5

« Uitgebreid motorisch en neurocognitief onderzoek bij
alle mijlpalen
— Voor school (2 jaar)
— Voor groep 3 (5 jaar)
— Voor middelbare school (11 jaar)
— Einde middelbare school (18 jaar)

» Vergelijking met referentie cohort (YoUth Cohort)

* Interventies op jonge leeftijd

Congenital Heart
Disease Life Span
PREVENTING COLLATERAL DAMAGE



Follow-up

* Relatie hersenschade op MRI - kliniek

* Flexibel follow-up programma

Congenital Heart
Disease Life Span
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Beeldvorming

Crucial trial

Follow-up

Congenital Heart
Disease Life Span
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Crucial trial
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Crucial trial

LA

Prenatal - Postnatal - Postnatal
‘In Utero’ ‘Preoperatively’ ‘Postoperatively’
Duct-dependent CHD m Neonatal cardiac surgery with
diagnosis cardiopulmonary bypass

Congenital Heart
Disease Life Span
PREVENTING COLLATERAL DAMAGE
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Introd uction ' Congenital Heart

Disease Life Span
PREVENTING COLLATERAL DAMAGE INTERVENTION

e Allopurinol
— Xanthine oxidase inhibitor
* Prevents formation toxic oxygen free radicals
e Scavenger of free radicals
» Proradical chelator

— Anti-inflammatory
— Neuroprotective effects
— Cardiovascular protective properties

ISCHEMIA
ATP XANTHINE
a DEHYDROGENASE
AMP
o Cars
ADENOSINE
Ischomic
mo[siimE protosses
HYPOXANTHINE XANTHINE OXIDASE
(X0}
o

Allopurinal Inhibitlan 'opurinol inhibition

X0 \ X0
URIC ACID -.-:-_,=|=- HYPOXANTHINE + Elz._ OXYGEN FREE RADICALS
_.--'(* Al

OXYGEN !

REPERFUSION

Boda D. Pren Neon Med 1999  Torrance HL. Pediatrics 2009 Kaandorp JJ. Arch Dis 2005 Gunes T. Pediatr Neurol 2007
Congenital Heart
Van Bel F. Pediatrics 1998 Benders MJNL. Arch Dis 2006 ~ Kaandorp JJ. Arch Dis 2012 Derks JB. Pediatr Res 2010 Disease Life Span

PREVENTING COLLATERAL DAMAGE

Allison BJ. FASEB J 2016 Clancy RR. Pediatrics 2001



Study design

Prospective, randomized, double blind, placebo-controlled,

multicentre trial (phase Il)

CAHAL Amsterdam/Leiden
EMC Rotterdam

UMC Groningen
UMC Utrecht

Beatrix Kinderzie

mpr

inr

{:

kenhuyis
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Study medication
Antenatal diagnosis

Allopurinol vs Placebo Allopurinol vs Placebo
Perinatally Perioperatively
Prenatal - Postnatal - Postnatal
‘In Utero’ ‘Preoperatively’ ‘Postoperatively’
Duct-dependent CHD m Neonatal cardiac surgery with
diagnosis cardiopulmonary bypass

Congenital Heart
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Conclusie

» Hersenschade komt frequent voor bij ernstige
aangeboren hartafwijkingen

* Hersenschade geeft NIET altijd ontwikkelingsproblemen
* Ernstige hersenschade is op jonge leeftijd zichtbaar

» Minder ernstige hersenschade uit zich pas veel later en
subtieler (complexe executieve functies)

» Gelukkig is het IQ van ouders meer voorspellend voor IQ
van het kind dan de hartafwijking

Congenital Heart
Disease Life Span
PREVENTING COLLATERAL DAMAGE
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