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Betere kwaliteit van leven voor kinderen met een ernstige
aangeboren hartafwijking

CRUCIAL-TRIAL: nieuwe landelijke

Allopurinol studie

Een betere kwaliteit van leven voor kinderen met een ernstige aangeboren

hartafwijking, dat is het doel van een nieuwe landelijke studie naar het effect

van Allopurinol. De CRUCIAL-TRIAL gaat naar verwachting in de loop van

dit jaar van start in het UMC Utrecht met deelname van alle Nederlandse

kinderhartcentra.

Van alle aangeboren afwijkingen
komen hartafwijkingen het meeste
voor: ongeveer één op de honderd
kinderen komt met een hartafwijking
ter wereld. De zorg voor kinderen met
een aangeboren hartafwijking heeft de
afgelopen decennia een enorme pro-
gressie geboekt. Vijftig jaar geleden
overleed het merendeel van deze kin-
deren, tegenwoordig wordt meer dan
90 procent van alle kinderen met een
aangeboren hartafwijking volwassen
(figuur 1). Een enorme vooruitgang in
zowel diagnostische mogelijkheden,
chirurgische, cardiologische en inter-
ventietechnieken als perioperatieve
zorg hebben dit mogelijk gemaakt.
Het is dan ook niet vreemd dat de
focus van het onderzoek en de behan-
deling van kinderen met een aange-
boren hartafwijking nu verschuift
van “overleven” naar “kwaliteit van
leven”. Was iedereen vijftig jaar gele-
den zielsgelukkig als een kind met
een aangeboren hartafwijking zijn
achttiende verjaardag mocht vieren,
tegenwoordig willen we deze kinderen
voorbereiden op een maatschappe-
lijke carriere in optimale gezondheid,
zowel fysiek als psychisch.

Ontwikkelingsproblemen

Ongeveer een kwart van de kinderen
met een aangeboren hartafwijking
heeft een ernstige aangeboren hartaf-
wijking, wat betekent dat er een open-
hartoperatie nodig is binnen de eerste
weken na de geboorte. Juist hier valt
nog een enorme winst te boeken, want
de hersenen zijn dan heel kwetsbaar
voor schade, mede door de vertraagde
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hersenontwikkeling die we bij hen
zien. Dit heeft nadelige gevolgen voor
de neurologische ontwikkeling op de
lange termijn.

Bij kinderen met een ernstige aange-
boren hartafwijking komen proble-
men in de motorische ontwikkeling
regelmatig voor (30-60%), net als taal-
problemen (20-30%) en gedragspro-
blemen (20-40%). Ook komen deze
kinderen vaker op het speciaal onder-
wijs terecht (30-50%).! Deze neuro-
logische ontwikkelingsproblemen
kunnen ontstaan door een achterlo-
pende hersenontwikkeling en hersen-
schade. Doordat het hart van een kind
met een ernstige hartafwijking niet
optimaal functioneert, krijgt het brein
minder zuurstof en voedingsstoffen
aangeboden. De hersenontwikkeling
loopt hierdoor achter, wat de herse-
nen gevoeliger maakt voor het oplo-
pen van hersenschade. Na de geboorte
kunnen respiratoire en circulatoire
problemen — zoals hypotensie of low
cardiac output syndroom - schade
in de hersenen veroorzaken. Ook de
openhartoperatie met behulp van de
hartlongmachine in de eerste levens-
weken brengt een groot risico op her-
senschade met zich mee. Daarom is
ons ultieme doel om hersenschade bij
deze kwetsbare kinderen te verminde-
ren en zo hun kwaliteit van leven in de
toekomst te verbeteren.

Neuromonitoring

In het Wilhelmina Kinderziekenhuis
UMC Utrecht wordt al ruim tien jaar
gebruik gemaakt van neuromonito-
ring met behulp van near-infrared
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spectroscopy (NIRS) en continuous
brain-function monitoring (CFM) om
de hersenen van de kinderen met een
ernstige aangeboren hartafwijking te
monitoren op de neonatale en kin-
der intensive care. Na de geboorte en
rondom de hartoperatie worden hier-
mee zowel de regionale hersensatura-
tie (met NIRS) als de hersenactiviteit
(met CFM) van de pasgeborenen con-
tinue in de gaten gehouden. Hiermee
kunnen problemen in de hersenen in
een vroeg stadium worden geconsta-
teerd en behandeld.

Daarnaast worden de kinderen na
een hartoperatie opgenomen in het
poliklinisch follow-up traject, waarin
ze op vaste momenten worden gezien
door een team van neonatologen, kin-
dercardiologen, fysiotherapeuten en
kinderpsychologen. Hierbij wordt de

De CRUCIAL-TRIAL staat voor:
CeRebrUm and Cardlac protection
with ALlopurinol in neonates with
critical congenital heart disease
requiring cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass. Het is
onderdeel van het onderzoeksproject
‘Congenital Heart Disease (CHD)
LifeSpan: Preventing Collateral
Damage’. Dit is een samenwer-
kingsverband tussen de afdelingen
kindercardiologie, kinder intensive
care, neonatologie, obstetrie en
fysiotherapie/psychologie van het
Wilhelmina Kinderziekenhuis UMC
Utrecht.
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Figuur 1. De overleving van alle aangeboren hartafwijkingen in Europa.
Bronnen: Competence Network for Congenital Heart Defects (June 2005); Moons P,
Sluysmans T, De Wolf D, et al. Acta Paediatr 2009

gehele ontwikkeling van het kind in
de tijd gevolgd. Zo kunnen problemen
eerder worden ondervangen en kan
therapie tijdig worden ingezet.

MRI-scan

Alle kinderen met een ernstige aange-
boren hartafwijking ondergaan tijdens
de zwangerschap, na de geboorte en
na de hartoperatie een MRI-scan van
de hersenen om naar de hersenont-
wikkeling en eventuele hersenschade
te kijken. Van deze MRI-scans hebben
we geleerd dat de hersenontwikkeling
al in de foetus, voor de geboorte, ach-
terloopt, maar dat er nog geen her-
senschade (zoals een infarct) is. Maar
kort na de geboorte en voor de ope-
ratie heeft een aanzienlijk deel van de
pasgeborenen al hersenschade op de
MRI-scan, wat oploopt tot ongeveer
60% na de hartoperatie. Er is steeds
meer bewijs dat de hersenschade die
dan wordt gezien ten grondslag ligt
aan de problemen die we zien op
latere leeftijd.

Hersenschade

De hersenschade die wordt gezien op
MRI-scans heeft verschillende oorza-
ken, waaronder de hartafwijking zelf,
de hartoperatie en een gecompliceerd
postnataal en/of postoperatief beloop
in een periode waarin de hersenen het
meest kwetsbaar zijn.
Hypoxisch-ischemische hersenschade
is de meest voorkomende vorm van
hersenschade bij pasgeborenen met
een ernstige aangeboren hartafwijking.
Deze ontstaat rondom de geboorte
en de hartoperatie door een tekort

aan zuurstof (hypoxie) en bloedtoe-
voer (ischemie) naar de hersenen.
Tijdens het proces van reperfusie en
reoxygenatie worden er schadelijke
stoffen gevormd — zogenaamde vrije
zuurstofradicalen (oxidatieve stress) —
die tot hersenschade leiden. Dit wordt
opgevolgd door een ontstekingspro-
ces (inflammatie) dat verdere hersen-
schade geeft. Daarnaast is het herstel
van hersenschade beperkt, doordat er
minder beschermende stofjes aanwe-
zig zijn in het brein (downregulatie
van neurotrofische factoren). Je kunt
je voorstellen dat deze processen van
hypoxie-ischemie, oxidatieve stress,
inflammatie en downregulatie van
neurotrofische factoren kunnen leiden
tot hersenschade bij deze kwetsbare
pasgeborenen met een ernstige aange-
boren hartafwijking.?

Interventies

Als we het toekomstperspectief van
kinderen met een ernstige aangeboren
hartafwijking verder willen verbeteren,
zullen we moeten inzetten op inter-
venties die het hart en de hersenen van
deze kinderen beschermen op twee
cruciale momenten, namelijk rondom
de geboorte en de hartoperatie.

Er zijn enkele veelbelovende medicij-
nen die ingrijpen op de verschillende
processen die hierboven zijn beschre-
ven.* Een van deze medicijnen is Allo-
purinol, een middel dat de meeste
mensen kennen voor de behandeling
van jicht. Allopurinol remt het enzym
xanthine oxidase en voorkomt daar-
door de vorming van vrije zuurstof-
radicalen (oxidatieve stress) en het

ontstekingsproces (inflammatie) in
zowel de hersenen als het hart. In
dierexperimenteel onderzoek en in
meerdere kleine onderzoeken bij
pasgeborenen is Allopurinol veilig
gebleken en lijkt het hersenschade te
verminderen, de hartfunctie te verbete-
ren en te resulteren in minder kans op
langetermijnproblemen en overlijden.’
Er ontbreekt echter nog een kwalitatief
goed en groot onderzoek dat het effect
van Allopurinol bestudeert op hersen-
schade, hartfunctie en langetermijn
neurologische ontwikkeling bij pasge-
borenen met een ernstige aangeboren
hartafwijking. Daarom hebben we de
CRUCIAL-TRIAL opgezet.

CRUCIAL TRIAL:

doel en uitvoering

Met de CRUCIAL-TRIAL willen we
onderzoeken of Allopurinol de her-
senen en het hart beschermt van
pasgeborenen met een ernstige aan-
geboren hartafwijking die hiervoor
een openhartoperatie ondergaan
met behulp van de hartlongmachine
in de eerste weken na de geboorte.
De hypothese is dat Allopurinol
(hypoxisch-ischemische) hersen-
schade vermindert, de hartfunctie
verbetert en een gunstig effect heeft
op de langetermijn neurologische
ontwikkeling (en daarmee kwaliteit
van leven) bij deze kinderen.

De CRUCIAL-TRIAL is een fase 3
geneesmiddelenonderzoek, dat geran-
domiseerd, geblindeerd en placeboge-
controleerd zal worden uitgevoerd. Alle
kinderhartcentra in Nederland nemen
deel: UMC Groningen, ErasmusMC
Rotterdam, RadboudUMC Nijmegen,
Centrum voor Aangeboren Hartafwij-
kingen Amsterdam Leiden (CAHAL)
en UMC Utrecht. Hierdoor kunnen
alle pasgeborenen in Nederland met
een ernstige aangeboren hartafwijking
die een openhartoperatie ondergaan
met behulp van de hartlongmachine
in aanmerking komen voor dit onder-
zoek. Het gaat hierbij om pasgebore-
nen met een transpositie van de grote
vaten (TGA), een univentriculair hart
(zoals hypoplastisch linkerhartsyn-
droom) en ernstige aortaboogafwij-
kingen (als hypoplasie, coarctatie en
interruptie). Zowel kinderen die voor
de geboorte (ongeveer 80%) als na
de geboorte worden gediagnosticeerd
(ongeveer 20%) met deze ernstige
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aangeboren hartafwijkingen komen
in aanmerking voor deelname. Voor-
afgaand aan deelname wordt via een
informatiebrief schriftelijke toestem-
ming gevraagd aan beide ouders. In dit
onderzoek zal de helft van de pasge-
borenen met een ernstige aangeboren
hartafwijking Allopurinol krijgen en
de andere helft placebo. De Allopu-
rinol of placebo wordt gegeven na de
geboorte en rondom de hartoperatie

(figuur 2).

Onderzoeken

Om het effect van Allopurinol - in
vergelijking met dat van placebo — te
kunnen bestuderen, ondergaan de
pasgeborenen die geincludeerd zijn
verschillende onderzoeken. Met de
gegevens die deze onderzoeken ople-
veren kan worden bepaald of Allo-
purinol ten opzichte van placebo een
gunstig effect heeft op hersenschade,
hartfunctie en neurologische ontwik-
keling. Zo worden na de geboorte en
rondom de operatie de hersenfuncties
gemonitord met NIRS en CFM. Ook
wordt voor en na de hartoperatie een
MRI-scan van de hersenen en een echo
van het hart gemaakt. Verder wordt
tijdens de follow-up uitgebreid naar
de motorische, cognitieve en spraak-/
taalontwikkeling gekeken en worden
de executieve functies en kwaliteit van
leven onderzocht. Als vervolg op de
CRUCIAL-TRIAL zal ook na de leef-
tijd van twee jaar de ontwikkeling van
deze kinderen tijdens de belangrijkste
mijlpalen in hun leven beoordeeld
worden.

Veiligheid

Om de veiligheid in de CRUCI-
AL-TRIAL te waarborgen is een bij-
werkingenregistratieplan ~ opgezet.
Alle (mogelijke) bijwerkingen door
de studiemedicatie of onderzoeken
worden geregistreerd en tussentijds
gecontroleerd door een onathan-

Figuur 2. Interventieschema
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kelijke monitor. Ook zal een onaf-
hankelijke veiligheidscommissie
(Data Safety Monitoring Board) de
veiligheid van het onderzoek bewa-
ken door eventuele bijwerkingen in
de Allopurinol- en placebogroep op
vaste momenten te vergelijken. We
verwachten echter geen belangrijke
bijwerkingen van Allopurinol, aange-
zien het in voorgaande onderzoeken
bij bijna 400 pasgeborenen veilig is
gebleken.’

Tijdsduur en financiering

De CRUCIAL-TRIAL gaat ongeveer
4,5 jaar duren. Tijdens de eerste 2,5
jaar worden de pasgeborenen geinclu-
deerd en vervolgens zal de follow-up
plaatsvinden tot tweejarige leeftijd. De
studie zal naar verwachting in de loop
van 2019 starten in het UMC Utrecht,
waarna de andere Nederlandse kinder-
hartcentra volgen.

De financiering vindt plaats door het
programma ‘Goed Gebruik Genees-
middelen Grote Trials Ronde IT’
van ZonMw, Stichting Hartekind en
Vrienden van het Wilhelmina Kin-
derziekenhuis. Deze subsidies zijn
essentieel om zo'n grote, multidisci-
plinaire en multicenter trial te kunnen
uitvoeren. Naast de kosten voor de
studiemedicijnen moet in alle deel-
nemende centra een enorm logistiek
apparaat worden opgetuigd voor alle
pasgeborenen die deelnemen aan dit
onderzoek. Zo worden MRI-scans van
de hersenen op dit moment alleen in
het UMC Utrecht standaard verricht
en is er extra ondersteuning nodig
om dit in de andere centra te kunnen
doen. Daarnaast worden de hartfunc-
tie en de neurologische ontwikkeling
volgens een strak protocol gevolgd tot
de leeftijd van twee jaar. Naast deze
studieprocedures is onder meer ook
ondersteuning nodig van de apothe-
ken, de monitor, de veiligheidscom-
missie, de datamanager, statistici en
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andere betrokken experts. Dit is een
grote klus voor de verpleegkundigen,
arts-onderzoekers, kindercardiologen,
neonatologen, kinderintensivisten,
cardioanesthesisten,  kinderhartchi-
rurgen, kinderfysiotherapeuten en
neuropsychologen die deze kinderen
samen gaan behandelen en volgen.
Maar als dit cruciale onderzoek leidt
tot een betere kwaliteit van leven voor
kinderen met een ernstige aangeboren
hartafwijking, dan is dit het meer dan
de moeite waard!

Follow-up

Als vervolg op de CRUCIAL-TRIAL
willen we graag samen met de andere
Nederlandse kinderhartcentra een fol-
low-up programma uitwerken voor
kinderen met een ernstige aangebo-
ren hartafwijking tot op de volwassen
leeftijd. Door de motorische en cogni-
tieve ontwikkeling van deze kinderen
in alle kinderhartcentra op dezelfde
momenten en op dezelfde manier te
onderzoeken, zal dit op den duur ook
leiden tot verbetering van de kwaliteit
van leven. Q’
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