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Ernstige aangeboren hartafwijkingen 

• 6/1000 pasgeborenen 

• Hartoperatie eerste levensmaand 

• Overleving > 90% 

 

 

 

 

 

 

Hypoplastisch linker/rechter hart 

 

 

 

Transpositie van de grote vaten 

 

 

 

Aortaboogafwijkingen 

 

 

 

Hoffman JIE, et al. J Am Coll Cardiol 2002 Moons P, et al. Circulation 2010 
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Hersenontwikkeling/schade 

Sun L, et al. Circulation 2015   Algra SO, et al. Circulation 2014 

Claessens NHP, et al. Dev Med Child Neurol 2017 

  

Na de geboorte Na de operatie 

Geboorte Hartoperatie 

Voor de geboorte 

Ernstige aangeboren  

hartafwijking 

Hit 1 Hit 2 

 

Vertraagde hersenontwikkeling 

Nieuwe witte stof schade/infarct 

3 op de 5 

Witte stof schade/infarct  

1 op de 4 



Ontwikkelingsproblemen 

Witte stof schade:  

↓ Cognitie op 2-jarige leeftijd (-11) 

↓ IQ op schoolleeftijd (-14) 

↑ Aandachtsproblemen op schoolleeftijd (+6) 

 

Schade motorische banen: 

↑ Risico op motorische problemen 

   

Claessens NHP, et al. Dev Med Child Neurol 2018 Latal B. Perinatol 2016 

 

 



Hoe ontstaat deze hersenschade?  

• Bloed-, zuurstoftekort in het brein 

free (pro) radical formation 

Modulation trophic factors   

Inflammation/cytokines/iNOS/apoptosis 

3h 6h 12h 24h days 30 min 

nNOS > NO>ONOO-  

Superoxide formation 

Hypoxia Reperfusion 

Ca2+ 

pH    

Hypo-
xanthine 

Free iron  

Glutamate 

O2 

Bel Fv, et al. Semin Perinatol 2016 



Preventie van hersenschade met medicatie 

 
• Literatuuroverzicht & beoordeling huidige bewijs 

• Allopurinol, sodium nitroprusside, erythropoietin, ketamine, dextromethorphan, phentolamine 

 

• Grotere, kwalitatief goed opgezette onderzoeken nodig 

• Allopurinol meest veelbelovend 

• Focus op perioden rondom geboorte & hartoperatie 
 

 



Allopurinol, hoe werkt het? 

1. Voorkomt vorming schadelijke stoffen 
• Remming enzym ’xanthine oxidase’ 

• Wegvangen/binden 

 

2. Onderdrukking ontstekingsreactie 
 

 

 Hypoxia 

Hypoxanthine Xanthine oxidase 

ATP 

Xanthine 
dehydrogenase 

Reperfusion 

Hypoxanthine + O2 

Uric acid + Super oxides 

Xanthine oxidase 

AMP 

ADP 

Adenosine 

Inosine 

x 
 x 

 
x 
 

   

Van Bel. Pediatrics 1998, Boda. J Perinat 2011; Ono. Brain Res 2009; McGaurn. Pediatrics 1994; Derks. Pediatr Res 
2010; Allison. FASEB J 2016; Talwar. J Thorac Cardiovasc Surg 2018; Marro. Pediatr Res 1997; Dirnagel. J Cereb Blood 
Flow Metabol 1995; Shadid, Neurosci Lett 1998; Marro. Brain Res 2006; Talwar. J Thorac Cardiovasc Surg 2018 



Allopurinol, bewijs uit voorgaand onderzoek 

• Pasgeborenen met zuurstofgebrek bij geboorte: 
• Minder schade hersencellen 

• Betere neurologische uitkomst bij 1 jaar en op lange termijn (bij matig zuurstofgebrek) 

 

• Zuigelingen met ernstige aangeboren hartafwijking: 
• Beschermend effect brein & hart (bij hypoplastisch linkerhart syndroom) 

• Minder gebruik ondersteunende medicatie hart 

• Kortere duur beademing, IC- & ziekenhuisopname 

 

 Veilig, grotere onderzoeken nodig... 

 

 

 

 

 

 

   

Torrance. Pediatrics 2009; Kaandorp. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2015; Gunes. Pediatr Neurol 2007; van Bel. Pediatrics 1998; Benders. Arch Dis Child Fetal Neonatal 
Ed 2006; Kaandorp. Arch Disc Child Fetal Neonatal Ed 2012; Chaudhari. Cochrane Database Syst Rev 2012; Clancy. Pediatrics 2001; Talwar. J Thorac Cardiovasc Surg 2018  

 



CeRebrUm and CardIac protection with ALlopurinol  
 
 
 
 
 

Bescherming van het brein en het hart met allopurinol bij 
pasgeborenen met een ernstige aangeboren hartafwijking 

 
Fase III, gerandomiseerd, geblindeerd, placebo-gecontroleerd,  

Nederlands multicenter onderzoek 
 



Doelen 

Primaire doel 

• Vermindering van hersenschade 

 

Secundaire doelen 

Verbetering van: 

• Hartfunctie 

 

• Hersenfunctie 

 

• Neurologische ontwikkeling 

 

 

 



Opzet 

• Fase 3 

• Gerandomiseerd 

• Geblindeerd 

• Placebo-gecontroleerd 

• Multicenter 
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Populatie 

• Pasgeborenen met ernstige aangeboren hartafwijkingen die (naar verwachting in 
de eerste levensmaand) een hartoperatie ondergaan met behulp van 
hartlongmachine 

 

 200 per jaar in NL 

 

 



Interventie 

• Allopurinol of placebo: 

1,2: Na de geboorte 

3,4,5: Rondom en tijdens de operatie 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Van Kesteren, et al. Ther Drug Mon 2006 



Primaire uitkomst 

• Relevante hersenschade op MRI-scan 
 

 

 

 



Secundaire uitkomsten 

• Hartfunctie     Echo hart 
 

• Hersenfunctie     Hersenfilmpje 
 

• Neurologische ontwikkeling   Spraak/taal, cognitieve, motorische uitkomsten 

     

 



Dank aan allen! 

 

Kindercardiologie 

Neonatologie 

Kinder intensive care 

Congenitale thorax chirurgie 

Gynaecologie 

Kinderanesthesiologie 

Kinderfysiotherapie 

Kinderpsychologie 

 

 

 
 

Apotheken 

Farmaceutisch bedrijf 

Statistici 

Kwaliteitscoördinator 

Datamanagers 

Monitor 

Veiligheidscommissie 

Juridische zaken 

 

 

 
 

https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjulvqx66jRAhXFcRQKHW_NDiEQjRwIBw&url=https://www.actievoorwkz.nl/&psig=AFQjCNFR7OkNOlwJA6HjKbzN5mJZsOKSxQ&ust=1483631290156538
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjhtdz8zZLLAhViApoKHYcvBrkQjRwIBw&url=http://crevarchiropractic.com/being-heart-healthy-starts-with-your-brain/&psig=AFQjCNFpMT1wFx7dj_dOaSMgf5scj65WqA&ust=1456479194837008

