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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

De resultaten van harttransplantatie bij jonge kinderen met aangeboren afwijkingen die
onverenigbaar zijn met het leven, of met terminaal hartfalen as gevolg van cardio- myo-
pathie (hartspierziekte), zijn de afgelopen tien jaar duiddlijk verbeterd. Gezien de thans
bereikte 5-jaarsoverleving van ruim 60 procent en een 10-jaarsoverleving van 50 pro-
cent, het goede functionele herstel en de te verwachten kwaliteit van leven, is het gerecht-
vaardigd om nu ook in Nederland de mogelijkheid van harttransplantatie bij jonge kinde-
ren te overwegen. Ten behoeve van een redistische afweging van behandel opties (inclu-
sief het afzien van ingrijpend medisch handelen) in samenspraak met de ouders, moet
echter ook worden gewezen op de dilemma’s die deze ingreep bij kinderen meebrengt.
Het gaat dan vooral om de onzekere vooruitzichten van deze kinderen op de langere ter-
mijn (kans op chronische afstoting, mogelijke noodzaak van re-transplantatie). Er moe-
ten daarom hoge el sen worden gesteld aan de voorlichting aan ouders. Het is correct te
stellen dat harttransplantatie bij jonge kinderen thans al's een aanvaardbare palliatieve
therapie met goede korte en middellange-termijn resultaten kan worden beschouwd.

Voor de behandeling van pasgeborenen met een zogeheten hypoplastisch linkerhart-
syndroom (HLHS - een onderontwikkelde linkerharthelft) is naast transplantatie de Nor-
wood-operatie een bruikbaar alternatief. De resultaten hiervan op de korte en middellan-
ge termijn zijn vrijwel gelijk aan die van transplantatie.

Een belangrijk probleem voor een programma voor harttransplantatie bij jonge kin-
deren is gelegen in het huidige zeer geringe aanbod van donororganen. Er is een forse
discrepantie tussen het mogelijke aantal trangplantatie-kandidaten in ons land (ten hoog-
ste 25 per jaar, inclusief HLHS-patiéntjes) en het actuele aanbod van geschikte donor-
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harten in de Eurotransplantregio (45 per jaar, waarvan 5 in Nederland). Dit tekort kan
leiden tot onhanteerbaar lange wachttijden en tot hoge sterfte onder de patiénten op de
wachtlijst. Om dit te vermijden bestaat thans in vedl centra een voorkeur om bij HLHS-
patiéntjes een Norwood-operatie te verrichten, zelfs wanneer transplantatie als een betere
optie is te beschouwen.

Indien begonnen wordt met een programma voor harttransplantatie voor kinderen,
zouden, gezien bovengenoemde problemen, de patiénten met een terminaal hartfalen of
een congenitale afwijking waarvoor geen conventioneel behandelalternatief bestaat, prio-
riteit moeten krijgen. Dit betekent dat beschikbare donorharten allereerst worden benut
voor kinderen met een cardiomyopathie of voor kinderen met een aangeboren hartafwij-
king bij wie eerdere palliatieve operaties geen acceptabele en blijvende verbetering ga
ven. Voor pasgeborenen met HLHS zou (als levensverlengende medische interventie zin-
vol is), bij de huidige donorschaarste de voorkeur moeten uitgaan naar de Norwood-stra-
tegie. Een en ander betekent dat het te verwachten aantal transplantatiesin ons land
voorlopig ten hoogste 5 tot 10 per jaar zal bedragen.

Het ligt, bij het kleine aantal transplantatiekandidaten, in de rede om in ons land te
beginnen met één centrum. Dit komt de opbouw van de benodigde expertise en de kwali-
teit van de transplantaties ten goede. In aanmerking komen de academische centra voor
kindergeneeskunde die ruime ervaring hebben met kindercardiochirurgie en met de pro-
blematiek van orgaantransplantatie bij kinderen (inclusief voorlichting en begeleiding
van kinderen en ouders). Het is wenselijk dat het beoogde centrum ook kan profiteren
van de ervaring die is opgedaan met harttransplantatie bij volwassenen. Eveneens om re-
denen van kwaliteit verdient het de voorkeur om het verrichten van de Norwood-operatie
in een klein aantal centra (te denken valt aan twee of drie) te concentreren.

Van een Nederlands centrum dat in aanmerking wil komen voor een harttransplanta-
tieprogramma bij kinderen, moet worden geéist dat het onderzoek verricht naar de uit-
komsten van de verrichte transplantaties (overleving, kwaliteit van leven van zowel pa
tiént als ouders). Ook is samenwerking met een gerenommeerd buitenlands transplanta-
tiecentrum gewenst.
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Executive Summary

Health Council of the Netherlands: Pediatric Heart Transplantation. The
Hague: Health Council of the Netherlands, 1999; publication no. 1999/19

The results of cardiac transplantation in young children with complex congenital heart
disease not amenable to surgical correction, or with end-stage heart failure due to
cardiomyaopathy, have shown significant improvement over the last decade. In view of
the 60 percent 5-year survival and the 50 percent 10-year survival that patients can —
on average — expect today, their good functional rehabilitation and enhanced quality of
life, it seemsjustified that the option of pediatric heart transplantation should now be
considered in the Netherlands. In order to redlisticaly weigh the available therapeutic
options, closdly involving the parents, one should however point out the dilemmas that
may confront all parties involved in pediatric transplantation. This concerns in particular
the uncertain prospects of these children in the long run (the risk of chronic rgjection, a
possible need for re-transplantation). For the moment, it is fair to conclude that pediatric
heart transplantation is an acceptable paliative therapy with good short and intermediate
term results.

For the management of newborn infants with hypoplastic left heart syndrome
(HLHS - a condition associated with an underdevel oped |eft ventricle, mitral valve and
aortic root) the so-called Norwood staged repair operation offers an alternative to
transplantation. The outcome of this paliative surgical procedure in the short and
intermediate term, is comparable to that of cardiac transplantation. The availability of
these options means that terminal care is no longer the only choice for these children.

A major challenge to al pediatric heart transplant programmes, is the present-day
serious shortage of suitable donororgans. One can observe a huge discrepancy between
the expected number of young transplant candidates in the Netherlands (estimated to be
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25 per year a the most, including infants with HLHS), and the actual supply of suitable
donor hearts in the wider Eurotransplant region (only around 45 per year, including 5 in
the Netherlands). This shortage could well lead to unacceptably long waiting times and
high mortality among patients on the waiting list. To avoid this situation, many centres
nowadays show a preference for performing the Norwood procedure in infants with
HLHS (even if transplantation is sometimes considered the superior option).

In view of the problems outlined above, the decision to start a pediatric heart
transplant programme in the Netherlands should mean that patients with end-stage
cardiac failure or with complex congenital malformations not amenable to conventional
surgical repair or paliation, get first priority. Thisimplies that available donor hearts
should be allocated first to children with intractable cardiomyopathy or to infants with
congenital defectsin whom previous paliative surgery has not resulted in acceptable and
durable improvement. In view of the present-day donor shortage, one should continue to
offer the Norwood procedure as an option to newborns with HLHS (whenever
life-prolonging medical intervention is deemed appropriate in such a child). As aresult
of this strategy, the expected number of transplants in the Netherlands will probably not
exceed 10 per year during the first years of the programme.

Because of the expected small number of transplant candidates it seems reasonable
to start with just one centre in the Netherlands. This situation will favor the development
of the necessary expertise and will be beneficial to the quality and outcome of the
transplants (despite a possible learning curve). Appropriate candidates are those
university pediatric centres with proven expertise in pediatric cardiosurgery and organ
transplantation. The candidate centre should also be in the position to profit from
experience gained in an adult cardiac transplant programme. Again for reasons of
quality, Norwaood procedures should preferably be performed in alimited number of
Dutch cardiosurgery centres (two or three at the most).

Itisessential that a Dutch centre for pediatric heart transplantation should engage in
further research concerning the long-term results of transplantation (survival, quality of
life). Close co-operation with a well-established foreign transplant centreis also
desirable.

Executive summary
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Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Achtergrond

In een advies uit 1993, getiteld “Hartchirurgie en interventiecardiologie voor kinderen”,
beschreef de Gezondheidsraad de toenmalige mogedlijkheden en ontwikkelingen in de zorg
voor kinderen met aangeboren hartafwijkingen (congenital heart disease - CHD)
(GR93). Het betreft in ons land een groep van jaarlijks tussen 1400 en 1500 kinderen (8
per 1000 levendgeborenen). Dat advies ging onder meer over de moeilijke beduitvorming
ten aanzien van het a dan niet chirurgisch ingrijpen bij pasgeborenen met aandoeningen
die nauwelijks met het leven verenigbaar zijn, zoas het geval is bij patiéntjes met een on-
derontwikkeld linkerhart (HLHS - hypoplastisch linkerhart syndroom). (Zie voor de ver-
klaring van medische termen en afkortingen in dit advies, de bijlage C.)

Hoewel deze kinderen direct na de geboorte in leven kunnen blijven met behulp van
intraveneus toegediende prostaglandines, diende, aldus de Gezondheidsraad, de vraag ge-
steld te worden of chirurgische interventie (in de vorm van een gefaseerde operatie vol-
gens Norwood) wel zou kunnen leiden tot levensvatbaarheid en een leefbare toekomst.
De Raad constateerde dat dikwijls werd bedoten om &f te zien van verdere behandeling
en tot het uitduitend geven van ondersteunende zorg (waarna de dood spoedig intreedt).
Terzijde werd opgemerkt dat in principe een harttransplantatie een behandelingsalterna
tief zou kunnen vormen, maar dat de ervaring met die ingreep (in een klein aantd centra
buiten Nederland) nog zeer beperkt was. In ons land zijn de indicaties dsmede dein- en
exclusiecriteriavoor harttransplantatie, zoals overeengekomen door de beide daartoe
aangewezen centra, vastgelegd in het Protocol Harttransplantatie. Hoewel in dit protocol
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geen expliciete leeftijdsgrenzen zijn aangegeven, zijn in Nederland de facto nog geen
harttransplantaties bij patiénten jonger dan 10 jaar verricht. Wel is enige ervaring opge-
daan met transplantatie in de leeftijdsgroep van 12 tot 17 jaar (Bog97, Dal99).

1.2

De adviesaanvraag

In 1997 bracht de Begeleidingcommissie Harttransplantatie van de (voormalige) Zieken-
fondsraad aan de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) verdag uit
over haar bevindingen ten aanzien van het Nederlandse transplantatieprogramma
(ZFR97). De Begeleidingscommissie vermeldde onder meer de positieve ontwikkelingen
op het gebied van harttransplantaties bij zeer jonge kinderen. Uit internationale publica
ties bleek dat, onder meer bij pasgeborenen met HLHS, in buitenlandse centra gunstige
resultaten werden behaald. Deze constatering was voor de Minister van VWS in februari
1998 aanleiding om de Gezondheidsraad te verzoeken over de mogelijkheden van hart-
transplantatie bij zeer jonge kinderen nader te adviseren (zie bijlage A). Het voorliggende
advies dient ter beantwoording van dat verzoek.

Inleiding
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Hoofdstuk 2

Achtergrond harttransplantatie bij
kinderen

21

Behandeling van patiénten met aangeboren hartafwijkingen

Aangeboren hartafwijkingen (CHD) kennen zeer diverse verschijningsvormen. Bekend
Zijn enkele tientallen verschillende malformaties, grofweg te onderscheiden in misvor-
mingen van het hart zelf of van de hartkleppen, en anatomische afwijkingen van de grote
bloedvaten (aorta, longdagader). Patiénten komen in aanmerking voor hartchirurgie (of
interventiecardiologie) a's zij een aangeboren afwijking hebben die direct na de geboorte
levensbedreigend is, die tot ernstige stoornissen in groei en ontwikkeling leidt of die, on-
behandeld, aanleiding geeft tot onherstel bare stoornissen van de hartfunctie met een grote
kans op later optredende levensbedreigende complicaties (GR93). De behandeling van
kinderen, in het bijzonder die van pasgeborenen en kleuters met zeer complexe aangebo-
ren hartafwijkingen, heeft in de laatste decennia een zeer sterke ontwikkeling doorge-
maakt. Werden zij voorheen nog voornamelijk palliatief behandeld met één of meer be-
lastende operaties, tegenwoordig kan vaak een goed resultaat worden bereikt met één to-
tale chirurgische reconstructie. Deze totale correcties worden steeds vaker in het eerste
levengaar uitgevoerd. De resultaten van vroege chirurgische interventie bij complexe af-
wijkingen, bijvoorbeeld een transpositie van de grote vaten (TGA), een ventrikel septum-
defect (VSD) met of zonder obstructie van de rechter ventrikel, of een atriumseptumde-
fect (ASD), zijn zeer goed te noemen. In chirurgisch-technisch opzicht kan nu vrijwel -
ke anatomische afwijking worden gecorrigeerd.

Niettemin blijft er een groep pasgeborenen en jonge kinderen met zeer ernstige aan-
geboren structurele afwijkingen of soms een cardiomyopathie (hartspierziekte), voor wie
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het gangbare chirurgisch of medicamenteuze ingrijpen niet effectief is gebleken of een
onaanvaardbaar risico oplevert, of voor wie ook na een conventionele operatie een zeer
dechte levensverwachting bestaat. Tot hen behoren onder meer kinderen met een eindsta-
dium van gedilateerde of restrictieve cardiomyopathie, kinderen met fibro-elastose en pa
tiéntjes bij wie een aanvankdijke interventie (zoals een Fontan-operatie vanwege een en-
kelvoudige ventrikel, waarbij de longcirculatie van de lichaamscircul atie wordt geschei-
den en het bloed uit de lichaamscirculatie zénder pompen van het hart de longcirculatie
instroomt) niet baatte. Voor a deze kinderen kan harttransplantatie in principe een
bruikbare behandeling zijn. En ten dotte zijn er de pasgeborenen met HLHS, voor wie,
naast de conventionele chirurgische palliatie (volgens Norwood), ook een transplantatie
een optie kan zijn.

2.2

Ervaringen met harttransplantatie bij oudere kinderen

Bij oudere kinderen (10 tot 18 jaar) bestaat a geruime tijd ervaring met harttransplanta-
tie, ook in onsland (Bog97, Dal99). Bij deze kinderen is de onderliggende aandoening
meestal het eindstadium van een (aangeboren of verworven) cardiomyopathie, waarvoor
geen conventionele chirurgische therapie baat (Par96). Ook treft men in deze leeftijds-
groep kinderen met een congenitale hartafwijking waarvoor zij al eerder een reeks cor-
rectieve operaties hebben ondergaan met, uiteinddlijk, een onbevredigend resultaat. De
resultaten van harttransplantaties bij deze kinderen zijn ongeveer even goed te noemen
asdie bij volwassen patiénten (Rei82, Sped8), ondanks het feit dat bij kinderen soms
zeer complexe reconstructies van structuren rond het hart en de grote vaten moeten wor-
den aangebracht. De gemiddelde 5- en 10-jaarsoverleving natransplantatie in deze pa-
tiéntengroep bedraagt thans respectievelijk 60 en 50 procent (zoal s blijkt uit de Registry
van de Internationa Society of Heart and Lung Transplantation - ISHLT), maar isin er-
varen centra nog beter (Bou97). De peri-operatieve sterfte en morbiditeit zijn relatief
laag, en het functioned herstel en de kwaliteit van leven zijn goed en vergelijkbaar met
die bij volwassen patiénten.

Alhoewd harttransplantaties in de leeftijdsgroep 10 tot 18 jaar in Nederland betrek-
kelijk zelden worden verricht, is er geen reden om deze optie bij patiénten met een eind-
stadium van hartfalen niet structureel te overwegen (Bog97). Uiteraard geldt hier, net as
bij volwassenen, dat het schaarse aanbod van donororganen vooralsnog een belangrijke

beperking is.

2.3

Harttransplantatie bij jonge kinderen

In het afgelopen decennium is wereldwijd de belangstelling gegroeid voor harttransplan-
tatie als effectieve, levensverlengende therapie op zeer jeugdige leeftijd (< 10 jaar). De
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ISHLT Registry laat zien voor welke aandoeningen thans een transplantatie wordt ver-
richt (Bou97). In de jongste leeftijdsgroep (<1 jaar) gaat het om kinderen met een levens-
bedreigende aangeboren hartafwijking die zich niet leent voor conventionele chirurgie,
kinderen bij wie chirurgische correctie heeft gefaald, asmede enkele kinderen met een —
conventioneel onbehandelbare — familiaire cardiomyopathie. Verder betreft het ook pas-
geborenen met congenitale afwijkingen als HLHS (gepaard gaande met een onderontwik-
kelde linkerkamer, mitralisklep-atresie en een onderontwikkelde aortastam), enkelvoudi-
ge ventrikel en Morbus Ebstein (anomalie van de tricuspidalis-klep), voor wie conventio-
nele chirurgie vaak wél een optieis maar aan transplantatie soms de voorkeur wordt ge-
geven. Van de groep patiénten in de leeftijd van 1 tot 10 jaar die een transplantatie on-
dergaan, heeft ongeveer de helft een cardiomyopathie en bijna 40 procent een congenitale
afwijking (waarvoor zij meestal a eerder zijn geopereerd).

Het beoogde doel van deze transplantaties is het bieden van een betere levensver-
wachting (zowel wat betreft de levensduur als de kwaliteit van leven) en het bereiken van
een beter functioned resultaat (lichamelijke en sociae rehabilitatie) dan met (een reeks
van) conventionele chirurgische ingrepen en ondersteunende zorg mogedlijk is. Tegen-
woordig worden in enkele gespecialiseerde en ervaren pediatrische transplantatiecentra
buiten Nederland bij kinderen jonger dan 10 jaar jaarlijks circa 300 harttransplantaties
verricht. Daarvan vindt ongeveer de helft plaatsin de leeftijdsgroep beneden 1 jaar. Ver-
geleken met de resultaten die bij oudere kinderen en volwassenen worden behaald, blij-
ven de resultaten bij jonge kinderen — in termen van peri-operatieve sterfte en acuut
transplantaatfalen — nog iets achter (Mil96).

In de afgelopen decenniais voor kinderen met HLHS ook een chirurgisch alternatief
tot ontwikkeling gekomen: een interventie die — naar zijn pionier — de * Norwood-ope-
ratie’ wordt genoemd. Deze ingreep omvat een chirurgische reconstructie in drie opeen-
volgende fasen en vergroot voor pasgeborenen eveneens de kans op een kwalitatief goede
overleving (Hsu95). In ved kindercardiochirurgische centrais de Norwood-operatie
thans de voorkeurshehandeling voor zeer jonge patiénten met HLHS, mede omdat trans-
plantatie nog geen ingang heeft gevonden of omdat het donoraanbod zeer gering is. Maar
ook valt te constateren dat, ondanks de huidige beschikbaarheid van deze beide behande-
lingsmodaliteiten voor HLHS, de behandelend artsen (in nauw overleg met de ouders)
niet zelden beduiten tot een afwachtend beleid, met uiteinddlijk het overlijden van de pa
tiént al's consequentie (Hig94).

24

Opzet van het advies

De nu volgende hoofdstukken zijn gewijd aan de recente wetenschappelijke en klinische
ontwikkelingen rond harttransplantatie bij kinderen. Ook de keuzen en ethische afwegin-
gen waarvoor de artsen en ouders van deze patiéntjes komen te staan, komen aan de or-
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de. Bijzondere aandacht wordt gegeven aan de problematiek van de donorschaarste en de
wachtlijsten. Ook wordt de huidige praktijk inzake de behandeling van HLHS-patiénten
in Nederland toegdlicht. Ten dotte volgen conclusies een aanbevelingen ten aanzien van
het verrichten van harttransplantaties bij (zeer) jonge kinderen in ons land.

Achtergrond harttransplantatie bij kinderen
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Hoofdstuk 3

Stand van de wetenschap

3.1

De pioniersfase

Slechts enkele dagen na de eerste harttransplantatie bij een volwassen patiént, in 1967
verricht door Barnard in het Groote Schuurziekenhuis in Kaapstad, isin de VS bij een
ruim twee weken oude zuigeling met een tricuspidalis-atresie (onderontwikkeling van de
tricuspidalisklep) het hart van een anencefa e pasgeborene ingeplant. Het kind overleefde
nog dechts enkele dagen (Kan68). Enkele jaren later, in 1969, verrichtte de Amerikaanse
hartchirurg Cooley een harttransplantatie bij een baby van twee maanden met een ernsti-
ge atrioventriculaire afwijking. Dit kind overleefde nog enkele maanden (Coo91).

De pioniersfase van de harttransplantatie, waarin overal ter wereld teams zich aan
de ingreep waagden (vooral bij volwassenen en sporadisch bij kinderen), werd — vanwe-
ge de onbevredigende resultaten — echter a snel gevolgd door een ‘ille' periode. Nog
dechts een handjevol centra bleven de transplantatie uitvoeren. Pas aan het begin van de
jaren tachtig begon de harttransplantatie aan zijn werkelijke ontwikkeling, onder meer
door het ter beschikking komen van ciclosporine-a (Csa) als effectief afstotingonder-
drukkend middel bij orgaantransplantaties. Sinds 1984 worden harttransplantaties ook
routinematig en succesvol uitgevoerd bij oudere kinderen en adolescenten, voornamelijk
in het eindstadium van een cardiomyopathie (Bau81, Rei82).

Eén van de centradie zich in het bijzonder hebben toegelegd op harttransplantatie bij
pasgeborenen en jonge kinderen met een aangeboren hartafwijking, is Loma Linda Uni-
versity in de VS. Hier is sinds 1978 door Bailey en medewerkers gewerkt aan de ontwik-
keling van deze ingreep. Een fase van proefdieronderzoek, waarbij ruim 400 transplanta-
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ties werden verricht bij jonge geiten en bavianen, vormde de basis voor de stap naar de
toepassing bij kinderen (Bai82, Bai83, Bai85a, Kaw93b). In oktober 1984 vond de im-
plantatie plaats van een bavianenhart bij een premature pasgeborene met een hypoplas-
tisch linkerhart (HLHS). Deze xenotransplantatie (bekend geworden as de ‘Baby Fae-
casus') deed de gemoederen in de beroepsgroep hoog oplaaien, voora vanwege de ethi-
sche aspecten van de ingreep, maar toonde wél aan dat een dergelijke transplantatie in
principe mogelijk is (Bai85b). Baby Fae overleed na 20 dagen aan de gevolgen van
ABO-bloedgroepen incompatibiliteit (intravasculaire coagulatie), niet ten gevolge van
een acute afstotingsreactie. Bailey trok hieruit de conclusie dat het gunstig is de trans-
plantatie uit te voeren gedurende de eerste 30 levensdagen, vanwege de dan nog zwakke
immuunrespons van het jonge kind op het vreemde orgaan (Bai84). Tot soortgelijke con-
clusies kwam de Engelse chirurg Y acoub die zich in dezelfde periode in Londen intensief
met harttransplantatie bij pasgeborenen bezighield (Rad87, Rad92, Y ac89). De Baby
Fae-casus diende, in weerwil van alle commotie, als model voor verdere ontwikkelingen.
Eén jaar later, in november 1985, verrichtte Bailey in Loma Linda de eerste gedlaagde
alotransplantatie (met een mensdlijk donorhart) bij een pasgeborene (Bai86a, Bai86b,
Bai884d). Dit kind istot op heden de langst overlevende uit deze leeftijdsgroep.

3.2

Recente ontwikkelingen

Het ter beschikking komen van het middel ciclosporine (Csa) betekende medio de jaren
tachtig ook voor de toepassing van harttransplantatie een belangrijke doorbragk: het re-
sulteerde in een belangrijke toename van de overleving. Van deze ontwikkelingen in de
transplantatie bij volwassenen profiteerden ook oudere kinderen (10 tot 18 jaar), bij wie
de indicatie gewoonlijk een terminaal hartfalen als gevolg van een primaire cardiomyo-
pathieis. De resultaten van deze transplantaties verschillen thans niet meer van die bij
volwassenen, bij wie de ingreep meestal vanwege een cardiomyopathie of vanwege het
eindstadium van ischemische hartziekte wordt verricht.

De toepassing van harttransplantatie bij jonge kinderen met een aangeboren hartaf-
wijking (CHD), vanaf 1984, liet aanvankelijk minder gunstige resultaten zien dan in de
groep met een cardiomyopathie het geval was (Bai88c, May90, Pen91b, Zal93). Een
verklaring hiervoor is dat de ingreep aanvankelijk voora werd verricht bij kinderen tus-
sen het derde en tiende levengaar, die vanwege hun aangeboren afwijking al ettelijke
(paliatieve) chirurgische interventies hadden ondergaan (Pen91a). Het betrof kinderen
met een heel scala van aandoeningen, zoa s een enkelvoudige ventrikel, een complexe
transpositie van de grote vaten (TGA), ‘mislukte’ Fontan-operaties, endocardia e fibro-
elastose, meervoudige klepdefecten, en Morbus Ebstein. Vaak speelden extrarisicofacto-
ren een rol die resulteerden in een aanzienlijke peri-operatieve sterfte (tot soms 50 pro-
cent) en veelvuldige complicaties (Bau9la, Men91, Tre89). Ved van de kinderen ver-
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keerden viak voor de operatie in een extreem dechte conditie, waarbij ze inotrope midde-
len en soms mechanische ondersteuning (intra-aortal e ballonpomp, ventricular assist de-
vice - VAD, extracorporele membraanoxygenatie - ECMO) kregen (Dai96, Nid94,
Nid96, Pen93). Vaorts stuitte de chirurg tijdens de transplantatie dikwijls op uitgebreide
weefselverklevingen a's gevolg van voorgaande hartoperaties. Een belangrijke risicofac-
tor was 0ok een falende rechterkamer, meestal het gevolg van onvoldoende reconstructie
van stenotische (vernauwde) longvaten (Kan93). Ten dotte hadden vedl patiéntjes nade
ingreep problemen met residuele pulmonale hypertensie, omdat bij hen voor de trans-
plantatie de longvaatweerstand a sterk was verhoogd (Coo91).

Vanaf het eind van de jaren tachtig zijn de resultaten bij jonge patiénten aanmerke-
lijk verbeterd (Bai89, Bai93b, Mil93, Sla94, Sta92a, Sta92b). Dit is het gevolg van een
zorgvuldiger patiéntenselectie, de sterk toegenomen ervaring van chirurgen met com-
plexe reconstructies, en een zorgvuldiger uitname van donorharten, met voldoende om-
ringend weefsal en vaten (Vou93, Webh94). Pas recent, sinds het begin van de jaren ne-
gentig, vindt ook harttransplantatie bij pasgeborenen, overwegend met HLHS, een rui-
mere toepassing. Dit is onder meer het gevolg van een betere herkenning van risicofacto-
ren; intensieve peri-operatieve behandeling van de patiént (toediening van prostaglandine
E1, somsin combinatie met plaatsing van een stent); en aangepaste immunosuppressie
waarbij het gebruik van steroiden (prednison) sterk wordt beperkt (Add87, Heh9l,
Mit98, Raz96, Zic95). Tegenwoordig is de peri-operatieve sterfte bij de HLHS-groep in
de zeer ervaren centra teruggebracht tot minder dan 15 procent. Hoewel de overleving
van pasgeborenen in de eerste drie jaar na transplantatie nog iets achterblijft bij diein de
groep oudere kinderen (62% versus 71%), is zij op langere termijn in beide groepen ge-
lijk: 63% na5 jaar, 54% na 10 jaar (Bou97, Hos98). In de nu volgende paragrafen wor-
den deze ontwikkelingen nader toegelicht.

3.3

Indicaties voor harttransplantatie bij kinderen

De wereldwijde toepassing van harttransplantatie bij kinderen wordt sinds ruim tien jaar
nauwkeurig bijgehouden door de International Society of Heart and Lung Transplanta-
tion (ISHLT-Registry). Het rapport uit 1997 laat zien dat in 1996 circa 10 procent van
alle thoracale transplantaties bij kinderen (0 tot 17 jaar) is verricht: te weten 335 hart-
transplantaties, 61 longtransplantaties en 23 hart-longtransplantaties (Bou97). Tussen
1982 en 1996 zijn in totaal 3446 harttransplantaties bij kinderen uitgevoerd, in circa 95
centrain de VS en Europa. De verdeling over de diverse indicaties (voor zover aan de
ISHLT Registry opgegeven) en over drie leeftijdsgroepen is weergegeven in tabel 1.

Opvallend is dat circa eenderde van alle harttransplantaties bij kinderen is verricht in de
leeftijdsgroep < 1 jaar. Ook is uit deze getallen goed te zien hoe bij toenemende leeftijd
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Tabel 1 Harttransplantaties bij kinderen; 1982-1996. Percentages per indicatie en per |eeftijdsgroep.
Bron: ISHLT Registry 1997 (Bou97).

type aandoening <1jaar 1-10jaar 11- 17 jaar
N =926 N = 1063 N = 1115
congenitale afwijking 75 40 24
cardiomyopathie 18 51 65
coronairziekte 15 2 2
klepgebrek 0,5 0,5 2
re-transplantatie 15 35 3
overige 35 3 4

het aandeel congenitale afwijkingen kleiner wordt en het aandeel cardiomyopathische af-
wijkingen stijgt.

Voor transplantatie komen in principe in aanmerking dié congenitale defecten, die chirur-
gisch niet corrigeerbaar zijn, asmede cardiomyopathische afwijkingen die leiden tot ter-
minaal hartfalen waartegen de conventionele therapieén (diuretica, positieve inotropie,
‘ afterload-reductie’) niet baten. In de literatuur vindt men echter een breed spectrum van
afwijkingen van het hart waarvoor in de afgelopen jaren een transplantatie werd verricht,
waaronder:
*  Congenitale hartafwijkingen
- hypoplastisch linkerhart-syndroom (HLHS), met unilaterale of bilaterale TAPVC
(total anomal ous pulmonary venous connection)
- HLHS-equivaenten (onder andere complexe d- en |-transpositie van de grote vaten,
univentriculair hart met hypoplasie van de aorta)
- enkelvoudige ventrikel met subaortale obstructie
- ernstige symptomatische Morbus Ebstein
- meervoudige klepdefecten (tricuspidalis- en mitralisklep)
« pulmonalisklep-atresie met intact ventrikel septum
- compleet atrioventriculair septumdefect met hypoplastische linkerventrikel
- complexe truncus arteriosus
- interruptie van de aortaboog, met ernstige subaortale stenose
- eerder uitgevoerde pdliatieve of correctieve chirurgie, waarna alsnog een onvol-
doende behandelbaar hartfalen optreedt (onder meer hij tetralogie van Fallot, gecor-
rigeerde transposities, gecombineerd met complexe of meervoudige ventrikel sep-
tumdefecten).
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Bij deze opsomming past wel de kanttekening dat een flink deel van de bovenstaande af-
wijkingen naar de huidige maatstaven eerder in aanmerking komt voor primaire recon-
structieve chirurgie, en niet voor transplantatie (zie ook hoofdstuk 4).

= Cardiomyopathie
- idiopathische cardiomyopathie
- familiaire cardiomyopathie
- virale cardiomyopathie
- ischaemische cardiomyopathie
*  Congenitale endocardiale fibro-elastose (EFE).

Bij deze aandoeningen is, omdat chirurgische correctie niet mogelijk is, een transplanta-
tie de enige effectieve behandel optie (Oco94).

3.4

Overlevingskansen

De ISHLT Registry geeft een overzicht van de actuariéle overleving van kinderen na een
harttransplantatie in de jaren 1982-1996 (gegevens beschikbaar van 3104 transplanta-
ties). Tabel 2 geeft de overlevingskansen per |eeftijdsgroep weer. Bij deze cijfers moet
men wel in het oog houden dat de overlevingsduur is vastgesteld vanaf de feitelijke trans-
plantatie, niet vanaf het moment van acceptatie voor transplantatie of plaatsing op de
wachtlijst.

Deze tabel laat zien dat de overleving in de jongste leeftijdsgroep gedurende de eerste ja-
ren natransplantatie achterblijft bij die in de hogere leeftijdsgroepen; vanaf vijf jaar na
de transplantatie is dit verschil echter niet meer significant. De halfwaarde-tijd (50 pro-
cent overleving van de gehele groep getransplanteerden) ligt voor alle | eeftijdsgroepen op
11 jaar. Dat is gunstig in vergdlijking tot harttransplantatie bij volwassenen (halfwaarde-
tijd circa 9 jaar) (Bou97).

Voorts blijkt uit de Registry-gegevens dat de helft van dle sterfte na transplantatie
plaats vindt in het eerste jaar, en vooral in de eerste drie maanden na de ingreep. Vanaf

Tabel 2 Actuariéle overlevingskansen na harttransplantatie per |eeftijdsgroep (in %); periode
1982-1996. Bron ISHLT Registry 1997 (Bou97).

leeftijdsgroep jaren natransplantatie N

1 2 3 5 10
<1jaar 66 62 61 58 53 926
1-10jaar 72 70 68 62 53 1063
11- 17 jaar 8l 76 70 65 53 1115
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€én jaar natransplantatie is de gemiddel de sterfte 2,5% per jaar, tot en met het elfde
jaar. Tendotte komt uit deze gegevens naar voren dat de overlevingskansen van patién-
ten diein de meest recente periode (1994-1996) een transplantatie ondergingen, in de
eerste jaren na de ingreep iets beter zijn dan die van patiénten van véoor 1994; dit kleine
voordedl verdwijnt echter na 36 maanden.

Over de feitdlijke overleving van kinderen na transplantatie op de lange termijn is
nog weinig met zekerheid bekend. Sigfusson presenteerde in 1994 de uitkomsten van een
onderzoek naar langdurige overlevers van harttransplantatie in drie gerenommeerde
Amerikaanse centra: Stanford, Pittsburgh en Columbia (Sig94). Hij volgde een groep
van 68 kinderen met een overleving langer dan vijf jaar na transplantatie; de langste
overlevingsduur in die groep was 17 jaar. Sigfusson becijferde de waarschijnlijkheid van
een 10-jaarsoverleving in die groep (met reeds vijf jaar overleving) op 80 procent, en van
een 15-jaarsoverleving op 67 procent. Met de mogelijkheid van late sterfte as gevolg
van chronische afstoting (CAV) isin deze extrapolaties echter dechts ten dele rekening
gehouden.

3.5

Resultaten van afzonderlijke centra

De bovenstaande gegevens uit de ISHL T-Registry geven de gemiddelde resultaten weer
van harttransplantaties die in ruim 90 centrain de VS en Europa zijn verricht. Het isin-
teressant deze gemiddelden te vergelijken met de overlevingscijfers, zoas die bekend zijn
uit de kleine groep van centra met een langdurige en uitgebreide ervaring met harttrans-
plantatie voor congenitale afwijkingen (zie tabel 3).

Uit deze gegevens komt naar voren dat de resultaten van harttransplantatie bij kinderen,
voora bij zeer jonge kinderen met complexe aangeboren afwijkingen ds HLHS, aanzien-
lijk beter kunnen zijn in centra met een zeer ervaren team. Opvallend zijn in het bijzonder
de goede resultaten die in Loma Linda (Bai93a, Bai93b) en Giessen (Bau98, Dap98,
Heh91) zijn behaald in de groep pasgeborenen met HLHS. Overigens moeten, bij onder-
linge vergelijking, deze getallen met voorzichtigheid worden gehanteerd omdat in sommi-
ge centra het aantal hoog-risico gevallen (CHD met voorafgaande palliatieve interventies
of chirurgische correcties) belangrijk groter is dan in andere. Uit bovenstaande tabel
komt tendlotte naar voren dat in de zeer ervaren centra (Loma Linda, Columbia) nauwe-
lijks nog verschil bestaat tussen de overleving natransplantatie van patiénten met een
aangeboren hartafwijking en patiénten met cardiomyopathie. Tot voor kort waren de uit-
komsten van transplantatie bij cardiomyopathie-patiénten significant gunstiger (Hsu95).
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3.6

Tabel 3 Actuariéle overleving na harttransplantatie ingesel ecteerde centra (in %). Bronnen: Bai93a,
Dap98, Hsu95, Raz96, VVou93, Web94.

overleving natransplantatie in jaren

centrum periode 1 3 5 7 N
LomaLinda(VS) 1985-96

- CHD, uitsluitend HLHS 84 76 70 142
Pittsburgh (VS) 1988-93

- cardiomyopathie 83 83 71
-CHD 71 71

Giessen (Duitsland) 1988-97

- CHD, met name HLHS 82 80 40
Laénnec, Parijs (Frankrijk) 1987-92

- cardiomyopathie 71 67 55
- CHD (high-risk) 58 43

Columbia, NY (VS) 1987-94

- cardiomyopathie 77 65 110
-CHD 70 64

Sterfte na harttransplantatie

Uit de gegevens van de ISHL T Registry, maar ook uit die van afzonderlijke centra, blijkt
dat bij pasgeborenen met CHD de peri-operatieve sterfte bij harttransplantatie hoger is
dan bij oudere kinderen en volwassenen. De grootste sterfte vindt plaats rond de trans-
plantatie zelf en in de eerste 3 maanden erna. Het is zinvol onderscheid te maken tussen
‘vroege' en ‘late’ sterfte.

3.6.1

Vroege en late sterfte

V66r 1988 bedroeg bij pasgeborenen die wegens een aangeboren afwijking een trans-
plantatie ondergingen, de peri-operatieve sterfte 15 tot 25 procent. Deze aanzienlijke
sterfte moet voora op het conto van een, toen nog, inadequate chirurgische techniek
worden geschreven (Cha90, Vou93). Er was nog weinig ervaring met de ingreep, er be-
stond geen standaardtechniek voor de uitgebrei de reconstructies aan anatomische struc-
turen en vaten, en vedl van de patiénten hadden een instabiele conditie (beademd, met
inotrope medicatie en soms mechanisch ondersteund). Uit de ervaringen van de afzonder-
lijke centra komt duidelijk naar voren dat deze peri-operatieve sterfte snel is verminderd
naarmate de ervaring groeide. Kenndlijk is de leercurve voor harttransplantatie bij pasge-
borenen met CHD ook steiler dan voor transplantatie bij oudere kinderen en volwasse-
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nen. In de meest ervaren centra blijft de operatie-gerelateerde sterfte tegenwoordig bene-
den 5 procent (Con91, Dap98, Ful95, Raz96, Vou93, Web94).

In de periode onmiddellijk volgend na de transplantatie (de eerste 30 dagen doorge-
bracht in het ziekenhuis) is primaire transplantaatdysfunctie de belangrijkste oorzaak
van sterfte (45 procent), gevolgd door acute afstoting (15 procent) en infecties (10 pro-
cent). Het transplantaatfalen is dikwijls het gevolg van dysfunctie van de rechterkamer,
meestal veroorzaakt door onvoldoende reconstructie van de vernauwde longvaten. Ook
ontstaan problemen door het optreden van post-operatieve pulmonale hypertensie. Ten
dotte kan transplantaatfalen samenhangen met een discrepantie tussen de afmeting van
het donorhart en de lichaamsomvang van de ontvanger. Voora een te klein donorhart
leidt tot problemen (Dap98, Ful95, Pen91, Vou93, Weh94).

In de eerste periode na ontdag uit het ziekenhuis (30 dagen tot een jaar) zijn acute afsto-
ting en infecties de belangrijkste oorzaken van sterfte. Na het eerste jaar valt er een ver-
schuiving in de doodsoorzaken waar te nemen: de primaire oorzaak van sterfte wordt dan
versnelde coronairsclerose (cardiac allograft vasculopathy - CAV). Afstoting blijft
eveneens een probleem, maar het infectiegevaar verdwijnt meer naar de achtergrond.
Hieronder worden de oorzaken van late sterfte en morbiditeit nader toegelicht.

3.6.2

Pulmonale hypertensie en rechterkamerfalen na transplantatie

Pasgeborenen hebben de eerste weken na de geboorte een reactief longvaatbed, met de
neiging tot vaatvernauwing, wat aanleiding geeft tot het toenemen van de longvaatweer-
stand. Deze verhoogde reactiviteit van de longvaten kan leiden tot pulmonale hypertensie
na de transplantatie (Fuk94). Met vaatverwijdende middelen lukt het vaak de longvaat-
weerstand omlaag te brengen. In sommige centra past men daarom peri- en postoperatief
een zorgvuldige profylaxe toe, die er op gericht is de kans op pulmonale hypertensieve
crises na de transplantatie te voorkomen of te beperken, onder meer door prostaglandine-
infusie, toediening van zuurstof of NO-inhaatie (Dap98, Ful 95).

Een gungtige invioed op het voorkomen van complicaties bij pulmonale hypertensie
heeft ook de selectie van het donorhart: de donor moet qua lichaamsgewicht en grootte
niet te veel afwijken van de ontvanger (size and body-weight matching). Een te klein
hart geeft vrijwel atijd problemen; een groter hart is acceptabel zolang het lichaamsge-
wicht van de donor niet meer dan vier keer dat van de ontvanger bedraagt (Raz96,
Dap98).

Kinderen met een aangeboren hartafwijking kunnen een verhoogde pulmonal e vaat-
weerstand ontwikkelen op basis van remodellering van het longvaatbed, as gevolg van
verhoogde druk of verhoogde bloedstroom door het longvaatbed. Bij transplantatie kan
dit tot acute problemen met de rechterkamer leiden. Dit is een intrinsiek en moeilijk be-
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handelbaar probleem van het longvaatbed. Door voor de ingreep de pulmonale vaatweer-
stand index (PVRI) te bepalen, kan men de kinderen met een verhoogd risico selecteren.
Naarmate de PVRI toeneemt (tot meer dan 5 Wood-eenheden - WU), wordt de kans op
rechterkamerfalen direct na de transplantatie groter (Add87). De laatste jaren berichten
sommige ervaren centra over succesvolle transplantatie bij hoog-risico patiénten met een
PVRI van 6 tot 9 WU, zonder verhoogde kans op sterfte maar wel met aanzienlijke rech-
terkamer-dysfunctie (Add96, Ban93). Zelfs bij patiénten met een PVRI >10 WU ismen
er in gedaagd, met behulp van maximale therapie met inotrope middelen en vaatverwij-
ders, de pulmonale vaatweerstand zodanig te verlagen dat een transplantatie mogelijk
werd (Addo6, Web94). Vooralsnog staat een bovengrens voor de PVRI, waarbij trans-
plantatie nog zinval is, niet vast. Bij een onaanvaardbare verhoging van de PVRI komt
de patiént eventuedl in aanmerking voor een hart-longtransplantatie. Ook is bij sommige
van deze patiénten met succes een heterotope harttransplantatie toegepast (bijplaatsen
van een donorhart ter ondersteuning van het eigen hart) (Coc95).

3.6.3

Acute afstoting

Zoals bij dle orgaantransplantaties, is ook bij harttransplantatie op de kinderleeftijd acu-
te afstoting een groot probleem. Afstoting is de oorzaak van ten minste 15 procent van
ale sterfte in de peri-operatieve periode (Rot96). Bailey heeft gesuggereerd dat bij een
pasgeborene (gedurende de eerste 30 levensdagen) de immuunrespons tegen een donoror-
gaan zwakker zou zijn, zodat rejectie in die fase een beter te hanteren probleem is
(Bai84). Dit zou dan een argument zijn ten gunste van transplantatie in de neonatale pe-
riode. Voor dit theoretische voordedl bestaat echter nog geen wetenschappelijke onder-
bouwing en er isin de praktijk niets van gebleken.

In de afgelopen decennia heeft vooral de ontwikkeling van effectievere immunosup-
pressieve medicatie een groot effect gehad op het beteugelen van afstoting; inmiddels
hebben middelen as ciclosporine (Csa) en, recent, tacrolimus (FK506) en mycofenol aat
mofetil (MMF) een brede toepassing gekregen. Andere nieuwe immunosuppressieve
middelen, zoals rapamycine, zijn nog in een stadium van evauatie. Na de togpassing van
duotherapie in de jaren tachtig (Csa en prednison), isthansin vrijwel alle centra zoge-
noemde tripel-therapie gebruikelijk: een combinatie van Csa (of FK506), azathioprine en
prednison (Swedb). Dit heeft geleid tot een significante verbetering van de overleving
van patiénten (Arm91b, Arm93, Ass96). Sommige centra beginnen a vooér de transplan-
tatie met een conditionering met Csa en azathioprine (Chi93b, Dap98).

Met de toepassing van bovengenoemde vormen van immunosuppressieve medicatie
maakt thans nog maar de helft van de kinderen in de eerste maand na transplantatie een
rej ectie-episode door (Dap98). V oorheen kregen vrijwel dle patiénten te maken met ten
minste één episode (Pen9l).
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Monitoring van afstotingsreacties in het getransplanteerde hart bij kinderen en zuige-
lingen is verre van eenvoudig. Gewoonlijk gebeurt het stellen van de diagnose, net a's bij
volwassenen, aan de hand van een uit het hart genomen (endo-myocardiaal) biopt
(Bal95, Sig97, Weh94, Za94). Deze invasieve procedure houdt echter wel een zeker ri-
sico van complicatiesin (er zijn zelfs enkele sterfgevallen door pulmonaire embolie be-
kend) en wordt nu door sommige vooraanstaande centra afgeraden al's routine-diagnos-
tiek (Bar93). Men vertrouwt dan voor routine-afstotingsbewaking op de klinische im-
pressie van de patiént, op het ECG en op de echo-cardiografische bevindingen (Bou90a,
Bou93b, Bou94, Lok94). Uitduitend bij verdenking op acute rejectie wordt dan nog een
myocardbiopt genomen (Dap98, San96, Tan93). Deze benadering vereist wel een grote
ervaring met harttransplantatie-patiénten en follow-up per patiént door telkens dezelfde
arts. Als argument om af te zien van invasieve diagnostiek (biopten), voeren de centra
aan dat de frequentie van ernstige, dodelijk verlopende rejecties steeds verder dadlt (in
ervaren centra nu <5 pracent). Overigens zijn de afgel open jaren ook veiliger methoden
ontwikkeld voor het afnemen van een myocardbiopt bij zuigelingen en kinderen (App91,
Pen91b).

Bijzondere aandacht verdient het optreden van ritmestoornissen bij kinderen na hart-
transplantatie. Deze aritmieén kunnen een indicatie zijn voor het optreden van afstoting
of coronairdegeneratie (CAV); indien zich een ritmestoornis voordoet, zal nader onder-
zoek verricht moeten worden om afstoting uit te dluiten (Par93, Shu98).

3.6.4

Infecties

Gemiddeld één op de drie CHD-patiénten krijgt na harttransplantatie te maken met ern-
stige infectie (Bra90, Hsu95). Het gaat vooral om virae (50%), bacteriéle (28%) en
schimmelinfecties (5%) (Vou93). Cytomegalovirus (CMV) is het meest risicovol. Door-
maken van een EBV-infectie (Epstein-Barr virus) hangt mogelijk samen met de ontwik-
keling van lymfoproliferatieve ziekte. Vooral patiénten die voor de transplantatie a eer-
dere hartchirurgie hebben ondergaan, blijken meer gevoelig voor infecties. De oorzaak
van deze predispositie is niet duiddijk (Hsu95). De meeste infecties kunnen thans medi-
camenteus effectief worden behandeld. Eén jaar na de transplantatie vormen infecties, in
vergdijking tot andere complicaties, een relatief minder belangrijke oorzaak van morbi-
diteit (Bor93, Bou97).

3.6.5

Cardiac allograft vasculopathy (chronische afstoting)

Vijf jaar na harttransplantatie heeft ongeveer de helft van de volwassen patiénten last
van chronische transplantaatdysfunctie, veroorzaakt door een proces van versnelde coro-
nairdegeneratie (tegenwoordig cardiac allograft vasculopathy - CAV genoemd). De pa-
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thogenese van deze aandoening is vooralsnog niet opgehelderd (Meh95, Ure87). Wé is
bekend dat mannelijke ontvangers van een vrouwelijk donororgaan een verhoogde kans
op CAV hebben (Meh95, Pah88). Sommigen veronderstellen dat uiteindelijk bij dle
transplantaatontvangers — mits zij lang genoeg leven — CAV zal optreden (H0s92,
Mil96). Deze aandoening wordt met recht de Achilleshiel van de harttransplantatie ge-
noemd.

Aanvankelijk leek het er op dat CAV ook bij kinderen een belangrijke oorzaak van
laat transplantaatfalen en sterfte was (Ber93a, Ber95, Pah90). De | SHL T-Registry |aat
zien dat bij de transplantaties die voor 1993 zijn uitgevoerd, circa 1 jaar na transplanta-
tie CAV de beangrijkste doodsoorzaak was (40% van dle late transplantaatfalen). Uit
recente overzichten is gebleken dat de incidentie van CAV tussen verschillende centra
nogal fors uiteenloopt: in meer ervaren centrais ze inmiddels gedaald tot beneden 15
procent (Add93, Ber95, Bradl, Pah94). Zo beschreef Bailey onlangs de resultaten van
de transplantaties in Loma Linda (246 kinderen tussen 1985 - 1994) en constateerde dat
bij 21 kinderen (8,5 procent) sprake was van histologisch bevestigde CAV (Bai95). Ech-
ter bij dechts 3,5 procent van deze patiénten was sprake van ernstige, symptomatische
CAV. Dit percentage verschilde niet over de verschillende leeftijdsgroepen. Volgens Bai-
ley zijn deze goede resultaten te danken aan een zeer zorgvuldige, op deindividuele pa-
tiént afgestemde immunoregulatie-strategie (Bai95). In ved kleinere centrais deinciden-
tie van CAV echter nog steeds hoog en verantwoordelijk voor 20 tot 40 procent van de
late sterfte (Bra9l, Vou93).

Uit de ervaringen van vooral grote centra komt naar voren dat de frequentie van
CAV mogelijk samenhangt met het veelvuldig optreden van rejectie-episodes, en langs
die weg met de zwaarte van de gebruikte immunosuppressie, met name de langdurige
toepassing van steroiden (prednison). Bij recente series harttransplantaties, waarbij on-
geveer twee maanden na de ingreep de toediening van prednison werd verminderd of ge-
heel gestopt, zijn ook na twee jaar géén tekenen van CAV gevonden (Dap98, Rad92,
Raz96).

Indien bij kinderen na harttransplantatie ernstige CAV wordt geconstateerd, is de
enige beschikbare strategie het uitvoeren van een re-transplantatie. VVooralsnog worden
deze dleen in de meest ervaren centra (Loma Linda, Pittsburgh, Stanford) uitgevoerd,
met circa 50 procent kans op succes (Ber9s).

3.7

Overige complicaties na transplantatie

Kinderen krijgen, net a's volwassenen, na harttransplantatie te maken met een reeks van
mogelijke complicaties die morbiditeit kunnen veroorzaken. Het merendeel van die com-
plicaties houdt verband met, of is zelfs het resultaat van de anti-afstotingstherapie
(Add90, Har98a, Par98). De ontvanger van een harttransplantaat moet zich onderwer-
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pen aan levenslange immunosuppressie om afstoting van het donorhart te voorkomen.
Dit betekent een laveren tussen enerzijds een te zwakke immunosuppressie, waardoor
acute en chronische afstoting een kans krijgen, en anderzijds te sterke immunosuppres-
sie, waarhij infecties en lymfomen op de loer liggen. De optimal e therapie moet proefon-
dervinddlijk worden vastgesteld. Behalve afstoting en infectie, doen zich bij transplan-
taatontvangers voora ook hypertensie en nierinsufficiéntie voor.

Hoewel de frequentie van hypertensie aanvankelijk vrij hoog was (40 procent van al-
le getransplanteerden had na één jaar verhoogde bloeddruk), is recent gebleken dat deze
klacht reversibel is: bij vermindering of staken van het prednisongebruik daalt de bloed-
druk significant. Ook vervanging van ciclosporine door tacrolimus heeft een gunstig ef-
fect (Add96, Che98).

Vrijwe ale afstotingsonderdrukkende middelen veroorzaken schade aan de nieren
(nefrotoxiciteit). Van transplantatie bij volwassenen is bekend dat sommige patiénten op
den duur dialyse behoeven en in een enkel geva zelfs een niertransplantatie moeten on-
dergaan (Vri92). Gebleken is echter dat de incidentie van nierinsufficiéntie bij kinderen
lager is dan bij volwassenen: door gebruik te maken van nieuwe, minder nefrotoxische
immunosuppressiva krijgt nu slechts twee procent van de kinderen in het eerste jaar na
transplantatie last van nierinsufficiéntie, en dit aantal blijft op langere termijn stabiel
(Dap98).

Eveneens samenhangend met het langdurig gebruik van immunosuppressiva zijn
klachten van overbeharing en overgroei van het tandvlees (Har98a)

Andere complicaties na transplantatie zijn: matige tot ernstige bloedarmoede, hyper-
kaliémie, alergie, chronische maagdarmklachten en neurologische problemen (Lyn94).
Een andere complicatie, van voorbijgaande aard, is het optreden van convulsies die
waarschijnlijk worden veroorzaakt door het toxische immunosuppressivum ciclosporine
(Bou97, Pen9l).

De incidentie van maligniteiten (vooral lymfomen) na hartransplantatie lijkt bij kin-
deren (in vergelijking tot volwassenen) tot nu toe laag te zijn: circa 1,5 tot 3 procent van
de patiéntjes krijgt hier in de eerste drie jaar mee te maken (Arm91la, Ber93b, Ber95,
Bou97, Raz96). Men moet echter wel bedenken dat deze kinderen zeer langdurig gebruik
zullen maken van immunosuppresiva; daardoor loopt een groot deel van hen de kans ooit
een post-transplantatie lymfoom (post transplant lymfoproliferative disease - PTLD) te
krijgen.

Een belangrijke complicatie na harttransplantatie, waarmee voora bij pasgeborenen
te maken krijgen, is groeivertraging as gevolg van de chronische immunosuppressieve
therapie (Add89b, Bau93, Cod94, Har98a, So87, Uza88). Gebleken is dat bij de meeste
kinderen wel het lichaamsgewicht toeneemt, maar dat de lengtegroei sterk achterblijft
(Pen91). Bernstein vond in een onderzoek onder 32 centrain de VS en Europa, dat bij 24
procent van de getransplanteerden het lichaamsgewicht beneden het 5e percentiel van de
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normale groeicurve bleef (Ber95). Recente gegevens uit grote centraas Loma Lindaen
Giessen laten echter zien dat er bij kinderen die een immunosuppressieve onderhoudsthe-
rapie zonder steroiden krijgen, natwee jaar nog geen vertraging van de lengtegroei is
(Bau9e, Can94, Dap98, Hud96, Liv98, Raz96). Ook van levertransplantaties is bekend
dat het staken van de toediening van steroiden een gunstig effect heeft op de groei en niet
gepaard gaat met een hogere afstotingsfrequentie (Sup93). Het lijkt er dus op dat dit be-
langrijke probleem, dat tot nu toe bij een dedl van de kinderen ook psychische stoornis-
sen (negatief zelfbeeld) veroorzaakte, overkomdijk is.

3.8

Kwaliteit van leven voor en na transplantatie

Het staat buiten kijf dat de algehele conditie en kwaliteit van leven van patiénten die
wachten op een harttransplantatie, buitengewoon beperkt is. Zij zijn chronisch ziek en
velen brengen langdurige periodes in het ziekenhuis door en ondergaan talrijke medische
en chirurgische ingrepen (Wra94). Door de transplantatie vindt dikwijls een dramatische
verbetering plaats van de lichamelijke conditie van de meeste patiénten. De fysieke en
functionele status van pasgeborenen en kinderen na harttransplantatie wordt door vele
onderzoekers beschreven a's goed tot zeer goed (Sig94, Wra92). Dit blijkt onder meer uit
onderzoek naar de fysieke belastbaarheid van patiénten met een transplantaat (Nix95).
Uit de ISHLT Registry gegevens komt naar voren dat één jaar na hun geslaagde trans-
plantatie 90 procent van de patiéntjes geen enkele beperking van de activiteiten in het da-
gdijks leven ondervindt; 8 procent heeft enige hulp nodig en 2 procent is gehed van hulp
afhankelijk (Bou97, Hsu93, Raz96). In het tweede jaar na de ingreep neemt het percen-
tage kinderen dat volledig rehabiliteert verder toe tot 95. V66r de transplantatie waren a
deze kinderen gediagnostiseerd als NYHA klasse 111 en IV (functie-classificatie volgens
de New Y ork Heart Association), dat wil zeggen erngtig tot volledig invalide. Na de ge-
daagde transplantatie hebben zij vrijwel allen een normale arteriéle druk en een normale
linkerventrikelfunctie en zijn te beschouwen as NYHA klasse | (Vou93). Zij hebben ook
geen speciaa dieet nodig.

In sociaal opzicht kunnen vrijwel alle kinderen deelnemen aan activiteiten a's school-
bezoek en sportbeoefening (Cho94). Toch moet wel degelijk gewaakt worden voor pro-
blemen bij de fysieke en sociale rehabilitatie van pasgeborenen en kinderen na een hart-
transplantatie. In het eerste jaar zal ongeveer de helft van hen nogmaals worden opgeno-
men in het ziekenhuis wegens regjectie- en infectieproblemen. Daarna zullen zij dikwijls
poliklinische controlebezoeken moeten afleggen, hetgeen hun normale schoolgang kan
belemmeren.

Van groot belang is het onderzoek naar de ontwikkeling van cognitieve vaardigheden
en het gedrag van kinderen na harttransplantatie. Wray en medewerkers (uit het trans-
plantatiecentrum Harefield Hospital, VK) onderzochten de cognitieve status van 65 kin-
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deren natransplantatie en vergeleken die (retrospectief) met twee referentiegroepen, te
weten 52 kinderen die open-hartchirurgie hadden ondergaan, alsmede 45 gezonde leef-
tijdgenoten (Wra94). Het onderzoek omvatte een algemene 1Q-test, alsmede specifieke
cognitieve vaardigheidstests (kortgeheugen, kennisopname, verbaal en schriftelijk formu-
leren en redeneren, snelheid van informatieverwerking). Ook werden de school prestaties
van de wat oudere kinderen in het onderzoek betrokken (rekenen, lezen en spellen). Het
bleek dat de transplantatiegroep gemiddeld lager scoorde dan de beide referentiegroepen,
hoewel deze resultaten nog wel binnen de bandbreedte van de categorie ‘normaal’ vielen.
Op enkele gebieden (kortgeheugen, snelheid van informatieverwerking) scoorde de trans-
plantatiegroep significant dechter dan de ‘gezonde' groep. In de school prestaties waren
er geen opvalende verschillen. Onderzoek naar het gedrag in de verschillende leeftijds-
groepen bracht aan het licht dat kinderen in de jongste, niet-schoolgaande | eeftijdsgroep,
zowel in de transplantatiegroep als in de hartchirurgie-groep relatief meer probleemge-
drag vertoonden ( zoals humeurigheid, eetstoornissen, angst en slagpproblemen). Van de
oudere kinderen (5 tot 17 jaar) met een harttransplantaat, bleek ongeveer een kwart thuis
gedragsproblemen te vertonen (variérend van eet- en daapstoornissen, angst, neerslach-
tigheid tot neurotisch gedrag). Deze prevaentie was belangrijk hoger dan in de groep
‘gezonde’ kinderen (10 procent). Wel verminderden de problemen in de transplantatie-
groep gaandeweg naarmate de kinderen zich leerden aanpassen aan hun nieuwe situatie
(coping). Ook andere onderzoekers hebben dit type cognitieve en gedragsproblemen ge-
signaleerd (Ber77, Dem95, Ste94, Uza89, Uza92).

Een probleem dat steeds op de loer ligt is non-compliance: het zich niet houden aan
de medicatievoorschriften (Dou93). Een kind moet na transplantatie een groot aantal me-
dicijnen dlikken (immunosuppressiva, antistolling, anti-hypertensiva, diuretica, anti-arrit-
mica etc.); soms gaat het om wel 30 doses per dag. De strakke medicatieschema’s kun-
nen in het normale gezindeven aanleiding geven tot stress. Ook bestaat het gevaar dat bij
voorspoedig herstel het kind en de ouders menen dat het medicijngebruik kan worden
verminderd (denial). Bovendien daan kinderen soms medicijnen over omdeat zij proble-
men hebben met de gevolgen van sommige medicamenten, zoas overbeharing en een op-
gezwollen gezicht (negative body image). Voora van adolescenten is bekend dat zij
soms rebelleren tegen het strakke immunosuppressieve regiem; het staken van deze medi-
catie kan zelfs het overlijden tot gevolg hebben (Hsu95). Op dit soort problemen zullen
harttranspl antatie-kandidaten én hun familieleden ook in psychologisch opzicht voorbe-
reid moeten worden (Uza39). Immers men moet niet onderschatten welke invlioed de aan-
wezigheid van een kind dat een transplantatie heeft ondergaan, op het gezindeven hesft.
Van de pedagogische, affectieve en sociae vaardigheden van de ouders (en van eventuele
andere kinderen) wordt veel gevergd. En ook hdn kwaliteit van leven wordt door de
transpl antatie beinvioed (toezicht houden op medisch regiem van het kind, beperkingen
invrijetijd en bij vakantie, etc.). Uit de praktijk rond levertransplantatie bij kinderen is
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overigens gebleken dat, met zorgvuldige begeleiding, de meeste van deze patiénten en
hun gezindeden een normale psychol ogische aanpassing bereiken (Sto97).

Choy en medewerkers pleiten ervoor de huisarts een belangrijke rol te geven in het
bewaken van de rehabilitatie van het kind dat een harttranspl antatie heeft ondergaan. Hij
kan eerstelijns rgjectie- en infectiecontrole verrichten, de bloeddruk en de groei bewaken
en de ouders viainformatie geruststellen, voord as de ouders de neiging hebben té be-
schermend jegens het kind te zijn (Bau91b, Cho94, Law87, Sta89).

3.9

Behandelopties bij HLHS

Kinderen met het hypoplastisch linkerhart-syndroom (HLHS) vormen 3 tot 4 procent
van alle patiéntjes met aangeboren hartafwijkingen. Deze diagnose wordt meestal snel na
de geboorte gesteld (en dikwijls zelfs d tijdens de zwangerschap). Bij pasgeborenen lij-
dend aan HLHS zijn gewoonlijk de linkerkamer, de mitralisklep en de grote lichaams-
dagader sterk onderontwikkeld (Nic95, Oke9d7). Er is dus alleen een functionerende
rechterkamer, die de bloedsomloop voor zowel de longen als de rest van het lichaam voor
Zijn rekening moet nemen. Dit is direct na de geboorte wel mogelijk omdat de ductus ar-
teriosus (verbinding tussen de lichaams- en de longslagader) en het foramen ovale (ope-
ning tussen de boezems) nog open zijn. Wanneer de ductus zich in de eerste 24 uur nade
geboorte gaat duiten, krijgt het lichaam onvoldoende bloed en ragkt het kind in een alge-
hele maaise. Zonder behandeling zal de baby spoedig overlijden. De eerste behandeling
met prostaglandinesis er daarom op gericht de ductus arteriosus weer open te krijgen,
zodat de baby kan herstellen van de ziekteverschijnselen. Vervolgensis aan de orde wel-
ke behandel strategie de artsen en de ouders zullen kiezen.

Bij dit type univentriculair defect (alleen de rechterkamer is functionedl) is conven-
tionele chirurgische correctie niet uitvoerbaar. In de jaren zestig en zeventig zijn wel po-
gingen tot palliatieve interventie ondernomen, maar vrijwel atijd met een teleurstellend
resultaat. Mede om die reden werden en worden in vedl ziekenhuizen deze kinderen niet
verwezen naar een hartchirurg, maar krijgen zij uitduitend terminale zorg en ondersteu-
ning. Sinds het begin van de jaren tachtig zijn echter twee nieuwe behandel opties voor
HLHS ontwikkeld: de Norwood-operatie en de harttransplantatie (Coh97). De beschik-
baarheid van deze opties maakt het nu niet meer vanzelfsprekend dat primair gekozen
wordt voor een abstinerend beleid (of zoals onlangs een editoria in de Britisch Medica
Journa stelde: “Terminal carein HLHS is not the only option”) (Oke97). Het is echter
wel zo dat ongeveer de helft van de patiéntjes met HLHS niet in aanmerking komt voor
enige ingreep, vanwege hersenbeschadiging, syndromale afwijkingen en bijkomende hart-
afwijkingen.
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3.9.1

De Norwood-operatie

Deze operatie — genoemd naar haar pionier — omvat de chirurgische reconstructie van
het hart in meerdere fasen. De ingreep is voor het eerst verricht in 1983 en heeft sinds-
dien enkele wijzigingen ondergaan (Bur85, Nor81, Nor83, Nor92). Tegenwoordig omvat
de operatie een chirurgische reconstructie in drie geplande fasen, die uiteinddijk tot doel
heeft de volledige scheiding van de systemische en pulmonaire circulatie te bewerkstelli-
gen (Fon90). De operaties worden uitgevoerd met behulp van een hart-longmachine
waarbij de patiént sterk wordt afgekoeld (hypothermie).

»  Fasel (Norwood-operatie). Het dodl is ervoor te zorgen dat de lichaamss agader
groot genoeg is om de bloedsomloop te verzorgen (constructie van een nec-aorta).
Voorts worden de takken van de longslagader door middel van een Blalock-Taussig
shunt van bloed voorzien; ten dotte vindt een atriale septectomie plaats om de ope-
ning tussen de boezems voldoende doorlaatbaar te houden. Deze ingreep dient kort
na de geboorte te worden verricht.

»  Fasell (hemi-Fontan- of Glenn-procedure). Via een partiéle cavopulmonale connec-
tie (PCPC) wordt bereikt dat het zuurstofarme bloed uit hoofd en armen passief, dus
zonder een pompende hartkamer, door de longen stroomt. De meeste kinderen onder-
gaan deze operatie op een leeftijd van zeven maanden.

»  Faselll (Fontan-procedure). Aanleg van een tunnel in de boezem vanaf de onderste
holle ader en verbinding met de longdagader. Zuurstofarm bloed wordt nu recht-
streeks naar de longdagader geleid, zonder door het hart te worden voortgepompt.
Deze ingreep vindt plaats gemiddeld 12 maanden nafase 1.

Aanvankdlijk waren de resultaten van deze ingrepen niet erg bemoedigend: een hoge
peri-operatieve sterfte na de le fase operatie (gemiddeld 40 procent) en een beperkte le-
vensverlenging (tot 50 procent 1-jaarsoverleving) (Nor92, 1an94, For95, For97). In de
afgelopen jaren zijn deze resultaten belangrijk verbeterd: in ervaren centrais de operatie-
ve derfte tijdens de 1e fase gedaald tot 15-20 procent. Die tijdens de 2e fase bedraagt
3-8 procent en tijdens de 3e fase 5-12 procent. Bij kinderen die voor de operatiein een
goede conditie verkeren, is de sterfte tijdens de 1e fase zelfs minder dan 10 procent. De
overleving is eveneens toegenomen; in ervaren centrais de 2-jaarsoverleving circa 74
procent, en de 5-jaarsoverleving 60 - 65 procent (1an94, Bey98).

Een probleem bij de beoordeling van deze resultaten was tot voor kort dat relatief
weinig patiénten dle drie stadia van de ingreep hadden doorlopen, en dat er dus nauwe-
lijks realistische gegevens beschikbaar waren over de lange-termijn overleving na een
volledige Norwood-procedure (Dri92). De laatste jaren komen deze gegevens echter wel
beschikbaar. Zo berichtte O'Kelly (Michigan, VS) over een groep van 127 pasgeborenen
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diein dat centrum een volledige Norwood-operatie hebben ondergaan: de
5-jaarsoverleving voor deze groep is 70 procent en de oudste overlevers zijn nu tussen 12
en 15 jaar oud (Oke97). De meesten van deze kinderen hebben een normale schoolcarrié-
re en een normaal activiteitenpatroon. Beymann (Bad Oeynhausen, Duitsand) beschreef
een groep van 57 kinderen die tussen 1990 en 1998 in dat centrum wegens HLHS een
Norwood-operatie hebben ondergaan (gemiddeld 11 dagen na de geboorte). De operatie-
ve gterfte bij de le fase bedroeg 18 procent. Van de overlevers hebben 25 inmiddels de
2e fase ondergaan en 15 van hen ook de 3e fase. In totaal heeft 26 procent van de oor-
spronkelijke groep dus inmiddels de volledige palliatie ondergaan. De langste follow-up
duur is zeven jaar. Deze kinderen verkeren allen in goede conditie en leven vrijwel zon-
der beperkingen. Bijna alle kinderen maken een normale (maar enigszins vertraagde)
groei door; één kind vertoont tekenen van neurologische schade. Beymann concludeert
dat de Norwood-operatie nu een realistische behandeloptie voor pasgeborenen met
HLHS isen uitzicht biedt op een langdurige overleving met goede kwaliteit (Bey98). An-
dere centra vermelden vergelijkbare resultaten (Ban96, Bog98, Bul95, Ker97). Uit deze
en andere verdagen wordt tevens duidelijk dat deze strategie vooral succesval isin han-
den van een zeer ervaren chirurg met ondersteunend team. Voora de operatieve sterfte
bij de 1e fase operatie blijft aanzienlijk (14 -18 procent). In ved van de kleinere en min-
der ervaren centra bedraagt deze peri-operatieve sterfte meer dan 30 procent.

Zoals uit bovenstaande gegevens blijkt, functioneren ved kinderen na de derde ope-
ratie redelijk tot goed. Ze zijn gewoonlijk in staat tot normale dagelijkse activiteiten (be-
halve inspannende sportbeoefening). Toch gaat op den duur de hartfunctie wel achteruit
en ontstaan er klachten met het inspanningsvermogen. Een probleem is dat sommige kin-
deren nade le fase niet in aanmerking komen voor de volgende operaties, meestd in ver-
band met een te hoge pulmonale vaatweerstand. Deze kinderen hebben een dechte prog-
nose, maar overlijden niet direct.

Somsis het resultaat van de 1e fase Norwood-operatie na enkel e maanden onbevre-
digend. Dan kan alsnog een harttransplantatie worden verricht (Bey98). Een andere ont-
wikkeling is dat de 1e fase-operatie soms wordt uitgevoerd bij snel verdechterende pa
tiénten die op de wachtlijst staan voor een transplantatie. De Norwood-ingreep beperkt
dan wel de sterfte op de wachtlijst, maar de uitkomsten van deze operaties zijn, indien ze
langer dan een maand na de geboorte worden uitgevoerd, vaak ongungtig vanwege de
dechte hemodynamische toestand waarin deze kinderen voor de operatie verkeerden. De-
ze strategie moet gezien worden als een vrucht van korte-termijn denken, en is af te raden
aangezien vedl van deze kinderen de twee zware volgende reconstructieve fasen in de
Norwood-procedure niet kunnen doorstaan.
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3.9.2

Harttransplantatie

De eerste geslaagde transplantaties bij pasgeborenen met HLHS werden in 1985 - 1986
uitgevoerd door Bailey in Loma Linda (VS). De donorharten waren bij deze drie patién-
tjes afkomstig van anencefal e pasgeborenen. In zijn follow-up rapport schetste Bailey het
relatief ongecompliceerde herstel en de verdere groel van deze kinderen (Bai86). Deze re-
sultaten staken toentertijd erg gunstig af tegen de uitkomst van Norwood-operaties,
waarbij de helft van de kinderen tijdens de eerste fase overleed en er twijfels waren over
de uitkomst op langere termijn. Buiten de VS heeft vooral de Engelse cardiochirurg Ya
coub een leidende rol gespeeld in de verdere ontwikkeling van neonatale harttransplanta-
tie.

In de afgelopen decennia heeft de pediatrische harttransplantatie zich gestaag verder
ontwikkeld (0.a. chirurgische techniek, immunosuppressie en myocardpreservatie) en
Zijn de resultaten sterk verbeterd. Thans wordt 10 procent van alle harttransplantaties bij
kinderen uitgevoerd, en één op de drie transplantaties bij kinderen betreft een kind jonger
dan één jaar. HLHS is de belangrijkste indicatie bij pasgeborenen (60 procent van alle
transplantaties < 6 maanden). Aanvankelijk bleven de resultaten in de neonatale | eeftijds-
groep wat achter bij de overlevingscijfers van oudere kinderen; echter op dit moment zijn
de verschillen in 1-jaarsoverleving klein en op 5 jaar vrijwel verdwenen. De ISHLT Re-
gistry geeft een gemiddelde 1-jaarsoverleving voor HLHS-patiénten na transplantatie van
66 procent, en een 5-jaarsoverleving van 58 procent. Individuele centra met ruime erva
ring bereiken nog aanzienlijk betere resultaten.

De bovenstaande ontwikkelingen en resultaten hebben diverse onderzoekers aanlei-
ding gegeven om harttransplantatie bij pasgeborenen met HLHS nu te beschouwen as
een effectieve en geaccepteerde ingreep (Add96, AHTAC96).

3.9.3

Keuzebepaling

Waar een decennium geleden ouders en artsen bij de geboorte van een kind met HLHS
gewoonlijk geen andere keus hadden dan abstineren en het bieden van terminale zorg,
Zijn voor deze groep patiéntjes thans twee — op het oog gelijkwaardige — behandel op-
ties beschikbaar. Zowel transplantatie als de Norwood-operatie kennen een
1-jaarsoverleving van circa 70 procent en een 5-jaarsoverleving van bijna 60 procent.
Beide ingrepen bieden (op de middellange termijn) uitzicht op een (relatief) goed functio-
neel herstel en de mogelijkheid voor het kind om te participeren in — voor zijn leeftijds-
groep gebruikelijke — sociae en fysieke activiteiten. In dit licht valt een abstinerend en
afwachtend beleid moeilijker dan voorheen te rechtvaardigen, a kunnen er zeker omstan-

Stand van de wetenschap



digheden zijn die tot zo' n beduit aanleiding kunnen geven (Oke97). (Zie ook hoofdstuk
7.

Op welke gronden kan nu bij HLHS, indien men een operatie overweegt, een keuze
gemaakt worden tussen transplantatie en de Norwood-strategie? Er zijn centra die een
sterke voorkeur uitspreken voor transplantatie, omdat deze ingreep uiteindeijk — in
functioneel opzicht — superieur is aan de Norwood-operatie (citaat Amerikaanse chi-
rurg Mavroudis: “In the end two ventricles are better than one”). (Mav88). Verontrus-
tend is dat uit onderzoek naar voren lijkt te komen dat de neurol ogische ontwikkeling van
kinderen na een Norwood-operatie dechter is dan na transplantatie (Rog95). In dit on-
derzoek zijn bij zeven kinderen uit een groep van 11 die een volledige Norwood-procedu-
re hadden ondergaan, sporen van mentale retardatie gevonden. Andere publicaties over
recent onderzoek weerspreken dit echter (Bey98, Bov97).

Een belangrijke factor in de te maken afweging is de sterfte. Hoewel de uitkomsten
van deze beide opties vergelijkbaar zijn in termen van overleving, verandert het beeld in-
dien men de tota e sterftekans (zowel vodr, tijdens, als na de ingreep) in ogenschouw
neemt. Bij de Norwood-procedure heeft men te maken met peri-operatieve sterfte en be-
langrijke morbiditeit bij elk van de drie afzonderlijke operaties. Om een realistisch beeld
te krijgen van de transplantatie dient men bij de peri-operatieve sterfte echter ook de
sterfte op de wachtlijst op te tellen: deze bedraagt thans 25 procent of meer. Bij de huidi-
ge schaarste aan geschikte donoren voor pasgeborenen met HLHS, moet men tot de con-
clusie komen dat de keuze voor de Norwood-strategie meestal een betere kans op overle-
ving (overall survival rate) biedt dan transplantatie. Het is daarom begrijpdlijk dat veed
centra bij HLHS noodgedwongen de voorkeur geven aan de Norwood-procedure boven
transplantatie, zelfs wanneer een harttransplantatie uitzicht zou geven op een betere
kwaliteit van leven en geringere morbiditeit.
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Hoofdstuk 4

Indicatiestelling en behoefteraming

Eerder in dit advies (zie hoofdstuk 3, paragraaf 3.3) is beschreven hoe in de afgelopen
decennia bij patiéntjes met zeer uiteenlopende hartafwijkingen een transplantatie is uitge-
voerd. Het ging daarbij om een bont palet van aangeboren en verworven aandoeningen,
en vaak om combinaties van ernstige anomalieén. Echter dankzij de verdere ontwikkeling
van de ‘conventionel€’ chirurgie, worden vedl van de eerder genoemde hartafwijkingen
nu niet meer as een indicatie voor harttransplantatie beschouwd. In dit hoofdstuk wordt
aangegeven welke groepen patiénten naar de huidige inzichten in principe kandidaat zijn
voor een transplantatie. Behalve het type hartafwijking, is voor de bedissing om te trans-
planteren mede van belang het stadium van de aandoening, de mogelijk aanwezige con-
tra-indicaties en de risicofactoren die de kans op mislukken van de ingreep kunnen bein-
vloeden.

4.1

Welke patiénten?

Op grond van de thans bekende gegevens inzake hun ziektebel oop, de dlaagkansen en ri-

sicofactoren, zijn de volgende groepen kinderen in principe kandidaat voor een harttrans-

plantatie direct na de geboorte of gedurende de eerste levengaren (Bou93a, Chi92,

Chi93a, Won95).

a Pasgeborenen en zuigelingen met aangeboren hartafwijkingen die onverenigbaar zijn
met het leven, naar de huidige maatstaven inoperabel zijn of met behulp van conven-
tionele therapie niet afdoende behandeld kunnen worden. Het betreft een breed scala
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van afwijkingen en combinaties daarvan. Bij pasgeborenen betreft het vooral het hy-
poplastisch linkerhart-syndroom (HLHS) en varianten daarvan.

b  Kinderen met complexe aangeboren hartafwijkingen bij wie met conventionele chi-
rurgische palliatie of correctie geen afdoende resultaat werd bereikt en die een dech-
te kwaliteit van leven hebben.

¢ Kinderen met een eindstadium hartfalen als gevolg van een cardiomyaopathie (ge-
woonlijk idiopathisch), zonder verdere medicamenteuze behandelingsmogelijkheden.
Deze kinderen hebben een irreversibele myocard-dysfunctie en een grote kans op le-
vensbedreigende ventriculaire ritmestoornissen.

4.2

Inclusiecriteria

Om daadwerkelijk te worden gesel ecteerd voor harttransplantatie moeten kinderen met
de bovenbeschreven indicaties voldoen aan de volgende agemene inclusiecriteria
(Bau9la, Lom97).
»  Er bestaat een toestand van terminaal hartfalen, met een zeer beperkte levensver-
wachting. Deze situatie wordt gekenmerkt door:
- progressieve verdechtering van de LV EF (linkerventrikel-gjectiefractie) en de func-
tionele status, ondanks optimale therapie
- permanente inotrope of mechanische ondersteuning is noodzakelijk
- ernstige of levensbedreigende ventriculaire hartritmestoornissen
- geremde groei of gewichtsverlies
= eennormale nier- en leverfunctie, dan wel een reversibele dysfunctie
= eenreddijk stabiele metabole en hemodynamische status
»=  een aanvaardbare neurologische status.

Naast bovengenoemde criteria, moet ook gekeken worden naar de persoonlijkhei dsken-
merken van zowel de patiént (indien het een wat ouder kind betreft) as de ouders:. iser
sprake van een stabiele persoonlijkheid, voldoende motivatie, kan men omgaan met
stress en emoties. De patiént ten dotte moet kunnen rekenen op voldoende psychosociale
ondersteuning en een stabiele sociale omgeving (geen extreme relatieproblemen in het ge-
Zin, geen verdavingsproblematiek, een vast woonadres).

4.3

Contra-indicaties

Bij kinderen die in principe kandidaat zijn voor een transplantatie, kunnen omstandighe-
den aanwezig zijn die de daagkans aanmerkelijk verkleinen of het vooruitzicht op lange-
re termijn ongunstig beinvioeden. Dit is het geval met kinderen die een te hoge longvaat-
weerstand hebben, die niet toegankelijk is voor chirurgische of medicamenteuze behande-
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ling. Indien bij evaluatie de PVRI meer dan 8 Wood-eenheden bedraagt, kan in de regel
beter worden afgezien van transplantatie (Raz95). Wél komen deze kinderen mogelijk
nog in aanmerking voor een gecombineerde hart-longtransplantatie.

Andere, thans internationaal gehanteerde exclusiecriteria zijn (Lom97, Raz95):

= aanwezigheid van een systemische infectie

= actieve maligniteit (of minder dan een jaar in complete remissie)

= systemische ziekte die het herstel of de overlevingskans beperkt (onder meer diabetes
mellitus, degeneratieve neuromusculaire ziekte)

» extra-cardiale congenitale afwijkingen of metabole ziekte die de prognose nadelig
beinvioeden

= chromosomale en syndromale afwijkingen die gepaard gaan met ernstige comorbidi-
teit, een beperkte levensverwachting of ernstige psychomotore retardatie.

Het is te verwachten dat, met toenemende ervaring en inzicht, de beroepsgroep de te han-
teren contra-indicaties steeds scherper zal formuleren.

4.4

Risicofactoren

Bij kinderen die, volgens bovenstaand schema van in- en exclusiecriteria, in aanmerking

komen voor harttransplantatie, kan sprake zijn van een verhoogde kans op complicaties

tijdens en na de transplantatie (Add95, Chi95, Mor97, Kic93, Kaw93a). Uit onderzoek

is gebleken dat bij een harttransplantatie tijdens de eerste levengaren de volgende risi-

cofactoren medebepalend zijn voor de uitkomst van de ingreep:

» voorafgaande paliatieve of correctieve interventies met onvoldoende opheffing van
perifere pulmonale vernauwingen in het longvaatbed

*  matig verhoogde longvaatweerstand (PVR)

» |angdurige beademing, inotrope medicatie of mechanische ondersteuning voor de
transplantatie

= grote discrepantie tussen lichaamsgewicht en afmeting van het hart bij donor en ont-
vanger

* |ange koude-ischemietijd van het donorhart

* denoodzaak van acute re-transplantatie.

Deze risicofactoren zijn ale relatief, in die zin dat de te verwachten problemen meestal
hanteerbaar zijn of reversibel door het nemen van voorzorgen. Ook in chirurgisch-tech-
nisch opzicht bestaan er nauwelijks nog problemen die niet corrigeerbaar zijn, bijvoor-
beeld met behulp van weefsel van de patiént zelf of van de donor. Cruciaal is dat een

adequate reconstructie van de pulmonal e arterién plaatsvindt. Onder die voorwaarde is
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geen enkele aangeboren hartafwijking op zich een contra-indicatie of risicofactor voor
harttransplantatie (Web94).

4.5

Juiste tijdstip voor transplantatie

Men moet er steeds naar streven de transplantatie te verrichten tijdens de zogenoemde
transplant window, dat is de fase waarin het kind zo ernstig ziek is dat een transplantatie
gerechtvaardigd is, maar anderzijds nog in een zodanige conditie verkeert dat de trans-
plantatie tot een goed eind gebracht kan worden (Add97). Bij de groep patiénten met een
aangeboren afwijking (en daardoor vaak een abnormale circulatie) betekent dit gewoon-
lijk dat het kind vrijwel direct na de geboorte op de transplantatie-wachtlijst geplaatst
moet worden, opdat er voldoende tijd blijft om een geschikte donor te vinden (Add89a,
Bau91a). In sommige centra begint het zoeken naar een geschikte donor d tijdens de
zwangerschap, nadat de hartafwijking intra-uterien met een echo is vastgesteld.

Bij kinderen met een myocardiale aandoening breekt het moment van transplantatie
pas aan wanneer het eindstadium van hartfalen is bereikt; het voorspellen van dit mo-
ment is tamdlijk lastig. Men neemt in de regel aan dat de transplantatie moet geschieden
zodra maximale medicamenteuze en mechanische (defibrillator) ondersteuning geen baat
meer geeft.

4.6

Behoefte in Nederland

Uit onderzoek van de Hartstichting blijkt dat jaarlijks in ons land 1400 tot 1500 kinderen
met een congenitale of verworven hartafwijking levend ter wereld komen (7 a8 promille
op 200 000 geboorten) (Har98b, GR93). Wil men nu uit dit totaalcijfer de behoefte aan
harttransplantatie bij kinderen voor Nederland afleiden, dan stuit men onvermijdelijk op
talrijke problemen. Er bestaat geen volledig inzicht in de incidenties van voor transplan-
tatie relevante hartafwijkingen: het betreft een zeer divers scala van enkele tientallen
hartafwijkingen die in aard, ernst en frequentie sterk uiteenlopen. Daar komt bij dat voor
een groot dedl van deze afwijkingen een conventionele chirurgische strategie thans in de
meeste centra de voorkeur geniet. Slechts voor een klein aantal indicaties is transplanta-
tie de enig mogelijke therapie of beschouwt men deze als de meest wenselijke behan-
delstrategie. Op basis van ervaringscijfers uit de kindercardiochirurgische centrain ons
land, alsmede ervaringen van buitenlandse transplantatiecentra, kan men wel tot een be-
nadering komen van de aantallen patiénten met afwijkingen die mogelijk in aanmerking
komen voor een harttransplantatie. Daarbij is het zinvol uit te gaan van vier groepen
hartafwijkingen of-aandoeningen:
*  Aandoeningen op basis van hartspierfalen, zonder verdere medicamenteuze behande-
lingsmogelijkheden. Met name congestieve cardiomyopathie, endocardiae fibro-elas-
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tose en status na myocarditis. In totaal gaat het om circa 1,5 procent van alle hartaf-
wijkingen bij jonge kinderen, ofwel 22 patiénten per jaar. Daarbij moet echter wor-
den aangetekend dat in een aantal gevallen herstel of een stationaire toestand in-
treedt, waardoor deze kinderen niet voor transplantatie in aanmerking komen. Enig
houvast heeft men aan recente ervaringscijfers uit Finland, waarbij gekeken is naar
Ziektebeloop en prognose van kinderen (O tot 19 jaar) met cardiomyopathie (Aro98).
Toegepast op de Nederlandse situatie resulteert dit in hooguit 7 tot 11 patiénten per
jaar die kandidaat zijn voor transplantatie.

= Complexe afwijkingen die niet toegankelijk zijn voor primaire conventionele chirur-
gie, of waarbij met conventionele chirurgie onvoldoende resultaat werd bereikt (' uit-
geopereerd’). Dit aantd is bij de huidige chirurgische mogdlijkheden moeilijk te be-
palen; wel is uit international e gegevens bekend dat circa 30 procent van de hart-
transplantaties bij kinderen onder een jaar, plaats heeft bij a eerder geopereerde pa-
tiénten. Voor Nederland betekent dit hooguit 2 tot 3 kinderen.

*  Ernstige aangeboren afwijkingen die in principe zowel voor conventionele chirurgie
astransplantatie in aanmerking komen, en waarbij transplantatie as primaire be-
handel strategie wordt gekozen. Men zou kunnen denken aan univentriculaire aandoe-
ningen en varianten daarvan, die in sommige buitenlandse centrawel a's kandidaat
voor transplantatie worden overwogen (in Nederland circa 1,9 procent van de aange-
boren afwijkingen: 25 patiénten per jaar). Bij de huidige cardiochirurgische praktijk
zal echter dechts bij hoge uitzondering voor een dergelijke indicatie een transplanta-
tiein plaats van een Fontan-correctie worden overwogen. Voor de behoefteraming is
deze categorie derhalve irrdevant.

= Hypoplastisch linkerhart-syndroom (HLHS): 2 tot 3 per 10 000 geboorten, ofwel 40
tot 60 kinderen per jaar. Ook voor deze indicatie geldt dat in principe zowel conven-
tionele chirurgie (volgens Norwood) al's een transplantatie al's behandel optie beschik-
baar zijn. Gebleken is echter dat ongeveer de helft van deze pasgeborenen in een z6
dechte fysieke conditie verkeert dat zij in het gehedl niet voor chirurgische interven-
tie (en dus ook niet voor transplantatie) in aanmerking komen. Resteert dus een
groep potentiéle kandidaten voor transplantatie van 20 tot 30 per jaar.

Langs bovenstaande weg komt men tot een schatting van 29 tot 44 potentiéle transplan-
tatie-kandidaten per jaar. Men dient dan echter nog rekening te houden met een niet on-
belangrijke ‘uitval’ van potentiéle kandidaten. Zo zullen vanwege de eerder beschreven
contra-indicaties en exclusiecriteria (bijvoorbeeld: de aanwezigheid van gerelateerde
niet-cardiale afwijkingen bij Down-syndroom) nog kandidaten afvallen. Ook overlijden
sommige kinderen met gedilateerde of restrictieve cardiomyopathie aan ‘ plotselinge hart-
dood’ nog voordat zij de screening hebben doorlopen en op de wachtlijst zijn geplaatst.
Ten dotte bestaat bij de meeste kindercardiochirurgische centra thans ten aanzien van
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HLHS-kinderen een voorkeur voor de Norwood-operatie boven transplantatie (mede in-
gegeven door de donorschaarste).

Een en ander leidt tot de voorzichtige schatting dat de behoefte aan harttransplanta-
ties bij kinderen, inclusief zuigelingen, in ons land ten hoogste 10 tot 15 patiénten per
jaar bedraagt (op basis van cardiomyopathie en aangeboren afwijkingen). Afhankelijk
van het te kiezen medisch beleid én de ontwikkeling van het donoraanbod, kunnen daar
nog enkele kandidaten met HLHS bijkomen.

Langs andere weg, namelijk uitgaande van de patiéntenpopul atie die zich tussen
1980 en 1998 hij het Wilhelmina Kinderziekenhuis voor chirurgische behandeling van
een aangeboren hartafwijking meldde, becijferde onlangs de staf van het Kinderhartcen-
trum aldaar dat dit voor geheel Nederland zou neerkomen op circa 5 transplantatie-kan-
didaten (exclusief HLHS) of maximaal 23 transplantatie-kandidaten (inclusief HLHS)
per jaar (Ray98, Ray99). Tot soortgelijke bevindingen kwam onlangs het kindercardio-
chirurgisch team van het Sophia Kinderziekenhuis te Rotterdam (Bog99).
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Hoofdstuk 5

Donorschaarste en
wachtlijstproblematiek

5.1

Donorcriteria

Mondiaa bestaat de ervaring dat de mogelijkheden voor harttransplantatie op de kinder-
leeftijd zeer sterk worden begrensd door de beschikbaarheid van donorharten (Bou90b,
Dor95, Yac90). In principe komen als donor dié kinderen ( O tot 12 jaar) in aanmerking
die door een aandoening (aangeboren afwijking, geboortetrauma of ongeval) geen reéle
overlevingskans hebben en van wie verwacht wordt dat zij spoedig zullen overlijden (of
soms al overleden zijn). Meer specifiek gaat het om:

= pasgeborenen met anencefaie (niet aangelegde grote hersenen)

»  (premature) pasgeborenen met een lichaamsgewicht van minder dan 2000 gr die als
gevolg van asfyxie (verstikking bij de geboorte) een ernstige en irreversibele hersen-
beschadiging hebben opgelopen, zodat verder medisch handelen zinloos is

= zuigdingen die overlijden as gevolg van meningitis of wiegedood

= oudere kinderen die overlijden na een (verkeers)ongeva of een cerebrale bloeding
(bijvoorbeeld na mishandeling - battered child).

Behalve deze donoren, komen ook volwassenen met een laag lichaamsgewicht (maximaal
40 tot 65 kg) in aanmerking, van wie het hart niet gebruikt kan worden voor transplanta-
tie bij een volwassene, maar wel bij een ouder kind.

In een groot deel van Noord-Amerika en Europa bestaan ethische bezwaren tegen het in-
cluderen van anencefa e pasgeborenen al's orgaandonor (DHSS88, Rot90, Wer89). Het
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bezwaar schuilt in de onmogelijkheid om bij deze kinderen op reguliere wijze de hersen-
dood vast te stellen. In ons land heeft de Gezondheidsraad zich in deze zin uitgesproken
(GR87). Onder andere Bailey (Loma Linda, VS) heeft er voor gepleit om anencefale
pasgeborenen (in de VS: circa 2000 per jaar) wél als mogelijke orgaandonor te beschou-
wen, vooral ten behoeve van pasgeborenen met HLHS (Bai88b, Bot88, Cou95, Peal9).
Overigensisin Nederland het aantal levendgeboren anencefale kinderen zeer gering, me-
de ds gevolg van de beschikbaarheid van prenatale diagnostiek die meestal aanleiding
geeft tot beéindiging van zo'n zwangerschap.

5.2

Wachtlijstproblemen

Het thans beschikbare aantal donorharten in de VS en Europa blijft ver achter bij het
aantal voor transplantatie aangemel de kinderen. Het geringe donoraanbod is daarom op
dit moment de belangrijkste beperking voor harttransplantatie op de kinderleeftijd. Er
Zijn daardoor overal lange wachtlijsten en wachttijden (McM93). Aangezien de levens-
verwachting van kinderen met een aangeboren hartafwijking soms zeer beperkt is (bij
HLHS gemiddeld 25 dagen), is de sterfte op de wachtlijst in de meeste centra zeer hoog
(10 tot 40 procent). Morrow deed in 1996 een onderzoek onder Amerikaanse centrac van
118 patiénten op de wachtlijst stond ha zes maanden nog zes procent op die lijst; 59 pro-
cent had intussen een transplantatie ondergaan, 31 procent was overleden en 4 procent
was ds niet-transplantabel van de lijst gehaald. Kinderen met HLHS hadden een
mortaliteit van 77 procent binnen drie maanden; van de overige kinderen met een aange-
boren afwijking bedroeg de mortaliteit 55 procent binnen zes maanden (Mor97).

In de grotere centrais de kans op tijdige transplantatie relatief het grootst: in Loma
Lindaiser voor circa 70 procent van de kinderen op de wachtlijst binnen drie maanden,
en zelfs voor 82 procent binnen zes maanden een donorhart. Daartoe worden de donor-
criteriawel steeds verder opgerekt: een discrepantie in het lichaamsgewicht tussen donor
en ontvanger van 4:1 wordt inmiddels geaccepteerd (Tam96). Ook worden donorharten
uit ver weg gelegen ziekenhuizen opgehaald, met het risico van een langere koude-ische-
mietijd; de verbeterde preservatie van donororganen reduceert hierbij ten dele derisico’'s
(Kaw90). Bailey heeft ook voorgesteld om de diagnose * onbehandel bare hartafwijking’
al tijdens de zwangerschap (in utero) te stellen om het zoeken naar een passende donor te
versnellen. Indien dan een geschikte donor is gevonden, vindt de geboorte met behulp van
een keizersnede plaats, en wordt aanguitend de transplantatie uitgevoerd. In het kinder-
hartcentrum in Giessen (Duitdand) is de gemiddelde wachttijd 53 dagen. Dit wordt gere-
aliseerd door (in Eurotransplant verband) bij de toewijzing van donororganen de hoogste
urgentie aan deze kinderen te geven. Desondanks is de sterfte op de wachtlijst in dit cen-
trum circa 25 procent (Dap98).
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Als een laatste uitweg wordt soms bij HLHS-patiénten op de transpl antatie-wacht-
lijst één of twee maanden na de geboorte alsnog een Norwood-operatie (1e fase) uitge-
voerd; de resultaten zijn in die gevallen echter matig omdat deze kinderen voor de in-
greep vaak a in een dechte hemodynamische toestand verkeren (1an94).

De onvermijdelijke consequentie van de aanhoudende donorschaarste is — zoals a
eerder is opgemerkt — dat de selectiecriteria voor harttransplantatie op de kinderleeftijd
gaandeweg strenger worden en de donorcriteria steeds ruimer. Dit laatste heeft een nade-
lige invloed op de kwaliteit van de transplantatie.

5.3

Mechanische ondersteuning als overbrugging

Gedurende de wachttijd verdechtert de conditie van ved kinderen; de meesten van hen
verblijven voortdurend in het ziekenhuis en moeten ondersteund worden met inotrope
medicijnen, beademing of mechanische ondersteuning, zoals ECMO (extracorporele
membraan-oxygenatie) of een intra-aortale ballonpomp (Eme93).

Behave om de circulatie van de patiént te ondersteunen in een situatie van ernstig
acuut hartfalen (rescue), wordt het kunsthart (mechanical circulatory support device -
MCYS) steeds vaker ook toegepast om de patiént in staat te stellen de lange wachttijd (we-
ken tot maanden) a's gevolg van donorschaarste te overbruggen. Bij volwassen patiénten
isa ruime ervaring opgedaan met dergelijke bridge-to-transplant systemen (ECMO en
ventricular assist devices - VADS). Voor gebruik bij kinderen zijn deze VAD-systemen
nog volop in ontwikkeling (Dai96). Een volledig implanteerbaar systeem (total artificial
heart - TAH) isvoor kinderen nu nog niet beschikbaar.

54

Donoraanbod in Nederland

Uit cijfers van Eurotransplant blijkt dat in 1997 en 1998 in zeven bij deze organisatie
aangesl oten transplantatiecentra in totaal ongeveer 20 harttransplantaties per jaar bij
kinderen van O tot 5 jaar werden verricht. Het betrof uitduitend Duitse centra (waaron-
der Giessen, Bad Oeynhausen en Berlijn). In de overige bij Eurotransplant aangesioten
landen (Nederland, Belgié, Luxemburg en Oostenrijk) vonden geen harttransplantaties in
deze |eeftijdscategorie plaats. Wel vond in 1998 bij 17 kinderen in de leeftijdsgroep van
6 - 15 jaar een harttransplantatie plaats, waarvan 2 in Nederland. Tabel 4 toont de oor-
sprong van de voor deze transplantaties ter beschikking gekomen donoren.

Uit de tabel blijkt dat de laatste twee jaar bij Eurotransplant gemiddeld per jaar ongeveer
60 mogeijke donoren in de leftijd van O tot 5 jaar worden gemeld. Van circal op de 5
aangemelde donoren is het hart echter niet door de nabestaanden vaor transplantatie aan-
geboden; van de resterende ter beschikking gekomen donorharten kon vervolgens bijna
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Tabel 4 Donoraanbod (0 - 5 jaar) in de Eurotransplant-regio (ET). Bron: Eurotransplant.

donoraanbod uit Oostenrijk Belgi&/ Duitsland Nederland buiten ET

jaar

Luxemburg

1997 1998 1997 1998 1997 1998 1997 1998 1997 1998

totaal

donor beschikbaar, maar 1 0 2 0 4 6 6 5 ? ?
hart niet aangeboden

hart aangeboden, maar niet 0 1 3 1 7 6 3 3 8 11

gebruikt

hart gebruikt 0 0 2 3 19 15 1 1 2 9
totaal gemelde donoren 1 1 7 4 30 27 10 9 10 20

24

43
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de helft niet worden benut (afgekeurd om medische redenen of geen geschikte ontvanger
aanwezig). Uiteinddlijk is van 42 procent van alle aangemelde donoren het hart voor
transplantatie gebruikt.

In Nederland zijn in 1997 en 1998 jaarlijks gemiddeld 10 donoren in de leeftijd van O
tot 5 jaar aangemeld; echter van slechts één donor per jaar kwam het hart daadwerkelijk
voor transplantatie ter beschikking. Neemt men de groep donoren in de leeftijd van O tot
14 jaar in beschouwing, dan komen in Nederland jaarlijks zes donorharten daadwerkelijk
ter beschikking (NTS98). Opvallend in bovenstaande tabdl is het grote percentage
weigeringen door nabestaanden in Nederland (50 procent).

Aldus blijkt dat het huidige donoraanbod in ons land volstrekt ontoereikend is voor de
maximaal te verwachten aantallen transplantaties (zie 4.6). Bij gdlijkblijvend aantal do-
noren wordt zelfs de — beperkte — behoefte voor patiénten met cardiomyopathie en fi-
bro-dastose niet volledig gedekt. Voor de groep oudere kinderen (10 - 14 jaar) die een
transplantatie behoeven, is de situatie wellicht minder nijpend, omdat voor hen ook orga
nen ter beschikking kunnen komen van volwassen donoren met een laag lichaamsgewicht
(tussen 40 en 65 kg) die ongeschikt zijn voor volwassen ontvangers. Dit aantal bedroeg
de afgelopen periode gemiddeld 11 per jaar. Indien in de toekomst ook jonge kinderen
(<10 jaar) met congenitale afwijkingen op de wachtlijst voor transplantatie zullen ko-
men, dan valt — bij onveranderd donoraanbod — te vrezen dat een aanzienlijk dedl van
hen zal overlijden voordat een donorhart beschikbaar komt. Van de groep pasgeborenen
met HLHS zou dit zelfs meer dan de helft kunnen zijn.
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Hoofdstuk 6

De huidige praktijk in Nederland bij HLHS

6.1

Enquéte

Ter voorbereiding van dit advies heeft het secretariaat van de Gezondheidsraad een en-
quéte gehouden onder alle Nederlandse kindercardiochirurgische centra. Gevraagd isin
het bijzonder naar het beleid in de afgelopen jaren bij de behandeling van pasgeborenen
met HLHS. Het betreft de academische kinderziekenhuizen (WKZ Utrecht en SKZ Rot-
terdam) en de academische kinderhartcentrain Leiden, Amsterdam (AMC en AZVU),
Nijmegen, Groningen en Maastricht. De drie centrain Leiden en Amsterdam vormen
thans één kindercardiochirurgisch centrum. De uit de enquéte verkregen gegevens zijn
samengevat in tabel 5.

Uit tabel 5 blijkt dat van alle pasgeborenen met HLHS die in de laatste jaren in de centra
Zijn gezien, minder dan eenderde een chirurgische behandeling (in casu: een Norwood-
procedure) onderging. Harttransplantaties zijn tot nu toe in de groep patiénten met
HLHS niet verricht. Bij ruim tweederde van deze kinderen is, in overleg met de ouders,
besloten tot een abstinerend beleid. De Norwood-operaties kwamen bijna alle voor reke-
ning van een tweeta centra: het Wilhelmina Kinderziekenhuis te Utrecht en het Sophia
Kinderziekenhuis te Rotterdam (Bog98). De andere centra kozen vrijwel altijd voor een
abstinerend beleid.

In bijna tweederde van de gevallen waarin de diagnose HLHS a in een vroeg stadi-
um (meestal véor de 22e week) van de zwangerschap werd gesteld, is de zwangerschap
om die reden voortijdig afgebroken.
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Tabel 5 Beleid inzake behandeling bij HLHS in Nederland (1996-1998).

patiénten in alle centra 1996 1997 1998 totaal
aantal pasgeborenen gezien met HLHS 27 32 33 92
(100%)
- aantal Norwood-procedures 4 11 13 28
(31%)
- aantal verwezen voor transplantatie (buitenland) 0 0 1° 1
(1%)
- patiénten voor wie besloten is tot abstineren 23 21 19 63
(67%)
aantal diagnoses HLHS tijdens de zwangerschap 9 12 15 36
- waarvan afgebroken 6 6 8 20

Het is niet zo eenvoudig om deze Nederlandse gegevens te vergelijken met het elders, in
het buitenland gevoerde beleid inzake zorg voor HLHS-patiénten, aangezien betrouwba-
re gegevens vrijwel ontbreken. De beste vergelijkingsmaatstaf vormen de gegevens die
Gutgesell en medewerkers in 1995 verzamelden over 40 academische ziekenhuizen in de
V'S (Gut95). Zij inventariseerden het medisch beleid bij 600 kinderen met HLHS diein
deze ziekenhuizen waren gezien. Van deze kinderen onderging 60 procent géén chirurgi-
sche ingreep, terwijl bij 34 procent een Norwood-operatie werd uitgevoerd en bij 6 pro-
cent een harttransplantatie. In deze beide |aatste groepen was de 5-jaarsoverleving vrij-
wel gdlijk, namelijk circa 50 procent. Voor 360 kinderen die geen chirurgische ingreep
ondergingen (en derhalve zijn overleden), kon van 15 procent met zekerheid worden vast-
gesteld dat in overleg was bedoten af te zien van behandeling; van de overige 45 procent
viel in het onderzoek niet vast te stellen of ze waren overleden in afwachting van chirur-
gische pdlliatie of transplantatie, of dat ook bij hen bewust van behandeling was afge-
Zien. De conclusie die uit deze Amerikaanse gegevens getrokken kan worden, is dat het
aandee! van harttransplantatie in de behandeling van kinderen met HLHS tamelijk be-
perkt is. Ruwweg de helft van ale pasgeborenen met HLHS komt blijkbaar niet in aan-
merking voor chirurgische palliatie of correctie; voor de overigen blijkt in ved centraeen
voorkeur te bestaan voor de Norwood-operatie a's behandel strategie. Zou men deze
trends toepassen op de Nederlandse situatie, dan zou daaruit volgen dat — ook bij de be-
schikbaarheid van harttransplantatie als behandel optie — voor het merendedl van de pa-
tiénten met HLHS de voorkeur wordt gegeven aan een Norwood-operdatie.
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Hoofdstuk 7

Ethische en maatschappelijke aspecten

Tot aan het eind van de jaren tachtig was harttransplantatie op de kinderleeftijd, en in het
bijzonder bij pasgeborenen, een controversied onderwerp (Eng83). De aanzienlijke peri-
operatieve sterfte, de beperkte overlevingsduur en de hoge incidentie van CAV (trans-
plantaatfalen door chronische rgjectie), stelden artsen en ouders van kinderen met inope-
rabel e aangeboren afwijkingen voor moeilijke beslissingen (1se94, Win91). Moest — hij-
voorbeeld voor een kind met een terminae cardiomyopathie — worden gekozen voor de
zeer belastende transplantatie, waarvan de uitkomsten discutabel waren en de perspectie-
ven op langere termijn nog onduidelijk, of kon beter worden afgezien van verdere behan-
ddling met a's consequentie het spoedige overlijden van het kind? Voor kinderen met
HLHS bestond weliswaar a het aternatief van een (gefaseerde) Norwood-operétie (zie
3.9), maar deze optie was, vanwege de langdurige belasting van kind en ouders, en de
beperkte overleving, evenmin bemoedigend. Nu, ruim een decennium later, kan men zich
afvragen of — bij de huidige stand van wetenschap — deze ethische vragen in een ander
licht zijn komen te staan en of er eventued nieuwe dilemma’s opdoemen. In dit hoofd-
stuk wordt een poging ondernomen om deze vragen te identificeren en — zo mogelijk —
van een antwoord te voorzien. Daarbij wordt onderscheid gemaakt tussen keuzevraag-
stukken op het niveau van de samenleving en de individuel e beslissingen waarvoor pa-
tiénten, hun ouders en de behandelend artsen zich geplaatst zien.
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7.1

Maatschappelijke keuzes

Is het zinvol een z6 belastende ingreep a's harttransplantatie aan te bieden aan jonge kin-
deren? Beantwoording van deze primaire vraag vergt een goed inzicht in zowel de resul-
taten a's de mogdlijke negatieve aspecten van de behandeling. Ta van onderzoekers me-
nen dat het op wetenschappelijke gronden thans gerechtvaardigd is om bij jonge kinderen
harttransplantatie als mogelijkheid te overwegen (Add96, AHTAC96, Doed7, Hsu95,
Kel98, Mil96, Rad92, Sig94). De uitkomsten bij kinderen zijn op de korte en middellan-
ge termijn — ook in vergelijking tot andere vormen van orgaantranspl antatie — aanzien-
lijk verbeterd: de ingreep kan levensreddend zijn, er is uitzicht op een aanzienlijke le-
vensverlenging en de kwaliteit van leven na transplantatie is alleszins acceptabel. Men
mag echter niet de ogen duiten voor de problemen die zich bij de introductie van deze
behandel optie in ons land zullen voordoen.

7.1.1

Donorschaarste

In hoofdstuk 5 van dit adviesis geschetst hoe ernstig de beperkingen van het schaarse
donoraanbod zijn voor het verrichten van harttransplantatie. Het is wel- haast zeker dat
ook in de nabije toekomst het donoraanbod, vooral dat van kinderharten, ontoereikend
za zijn voor de vraag. Ook bij het huidige stimuleringsbeleid (wetgeving, voorlichting
aan publiek en beroepsgroepen, facilitering ziekenhuizen) is niet te verwachten dat op
korte termijn wachtlijsten en wachttijden korter zullen worden. VVoor het transplantatie-
beleid betekent de donorschaarste dat zeer strikte indicaties moeten worden geformuleerd
en dat wellicht prioriteiten moeten worden gesteld ten aanzien van bepaal de patiénten,
om excessieve sterfte op de wachtlijst voor transplantatie te voorkomen. Anderzijds kan
de schaarste ertoe leiden dat de acceptatiecriteria voor donorharten worden versoepeld,
hetgeen mogelijk negatieve gevolgen heeft voor de kwaliteit van transplantatie.

7.1.2

Zoeken naar alternatieve behandelopties

Het sombere perspectief van de donorschaarste is er mede oorzaak van dat ved energie
wordt gestoken in het zoeken naar alternatieve behandel mogelijkheden, te weten: xe-
notransplantatie (gebruik van dierlijke organen) en toepassing van het permanente me-
chanisch kunsthart (Hug98, Kap95, Kop91, Tat93). Hoewel op beide gebieden de |laatste
jaren belangrijke vooruitgang is geboekt, bestaat nog niet de verwachting dat deze alter-
natieven op afzienbare termijn (vijf jaar) in de praktijk toepashaar zullen zijn bij kinde-
ren. Aan ouders van patiénten zal hierover realistische informatie moeten worden gege-
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ven, opdat zij geen overdreven verwachtingen koesteren over de spoedige beschikbaar-
heid ervan.

7.1.3

Zijn de kosten te rechtvaardigen?

De kosten van een harttransplantatie bij een kind zijn aanzienlijk: in de VS circa

$210 000, in Duitdand ongeveer DM 200 000. Daarbij komen nog de kosten van nazorg
en medicatie ($15 000 of DM 20 000 per jaar). Voor Nederland zijn de kosten van trans-
plantatie bij kinderen nog niet bekend; voor volwassenen bedragen deze circa 180 000
gulden (totale kosten eerste jaar) plus 30 000 gulden voor ek volgende jaar (schatting
Academisch Ziekenhuis Utrecht). Dit zijn hoge bedragen in vergdijking tot de kosten
van vele andere zorgbehoeften in de samenleving. Zo rijst de (politieke) vraag of dergelij-
ke hoge kosten voor één individu gerechtvaardigd zijn. Ter nuancering zij hier opgemerkt
dat het om een zeer kleine groep kinderen gaat, zodat de totale kosten in het totaal van de
uitgaven voor gezondheidszorg een betrekkelijk ondergeschikte rol spelen. Daarbij komt
dat de kosten van transplantatie ook afgewogen moeten worden tegen de eveneens zeer
kostbare andere behandel opties (Norwood).

7.2

Individuele keuzes van ouders

Ouders en artsen die moeten bedissen over de behandeling van een kind met een aange-
boren afwijking, zien zich gesteld voor een zeer moeilijke afweging, waarbij beslissingen
over ‘leven en dood' niet uit de weg kunnen worden gegaan (Cam95). Bijna altijd gaat
het om jonge kinderen die zelf geen mening over de voorgestelde behandeling kunnen uit-
spreken; dechtsin een enkel geval kan men het (oudere) kind zelf naar zijn opvatting
vragen.

7.2.1

Wel of niet afzien van behandeling

Tot voor kort was de gangbare opvatting onder kindercardiologen dat een pasgeborene
met HLHS (of andere inoperabel geachte hartafwijking) geen zinvolle behandeling gebo-
den kon worden die uitzicht gaf op levensverlenging en een acceptabele kwaliteit van le-
ven. Op grond hiervan stelde men de ouders gewoonlijk voor om niet medisch te interve-
niéren en uitduitend terminale zorg te bieden (Oke9d7). Nog steeds is in sommige centra
zo' n abgtinerend beleid gebruikelijk. De ontwikkeling van effectieve behandel opties bij
HLHS, zoals harttransplantatie en de Norwood-operatie, maken echter dat het thans
moeilijk te rechtvaardigen is dat de behandelaar a's enige optie een abstinerend beleid
voorstelt. De arts zal ten minste de ouders moeten informeren over de beschikbare opties,
en met hen de voor- en nadelen daarvan bespreken. Anders ligt het wanneer het kind bij
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de geboorte in een zodanig dechte conditie verkeert dat ook van een transplantatie of een
Norwood-operatie geen zinvolle levensverlenging of kwaliteitsverbetering te verwachten
valt. Dan is chirurgisch interveniéren te beschouwen al's een medisch zinloze handeling,
en dus niet in het belang van het kind. De praktijk leert dat circa de helft van de kinderen
geboren met HLHS in zo' n uitzichtloze situatie verkeert.

In het agemeen gesproken moet gesteld worden dat het beleid rond abstineren bij
HLHS aan een heroverweging toe is. Zeker a's men bedenkt dat voor de meeste andere
congenitale hartafwijkingen (ook de zeer complexe) thans zonder aarzeling wordt geko-
zen voor correctieve of palliatieve chirurgie.

7.2.2

De keuze tussen transplantatie en de Norwood-operatie

Zoals uit de voorgaande hoofdstukken al is gebleken, zijn de resultaten van harttrans-
plantatie ongeveer gdijk aan die van de Norwood-operatie (althans op de korte en mid-
dellange termijn). Beide ingrepen bieden ongeveer 60 procent van de patiénten uitzicht
op ten minste vijf jaar overleving, met een goede kwaliteit van leven. Beide behandelin-
gen kennen echter ook specifieke nadelen en risico’s (Mar95).

Bij de Norwood-operatie ondergaan de kinderen in een tijdsbestek van één tot ander-
half jaar drie grote operaties, waardoor de kans op neurol ogische schade niet gering is.
Ook komen niet dle kinderen in aanmerking voor de 2e of 3e fase, vanwege een te hoge
pulmonale vaatweerstand. Een naded is verder dat de Norwood-operatie een palliatief
karakter heeft: deze compenseert het ontbreken van een functionele linkerkamer maar
brengt geen ‘normal€e’ circulatie tot stand. Het is hog grotendeel s onbekend welke gevol-
gen dit op lange termijn voor het hart of voor de patiént heeft (maar te verwachten is dat
door overbelasting van de rechterkamer hartfalen zal optreden). Een belangrijk voorded!
is echter dat er na de ingreep geen noodzaak bestaat voor ‘zware’ en levend ange medica-
tie (zoal s toxische anti-af stotingsmiddelen). Een voorded is ook dat deze ingreep snel na
de geboorte kan worden uitgevoerd, en dat niet op een donor hoeft te worden gewacht.

Harttransplantatie betekent de definitieve opheffing van de hartafwijking: het nieuwe
hart brengt een anatomisch en functioneel correcte circulatie tot stand. Na een gedlaagde
transplantatie kent de patiént — in theorie — geen fysieke beperkingen. Tegenover dit
onmiskenbare voorded staan twee ernstige nadelen. Na een harttranspl antatie moet —
voor zover thans bekend — de patiént levenslang immunosuppressieve medicatie gebrui-
ken, waaraan ernstige nadelen kleven (kans op maligniteiten, nierschade, groeivertraging,
gevoeligheid voor infecties). Een tweede, vedl acuter risico is de kans op de transplanta
tiewachtlijst te overlijden voordat een geschikt donorhart beschikbaar komt (25 tot 50
procent van de wachtenden, afhankelijk van het donoraanbod). Dit sombere perspectief
doet vele kindercardiologen en cardiochirurgen er — in de huidige situatie van donor-
schaarste — toe bedluiten de voorkeur te (blijven) geven aan de Norwood-procedure.
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7.2.3

Lange-termijnperspectief na transplantatie

Op de vraag hoe lang een kind goed kan functioneren met een donorhart is ook vandaag
nog geen duidelijk antwoord te geven. Op dit punt blijft, vooral voor de ouders, een groot
dilemma bestaan. Hoewel zonder twijfel een aanzienlijke (en in kwadlitatief opzicht ac-
ceptabele) levensverlenging van vijf tot tien jaar voor de meeste kinderen mogedlijk is,
Zijn de vooruitzichten na deze periode onduiddijk (Mav89, Sig94). In recente series
transplantaties zijn na vijf jaar geen tekenen zijn gevonden die wijzen op versnelde coro-
nairdegeneratie (CAV), maar dit betekent echter nog niet dat CAV niet in een later stadi-
um asnog zal optreden (zoals na transplantatie bij volwassenen vaak het geva is). Men
moet er daarom ernstig rekening mee houden dat kinderen die al's pasgeborene of kleuter
een hartransplantatie hebben ondergaan, in de puberteit of adolescentie opnieuw met ter-
minaal hartfalen worden geconfronteerd, waardoor wellicht re-transplantatie noodzake-
lijk is (Mic93). Over de uitkomsten van zo' n re-transplantatie is thans nog onvoldoende
bekend (behalve dat de risico’ s groter zijn dan bij een eerste transplantatie). Om boven-
staande redenen moet men harttransplantatie bij kinderen dan ook feitelijk beschouwen
als een palliatieve ingreep.

Eveneens onbekend is hoe op de langere termijn de lichamelijke ontwikkeling van het
kind zal verlopen: lichaamsgroei, mentale en emotionele ontwikkeling worden door de
transplantatie en de noodzakelijke medicatie zeker beinvlioed. Thans zijn op de middel-
lange termijn de ervaringen niet ongunstig, maar de vooruitzichten op langere termijn
Zijn onbekend. Voor de Norwood-operatie bij pasgeborenen met HLHS gelden deze on-
zekerheden in vrijwel dezelfde mate. Het is daarom voorstelbaar dat ouders en artsen bij
de geboorte van een kind met deze complexe hartafwijking beduiten af te zien van be-
handeling, ook al biedt een transplantatie of een Norwood-procedure uitzicht op directe
levensverlenging. In gesprekken die bij de totstandkoming van dit advies gevoerd zijn
met ouders van kinderen met een aangeboren hartafwijking en met enkele kinderen die
een transplantatie hebben ondergaan, is overigens gebleken dat deze kinderen en ouders
zich bij het maken van keuzes en het stellen van doelen — heel bewust — vooral richten
op de korte termijn. Ook wanneer op de tienerleeftijd keuzes gemaakt worden inzake
school, beroepsopleiding of het aangaan van relaties, laten deze kinderen zich nauwelijks
af schrikken door de kans dat het leven mogelijk eindigt voordat de doelen worden verwe-
zenlijkt. Oudere kinderen met een harttransplantaat zeggen uit het stellen van doelen en
het “zo normaa mogelijk leven” juist ook kracht te putten. Zij zeggen zich bewust te zijn
van het feit dat de door de transplantatie toegevoegde levengaren beperkt in aanta zullen
zijn.
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7.3

Verantwoordelijkheden van de behandelaar

Bij medische behandelingen geldt als uitgangspunt (ook vastgelegd in de Wet op de ge-
neeskundige behanddingsovereenkomst — WGBO) dat de patiént zelf, na voldoende gk-
informeerd te zijn, beduit of hij de behandeling en de mogelijke langetermijn-gevolgen
wil ondergaan. Bij transplantatie op de kinderleeftijd (en zeker bij een pasgeborene) kan
aan deze eis van informed consent door de patiént uiteraard niet worden voldaan en
moeten de ouders, in samenspraak met de arts, de bedissing voor het kind nemen. Zij
zullen moeten bedlissen over de aanvaardbaarheid van een levendange behandeling, en
de mogelijkheid van een beperkte levensverwachting. In lijn met de WGBO is vereist dat
oudere kinderen (vanaf 12 jaar) actief in de beduitvorming worden betrokken. Het is
wensdlijk om ook kinderen jonger dan 12 jaar naar hun mening te vragen. De ervaring
heeft immers geleerd dat kinderen met een erngtige ziekte die a vedvuldig behandelingen
hebben ondergaan, vaak ved inzicht en oorded vermogen bezitten ten aanzien van de ge-
volgen van bepaal de keuzes. Wanneer zij zich tegen een belastende behandeling uitspre-
ken, moet aan dat corded veel gewicht worden toegekend.

De WGBO bepaalt ook het (juridisch) kader waarbinnen de verantwoordelijkheid
van artsen voor het informeren van patiénten en hun familieleden wordt aangegeven. Ou-
ders die geconfronteerd worden met een levensbedreigende hartafwijking bij de geboorte
van hun kind, voelen het a's een morele plicht om dat leven in stand te houden. Zij zullen
vaak geneigd zijn elke strohalm, in de vorm van medische interventie, aan te grijpen om
hun kind te ‘redden’. Dit maakt het voor hen moeilijk een redigtische afweging van be-
handelingsmodaliteiten en hun mogelijke uitkomsten te maken. Artsen dragen in die om-
standigheid bijzondere verantwoordelijkheid voor het zorgvuldig informeren van deze ou-
ders: zij moeten er voor waken valse verwachtingen te wekken. In openheid moeten zij
aangeven wanneer 60k een harttransplantatie of andere chirurgische interventie geen uit-
zicht op zinvolle levensverlenging bieden (end of life decision). Ook moet de arts de —
soms moeilijke — inschatting maken van de belastbaarheid van de ouders wanneer zij
ervoor kiezen hun kind een zware en langdurige behandeling te laten ondergaan.
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Hoofdstuk 8

Bevindingen

Op grond van de voorgaande beschrijving van de stand van wetenschap en verkenning
van recente ontwikkelingen, laten zich over de toepassing van harttransplantatie bij kin-
deren in de eerste levengaren de volgende conclusies en aanbevelingen formuleren.

8.1

De status van harttransplantatie

In het afgelopen decennium zijn de resultaten van harttransplantatie bij het jonge kind, in
termen van complicaties, overleving en kwaliteit van leven, zodanig verbeterd dat het ge-
rechtvaardigd is om voor kinderen met een terminaal hartfalen of afwijkingen die onvere-
nigbaar zijn met het leven, de mogdlijkheid van een transplantatie te overwegen. Voora
de resultaten van harttransplantatie bij wat oudere kinderen (10-17 jaar), vanwege aan-
geboren hartafwijkingen of een cardiomyopathie, verschillen niet wezenlijk van de uit-
komsten van transplantatie bij volwassenen. VVoor deze groep wordt transplantatie inmid-
delsin brede kring a's een geaccepteerde therapie beschouwd. Ook kinderen die al eerde-
re palliatieve of correctieve ingrepen hebben ondergaan, kunnen — wanneer zij in een la
ter stadium met hartfalen of onbehandelbare mechanische defecten in het hart worden ge-
confronteerd — alsnog voor een transplantatie in aanmerking komen.

Een aangeboren afwijking houdt op zich geen extra risicofactor in voor sterfte of
morbiditeit natransplantatie; de uitkomst van transplantatie in termen van overleving en
complicatiesis gdlijk voor zowel patiénten met een aangeboren hartafwijking als met een
eindstadium van hartziekte (zoals cardiomyopathi€). De overleving na transplantatie in
de groep pasgeborenen met een congenitale hartafwijking (zoals HLHS) blijft in de eer-
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ste twee jaar wel achter bij die van oudere kinderen (a's gevolg van een hogere ‘ vroege
sterfte), maar dit verschil is nadrie jaar vrijwel verdwenen. De gemiddelde overleving
van kinderen met een aangeboren afwijking na harttransplantatie (voor aleindicaties) is
na vijf jaar 60 procent en natien jaar 53 procent. In zeer ervaren centra kunnen deze
percentages aanmerkelijk hoger zijn.

8.2

Kwaliteit van leven

Het functionedl herstel na harttransplantatie is voor de meeste kinderen goed: zij zijn ge-
woonlijk in staat tot die activiteiten die voor gezonde kinderen van hun leeftijd gebruike-
lijk zijn (spelen, schoolopleiding). De intensieve medische en psychosociae begeleiding
van de patiént vraagt echter wel voortdurende en nauwgezette aandacht van ouders en
(huis)arts. Men moet bedacht zijn op de gevaren van onvoldoende therapietrouw. Ook de
begeleiding van het gezin, om zich aan te passen aan de bijzondere eisen die het omgaan
met het kind stelt, vraagt bijzondere aandacht.

Waar de resultaten van harttransplantatie op de korte en middellange termijn relatief
gunstig zijn, bestaat over het beloop op de langere termijn nog ved onduiddlijkheid. Het
optreden van coronairdegeneratie, groeistoornissen of maligniteiten als gevolg van de
noodzakelijke levend ange anti-af stotingsbehandeling baart nog veel zorgen. Zoas de za-
ken nu staan moet men er rekening mee houden dat nacirca 10 tot 15 jaar opnieuw ern-
stig hartfalen optreedt. Het behandel perspectief in die situatie (re-transplantatie, kunst-
hart, xenotransplantaat) is nog onduidelijk. Mede door het ontbreken van een langeter-
mijn-perspectief moet harttransplantatie vooralsnog as een palliatieve behandeling wor-
den gekenschetdt.

8.3

Behandeling van pasgeborenen met HLHS

Behalve harttransplantatie, is voor pasgeborenen met een hypoplastisch linkerhart-syn-
droom ook een andere behandel optie aanwezig: de gefaseerde operatie volgens Norwood.
De resultaten van deze ingreep, in termen van overleving, zijn voor de korte en middel-
lange termijn gelijkwaardig aan die van transplantatie. Op de langere termijn bestaan wel
zorgen vanwege het risico van neurologische schade als gevolg van de herhaalde chirur-
gische ingrepen. Ook bestaat er — op termijn — gerede kans op falen van de rechterka-
mer (die as systeemventrikel dienst doet). Ondanks deze risico’ s is de Norwood-strategie
thansin ved centra de voorkeursbehandeling bij kinderen met HLHS, vooral omdat niet
hoeft te worden gewacht op het ter beschikking komen van een donororgaan, met aleri-
sico’s van verdechtering en sterfte op de wachtlijst. Overigensis uit ervaringsgegevens
bekend dat bij ongeveer de helft van de pasgeborenen met HLHS de fysieke conditie dus-
danig decht is, dat ook transplantatie en Norwood-strategie geen uitzicht bieden op een
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acceptabele levensverlenging. Een afwachtend beleid en terminale zorg verdienen dan de
voorkeur.

8.4

Donorschaarste

Een groot probleem bij harttransplantatie op de kinderleeftijd vormt het zeer beperkte
donoraanbod. Dit heeft tot gevolg dat de wachttijd sterk kan oplopen en de sterfte op de
wachtlijst zeer hoog wordt. Dit zal voora het geval zijn voor kinderen met HLHS, bij
wie de levensverwachting dechts enkele maanden bedraagt. Ook voor het weldagen van
een trangplantatieprogramma in Nederland vormt het donoraanbod een aanzienlijke be-
perking: op dit moment is de discrepantie tussen de potentiéle vraag naar transplantatie
en het actuele aanbod van donororganen zeer groot. Deze situatie maakt dat bij uitvoe-
ring van harttransplantatie bij kinderen in ons land de toepassing van mechanische on-
dersteuning (" kunsthart’) soms noodzakelijk zal zijn, zodat deze expertise onderdedl van
een transplantatieprogramma dient te vormen.

8.5

Ethische vraagstukken

Rondom de toepassing van harttransplantatie op de kinderleeftijd zijn er, vooral gezien
de onzekerheden over het beloop op de langere termijn, nog moeilijk te beantwoorden
ethische vragen. Het betreft onder meer de bedlissing van oudersin het belang van hun
kind en de verantwoorddijkheid van artsen voor goede voorlichting en begeleiding, de
gevolgen van donorschaarste en de maatschappelijke aanvaardbaarheid van de hoge kos-
ten. Dit laatste komt vooral tot uiting in de keuze voor een behandelbeleid bij pasgebore-
nen met HLHS. Waar voorheen een afwachtend beleid met terminae zorg de gangbare
benadering was, zijn er nu twee onderling vergelijkbare behandelopties in beeld geko-
men: transplantatie en de Norwood-operatie. Dit maakt het moeilijk te rechtvaardigen dat
artsen een abstinerend beleid als enige optie voorstellen. Anderzijds kleven aan de trans-
plantatie-optie ook belangrijke nadelen. Dit heeft tot gevolg dat de toepassing van trans-
plantatie nooit vanzelfsprekend is, en dat de keuze vAér of tegen die ingreep (of voor ab-
stineren) steeds de uitkomst van zorgvuldig overleg met de ouders moet zijn, dat reke-
ning houdt met individuele omstandigheden en wensen.

8.6

Expertise van het transplantatiecentrum

Gebleken is dat harttransplantatie bij kinderen voora tot goede resultaten leidt in handen
van een zeer ervaren team. Dit komt met name tot uiting in de lage peri-operatieve sterfte
(minder dan 10 procent) en de toegenomen overleving (een 5-jaarsoverleving van 65 pro-
cent of meer) diein gerenommeerde centra worden bereikt. Deze relatie tussen uitkomst
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en ervaring geldt overigens voor alle complexe chirurgie bij aangeboren hartafwijkingen.
Er is een relatief lange leerperiode nodig om tot optimale resultaten te komen. Deze be-
vindingen noodzaken tot concentratie van behandeling van aangeboren hartafwijkingen,
en met name transplantatie, in een klein aantal centra.

8.7

Aanbevelingen

Gezien de voorgaande conclusies en het huidige donoraanbod in Nederland en de Eu-
rotransplant-regio, verdient de volgende strategie ten aanzien van harttransplantaties bij
kinderen aanbeveling.

Aanwijzing centra

Om redenen van kwaliteit dient het verrichten van harttransplantaties bij kinderen te
worden geconcentreerd in specifiek toegeruste kindercardiochirurgische centra. Ge-
Zien het in ons land te verwachten kleine aanbod van kinderen die kandidaat zijn
voor transplantatie (maximaal 25 per jaar) en het hog beperktere donoraanbaod, ligt
het in de rede om met een transplantatieprogrammain Nederland in één centrum te
beginnen.

Kwaliteitscriteria

Een aan te wijzen transplantatiecentrum moet beschikken over het volledige gamma
van pediatrische zorg (medisch, chirurgisch en verpleegkundig) om de complexe kli-
nische problematiek rond harttransplantatie bij kinderen optimaal het hoofd te bie-
den. Van belang is een multidisciplinaire infrastructuur voor behandeling, begelei-
ding en onderzoek. Het centrum dient voorts ruime ervaring en expertise te bezitten
op het terrein van de behandeling en begeleiding van kinderen met aangeboren hart-
afwijkingen en hun ouders. Van essentieel belang is dat zo'n centrum expertise bezit
op het terrein van voor- en nazorg rond orgaantransplantatie bij kinderen. Van be-
lang is ook dat zo' n centrum mede kan steunen op ervaring opgedaan in een hart-
transpl antatieprogramma voor volwassenen. Ten dotte is nauwe samenwerking met
een ervaren buitenlands centrum voor harttransplantaties bij kinderen — zeker in de
startfase — gewenst (ten behoeve van opleiding en monitoring).

SHlectie van patiénten en allocatie van donororganen

Het za zinvol zijn om bij de toewijzing van het kleine aantal ter beschikking komen-
de donorharten voorshands prioriteit te geven aan de groep kinderen met een termi-
naal hartfalen die geen baat hebben bij een conventionele chirurgische ingreep (voor-
a kinderen met cardiomyaopathie). Ook de groep kinderen bij wie een aanvankelijke
palliatieve of correctieve ingreep niet tot een blijvende en acceptabele verbetering
heeft geleid (zoals failed Fontan-procedures), verdient voorrang. De groep oudere
kinderen (>10 jaar) komt ook in aanmerking voor harten van volwassen donoren met
een laag lichaamsgewicht.
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Voor de pasgeborenen met HLHS kan dit voorkeursheleid tot gevolg hebben dat (zo-
asnuinenkele centraal het geval is) in de regel wordt gekozen voor een Norwood-
procedure a's primaire behandel optie. Pas wanneer het donoraanbod in deze |esftijd-
scategorie stijgt, zou overwogen kunnen worden ook met transplantatie bij deze pa-
tiéntengroep ervaring op te doen. Aan het zeer beperkte aanbod van donororganen,
afkomstig van pasgeborenen en jonge kinderen zou in de voorlichting aan publiek en
medische professie bijzondere aandacht besteed moeten worden.

Concentratie Norwood-oper aties

Gezien het huidige en toekomstige kleine aantal Norwood-procedures in de Neder-
landse kindercardiochirurgische centra bij patiénten met HLHS, is het goed om ook
deze expertise in dechts enkele centra te concentreren; te denken valt aan twee of
drie landelijk goedgespreide centra (waaronder het aan te wijzen transplantatiecen-
trum, zoals hierboven bedoeld).

Onderzoek en samenwerking

De aan te wijzen centra dienen te participeren in (langetermijn-) onderzoek naar het
beloop van de gezondheid van patiénten, hun functionaliteit en hun kwaliteit van le-
ven ha een transplantatie of Norwood-operatie, en aan hun lichamelijke groel en cog-
nitieve ontwikkeling. Zo'n onderzoek kan het best in internationaal verband plaats-
vinden.
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op van 25 februari 1998 verzocht de Minister van Welzijn, Volksgezondheid en Sport
de Gezondheidsraad advies uit te brengen met betrekking tot harttransplantatie bij kinde-
ren. De brief van de Minister (nr CSZ/ZT/982456) luidt als volgt:

In haar evaluatie van het harttransplantatieprogrammain het jaar 1995 van 23 januari 1997 (bijgevoegd)
is de begeleidingscommissie harttransplantatie (BLTX) van de Ziekenfondsraad ingegaan op de moge-
lijkheid van harttransplantatie bij (zeer) jonge kinderen. VVolgens de commissie zijn er diverse internatio-
nale publicaties verschenen waarin verbeteringen van de resultaten van harttransplantatie bij deze kinde-
ren worden geconstateerd. Met name zou dit het geval zijn op het indicatiegebied “ onderontwikkelde lin-
kerkamer” bij jonge zuigelingen.

Gezien deze gunstige resultaten geeft de commissie mij thans in overweging of detijd niet rijp is
om in Nederland eveneens een onderzoeksprogramma naar harttransplantatie bij (zeer) jonge kinderen te
starten. Alvorens hierover te beslissen, acht zij echter een nadere advisering hieromtrent van de Gezond-
heidsraad gewenst. Zoals ik op 3 oktober 1997 in mijn reactie op de evaluatie (eveneens bijgevoegd) heb
aangegeven, deel ik deze mening.

Met het oog op bovenstaande verzoek ik u mij te informeren en te adviseren aangaande de stand van
wetenschap inzake harttransplantatie bij (zeer) jonge kinderen, alsmede over de wenselijkheid om in Ne-
derland een onderzoeksprogramma op dit gebied te starten. Punten die daarbij naar mijn mening speci-
fiek aandacht behoeven zijn: indicatiegebieden, kwaliteit van leven, overleving, inbedding/af temming
van een

De adviesaanvraag



eventueel programma met andere onderzoeks- en/of transplantatieprogramma’ s en de beschikbaarheid en
allocatie van donororganen.

De Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
namens deze,

de Directeur Curatieve Somatische Zorg

w.g. drs NC Oudendijk
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Bijlage

B

Totstandkoming van dit advies

Literatuuronderzoek

De werkzaamheden aan het voorliggende advies vingen aan in juni 1998. Door middel
van een gericht literatuuronderzoek (Medline) is de actuele stand van wetenschap inzake
harttransplantaties bij kinderen in kaart gebracht. Voorts zijn de onderwerpen geselec-
teerd waarover nog nadere informatie diende te worden ingewonnen.

Informatie via deskundigen

In het ngjaar van 1998 zijn diverse gesprekken gevoerd met deskundigen. Over de pro-
blematiek rond de zorg voor kinderen met een aangeboren hartafwijking is gesproken
met leden van de staf van het Kinderhartcentrum van het Academisch Ziekenhuis Gro-
ningen, te weten:

= prof. dr T Ebels, cardiopulmonaal chirurg

= prof. dr P Sauer, kinderarts-neonatol oog

= dr JStrengers, kindercardioloog

Waardevolle informatie over de actuele praktijk in vooraanstaande centra voor harttrans-
plantatie bij kinderen is verkregen van de volgende deskundigen:

= prof. dr J Quaegebeur, kindercardiochirurg, New Y ork

= prof. dr F Dapper, kindercardiochirurg, Giessen/Hamburg
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Toetsing in beraadsgroepen

Op basis van de op de hiervoor aangegeven wijze verzamelde informatie, is door drs MA
Bos, staflid van de Gezondheidsraad, een concept-advies opgesteld, waarin de stand van
wetenschap met betrekking tot harttrangplantaties bij kinderen was beschreven. Zowel in
de Beraadsgroep Ethiek en Recht a's in de Beraadsgroep Geneeskunde van de Gezond-
heidsraad hebben twee toetsingen plaatsgevonden.

Gespreksronde

Om de gewenste informatie bijeen te brengen en nader inzicht te krijgen in de opvattin-

gen van de Nederlandse kindercardiochirurgische centra, is op 12 april 1999 ten kantore

van de Gezondheidsraad een gespreksronde gehouden, waaraan deelnamen:

* dr M Dalinghaus, kindercardioloog; Sophia Kinderziekenhuis Rotterdam

= prof. dr T Ebels, cardiopulmonaal chirurg; AZ Groningen

= dr RP Kamphuis, kinderpsycholoog; LUMC; Leiden

» dr EJMeyboom, kindercardioloog; Wilhelmina Kinderziekenhuis, Utrecht

»= dr CFM Pulles-Heintzberger, kindercardioloog; AZ Maastricht

= dr N Sreeram, kindercardioloog; Wilhelmina Kinderziekenhuis, Utrecht

»  prof. dr IMJIJ Vossen, kinderarts’/hemato-oncoloog; LUMC, Leiden

= dr DL Willems, ethicus; AMC/UVA, Amsterdam

* drsMA Bos, secretaris bij de Gezondheidsraad

= dr W Dondorp, secretaris bij de Gezondheidsraad

= drs G Jambroes, secretaris bij de Gezondheidsraad

= prof. dr JA Knottnerus, vice-voorzitter Gezondheidsraad (voorzitter van de bijeen-
komst)

Informatie Eurotransplant

Voor meer inzicht in de actuele situatie rond het aanbod van donororganen ten behoeve
van harttransplantatie bij kinderen, isinformatie ingewonnen bij dr G Persijn, medisch
directeur Eurotransplant Foundation te Leiden.

Enquéte onder kindercardiochirurgische centra in Nederland

Nadere informatie over de zorg voor pasgeborenen met HLHS werd in mei 1999 verkre-
gen door middel van een schriftelijke enquéte onder de Nederlandse centra voor kinder-
cardiochirurgie. Alle centra gaven hieraan hun volledige medewerking.

Totstandkoming van dit advies

74



Gesprekken met patiénten en hun ouders

Om inzicht te krijgen in de problematiek van kinderen met aangeboren afwijkingen enin

hun kwaliteit van leven voor en na transplantatie, zijn in juni 1999 diverse gesprekken

gevoerd met patiénten en hun ouders. Dank gaat daarbij in het bijzonder uit naar:

= mevrouw | van der Klis, Hartenark te Bilthoven, die de organisatie van een ge-
spreksronde met ouders van kinderen met een aangeboren hartafwijking op zich nam

» defamilies van Santen, Eveleens en Canter Cremers

= defamilie Schot in Loosdrecht
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Bijlage

C

Termen en afkortingen

aangeboren hartafwijking

afwijking aan het hart ontstaan tijdens de zwangerschap, vaak met een erfeijke oor-

zaak
afstoting (= rejectie)
proces van uitstoting van een getransplanteerd orgaan
anencefalie
ontbreken van de grote hersenen en het schedeldak
anti-arritmica
geneesmiddelen tegen hartritmestoornissen
aorta
grote lichaamss agader
atriale septectomie
resectie van het boezemtussenschot
atrioventriculaire afwijking
afwijking tussen hartboezem en hartkamer
atriumseptumdefect (ASD)
aangeboren defect in het boezemtussenschot
Blalock-Taussig shunt
maken van een aandluiting van de aorta subclavia op de aorta pulmonalis om de
bloedstroom door het longvaatbed te verbeteren
cardiac allograft vasculopathy (CAV)
proces van chronische afstoting door versnelde coronairdegeneratie
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cardiomyopathie
aandoeningen waarbij het primair defect in de hartspier zelf is gelegen
- congestieve cardiomyopathie: hartspierziekte met verlies van systolische kracht en
als gevolg daarvan verwijding (dilatatie) van de linker of rechter hartkamer
- gedilateerde cardiomyopathie: synoniem voor congestieve myopathie
- idiopathische cardiomyopathie: hartspierziekte met onbekende oorzaak
- restrictieve cardiomyopathie: hartspierziekte waarbij een toegenomen tijfheid van
de kamers een normale vulling bemoeilijkt
CHD
congenital heart disease
congenitale hartafwijking
aangeboren hartafwijking
coronair- of coronaire
betrekking hebbend op kransslagader
ductus arteriosus
bij de foetus bestaande verbinding tussen de lichaamssagader en de longdagader,
duit zich na de geboorte
echocardiogram
met behulp van ultrageluid verkregen afbeel ding van gedeelten van het hart
ECMO - extracorporele membraanoxygenatie
methode om met behulp van een membraanoxygenator de gaswisseling van de lon-
gen over te nemen
ejectiefractie
maat voor de pompfunctie van het hart
enkelvoudige ventrikel
aangeboren hartafwijking waarbij rechter en linker kamer één gezamenlijke holte
vormen
fibro-elastose (endocardiaal)
aandoening met toename van fibro-elastisch weefsel in het hart
Fontan-operatie
operatie om een tricuspidaalklepatresie te verhelpen
foramen ovale
opening tussen de hartboezems
hartfalen (decompensatio cordis)
toestand waarbij het hart als pomp tekortschiet
hyperkaliémie
te hoog kaliumgehalte van het bloed
hypoplastisch linkerhart-syndroom (HLHS)
aangeboren hartafwijking, waarbij functioneel aleen een rechterkamer aanwezig is
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immunosuppressie
onderdrukking van de afstotingsreactie met medicatie
immuunrespons
afweerreactie
inotrope middelen
geneesmiddelen die de samentrekking van het hart verbeteren
interventiecardiologie
vakgebied binnen de cardiologie dat zich bezighoudt met catheterinterventies
ischemie
zuurstofgebrek
ISHLT
International Society of Heart and Lung Transplantation
koude-ischemietijd
tijd dat een orgaan niet-doorbloed buiten het lichaam verkeert
linker-ventrikelfunctie
mate waarin de linker hartkamer in staat is de pompfunctie uit te oefenen
LVEF - linkerventrikel-ejectiefractie
maat voor de functie van de linkerkamer
MCS - mechanical circulatory support
mechani sche apparatuur om de pompfunctie van het hart te ondersteunen
mitralisklepatresie
afwezigheid van de mitralis-hartklep
Morbus Ebstein (Ziekte van Ebstein)
congenitale hartafwijking met misvorming van de tricuspidalis-hartklep
myocardbiopt
stukje weefsel afgenomen van de hartspier
myocarditis
ontsteking van de hartspier
Norwood-operatie
le fase van een correctieve operatie in drie stappen bij het hypoplastisch linkerhart-
syndroom
NYHA classificatie
functionele classificatie van de ernst van hartaandoeningen volgens New Y ork Heart
Association
PCPC - partiéle cavopulmonale connectie
2e fase van de Norwood-operatie; ook wel Glenn-procedure genoemd. De bovenste
holle ader wordt losgemaakt van de boezem en aanged oten op de rechter longdag-
ader
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prostaglandinen
hormoonachtige stof
PTLD - post transplant lymfoproliferative disease
maligniteit a's gevolg van langdurig gebruik van afweeronderdrukkende middelen
pulmonale hypertensie
verhoogde druk in de longvaten
PVRI - pulmonary vascular resistence index
maat voor de longvaatweerstand
stent
metaen kokertje dat in een vernauwd bloedvat wordt ingebracht om het vat open te
houden
TAPVC
total anomalous pulmonary venous connection; afwijking optredend bij het hypop-
lastisch linkerhart-syndroom
tetralogie van Fallot
aangeboren hartaandoening met vier afwijkingen: ventrikel septumdefect, vernauwing
van de pulmonalisklep, hypertrofie van de rechterkamer, dextropositie van de aorta
transpositie van de grote vaten (TGA)
aandoening waarbij de aorta uit de rechterkamer en de truncus pulmonalis uit de lin-
ker hartkamer ontspringt
tricuspidalisklep
driedippige hartklep
truncus arteriosus
aangeboren afwijking waarhij uit het hart slechts één groot bloedvat ontspringt, dat
zich splitst in een aorta en een longslagader
univentriculair hart
synoniem voor: enkelvoudige ventrikel, monoventrikel
ventricular assist device (VAD)
mechanische pomp om de functie van de hartkamer te ondersteunen
ventrikelseptumdefect (VSD)
aangeboren afwijking met onderbreking van het hartkamertussenschot
verworven hartafwijking
aandoening na de geboorte ontstaan onder meer door een virusinfectie of ziekte
xenotransplantatie
implantatie van een dierlijk orgaan bij de mens
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