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Bij het vervangen van
een hartklep is de grote
uitdaging, vooral bij
kinderen, om een zo
duurzaam en minst
belastend mogelijke
oplossing te bieden voor
het latere leven van deze
jonge patiénten.

Mustratie : Mothers Kiss (fragment)
Mary Cassatt (1844-1926).
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1enten

| Jean-Paul VANKEERBERGHEN, wetenschappelijk journalist

ijna 1% van de baby's wordt
geboren met een aangeboren
hartafwijking. Het is de meest
- voorkomende vorm van aan-
geboren afwijking, en aangeboren hart-
afwijkingen zijn de belangrijkste oor-
zaak van kindersterfte onder de aan-
geboren afwijkingen.

Deze aangeboren hartafwijkingen be-
treffen voornamelijk de hartwand, de
hartkleppen of de aders en slagaders
die met het hart zijn verbonden. De
meeste van deze afwijkingen zijn niet
ernstig en worden vaak pas ruime tijd
na de geboorte, tijdens de adolescentie
of bij volwassenen ontdekt. Sommige
afwijkingen manifesteren zich echteral
vanaf de geboorte. Ze vereisen dan me-
dische interventie, meerof minderdrin-
gend, afhankelijk van het geval.

Aan de oorsprong van deze misvormin-
gen liggen omgevings- of genetische

factoren.

Aan de milieukant zijn dit vooral ziekten

waar de moeder vd6r de conceptie aan
leed of die ze tijdens de zwangerschap
opliep. Bijvoorbeeld diabetes of rube-
ola. Bepaalde medicijnen die tijdens de
zwangerschap worden ingenomen, kun-
nen ook het risico verhogen.

Genetische factoren die bijdragen tot
aangeboren hartaandoeningen zijn be-
paalde genetische ziekten of chromo-
somale afwijkingen. Derisico's nemen
ook toe met de leeftijd van de moeder.
Een bejaarde vaderkan ook de oorzaak
zijn van misvormingen.

Therapeutische procedures variéren van
het toedienen van medicatie (vooral om
een ernstigere procedure uit te stellen)
tot het inbrengen van een katheter (een
zeer dunne sonde) in een aderin de lies
om een apparaat naar de binnenkant
van het hart te brengen om een opening
in een septum te sluiten of te verwijden,
met een ballon, klep of bloedvat.

In de meest ernstige gevallen is een
open hartoperatie vereist.
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« De uitdaging is om jonge hart-
patiénten, waaronder kinderen,
een zo duurzaam mogelijke
oplossing te kunnen bieden.»
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Obstructies als gevolg van vernauwing
(stenose) behoren tot de meest voorko-
mende aangeboren hartafwijkingen.
Aortastenose is goed voor 3 tot 6% en
pulmonale stenose voor 8 tot 12%.

Aortastenose is een vernauwing van de
opening waardoor de linkerventrikel,
wanneer deze samentrekt, bloed naarde
aorta stuwt. De meest voorkomende oor-
zaak is de aortaklep, die wordt geopend
wanneer bloed wordt uitgestoten en ver-
volgens sluit om te voorkomen dat het
bloed terugstroomt naar de ventrikel. Als
de stenose ernstig is, moet het hart veel
harder werken om dezelfde hoeveelheid
bloed naar de aorta te sturen. De ver-
hoogde bloeddruk in de ventrikel belast
uiteindelijk het hart en veroorzaakt ven-
triculaire hypertrofie en hartfalen.

Pulmonale stenose betreft de longslag-
ader, die bloed van de rechterventrikel
naar de longen transporteert.

Het klassieke symptoom van deze ver-
nauwingen is het hartgeruis, als gevolg
van de turbulentie van de bloedstroom
wanneer deze door de vernauwing gaat.

Welk ventiel moet ik vervangen?
Indien mogelijk zullen artsen bij voorkeur
de kathetertechniek gebruiken, om de
klep te verwijden met behulp van een bal-
lon (ballonvalvuloplastiek). Deze techniek
kan ook een tijdelijke ingreep mogelijk
maken, om te wachten tot het kind ouder
is om het te opereren. Het is ook mogelijk
om de kathetertechniek te gebruiken om
de klep te herstellen of te vervangen. In
de afgelopen jaren heeft de geneeskunde
op dit gebied veel vooruitgang geboekt.
Het gebruik van deze minder invasieve
procedures is echter niet altijd mogelijk,
vooral als de pathologie zeer snel na de
geboorte een operatie vereist. De aortak-
lep moet dan worden vervangen door een
open operatie, een veel riskantere in-
greep, omdat de borstkas ter hoogte van
het borstbeen moet worden geopend om
het hart te bereiken.

De vervangende klep kan een mechani-
sche prothese zijn, vroeger gemaakt van
metaal, nu samengesteld uit koolstofpla-
ten. Dit materiaal is zeer goed bestand
tegen slijtage en een prothese van dit
type vereist zelden een heroperatie, al-
thans niet bij volwassen patiénten. In-
derdaad, de vaste diameter vereist
opnieuw gebruik wanneer dit type klep
in een kind is geplaatst. Door toedoen
van omstandigheden wordt het te klein,
en daardoor stenoserend. Een nadeel
van een mechanische prothese vooralle
patiénten is dat ze hun hele leven een
antistollingsmiddel moeten slikken.
Deze behandeling is beperkend, vooral
voor kinderen en jonge volwassenen. Bo-
vendien verbiedt het bepaalde beroepen
of sporten die als gevolg van schokken
ernstige inwendige of uitwendige bloe-
dingen kunnen veroorzaken. En het is
niet compatibel met zwangerschap. Ten
slotte is het algemene risico op ernstige
spontane bloedingen altijd aanwezig.

Biologische prothesen, gemaakt van
weefsels van dierlijke oorsprong (xenot-
ransplantaten), kunnen ook worden ge-
bruikt, waarvoor geen anticoagulantia
nodig zijn. Maar ze zijn kwetsbaarder en
kunnen na verloop van tijd verslechteren.
Eris ook een risico op infectie.

Bij kinderen vormen deze prothesen extra
problemen: ze kunnen zeer snel verslech-
teren en passen zich niet aan de groeivan
hetkind of de adolescent aan. "Voorjonge
patiénten, waaronderkinderen, is het een
uitdaging om hen de meest duurzame op-
lossing te kunnen bieden, met de beste
weerstand tegen infecties en zonder de
noodzaak om een bloedverdunnend me-
dicijn te nemen", legt Dr. Geoffroy de Beco
uit, adjunct-hoofd van de kliniek op de
afdeling Cardiovasculaire en Thoracale
Chirurgie van de Universitaire Ziekenhui-
zen Saint-Luc (UCL) in Brussel.

Zijn onderzoek daar richtte zich op het
vervangen van de klep tussen het hart en
de slagaders die naar de longen leiden,
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de longklep. Dit speelt een strategische
rol bij nieuwe operatietechnieken voor
hartkleppen. Het is niet alleen mogelijk
om de pulmonalisklep zelf te vervangen
wanneer deze defect is, maar deze klep
wordt ook gebruikt bij de behandeling
van aortastenose.

De procedure van Ross

Eind 1967, enkele maanden voor het
uitvoeren van de eerste harttransplan-
tatie in Groot-Brittannié, ontwikkelde
de Britse chirurg van Zuid-Afrikaanse
afkomst Donald Ross een nieuwe pro-
cedure voor het vervangen van de aor-
taklep op basis van een autologe
longtransplantatie: de aortaklep wordt
vervangen door de longklep die van de
patiént zelf wordt genomen. Een homo-
transplantaat (een klep van menselijke
oorsprong) wordt vervolgens uitgevoerd
om de longklep te vervangen.

Deze procedure wordt beschouwd als
een van de beste chirurgische opties
voor aortaklepvervanging bij kinderen
en staat bekend als de "Ross-procedu-
re". De voordelen zijn dat er na de in-
greep geen anticoagulantia nodig zijn,

aortaklep
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dat hetrisico op degradatie van de nieu-
we klep laag is en dat deze klep de po-
tentie heeft om mee te groeien met de
klep van het kind.

Longhomotransplantaat is afkomstig
van donorlongkleppen: ofwel is de
klep verwijderd van een overleden or-
gaandonorpatiént, ofwel is de klep
verwijderd uit het hart van een hart-
transplantatiepatiént. Deze kleppen
zijn over het algemeen goed bestand
tegen de tijd omdat de druk die erop
wordt uitgeoefend minder belangrijkis
dan die op de aortakleppen.

De Ross-procedure verspreidde zich ech-
ter niet snel omdat het een zware en
complexe procedure is, die een hoger
chirurgisch risico met zich meebrengt
(vooral bij zeer jonge kinderen) en die
veel lerenvan de chirurg vereist. De ope-
ratie is lang (er zijn twee kleppen bij be-
trokken in plaats van één), wordt
uitgevoerd met een open hart, met ex-
tracorporale circulatie en tijdelijke stil-
stand van het hart. Extracorporale
circulatie leidt de bloedstroom in het
hart en de longen om naar een machine

longklep en
vervanging van
de aortaklep

@

E}iﬁlmonale
donorklep

die de functies van arteriéle pomp en
oxygenatie van veneus bloed vervult.

In de afgelopen tien jaar is de Ross-pro-
cedure gebruikelijker geworden naarma-
te meer hartchirurgen de nodige
vaardigheden hebben verworven.

Structuren ontdaan

van hun oorspronkelijke cellen
"Longhomotransplantaat wordt momen-
teel beschouwd als de beste oplossing
voor deze indicatie, maar het probleem
is de beperkte beschikbaarheid ervan,
vooral voorjonge kinderen en in noodsi-
tuaties”, merkt Dokter de Beco op.
"Cryopreservatietechnieken, door weef-
sels af te koelen tot zeer lage tempera-
turen, maken het mogelijk om in goede
bewaaromstandigheden een voorraad
homotransplantaten op te bouwen. Na
transplantatie kan een immunoreactie
echter leiden tot een snelle afbraak van
de prothese, vooral bij jonge patiénten.
Om de meeste immunogene cellen uit
de klepmatrix te verwijderen (tot 98%),
wordt een decellularisatieproces ge-
bruikt dat alleen de structuur van het
implantaat behoudt en de weg vrijmaakt
voor herbevolking met autologe cellen,
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« Dit onderzoek naar de implanta-
tie van gedecellulariseerde klep-
pen wordt mede gefinancierd door
het Fonds voor Hartchirurgie. Het
wordt zowel op de sites van de KU
Leuven als van de UCL uitgevoerd
en brengt een breed scala aan vaar-
digheden samen.»

Tulp (fragment)
Anselmus Boétius de Boodt (1596-1610).
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die toebehoren aan de patiént zelf. Dit
vermindert immuunreacties en verlaagt
de snelheid van afbraak."

Decellularisatieprocessen zijn al ontwik-
keld doordrie bedrijven, in de Verenigde
Staten, Groot-Brittannié en Duitsland. Ze
kunnen verse homotransplantaten in
drie weken uitvoeren en afleveren, maar
tegen hoge kosten, waardoor het aantal
patiénten dat er toegang toe heeft,
wordt beperkt.

Onlangs hebben drie Europese weefsel-
banken (Brussel, Treviso en Barcelona)
en de Duitse Vereniging voor Weefsel-
transplantatie een consortium opgericht
om hun expertise te bundelen en te wer-
ken aan de ontwikkeling van een nieuw
decellularisatieproces in drie dagen.

In het kadervan dit project werd een pre-
klinische studie opgestart door de KU
Leuven, in samenwerking met UCL-onder-
zoekers, waaronder Geoffroy de Beco.

"Het doel is om het nieuwe longhomo-
transplantaatproces op schapen te tes-
ten", zegt Geoffroy de Beco. Waarom
schapen? Omdat ze een hart hebben
dat vrij veel lijkt op het menselijk hart,
vooral met redelijk vergelijkbare bloed-
drukregimes. Omdat ze een open hart-
operatie ondergaan voor de implantatie
van het homotransplantaat, moeten ze
in goede omstandigheden overleven,
wat ze beter doen dan varkens. Aan het
einde van een follow-up van zes maan-
den zal het niveau van degradatie van
de getransplanteerde klep worden on-
derzocht en vergeleken met de evolutie
van een gecryopreserveerd maar niet
gedecellulariseerd homotransplantaat
in een controlegroep."

"Vervolgens zullen we deze eerste stu-
die voortzetten met een fundamentele
studie, opnieuw bij schapen, om de
resultaten te vergelijken van een ho-
motransplantaat van aortakleppen ge-
implanteerd als vervanging voor
longkleppen, gecryopreserveerd en
verdeeld in twee groepen gedecellula-
riseerde en niet-gedecellulariseerde
kleppen. Een derde studie zal bij twee

groepen patiénten de langetermijnre-
sultaten van een gecryopreserveerd
longhomotransplantaat vergelijken met
een varkensxenotransplantaat.”

Ditis een complex onderzoeksproject.
Het team analyseert de werking van
homotransplantaten, maar ook hun
kenmerken.

"We gebruiken dure onderzoeksmetho-
den", zegt Geoffroy de Beco, "waaronder
het gebruik van een uiterst nauwkeurig
radiologisch instrument, de micro-CT. Het
is een scanner die een beeldresolutie tot
op enkele microns mogelijk maakt, wat
tien tot honderd keer krachtigeris dan de
standaard medische scanner. De verkre-
gen beelden maken het mogelijk om de
structuur van het klepskelet te bestude-
ren met het oog op het verbeteren van de
toegepaste behandelingen om ze be-
trouwbaarder te maken en tegelijkertijd
hun levensduur te verlengen. Dit onder-
zoek wordt uitgevoerd op de websites
van zowel de KUL als de UCL-en-Woluwe.
Ze brengen een breed scala aan medi-
sche en niet-medische vaardigheden
samen. Na een periode in chirurgie en
een cardiologiecontrole richtten de stu-
dies zich met name op anatomische pa-
thologie en microbiologie, maar ook op
radiologie en techniek. Het Fonds voor
Hartchirurgie helpt mee aan de financie-
ring van het project.

In de klinische praktijk is het ook belang-
rijk om te weten dat de behandeling van
aangeboren hartaandoeningen zelden
eenvoudig is. "Vaak worden we gecon-
fronteerd met een malformatiesyndroom.
Dat bemoeilijkt de medische beslissing,
benadrukt Geoffroy de Beco. Het roept
ook ethische vragen op die alleen kunnen
worden opgelost door een diepgaand
debat, rekening houdend met de bevoor-
oordeelde keuze van de ouders, op basis
van goede informatie. Het is belangrijk
om te weten dat de genomen beslissing
betrekking heeft op de toekomst van het
kind, maar ook op die van zijn ouders en
broers en zussen." m

1. transplantatie van een transplantaat van de
ene biologische soort na de andere.



[en passie
voor anderen

(O]\Y31A)| Hoe ben je in de geneeskun-
de en het onderzoek terechtgekomen?

- Geoffroy De Beco: Ik ben van kinds af
aan ondergedompeld in een medische
envooral paramedische sfeer. Mijn moe-
der was een uiterst betrokken en toege-
wijde verpleegster voor haar patiénten.
Ze gafles aan huis en in het bijzonder in
de palliatieve zorg, waarvoor ze een van
de eerste Belgische platforms oprichtte.
De keuze voor medicijnen was voor mij
niet echt een keuze, het was een echte
passie voor anderen en voor de zorg. Het
is niet uitte leggen, ik heb gewoon geluk.
De keuze om in een ziekenhuis of op het
platteland te oefenen was niet gemakke-
lijk, maar mijn verlangen naar chirurgie
won het uiteindelijk. Ik steek het niet
onder stoelen of banken, ik ben in de
eerste plaats een clinicus, maar de me-
dische wereld, en in het bijzonder de
academische wereld, moedigt ons aan
om verder te gaan dan deze klinische
status om deze te verdiepen en te laten
evolueren door middel van onderzoek.

In welke context evolueert het
academisch onderzoek in ons land?

-2 G. De Beco: Geconfronteerd met het
schrijnende tekort aan verplegend per-
soneel en de huidige budgettaire moei-
lijkheden, moeten clinicus-onderzoekers
die een vaste deeltijdse tijd voor hun
onderzoek uittrekken, uitgaan van prio-
ritaire klinische tijd en in sommige geval-
len hun onderzoeksactiviteiten naar de
achtergrond verbannen.
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Dokter Geoffroy De Beco, Cliniques Universitaires Saint-Luc, UCL

De budgetten die door de verschillende
fondsen worden toegekend, zijn essen-
tieel voor de afronding van diepgaand
onderzoek. Wat mijn onderzoeksproject
betreft, zal het budget dat door het
Fonds voor Hartchirurgie wordt toege-
kend, de uiterst nauwkeurige en innova-
tieve analyse mogelijk maken van de
kleppen van het hart die we gaan bestu-
deren. Zonder dit zou de impact van onze
analyses op toekomstige behandelingen
die op deze kleppen zullen worden toe-
gepast, aanzienlijk worden verminderd.

Is het belangrijk om wetenschap
en onderzoek te populariseren?

-3 G. De Beco: Het grote publiek heeft nu
meer dan ooit behoefte aan het begrijpen
en integreren van de redenen en de grond-
gedachte voor onderzoek. De overtuiging
moet via de media worden versterkt. Dit
kan vervolgens worden uitgebreid tot de
beleidslijnen en autoriteiten die verant-

woordelijk zijn voor de budgettering.

Welke eigenschappen maken
een goede onderzoeker?
- G. De Beco: Ik ben een die-hard per-

soon, dingen begrijpen is essentieel

voor mij. Zorgvuldigheid en precisie
zijn ongetwijfeld troeven.

Hoe combineer je onderzoek en
gezinsleven?

o,

-+ G. De Beco: Die verzoening is moeilijk,
ik zal het niet voor je verbergen. Vooral
omdat mijn klinische activiteit een hec-
tisch ritme van wachtdiensten oplegt,
d.w.z. minstens één op de twee. Mijn
vrouw, die ook arts is, vervult ook een per-
manente wachtdienstfunctie. Onder deze
omstandighedenis het essentieel om uw
onderzoeksactiviteiten te kunnen wijden
aan een beschermde tijd, anders zal het
gezinsleven een hoge prijs betalen.

En als je geen onderzoeker was
geweest, wat zou dan je professionele
keuze zijn geweest?

- G. De Beco: Het ligt voor de hand dat
ikzou hebben gekozen voor een sociaal
en pediatrisch vakgebied, maar dan wel
binnen een wettelijk kader. Ik zou er-
voor hebben gekozen om jeugdrechter
te worden. Een kind is een geschenkvan
onschatbare waarde. Voor het kind zor-
gen, het beschermen, verwennen, laten
evolueren en de glimlach teruggeven, is
het grootste geschenk dat we onze toe-
komst kunnen bieden. m
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