Databank aangeboren hartafwijkingen

CONCOR slaat vlieugels uit

Door: Arthur van Zuylen

Diep verscholen in het AMC liggen ze opgeslagen bij 80 graden
onder nul: de duizenden bloed- en DNA-monsters die sinds
2001 zijn afgenomen voor het CONCOR-project. Deze landelij-
ke registratiebank verzamelt gegevens van alle patiénten die
als kind zijn geopereerd aan een aangeboren hartafwijking.
‘Het verzamelen is echter geen doel op zich’, zo verzekert
projectleider prof.dr. Barbara Mulder van het AMC in Amster-
dam. ‘De databank vormt vooral de basis voor nieuw weten-
schappelijk onderzoek. Met succes, want inmiddels hebben
CONCOR-studies hun eerste vruchten afgeworpen.

Elke behandeling heeft haar problemen. Deze haast Cruijffiaanse
wijsheid gaat zeker op voor de behandeling van aangeboren hart-
afwijkingen. Ga maar na: vroeger hadden kinderen die ter wereld
kwamen met een transpositie, een klepdefect of een ventrikel- of
atriumseptumdefect een bijzonder lage levensverwachting. Tot in
de late jaren zestig werd het gros van deze patiénten amper 15
jaar oud. Dat veranderde met de komst van geavanceerde hartchi-

‘Via CONCOR willen we gegevens en DNA-materiaal verzamelen om nieuwe
studies op te kunnen zetten’
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rurgie, waarmee aangeboren hartafwijkingen te verhelpen zijn.
Sinds de jaren zeventig is de groep overlevenden daardoor sterk
gegroeid - alleen al in Nederland tot circa 50.000 mensen. Het
succes kent echter een keerzijde: bijna iedereen van hen krijgt op
latere leeftijd opnieuw klachten, waardoor de afgelopen veertig
jaar een nieuwe groep hartpatiénten is ontstaan.

‘Een geopereerd hart

wordt nooit meer normaal’

‘De kans op late complicaties is in deze groep heel groot, want
een geopereerd hart wordt nooit meer normaal’, vertelt cardio-
logiehoogleraar prof.dr. Barbara Mulder. ‘Op de langere termijn
moet het hart van deze patiénten weer letterlijk worden opge-
knapt. Kleppen moeten bijvoorbeeld worden vervangen, of er zijn
andere ingrepen nodig - vaak zelfs meerdere keren. Niet iedereen
krijgt acute levensbedreigende klachten, het gaat vooral om chro-
nische hartpatiénten. Maar sommigen dragen écht een tijdbom
mee in hun lichaam, zoals patiénten die ooit geopereerd zijn aan
een vernauwde aorta of aortaklep.

Uniek
Om de risico’s van aangeboren hartafwijkingen beter in kaart te
brengen startte Mulder in 2001 samen met collega’s van andere
universitaire ziekenhuizen en het Interuniversitair Cardiologisch
Instituut Nederland (ICIN) een landelijke databank: CONCOR
(acroniem van CONgenitale CORvita), een project dat gefinancierd
is door de Nederlandse Hartstichting, ICIN/KNAW, AMC, LUMC
en Actelion.!” Inmiddels telt deze databank gegevens van bijna
9.000 patiénten en komen er jaarlijks 1.500 nieuwe patiénten bij
(zie ook kader op pag 30). ‘Het unieke van CONCOR is dat we ook
een DNA-bank opbouwen van gegevens van onze patiénten’, al-
dus Mulder. ‘Bovendien zijn we wereldwijd de grootste nationale
multicenter databank op het gebied van aangeboren hartafwijkin-
gen. In Amerika, Groot-Brittannié en Duitsland bestaan ook wel )
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Congenitale hartafwijkingen

dergelijke initiatieven, maar die zijn regionaal of alleen ‘virtueel’
gemeenschappelijk.

Een belangrijk doel van CONCOR is volgens Mulder het facilite-
ren van wetenschappelijk onderzoek. Een mooi voorbeeld is de
afgelopen zomer afgeronde ZAHARA-studie naar de gezondheids-
risico’s — zowel voor moeder als kind - van aangeboren hartafwij-
kingen tijdens de zwangerschap. Uit dit onderzoek blijkt onder
meer dat zwangere vrouwen met een aangeboren hartafwijking
een grotere kans hebben op een miskraam of een premature baby.
Deze groep patiénten verdient dan ook extra aandacht van de
gynaecoloog (zie ook het artikel op pag 4).

Sekseverschillen

Een andere spin-off van CONCOR is een gezamenlijke studie
van Mulders’ groep en het Julius Center for Health Sciences and
Primary Care van het UMC Utrecht. ‘Wij hebben gekeken of er
‘gezondheidsverschillen zijn tussen vrouwelijke en mannelijke pa-
tiénten met een aangeboren hartafwijking’, licht de AMC-cardio-
loge toe. ‘Bij reguliere cardiovasculaire aandoeningen was dat al
eerder aangetoond, maar bij ‘onze’ patiéntenpopulatie nog niet.
Analyses van de CONCOR-gegevens laten zien dat die verschillen
er inderdaad zijn. Niet in alle opzichten, want de mortaliteit blijkt
bijvoorbeeld vergelijkbaar. Maar vrouwen lopen wél een signi-
ficant hoger risico op pulmonaire hypertensie - een gevolg van
een andere hormoonhuishouding. Aan de andere kant hebben ze
juist minder aortacomplicaties en endocarditis. Dat laatste komt
mogelijk doordat mannen doorgaans een slechtere mondhygiéne
hebben en vaker drugs gebruiken dan vrouwen.

Deze studie bracht ndg een opvallend sekseverschil boven wa-
ter: vergeleken met mannelijke patiénten blijkt bij vrouwen uit
het CONCOR-cohort half zo vaak een defibrillator geimplanteerd
te worden. ‘Een heel groot verschil’, aldus Mulder, ‘dat deels te
verklaren valt uit wat wij het Yentl-effect noemen, naar de film
van Barbara Streisand. Het komt erop neer dat vrouwen minder

snel een bepaalde behandeling krijgen aangeboden, tenzij ze zich
als man gedragen. Een fenomeen dat je ook in andere medische
disciplines tegenkomt.

Genetische studies
CONCOR vormt inmiddels ook één van de pijlers onder de zogehe-
ten HeartRepair-studie, een groot Europees project dat begin 2006
van start is gegaan en dat gecodrdineerd wordt vanuit het AMC.
Het belangrijkste doel van HeartRepair is te achterhalen in hoever-
re stamceltherapie een haalbare kaart is voor het herstel van een
beschadigd hart. Mulder: ‘Binnen dit project probeert moleculair
geneticus dr. Alex Postma de genetica te doorgronden van aangebo-
ren hartafwijkingen. Het is bekend dat bij fruitvliegjes een bepaalde
genmutatie al in een vroeg embryonaal stadium de aanleg verstoort 3
van het hart. Bij mensen leidt diezelfde mutatie tot defecten in de F :‘
tussenschotten van het hart of tot hartritmestoornissen. Via de DNA-
bank van CONCOR analyseert Postma het genetische materiaal van
patiénten bij wie een kamer of boezem slecht is ontwikkeld. Op die
manier hoopt hij op het spoor te komen van nieuwe genen. Uitein-
delijk moet dat meer inzicht geven in de genetische achtergronden
van de ontwikkeling van de hartspier tot een normaal hart.
Een ander bijzonder genetisch project vindt plaats bij het Hu-
brecht Laboratorium van de KNAW. Daar bestudeert ontwikke-
lingsbioloog dr. Jeroen Bakkers eveneens het effect van genetische
mutaties op de vorming van hartkleppen - om precies te zijn: de
atrioventriculaire (AV) klep tussen de boezems en de kamers. Dat
doen ze echter niet bij mensen, maar bij de zebravis Brachydanio
rerio waarvan de embryo’s doorzichtig zijn. Mulder: ‘Het voor-
deel is dat die proefdiertjes niet opengesneden hoeven te worden.
Dankzij hun transparantie zijn eventuele afwijkingen aan de hart-
kleppen gewoon van buiten-
af zichtbaar. Door chemisch
1 mutaties te induceren pro- o~ .
beert men in Utrecht te ach- (
terhalen welke genen precies
verantwoordelijk zijn voor
welke Kklepdefecten. Vervol-
gens bekijken de onderzoe-
kers via patiéntenmateriaal
uit onze CONCOR-databank
hoe deze mutaties betrok-
ken zijn bij het ontstaan van
aangeboren klepafwijkingen
bij mensen’

Doorzichtig embryo van een zebravis,
waarin defecte hartkleppen te zien zijn.
(© Goodrich Laboratory, Harvard Medical
School, USA)
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