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Incidentie CHD
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Marino – Neurodevelopmental outcomes in children with CHD: evaluation and

management

Circulation 2012 – American Heart Association

At risk for developmental delay  op gebied van:

1. Intelligentie

2. Academische prestaties

3. Taal(begrip, spraak)

4. Visueel

5. Executieve functies

6. Fijne en grove motoriek

7. Psychosociale aanpassing

Shift Hart –> Brein
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Shift Hart -> Brein
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Inclusie: 

- 139 TGA casus

- 55 controles

Methoden:

Neuropsychologische testen en MRI op leeftijd 16.1 jaar

Conclusie:

-Lagere scores op academische prestaties, geheugen, aandacht, 

planning&uitvoering en sociale vaardigheden.

-Meer dan 65% heeft professionele hulp nodig gehad op het gebied van 

school/werk.

-12 kinderen(9%) nam medicatie voor ADHD.

-1/3 van de onderzochte patienten liet structurele breinafwijkingen zien op MRI.
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Bellinger et al. Circulation September 2011



Peyvandi et al. JAMA Pediatrics. April 2016
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Factoren die van invloed kunnen zijn (Majnemer 2009)

• Preoperatief

- Type CHD / geboortegewicht/ haemodynamische instabiliteit

• Peroperatief

- OK-tijd / thrombo-embolische complicaties / operatie techniek / leeftijd neonaat

• Postoperatief

- Persisterende cyanose / hemodynamische instabiliteit / complicaties

• Prenataal??

Hypothese : oorzaken van breinschade bij CHD
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- Inclusion MRI or ultrasound data
- 34 artikelen geïncludeerd
- Analyse van HC-groei, structurele breinafwijkingen, flows
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-Gecombineerde CHD –
effect richting
Brainsparing

-Brainsparing bij IUGR = 
beschermend effect

-Tekenen van brein
schade?



Bias in literatuur PREnatale hersenschade

• Niet opeenvolgende casus

• Selectiebias waarbij alleen ernstige casus worden geincludeerd

• Niet meerdere metingen per zwangerschap
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HAND
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HAND-studie – Maturatie fissuur van Sylvius
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Fissuur van Sylvius
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Fissuur van Sylvius
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Fissuur van Sylvius
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Fissuur van Sylvius
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Fissuur van Sylvius
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Fissuur van Sylvius
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Parieto-occipitale fissuur
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Parieto-occipitale fissuur
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Parieto-occipitale fissuur
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Parieto-occipitale fissuur
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Parieto-occipitale fissuur
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Parieto-occipitale fissuur
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Coronale doorsneden
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ISUOG Guidelines for performing the ‘basic examination’ 
and the
‘fetal neurosonogram’
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Calcarine Sulcus
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Calcarine Sulcus
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Calcarine Sulcus
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Calcarine Sulcus
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Calcarine Sulcus
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Calcarine Sulcus
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Cingulate
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Cingulate
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Cingulate
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Cingulate
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Maturatie - nomaalwaarden
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Wright et al. Neuroimage 2014



Automatische leeftijdsschatting

• Leeftijdspredictie dmv automatische analyse 3D volumes

• Samenwerkingsverband LUMC en Universiteit Oxford
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Image-Based Age Estimation
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Automated age prediction software
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Different 

patients, ages, 

head pose
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Skull Surface Model
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Age-Discriminating Brain Regions
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Leeftijdsonderscheidende
breingebieden



HAND-study flowchart
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Characteristics Value
CHD cases Controls Total

No. of subjects 104 75

No. of analyzed volumes 219 (44%) 278 (56%) 497 (100%)

Characteristics P-value

Maternal Age in years 

(Mean(SD))

29.76 (4.2) 32.08 (4.39) 0.30

BMI (kg/m2) Mean(SD) 23.79 (4.2) 23.24 (3.8) 0.11

Primigravidae (%) 44 (42%) 25 (33%) 0.28

Total no. of CHD cases 104 n.a.

HLHS 7

Transposition of the 

Great Arteries

13

Aortic Arch Hypoplasia 

and/or Aortic Stenosis

21

Tricuspid or Pulmonary 

Atresia

11

Tetralogy of Fallot or 

Fallot-like defect

15

(un)balanced 

atrioventricular septal 

defect

7

Ventricular Septal defect 2

Other major CHD* 14

Other minor CHD† 14

Excluded Cases 14 n.a.

Fetal Intervention 3

Postnatal non-

isolated/syndromic

8

Postnatal normal heart 3

Pregnancy outcome n.a.

Live birth 89 (86%) 75(100%)

Termination of 

Pregnancy

15 (14%) 0(0%)

Baseline Characteristics 
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• Volumes geanalyseerd met 

software

• Significant verschil 2.9 dagen GA 

CHD   groep.

• Hoeken zijn gelijk

• Discutabel of 2.9 dagen 

‘achterlopen’ uitmaakt op latere 

leeftijd.

Resultaten
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Onderverdeling gebaseerd op:

*Flow door aortaboog

(reversed, normaal, geobstrueerd)

*O2 Saturatie

(laag, normaal, mixed)

Subgroep analyse
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Hyperoxygenatie therapie

• Chronische Maternale Hyperoxygenatie(CMH) zou de flow in de Ao-

ascendens toe laten nemen.

• Mogelijk zou dit kunnen leiden tot >Flow en >O2  in het brein.
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Hyperoxygenatie therapie
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Edwards et al. Fetal Diagnosis and Therapy; Sept. 2018.

• 9 HLHS cases
• 9 Controls

• Hyperoxygenatie toegepast tussen
26-34 weken. Gemiddeld aantal uur
542(292-1011). 

• Geen verschil in neurologische
testen op leeftijd 6 en 12 maanden

• Én: aanwijzingen voor significant 
kleinere hoofdomtrekken….



• Automatische leeftijdspredictie is mogelijk met 3D 

brein volumes.

• Er lijkt een zeer klein significant verschil tussen te

bestaan in de maturatie tussen CHD en controle

patienten, echter is de vraag of dit klinisch

relevant is. 

• Analyse van subgroepen lijken significante

verschillen te laten zien, echter worden nog

uitgebreid met nieuwe casus

• Het is nog te vroeg om maternale hyperoxygenatie

therapie te zien als oplossing, dit moet verder

onderzocht worden.

Conclusie
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In samenwerking met:

Dr. A. Namburete

St. Hilda’s college – University of Oxford. Dept. of 

Biomedical Engineering.

Obstetrie LUMC:

Drs. F.A.R. Jansen

Dr. M.C. Haak, Dr. J.M. van Lith, 

Drs. A.K.K Teunissen, Dr. P.N. Adama van 

Scheltema

Kinder cardiologie LUMC / CAHAL: Prof. Dr. N.A. Blom

Drs. M.E.B. Rijlaarsdam, Drs. L. Rozendaal

University of Oxford, Dept of biomedical engineering: 

Prof. Dr. A. Noble

University of Oxford, Dept of obstetrics

Dr. A. Papageorghiou

Klinisch Genetica: Dr. M.J.V. Hoffer

Neonatologie: Dr. S.J. Steggerda

Kinderneurologie: Dr. C.M.P.C.D. Peeters-Scholte

Medische Statistiek: Dr. E. van Zwet, dr. Ir. N. van Geloven

Obstetrie AMC: Prof. Dr. E. Pajkrt

Obstetrie Vumc: Dr. I. Linskens

Dr. C.L. Van Velzen
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Data are given as n(no. of vols)

Subgroup analysis
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Ascending aorta oxygen saturation

Low Mixed Normal Total

Aortic arch flow

Reversed 0 6(15) 0 6(15)

Obstructed 0 6(12) 23(78) 29(90)

Normal 13(51) 33(110) 11(33) 57(194)

Total 13(51) 45(137) 34(111) 92(299)
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Prenataal vs. postnataal 

• Cave extracardiale afwijkingen

Ook prenataal geïsoleerde CHD…
Kunnen chromosomale  

afwijkingen hebben:

• Aneuploidie:

22q11 deletie syndroom(array)

• Monogenetische afwijkingen:

Kabuki/CHARGE etc(WES)

- Aspecifieke genetische     

afwijkingen
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Geïsoleerd?
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It is possible that, because the academic and behavioral expectations placed on 

children increase with advancing age, the effect of CHD on executive function 

becomes more apparent.
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