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Mijnheer de Rector Magnificus, zeer gewaardeerde toehoor-
ders,

Vol trots en dankbaarheid sta ik voor u om met deze oratie
mijn benoeming tot hoogleraar kindergeneeskunde met de
leeropdracht “perinatale transitie en neonatale reanimatie”
officieel aan te vangen. De neonatologie, het specialisme waar-
bij zorggedragen wordt voor ernstig zieke pasgeborenen en te
vroeg geborenen, is een prachtig, uitdagend en een mij zeer
dierbaar specialisme. Niet alleen omdat aan ons de zorg voor
bijzonder broze, prille levens is toevertrouwd, maar ook omdat
we te maken hebben met heel kwetsbare ouders. Zij verheug-
den zich maandenlang op het magische moment van de ge-
boorte van hun kind. Als wij nodig zijn, verandert hun wereld
vol blijde verwachting plots in een bange wereld van zorg om
de toekomst van hun kind. Als wij nodig zijn, betekent dit dat
ouders hun kind aan ons, onbekenden, moeten overdragen, uit
handen moeten geven. En dat terwijl iedere ouder weet dat je
je net geboren kindje het liefst tegen je aan wilt drukken en het
wilt beschermen tegen de buitenwereld. Dit is wat de neonato-
logie tot zo'n bijzonder specialisme maakt. Maar als onze zorg
succesvol is, toont het direct de pracht van onze professie.

Het beroep van de neonatoloog lijkt in zijn diepste essentie
veel op dat van een evenwichtskunstenaar, een equilibrist.
Ons therapeutisch handelen is een constante, subtiele balans-
oefening die erop gericht is ernstig zieke pasgeborenen of te
vroeg geborenen op het koord te houden. Of het nu om zuur-
stoftoediening gaat, beademing of medicatie; net te veel maar
ook net te weinig kan het verschil maken. Dagelijks zijn we
als team met deze balansoefening bezig. Het is een kunst om
binnen zeer smalle therapeutische marges de meest optimale,
effectieve behandeling te bieden. Het handelen binnen deze
smalle marges maar ook de exploratie daarvan via onderzoek,
zie ik als een grote uitdaging met een zeer belangrijk doel:

de overlevingskansen maximaliseren en de risico’s op schade
minimaliseren.

De neonatologie is een relatief jong specialisme. De eerste neo-
natale intensive care units (de NICU’s) ontstonden in de jaren
vijftig van de vorige eeuw, maar de werkelijke progressie in de
neonatologie is in de laatste vijfentwintig jaar geboekt. Weten-
schappelijk onderzoek en technologische innovaties hebben
zich met name gericht op verbetering van de zorg op de NI-
CU’s. Hierdoor zijn de overlevingskansen van neonaten sterk
verbeterd. Er is nog weinig onderzoek gedaan naar perinatale
transitie en neonatale reanimatie. In het laatste decennium is
echter het bewustzijn ontstaan dat de perinatale transitie een
zeer kritieke fase is en ons handelen bij opvang of neonatale
reanimatie schade kan opleveren.! Daarom is nader onderzoek,
met inbegrip van klinische studies, nodig om de juiste zorg te
kunnen bieden.

Met mijn leeropdracht betreed ik dus een vrijwel onontgon-
nen terrein waar nog veel winst te behalen valt in termen van
overlevingskansen en in termen van het verminderen van
risico’s op blijvende schade bij neonaten. Ik ben het College
van Bestuur van de Universiteit Leiden en de Raad van Bestuur
van het LUMC daarom zeer erkentelijk dat zij hierin een voor-
trekkersrol durven spelen door deze leerstoel te creéren en mij
het vertrouwen hebben geschonken deze te bekleden. Met deze
leerstoel wil ik de huidige onderzoekslijn bestendigen en uit-
breiden om zo de start van een zeer pril leven zo goed mogelijk
te waarborgen, niet alleen voor het kind zelf maar ook voor de
ouders die zich zo verheugden op een gelukkige toekomst met
een gezond kind.

Graag wil ik u in deze rede vertellen hoe ik de invulling van de
therapeutische balansoefening die deze leeropdracht met zich
meebrengt, voor mij zie. Daarbij zal een keur aan onderwerpen
de revue passeren zoals twee doorbraken in wetenschappelijk,
klinisch onderzoek, de importantie van dieronderzoek, het
vraagstuk rondom het retrospectief consent, nieuwe technolo-
gieén, educatie en onderwijs. Ook de fonkelnieuwe single room
care op de Leidse afdeling Neonatologie komt aan bod. Ja, daar
waren mijn collega’s al een beetje bang voor, maar ook daarop
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heb ik een visie die ik graag met u deel. En tot slot dromen we
nog even weg over de ideale vorm van opvang in de toekomst.
Maar nu zal ik eerst, met het oog op de niet in dit vakgebied
ingewijde luisteraars, de termen van de leeropdracht ‘perinatale
transitie’ en ‘neonatale reanimatie’ kort toelichten.

Perinatale transitie en neonatale reanimatie

Voordat een foetus buiten de baarmoeder kan overleven, moet
deze enorme fysiologische veranderingen ondergaan, deze
overgang noemen wij de perinatale transitie. In feite is dit de
grootste en meest abrupte fysiologische verandering die ieder
van ons ooit zal meemaken: de geboorte is het moment waarop
je bevorderd wordt van foetus tot neonaat, wat letterlijk
‘nieuwgeborene’ betekent.

Met name de longen en het hart maken een belangrijke tran-
sitie door. Bij de geboorte zal de neonaat met een aantal flinke
ademteugen de longen van vocht vrijmaken en deze zo lucht-
houdend maken.? De doorbloeding van de longen neemt hier-
door enorm toe, waardoor deze kunnen zorgdragen voor de
gaswisseling.? Dit is voor ouders het welbekende moment dat
zij hun baby voor het eerst horen huilen. Omdat de neonaat
dan niet meer athankelijk is van de gaswisseling via de moe-
derkoek, kan de navelstreng worden doorgeknipt, het zoge-
naamde afnavelen. Los van de moederkoek, moet vervolgens
het hart zich nog instellen op een drastische verandering in de
bloedsomloop.’

Het merendeel van de perinatale transities verloopt tamelijk
vlekkeloos. Toch lukt het, van alle neonaten die dagelijks
geboren worden, zo’'n tien procent niet om zelfstandig door
deze fase heen te komen.* De hulp die wij dan bieden om de
adembhaling en bloedsomloop op gang te krijgen, noemen

we stabilisatie of, in levensbedreigende situaties, reanimatie.
De voornaamste redenen voor stabilisatie en reanimatie zijn
vroeggeboorte en asfyxie, zuurstoftekort rondom de geboorte.

Te vroeg geborenen, prematuren, hebben het doorgaans
bijzonder moeilijk bij de transitie. In Nederland worden er
jaarlijks circa 12.000 neonaten te vroeg geboren, wereldwijd
zo'n 15 miljoen.” We spreken van vroeggeboorte als de baby
eerder dan 37 weken geboren wordt, en van extreme vroeg-
geboorte als het eerder dan 32 weken ter wereld komt. Deze
extreem vroeggeborenen zijn doorgaans niet in staat om de
transitie zelfstandig door te maken omdat hun organen onrijp
zijn. Dit impliceert dat zij, om te overleven, vanaf de geboorte
athankelijk zijn van intensieve specialistische hulp en zorg

op de NICU. Bij overleving bestaat het risico op levenslange
gezondheidsproblemen of de ontwikkeling van handicaps op
latere leeftijd. Het is daarom van groot belang om interventies
bij problematische perinatale transities te verbeteren.

Gelukkig hebben we het laatste decennium grote vooruitgang
geboekt op dit terrein via wetenschappelijk onderzoek. Twee
wetenschappelijke doorbraken zal ik nu uitlichten met mijn
ambities voor verder onderzoek.

Twee wetenschappelijke doorbraken

Om de behandeling van neonaten die niet zelfstandig door

de transitie komen te optimaliseren, wordt wetenschappelijke
kennis vergaard met dierexperimenteel onderzoek. Succesvolle
bevindingen worden vervolgens vertaald naar de kliniek, waar
klinisch bewijs voor onze hypotheses wordt gezocht. De klini-
sche bevindingen roepen op hun beurt nieuwe vragen op die
we dan weer met dierexperimenteel onderzoek proberen op te
lossen.

Met deze bi-directionele onderzoeksaanpak is al veel bereikt.
Deze heeft geleid tot belangrijke nieuwe inzichten in de fysio-
logische mechanismen en processen bij de transitie, die hun
vruchten afwerpen bij de opvang van pasgeborenen en veran-
deringen in de kliniek met zich mee brachten. Recentelijk heb-
ben we twee belangrijke ontdekkingen gedaan die de opvang
van neonaten in nood aanmerkelijk zouden kunnen verbete-

PRrROE.DR. A.B. TE PaAs



ren. Het betreft hier ten eerste de functie van de stembanden
tijdens de transitie en ten tweede de opvang en stabilisatie aan
de navelstreng.

De functie van de stembanden bij de transitie

De meeste prematuren hebben hulp nodig om de ademha-
ling goed op gang te krijgen. Met een beademingsapparaat
waarmee we de adembhaling in feite overnemen, geven we voor-
zichtig ademteugen via een masker dat over de neus en mond
wordt geplaatst. Omdat we inmiddels weten dat de longen

bij geboorte zeer kwetsbaar zijn, weten we dat het geven van
deze maskerbeademing zeer nauw luistert: te veel maar ook

te weinig beademing en zuurstoftoediening kan tot long- en
hersenschade leiden.

Terwijl we zochten naar manieren om deze balansoefening te
optimaliseren, ontdekten we dat, anders dan werd aangeno-
men, de meeste vroeggeborenen weldegelijk ademhalingspo-
gingen doen.®® Deze zijn echter vaak zo zwak dat ze met het
blote oog nauwelijks waarneembaar zijn. Tevens ontdekten we
dat de stembanden een belangrijke rol spelen bij de transitie,
een rol die tot nu toe over het hoofd was gezien.

De stembanden van de foetus zijn voor de geboorte gesloten en
gaan soms kortdurend open tijdens ademhalingsbewegingen.
Gebleken is dat gedurende de eerste minuten na de geboorte de
stembanden van prematuren gesloten blijven, totdat de adem-
haling op gang is gekomen.” Doordat de stembanden gesloten
zijn, kunnen de longen niet belucht worden met beademing,
tenzij de stembanden kortdurend opengaan bij een spontane
ademteug.®'"'? Hieruit blijkt dat ook de stembanden een cruci-
ale transitie ondergaan waardoor we onze visie over beademing
van te vroeg geborenen moeten herzien.*

Het betekent namelijk dat de medische interventie niet zozeer
gericht moet zijn op het overnemen van de ademhaling met be-
ademing, maar op het stimuleren en ondersteunen van de spon-
tane — en vaak dus nauwelijks waarneembare — ademhaling

waarbij de stembanden zich vanzelf openen zodat de longen
belucht kunnen worden.*> Op deze manier kan maskerbeade-
ming effectiever worden gemaakt en zijn we bovendien minder
genoodzaakt om over te gaan tot het laatste redmiddel: intu-
batie, een meer belastende en risicovoller vorm van beademing
waarbij een beademingsbuisje in de longen wordt geplaatst en
de stembanden worden gepasseerd.*'?

Het LUMC kan al bogen op mooie onderzoeksresultaten waar-
uit blijkt dat verschillende methoden om de eigen ademhaling
te stimuleren zeer effectief zijn."*""” De vervolgstap in het onder-
zoek zal zijn de beste strategie te ontwikkelen om de spontane
adembhaling te ondersteunen.”® Dit zal vervolgens uitmonden in
een onderzoek waarin wordt gezocht naar de meest uitgebalan-
ceerde combinatie van methoden van stimulatie en ondersteu-
ning van de spontane ademhaling.

Deze aanpak zou een enorme gamechanger kunnen zijn, omdat
de verwachting is dat op deze wijze de te vroeg geborenen op
een veel effectievere manier door de transitie geholpen kunnen
worden in vergelijking met de huidige interventiemethode.

Stabilisatie aan de navelstreng

De tweede doorbraak, een prachtig voorbeeld van translatio-
neel, bi-directioneel onderzoek waarbij meerdere disciplines
samenwerkten, is de opvang en stabilisatie aan de navelstreng.
Bij een gezonde baby wordt de navelstreng pas na een paar
minuten doorgeknipt, omdat dit tot een hoger bloedgehalte
leidt direct na geboorte en tot minder ijzergebrek op latere
leeftijd.' Bij een problematische transitie wordt de baby echter
met spoed afgenaveld, om de reanimatie of stabilisatie op de
reanimatietafel zo snel mogelijk te starten.

Uit dierexperimenteel onderzoek bleek echter dat bij een
problematische transitie de pasgeborene op een natuurlijke
manier stabiel blijft, als gewacht wordt met afnavelen tot de
longen luchthoudend zijn gemaakt met beademing.'”** Net
als bij gezonde baby’s kan de doorbloeding van de longen dan
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goed op gang komen. Niet alleen het zuurstofgehalte in het
bloed verbetert daardoor maar ook de bloedsomloop blijft
stabiel.”? Sterker nog, de bloedsomloop blijft zelfs stabiel na
het afnavelen, omdat deze minder athankelijk wordt van de

bloedsomloop vanuit de moederkoek.!** Met andere woorden:

deze bevindingen uit het dieronderzoek deden vermoeden dat
het beter is ook humane prematuren niet onmiddellijk af te
navelen, maar te stabiliseren en te reanimeren aan de navel-
streng, zodat kan worden ingespeeld op natuurlijke fysiologi-
sche processen bij de transitie.

Dit plaatste ons echter voor een praktisch probleem in de
kliniek. De reanimatietafels waren namelijk niet gebouwd op
het verrichten van levensreddende zorg zonder de navelstreng
door te knippen. Daarom is er, in nauwe samenwerking met
de afdeling Klinische Technologie en de afdeling Verloskunde
een nieuwe reanimatietafel ontworpen die dit probleem on-
dervangt. Binnen een tijdsbestek van twee jaar zijn we van een
kartonnen model gekomen tot een volwaardig prototype: de
Concord genaamd, wat ‘met navelstreng’ betekent.” Een sterk
staaltje werk. De Concordtafel kan, dankzij het opstarten van
het bedrijf Concord Neonatal BV, voor alle centra neonatologie
in Nederland beschikbaar komen. Inmiddels bestaat er ook in
het buitenland grote belangstelling voor de Concordtafel.

Toen het praktische probleem opgelost was, realiseerden we
ons dat de Concordtafel ook nog een cultuuromslag vergde op
de werkvloer. De teams van de neonatologie, de verloskunde,
en, bij keizersneden, ook de OK, kwamen met de komst van

de Concord immers in één werkveld te staan en moesten nauw
gaan samenwerken.”' Dit is in het LUMC buitengewoon soepel
en succesvol verlopen. Ook in het Erasmus Medisch Centrum
in Rotterdam kon deze werkwijze op enthousiasme rekenen: als
bleek dat een pasgeborene was geloot voor opvang op de Con-
cordtafel, gaven kinderartsen en obstetrici elkaar een high five.

Inmiddels laat de eerste klinische studie met prematuren exact
dezelfde positieve effecten zien op het zuurstofgehalte en de

bloedsomloop als de dieronderzoeken, wanneer gewacht wordt
met afnavelen tot de longen luchthoudend zijn.* Dat resul-
taten uit dierexperimenteel onderzoek en klinisch onderzoek
precies een-op-een lopen, daar durft een onderzoeker alleen
maar van te dromen. Dit overtuigt ons er dus van dat we op de
goede weg zijn en deze werkwijze verder kunnen gaan uitrol-
len. Een neveneffect van de Concord dat mij zeer aan het hart
gaat, en dat ik daarom niet onbenoemd wil laten, is dat met
opvang aan de navelstreng ook onmiddellijk contact tussen
moeder en kind mogelijk is. Ik vond het indrukwekkend toen
ik dit bij het gebruik van de Concord voor het eerst meemaakte.

Onlangs is in het LUMC een grote nationale studie gestart
waaraan alle tien de neonatale centra in Nederland gaan deel-
nemen en waarmee we definitief hopen aan te tonen dat stabi-
liseren aan de navelstreng de opvang van te vroeg geborenen in
belangrijke mate verbetert.

De ambitie is om opvang aan de navelstreng ook klinisch te
onderzoeken bij pasgeborenen die om een andere reden dan
vroeggeboorte, niet zelfstandig door de transitie heen komen.
Vooral pasgeborenen met perinatale asfyxie, die door zuur-
stoftekort in slechte conditie ter wereld komen, kunnen naar
verwachting profiteren van opvang aan de navelstreng.?® Het-
zelfde geldt voor pasgeborenen met een hernia diaphragmatica,
een aangeboren gat in het middenrif, hetgeen resulteert in
adembhalingsmoeilijkheden bij de geboorte.* Dierexperimen-
teel onderzoek heeft al aangetoond dat er voor beide patiént-
groepen winst te behalen valt. De verwachtingen zijn dan ook
hooggespannen nu binnenkort in het expertisecentrum van
het Erasmus Medisch Centrum voor pasgeborenen met een
hernia diaphragmatica, een studie van start gaat naar opvang
aan de navelstreng met de Concordtafel.

De importantie van dieronderzoek

De zojuist besproken wetenschappelijke doorbraken zijn te
danken aan dieronderzoek. Zoals algemeen bekend onder
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medici houdt evidence-based medicine in dat artsen hun inter-
venties baseren op het best beschikbare bewijs, om zo de meest
effectieve therapie toe te passen.

Het probleem hierbij is echter dat in de medische wetenschap
het door onderzoek beschikbaar gekomen bewijs piramidaal
gewaardeerd wordt: gegevens verkregen uit een gerandomi-
seerd, gecontroleerd klinisch onderzoek of meta-analyses wor-
den als het hoogste, zuiverste bewijs aangemerkt en gegevens
verkregen uit dierexperimenteel onderzoek als het laagste,
zwakste bewijs.” Als klinisch bewijs ontbreekt, wordt weten-
schappelijk bewijs uit dierstudies vaak niet meegenomen bij
het ontwikkelen van richtlijnen. Mijns inziens ten onrechte. In
tegenstelling tot opinies, die op onbewezen aannames, dogma’s
of traditie berusten, leiden zowel dieronderzoek als klinische
studies immers tot wetenschappelijk kennis en bewijs. En we-
tenschappelijke kennis behoort ten grondslag te liggen aan ons
handelen.”

Een voorwaarde is natuurlijk wel dat de gebruikte diermodel-
len goed vergelijkbaar zijn met de humane pasgeborenen. In de
neonatologie is dat het geval. Onderzoek met pasgeboren ko-
nijnen en lammeren, zijn lang gevestigde diermodellen waar-
van bewezen is dat (patho)fysiologische veranderingen van de
longen, bloedsomloop en hersenen zeer goed zijn te vertalen
naar de humane pasgeborene.? De echt grote vooruitgangen in
de neonatologie hebben we te danken aan deze diermodellen.
Zo is via dierexperimenteel onderzoek ontdekt dat door toe-
diening van antenatale steroiden® en surfactant?”*® de overle-
vingskansen van humane pasgeborenen aanzienlijk toenamen.

Dierstudies behoren in mijn visie bovendien de basis te vor-
men van klinische studies. Immers, hoe overtuigender de
uitkomsten van dieronderzoek zijn, hoe groter de kans op een
succesvol gerandomiseerd, gecontroleerd klinisch onderzoek.
Gegevens verkregen uit dierexperimenteel onderzoek moeten
dus niet als ‘laag en zwak bewijs’ worden weggezet, maar als
een hooggewaardeerde, onmisbare schakel in het bi-directione-

le onderzoek gewaardeerd te worden in ons streven de neona-
tologie via klinische studies naar een hoger plan te tillen.

Het dieronderzoek naar de perinatale transitie is inmiddels
behoorlijk geavanceerd en als klinisch wetenschapper ben

ik zeer dankbaar dat ik zo nauw mag samenwerken met fy-
siologen en natuurkundigen die twee voor de neonatologie
unieke diermodellen ontwikkeld hebben. Het eerste betreft het
dieronderzoek met de synchrotron, een deeltjesversneller die
speciale rontgenstralen opwekt waarmee bijvoorbeeld longen,
bloedsomloop en stembanden van te vroeg geboren konijnen
in beeld gebracht kunnen worden.!*** Dit maakt het mogelijk
tot in detail te bekijken en te meten wat er gebeurt met bepaal-
de fysiologische processen tijdens de transitie en welk effect
een interventie teweegbrengt. Het tweede diermodel betreft
onderzoek waarbij meetinstrumenten in nog ongeboren lam-
meren geplaatst worden om alle fysiologische veranderingen te
bestuderen en het effect van interventies tijdens de transitie te
meten.'*?

Deze twee diermodellen zijn complementair: wat we met het
ene model niet kunnen meten, meten we met het andere. De
bi-directionele onderzoeksaanpak met deze diermodellen is
zeer succesvol gebleken en heeft — en met wat ik nu ga zeggen
wil ik nogmaals het belang en de waarde van dieronderzoek
onderstrepen — al meerdere lang gekoesterde, niet bewezen
aannames en dogma’s over mechanismen van de transitie te-
niet gedaan en tot nieuwe interventies geleid.

Voor de duidelijkheid wil ik opmerken dat ik geen voorstander
ben van een directe vertaling van gegevens uit dieronderzoek
naar grote klinisch studies. De bevindingen uit dieronderzoek
kunnen het best via een tussenstap geverifieerd worden bij
humane pasgeborenen. Die tussenstap, waar de afdeling Neo-
natologie van het LUMC inmiddels bekend om staat, houdt in
dat een speciaal ontwikkelde reanimatiemonitor fysiologische
parameters van de pasgeborene tijdens de geboorte regis-
treert.’*? Deze metingen gebeuren uiteraard op een veilige,
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non-invasieve manier en verstoren de pasgeborene niet. De
gegevens die we met deze monitor verzamelen, leveren veel
klinische informatie op die samen met de gegevens uit dieron-
derzoek het wetenschappelijk fundament vormen van een goed
doordacht studieprotocol voor grote nationale en internatio-
nale klinische studies.

Gelet hierop mogen mijns inziens kritische kanttekeningen
geplaatst worden bij de huidige onderwaardering van dier-
onderzoek in de perinatale transitie en neonatale reanimatie:
dieronderzoek zou samen met klinische informatie die via de
tussenstap is verkregen, het wetenschappelijk fundament moe-
ten zijn bij opzetten van grote klinische studies en dieronder-
zoek zou leidend moeten zijn bij het opstellen van richtlijnen
wanneer klinisch onderzoek ontbreekt. Hoe wetenschappelijk
verantwoord is het immers om te interveniéren op basis van
richtlijnen die zijn gebaseerd op onbewezen aannames of
dogma’s?

Klinisch onderzoek en ouderlijk consent

Zoals ik in de inleiding al zei, is er nog weinig klinisch onder-
zoek gedaan naar perinatale transitie en neonatale reanimatie,
waarschijnlijk omdat het verrichten van klinische studies bij
deze groep pasgeborenen moeilijk ligt. Dat komt doordat voor
deelname van een kind aan wetenschappelijk onderzoek altijd
vooraf toestemming van de ouders nodig is. Dit heet prospec-
tief consent. Het probleem bij klinisch onderzoek naar de peri-
natale transitie en neonatale reanimatie is, dat voor het vragen
van prospectief consent de tijd kan ontbreken, omdat de pas-
geborene zich in een levensbedreigende situatie bevindt.

Wanneer er wel tijd is om vooraf toestemming te vragen, kan
het vanuit ethisch oogpunt eveneens als ongepast worden
ervaren de ouders te benaderen omdat zij op dat moment bui-
tengewoon veel emotionele en fysieke stress ervaren door het
plotselinge besef dat hun kindje hoogstwaarschijnlijk te vroeg
geboren gaat worden.** Het vragen van retrospectief consent,

toestemming achteraf, wordt echter ook als ethisch ongepast
ervaren. Voor de wetenschappelijke vooruitgang van de neo-
natologie, waarin klinisch bewijs als het hoogste en zuiverste
bewijs wordt aangemerkt, levert dit een klassieke catch-22-situ-
atie op die degelijk klinisch onderzoek vrijwel onmogelijk zou
maken.***

Deze catch 22 wordt in nationale en internationale wet- en
regelgeving voor medisch-wetenschappelijk onderzoek met
mensen echter onderkend en ondervangen door retrospectief
consent in uitzonderingssituaties toe te staan.”-** Dit is van-
zelfsprekend met uiterst strenge voorwaarden omkleed. Zo
moet de patiént in een noodsituatie verkeren, moet de behan-
deling ten goede komen aan de patiént en moet er sprake zijn
van een minimaal risico en een minimale belasting in vergelij-
king met de standaardbehandeling.*

Ondanks het feit dat onze wetgeving voorziet in retrospectief
consent bij klinisch medisch-wetenschappelijk onderzoek, in
ons geval pasgeborenen, blijft retrospectief consent, niet alleen
nationaal maar ook wereldwijd, onderwerp van discussie onder
collega’s.*! Als afdeling Neonatologie van het LUMC nemen wij
deze discussie serieus. Immers, in onze studies zijn wij veelal
athankelijk van retrospectief consent en we vinden het dan ook
onze verantwoordelijkheid om helderheid te scheppen over dit
probleem. De overtuiging dat met medisch-wetenschappelijk
onderzoek op het terrein van de perinatale transitie en neo-
natale reanimatie de opvang van deze pasgeborenen in hoge
mate verbeterd kan worden, moet immers ook duidelijk aan
aanstaande ouders worden overgebracht.

Daarom is er, in samenwerking met de sectie Ethiek en Recht
van het LUMC, een promovendus aangesteld die onder meer
onderzoek doet gericht op de vraag hoe ouders het hebben
ervaren dat hun baby deelnam aan een studie terwijl zij pas
achteraf benaderd zijn voor toestemming. Dit onderzoek is nog
niet afgerond, maar wel wordt al duidelijk dat het een belang-
rijke meerwaarde kan hebben om bij het ontwikkelen van stu-
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dieprotocollen waarin retrospectief consent nodig is, ouders te
betrekken die dit hebben meegemaakt. Ook wordt gezocht naar
wegen om maatschappelijk bewustzijn te creéren, met name bij
toekomstige ouders, over het belang van medisch-wetenschap-
pelijk onderzoek bij pasgeborenen ter verbetering van de zorg.

Educatie en training

Niet alleen via onderzoek, maar ook door universitaire educa-
tie en training streven academische ziekenhuizen naar verbete-
ringen in de zorg van neonaten. In het Leidse curriculum van
de studie Geneeskunde en de opleiding Kindergeneeskunde
heeft het onderwerp ‘perinatale transitie en neonatale reanima-
tie’ sinds 2014 een plaats gekregen. Elke keer als ik hierover col-
lege geef kan ik vaststellen dat de Leidse geneeskundestudent
een kritische denker is en word ik goed scherp gehouden met
moeilijke vragen. Uit alle educatie en training die het LUMC
over dit onderwerp aanbiedt, wil ik twee leervormen uitlichten
die de opleiding Kindergeneeskunde op dit vlak uniek maakt.

Ten eerste is in de neonatale reanimatietraining van onze
opleiding Kindergeneeskunde het onderdeel maskertechniek
opgenomen. Een adequate beheersing van het geven van mas-
kerbeademing vormt de hoeksteen van een effectieve stabilisa-
tie en reanimatie. We hebben aangetoond dat dit geen sinecure
is en dat inadequate maskerbeademing geen goed doet aan de
subtiele balansoefening die we trachten uit te voeren.**? Gelet
hierop is in 2011 in samenwerking met het bedrijf Advanced
Life Diagnostics een zogeheten ‘reanimatiemonitor’ ontwikkeld,
die tijdens de training direct feedback geeft op de vraag hoe ef-
fectief en adequaat de maskertechniek van de zorgverlener is.*
Gelet op het leerrendement en de noodzaak van een adequate
maskertechniek is het aanbevelingswaardig deze training in
landelijke neonatale reanimatiecursussen te integreren.*

Ten tweede hebben we op de NICU van het LUMC wekelijkse
audits ingevoerd. Dit houdt in dat we ons eigen handelen bij de
opvang van pasgeborenen via de reanimatiemonitor op beeld

vastleggen en deze beelden op vaste momenten met het hele
team terugkijken.* We geven elkaar dan blame and shame free
feedback op ons handelen in een acute situatie. Hier kunnen
we allemaal van leren in termen van educatie, informatie en
zorgverbetering. Zo wisselen we op die momenten bijvoor-
beeld van gedachten over de wijze waarop we technische in-
terventies kunnen verbeteren om de te volgen richtlijnen op-
timaal te implementeren. Recentelijk hebben we na onderzoek
aangetoond dat deze werkwijze een zeer positief effect heeft op
de kwaliteit van opvang en verslaglegging.”® Dit onderstreept
het belang van professionalisering door collegiaal leren.

Nu ik in deze rede toch op de NICU van het LUMC ben aan-
beland, blijf ik daar nog even om de single room care onder uw
aandacht te brengen.

Single room care

Pasgeborenen die in een kritische toestand verkeren, komen op
de NICU terecht. Tot voor kort lagen zij samen op een zaal. Na
een flinke verbouwing is onze unit omgetoverd tot een afde-
ling met single room care wat inhoudt dat iedere pasgeborene
een eigen kamer heeft. Het valt bijna niet uit te leggen hoezeer
de hiermee geboden privacy door ouders wordt gewaardeerd.
Single room care, ook wel gelijkgesteld aan het concept ‘gezins-
gerichte zorg), geeft ouders de mogelijkheid dag en nacht bij
hun pasgeboren kind te zijn, een rol te spelen in de dagelijkse
verzorging en in rust met zorgverleners te kunnen spreken over
de medische conditie en behandeling van hun kind. Overigens
was voor ons verpleegkundig en medisch team de werkwijze
van gezinsgerichte zorg niet nieuw: wij stonden en staan al
jarenlang garant voor gezinsgerichte zorg en hechten daar veel
waarde aan. Ik ben voor de gezinnen dan ook oprecht blij met
de single room care.

Waar we ons naar mijn mening echter op verkeken hebben,
is de werklast en de werkdruk die single room care voor het
verpleegkundig team met zich meebrengt. In tegenstelling tot
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voorheen, toen meerdere neonaten op een zaal lagen, kunnen
verpleegkundigen niet langer in een oogopslag de toestand van
meerdere pasgeborenen tegelijkertijd controleren. In die situ-
atie was het voor de verpleegkundigen ook makkelijker om
in drukke tijden elkaar kortdurend uit de brand te helpen en
zorgtaken over te nemen. Ik vind het dan ook zorgelijk dat de
single room care geleid heeft tot een bijzonder hoge werkdruk
bij het verpleegkundig team. Het kost hen namelijk veel in-
spanning om in deze nieuwe situatie op hetzelfde kwalitatief
hoge niveau als voorheen gezinsgerichte zorg te bieden. De
gouden oplossing bij single room care, zou een-op-een ver-
pleging zijn, dus één verpleegkundige per pasgeborene. Deze
oplossing is echter heel kostbaar en bovendien moeilijk reali-
seerbaar gelet op het huidige tekort aan verplegend personeel
in de gezondheidszorg.

Daarom blijft het zaak naar andere oplossingen te zoeken om
de werkdruk van de verpleging te verminderen en tegelijkertijd
de gezondheid van pasgeborenen optimaal in balans te hou-
den. Nieuwe technologieén kunnen hier een uitkomst bieden.

Nieuwe technologieén

De komst van nieuwe technologieén, al dan niet in combinatie
met kunstmatige intelligentie, hebben de laatste twintig jaar
veel handmatig werk op de NICU overbodig gemaakt en de
zorg verbeterd. Anders gezegd, de inzet van nieuwe technolo-
gieén is een perfect middel om niet alleen de werkdruk te ver-
lagen, maar ook om binnen zeer smalle therapeutische marges
de meest uitgebalanceerde, effectieve behandeling te bieden
aan pasgeborenen.

Een bekend voorbeeld hiervan is de wereldwijd gebruikte
servo-gecontroleerde couveuse, die de temperatuur in de cou-
veuse automatisch regelt. Ook beademingsapparatuur wordt
steeds geavanceerder door ingebouwde software, die algoritmes
bevatten om heel nauwkeurig de juiste mate van beademing
van de pasgeborene te bepalen.

Een prachtige nieuwe technologie die veel subtieler is dan
handmatige zorg, is de automatische zuurstoftitratie bij hypo-
xie. Bij hypoxie is het zuurstofgehalte in het bloed te laag. Veel
vroeggeborenen kampen met dit verschijnsel, dat ook nog eens
vaak achter elkaar kan optreden.* Verpleegkundigen moesten
dan met spoed handmatig extra zuurstof toedienen en, als het
zuurstofgehalte weer op peil was, de zuurstoftoediening voor-
zichtig, handmatig afbouwen om hyperoxie, te veel zuurstof

in het bloed, te voorkomen.”” Zowel hypoxie als hyperoxie zijn
bewezen schadelijk voor prematuren.*

Op de NICU in het LUMC hebben we met onderzoek aange-
toond dat door automatische zuurstoftitratie vroeggeborenen
vaker en langer het juiste zuurstofgehalte in het bloed behou-
den.* Daarom laten we op onze NICU, als een van de eerste
klinieken ter wereld, alle zieke pasgeborenen profiteren van
deze nieuwe technologie. Automatisering levert hier een win-
winsituatie op: het vermindert de werkdruk en faciliteert de
meest uitgebalanceerde zorg binnen een zeer smalle, therapeu-
tische marge.

Hetzelfde geldt voor een nieuwe technologie die bij apneu

kan worden ingezet. Apneu doet zich frequent voor bij vroeg-
geborenen omdat deze, door een onrijp ademhalingscentrum,
als het ware vergeten adem te halen.*® De verpleegkundige zal
dan, naast het geven zuurstof, de ademhaling moeten stimu-
leren door bijvoorbeeld zachtjes over de huid te wrijven. Deze
manuele stimulatie kan overgenomen worden door een tril-
mechaniekje dat bij een dreigende apneu automatisch — en dus
sneller — ingrijpt.”! Dieronderzoek naar deze geautomatiseerde
werkwijze is succesvol afgerond en de hoop is volgend jaar het
eerste prototype klinisch te testen.

Inmiddels is ook het tijdperk aangebroken van onderzoek
waarbij kunstmatige intelligentie wordt gebruikt waarmee

op grond van alle meetgegevens en data — oftewel big data

— algoritmes worden ontwikkeld die een aankomend gezond-
heidsincident kunnen voorspellen van welke aard dan ook,
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hypoxie, apneu, infectie, enzovoorts. Dit zou de mogelijkheid
bieden tijdig in te grijpen zodat voorkomen kan worden dat de
gezondheidstoestand van de pasgeborene uit balans raakt en
buiten de gewenste therapeutische bandbreedte terecht komt.

Overigens hoeft technologie niet buitengewoon geavanceerd
of complex te zijn om grote gezondheidseffecten te sorteren.
Recentelijk hebben we, in samenwerking met de afdeling Kin-
dercardiologie van het LUMC, een groot onderzoek afgerond
waarbij alle verloskundigen in de regio Leiden, Haarlem en
Amsterdam zijn voorzien van een saturatiemeter, een appa-
raatje dat op eenvoudige wijze het zuurstofgehalte in het bloed
meet. Dit bleek een uiterst eenvoudige methode om potentieel
levensbedreigende aandoeningen, zoals hartafwijkingen, in-
fecties of longproblemen, in een vroeg stadium te detecteren,
waardoor kan worden ingegrepen voordat ernstige symptomen
ontstaan.”> Met deze simpele technologie is de gezondheid van
pasgeborenen in de thuissituatie veel beter te monitoren.

Toch is bij al dit optimisme een woord van voorzichtigheid
geboden. Moeder natuur is zeer complex en het zal een grote
uitdaging zijn om bij de ontwikkeling van technologieén deze
complexiteit het hoofd te bieden. Daarnaast betekent de inzet
van nieuwe technologieén ook dat van zorgverleners nieuwe
vaardigheden worden vereist: zij moeten de technologie kun-
nen bedienen, doorgronden en haperingen en artefacten kun-
nen herkennen. De overgang naar geautomatiseerde, techno-
logische zorg, zal dus betekenen dat technisch geneeskundigen
aan het neonatale team moeten worden toegevoegd. Maar
bovenal moeten we ons realiseren dat technologie de mens niet
overbodig maakt, de klinische blik blijft noodzakelijk.

Toekomstdroom

Zoals beloofd wil ik u tot slot een moment gunnen om even
met mij weg te dromen. In mijn toekomstdroom doet de arts
hands off stabilisation en komt alleen aan de pasgeborene als
het echt nodig is, waardoor het hechtingsproces tussen moe-

der en kind niet verstoord wordt. In de verloskamer staan de
teams van Verloskunde en Neonatologie samen klaar bij de
geboorte van een baby na vijfentwintig weken zwangerschap.
Er heerst een ontspannen sfeer, omdat de medische teams
inmiddels weten dat ze de baby effectief kunnen bijstaan in
het op gang brengen van de ademhaling. Moeder heeft vlak
voor de geboorte medicijnen gekregen die de ademhaling van
de baby bij de geboorte al stimuleren. Vlak na de geboorte zal
de neonatoloog haast onmerkbaar een neusbrilletje plaatsen,
zodat met extra luchttoediening de eigen ademhaling van de
pasgeborene wordt ondersteund en de longen luchthoudend
worden. Ondertussen is de baby in een speciale deken gewik-
keld om afkoeling te voorkomen en op een ingenieus matje
gelegd dat met regelmaat trillingen afgeeft die de ademhaling
van de baby automatisch stimuleren. Bij het geven van alle
noodzakelijke zorg blijft de baby rustig op de Concordtafel via
de navelstreng verbonden aan de moederkoek, waardoor de
bloedsomloop en de hartactie mooi stabiel blijven. Pas als de
natuurlijke fysiologische processen bij de transitie optimaal
op gang zijn gekomen, wordt de baby afgenaveld en komt dan
naast de moeder in een vernuftige couveuse te liggen die met
de meest geavanceerde technologieén de gezondheidstoestand
optimaal houdt. In deze droom levert de neonatoloog als equi-
librist binnen de zeer smalle therapeutische marges de meest
ultieme vorm van zorg zodat voor de baby een toekomst in
volle gezondheid open ligt.

Terug in de werkelijkheid wil ik besluiten met een woord van
dank.

Dankwoord

Een mijlpaal bereiken in je carriére zie ik als een gelukkige
samenloop van omstandigheden die mede ontstaat door een
combinatie van eigen inzet en die van anderen. Daarom ben
ik heel veel mensen om mij heen dankbaar omdat ze mij hulp,
steun of juist ruimte hebben gegeven. Ik hoop dat ik al veel
eerder en veel vaker mijn dankbaarheid heb betuigd en dat dit

DE EQUILIBRIST

11



12

dus nu niet in deze oratie als een verrassing komt. Aan allen
die weten waar ik het over heb, zeg ik vanuit de grond van mijn
hart: bedankt!

College van Bestuur van de Universiteit Leiden, Raad van
Bestuur van het LUMC en Edmond Rings in het bijzonder, ik
vind deze benoeming een hele eer.

Collega-hoogleraar Enrico Lopriore, mijn capo, in de loop

der jaren kreeg ik steeds meer respect voor je, nu ook voor je
onconventionele manier van leiderschap. Gallina vecchia fa
buon brodo. Letterlijke vertaling: van een oude kip kun je goede
bouillon trekken. Figuurlijke betekenis: goede kwaliteit verloo-
chent zich niet.

Collega-stafleden van de Neonatologie, de waarheid is simpel:
zonder jullie had ik hier niet gestaan. Met de oratie heb ik veel
te vieren, dat jullie mijn collega’s zijn is al een feest op zich.
Optimale zorg voor pasgeborenen is wat ons bindt, maar de
zorg voor elkaar en elkaar iets gunnen, maken ons als team zo
hecht. Dat voelt als een warm bad, elke dag weer.

Verpleegkundig team en doktersassistenten van de Neonato-
logie, er is geen technologie in de wereld die jullie toegewijde
zorg en inzet kan vervangen. Physician Assistants, er is maar
weinig dat ik jullie niet toevertrouw.

Romy Berkhout, sinds jouw aantreden als research nurse is
onderzoek doen veel makkelijker geworden. Wendy Matthijs-
sen, ik kan het me niet veroorloven, maar je bent de perfecte
personal assistant.

Ik ben dankbaar voor de buitengewoon vruchtbare samenwer-
king met de afdeling Verloskunde, de afdeling Kindercardiolo-
gie, de sectie Ethiek en Recht, de afdeling Technische Ontwik-

keling en de collega’s neonatologie van andere ziekenhuizen.

Het ras-optimisme van collega-neonatoloog Ronny Knol en
obstetricus Frans Klumper en het probleemoplossend vermo-
gen van technoloog Alex Vernooij is medebepalend geweest
voor de vooruitgang die we geboekt hebben met ons onder-
zoek naar de opvang aan de navelstreng.

Kindercardiologen Arno Roest en Nico Blom, onze samenwer-
king was voor jullie orgaan-overschrijdend en dat heeft zijn
vruchten afgeworpen. Ik ben ervan overtuigd dat deze samen-
werking tevens zal leiden tot minder consulten kindercardio op
de neonatologie met als conclusie: “probleem niet cardiaal”.

Collega-hoogleraar Steffen Pauws, man van weinig woorden
maar man van veel data, iedereen roept big data, wij ook, maar
wel met een duidelijk onderzoeksplan. Ik zie uit naar de uit-
voering.

Ik heb veel begeleiders gehad die mij de kneepjes van het vak
leerden en van wie ik ook het vertrouwen en de vrijheid kreeg
om mij te ontwikkelen tot de onderzoeker die ik nu ben. Jan
Maarten Wit en Frans Walther, dank voor de geboden kansen
en begeleiding. Colin Morley, Peter Davis and Stuart Hooper, for
me the three wise men did not come from the east but from down
under. The three of you are my great examples. Except Stuart,
you are not: you are my greatest example.

Achter iedere succesvolle hoogleraar staan slimme promovendi
en studenten. Allen die ik klinisch of wetenschappelijk begeleid
of heb begeleid, ik hoop dat ik meegeef of meegaf datgene wat ik
z0 gewaardeerd heb van mijn opleiders en begeleiders: een aan-
stekelijk enthousiasme en nieuwsgierigheid. Denk daar maar aan
als ik weer eens roep ‘dat het in een middagje wel moet lukken’.

Vader, moeder en zus, jullie hadden als eersten heel goed door
dat ik het liefst zelf bepaal hoe ik van A naar B kom en jullie
namen mijn omwegen voor lief. Inmiddels hebben anderen om
mij heen dat ook begrepen. Dank voor de geboden vrijheid en
het vertrouwen.
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Leyla en Diba, het is niet in woorden uit te drukken hoe gewel-
dig het is om jullie vader te zijn. Jullie zijn het mooiste wat me
is overkomen, op jullie moeder na dan.

Sara, je noemt mijn laptop mijn zilveren prinses, maar jij bent
mijn ware prinses. Dat is iets heel groots voor iemand die zelf

geen prins is. Maar mijn liefde voor jou is van koninklijke
proporties.

Ik heb gezegd.
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