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Samenvatting

Dit proefschrift heeft tot doel de onvervulde behoefte aan evidence-based behandelingsopties
voor hartfalen bij volwassen patiénten met aangeboren hartafwijkingen (ACHD-gerelateerd
HF) te adresseren door nieuwe farmacologische en device-gebaseerde behandelingsopties te
evalueren. Hoofdstuk 1 biedt een algemeen overzicht van de impact van ACHD-gerelateerd
HF en introduceert de potenti€le behandelingsopties die in dit proefschrift worden

onderzocht.

Farmacologische therapieén

De doelstelling van dit proefschrift werd grotendeels gerealiseerd door de oprichting van
de Adult Congenital Heart Disease International EValuation of the Effectiveness of SGLT2i
(ACHIEVE-SGLTZ2:) registry (ClinicalTrials.gov NCT06932081). Het doel van deze
registry is om de praktijkervaring met SGLT2i binnen de ACHD-populatie te evalueren.
Eind 2025 waren reeds meer dan 400 patiénten geincludeerd vanuit 10 deelnemende centra.
In Hoofdstuk 2 wordt het eerste bewijs voor het gebruik van SGLT2i uit deze internationale
samenwerking gepresenteerd.” Bij een gebrek aan richtlijn-gestuurde therapeutische opties
voor ACHD-gerelateerd HF weerspiegelt het toenemende voorschrijven van SGLT2i dat
in deze studie wordt gerapporteerd een aanzienlijke onvervulde behandelingsbehoefte bij
deze populatie. Gezien het heterogene ACHD-cohort historisch gezien wordt uitgesloten
van deelname aan baanbrekende HF-studies, lijken ACHD-clinici gedwongen om te
extrapoleren vanuit richtlijnaanbevelingen voor niet-ACHD-patiénten, ondanks het
gebrek aan ondersteunend wetenschappelijk bewijs. Het is dan ook positief dat deze studie
concludeerde dat SGLT2i veilig waren en over het algemeen goed werden verdragen bij
174 ACHD-patiénten, met een prevalentie van bijwerkingen die vergelijkbaar was met de
aantallen gerapporteerd in de conventionele HF-studies. Bovendien ging het gebruik van
SGLT2i gepaard met een afname van het percentage HF-gerelateerde ziekenhuisopnames
over een periode van 6 maanden, wijzend op eerste tekenen van een mogelijk prognostisch
voordeel van SGLT2i voor ACHD-patiénten met HF.

Zoals uiteengezet in hoofdstuk 1 lijkt de ziektelast van HF het meest urgent bij patiénten
met een systemische rechterventrikel (sRV) en een univentriculaire/Fontancirculatie. Wat de
eerste groep betreft, presenteert Hoofdstuk 3 de eerste ervaring met SGLT2i dapagliflozine
bij 10 volwassenen met sRV falen uit één centrum.? Uit het onderzoek bleek dat dapagliflozine
goed werd verdragen; geen enkele patiént stopte met de behandeling en de bloeddruk,
glucose en elektrolyten bleven stabiel. Hoewel een lichte afname van de nierfunctie werd
waargenomen, herstelde deze zich tijdens de follow-up tot het uitgangsniveau. Een dergelijke

bevinding zou tot voorzichtigheid kunnen manen, maar deze zorg kan worden getemperd
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door de inmiddels vastgestelde renoprotectieve effecten van SGLT2i.># Bovendien werden
significante verbeteringen in NT-proBNP - een belangrijke prognostische biomarker voor
HF - en New York Heart Association (NYHA )-klasse — een classificatie voor de ernst van HF
- waargenomen. Gedurende de follow-up vond slechts één ziekenhuisopname wegens HF
plaats, wat aanzienlijk minder was dan de opnamefrequentie in de voorgaande maanden voor
die specificke patiént. Dit ondersteunt het idee van een potenticel voordeel, zoals beschreven
in hoofdstuk 2. De echocardiografische systolische ventrikelfunctie, dat wil zeggen de
knijpkracht van de kamers van het hart gemeten met een echo via de borstwand, werd bij
slechts acht patiénten geévalueerd en toonde geen veranderingen, wat mogelijk kan worden
toegeschreven aan de kleine studiepopulatie en de inherente variabiliteit in beeldvorming bij

sRV patiénten.

In het verlengde van deze kleine studie werd in Hoofdstuk 4 getracht om uitgebreidere
echocardiografische gegevens systematisch te analyseren om de effecten van SGLT2i op de
functie van de ventrikels te evalueren.’ De echocardiografische beelden van 39 patiénten
met sRV falen die waren geincludeerd in de ACHIEVE-SGLTZ2 registry werden opnieuw
systematisch beoordeeld. Er werd gebruikgemaakt van linear mixed models, een statistische
techniek om herhaalde, ongebalanceerde datapunten verkregen gedurende follow-up,
effectief te analyseren. Behandeling met SGLT2i was geassocieerd met een significante
vroege verbeteringen in de global longitudinal strain (GLS) en fractional area change (FAC)
van de sRV, twee gevalideerde parameters voor systolische sRV functie.® Bovendien bleek
uit analyse van relevante covariabelen dat chronische subpulmonale linkerventrikel (spLV)
pacing de verbetering van FAC op langere termijn afzwakte. Leeftijd bleek een negatieve
invloed te hebben op de globale SRV GLS waarden, maar beinvloedde de positieve respons
op de behandeling met SGLT2i niet. Daarnaast werden verbeteringen waargenomen in
de tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) en spLV free-wall strain (FWS), wat
verder wijst op een mogelijk herstellend effect van SGLT2i op ventriculaire functie (reverse
remodelling). Alles bij elkaar genomen levert deze studie aanwijzingen dat behandeling met
SGLT2i de systolische sRV functie kan verbeteren, hoewel het belang van patiént-specifieke

factoren op de behandelingsrespons moet wordt benadrukt.

Hoofdstuk 5 gaat wederom over patiénten met sRV falen, maar verschuift de focus van
de evaluatie van SGLT2i naar een andere HF medicatiegroep, angiotensine receptor-
neprilysine inhibitors (ARNI).” In deze prospectieve studie werd de impact van de ARNI
sacubitril/valsartan op veranderingen in de guality of life (QOL, kwaliteit van leven) op
middellange termijn onderzocht. De studie vond dat sacubitril/valsartan geassocieerd

was met betekenisvolle en aanhoudende verbeteringen in de QOL. Eenendertig patiénten
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vulden 98 QOL-vragenlijsten in en wederom werden met behulp van linear mixed models
significante en consistente verbeteringen aangetoond op meerdere QOL-domeinen. Deze
bevindingen bevestigen de eerder gerapporteerde verbeteringen in de QOL op korte termijn
en breiden deze verder uit op de middellange termijn na het starten met sacubitril/valsartan.®
Dit versterkt het bewijs voor de therapeutische rol van sacubitril/valsartan, dat verder gaat
dan functionele en op biomarkers gebaseerde voordelen, en ondersteunt de hypothese dat

sRV falen kan verbeteren door gerichte farmacologische therapie.®

Aangaande de populatie met een univentriculaire/Fontancirculatie, had Hoofdstuk 6
tot doel de veiligheid en werkzaamheid van SGLT2i te onderzoeken bij 33 patiénten met
een Fontancirculatie en HF (Fontan Circulatory Failure, FCF) die waren geincludeerd in
de ACHIEVE-SGLT2: registry.” Deze studie toonde aan dat behandeling met SGLT2i
in deze specificke populatie ook veilig was en goed werd verdragen. In een poging om
verschillende pathofysiologische mechanismen van FCF te verkennen en ons inzicht in
de complexe onderliggende hemodynamica van FCF te verdiepen, werden verschillen in
de behandelrespons tussen patiénten met verminderde en behouden ventriculaire functie
onderzocht. Behandeling met SGLT2i ging gepaard met een significante afname van NT-
proBNP bij FCF-patiénten, ongeacht het onderliggende FCF-fenotype.

In Hoofdstuk 7 werden vervolgens de longitudinale veranderingen in ventriculaire functie,
gemeten met transthoracale echocardiografie bij 13 patiénten met een univentriculaire
circulatie en HF geévalueerd.” De meerderheid van de patiénten had een Fontancirculatie
en alle longitudinale echocardiogrammen werden opnieuw geanalyseerd. Uit het onderzoek
bleek dat behandeling met een SGLT2i geassocieerd was met een significante afname van de
end-systolic area van de ventrikel, verbetering in de systemic ventricular FWS en basal lateral
strain en een vroege verbetering in de isovolumic acceleration. Patiénten met verminderde
systolische ventriculaire functie vertoonden een vroege verbetering in FAC, terwijl patiénten
met behouden systolische ventriculaire functie dat niet deden. Deze bevindingen suggereren
dat behandeling met SGLT2i inderdaad de ventriculaire functie bij patiénten met een
univentriculaire circulatie kan verbeteren, hoewel dit deels een fenotype-specifieke reactie
kan zijn. Deze eerste inzichten in de effecten van SGLI2i op ventriculaire functie worden
beperkt door de kleine steckproefomvang en de inherente heterogeniteit die gepaard gaat
met deze complexe aangeboren hartaandoeningen. Niettemin levert deze studie het eerste
gestructureerde bewijs dat behandeling met SGLT2i geassocieerd lijkt met verbeteringen in

systolische ventriculaire functie bij patiénten met een univentriculaire circulatie en HF.
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Device-gebaseerde therapieén

Naast de hierboven beschreven farmacologische therapieén werden in dit proefschrift
twee specifieke device-gebaseerde therapieén voor ACHD-gerelateerd HF onderzocht.
In Hoofdstuk 8 wordt het complexe en op de patiént afgestemde besluitvormingsproces
rond de behandeling van baffle leaks bij volwassenen met sRV falen lang na de atriale
switch procedure besproken.'® Bij de atriale switch procedure worden chirurgisch tunnels
gecre€erd in de boezems van het hart — de zogenaamde baffles — om het bloed naar de juist
ventrikels te leiden. Naarmate de tijd vordert kunnen lekkages in deze baffles optreden — de
baffle leaks — die kunnen leiden tot problemen. Er worden drie gevallen met uiteenlopende
hemodynamische profielen en illustratieve behandelingsstrategieén gepresenteerd. Twee
patiénten vertoonden cyanose — een daling in de zuurstofsaturatie — tijdens inspanning als
gevolg van een functionele rechts-naar-links shunt en ondergingen een succesvolle percutane
sluiting van de shunt, waarna de cyanose verdween. Het derde geval betrof een patiént met
volumeoverbelasting van de spLV, veroorzaakt door een significante links-naar-rechts shunz.
Deze patiént werd conservatief behandeld om verdere verslechtering van de sRV functie te
voorkomen, omdat de links-naar-rechts shunt als hemodynamisch gunstig werd beschouwd
aangezien deze shunt de falende sRV met zijn verhoogde eind-diastolische druk effectief
ontlastte. Tezamen genomen onderstrepen deze gevallen het belang van geindividualiseerde,
patiéntgerichte besluitvorming die gebaseerd is op multimodale beeldvorming en invasieve

hemodynamische beoordeling.

Hoofdstuk 9 had tot doel de effecten van cardiale resynchronisatietherapie (CRT), een
integraal onderdeel van de behandeling van geselecteerde patiénten met 'conventioneel
HF', te onderzoeken in een retrospectief multicentre cohort van 101 ACHD-patiénten.'
Deze studie toonde aan dat CRT, wanneer uitgevoerd in gespecialiscerde centra en
wanneer technisch haalbaar, geassocieerd was met significante verbeteringen in QRS-
duur, systemische ventriculaire functie en NYHA-klasse in het eerste jaar na implantatie.
Hoewel de reductie van de QRS-duur meer uitgesproken was bij patiénten die een upgrade-
procedure ondergingen (dat wil zeggen patiénten die al een conventionele pacemaker hadden
en een upgrade naar een CRT-device ondergingen), werd er ook een significante reductie in
QRS-duur geobserveerd bij patiénten met een sRV en patiénten met een QRS-morfologie
zonder linkerbundeltakblok (LBTB), waarbij deze laatste morfologie doorgaans in verband
wordt gebracht met een slechtere respons op CRT in de 'conventionele HF-populatie.”
Concluderend ondersteunt deze studie CRT als een veilige en effectieve therapie bij
geselecteerde ACHD-patiénten, waarbij bij meer dan 70% van de patiénten na 12 maanden

cen gunstige respons werd waargenomen.
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Patiéntbetrokkenheid

Ten slotte culmineren de bevindingen van dit proefschrift in Hoofdstuk 10. Dit hoofdstuk
is geschreven in samenwerking met een ervaringsdeskundige met sRV falen, die heeft
deelgenomen aan meerdere onderzoeken die in dit proefschrift zijn opgenomen. Het
artikel is gepubliceerd in het kwartaalblad Sinus van de Patiéntenvereniging Aangeboren
Hartafwijkingen.' Hetartikel heeft tot doel de recente ontwikkelingen in de behandeling van
ACHD-gerelateerd hartfalen te vertalen naar toegankelijke, patiéntgerichte taal, en benadruke
het belang van patiéntbetrokkenheid bij onderzoek en zorg voor ACHD-patiénten. Het
versterken van patiéntbetrokkenheid is van cruciaal belang voor de toekomst van de ACHD-
zorg, met name in een tijdperk van overvloedige en steeds complexere medische informatie
en behandelmogelijkheden. Uiteindelijk moeten onze wetenschappelijke activiteiten worden

geleid door de behoeften van onze patiénten.

Context en toekomstperspectieven

De afgelopen jaren zijn er aanzienlijke inspanningen geleverd om potentiéle farmacologische
en device-gebaseerde therapieén te evalueren om de last van HF bij de ACHD-populatie te
verminderen. Hetbewijs terondersteuningvan dezebehandelingsoptiesis gestaagtoegenomen
en de studies die in dit proefschrift worden gepresenteerd leveren een zinvolle bijdrage aan
dit dynamische vakgebied. Naast het werk dat in dit proefschrift wordt gepresenteerd, zijn
er verschillende belangrijke studies gepubliceerd door andere onderzoeksgroepen die context

bieden voor de in dit proefschrift gepresenteerde bevindingen.

Het gebruik van SGLT2i in de ACHD-populatie is samengevat in een systematische review
door Marshall et al. (2024) en een meta-analyse door Das et al. (2025). Beide studies
bevestigden dat SGLT 2i veilig zijn en goed worden verdragen bij ACHD-gerelateerd HF.'>1¢
Hoewel een directe vergelijkingen met betrekking tot de veiligheid en verdraagbaarheid tussen
deze studies en de baanbrekende SGLT2i-onderzoeken bij “conventionele HF patiénten”
niet haalbaar is, lijken de gerapporteerde percentages van patiénten die bijwerkingen
ervaren en het bijwerkingenprofiel wel vergelijkbaar."” Door de resultaten van 8 studies met
in totaal 287 patiénten te combineren, toonde de analyse van Das et al. aan dat SGLT2i
ook de klinische symptomen en NT-proBNP waarden leken te verbeteren, bevindingen
die in lijn zijn met de resultaten die in Hoofdstukken 3 en 6 van dit proefschrift worden
gerapporteerd. Het is wel belangrijk op te merken dat Hoofdstuk 2 van dit proefschrift de
meerderheid van de onderliggende gegevens bevat die in de meta-analyse zijn geanalyseerd.
Toch moet ook nadrukkelijk worden verwezen naar de DAPA-SERVE-studie; tot op heden
de enige open-label, gerandomiseerde studie over dit onderwerp. De auteurs onderzochten

50 patiénten met sRV falen, van wie er 25 werden behandeld met SGLT2i. Ze concludeerden
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dat behandeling met SGLT2i veilig was en gepaard ging met verbeteringen in de systolische
sRV functie.' De prospectieve DAPA-SRV studie ondersteunt ook het gebruik van SGLT2i
bij sRV falen, door verbeteringen vast te stellen in de afgelegde afstand bij de 6-minuten-
looptest, QOL en de echocardiografische sRV functie na het starten van SGLT2i bij 32
patiénten.”” De afgelopen jaren is er daarnaast bewijs naar voren gekomen dat het gebruik
van ARNI ondersteunt. Observationele studies richtten zich voornamelijk op sRV falen
en toonden over het algemeen bevredigende veiligheid en verdraagbaarheid aan. Er worden
veelbelovende verbeteringen beschreven in klinische uitkomsten, beeldvormingsparameters
en metingen van natriuretische peptiden, hoewel er ook een risico lijkt te bestaan op

hypotensie en achteruitgang van de nierfunctie, hetgeen zorgvuldige monitoring vereist.* >

Ondanks dat het bewijs voor de effectiviteit van nieuwe farmacologische middelen bij
de behandeling van ACHD-gerelateerd HF dus beperkt blijft en is gebaseerd op kleine,
voornamelijk observationele studies, lijken zowel SGLT2i als ARNI veilig, worden ze goed
verdragen en vertonen ze veelbelovende tekenen van vroege effectiviteit. Desalniettemin
blijft een verschil in ziekte- en fenotype-specifieke respons op de behandeling met SGLT2i
mogelijk. Dit vereist verdere evaluatie, met name in relevante subgroepen zoals SRV of
univentriculaire/Fontancirculatie patiénten en in HF met verminderde versus behouden

ejectiefractie.

Er kunnen parallellen worden getrokken tussen de stand van zaken met betrekking tot het
bewijs voor SGLT2i, ARNI en CRT. Tot op heden is er slechts één systematische review
die het bewijs voor CRT binnen de sRV populatie samenvat, waarin alleen retrospectieve,
observationele studies zijn opgenomen. De auteurs concludeerden dat CRT een effectieve
behandeling kan zijn voor sSRV-falen, met variérende CRT-responspercentages en definities.**
Recenter onderzoek met een propensity-matched analyse van 105 sRV patiénten die een
CRT-implantatie ondergingen suggereert echter dat CRT niet geassocieerd is met verbeterde
overleving en trekt de effectiviteit van deze behandeling voor sRV falen in twijfel.”* Andere
observationele studies hebben veelbelovende resultaten laten zien in de algemene ACHD-
populatie, hoewel er momenteel geen consensus bestaat over nauwkeurige definities van
responders en studies met gegevens over harde klinische eindpunten en systematische
reviews ontbreken.” Om de kennis over dit onderwerp verder te vergroten, heeft onze groep
de Real-World Data on the Effects of Cardiac Resynchronization Therapy in Adult Patients
With Congenital Heart Disease (RECORD-CHD) registry (NCT06969924) opgezet.

Uit de resultaten die in dit proefschrift worden gepresenteerd en de studies die de afgelopen

jaren zijn gepubliceerd, komt een overkoepelende limitatie naar voren. Het onderzoek
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naar ACHD wordt structureel belemmerd door heterogene studiepopulaties van beperkte
omvang, observationele en vaak single-centre onderzoeksopzetten en een algemeen gebrek aan
prospectieve studies met voldoende statistische power. Hoewel de vroege voordelen die voor
deze nieuwe behandelingsopties zijn waargenomen bemoedigend zijn, is het bewijs verre van
definitief en zal het in zijn huidige vorm waarschijnlijk niet leiden tot sterke aanbevelingen in
ACHD- of HF-specificke richtlijnen. Dit proefschrift biedt daarom een sterke rationale voor
grote, multicentre, prospectieve, gerandomiseerde studies die gericht zijn op het ophelderen
van de potenti€le effectiviteit van deze nieuwe behandelingsopties bij de ACHD-populatie.
Niettemin blijven de aanzienlijke kosten die gepaard gaan met het uitvoeren van dergelijke

klinische trials een belangrijke beperkende factor in ACHD-onderzoek.

Eerdere ervaringen hebben aangetoond dat het uitvoeren van klinische #7als in de
ACHD-populatie geen sinecure is, zoals blijkt uit de recente voortijdige beéindiging van
de PARACYS-RV -studie vanwege zorgen omtrent patiéntveiligheid. PARACYS-RV had
tot doel de effecten van sacubitril/valsartan bij de populatie met sRV falen te evalueren via
een gerandomiseerde, placebogecontroleerde, dubbelblinde, cross-over onderzoeksopzet.
Het onderzoek werd beéindigd omdat er een toename van worsening HF events werd
waargenomen na het staken van sacubitril/valsartan na de run-in fase en tijdens de
geplande wash-out periode. Hoewel er bij de met sacubitril/valsartan behandelde patiénten
verbeteringen werden waargenomen in de submaximale inspanningsduur en NT-proBNP,
kon er door de voortijdige be€indiging geen definitieve conclusie worden getrokken over de
effectiviteit. Deze ervaring toont aan dat observationele resultaten kunnen afwijken van de
uitkomsten van gerandomiseerde studies en benadrukt de complexiteit van een robuuste
onderzoeksopzet binnen de ACHD-populatie. De bezorgdheid over de veiligheid bij
PAR ACYS-RV is spijtig, gezien cross-over trials methodologisch aantrekkelijk zijn in ACHD-
onderzoek vanwege hun efficiéntie, waardoor de vereiste steckproefomvang kan worden

verkleind en variabiliteit tussen proefpersonen kan worden gecontroleerd.”

Momenteel worden er deelnemers geworven voor een eenvoudiger single-centre onderzoek
waarin ACHD-patiénten worden gerandomiseerd in een groep die sacubitril/valsartan
krijgt en een placebogroep. Naar verwachting zal dit onderzoek in de toekomst waardevolle
inzichten opleveren (NCT06693674). In de database van Clinical Trials.gov zijn daarnaast nog
twee gerandomiseerde klinische trials te vinden waarin de effecten van SGLT2i bij patiénten
met FCF (NCT06955260) en tetralogie van Fallot (NCT06668389) worden geévalueerd,
en één waarin de effecten van CRT bij de algemene ACHD-populatie (NCT05524324)
worden geévalueerd. De resultaten van deze studies worden vol anticipatie afgewacht door

de ACHD-gemeenschap, hoewel er nog steeds zorgen bestaan over de heterogeniteit van
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de populatie, de balans tussen het bereiken van voldoende statistische power en haalbare

inclusietermijnen en de keuze van optimale (surrogaat) eindpunten.

Om deze zorgen weg te nemen en een aanvullende strategie te bieden om de kennis over
ACHD-gerelateerd HF te bevorderen, heeft dit proefschrift zich ten doel gesteld om gebruik
te maken van real-world data door middel van de oprichting van de ACHIEVE-SGLTZ2i en
RECORD-CHD registries. Hoewel deze registries beperkt blijven in omvang en alleen de
verzameling van multicentre observationele gegevens faciliteren, kan mogelijk een deel van
de antwoorden die we zoeken uiteindelijk worden afgeleid uit grote, prospectieve, registry-
gebaseerde klinische onderzoeken.?® #* Real-world follow-up studies kunnen in de praktijk
inzicht verschaffen in de veiligheid van behandelingsopties op lange termijn en kunnen
worden gebruikt om specifieke neurohumorale biomarker- en beeldvormingsstudies uit
te voeren. Bovendien zijn real-world registries en registry-gebaseerde studies krachtige
instrumenten om harde klinische eindpunten te meten, wat mogelijk patiéntselectie kan

verbeteren, besluitvorming kan sturen en aanbevelingen in richtlijnen kan beinvloeden.

Om deze infrastructuur op te zetten zou de ACHD-gemeenschap inspiratie kunnen
putten uit succesvolle initiatieven zoals de Zweedse nationale HF registry (SwedeHF) en
de koppeling van gegevens tussen deze ziektespecifieke registry en de nationale sterfte- en
ziekenhuisopnamedatabases.™ Specifick voor de Nederlandse situatie zou dit kunnen
worden bereikt via de Nederlandse database voor aangeboren hartafwijkingen (CONCOR),
die gedeeltelijk is samengevoegd met de Nederlandse Hart Registratie (NHR) en een
platform biedt voor data-linkage studies. Twee componenten zijn essentieel om het volledige

potentieel van deze real-world evidence-benadering te kunnen benutten.

Ten eerste is sterke nationale en internationale samenwerking onontbeerlijk om de
vereiste schaal te bereiken. Dit kan nationaal worden gerealiseerd via netwerken zoals het
“Deltaplan Hartfalen” van de Dutch CardioVascular Alliance (DCVA), waarvan het werk
in dit proefschrift reeds deel uitmaakt. Internationaal kunnen de Working Group on Adult
Congenital Heart Disease van de European Society of Cardiology (ESC), de International
Society for Adult Congenital Heart Disease (ISACHD) en de Alliance for Adult Research
in Congenital Cardiology (AARCC) een sleutelrol spelen bij het verwezenlijken van deze

ambitie.
Ten tweede zijn methodologische ontwikkelingen in ACHD-onderzoek nodig voor een

robuuste analyse van deze real-world data. Zoals in dit proefschrift wordt benadruke,

biedt mixed-effects modelling een rigoureus statistisch kader voor de data-analyse van
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ongebalanceerde herhaalde metingen, hetgeen nodig is om longitudinale veranderingen
in complexe datasets betrouwbaar te analyseren. Daarnaast is target rial emulation een
opkomend kader voor het ontwerpen van observationele studies, dat de kwaliteit van
observationele studies aanzienlijk kan verbeteren en het mogelijk maakt het causale effect

van interventies te benaderen.*

Tezamen kunnen sterke (inter-)nationale samenwerking en methodologische vooruitgang
enkele van de praktische obstakels van conventionele gerandomiseerde gecontroleerde trials
mitigeren, waardoor een realistische en haalbare strategie ontstaat om de vele hiaten in het

bewijs rond ACHD-gerelateerd HF op te vullen.
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