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De doelstellingen van dit proefschrift waren om de fysiologie en pathofysiologie van de 
systemische rechterventrikel te verduidelijken, met een specifieke focus op 
anatomische functie (deel I: fysiologie en mechanismen) in relatie met klinische 
uitkomsten, en om diagnostische modaliteiten en behandelopties te verkennen (deel II: 
klinische toepassingen). Hieronder zullen de hoofdstukken worden samengevat en in 
de context van de huidige literatuur worden geplaatst. Toekomstperspectieven zullen 
per onderwerp worden vermeld. 

 
Deel I: (patho)fysiology en mechanismen 
In de eerste drie hoofdstukken werden meerdere mechanismen onderliggend aan 
(systemische) rechterventrikelfysiologie en -ziekte verkend. In hoofdstuk 1 werd de 
huidige kennis met betrekking tot asymmetrie en heterogeniteit gereviewd. Kennis van 
het cardiale autonome zenuwstelsel is noodzakelijk om hartziekten te begrijpen en te 
behandelen. Het hart is een asymmetrisch orgaan, en ook cardiale autonome innervatie 
heeft links-rechtsverschillen en regionale verschillen in anatomie en functie. Dit kan 
relevante klinische gevolgen hebben. Bijvoorbeeld, het linker en rechter ganglion 
stellatum en de linker en rechter nervus vagus innerveren verschillende delen van het 
hart of hebben verschillende effecten op hetzelfde gebied (1, 2). Specifiek lijkt het 
linker ganglion stellatum een belangrijke rol te spelen in ventriculaire aritmieën en het 
is een belangrijk target voor behandeling. Dit is niet het geval bij het rechter ganglion 
stellatum (3, 4).  
 
In hoofdstuk 2 en 3 werden drie categorieën van Holter-afgeleide maten van cardiale 
autonome functie onderzocht in patiënten met een systemische rechterventrikel: 
hartslagvariabiliteit, QT-intervalvariabiliteit, en hartslagturbulentie. In hoofdstuk 2 
concluderen we dat in patiënten met een systemische rechterventrikel, de 
hartslagvariabiliteitscomponent SDANN (standard deviation of the average normal-to-
normal intervals calculated over 5-minute intervals) onafhankelijk geassocieerd was met 
het vóórkomen van supraventriculaire tachycardieën. Dit is klinisch relevant aangezien 
eerdere studies aantonen dat supraventriculaire tachycardieën onafhankelijk 
geassocieerd zijn met plotse hartdood en mortaliteit in patiënten met een systemische 
rechterventrikel (5-7). Meerdere componenten van hartslagvariabiliteit waren ook 
gecorreleerd met systemische rechterventrikelfunctie, terwijl in het gehele cohort de 
systemische rechterventrikelfunctie relatief behouden was. Dit zou op het nut van 
hartslagvariabiliteit kunnen wijzen om klinisch aanwezig systemisch 
rechterventrikelfalen te voorspellen. In hoofdstuk 3 concluderen we dat componenten 
van zowel QT-intervalvariabiliteit als hartslagturbulentie ook geassocieerd waren met 
supraventriculaire tachycardieën. Medicatiegebruik, inclusief flecainide, diuretica, en 
ACE-remmers/ARB’s, was ook geassocieerd met componenten van QT-
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intervalvariabiliteit en hartslagturbulentie, wat erop kan wijzen dat een slechtere 
klinische status van deze patiënten teruggezien kan worden in hun autonome functie. 
Interessant genoeg was de hartslagturbulentie slechter in patiënten die recente 
thoraxchirurgie hadden ondergaan maar niet in patiënten die langer geleden één of 
meerdere thoraxchirurgische ingrepen hadden ondergaan, wat wijst op het vermogen 
van cardiale innervatie om te herstellen na chirurgisch trauma. Toekomstige studies 
zouden de effecten van autonome modulatie, bijvoorbeeld vagusstimulatie, kunnen 
onderzoeken in patiënten met een systemische rechterventrikel. Op dit moment zijn 
van dergelijke interventies voorzichtig optimistische resultaten beschikbaar voor 
patiënten met linkerventrikelaandoeningen (8). Hartslagvariabiliteit, QT-
intervalvariabiliteit, en hartslagturbulentie zouden verder onderzocht kunnen worden 
met betrekking tot het potentieel om clinische achteruitgang te onderzoeken, en de 
respons van deze maten op autonome modulatietherapie.  
 
Deel II: klinische toepassingen  
In hoofdstuk 5 concluderen we dat, ondanks dat het echocardiografisch beoordelen 
van de systemische rechterventrikelfunctie uitdagend is, meerdere echocardiografische 
variabelen goed haalbaar zijn en en goed overeen komen met cardiale magnetische 
resonantie, wat wordt gezien als de gouden standaard. Deze variabelen zijn visual 
estimation of global function, fractional area change, en met name global longitudinal 
strain. Conceptueel goede variabelen zoals de myocardial performance index kunnen 
goed werken in patiënten met linkerventrikelaandoeningen (9) of geselecteerde, 
minder complexe groepen van patiënten met een systemische rechterventrikel (10). 
Echter, de populatie die wij beschrijven, reflecteert de heterogene en complexe 
populatie die in de dagelijkse praktijk wordt gezien. Het meten van fractional area 
change, global longitudinal strain, en het verrichten van de visual estimation of global 
function zou geïmplementeerd kunnen worden in routinematige echocardiografische 
protocollen voor de follow-up van patiënten met een systemische rechterventrikel. 
 
In hoofdstuk 6 werd het klinische beloop gekarakteriseerd van patiënten lange tijd na 
chirurgische correctie van transpositie van de grote vaten volgens Mustard of Senning, 
en werd een risicoscore om major clinical events te voorspellen uit de data 
gedestilleerd. De score vereist meestal direct beschikbare informatie met betrekking 
tot huidige leeftijd, leeftijd ten tijde van de atriale switchoperatie, eerdere ventriculaire 
aritmie, matige of ernstige rechterventrikeldysfunctie, ernstige 
tricuspidalisklepregurgitatie, en ten minste milde subpulmonale 
linkerventrikeldysfunctie. Deze risicoscore kan gebruikt worden bij het counselen van 
poliklinische patiënten of bij het beslissen van de frequentie en intensiteit van de 
follow-up. Eerdere studies over risicostratificatie betroffen met name de groep van 
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volwassenen met aangeboren hartziekten in zijn geheel, bijvoorbeeld voor implantable 
cardioverter-defibrillator-therapie (11), of hartfalen (12). Echter, aangezien de groep 
volwassenen met aangeboren hartziekten erg heterogeen is, kan de risicoscore 
beschreven in hoofdstuk 6 bruikbaarder zijn in de groep van patiënten met een 
systemische rechterventrikel na correctie volgens Mustard of Senning. 
 
Hoofdstuk 7 beschrijft de eerste resultaten van de behandeling van systemisch 
rechterventrikelfalen met sacubitril/valsartan. Na zes maanden follow-up was het NT-
pro-BNP significant afgenomen, toonde echocardiografische systemische 
rechterventrikelfunctie een kleine maar significante verbetering, en toonden de 6-
minute walking distance en sommige aspecten van kwaliteit van leven ook verbetering. 
Aangezien de huidige ESC-richtlijnen nog geen specifieke medicamenteuze therapie 
aanraden voor systemisch rechterventrikelfalen (13), zijn deze resultaten een 
belangrijke stap naar het uitbreiden en standaardiseren van de behandeling van 
systemisch rechterventrikelfalen. Er zijn nog meer data nodig om deze preliminaire 
bevindingen te vertalen naar de standaard klinische praktijk. Hopelijk zullen in de 
toekomst de opties voor de medicamenteuze behandeling van systemisch 
rechterventrikelfalen worden uitgebreid met andere middelen, bijvoorbeeld SGLT2-
remmers (14). 
 
Hoofdstuk 8 beschrijft de ervaring van het toepassen van eHealth smart technology in 
het titreren van sacubitril/valsartan in het cohort van hoofdstuk 7 bestaande uit 
patiënten met systemisch rechterventrikelfalen. De therapietrouw was hoog: 83,3 van 
de patiënten stuurden tweemaal per week metingen in tijdens het titratieproces. De 
tevredenheid met de implementatie van de technologie van 95,5%. Voor de 24 
geïncludeerde patiënten werden 68 bezoeken aan het ziekenhuis voorkomen 
vergeleken met het conventionele titratieproces. In één patiënt (4,2%) kon een 
hartfalengerelateerde ziekenhuisopname niet worden voorkomen ondanks het 
insturen van metingen en daaropvolgende contactmomenten volgens protocol. De 
mogelijkheden van eHealth zijn niet beperkt tot het meten van bloeddruk, gewicht, 
dagelijkse stappen, en het detecteren van aritmieën, zoals hier beschreven, maar de 
meting van zuurstofsaturatie en zelfs lichamelijke activiteitsinterventies worden 
onderzocht in patiënten met aangeboren hartziekten (15, 16). 
 
In hoofdstuk 9 beschrijven we de eerste twee gevallen van implantatie van een 
ventricular assist device in een falende systemische rechterventrikel. Ten tijde van het 
schrijven, ging het met beide patiënten goed en hadden ze niet méér complicaties 
ondervonden dan te verwachten is in de gebruikelijke patiëntencategorie van 
linkerventrikelfalen (twee vroege re-operaties, één ischemisch cerebrovasculair event 
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met milde cognitieve gevolgen, en een hemodynamisch goed verdragen ventriculaire 
tachycardie, voor beide patiënten gezamenlijk). De implantatie van een ventricular 
assist device kan een aantrekkelijke optie zijn voor patiënten met eindstadium 
systemisch rechterventrikelfalen. Wegens factoren zoals een complexe anatomie of de 
aanwezigheid van pulmonale hypertensie worden deze patiënten waarschijnlijk 
afgewezen voor harttransplantatie, en de functie van de subpulmonale linkerventrikel 
is vaak behouden. In de toekomst zal het aantal patiënten met een systemische 
rechterventrikel die baat kunnen hebben bij de implantatie van een ventricular assist 
device (als overbrugging naar transplantatie of als destination therapy) waarschijnlijk 
toenemen gezien de toenemende leeftijd van deze populatie en aangezien het tekort 
aan donororganen waarschijnlijk zal persisteren. Voor patiënten die tevens 
subpulmonale linkerventrikeldysfunctie hebben, zou een total artificial heart een 
haalbare behandelmodaliteit kunnen worden (17). 
 
In conclusie, volwassen patiënten met een aangeboren hartziekte met een systemische 
rechterventrikel zijn een complexe patiëntengroep waarin een veelheid aan 
langetermijncomplicaties  wordt gezien. De studies in dit proefschrift vormen een basis 
voor toekomstige studies gericht op het verbeteren van klinische uitkomsten en 
kwaliteit van leven in deze kwetsbare groep. 
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