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CHAPTER 9

Nederlandse Samenvatting
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 De doelstellingen van dit proefschrift zijn het beoordelen van de reproduceerbaarheid 
en consistentie van 4D flow MRI voor het evalueren van de aorta hemodynamica en 
klepstroming, en het onderzoeken van het klinische potentieel van aorta hemodynamica 
voor de diagnose en monitoring van ziekteprogressie bij patiënten met aorta- en 
hartklep aandoeningen. In hoofdstuk 1 is een algemene inleiding gegeven over thoracale 
aorta aneurysmata, hartklep insufficiëntie, aorta coarctatio, en 4D flow MRI. Deel 1 
(hoofdstuk 2 - 4) van dit proefschrift beoordeelt de reproduceerbaarheid en consistentie 
van 4D flow MRI voor het evalueren van de aorta hemodynamica en klepstroming. Deel 
2 (hoofdstuk 5 - 7) van dit proefschrift onderzoekt het klinische potentieel van aorta 
hemodynamica voor de diagnose en monitoring van ziekteprogressie bij patiënten met 
aorta- en hartklep aandoeningen.

Deel 1. Reproduceerbaarheid en consistentie
Het segmenteren (virtueel uitknippen) van het aorta lumen (binnenkant van de grote 
lichaamsslagader) in 4D flow MRI-beelden wordt gedeeltelijk handmatig gedaan. In 
hoofdstuk 2 wordt de reproduceerbaarheid van het segmenteren van het aorta lumen 
in 4D flow MRI-beelden beoordeeld. Dit wordt beoordeeld door de resultaten van 
herhaalde MRI onderzoeken, herhaalde analyses en verschillende onderzoekers te 
vergelijken. De reproduceerbaarheid wordt geëvalueerd door het volume, oppervlakte, 
lengte, maximale diameter en krommingsstraal van het lumen te analyseren in vijf 
anatomische delen van de aorta in een groep gezonde vrijwilligers. Deze analyse toont 
aan dat het segmenteren van het aorta lumen een zeer goede reproduceerbaarheid 
heeft. Hierbij zijn geen belangrijke reproduceerbaarheidsbeperkingen aangetoond voor 
het segmenteren van het aorta lumen in 4D flow MRI-beelden. 

De segmentatie van het aorta lumen is nodig om verschillende hemodynamische 
parameters te berekenen in 4D flow MRI-beelden. In hoofdstuk 3 wordt de 
reproduceerbaarheid van verschillende aorta hemodynamische parameters beoordeeld. 
Dit wordt beoordeeld door de resultaten van herhaalde analyses en verschillende 
onderzoekers te vergelijken. De reproduceerbaarheid wordt geëvalueerd door de 
excentriciteit (normalized flow displacement en flow jet angle), wandschuifspanning 
(wall shear stress), en de rotatiebeweging (vorticity en helicity) van de bloedstroming 
te kwantificeren in zes anatomische delen van de aorta in een groep patiënten met 
aorta aneurysmata (significante verwijding). Deze analyse toont een zeer goede 
reproduceerbaarheid voor het berekenen van hemodynamische parameters in de aorta. 
Deze studie toont aan dat de aorta hemodynamica nauwkeurig gekwantificeerd wordt 
met een 4D flow MRI bij patiënten met een aorta aneurysmata. 

De bloedstroming door de vier hartkleppen kan in 4D flow MRI-beelden gekwantificeerd 
worden middels de techniek automated retrospective valve tracking (1). Door de wet 
van behoud van massa moet het volume bloed dat door elke hartklep stroomt per 
hartslag gelijk aan elkaar zijn. In hoofdstuk 4 worden de resultaten van verschillende 
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onderzoekers vergeleken. Daarnaast wordt ook per analyse de variatie in volume bloed 
dat door de vier hartkleppen stroomt bepaald. Voor deze studie verzamelde zeven 
klinische centra data van proefpersonen die een 4D flow MRI van het hart hebben 
ondergaan. Deze 4D flow MRI’s zijn gemaakt met lokaal gebruikte MRI-scanners 
en protocollen. Echter, de beeldanalysesoftware was identiek voor alle centra. Deze 
studie toont een sterke tot uitstekende overeenkomst aan tussen de analyses van 
verschillende onderzoekers voor alle klinische centra en hartkleppen. Hiernaast 
waren alle onderzoekers in staat de bloedstroming door de vier hartkleppen te 
kwantificeren met een lage onderlinge variatie in volume bloed. Deze resultaten tonen 
aan dat de bloedstroming door de vier hartkleppen consistent gekwantificeerd wordt 
met automated retrospective valve tracking in 4D flow MRI, onafhankelijk van lokaal 
gebruikte MRI-scanners en protocollen. 

Deel 2. Klinische Potentieel
Het is bekend dat de aorta dilateert (verwijdt) terwijl mensen verouderen. Recent is 
aangetoond dat de snelheid waarmee de aorta dilateert wordt beïnvloed door bepaalde 
hemodynamische parameters (2-4). Echter, effecten van veroudering en aorta diameter 
op aorta hemodynamica zijn nog niet eerder onderzocht. In hoofdstuk 5 wordt het 
natuurlijke verloop van de hemodynamica van de aorta beschreven tijdens veroudering. 
Hiervoor zijn een patiënt met een aneurysmata in de ascenderende (stijgende deel 
van de) aorta en een gezonde vrijwilliger gevolgd met 4D flow MRI voor een periode 
van respectievelijk tien en acht jaar. De patiënt en gezonde vrijwilliger toonden aan 
dat hemodynamische parameters van de aorta marginaal beïnvloed worden door 
veroudering en de aortadiameter. Aangezien hemodynamische parameters van de aorta 
in eerdere onderzoeken in verband zijn gebracht met de dilatatie snelheid van de aorta 
(2-4), suggereren de uitkomsten van de twee proefpersonen dat de snelheid waarmee 
de aorta dilateert constant blijft terwijl mensen verouderend en dilateren. 

Hoewel bepaalde hemodynamische parameters in verband zijn gebracht met de dilatatie 
snelheid van de aorta (2-4), is het nog onbekend waarom sommige personen een 
dilatatie ontwikkelen in de aortawortel en andere in de ascenderende aorta (het eerste 
en tweede anatomische segment stroomafwaarts na de aortaklep, respectievelijk). 
Om te onderzoeken of patiënten met aortawortel en ascenderende aorta dilatatie een 
andere aorta hemodynamiek hebben ten opzichte van gezonde vrijwilligers, zijn in 
hoofdstuk 6 de hemodynamische fenotypes (kenmerken) van deze patiënten bepaald en 
vergeleken met gezonde vrijwilligers. De resultaten laten voor patiënten met een aorta 
wortel dilatatie zien dat het hart significant meer bloedvolume voorwaarts pompt en dat 
de aortawortel significant meer asymmetrische wandschuifspanning (wall shear stress 
angle) ondervindt in vergelijking met gezonde vrijwilligers. Hiernaast laten de resultaten 
voor patiënten met een ascenderende aorta dilatatie zien dat de bloedstroming 
significant meer excentrisch (normalized flow displacement en flow jet angle) is en 
dat de ascenderende vaatwand significant meer asymmetrische wandschuifspanning 
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(wall shear stress angle) ondervindt in vergelijking met gezonde vrijwilligers. Deze 
studie heeft uiteindelijk voor patiënten met een aortawortel en ascenderende aorta 
dilatatie twee verschillende hemodynamische fenotypes aangetoond in vergelijking 
met gezonde vrijwilligers. Deze hemodynamische fenotypes kunnen mogelijk de 
aanwezigheid van aortawortel en ascenderende aorta dilatatie verklaren.

In dit proefschrift zijn ook patiënten met een aorta coarctatio onderzocht. Deze patiënten 
hebben bij geboorte een significante vernauwing van hun aorta. Deze coarctatio patiënten 
worden voor de herstellende operatie blootgesteld aan abnormale hemodynamica, wat 
mogelijk de aortawand verslechterd. In hoofdstuk 7 wordt bij adolescente patiënten 
met een gecorrigeerde coarctatio het effect van de leeftijd bij de hersteloperatie 
geëvalueerd op de aortawandstijfheid, uitgedrukt in polsgolfsnelheid (propagatie 
snelheid van de voorwaarts stroming; pulse wave velocity), en de hemodynamische 
belasting op de aorta vaatwand, uitgedrukt in wandschuifspanning (wall shear stress). 
Hierbij wordt ook het effect van de aortaklep morfologie (een aortaklep met twee of drie 
klepbladen) en aanwezigheid van een niet volledig verholpen vernauwing geëvalueerd. 
Deze studie laat zien dat bij patiënten met een normale aortaklep met drie klepbladen 
(tricuspide aortaklep), de leeftijd tijdens de hersteloperatie significant correleert met de 
polsgolfsnelheid in de descenderende (neerdalende) aorta. Hiernaast zijn significante 
verschillen gevonden tussen patiënten met en zonder niet volledig verholpen 
vernauwing in de piek wandschuifspanning in de aorta boog en descenderende 
aorta. Deze resultaten suggereren dat een langdurige periode van abnormale 
hemodynamica voor de hersteloperatie kan leiden tot een verhoogde verstijving 
van de aortawand. De verhoogde piek in wandschuifspanning als gevolg van de niet 
volledig verholpen vernauwing kan mogelijk resulteren in een andere ziekteprogressie, 
wat aanmoedigt tot het nauwlettend volgen van gecorrigeerde coarctatio patiënten. 

Algemene conclusie
In dit proefschrift worden de reproduceerbaarheid en consistentie van 4D flow MRI 
voor het evalueren van de aorta hemodynamica en de klepstroming beoordeeld. Er 
wordt aangetoond dat segmentatie van het aorta lumen en kwantificering van de 
aorta hemodynamica en klepstroming met een uitstekende reproduceerbaarheid 
en consistentie wordt uitgevoerd met behulp van 4D flow MRI. Aangezien er geen 
significante beperkingen zijn waargenomen met betrekking tot de reproduceerbaarheid 
en consistentie, is het mogelijk om nauwkeurig de aorta hemodynamica en 
hartklepstroming te bepalen met behulp van 4D flow MRI bij patiënten met aorta- en 
hartklepaandoening. Verder onderzoekt dit proefschrift het klinische potentieel van de 
aorta hemodynamica voor de diagnose en monitoring van ziekteprogressie bij patiënten 
met aorta- en hartklep aandoeningen. Er wordt aangetoond dat de hemodynamische 
parameters van de aorta relatief stabiel blijven met het ouder worden en de 
aortadiameter, wat suggereert dat de aorta dilatatiesnelheid van individuen constant 
blijft over de tijd. Daarnaast toont het proefschrift ook aan dat patiënten met een 
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aortawortel of ascenderende aorta dilatatie significant verschillende hemodynamische 
fenotypes hebben in vergelijking met gezonde vrijwilligers. Dit hemodynamische 
fenotype verklaart mogelijk de aanwezigheid van de dilatatie. Tot slot wordt er 
aangetoond dat de leeftijd bij de hersteloperatie is gecorreleerd met de verstijving 
van de aorta in patiënten met een gecorrigeerde coarctatio. Daarnaast verhoogt de 
aanwezigheid van een niet volledige verholpen vernauwing de hemodynamische 
belasting op de aorta vaatwand. De hemodynamische veranderingen van patiënten 
met een gecorrigeerde coarctatio resulteren mogelijk in een andere ziekteprogressie.
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