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Chapter 16

Samenvatting

In dit proefschrift worden verschillende hemodynamische concepten met betrekking tot 
aortaklepvervanging kritisch geëvalueerd op hun nauwkeurigheid, robuustheid en validiteit 
voor de klinische praktijk. Hoewel de onschatbare rol van echocardiografie wordt erkend, 
worden de beperkingen en uitdagende scenario’s verder onderzocht. Deze uitgebreide 
inzichten verbeteren de interpretatie van echocardiografie en ondersteunen het klinische 
besluitvormingsproces door cardiologen en cardio-thoracale chirurgen met betrekking tot 
de native en biologische aortaklep.

Hoofdstuk 1 fungeert als inleiding van dit proefschrift. Echocardiografische concepten 
in de pre-, peri- en postoperatieve zorg worden beschreven en het doel van dit werk wordt 
gepresenteerd. In Hoofdstuk 2 wordt aangetoond dat meetfouten bij de echocardiografische 
beoordeling van de ernst van aortaklepstenose (AoS) onvoldoende erkend worden in de 
literatuur. Hoewel mogelijke foutbronnen eerder zijn beschreven 1, was de omvang en 
impact van de fouten nog onduidelijk. Deze studie biedt nieuwe inzichten; bijvoorbeeld, 
de interobservervariabiliteit in de effectieve openingsoppervlakte is veel groter dan in de 
gemiddelde drukgradiënt. Om de klinische implicaties van meetfouten te demonstreren, 
werden verschillende simulaties uitgevoerd. Gezien de toenemende echocardiografische 
indicaties voor asymptomatische patiënten met AoS, is het van cruciaal belang de 
aanwezigheid en de omvang van meetfouten en de implicaties ervan te kennen om patiënten 
adequaat door te verwijzen voor interventie. Het verkrijgen van de juiste diagnose is 
niet alleen een uitdaging bij asymptomatische patiënten, maar ook bij symptomatische 
patiënten met een lage slagvolume, d.w.z. een lage flow status. Een valide diagnose van 
ernstige AoS is een uitdaging in deze subgroep, daarom is er een classificatie op basis van 
slagvolume (SV) en gemiddelde drukgradiënt voorgesteld 2. In Hoofdstuk 3 wordt een 
slechte overeenstemming in de flow-gradiënt classificatie aangetoond als gevolg van grote 
verschillen tussen de echocardiografische SV metingen in de linker ventrikel uitstroombaan 
en in de linker ventrikel zelf met de Simpson methode. Daarom zijn deze methoden niet 
geschikt voor wederzijdse bevestiging. Verder wordt de gevoeligheid van deze classificatie 
voor kleine meetfouten geïllustreerd; na de introductie van een overschatting van 1 mm in de 
diameter van de uitstroombaan, nam het aantal patiënten in de lage flow groepen met 50% 
af. Hoofdstuk 4 schetst dat de classificatie van paradoxale lage flow (PLF) ernstige AoS 
afhankelijk is van het lichaamsoppervlakte (oftewel de body surface area [BSA]). Patiënten 
met een grotere BSA hebben een grotere kans om te worden geclassificeerd met PLF dan 
patiënten met een kleinere BSA. Deze bevinding is klinisch relevant aangezien patiënten 
met normale flow en een lage gradiënt geen indicatie hebben voor een interventie 3,4. De 
resultaten van Hoofdstukken 3 en 4 benadrukken dat voor uitdagende klinische entiteiten 
zoals patiënten met een lage flow, een geïntegreerde benadering, waarin parameters buiten de 
flow-gradiënt classificatie mee worden genomen, noodzakelijk is om nauwkeurig te bepalen 
of AoS daadwerkelijk ernstig is en of de patiënt zal profiteren van een klepvervanging. 
Hoofdstuk 5 toont dat er een hoge overeenkomst is tussen de echocardiografische 
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metingen van een centraal core laboratorium en klinische centra voor continuous-wave 
Doppler parameters zoals de maximale snelheid en de gemiddelde drukgradiënt over de 
aortaklep. Daarentegen is de overeenstemming laag voor parameters die de meting van de 
linker ventrikel uitstroombaandiameter betreffen (bijv. SV en de [geïndexeerde] effectieve 
openingsoppervlakte), wat wijst op de beperkte reproduceerbaarheid van deze metingen.

In Hoofdstukken 6 en 7 worden de hemodynamische en klinische effecten van 
verschillende strategieën voor chirurgische aortaklepvervanging vergeleken. In Hoofdstuk 
6 leidde een minimaal invasieve benadering via een rechter anterieure thoracotomie of 
hemisternotomie tot vergelijkbare 3-jaar uitkomsten in vergelijking met de conventionele 
volledige sternotomie. In Hoofdstuk 7 toonden hechtingen met vilt vergelijkbare 5-jaar 
klinische resultaten als hechtingen zonder vilt, hoewel de effectieve openingsoppervlakte 
mogelijk iets kleiner was tijdens follow-up wanneer vilt werd gebruikt. Hoofdstuk 8 is 
een systematische review en meta-analyse die alle beschikbare literatuur samenvat over 
de risico’s en voordelen van hechtingen met vilt tijdens chirurgische aortaklepvervanging. 
Het bewijs is schaars en heeft een hoog risico op bias, en de samengevoegde resultaten 
wijzen niet op superioriteit van hechtingen met of zonder vilt voor verschillende klinische 
en hemodynamische uitkomsten. In Hoofdstuk 9 worden chirurgische inzichten voor 
de implantatie van een stentless bioprothese gepresenteerd. Er wordt specifieke aandacht 
besteed aan de juiste positionering van de prothetische klep in het geval van een native 
bicuspide aortaklep. Hoofdstuk 10 biedt een overzicht van patiënten die een chirurgische 
aortaklepvervanging ondergingen in Noord-Amerika en Europa. Er werden significante 
intercontinentale verschillen waargenomen in ziekte ernst voor de operatie, procedurele 
kenmerken, antitrombotisch regime en het moment van ontslag. Het 30-dagen heropname 
risico was 8,5% in Europa en 15,9% in Noord-Amerika. Deze resultaten benadrukken 
dat de geografische setting mee moet worden genomen bij het ontwerpen van trials over 
chirurgische aortaklepvervanging en bij de interpretatie van resultaten. In Hoofdstuk 
11 wordt vastgesteld dat de kwaliteit van de rapportage over confounding correctie in veel 
observationele studies over cardiothoracale ingrepen onvoldoende is. De methodologie moet 
verbeterd worden omdat deze observationele studies de basis vormen voor de aanbevelingen 
voor interventie in de dagelijkse klinische praktijk. Daarom worden uitgebreide aanbevelingen 
geformuleerd voor het ontwerp en de uitvoering van dergelijke studies.

Hoewel een reeks hemodynamische parameters beschikbaar is om de prestatie van de 
prothese te beoordelen, wordt prothese-patiënt mismatch uitsluitend gedefinieerd op 
basis van de geïndexeerde effectieve openingsoppervlakte. In Hoofdstuk 12 wordt 
aangetoond dat de incrementele prognostische waarde van verschillende postoperatieve 
echocardiografische parameters ten opzichte van een preoperatieve risicoscore, de Society 
of Thoracic Surgeons (STS) voorspelde mortaliteit, beperkt is voor de voorspelling van 
de 5-jaar mortaliteit na chirurgische aortaklepvervanging. Een mogelijke verklaring 
zou kunnen zijn dat echocardiografische parameters afgeleide indicatoren zijn voor de 
klepprestatie, aangezien deze parameters ook de gezondheid van de patiënt weerspiegelen. 

16
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De enige parameter die enige verbetering in voorspelling bood in een post-hoc analyse 
was een Doppler velocity index (DVI) ≤ 0.35, maar zelfs deze parameter verbeterde de 
discriminatie tussen patiënten die stierven of overleefden gedurende de 5-jaar follow-up niet. 
In Hoofdstuk 13 werden de resultaten van het vorige hoofdstuk gevalideerd in data van 
drie gerandomiseerde gecontroleerde trials. In dit cohort was DVI ≤ 0.35 opnieuw de enige 
parameter die enige verbetering in voorspelling bood ten opzichte van de STS score, maar 
deze parameter verbeterde weer de discriminatie niet. Deze resultaten benadrukken het 
belang van het overwegen van patiëntkenmerken bij de interpretatie van hemodynamische 
parameters voor prognostische doeleinden. Hoofdstuk 14 laat zien dat de huidige definities 
voor hemodynamische structurele klepdegeneratie (SVD) inconsistent zijn. Na de eerste 
classificatie van SVD heeft tot 65% van de patiënten geen SVD bij volgende bezoeken. 
Deze bevindingen botsen met de onderliggende hypothese dat SVD permanente intrinsieke 
schade aan de prothese impliceert en werpen dus vraagtekens bij de klinische waarde van 
deze definities.
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Discussie en toekomstperspectief

De belangrijkste bevindingen van dit proefschrift worden in dit hoofdstuk in een breder 
perspectief geplaatst. Hedendaagse concepten met betrekking tot hemodynamische prestaties 
worden besproken en leemtes in het bewijs worden aangekaart. De discussie volgt de 
chronologische volgorde van de inleiding van dit proefschrift: het begint met de diagnose 
van native aortaklepziekte en eindigt met het falen van de bioprothese.

Risicostratificatie en timing van interventie voor aortaklepstenose
In de preoperatieve zorg is het belangrijkste doel het optimaliseren van het tijdstip van interventie 5,6.  
Enerzijds moeten ingrepen vroeg worden uitgevoerd om onomkeerbare schade aan het hart te 
voorkomen. Anderzijds moeten de operatierisico’s van overbodige ingrepen en de complicaties 
van prothetische kleppen worden vermeden. Het is noodzakelijk om de balans te vinden tussen 
deze twee aspecten om het ideale moment voor interventie te bepalen. Bijzondere klinische 
uitdagingen vormen asymptomatische patiënten, subgroepen met lage flow en patiënten met 
matige AoS. De symptomen die patiënten ervaren, correleren slechts in beperkte mate met 
de hartbeschadiging, wat de cruciale rol van beeldvormende parameters benadrukt 7. Kritiek 
afwijkende echocardiografische waarden van de maximum snelheid over de aortaklep 
zijn vastgesteld als een nuttige interventiedrempel voor asymptomatische patiënten 8,9. De 
transvalvulaire flow, de verhouding van slagvolume tot ejectietijd, bleek een marker te zijn 
met superieure prognostische waarde ten opzichte van de effectieve openingsoppervlakte, 
met name bij lage stroomsnelheden 10. Patiënten met matige AoS lijken een slechte prognose 
te hebben, die niet veel verschilt van die van ernstige AoS 11,12. Om patiënten met matige 
AoS nauwkeurig te diagnosticeren, zijn uitgebreide diagnostische trajecten voorgesteld met 
multimodale beeldvorming en onderzoeken naar hartbeschadiging 12. Bijvoorbeeld, acute en 
chronische markers van verhoogde vullingsdruk van de linker ventrikel worden geassocieerd 
met slechtere uitkomsten en zijn mogelijk geschikte toekomstige interventiedrempels 
bij matige AoS 13. Door de focus te verleggen naar het myocard en de mate van 
hartbeschadiging, zijn nieuwe beeldvormende biomarkers geïdentificeerd, zoals longitudinale 
strain en werkindices, calciumscores op computertomografie (CT) en het beoordelen van 
fibrose met cardiale magnetische resonantie 14-16. Deze parameters lijken veelbelovend 
en zullen bijdragen aan de optimalisatie van de risicostratificatie bij patiënten met AoS.

Verder verbeteren van de patiëntenzorg bij AoS vereist de preventie van onderdiagnose 
en onderbehandeling 17,18. Onderbehandeling komt voor bij tot 67% van de patiënten 
met lage-gradient AoS, bij 20-33% van de symptomatische AoS patiënten met een klasse 
I indicatie voor interventie, en vaker bij vrouwen 19-21. Dit laatste kan te maken hebben 
met het feit dat vrouwen minder calcificatie maar meer fibrose vertonen bij dezelfde AoS 
ernst 22-24, en daarom worden geslacht specifieke drempels voor ernstige AoS voorgesteld 
25. Onderdiagnose kan worden verminderd door bewustwording, onderwijs en technische 
innovaties. Bovendien kunnen hedendaagse populatie-gebaseerde studies waardevolle 
inzichten bieden in de prevalentie en uitkomsten van AoS, omdat het vakgebied snel 
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vordert 17, bijvoorbeeld in Nederland door data van het Centraal Bureau voor de Statistiek 
te koppelen aan de Nederlandse Hartregistratie.

Voor tijdige interventies is een geïntegreerde aanpak door het multidisciplinaire hartteam, 
bij voorkeur in gespecialiseerde hartklepcentra, essentieel 26. Toegewijde cardiologen en 
cardio-thoracale chirurgen moeten zich bewust zijn van de evoluerende indicaties en 
zich niet laten misleiden in hun diagnostische work-up door natuurlijke variabiliteit of 
meetfouten. Vooral voor uitdagende klinische entiteiten moet het hartteam aanvullende 
echocardiografische, functionele en anatomische parameters overwegen om de werkelijke 
ernstige AoS te diagnosticeren en de patiënten te identificeren die zullen profiteren van 
aortaklepvervanging 3,4.

Lopende trials zullen de besluitvorming bij AoS ondersteunen. De EARLY-TAVR 
(NCT03042104), ESTIMATE (NCT02627391) en EASY-AS (NCT04204915) 
trials onderzoeken het effect van vroege TAVR of SAVR versus surveillance bij 
asymptomatische ernstige AoS. De Evolved (NCT03094143) trial richt zich op dezelfde 
asymptomatische ernstige AoS patiënten, maar omvat ook fibrosebeoordeling via cardiale 
magnetische resonantie voordat de deelnemers worden gerandomiseerd. De DANAVR 
(NCT03972644) onderzoekt eveneens de voordelen van vroege interventie en richt zich op 
asymptomatische ernstige AoS met bewaarde linker ventrikel ejectiefractie (LVEF), maar 
met hoge vullingsdrukken, een groot geïndexeerd linker atrium volume, of verstoorde 
linker ventrikel globale longitudinale strain (GLS). Voor matige AoS worden in de TAVR 
UNLOAD (NCT02661451), PROGRESS (NCT04889872) en Evolut EXPAND TAVR II 
(NCT05149755) trials TAVR versus optimale medische therapie bestudeerd. De DETECT 
AS (NCT05230225) trial onderzoekt of elektronische notificatie van de detectie van ernstige 
AoS op echocardiografie leidt tot een hoger gebruik van aortaklepvervanging en omvat 
vooraf gedefinieerde subgroep analyses voor onder andere vrouwen, lage-gradiënt AoS en 
raciale/etnische minderheden.

Vandaag de dag zijn er geen farmacotherapeutische middelen die de voortgang van AoS 
kunnen vertragen, stoppen of omkeren 27. Gerandomiseerde studies naar het effect van 
statines, denosumab en alendroninezuur hebben geen voordeel aangetoond 28-31. Nieuwe 
geneesmiddelen die gericht zijn op lipoproteïne(a) lijken veelbelovend, maar hun klinische 
waarde moet nog bewezen worden 32-34. Farmacotherapie heeft een groot potentieel voor 
AoS, evenals voor het tegengaan van degeneratie van prothetische hartkleppen.

Periprocedurele AVR-strategieën voor het optimaliseren van hemodynamische 
en klinische uitkomsten
In de perioperatieve zorg is de belangrijkste uitdaging het afstemmen van interventiestrategieën 
en de keuze van de prothetische klep op de individuele patiënt. Hemodynamische prestaties 
zijn een zeer belangrijk aspect, hoewel andere klinische factoren, zoals geleidingsproblemen 
en klepduurzaamheid, niet over het hoofd mogen worden gezien. Uiteindelijk wordt de 
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prognose en kwaliteit van leven van de patiënt bepaald door een combinatie van al deze 
aspecten. Het effect van transkatheter versus chirurgische aortaklepvervanging (TAVR 
versus SAVR) is onderzocht over het gehele risicospectrum, maar de langetermijnresultaten 
moeten nog worden vastgesteld, vooral voor patiënten met een laag risico 35-41. In de 
meeste studies zijn de gradiënten lager en de effectieve openingsoppervlakten groter na 
TAVR, hoewel paravalvulaire lekkage en geleidingsstoornissen vaker voorkomen 35-40,42. 
Patiëntkenmerken die respectievelijk SAVR of TAVR ten faveure stellen, omvatten de mate 
van calcificatie, de anatomie en de noodzaak voor aanvullende chirurgie aan de coronairen, 
andere hartkleppen en de aorta 43. Sommige patiëntengroepen zijn systematisch uitgesloten 
van gerandomiseerde trials, zoals patiënten met een bicuspide aortaklep (BAV). BAV 
patiënten vertegenwoordigen 5-10% van de ouderen die momenteel met TAVR worden 
behandeld 44 en vereisen vaak aanvullende aortachirurgie 45. De hemodynamische prestaties 
van TAVR kleppen bij BAV patiënten lijken vergelijkbaar te zijn met die bij patiënten met 
een tricuspide aortaklep 46. Recente resultaten van de NOTION-2 trial suggereren echter 
een voorzichtige toepassing van TAVR bij jonge BAV patiënten 47. Bovendien kunnen de 
klinische uitkomsten van TAVR bij BAV afhankelijk zijn van de klepmorfologie 48. Voor 
patiënten met lage flow, lage-gradiënt AoS is de optimale interventiestrategie nog onbepaald 
en is verder onderzoek vereist 49-51. Een andere AoS subgroep waarvoor hemodynamische 
prestaties van het grootste belang worden geacht, zijn de patiënten met een kleine annulus 
van de aortaklep 52. Deze patiënten lopen risico op residuele hemodynamische obstructie 
na AVR, omdat de gradiënt in omgekeerde en exponentiële verhouding staat tot de straal 
in buisvormige structuren (de Wet van Poiseuille), zoals de uitstroombaan van het hart. In 
een subanalyse van de PARTNER trial was het risico op mortaliteit vergelijkbaar tussen 
TAVR en SAVR, hoewel de hemodynamische prestaties in het voordeel van TAVR waren 53.  
De VIVA (NCT03383445) trial onderzocht het effect van TAVR versus SAVR specifiek 
voor ouderen met een kleine annulus diameter. In deze kleine gerandomiseerde trial werden 
geen verschillen waargenomen in klinische en hemodynamische uitkomsten. De RHEIA 
(NCT04160130) trial bestudeert specifiek het effect van TAVR versus SAVR bij vrouwen 
met ernstige AoS. Andere lopende trials over TAVR versus SAVR voor patiënten met een 
laag risico zijn de DEDICATE (NCT03112980) trial, een door onderzoekers geïnitieerde 
trial die zich expliciet richt op “all-comers”. De 1-jaarsresultaten geven aan dat TAVR niet 
inferieur was wat betreft overlijden of beroerte 54, maar de langetermijnresultaten moeten 
nog volgen. Voor BAV patiënten wordt het effect van TAVR versus SAVR onderzocht in 
de NAVIGATE, BELIEVERS en YOUNG TAVR trials. Voor ernstige AoS patiënten met 
multivessel coronairlijden vergelijkt de TCW (NCT03424941) trial of TAVR + percutane 
coronaire interventie niet inferieur is aan SAVR + aanvullende coronaire bypassoperatie.

Afgezien van de vraag of een transkatheter of chirurgische strategie de voorkeur heeft, 
verdienen ook de procedurele details van beide behandelingen aandacht. Bij SAVR zijn 
de keuze van de prothetische klep, de chirurgische benadering en de hechtingstechniek 
mogelijke bijdragende factoren voor klinische uitkomsten. Gestente biologische kleppen 
worden het vaakst gebruikt, maar alternatieven zijn sutureless, stentless of mechanische 
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protheses. In de volgende sectie worden de bewijsstukken besproken voor de vergelijkingen 
van patiënten die in aanmerking komen voor zowel conventionele (d.w.z. gestente 
bioprotheses) als alternatieve prothetische kleppen. Observatiestudies suggereren dat 
sutureless kleppen betere hemodynamische prestaties opleveren, maar gepaard gaan 
met een verhoogd risico op pacemakerimplantatie 55,56. In de PERSIST-AVR trial waren 
sutureless kleppen echter niet inferieur aan gestente kleppen wat betreft majeure cerebrale 
en cardiovasculaire nadelige klinische gebeurtenissen 57. Gerandomiseerde trials voor 
de vergelijking tussen stentless en gestente kleppen stammen uit de vroege jaren 2000 en 
toonden een vergelijkbare prognose aan ondanks een beter hemodynamisch profiel voor 
stentless kleppen 58-60. Deze resultaten werden ook gevonden in een recente observationele 
studie 61. Volgens een expertconsensusverklaring zouden sutureless kleppen specifiek gebruikt 
kunnen worden bij ouderen met comorbiditeiten, een porseleinen aorta of patiënten die 
aanvullende chirurgie nodig hebben om de tijd voor het klemmen van de aorta en de 
hartlongmachine te verkorten 62. Bij de keuze tussen biologische en mechanische kleppen 
zijn aspecten zoals anticoagulatie en duurzaamheid even belangrijk als de hemodynamische 
prestaties. De leeftijdsgrens waaronder mechanische kleppen de voorkeur zouden moeten 
krijgen, is uitvoerig bediscussieerd 63 en verschilt zelfs tussen Amerikaanse en Europese 
richtlijnen 3,4. Het uitvoeren van een annulusvergroting, via de traditionele Nicks 64, 
Manouguian 65, of recent geïntroduceerde Y-incisie procedure 66, is een andere manier om 
de hemodynamiek te verbeteren. Volgens de gegevens van de Society of Thoracic Surgeons 
worden vergrotingen momenteel uitgevoerd bij slechts 2,9% van de patiënten van 65 jaar 
en ouder 67. De literatuur bestaat uitsluitend uit observationele studies die waarschijnlijk 
vertekend zijn door confounding en levert conflicterende resultaten op voor uitkomsten zoals 
perioperatieve mortaliteit 67-72. De veiligheid van deze procedures, evenals de voordelen op 
lange termijn en de reproduceerbaarheid, zijn gebieden die verder onderzoek vereisen. Ten 
slotte ontbreekt consensus over de optimale hechtingstechniek voor het implanteren van 
een aortaklepprothese, en in de praktijk is deze voornamelijk gebaseerd op de voorkeur en 
opleiding van de chirurg. Bijvoorbeeld, verschillende studies suggereren met vilt versterkte 
matrashechtingen 73, simple-interrupted 74, of continue hechtingen als optimaal 75.

De hemodynamische prestaties van transkatheterprotheses worden beïnvloed door 
de implantatieplaats en het ontwerp van de klep. Supra-annulaire implantatie met een 
zelf-expanderende klep leverde betere hemodynamica op, maar vergelijkbare klinische 
uitkomsten in vergelijking met intra-annulaire implantatie met een ballon-expanderende klep 
in verschillende trials 76-79. In de lopende SMART (NCT04722250) trial worden patiënten 
met een kleine native aortaklep op basis van CT gestrand om te worden gerandomiseerd naar 
de nieuwste commercieel beschikbare zelf-expanderende of ballon-expanderende kleppen. 
De LYTEN trial toont aan dat zelf-expanderende kleppen superieure hemodynamische 
prestaties hadden bij gefaalde chirurgische bioprotheses met een maat kleiner dan 23 mm, 
maar dat de korte termijn klinische uitkomsten opnieuw vergelijkbaar waren 80. Bij gefaalde 
gestente bioprotheses kan een het breken van de stent voor een valve-in-valve-implantatie 
de hemodynamische prestaties verbeteren, maar het klinische voordeel moet nog worden 
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bewezen 81. Een overzicht van de normale transkatheterfunctie voor verschillende kleppen 
werd verstrekt door Hahn et al. als referentie voor de klinische praktijk 82.

Beeldvorming van hartklepprotheses is complex en vereist klinische competentie evenals 
kennis van veelvoorkomende valkuilen 83,84. Specifieke aanbevelingen worden voorgesteld in 
internationale echo-richtlijnen en expertconsensusdocumenten 85,86. Echocardiografie werd 
gevalideerd tegen hartkatheterisatie in de setting van native AoS, daarom kunnen sommige 
berekeningen, zoals de vereenvoudigde Bernoulli formule, minder nauwkeurig zijn bij goed 
functionerende hartklepprotheses 87. De DISCORDANCE (NCT04827238) trial zoekt de 
discrepanties tussen echocardiografische- en katheterisatie metingen verder uit.

Het belang van levenslange zorg wordt steeds meer benadrukt: toekomstige procedures 
moeten al bij de primaire interventie in acht worden genomen 43. Deze overwegingen 
omvatten, naast de klepfunctie, het behoud van toegang tot de coronairen. Explantatie 
van traskatheterkleppen kan chirurgisch uitdagend zijn en vereist vaak wortelreparatie / 
vervanging of ingrepen aan de mitralisklep 88,89. Valve-in-valve TAVR vereist zorgvuldige 
planning en implantatie. Een verdere verfijning van klinische inzichten wordt in de komende 
jaren verwacht 90,91. Bij levenslange zorg is informatie over de levensverwachting en de 
waarschijnlijkheid van klepgerelateerde complicaties voor individuele patiënten essentieel. 
Microsimulatie zou hierbij behulpzaam kunnen zijn 92.

Prothese-patiënt mismatch en hemodynamische structurele klepdegeneratie
Postoperatief management van SAVR patiënten omvat twee belangrijke echocardiografische 
concepten: prothese-patiënt mismatch (PPM) en hemodynamische structurele klepdegeneratie 
(SVD). Het probleem van PPM werd voor het eerst naar voren gebracht door Rahimtoola in 
1978 93. Later werd een formele definitie van PPM voorgesteld, gebaseerd op waarden van 
de geïndexeerde effectieve openingsoppervlakte (EOAi), die overeenkwamen met verhoogde 
gradiënten 94. Meta-analyses hebben aangetoond dat ernstige PPM, op basis van deze EOAi-
gebaseerde definities, geassocieerd is met verminderde overleving na SAVR en TAVR 95-97. 
Recente studies hebben echter verschillende limitaties geïdentificeerd met betrekking tot de 
huidige definitie van PPM en de klinische waarde ervan voor individuele patiënten. Deze 
limitaties omvatten ontevredenheid over de overeenstemming tussen de geprojecteerde PPM, 
zoals weergegeven in klepdiagrammen, en gemeten PPM na AVR 98, maar ook onjuiste 
categorisering van EOAi en een slechte overeenkomst met hemodynamische obstructie door 
andere parameters 99, en disproportionele indexatie naar BSA 100. Een duidelijk voorbeeld 
van onjuiste PPM-classificatie door foutieve BSA-indexatie wordt besproken in deze brief 101:  
in een studie bij een Aziatische en Westerse populatie hadden de Aziaten aanzienlijk hogere 
snelheden en gradiënten na AVR, maar een aanzienlijk lagere incidentie van PPM. De 
problemen die in de bovengenoemde studies worden geïdentificeerd, benadrukken dat hoewel 
PPM op groepsniveau geassocieerd is met een slechtere prognose in de meeste studies, 
het concept zoals het momenteel gedefinieerd is, misleidend kan zijn voor individuele 
patiënten (en helaas kunnen we niet voorspellen voor welke). Surrogaatconcepten zoals 
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PPM vereisen aanvullende aannames bovenop de reeds gemaakte aannames voor standaard 
echocardiografische metingen. De parameters die het meest waardevol zijn voor de 
klinische beoordeling van de prestaties van een hartklepprothese, zijn de parameters die 
het meest nauwkeurig worden gemeten en het beste overeenkomen met relevante klinische 
uitkomsten. De resultaten gepresenteerd in dit proefschrift suggereren dat een DVI ≤ 0.35 
sterker geassocieerd is met (cardiovasculaire) mortaliteit dan ernstige PPM en daardoor een 
superieure marker kan zijn voor klinisch relevante hemodynamische obstructie na SAVR 
(Hoofdstuk 12 102 & 13). De impact van flow op hemodynamische metingen maakt uniforme 
criteria uitdagend 103,104 en moet worden geïntegreerd in de beoordelingsalgoritmen van 
hartklepprotheses, vergelijkbaar met de diagnose van native AoS.

Het tweede echocardiografische concept in deze context is hemodynamische SVD. In de 
afgelopen jaren zijn door verschillende internationale verenigingen en expertpanels definities 
voor hemodynamische SVD voorgesteld, voornamelijk op basis van veranderingen in 
echoparameters in de tijd 105-107. Het optreden van hemodynamische SVD na TAVR en SAVR 
is onderzocht 108,109, hoewel men zich af kan vragen of de definities evenzeer van toepassing 
zijn op TAVR- en SAVR-patiënten. Na de interventie is het hemodynamische profiel anders, 
ten gunste van TAVR, en dus betekent het overschrijden van de absolute gemiddelde 
gradiëntdrempels van 20 mmHg een grotere relatieve verandering voor transkatheter kleppen. 
Anders gezegd, chirurgische kleppen zullen deze drempel gemakkelijker overschrijden met 
minder relatieve degeneratie. Het is belangrijk op te merken dat dit zelfs geldt in trials, 
omdat het moment van randomisatie (namelijk vóór implantatie van de hartklepprothese) 
niet samenvalt met het referentiepunt voor de definities van hemodynamische SVD (namelijk 
na implantatie van de hartklepprothese). Bovendien is de huidige SVD-classificatie in 65% 
van de gevallen inconsistent, zoals uiteengezet in dit proefschrift 110. Echocardiografie 
als eerstelijns detectietool voor afwijkende hartklepfunctie is gerechtvaardigd door de 
mogelijkheid om de klepbladen te beoordelen en kleptrombose of endocarditis snel en non-
invasief uit te sluiten. Echter, kwantitatieve criteria voor de detectie van klepdegeneratie 
vereisen verdere optimalisatie, bijvoorbeeld door hun verband met relevante uitkomsten zoals 
klepgerelateerde symptomen, reoperaties of valve-in-valve re-interventies te onderzoeken. 
Voor de klinische praktijk moeten echocardiografische alarmsignalen voor vermoedelijke 
SVD zorgvuldig worden bevestigd en moeten de klinische implicaties voor de patiënt worden 
onderzocht 84,107. CT-beeldvorming kan worden gebruikt om calcificatie te beoordelen, maar 
artefacten door de metalen componenten van de hartklepprotheses kunnen de evaluatie 
bemoeilijken. Invasieve metingen door middel van hartkatheterisatie kunnen worden 
overwogen voordat een reinterventie plaatsvindt in geval van abnormale echowaarden maar 
afwezige klepbladafwijkingen op echo en CT, ondanks de aanwezigheid van klepgerelateerde 
symptomen 76. Dit wordt ondersteund door de bevinding dat bij 70% van de patiënten met 
een gemiddelde gradiënt ≥20 mmHg op echocardiografie, de gemiddelde gradiënt niet 
verhoogd was bij hartkatheterisatie 87. Bovendien hebben moderne beeldvormingstools, zoals 
18F-fluoride positronemissietomografie CT, klepdegeneratie aan het licht gebracht die niet 
werd gedetecteerd door echocardiografie of CT alleen, wat een sterke voorspeller bleek te 
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zijn van daaropvolgende degeneratie 111. Met de evoluerende kennis over de voordelen van 
AVR bij asymptomatische (en mogelijk matige) AoS- en laagrisicopatiënten, de progressieve 
implantatie van transkatheterkleppen, de afname van mechanische klepimplantaties en de 
stijgende levensverwachting, zullen meer en jongere patiënten in de nabije toekomst een 
biologische hartklepprothese ontvangen. Daarom zal de incidentie van SVD toenemen en 
zal het management ervan steeds belangrijker worden.

Conclusies over hemodynamische concepten rondom aortaklepvervanging
Echocardiografie is een waardevol, zo niet het meest waardevolle, hulpmiddel om de 
werking van de native en biologische aortaklep te beoordelen. Dat gezegd hebbende, 
moeten kwantitatieve echocardiografische metingen met de nodige voorzichtigheid worden 
geïnterpreteerd. Metingen worden beïnvloed door verschillende bronnen van meetfouten, 
natuurlijke variatie en door patiëntkenmerken, die vaak een grotere impact hebben dan 
verwacht. Dit proefschrift benadrukt consequent dat diagnostische echocardiografische 
criteria, die theoretisch valide lijken, in de klinische praktijk onbetrouwbaar kunnen 
zijn. Validatiestudies zijn essentieel om te onderzoeken of echocardiografische definities 
daadwerkelijk vangen wat ze zouden moeten vangen en of theoretische definities 
daadwerkelijk correleren met klinisch relevante uitkomsten voor patiënten. Dit zal leiden 
tot verdere vooruitgang in diagnostische algoritmen en tot een verhoogd bewustzijn van de 
beperkingen en onzekerheden, wat de klinische zorg voor patiënten met aortaklepziekten 
verder zal verbeteren.
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