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Moet alles wat kan en
kan alles wat moet?

Voor de meesten van ons zit de vakantie er weer op. Ik hoop dat u genoten heeft.
Na een periode van rust kunnen we ons weer met nieuwe energie inzetten op de
afdelingen waar we werken. En kennismaken met nieuwe ontwikkelingen bin-
nen de cardiologie en het vele onderzoek dat wordt verricht ter bestrijding van
hart- en vaatziekten.

Een van die ontwikkelingen is de toepas-
sing van de Reducer stent. In deze Cordiaal
vindt u er een interessant artikel over. Deze
stent biedt wellicht een verbetering in kwa-
liteit van leven voor ‘uitbehandelde’ hartpa-
tiénten; een groeiende groep patiénten die
ondanks hun behandeling (medicamen-
teus, PCI of CABG) pijn op de borst houdt.
Dit zijn natuurlijk prachtige ontwikkelin-
gen.

Hoewel ik me wel eens afvraag: moet alles
wat kan? Onlangs las ik een artikel waarin
werd betoogd dat veel ontwikkelingen zich
zeer sterk richten op symptoombestrijding
van een ziekte en dat er relatief weinig aan-
dacht is voor preventie en voor leefstijlver-
andering. De auteur schreef dat leefstijlverandering - bewegen, goed eten en niet
roken - een veel grotere invloed zou kunnen hebben op het voorkomen van (ver-
dere) hartschade. Ook al is bij een groot publiek wel bekend wat een gezonde
leefstijl is, toch blijkt die in de praktijk niet altijd even makkelijk uitvoerbaar te
zijn. Het wordt consumenten ook niet makkelijk gemaakt. In de supermarkt is
bijvoorbeeld een zak chips nog altijd goedkoper dan een paar stukken fruit.

Een parallel met de gezondheidszorg is dat veel zorgverleners best weten wat ze
voor patiénten zouden moeten doen op basis van richtlijnen en onderzoek. Er
zijn echter zoveel richtlijnen en er is zoveel onderzoek beschikbaar, dat het de
vraag is of onze patiénten altijd de zorg krijgen die ze zouden moeten ontvangen.
Met andere woorden: kan alles wat moet? Enige tijd geleden heeft u wellicht
meegedaan aan de enquéte van de Council on Cardiovascular Nursing and
Allied Professions (CCNAP). Doel van deze enquéte is om te inventariseren in
welke mate ontwikkelde richtlijnen gebruikt worden door verpleegkundigen.
Welke factoren hebben een positieve invloed en wat zijn belemmeringen bij het
gebruik van richtlijnen? De resultaten van dit onderzoek zullen begin 2016
gepubliceerd worden. 1k ben benieuwd.

In deze Cordiaal informeren we u ook over een ander groot onderzoek: de Dutch
AMR-studie. Deze studie hoopt uitsluitsel te kunnen geven over de beste behan-
delstrategie bij patiénten met asymptomatische mitralisklepinsufficiéntie. Over
preventie gesproken: De Maastricht Studie behelst een zoektocht naar ziekte-
beelden die nog geen klachten veroorzaken. In de studie wordt gezocht naar de
kleinste lichamelijke details die leiden tot het ontstaan van diabetes type 2. Ook
hierover leest u in deze Cordiaal. Verder vindt u een artikel over zwangerschaps-
vergiftiging als voorspeller van cardiologische aandoeningen bij vrouwen en
natuurlijk de vertrouwde rubrieken.

Ik wens u veel leesplezier met al het boeiende onderzoek in deze Cordiaal!

Anne Geert van Driel
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De Reducer stent is een nieuwe techniek die de kwaliteit van leven van patiénten

met een uitbehandelde angina pectoris aanzienlijk kan verbeteren. Het UMC

Utrecht is het eerste medisch centrum in Nederland waar deze behandelmethode

wordt aangeboden. Met succes, zo blijkt uit een eerste onderzoek.

Masieh Abawi, PhD student, afdeling
Cardiologie UMC-Utrecht

Pierfrancesco Agostoni, MD, PhD, afdeling
cardiologie, St. Antonius Ziekenhuis,
Nieuwegein

E-mail: M.Abawi@umcutrecht.nl

Nieuwe techniek voor patiénten met uitbehandelde angina pectoris

De Reducer stent

Inleiding

Door moderne therapeutische innova-
ties en de toenemende welvaart wor-
den er steeds meer hartpatiénten beter
behandeld, waardoor er minder over-
lijdens zijn. Tegelijk neemt het aantal
bestaande hart- en vaatziekten toe
(figuur 1).

Deze omvatten een groot aantal ziek-
tebeelden, waarbinnen coronaire of
ischemische hartziekten een belang-
rijke groep vormen. Coronaire hart-
ziekten zijn een van de belangrijkste
doodsoorzaken en veroorzakers van
invaliditeit in Nederland en andere
westerse landen. Binnen de groep
coronaire hartziekten vormt het
acuut coronaire syndroom - onstabie-
le angina pectoris, plotselinge hart-
dood - de belangrijkste doodsoor-
zaak. Ook stabiele angina pectoris,
die vaak het gevolg is van atheroscle-
rose in de coronaire, is een steeds
belangrijker chronisch gezondheids-
probleem.!

Angina pectoris

De term ‘angina pectoris’ betekent let-
terlijk pijn op (van) de borst. Het
wordt veroorzaakt door een tijdelijk
verstoorde balans tussen vraag en
aanbod van zuurstof van de hartspier.
De ischemie van het hart leidt tot
prikkeling van de cardiale zenuwen,
een viscerale stimulus, die op zijn
beurt de pijn veroorzaakt die midden
op de borst is gelokaliseerd. Angina
pectoris is een chronisch coronair
syndroom; de klacht moet gedurende
een langere periode, zo'n twee maan-
den, aanwezig zijn. Stabiele angina
pectoris is een klinisch syndroom
waarbij min of meer voorspelbaar
pijn op de borst ontstaat wanneer het
hart onvoldoende doorbloed wordt.?
Meestal zal lichamelijke inspanning
de uitlokkende factor zijn, maar ook
koude en emotie (stijging van hart-
slag en bloeddruk) kunnen de symp-
tomen uitlokken, net zoals ernstige
anemie of koorts, zeker bij ouderen.

Figuur 1. Doodsoorzaken aan de gevolgen van hart- en vaatziekten in Nederland
(Bron: Centraal Bureau voor de Statistiek, Den Haag/Heerlen 10-8-2011).
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Angineuze klachten zijn vrijwel altijd
het gevolg van gefixeerde vernauwin-
gen in een (of meer) kransslagaders.
Stabiele angina pectoris is een klacht
die hoort bij een tamelijk ontwikkeld
en vergevorderd ziekteproces. De
klachten komen daarom vooral voor
bij ouderen, soms als eerste uiting van
een atherosclerotisch ziekteproces,
maar vaker nog bij patiénten die eerder
een hartinfarct of andere cardiovascu-
laire ziekte hadden. Angina pectoris is
per definitie een niet-fatale ziekte.
Betrouwbare gegevens over het voor-
komen, het aantal nieuwe gevallen en
veranderingen in het optreden van de
ziekte in de tijd zijn daarom niet of
nauwelijks beschikbaar. Geschat wordt
dat angina pectoris bij zeker 20% van
de ouderen (>65 jaar) voorkomt.’
Angineuze klachten worden meestal
ingedeeld naar ernst, waarvoor de
Canadese classificatie het meest wordt
gebruikt. De indeling varieert van
optreden van klachten bij uitsluitend



*CCS1

Gewone fysieke activiteit veroorzaakt geen angina. Angina treedt op met zware,
snelle of langdurige inspanning op het werk of tijdens recreatie, maar niet tijdens

het wandelen of traplopen.
e CCS 2

Lichte beperking van de gewone activiteiten. Angina treedt op tijdens het lopen,

traplopen, wandelen, na de maaltijd, in kou, in de wind, op grond van emotionele
stress, of alleen tijdens de uren na ontwaken. Wandelen: bij meer dan twee blok-
ken en bij het bestijgen van meer dan één gewone trap op een normaal tempo en

in normale omstandigheden.
e CCS 3

Duidelijke beperking van de gewone fysieke activiteit. Angina treedt op tijdens het
wandelen van één tot twee blokken en bij het traplopen in normale omstandighe-

den in een normaal tempo.
e CCS 4

Onvermogen om enige fysieke activiteit zonder ongemak uit te voeren.

Tabel 1. Classificatie angina pectoris volgens Canadian Cardiovascular Society

(CCS)

zeer zware lichamelijke inspanning
(bijvoorbeeld bij tennissen) tot optre-
dend zonder of bij zeer geringe licha-
melijke inspanning (zie tabel 1).*

Onbehandelbare angina pectoris

De klachten die als gevolg van stabiele
angina pectoris ontstaan, kunnen
optimaal behandeld worden met de
huidige bestaande behandelmetho-
den, zoals strikte leefregels en dieet,
medicatie en dotter- en bypasstech-
niek.”® Ondanks therapeutische ver-
beteringen en adequate behandeling
blijft een aanzienlijk aantal patiénten
klachten houden die ongevoelig zijn
voor de conventionele therapieén.” De
prevalentie van deze zogenaamde no-
option patiénten bedraagt tussen 5-
15% met een stijging van 30-50.000
nieuwe patiénten per jaar in Europa’,
meer dan 50.000 in Canada en 1,8
miljoen in de Verenigde Staten.?
Patiénten met onbehandelbare angina
pectoris zijn gemiddeld jonger met
eenzelfde sterfterisico als de gewone
bevolking, ze worden vaker opgeno-
men voor deze klachten, gebruiken
veel anti-ischemische middelen, zijn
psychisch belast en hebben een lage
kwaliteit van leven. Deze patiénten
zijn uitbehandeld bij de cardioloog en
krijgen min of meer het advies hun
conditie te accepteren. Er is al een
groot scala aan therapeutische opties
voor deze patiéntengroep onderzocht,
maar geen ervan heeft succesvol de
standaardzorg bereikt.

Nieuwe behandelingstechniek

Recent is de Reducer stent geintrodu-
ceerd voor de behandeling van uitbe-
handelde angina pectoris. De resulta-
ten zijn veelbelovend. Het principe
van de stent is gebaseerd op een oude
chirurgische methode van Dr. Beck en
zijn collega Dr. Leighninger, waarbij
de sinus coronarius volledig wordt
afgesloten.® Hierdoor dalen de angi-
neuze klachten en verbetert de kwali-
teit van leven. Het werkingsmechanis-
me van de Reducer stent staat gelijk
aan de chirurgische methode van
Beck, maar de implantatie van deze
stent is minder ingrijpend. Een gewo-
ne stent houdt de coronaire arterie
open bij een acuut hartinfarct. De
Reducer, die de vorm van een zandlo-
per heeft, wordt via de halsader onder
lokale verdoving in een ader geplaatst,
de sinus coronarius.” De vorm van de
stent, in combinatie met littekenvor-
ming rond de stent, zorgt ervoor dat
afstroom van het bloed wordt tegen-
gehouden, waardoor er een achter-
waartse drukstijging ontstaat. Hier-
door worden de collateralen van de
hartspier geactiveerd. Vervolgens
vindt er re-distributie plaats van bloed
vanuit de subepicardial naar het die-
per gelegen en minder geperfuseerde
endocardium. Ongeveer 6 tot 8 weken
na de implantatie zal de patiént verbe-
tering van de klachten merken. Dit
relatief late behandeleffect heeft te
maken met endotheliasiatie en litte-
kenvorming rond de stent, die voor

een vernauwing van de sinus corona-
rius zorgt.

Andere werkingsmechanismen

De Reducer stent heeft sinds 2011 een
CE-merk en wordt sindsdien in een
aantal landen toegepast, zoals Israél,
Canada, Belgi¢ en Duitsland. Vanaf
2013 biedt ook het UMC Utrecht, als
enig medisch centrum in Nederland,
deze techniek aan. Wereldwijd zijn
onderzoekers bezig geweest om de
behandeltechniek en toepasbaarheid
te verbeteren. Resultaten van de COSI-
RA-trial, een recent gepubliceerd, pla-
cebogecontroleerd en gerandomiseerd
onderzoek, laten zien dat de Reducer
stent zorgt voor verbetering van angi-
neuze klachten ten opzichte van de
placebogroep.’® De Reducer blijkt
bovendien een verbetering te geven
van de kwaliteit van leven en tot min-
der medicatiegebruik te leiden.
Andere kleinschalige studies hebben
vergelijkbare resultaten laten zien met
ruim 85% verbetering van de klach-
ten.”!!

Er zijn op dit moment enkele hypo-
thesen beschikbaar over het werkings-
mechanisme van de Reducer. Naast
verbetering van de doorbloeding van
de ischemische delen van het hart, zou
de stent de volgende mogelijke
mechanismen activeren: reductie van
myocardinfarct, heropening van de
microvasculatuur en activatie van het
regeneratief systeem van het hartspier-
weefsel.

Patiéntselectie

Patiénten die in aanmerking willen
komen voor de Reducer stent-implan-
tatie moeten aan een aantal voorwaar-
den voldoen. Zo moet het hart een
bewezen ischemie hebben, ondanks
het optimale medicatiegebruik en
revascularisaties in het verleden. Om
dit te controleren wordt gebruik
gemaakt van non-invasieve beeldvor-
mende onderzoeksmethoden, zoals
echostresstest, MRI-stresstest, fietstest
en scintigrafie. Vervolgens besluiten
de arts en de patiént om eventueel de
behandeling in te zetten.

Implantatie

De Reducer stent is anatomisch
geschikt voor alle patiénten. Het is
gemaakt van een roestvrij stalen mate-
riaal en is in één maat verkrijgbaar. De
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Angiografische weergave van de
Reducer stent tijdens de implantatie in
de coronaire sinus.

maat is manipuleerbaar door middel
van een opblaasbare ballon. De
implantatie duurt ongeveer 25 minu-
ten en de patiént mag op dezelfde dag
ontslagen worden. De meest geschikte
toegang voor implantatie is de rechter
halsader onder een lokale verdoving.
Via deze ingang wordt eerst een 6
French (2 mm) Amplatz-links dia-
gnostische katheter geintroduceerd
om de geschiktheid van de sinus coro-
narius voor de implantatie te bepalen
onder fluroscopische begeleiding. Bij
gebleken geschiktheid wordt er een 9
French (3 mm) geleidingskatheter
ingevoerd. De Reducer wordt vervol-
gens met een ballon op de gewenste
positie in de sinus coronarius
geplaatst; daar wordt de ballon lang-
zaam opgeblazen in de Reducer. Ter
controle wordt een angiogram
gemaakt om de geimplanteerde
Reducer en eventuele complicaties in
beeld te brengen. Na de implantatie
van de Reducer wordt de katheter met
de ballon langzaam teruggetrokken en
vervolgens verwijderd.

Ervaring in UMC Utrecht

De eerste ervaring met 23 patiénten
die tussen 2013 en 2014 in het UMC
Utrecht zijn behandeld, leert dat de
procedure relatief eenvoudig, veilig en
toepasbaar is op Nederlandse patién-
ten. Een belangrijke constatering is
dat patiénten na ongeveer 8 weken
een verbetering van hun klachten had-
den. Dit relatief late effect is al eerder
door andere studies waargenomen en
beschreven. Ruim 75% van de patién-
ten toonde een verbetering in angi-
neuze klachten (daling CCS) zonder
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enige complicaties, zoals overlijden of
bloedingen, tijdens follow-up van 9
maanden. Verder meldden patiénten
dat ze een paar weken na de procedure
in staat waren om meer te doen dan
voorheen.

Opmerkelijk was het percentage dia-
betespatiénten in deze populatie; ruim
50% leed aan diabetes mellitus, 90%
had een bypassoperatie gehad in het
verleden en ruim 80% van de patién-
ten had een dotterprocedure onder-
gaan. Patiénten (rond de 20%) die in
onze groep geen verbetering toonden
in klachten, hadden meer complexe
coronaire anatomie, uitgebreide en
diffuse coronaire ziekte en uitgespro-
ken atherosclerose.

Patiénten met uitbehandelde angina-
klachten hebben tevergeefs allerlei
behandelingen ondergaan en zijn ver-
schillende malen geopereerd, waar-
door ze vaak mentaal en psychisch
belast zijn. Psychologische en place-
bo-effecten spelen dus een belangrijke
rol bij de behandeling van deze groep
patiénten. Om de mogelijke placebo-
effecten te reduceren is bij patiénten
in de COSIRA-trial dezelfde operatie-
opzet gebruikt - zonder daadwerkelij-
ke stentplaatsing - als bij patiénten in
de behandelgroep, zoals zelfde opera-
tiekamer, kathetergebruik en zelfde
geluidstonen tijdens de procedure.
Desalniettemin heeft de COSIRA-trial
laten zien dat de behandeleffecten met
de Reducer groter zijn dan de mogelij-
ke placebo-effecten.

Conclusies

Implantatie van de Reducer stent
blijkt een goed alternatief te zijn voor
patiénten die uitbehandeld zijn voor
angina pectoris klachten. Uit de resul-
taten van eerdere studies, een place-
bogecontroleerde studie en onze
eigen studie blijkt dat deze techniek
een veilige, eenvoudige en effectieve
behandelmethode is voor patiénten
met een uitbehandelde angina pecto-
ris. Naast de dagelijkse klinische
praktijk  blijft wetenschappelijk
onderzoek van groot belang bij de
verdere ontwikkeling en verbetering
van deze techniek. ¢

Met dank aan dr. Pieter Stella en
professor dr. Pieter A. Doevendans,
cardiologen UMC, Utrecht
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Hieronder leest u de casus van een 74-jarige man die wordt verwezen voor een

percutane behandeling van zijn mitralisklepinsufficiéntie. De auteur stelt u over

deze casus enkele vragen die u kunt beantwoorden met behulp van onderstaande

gegevens, het elektrocardiogram en beelden op de website. De antwoorden vindt

u op pagina 127 van deze Cordiaal.

Een 74-jarige man wordt verwezen
voor een percutane behandeling van
zijn ernstige mitralisklepinsufficiéntie.
De voorgeschiedenis is uitgebreid:
morbus Bechterew; 2000 coronairangi-
ografie in electieve setting, waarbij de
LAD proximaal bleek afgesloten die
niet aantrekkelijk was voor revascula-
risatie, waarna een PCI is verricht van
de RCA wegens een ernstige stenose;
2006 CABG (veneuze graft op MO,
RCx en veneuze graft op D1 met aorta-
klepvervanging (mechanoprothese);
2012 COPD; 2013 permanent boezem-
fibrilleren, hypothyreoidie, jicht.

Voorheen kon hij redelijke afstanden
fietsen en zeker vijf kilometer wande-
len, maar sinds enkele maanden is er
sprake van progressieve achteruitgang;
maximaal 20 meter lopen en dan is hij
erg kortademig. Hij slaapt nu 15 uur
per dag vanwege de vermoeidheid. Er
is geen orthopneu (hij slaapt op 1 kus-
sen), oedeem of pijn op de borst. De
medicatie is optimaal ingesteld en
bestaat uit: acenocoumarol, burinex,

Figuur 1.

Wat ziet u op het elektrocardiogram?

Een 74-jarige man met een
symptomatische ernstige
mitralisklepinsufficiéntie

eplerenon, bisoprolol, levothyroxine,
atorvastatine, valsartan, colchicine,
pantozol en een prednison onder-
houdsdosering. Bij lichamelijk onder-
zoek op de polikliniek wordt een niet
zieke man gezien. In rust is hij niet
kortademig. De bloeddruk bedraagt
110/55 mmHg bij een pols van 65 /min
irregulair. Lengte 170 cm bij een
gewicht van 69 kg. De halsvenen zijn
niet gestuwd. Over het hart zijn zachte
tonen hoorbaar met een blazend systo-
lisch graad 2/6 geruis aan de apex.
Over de longen vesiculair ademgeruis
beiderzijds zonder crepiteren. In het
abdomen is de lever niet palpabel. De
extremiteiten hebben geen oedeem.
Het elektrocardiogram ziet u in figuur
1. Het echocardiografisch onderzoek
ziet u op de website (video la en 1b).
Er blijkt sprake van een ernstige mitra-
lisklepinsufficiéntie. De linkerventri-
kelfunctie is matig (LVEF 35%) met
akinesie van de gehele voorwand.
Hernieuwde coronairangiografie met
naonderzoek van de grafts lieten geen

Cyril Camaro, cardioloog Radboudumc
Nijmegen, afdeling cardiologie

Enail: Cyril.Camaro@radboudumc.nl

Deze rubriek is multimediaal!
Ga naar www.nvhvv.nl/cordiaal/cordiaal-
multi-media/cordiaal-mm-20154

afwijkingen zien. In het hart- en klep-
penteam wordt besloten tot een
ingreep via MitraClip (resultaat ziet u
in video 2).CY

Vragen:

1. Wat ziet u op het elektrocardiogram
(figuur 1)?

2. Hoe kunt u het hartfalen verklaren?

3. Wat is globaal het mechanisme van
deze ernstige mitralisklepinsufficiéntie
(zie casus en video la en 1b op de
website)?

4. Wat is een MitraClip behandeling?
Hoe is deze techniek tot stand geko-
men?

5. Kunt u argumenten noemen waarom
het hartteam heeft besloten om een
percutane behandeling te doen in
plaats van een operatie?

6. Wat is uw conclusie aan de hand van
het verhaal en het elektrocardiogram?
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| MAASTRICHT STUDIE

Zoals Antoni van Leeuwenhoek met de uitvinding van de microscoop de zoektocht

opende naar het allerkleinste, zo opent De Maastricht Studie de zoektocht naar de

kleinste lichamelijke details die leiden tot het ontstaan van diabetes type 2, de

complicaties en de chronische ziekten die ermee gepaard gaan. Tienduizend men-

sen laten zich hiervoor vrijwillig dagenlang binnenste buiten keren.

De Maastricht Studie in werking

Diabetes uitgeplozen tot in het

“De Maastricht Studie is een zoek-
tocht naar ziektebeelden die nog geen
klachten veroorzaken. Je bent ziek en
je merkt het nog niet. Juist dan willen
we je behandelen. Als we er vroeg
genoeg bij zijn, zal de therapie minder
ingrijpend zijn en de ziekte minder
ernstig worden. Als dat lukt, dan heb-
ben we goed gezocht”, zegt Jos op ‘t
Roodt, als researchverpleegkundige
bij De Maastricht Studie verantwoor-
delijk voor de echografie van de grote
bloedvaten. Hij vervolgt: “Wie een
hartinfarct krijgt, heeft schade aan de
grotere vaten van het hart. Maar het
hele ziekteproces dat hieraan vooraf-
ging, begon wellicht al tien jaar eerder
met schade aan de kleinste vaatjes. De
ziekte was er al veel langer voordat die
zich manifesteerde.” Analoog aan deze
redenering over het hartinfarct, zoekt
De Maastricht Studie naar de manier
waarop diabetes type 2 of de compli-
caties daarvan zich manifesteren nog
voordat de eerste klachten optreden.
“We zoeken puzzelstukjes voor de
grote legpuzzel”, zegt gespecialiseerd
hartfunctielaborant en teamleider
Yvette Derks hierover.

Eigenschappen

Het is zeker niet de eerste studie naar
de oorzaken van diabetes type 2; vele
onderzoeken gingen aan de Maas-
tricht Studie vooraf. Kleine tot grote
groepen mensen werden geanalyseerd
op zoek naar factoren die met diabetes
type 2 gepaard gaan. Geen enkele stu-
die deed dit echter op de schaal en in
het detail van De Maastricht Studie
van het Maastricht Universitair
Medisch Centrum+. Vijfduizend door
het lot gekozen mensen en vijfduizend
mensen met diabetes type 2 uit
Maastricht en omgeving ondergaan
gedurende vier halve dagen een zeer
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diepgaande fenotypering waarbij
zoveel mogelijk lichamelijke eigen-
schappen tot in het kleinst haalbare
detail in kaart worden gebracht. De
deelnemers zijn tussen 40 en 75 jaar
oud. Tijdens de studie krijgen ze
onderzoeken die variéren van het
invullen van vragenlijsten en het
afstaan van lichaamsvloeistoffen voor
genetisch en (micro)biologisch onder-
zoek tot onderzoek van brein, hart en
vaten. De deelnemers gaan in een 3
Tesla MRI, een XtremeCT-scanner die
op microscopisch niveau de interne
structuur van botten in beeld brengt
en ondergaan geavanceerde echografie
van de vaten en het hart. In de jaren
daarna volgt de studie alle deelnemers
met betrekking tot het ontwikkelen
van diabetes, hart- en vaatziekten en
andere chronische aandoeningen zoals
depressies en longziekten.

Meettechnieken

De 50-plussers met diabetes leven
gemiddeld zes jaar korter dan hun
gezonde leeftijdgenoten. Zoals te ver-
wachten is, komt het grootste deel van

Yvette Derks maakt hartecho.

Patrick Marx, freelance journalist

Email: demaastrichtstudie@mumc.nl

Foto’s: De Maastricht Studie

kleinste detail

de vroegtijdige sterfte voor rekening
van hart- en vaatziekten, maar lang
niet alle sterfte is hieraan toe te wij-
zen. Een derde van alle doodsoorza-
ken omvat vrijwel alle bekende chro-
nische ziekten. Diabetes versnelt blijk-
baar de progressie van andere chroni-
sche ziekten. Daarom brengt de
Maastricht Studie het complicatie-
spectrum van diabetes in kaart door
de deelnemers met de modernste tech-
nieken in kaart te brengen.

“De laatste dertig jaar evolueerden de
meettechnieken die we gebruiken
enorm. De state-of-the-art echoappa-
ratuur die we gebruiken voor de ana-
lyse van bloedvaten is nog niet in de
kliniek te vinden. We moeten deze
eerst valideren, leren wat we zien en
trainen in de uitvoering van het
onderzoek. Daarna begint pas het
meten bij de deelnemers van De
Maastricht Studie”, zegt op ‘t Roodt.

In tegenstelling tot de echoapparatuur
van De Maastricht Studie, brengt een
doorsnee echoapparaat in het zieken-
huis bloedvaten in beeld met één



Thomas van Sloten meet microcirculatie
in huid vinger.

beeldvormende lijn. De nog vrij expe-
rimentele echo van op 't Roodt meet
op 128 lijnen tegelijk: “We kunnen
dan rekenen met een theoretische
nauwkeurigheid van een tienduizend-
ste millimeter.” De echo levert een
gedetailleerder dan gebruikelijk beeld
over een groter stuk van het bloedvat,
waardoor ook oneffenheden binnen
het vat in zicht komen en de verande-
ring in diameter van het bloedvat tij-
dens de hartcyclus te meten is.
Teamleider Derks maakt echo’s van
het hart, maar gebruikt daarvoor wel
standaard ziekenhuisapparatuur: “We
proberen uit te zoeken wat we met de
standaardapparatuur meer kunnen
zien dan in de kliniek mogelijk is. We
kijken naar de pompfunctie van het
hart, verkalking en/of lekkage in de
kleppen en vooral naar de rechter
harthelft waarover nog niet zoveel
bekend is.”

Stijfheid

Dankzij het onderzoek dat Derks, op ‘t
Roodt en hun collega’s uitvoeren,
wordt de rol die de vaatwand speelt bij
het ontstaan van diabetes type 2 en
hart- en vaatziekten steeds duidelijker.
De stijtheid van de vaatwand en daar-
mee de elasticiteit waarmee het bloed-
vat drukgolven opvangt, speelt hierbij
een cruciale factor. De stijtheid neemt
bij iedereen toe naarmate we ouder
worden maar bij mensen met diabetes
gaat dit sneller.

Als gevolg van stijvere bloedvaten
daalt de mogelijkheid om een door het
hart voortgestuwde bloedpuls te
absorberen. Het stijvere vat geeft

De Maastricht Studie in detail

Deelnemers aan De Maastricht Studie bezoeken het onderzoekscentrum in

Maastricht 4 keer.
Visite 1:
- inleveren ochtendurine

- nuchter bloedonderzoek naar de wijze waarop het lichaam suiker verwerkt

- lichamelijk onderzoek

- beantwoorden vragenlijsten over lijf en leven

- zes minuten wandeltest
- gewrichtsonderzoek

- huiswerk: afmaken vragenlijsten, 24 uur urine verzamelen, meten van bewegin-

gen en slaapapneu.

Visite 2:

- psychologische test naar geheugen en stemming
- verzamelen uitademingslucht door opblazen van twee ballonnen
- verzamelen slijm uit mond en neus voor onderzoek naar bacterién

- longfunctietest

- gewrichtsonderzoek

- oogmeting

- echo van grote bloedvaten
- meting vaatstijfheid

- zenuw- en spiermeting

- huiswerk: 24 uur urine verzamelen, bloeddruk en hartritme meten

Visite 3:

- echo hart

- 178 en 256 lead ECG

- meting microcirculatie in de huid

- meting versuikerde eiwitten in de huid
- meting vet- en spiermassa

- onderzoek naar functioneren zenuwstelsel

- bloeddrukmeting in armen en benen
- gehoortest

- meting spierkracht handen, benen en armen

- inspanningstest op een hometrainer
- CT-scan van onderarm en onderbeen

- gesprek met arts over uitkomst onderzoeken

Visite 4:
- MRI-scan van buik en hoofd
- Rontgenfoto van de knieén

Bron: www.demaastrichtstudie.nl

immers minder mee. Hierdoor stijgt
de systolische bloeddruk, waardoor de
belasting van de vaatwand toeneemt.
Ter compensatie neemt de dikte van
de wand toe, zodat de belasting over
meer weefsel verdeeld wordt. Bij
gezonde jonge volwassenen bedraagt
de dikte van de vaatwand ongeveer
300 micrometer. Hier komt jaarlijks 6
micrometer bij tot ongeveer 700
micrometer bij ouderen. Ook dit is
een natuurlijk proces dat stijvere en

dikkere bloedvaten tot gevolg heeft,
net als een lichte stijging van de
bloeddruk.

Internist in opleiding Thomas van
Sloten promoveerde in mei als vierde
onderzoeker van De Maastricht
Studie. Hij analyseerde de gegevens
van de eerste deelnemers van de stu-
die en keek ook naar gegevens van
deelnemers van grote onderzoeken in
Hoorn, IJsland en Parijs. De vaatstijf-
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heid speelt een rode draad bij het ont-
staan van complicaties bij diabetes
type 2, zo blijkt uit al het echo-onder-
zoek. “Het was al bekend dat een ver-
hoogde stijtheid van de aorta leidt tot
hart- en vaatziekten. Echter, hetzelfde
geldt ook voor een verhoogde stijtheid
van de slagaders in de hals en lies. Het
maakt daarbij niet uit welk van de drie
vaten verstijfd is. Dit is een verassende
bevinding. De kans op hart- en vaat-
ziekten neemt toe, ook al is je aorta
gezond en alleen je hals- of liesslaga-
der verstijfd.”

Microcirculatie

De meest opmerkelijke bevinding van
Van Sloten komt voort uit de analyse
van de kleinste bloedvaten van de
microcirculatie. Een verstoorde micro-
circulatie in de hersenen leidt tot een
grotere kans op depressies en demen-
tie. Een korte uitleg: een verhoogde
vaatstijtheid leidt tot veranderingen
van de bloedtoevoer en de bloeddruk
in de microcirculatie. Vooral in hier-
voor gevoelige organen zoals de herse-
nen veroorzaken deze veranderingen
beschadiging van de microcirculatie.
Van Sloten: “Uit MRI-onderzoek van
de hersenen van gezonde ouderen
blijkt dat schade van de microcircula-
tie in de voorkwab en de diepe hersen-
structuren de kans op een depressie
sterk verhoogt. Deze delen van de her-
senen zijn juist verantwoordelijk voor
de regulatie van gevoelens, stemming
en emotie. Mensen met diabetes type
2 krijgen sneller last van vaatstijfheid
en daarmee mogelijk ook schade aan
de microcirculatie van het brein.
Depressies bij diabetespatiénten ont-
staan niet alleen omdat mensen moei-
te hebben om met hun ziekte om te
gaan, maar zijn wellicht ook een direct
pathologisch gevolg van de ziekte.
Ook dit willen we met De Maastricht
Studie onderzoeken.”

Ervaring

Van Sloten moest, net als alle andere
promovendi, de helft van zijn tijd
besteden aan het uitvoeren van de vele
tientallen tests bij de deelnemers van
de studie. Van Jos op ‘t Roodt leerde
hij echo’s van de hals- en liesslagader
maken: “Het is best lastig om dit te
leren. Het kostte me een paar maan-
den voordat ik het kon, maar om het
echt goed onder de knie te krijgen zul
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je veel vaker echo’s moeten maken dan
ik deed”, aldus van Sloten.

De ervarenheid die Van Sloten miste,
vullen de verpleegkundigen van De
Maastricht Studie aan. Ervaring die
Derks vooral in de kliniek opdeed:
“Voordat ik bij de studie kwam, werk-
te ik 10 jaar als hartfunctielaborant in
het Maastricht Universitair Medisch
Centrum+. Daar zie je alleen patiénten
die via de huisarts en de cardioloog
komen. De kans dat ze iets hebben, is
vrij groot; je gaat dan ook op zoek
naar een probleem in het hart. Bij de
Maastricht Studie zien we de deelne-
mers op een andere manier. Je werkt
een protocol af dat is opgesteld om
data te verzamelen.”

Jos op ‘t Roodt ondergaat XtremeCT.

Verantwoordelijkheid

Is het eentonig om bijna alleen maar
gezonde mensen te onderzoeken vol-
gens een strak protocol dat geen ruim-
te biedt voor eigen interpretatie?
Derks: “In principe is het saaier dan
patiéntenzorg. Vooral in het begin doe
je metingen terwijl je geen idee hebt
wat er uit gaat komen. Nu het onder-
zoek vordert en de eerste onderzoe-
kers promoveren, zie je de resultaten
van je metingen. Dat maakt het weer
boeiend.”

Echo’s maken voor wetenschappelijk
onderzoek vergt een heel andere
instelling dan echo’s maken voor de

patiéntenzorg, vertelt Derks: “We
weten niet of iemand diabetes heeft of
niet. Als je weet dat een deelnemer een
ziekte heeft dan wordt je mogelijk
beinvloed en ga je zoeken om iets te
vinden en dat is juist niet de bedoe-
ling.” Op ‘t Roodt voegt toe: “Je moet
zo objectief mogelijk werken en niet
interpreteren wat je ziet.”

Hoewel ze officieel niets van hun deel-
nemers weten, zijn die deelnemers
ook maar mensen. “Ze vertellen soms
spontaan over hun eventuele ziekte”,
zegt op ‘t Roodt. Af en toe echter ont-
dekken de echoscopisten nog onbe-
kende gezondheidsproblemen. “Toch
moet je dan je ‘zorgdenken’ uitschake-
len en objectief je metingen doen.”
Derks: “Dat vind ik het moeilijkste
van het werk voor De Maastricht
Studie.” Natuurlijk laten de verpleeg-
kundigen in zom situatie de deelne-
mer niet aan zijn lot over. Op ‘t Roodt:
“We hebben onze morele en ethische
verantwoordelijkheid voor de deelne-
mer. Zo'n bevinding zullen we rappor-
teren aan de studiearts.” Het is vervol-
gens aan artsen zoals Van Sloten om
de onverwachte bevindingen met de
deelnemer te bespreken.

Motor

Al met al zorgen de ‘uitvoerders’ van
De Maastricht Studie voor de data die
de wetenschappers een diepe blik op
de kleinste details van de ontwikke-
ling van diabetes type 2, de complica-
ties en aanverwante chronische ziek-
ten geven. De rol van vaatstijtheid, een
verstoorde microcirculatie en de
gevolgen daarvan op hart en brein, die
Thomas van Sloten onderzocht, zijn
maar een klein onderdeel van de stu-
die. Net als het werk van Yvette Derks
en Jos op ‘t Roodt: “We zijn het motor-
tje van de studie. We leren nu inter-
preteren wat we meten zodat dit in de
toekomst in de kliniek gebruikt kan
worden. Ik zit 17 jaar in de research en
werkte mee aan het eerste patiénton-
derzoek van medicijnen voor mensen
met AIDS of een te hoog cholesterol.
Nu komen deze medicijnen op de
markt. Tot welke successen De
Maastricht Studie leidt, wijst zich op
zijn vroegst over tien jaar uit. Dan ben
ik oud en versleten maar weet ik dat ik
hieraan heb bijgedragen. Dat vind ik

fijn.”






| ASYMPTOMATISCHE MITRALISKLEPINSUFFICIENTIE

Er bestaat tot nog toe geen duidelijkheid over de beste behandelstrategie bij

patiénten met asymptomatische, ernstige mitralisklepinsufficiéntie: afwachten of

een vroegtijdige operatie. Naar schatting zijn er in Nederland momenteel 2000-

2500 mensen die voor deze lastige keuze staan. Daarom is in 2013 de Dutch

Asymptomatische Mitralisklep Regurgitatie (Dutch AMR) studie gestart. In dit

artikel leest u meer over de achtergrond, de opzet en het belang van deze studie.

Rosemarijn Jansen, Steven A.J. Chamuleau,
Maarten Jan Cramer, afdeling cardiologie
UMC, Utrecht; Jolanda Kluin, afdeling cardio-
thoracale chirurgie, AMC, Amsterdam

E-mail: vjansen-4@umcutrecht.nl

Onderzoek naar de beste behandeling van asymptomatische mitralisklepinsufficiéntie

Opereren of afwachten?

Casus

Een 60-jarige vrouw wordt naar de
polikliniek cardiologie verwezen van-
wege een toevallig ontdekte hartruis.
Ze vertelt geen klachten te hebben:
patiénte is niet moe of kortademig,
heeft geen last van vocht in de benen
en kan zich goed inspannen. Bij
lichamelijk onderzoek hoort u een
holosystolisch geruis, voortgeleidend
naar de linker oksel en passend bij
een mitralisklepinsufficiéntiegeruis.
Het echocardiogram toont inderdaad
een ernstige mitraliskleplekkage, ver-
oorzaakt door een prolaps van een
deel van het achterste klepblad. De
linkerkamerfunctie is goed en er zijn
geen tekenen van verhoogde long-
drukken of boezemfibrilleren.

Er bestaan op dit moment twee behan-
delstrategieén voor de 60-jarige
patiénte: een conservatief, afwachtend
en niet-invasief beleid (watchful wai-
ting) of een vroegtijdige, invasieve
hartoperatie (reparatie van de mitra-
lisklep)."* Op basis van onvoldoende
wetenschappelijk en conflicterend
bewijs is het echter niet bekend welke
strategie het beste is en blijven advie-
zen in de richtlijnen onduidelijk.
Onjuiste behandeling kan enerzijds
leiden tot hartfalen en (acute) hart-
dood, anderzijds tot een onnodig ver-
hoogd risico op morbiditeit en morta-
liteit door een hartoperatie.*”

Naar schatting zijn er in Nederland
momenteel 2000-2500 mensen die
voor deze lastige keuze staan: opere-
ren of afwachten? Veelal wordt het
besluit genomen in goed overleg tus-
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sen cardioloog en patiént. Volgens de
meest recente richtlijnen heeft het
echter de voorkeur patiénten vooraf te
bespreken in een gespecialiseerd klep-
penteam."*® In dit expertiseteam
wordt alle informatie met betrekking
tot de klepafwijking, hemodynami-
sche consequenties en operatiemoge-
lijkheden en -risico’s verzameld en
geinterpreteerd. Ondanks het ontbre-
ken van sturende richtlijnen, kan met
deze aanpak alsnog een zo goed moge-

lijk oordeel gevormd worden met
betrekking tot de beste behandeling.

Naar aanleiding van dit klinische
dilemma in patiénten met ernstige,
asymptomatische mitralisklepinsuffi-
ciéentie (MI) is in 2013 de Dutch
Asymptomatische Mitralisklep Regur-
gitatie (Dutch AMR) studie gestart.”
Dit artikel behandelt de achtergrond
en de opzet van deze studie. Aan de
orde komen de pathofysiologie van

Figuur 1. De mitralisklep in bovenaanzicht en in longitudinale doorsnede. (a)
Normale anatomie; (b) centrale prolaps van het achterste klepblad. Overgenomen
uit Boerlage-van Dijk K, Jansen R, van den Brink RB, et al. [Diagnostic and thera-
peutic strategies for the management of severe mitral valve regurgitation]. Ned

Tijdschr Geneeskd. 2013;157:A5693.



Figuur 2. De mitralisklep in beeld met behulp van (a) 2 dimensionale transthoracale echocardiografie (inclusief kleurendop-
pler); (b) 2 dimensionale transoesofagale echocardiografie; (c) 3 dimensionale transoesofagale echocardiografie.

MI, de mogelijkheden voor het opspo-
ren van asymptomatische patiénten en
het juist diagnosticeren van ernstige
MI. Uitgebreid en volledig onderzoek,
bij voorkeur in een gespecialiseerd
team, leidt namelijk tot een juiste en
tijdige identificatie van de asympto-
matische patiént. Dit verbetert zowel
de uitvoering van wetenschappelijk
onderzoek als ook de huidige klini-
sche besluitvorming.® Ook de diverse
behandelopties voor asymptomatische
MI komen in dit artikel aan bod.

Pathofysiologie

In het hart bevinden zich vier hart-
kleppen die de bloedstroom in de juis-
te richting leiden. Een van deze klep-
pen is de mitralisklep, gelokaliseerd
tussen de linkerboezem en linkerka-
mer. Bij MI is er sprake van lekkage
van bloed vanuit de linkerkamer terug
naar de linkerboezem. De resulterende
volumeoverbelasting van de linker-
boezem en -kamer brengt een ketting-
reactie op gang van compensatoire
dilatatie, contractiestoornissen, boe-
zemfibrilleren en oplopende pulmo-
naaldrukken, hetgeen uiteindelijk kan
leiden tot hartfalen en (acute) hart-
dood.>”® MI is, na aortaklepstenose,
de meest voorkomende hartklepaan-
doening; volgens een schatting in
2000 waren er in de Verenigde Staten
2 22,5 miljoen patiénten en in Europa
circa 3 a 3,5 miljoen. Gezien de stij-
ging van de leeftijd en de toename van
de bevolkingsomvang, is de verwach-
ting dat dit aantal in 2030 verdubbeld
zal zijn.?

De etiologie van MI kan worden
onderverdeeld in een organische (pri-
maire) en functionele (secundaire)

vorm.>* De oorzaak van organische
MI is een afwijking aan het klepappa-
raat zelf (figuur 1). Dat apparaat
bestaat uit klepbladen, chordae tendi-
neae (peesdraden), papillairspieren en
een annulus (klepring). Veelal is er
sprake van fibroelasteuze degeneratie,
wat leidt tot verdikking van de klep,
eventueel samengaand met chordale
verlenging en/of ruptuur. Hierdoor
ontstaat een verhoogde beweeglijk-
heid van het klepblad, wat kan leiden
tot uitzakken en lekkage van de klep
(figuur 1b). Bij functionele MI is het
klepblad zelf niet afwijkend. De MI
ontstaat door een afwijking van de lin-
kerkamer, bijvoorbeeld ten gevolge
van ischemie of een dilaterende
cardiomyopathie. Regionale disfunctie
ter plaatse van het subvalvulaire appa-
raat en eventueel ook annulusdilatatie
kunnen hierdoor optreden, met MI tot
gevolg. Ook chronisch boezemfibrille-
ren kan leiden tot annulusdilatatie. In
dit artikel ligt de focus op het type
organische MI.

Diagnostiek

Anamnese en lichamelijk onderzoek

Om de asymptomatische status te
kunnen bepalen, zijn zorgvuldige
anamnese en lichamelijk onderzoek
noodzakelijk. In het geval van asymp-
tomatische MI zijn er geen typische
klachten (vermoeidheid, kortademig-
heid, verminderde inspanningstole-
rantie) aanwezig. Dit dient bevestigd
te worden door de cardioloog. Bij
lichamelijk onderzoek moet worden
gelet op tekenen van linkszijdig en
rechtszijdig hartfalen, zoals longcrepi-
taties, verhoogde centraal veneuze
druk, hepatomegalie en oedeem. Het
klassieke kenmerk bij auscultatie is

een mid- tot hoogfrequent en holosys-
tolisch geruis aan de apex cordis, het
best hoorbaar in linkerzijligging. Het
geruis straalt voornamelijk uit naar de
oksel en rug.

Echocardiografie

De cardioloog zal nader onderzoek
moeten doen naar de oorzaak, ernst
en reparatiemogelijkheden van de
klepafwijking.'® Op basis hiervan zal
definitief besloten worden of:

1) de mitraliskleplekkage daadwerke-
lijk organisch en ernstig is;

2) de linkerkamerfunctie goed is
(ejectiefractie >60% en linkerkamer
eind-systolische diameter (LVESD)
<45mm) en er geen hoge pulmonaal-
drukken bestaan (systolische pulmo-
nale arteriéle druk (SPAP) in rust
=50mmHg);

3) de mogelijkheid bestaat de klep te
repareren met een hoge reparatiekans
en lage kans op mortaliteit. Twee-
dimensionaal (2D) transthoracale
echocardiografie (TTE) en transoeso-
fagale echocardiografie (TEE) zijn de
hoekstenen binnen de diagnostiek bij
MI (figuur 2a en 2b).

Aan de hand van een aantal echopara-
meters, zoals het regurgiterend volu-
me, de snelheid van de linkerkamer-
vulling en de omkering van de longve-
nenflow, kan de ernst van de MI wor-
den uitgedrukt op een schaal van
graad 1 (licht) tot 4 (ernstig)."*'

Het beoordelen van de echoparame-
ters in samenhang met de effecten op
de linkerboezem, linkerkamer en pul-
monaaldrukken maakt accurate en
reproduceerbare kwantificering van
MI tot een ingewikkeld proces dat de
nodige expertise vereist. Het bepalen
van de juiste chirurgische techniek en
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de kans op een succesvolle reparatie
gebeurt met name op basis van de TEE
uitslag."” Tegenwoordig wordt steeds
vaker ook (real-time) driedimensio-
naal (3D) echo-onderzoek uitgevoerd
voor een meer nauwkeurige bepaling
van de linkerkamerfunctie en de ernst
en etiologie van MI (figuur 2¢).'"'* Bij
twijfel kan stressechocardiografie van
toegevoegde waarde zijn om de hemo-
dynamische consequenties, de belas-
ting van de linkerkamer en de invloed
op de pulmonaaldrukken te bepalen."

Aanvullend onderzoek

Bij asymptomatische Ml-patiénten is
het van belang boezemfibrilleren uit te
sluiten. Het is een teken van linker-
boezemoverbelasting en kan bestaan
zonder dat patiénten hiervan klachten
ondervinden. Voor het aantonen van
paroxysmaal boezemfibrilleren is een
24- of 48-uurs holter-onderzoek gein-
diceerd.

Met behulp van een fietstest kan een
indruk van de inspanningstolerantie
verkregen worden en is het mogelijk
inspanningsgerelateerde klachten aan
te tonen. Het meten van de VO2 piek-
waarde (normaal >20.0 mL O2 kg-1
min-1) en het percentage leeftijd voor-
spelde VO2 piek (=80% volgens
Europese richtlijnen) geeft eveneens
een indruk van de functionele capaci-
teit."*1°

Bepaling van het B-type natriuretisch
peptide (BNP) kan van waarde zijn bij
het inschatten van het risico op linker-
kamerdisfunctie, hartfalen en sterfte.
Welke grenswaarde gebruikt zou kun-
nen worden als indicatie voor vroegtij-
dige klepinterventie is echter nog niet
vastgesteld. Ook is de prognostische
waarde van de BNP-serumconcentra-
tie op de lange termijn onbekend."”
Wanneer na deze onderzoeken ondui-
delijkheid blijft bestaan, kan magneti-
sche resonantie imaging (MRI) meer
informatie geven over de ernst van MI,
kamervolumina, hartfunctie en even-
tuele fibrosering van het myocard. De
aanwezigheid van cardiale fibrose na
toediening van gadoliniumcontrast
zou kunnen duiden op een slechtere
prognose, al is hier tot op heden nog
onvoldoende bewijs voor. Vanwege
een beperkte beschikbaarheid wordt
MRI-onderzoek van het hart op dit
moment nog niet routinematig uitge-
voerd.'®**
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Integratie

Het vaststellen van asymptomatische,
ernstige MI vereist dus een volledige,
geintegreerde benadering met meerde-
re diagnostische onderzoeken. De
resultaten dienen beoordeeld en gein-
terpreteerd te worden door experts op
het gebied van mitraliskleplijden. In
een zogeheten kleppenteam is deze
expertise aanwezig door de aanwezig-
heid van een interventiecardioloog,
een cardioloog gespecialiseerd in
beeldvorming en cardiothoracaal chi-
rurg, gespecialiseerd in mitralisklep-
chirurgie. Het kleppenteam is het best
toegerust om de ernst, gevolgen en
reparatiemogelijkheden van de mitra-
lisklepafwijking in te schatten.’

Behandeling

Huidige richtlijnadviezen

Volgens de richtlijnen is een chirurgi-
sche interventie geindiceerd bij pa-
tiénten met een ernstige, organische
MI in het geval van symptomen en/of
een verminderde linkerkamerfunc-
tie."* Er kan gekozen worden voor het
vervangen of het repareren van de
klep. Mortaliteit- en morbiditeitcijfers
voor klepreparatie zijn echter lager
gebleken.”?® Derhalve is klepreparatie

de voorkeursbehandeling voor symp-
tomatische ML

Voor de asymptomatische patiént met
ernstige organische MI en boezemfi-
brilleren, verhoogde pulmonaaldruk-
ken of een flail klepbladafwijking met
een LVESD van =40 mm (dit laatste
criterium enkel volgens de Europese
richtlijnen), dient klepreparatie uitge-
voerd te worden volgens een klasse Ila
indicatie. In het geval van een ernstige
MI en behouden linkerkamerfunctie,
is er onvoldoende wetenschappelijk
en conflicterend bewijs en is het voor-
alsnog niet mogelijk een eenduidige
uitspraak te doen over de beste behan-
delstrategie. Europese richtlijnen heb-
ben voorkeur voor een conservatief
watchful waiting beleid, gebaseerd op
het nauwlettend en frequent volgen
van de patiént om tijdige linkerkamer-
disfunctie te kunnen identificeren.
Daarmee kan later ingezette chirurgie
alsnog plaatsvinden met goed resul-
taat. Amerikaanse richtlijnen pleiten
meer voor vroegtijdige klepreparatie
om toekomstige linkerkamerdisfunc-
tie te voorkomen en postoperatieve
uitkomsten te verbeteren (tabel 1).
Op dit moment wordt de keuze voor
de behandeling van asymptomatische

ESC AHA/ACC

richtlijnen® richtlijnen”
Symptomen Klasse | Klasse |
LVEF <60% Klasse | Klasse |
LVESD
<40 mm Geen aanbeveling voor chirurgie  Klasse |
40-45 mm + flail klepafwijking ~ Klasse lla Klasse |
=45 mm Klasse | Klasse |
Boezemfibrilleren Klasse lla Klasse lla
SPAP in rust >50mmHg Klasse lla Klasse Ila
Behouden LV functie, Geen aanbeveling voor chirurgie  Klasse lla

hoge reparatiekans,
laag operatierisico

Aanwezigheid van risicofactoren

(alleen voor de ESC richtlijnen):

- LA dilatatie® + sinusritme

- SPAP tijdens inspanning
=60mmHg

Klasse Ilb
Klasse Ilb

LVEF: linkerventrikel ejectiefractie, LVESD: linkerventrikel eind-systolische diame-
ter, LV: linkerventrikel, SPAP: systolische pulmonale arteriéle druk, LA: linkeratrium.
? alle aanbevelingen zijn level of evidence C

® alle aanbevelingen zijn level of evidence B

¢ volume index =60 mL/m2 BSA

Tabel 1. Aanbevelingen voor mitralisklepchirurgie volgens de huidige richtlijnen



Symptomatische patiénten

Patiénten die worden
doorverwezen naar
gespecialiseerde centra;
~ patiénten die worden
geincludeerd voor
wetenschappelijk onder-
zoek

Asymptomatische patiénten

Asymptomatische patiénten

Patiénten die niet wor-
den doorverwezen naar
gespecialiseerde centra;
patiénten die niet wor-
den geincludeerd voor
wetenschappelijk onder-
2o0ek

Figuur 3. De ‘ijsberg’ van asymptomati-
sche mitralisklepinsufficiéntie.
Richtlijnen zijn enkel gebaseerd op
wetenschappelijk onderzoek in patién-
ten die zijn doorverwezen naar gespeci-
aliseerde centra, met een klein deel aan
asymptomatische patiénten.

ernstige MI bepaald door de voorkeur
van de patiént en behandelend cardio-
loog. Veelal gaat de voorkeur uit naar
een watchful waiting beleid, volgens
het ‘primum non nocere’ principe
(‘ten eerste geen kwaad doen’).
Retrospectieve en observationele stu-
dies doen echter anders vermoeden,
aangezien alleen de naar specialisti-
sche centra verwezen patiénten
betrokken worden in wetenschappelij-
ke studies. Huidige richtlijnen zijn
zodoende vooral gebaseerd op een
deel van de asymptomatische patién-
ten (figuur 3). Voor toekomstige stu-
dies en richtlijnen is het noodzakelijk
alle asymptomatische MI-patiénten te
evalueren in expertisecentra.

Vroegtijdige mitralisklepreparatie

Het repareren van de mitralisklep
(figuur 4a) heeft de voorkeur boven
klepvervanging vanwege lagere risico’s
op de lange termijn. De risico’s in het
geval van een kunstklep (figuur 4b)
worden met name veroorzaakt door de
noodzaak tot levenslang gebruik van
anticoagulantia (bij een mechanische
kunstklep) en het risico op endocardi-
tis.”?** Omdat het succespercentage
van klepreparatie, operatiemortaliteit
en de perioperatieve morbiditeit
afhangen van de ervaring van de hart-
chirurg, zijn er richtlijnen voor klep-

Vroegtijdige mitralis- Beschrijving

klepreparatie criteria®

Volume drempelwaarden - chirurgen moeten >25 reparaties/jaar uitvoeren;
- ziekenhuizen moeten >50 reparaties/jaar uitvoeren.

Chirurgische training - specifieke training in mitralisklepreparaties;
- lokaal voldoende chirurgische capaciteiten aanwezig.

Chirurgische resultaten - mortaliteit <1% per jaar;
- reoperatiekans <5% per 5 jaar.

Interdisciplinaire criteria - lokale richtlijnen voor de verwijzing van patiénten;
en eisen voor - tenminste één cardioloog met specialisatie

beeldvorming

mitraliskleplijden;

- tenminste één chirurg met specialisatie mitralisklep

chirurgie;

- gevalideerde beoordeling door echocardiografie

mogelijk;

- aanvullende diagnostiek beschikbaar (holter, stress-

test, MRI);

reparatie.

multidisciplinair overleg met focus op mitralisklep-

@ Aangepaste versie: Bridgewater et al. Mitral repair best practice: proposed

standards. Heart 2006;92:939-944

Tabel 2. Standaarden voor vroegtijdige klepreparatie in gespecialiseerde centra

reparatie bij asymptomatische patién-
ten opgesteld (tabel 2).”*° Verwijzing
van asymptomatische patiénten naar
expertisecentra wordt geadviseerd."*

Er is een toenemende vraag naar min-
der invasieve behandelingen met
spoedig herstel en optimaal cosme-
tisch resultaat. Zowel minimaal inva-

a

ring annulo-
plastiek

mechanische

samengebrachte
vrije klepranden

sieve benaderingen (mini-thoracoto-
mie) als ingrepen door robotchirurgie
worden daarom in steeds meer centra
verricht. Een directe vergelijking tus-
sen conventionele chirurgie en nieuwe
minimaal-invasieve technieken is ech-
ter nog niet uitgevoerd.’'*?

Recent worden er ook percutane kathe-

C

mitralisclip

Figuur 4. De mitralisklep in bovenaanzicht en in longitudinale doorsnede. (a)
Reparatie van de mitralisklep, inclusief ring annuloplasiek; (b) mechanische
‘bileaflet’-prothese; (c) mitralisclip, een hulpmiddel dat de instroomopening

verkleint en zo de lekkage reduceert.

Overgenomen uit Boerlage-van Dijk K, Jansen R, van den Brink RB, et al.
[Diagnostic and therapeutic strategies for the management of severe mitral valve
regurgitation]. Ned Tijdschr Geneeskd. 2013;157:A5693.
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terinterventies verricht, waarbij met
clips geprobeerd wordt de klepbladen
te remodelleren (‘mitralisclip’, figuur
4c). Door gebrek aan langetermijnre-
sultaten is de mitralisclip op dit
moment geindiceerd in symptomati-
sche patiénten die niet (meer) in aan-
merking komen voor chirurgie. Nieuwe
technieken waarbij via een percutane
benadering de mitralisannulus wordt
verkleind of een geheel nieuwe klep
wordt geplaatst, worden volop onder-
zocht maar zijn ook nog niet toepas-
baar in de dagelijkse praktijk.

Watchful waiting

Watchful waiting (tabel 3) bestaat uit
een afwachtend beleid waarbij
patiénten met asymptomatische, ern-
stige MI nauwlettend en frequent in
de gaten worden gehouden. Pa-
tiéenten worden elke 6 maanden
gezien door de eigen cardioloog en
ondergaan jaarlijks TTE. Indien
nodig dient follow-up frequenter
plaats te vinden. Bij een indicatie
voor chirurgische interventie moet
mitralisklepreparatie op korte ter-
mijn uitgevoerd worden." In de stu-
die van Rosenhek et al. werden uit-
stekende uitkomsten gezien in
patiénten die volgens een watchful
waiting strategie gevolgd werden.”
De onderzoekers stelden naar aanlei-
ding hiervan een aantal basisprinci-
pes op voor een succesvol afwach-
tend beleid. Noodzakelijk zijn:

1) frequente, klinische follow-up
(inclusief ECG),

2) regelmatige, echocardiografische
controles,

3) instrueren van de patiént om
direct symptomen te melden,

4) directe verwijzing voor chirurgie
zodra hiervoor een indicatie bestaat.
Daarnaast wordt geadviseerd monito-
ring van patiénten bij voorkeur te
laten plaatsvinden in centra gespeci-
aliseerd in hartklepafwijkingen.’*

Wetenschappelijk onderzoek

In tegenstelling tot retrospectieve en
observationele studies die aantonen
dat vroegtijdige klepreparatie een
betere langetermijnoverleving en
afname van cardiale sterfte en morbi-
diteit geeft vergeleken met een con-
servatieve therapie,>?’ laat de studie
van Rosenhek et al. zien dat een lang-
durig watchful waiting beleid tot zeer
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Watchful waiting
criteria®

Beschrijving

Follow-up
Echocardiografie
Alertheid patiént

Chirurgie op
korte termijn

- regulaire klinische follow-up tenminste 1x/6 maanden
- tenminste 1x/jaar transthoracaal echocardiogram
- instructie van de patiént om direct symptomen te melden

- directe verwijzing voor chirurgie zodra hiervoor een
indicatie bestaat

® Aangepaste versie: Rosenhek et al. Watchful waiting for severe mitral
regurgitation. Semin Thoracic Surg 2011;23:203-208

Tabel 3. Standaarden voor watchful waiting in gespecialiseerde centra

goede resultaten leidt.” Resultaten
van niet-gerandomiseerde studies
zijn echter onderhevig aan selectiebi-
as vanwege verwijzing van niet alle
asymptomatische patiénten naar
expertisecentra en door selectie van
laag-risico patiénten voor het onder-
gaan van mitralisklepreparatie; vaak
wordt niet duidelijk waarom patién-
ten een behandeling krijgen. Een
gerandomiseerd, prospectief onder-
zoek is zodoende van groot belang

voor een betrouwbare vergelijking
tussen de beide behandelopties. De
Dutch AMR studie is wereldwijd de
eerste multicenter trial waarbij
patiénten 1:1 gerandomiseerd wor-
den naar vroegtijdige reparatie of een
afwachtend beleid.

Dutch AMR studie

In 2013 is in het UMC Utrecht de eerste
Dutch AMR patiént geincludeerd.”
Inmiddels zijn er vier centra toege-

Inclusiecriteria Beschrijving

18-75 jaar -
Asymptomatisch

- afwezigheid van subjectieve klachten of beperkte

inspanning (aangegeven door de patiént en bevestigd
door de behandelend cardioloog)

Ernstige, organische
mitralisklepinsufficiéntie

- niet-ischemische mitralisklepinsufficiéntie met organi-
sche oorzaak (intrinsieke kleplesie), gebaseerd op de

ESC richtlijnen® voor ernstige mitralisklepinsufficiéntie

Behouden LVF

Hoge reparatiekans,
laag risico op mortaliteit

- LVEF >60% en LVESD <45 mm
- bepaald door het lokale hartteam/kleppenteam

Exclusiecriteria Beschrijving

Klasse lla aanbeveling

- PHT >50mmHg in rust;

voor chirurgie (volgens - boezemfibrilleren, op 12-lead ECG of holter;

de ESC richtlijnen?®)

Te slechte fysieke
conditie om operatie
te ondergaan

Andere levensbhedrei-
gende morbiditeit

Matige tot ernstige
nierfunctiestoornis

- flail klepafwijking en LVESD >40 mm.
- bepaald door het lokale hartteam/kleppenteam

- bepaald door het lokale hartteam/kleppenteam

- eGFR <30 mL/min

ESC: European Society of Cardiology, LVF: linkerventrikelfunctie, LVEF: linker-
ventrikel ejectiefractie, LVESD: LVESD: linkerventrikel eind-systolische diameter,
PHT: pulmonale hypertensie, eGFR: estimated glomerular filtration rate.

Tabel 4. Inclusie- en exclusiecriteria voor de Dutch AMR studie en registratie



voegd aan deze multicenter studie:
LUMC Leiden, AMC Amsterdam,
Medisch Spectrum Twente en Amphia
Ziekenhuis te Breda. Een soortgelijk
onderzoek zal op korte termijn starten
in het Verenigd Koninkrijk; het coordi-
nerend studiecentrum is het University
Hospital of South Manchester.

Aan patiénten tussen de 18 en 75 jaar
die voldoen aan de inclusiecriteria
(tabel 4) wordt gevraagd deel te
nemen aan de studie. Na een definitie-
ve goedkeuring voor deelname in het
kleppenteam, gebaseerd op de uitsla-
gen van anamnese, lichamelijk onder-
zoek, echo-onderzoek, holteronder-
zoek en een inspanningstest, zullen
250 patiénten willekeurig ingedeeld
worden in een watchful waiting of
vroegtijdige  mitralisklepreparatie
behandelarm (figuur 5). Vroegtijdige
chirurgische behandeling zal uitge-
voerd worden in expertisecentra op
het gebied van mitralisklepchirurgie,
met hoge reparatiekans en een laag
risico op mortaliteit.

Follow-up

De totale follow-up-duur is 5 tot 8
jaar. Op 1, 3 en 5 jaar worden patién-
ten opnieuw gezien in het studiecen-
trum en zullen aanvullende onderzoe-
ken worden uitgevoerd om de symp-
tomen, ernst en hemodynamische
invloeden van de mitraliskleplekkage
te monitoren. Indien mogelijk wordt
aan het begin en einde van de studie
een MRI-onderzoek uitgevoerd. Door
middel van vragenlijsten en telefoni-
sche consulten zal elke studiepatiént
ten minste eenmaal per zes maanden
benaderd worden. In beide behandel-
groepen worden patiénten daarnaast
gezien door de eigen cardioloog, vol-
gens de reguliere controles zoals de
richtlijnen adviseren.' Indien tijdens
de randomisatiestudie een klasse I of
ITa indicatie voor chirurgie ontstaat,
zullen patiénten die naar een afwach-
tend beleid gerandomiseerd zijn als-
nog op korte termijn mitraliskleprepa-
ratie ondergaan.

Wanneer voor de studie geschikte
patiénten niet wensen deel te nemen
aan de randomisatiestudie, vragen we
deze patiénten toestemming om ze te
mogen volgen via de Dutch AMR regi-
stratie. Zowel voor de randomisatie-
studie als voor de registratie geldt dat

Screening

+

Informed consent

Baseline onderzoeken

'y

Randomisatie 1:1 (n=250)

Chirurgie
n=125

Watchfull waiting
n=125

Bezoekstudiecentrum 1,3,5 jaar
tussendoor vragenlijsten, tel. consult

Follow-up 10 jaar

Figuur 5. De Dutch AMR studieflowchart

patiénteninformatie tot 10 jaar na toe-
stemming voor deelname opgevraagd
zal worden.

Leidraad

Het primaire eindpunt is een samen-
gestelde uitkomstmaat (‘time to first
event’) op 5 tot 8 jaar follow-up,
bestaande uit cardiovasculaire morta-
liteit, congestief hartfalen en niet-fata-
le cardiovasculaire events waarvoor
hospitalisatie noodzakelijk is.
Doorgaans zijn gerandomiseerde,
prospectieve trials op het gebied van
klepchirurgie relatief schaars, maar
eenmaal adequaat uitgevoerd hebben
zij een duidelijke invloed op de richt-
lijnen en de klinische praktijk. De stu-
die resulteert niet alleen in ‘awareness’
onder cardiologen met betrekking tot
het klinische dilemma van asympto-
matische, ernstige MI, maar zal moge-
lijk ook als leidraad kunnen dienen in
de aanbeveling voor nieuwe behandel-
richtlijnen. Q’

—  Exit
Exit
screening failure
B
Registratie —>  Exit
Chirurgie Watchfull waiting

Follow-up 10 jaar
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Op pagina 115 van deze Cordiaal stelde de auteur u enkele vragen aan de hand

van een casus. Nadat u de vragen hebt beantwoord, kunt u hieronder controleren

of u het juiste antwoord hebt gegeven.

Antwoorden

1.0p het elektrocardiogram (figuur 1)
ziet u boezemfibrilleren met een
gemiddelde frequentie van 70/min.
De hartas is naar links gedraaid. De
QRS-duur meet 120 msec en de
QTec-tijd 490 msec. Er is sprake van
intraventriculaire geleidingsvertra-
ging met LBTB-achtige morfologie.
QS-patroon V1-V3. Downsloping
negatieve T-toppen in I, aVL en V6.

2.Er is enerzijds sprake van een mati-
ge linkerventrikelfunctie bij een
doorgemaakt voorwand myocardin-
farct. Anderzijds is er sprake van een
ernstige mitralisklepinsufficiéntie
met als gevolg een continue volume-
overbelasting van de linkerkamer.
De linkerboezemdruk neemt toe en
hierdoor kunnen er tekenen van
(linkszijdig) hartfalen ontstaan.!

3.Er is sprake van een secundaire ern-
stige centrale mitralisklepinsuffi-
ciéntie. Secundair, omdat het hart al
structureel door het hartinfarct is
beschadigd. Door dilatatie van de
linkerventrikel wordt ook de annu-
lus gedilateerd, waardoor de klep-
bladen niet goed meer kunnen slui-
ten. Op video 1b is de centrale

Figuur 1.

Dit vertelde het elektrocardiogram!

Een 74-jarige man met een
symptomatische ernstige
mitralisklepinsufficiéntie

mitralisklepinsufficiéntie goed te
zien.

4.In 1999 werd deze percutane tech-
niek voor het eerst geintroduceerd.
Deze techniek is een doorontwikke-
ling van de oorspronkelijke chirur-
gische Alfieri stich operatie. Bij een
MitraClip wordt het voorste mitra-
lisklepblad dicht bij het achterste
mitralisklepblad gebracht (betere
coaptatie) zodat de klep niet meer
lekt (of leidt tot een sterke reductie
van de insufficiéntie). Deze clip is
van polyester en bevat twee armen
die open en dicht kunnen. Het bij
elkaar brengen van de klepbladen
gebeurt via een ‘grijpertje’ / clip (fi-
guur E website). De procedure vindt
plaats via de arteria femoralis in de
lies. De EVERST II studie heeft laten
zien dat deze techniek significant de
ernst van de mitralisklepinsufficién-
tie reduceert en zelfs het proces van
linkerventrikel remodeling kan
omkeren.’

5.De comorbiditeit speelt een belang-
rijke rol. Het betreft een hoogrisico-
patiént die bovendien al een hart-
operatie (CABG) achter de rug
heeft.

Cyril Camaro, cardioloog Radboudumc
Nijmegen, afdeling cardiologie

E-mail: Cyril. Camaro@radboudumc.nl

Deze rubriek is multimediaal!
Ga naar www.nvhvv.nl/cordiaal/cordiaal-
multi-media/cordiaal-mm-20154

Conclusie

Hartfalen op basis van matige linker-
ventrikelfunctie met ernstige mitralis-
klepinsufficiéntie waarvoor behande-
ling via MitraClip. QI
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| ZWANGERSCHAPSVERGIFTIGING

Zwangerschap is voor vrouwen een cardiovasculaire stresstest en zwanger-

schapsvergiftiging voorspelt een verhoogd risico op cardiovasculaire ziekte in de

toekomst. Preventie en vroegtijdige detectie zijn van groot belang. Om dat te

bereiken zijn onderzoek en aandacht voor vrouwspecifieke klachten en route naar

daadwerkelijke ziekte onontbeerlijk. De studie Queen of Hearts speelt hierop in.

Het Maastricht UMC+ vervult een centrale rol in dit onderzoek.

?Mlhinda Ghossein-Doha, MD, PhD; Postdoc;
afdeling Obstetrie en Gynaecologie Maastricht
UMC+

E-mail: c.ghossein@maastrichtuniversity.nl

Preventie en detectie van cardiovasculaire Ziekte bij vrouwen

Zwangerschapsvergiftiging als voorspeller

Achtergrond

Zwangerschap is een unieke vrouw-
sensitieve cardiovasculaire stresstest.
De vasculaire gezondheid komt tij-
dens een zwangerschap onder druk te
staan door de benodigde cardiovascu-
laire aanpassingen. Wanneer het vrou-
welijk vaatbed niet bestand is tegen de
toegenomen hemodynamiek van de
zwangerschap kan dat leiden tot vas-
culaire  zwangerschapsproblemen.
Deze vasculaire problemen komen bij
1 op de 5 zwangere vrouwen tot uiting
door enerzijds verhoogde bloeddruk
en anderzijds groeibeperking. Deze
situaties kunnen levensbedreigend
zijn voor zowel moeder als kind.

Tegenwoordig wordt zwangerschaps-
vergiftiging (preeclampsie) als het eer-
ste vasculaire event voor de vrouw
gezien; het verraadt een twee- tot

zevenvoudig verhoogd risico op hart-
en vaatziekten op latere leeftijd. De
vasculaire problemen blijven vaak na
de bevalling subklinisch aanwezig. Op
jonge leeftijd zijn deze problemen in
theorie vaak omkeerbaar, maar ze
kunnen in een periode van 10 tot 20
jaar tot een klinisch onomkeerbare
cardiovasculaire ziekte transformeren.
Eenvoudig te detecteren en te behan-
delen risicofactoren voor hart- en
vaatziekten zoals obesitas, hoge bloed-
druk, te hoog cholesterol en diabetes
mellitus liggen vaak aan de basis van
zwangerschapsvergiftiging. Maar ook
een mild verhoogde bloeddruk en
insulineresistentie zonder diabetes
verhogen het risico op zwanger-
schapsvergiftiging. Ongeveer 1 op de 5
jonge vrouwen heeft =1 milde tot ster-
ke risicofactoren voor deze vasculaire
zwangerschapscomplicaties. Per extra

Hartecho-laborante en onderzoekster Jolien Oben beoordeelt de door haar gemaakte
echobeelden op het Hart- en Vaatcentrum in het MUMC+.
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risicofactor verdubbelt het risico.
Preventie ervan kan bereikt worden
door de bevordering van een individu-
eel en maatschappelijk gezondheids-
bewustzijn en door de wil om eventu-
ele onderliggende problemen te detec-
teren en te behandelen door middel
van educatie, screening en interventie-
programma’s. Helaas bestaat een der-
gelijk gezondheidsbevorderend zorg-
en educatieprogramma momenteel
niet.

Niet alleen pre-existente risicofacto-
ren voor hart- en vaatziekten verhogen
de kans op vasculaire zwangerschaps-
complicaties. Onvoldoende aanpas-
sing van de bloedsomloop van de aan-
staande moeder tijdens de eerste helft
van de zwangerschap zorgt ook voor
meer risico op deze complicaties.
Daarbij adapteert het hart tijdens
preeclampsie op een ongunstiger
manier dan tijdens een probleemloze
zwangerschap. Tijdens een normale
zwangerschap wordt het hart groter en
de wanden dikker met daarbij een
evenredige vergroting van de diameter
van het linkerventrikel. Deze (gezon-
de) aanpassing wordt eccentrische
remodelering genoemd en lijkt op de
cardiale aanpassing van atleten.
Doorgaans herstelt het hart zich in de
oorspronkelijke vorm kort na de
zwangerschap. Tijdens preeclampsie
wordt het hart ook groter en de wand
dikker, maar zonder een evenredige
toename in de diameter van het linker-
ventrikel. Dit wordt concentrische
remodelering genoemd en herstelt bij
veel vrouwen niet volledig na een
gecompliceerde zwangerschap. Een
dergelijke vorm van remodelering
treedt ook op bij hartfalen.



Bij alle deelneemsters aan de studie
Queen of Hearts worden hartecho's uit-
gevoerd om de functie en vorm van het
hart te beoordelen.

Vrouwen en hart- en vaatziekten
Vrouwen ontwikkelen minder vaak
hart- en vaatziekten dan mannen,
maar er sterven wel meer vrouwen
dan mannen aan deze aandoeningen.
Deze oversterfte is deels gerelateerd
aan onbegrepen verschillen in de car-
diovasculaire effecten van traditionele
en nieuwe risicofactoren. Maar ook
het aspecifieke klachtenpatroon en het
weinig sensitieve biomarkerprofiel
maken dat het voor zowel de vrouw
als de hulpverlener een moeizame kli-
nische opgave is om een dreigende
hart- en vaatziekte te herkennen en
erkennen. Deze klinische tekortko-
mingen leiden tot een inadequate
behandeling en follow-up.

Het wordt algemeen aangenomen dat
een preklinisch disfunctioneel stadi-
um voorafgaat aan Kklinische ziekte.
Cardiovasculaire accidenten bij vol-
wassen vrouwen kunnen zich bijvoor-
beeld in deze chronologische volgorde
van tijd voordoen: fertiliteitsproble-
men, hypertensieve aandoeningen
gedurende de zwangerschap(pen) en
foetale groeistoornissen, endotheeldis-
functie (bijvoorbeeld proteinurie), de
ontwikkeling van chronische hyper-
tensie, asymptomatisch hartfalen en
uiteindelijk op de langere termijn
myocardinfarct of beroerte. Voor-
komen of vertragen van deze volgorde
kan alleen maar bereikt worden door
vroegtijdige herkenning en (preven-
tieve) behandeling. Integratie van de
obstetrische voorgeschiedenis in de
cardiovasculaire anamnese, vrouwsen-
sitieve diagnostische cardiovasculaire

vragenlijsten, stroomgebied gevoelige
biomarkers en vrouwspecifieke refe-
rentiewaarden in relatie tot normali-
teit zouden allemaal kunnen bijdragen
aan het terugdringen van cardiovascu-
laire accidenten en sterfte bij de
VIOUW.

Stadia van hartfalen

Hartfalen is een van de belangrijkste
veroorzakers van sterfte bij vrouwen.
Hartfalen bij vrouwen is doorgaans
een gradueel progressieve verslechte-
ring van de pompfunctie van het hart
die jaren kan duren voordat er klach-
ten ontstaan die door de hulpverleners
als zodanig worden (h)erkend. Dat
betekent dat er aan de klinische fase
een subklinisch stadium voorafgaat;
de American Heart Association defini-
eert dit als HF-A en HF-B. Terwijl bij
HE-A sprake is van de aanwezigheid
van cardiovasculaire risicofactoren,
kenmerkt HF-B zich door structurele
hartafwijkingen die mogelijk nog
omkeerbaar zijn door leefstijlaanpas-
singen of medicatie.

Uit eerder onderzoek in het Maas-
tricht UMC+ blijkt dat een op de vier
jonge vrouwen met een belaste obste-
trische voorgeschiedenis in het eerste
decennium na de zwangerschap lijdt
aan de subklinische vorm van hartfa-
len. De overgang van de subklinische
vorm naar de klinische vorm gaat
gepaard met een vijfvoudige stijging
in sterfte. Onderliggende traditionele
cardiovasculaire risicofactor