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Wanneer een aneurysma van de aorta scheurt ontstaat een levensbedreigende situatie. Van
1991 tot en met 2000 zijn in Nederland 5593 patiénten geopereerd voor een geruptureerd
abdominaal aneurysma [1]. De perioperatieve mortaliteit van deze spoedingreep is ongeveer
40% [1]. Omdat circa 50% van de patiénten met een ruptuur overlijdt voordat het ziekenhuis
bereikt wordt, is de totale sterfte nog hoger [2]. Het risico van een ruptuur van een aneurysma
neemt toe met de grootte van het aneurysma [3].

Om een ruptuur te voorkomen kan een aneurysma electief chirurgisch behandeld worden. Hierbij
wordt een afweging gemaakt tussen enerzijds de levensverwachting van de patiént en de kans
op overlijden door een ruptuur, en anderzijds het risico van de operatie. De traditionele operatie is
middels open chirurgie, waarbij een prothese wordt ingehecht in het zieke, verwijde deel van de
aorta. Hiervoor is echter een grote buikoperatie nodig, waarbij de aorta afgeklemd moet worden.
Deze open methode is zeer belastend voor de patiént, wordt veelal gevolgd door een opname op
de intensive care, en gaat gepaard met een hoge perioperatieve mortaliteit (~5%) [4,5]. De
aanzienlijke mortaliteit en risico’s van deze open chirurgie hebben geleid tot de ontwikkeling van
een minder invasieve benadering.

Endovasculaire aneurysma-uitschakeling

In 1991 werd de eerste endovasculaire aneurysma-uitschakeling (Endovascular Aneurysm
Repair = EVAR) beschreven door Parodi et al. in Argentinié [6] en door Volodos et al. in de
Oekraine [7]. Bij deze endovasculaire reparatie wordt een opgevouwen vaatprothese — ook wel
stentgraft of endograft — via de lies of iliacale slagaders opgevoerd in de aorta. Ter plekke van het
aneurysma wordt de stentgraft ontplooid, zodat het aneurysma van de circulatie afgesloten wordt.
Op deze manier wordt de aneurysmazak ontlast van de systemische druk en kan een ruptuur
voorkomen worden. Inmiddels hebben grote klinische onderzoeken bewezen dat electieve EVAR
de perioperatieve mortaliteit ten opzichte van de traditionele open chirurgie verbetert [4,5]. De
langetermijnresultaten, enkele jaren na de operatie, lijken erop te wijzen dat de totale
sterftecijfers tussen de groepen met endovasculaire en open chirurgie niet verschillen, hoewel de
aneurysma-gerelateerde sterfte in de endovasculaire groep wel lager lijkt [8].

De groeiende populariteit van en ervaring met abdominale EVAR heeft ertoe geleid dat ook
aneurysmata, dissecties en rupturen van de thoracale aorta endovasculair behandeld kunnen
worden [9-13]. Verder bestaan er aanwijzingen dat EVAR ook bij de acute behandeling van
symptomatische en geruptureerde abdominale aneurysmata gunstiger uitkomsten heeft in
vergelijking met open chirurgie [14,15]. Nieuwe ontwikkelingen zijn operaties die deels open en
deels endovasculair worden uitgevoerd, zodat ook aandoeningen van de proximale aorta (aorta
ascendens) en de aortaboog behandeld kunnen worden [16,17]. De meest recente vooruitgang is
de ontwikkeling van stentgrafts met zijtakken, zodat ook patiénten met een complexe anatomie
behandeld kunnen worden, zonder belangrijke zijtakken van de aorta (zoals de aa. renales) te
overstenten en af te sluiten [18,19].

Het ontwerp van stentgrafts wordt continu aangepast en geoptimaliseerd [20 21]. Echter, na
EVAR worden nog steeds complicaties gezien, waarvan endolekkage en stentgraftmigratie de
belangrijkste zijn [22-25]. Een endolekkage is lekkage van bloed in de aneurysmazak, waardoor
het aneurysma weer onder druk komt te staan en het risico van een ruptuur blijft bestaan [26].
Stentgraftmigratie is het verschuiven of afglijden van de stentgraft; het is potentieel gevaarlijk
omdat het kan leiden tot proximale endolekkage (lekkage langs de bovenkant van de stent) met



het risico van een ruptuur. Deze complicaties zijn de belangrijkste beperkende factoren voor een
duurzaam endovasculair herstel. Vergeleken met open chirurgie zijn bij endovasculaire
behandeling dan ook meer heroperaties nodig [8]. Deze heroperaties worden meestal
veroorzaakt door problemen in de proximale aneurysmanek (het gezonde gedeelte van de aorta
boven het aneurysma waar de prothese eindigt en zich hecht aan de aorta): de aneurysmanek is
de achilleshiel van EVAR [27]. De duurzaamheid van EVAR kan vergroot worden door een
adequate proximale fixatie van de stentgraft, zodat migratie voorkomen wordt. Verder is een
goede proximale afdichting tussen de stentgraft en de vaatwand van de aorta nodig om proximale
endolekkage te voorkomen. Een adequate fixatie en afdichting kunnen worden bereikt door een
optimaal stentgraftontwerp en een juiste maatvoering van de stentgraft.

Figuur 1
Transversale doorsnede van de abdominale aorta met minimale (links) en maximale oppervlakte
(rechts) tijdens de hartslag. Beelden zijn vervaardigd met retrospective ECG-gated balanced fast

field echo MRI.
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Figuur 2
Transversale doorsnede van de abdominale aorta (balanced fast field echo MRI). Het middelste
beeld illustreert segmentatie van de aorta (rood) op basis van de voxelintensiteit. Radius en
oppervlakteverandering worden gemeten met behulp van aortasegmentatie in elk van de 16
verkregen beelden tijdens de hartslag. Supersampling van de beelden in de x- en y-richting
resulteert in minder discretisatie-artifacten bij het bepalen van de radiusverandering (rechts).

Onderzoekingen en conclusies

In hoofdstuk 2.1 is een systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd met als doel de invloed van
proximale stentgraft oversizing (grotere maat stentgraft ten opzichte van de aortadiameter van de
proximale aneurysmanek) op het ontstaan en voorkomen van complicaties na EVAR te
onderzoeken. De studies naar de relatie tussen oversizing en stentgraftmigratie tonen
tegenstrijdige resultaten, hoewel het lijkt dat meer dan 30% oversizing het risico van migratie
vergroot. Aan de andere kant lijkt oversizing tot 25% het ontstaan van proximale endolekkage te
voorkomen. Er bleek geen duidelijke relatie tussen oversizing en late aneurysmanekverwijding.
De meeste studies die het ontstaan van aneurysmanekverwijding onderzochten zijn minder
betrouwbaar door een inadequate methodologie. Gezien het feit dat het ontwerp van stentgrafts
continu ontwikkeld en aangepast wordt, is verder onderzoek nodig naar de relatie tussen



stentgraft oversizing en het ontstaan van aneurysmanekverwijding, migratie en proximale
endolekkage.

Hoofdstuk 2.2 beschrijft een nieuwe bevinding en toont belangrijke verschillen in pre- en
postoperatieve aortadiameters bij een patiént met een traumatische ruptuur van de thoracale
aorta en hypovolemische shock. Deze casus illustreert dat adequate preoperatieve maatvoering
voor endovasculair herstel van vaataandoeningen bij patiénten in shock gecompliceerd is. De
aorta lijkt een dynamisch vat met diameterveranderingen afhankelijk van de (hypo)volemische
staat van de patiént.

Een andere complicerende factor bij de maatvoering van stentgrafts is dat de maat wordt bepaald
op basis van statische CTA-beelden. De diameter van de aorta verandert echter tijdens de
hartcyclus als gevolg van de pulsatiele bloedstroom en elasticiteit van de aortawand [28-33].
Statische CTA-beelden van de aneurysmanek worden gemaakt in een fractie van de hartcyclus
en kunnen dus de aorta met de maximale diameter, minimale diameter of ergens tussenbeide
afbeelden. Kennis van deze dynamische vormveranderingen van de aorta tijdens de hartslag kan
leiden tot een beter stentgraftontwerp, kan consequenties hebben voor de maatvoering van de
stentgraft en biedt mogelijk meer inzicht in het ontstaan en de ontwikkeling van aneurysmata.

De dynamiek van de aorta kan worden afgebeeld door middel van ECG-geleide CTA en MRI
[29,30], M-mode echografie [32] en intravasculaire echografie (IVUS) [33]. Met speciale
verwerking van de verkregen beelden (post-processing) kunnen de beweging en oprekking van
de aorta tijdens de hartslag gekwantificeerd worden. In de hoofdstukken 3.1 en 3.2 hebben we
ECG-geleide CTA, met acht gereconstrueerde datasets tijdens de hartslag, gebruikt om de
dynamiek van de aorta in kaart te brengen. In de hoofdstukken 4.1, 4.2 en 4.3 hebben we ECG-
geleide MRI-datasets, met zestien beelden tijdens de hartslag, gebruikt om de bewegingen van
de aorta in kaart te brengen. Zowel met ECG-geleide CTA als MRI hebben we onze metingen
verricht in een vlak loodrecht op de aorta.

In hoofdstuk 3.1 vonden we, bij patiénten met een abdominaal aneurysma, een indrukwekkende
dynamiek van de ascenderende thoracale aorta en de zijtakken van de aortaboog, met een grote
variéteit aan driedimensionale bewegingen. In de ascenderende aorta varieerde de gemiddelde
oppervlakteverandering tijdens de hartslag van 2 tot 20%. De beweging van (het
massamiddelpunt van) de aorta, varieerde van 1 tot 9 mm in het beeldvlak loodrecht op de aorta.
Bij het ontwerpen van toekomstige stentgrafts voor het ascenderende gedeelte van de aorta, al
dan niet met zijtakken in de prothese, moet rekening gehouden worden met de dynamiek van de
aorta, omdat dit mogelijk consequenties heeft voor de duurzaamheid, stentgraft-
vaatwandafdichting en de uiteindelijke en succesvolle klinische uitkomst.

Hoofdstuk 3.2 beschrijft een significante oprekking van de thoracale aortaboog en het
descenderende gedeelte van de aorta, tijdens de hartslag, bij patiénten met een aneurysma van
de aorta descendens. De oprekking van de aorta werd gemeten voor en na stentgraftplaatsing,
op plekken rondom de aneurysmanek, waar het bovenste gedeelte van de stentgraft zich aan de
aorta hecht. De gemeten oprekking tijdens de hartslag varieerde van 3 tot 12% voor de diameter
en van 2 tot 20% voor de oppervlakte. De oprekking bleef behouden na stentgraftplaatsing en
varieerde per patiént. Waarschijnlijk varieert de klinische relevantie van de oprekking ook per
patiént. Onze hypothese is dat de patiénten met veel oprekking juist die patiénten zijn die het
risico lopen op (stentgraft)fixatie-gerelateerde complicaties. In de thoracale aorta

lijkt een meer liberaal oversizing-regime van minimaal 20% beter. De oprekking van de aorta
bleef behouden na stentgraftplaatsing: de krachten die op de stentgraft werken na implantatie
hebben mogelijk meer invioed dan tot nu toe aangenomen door de stentgraftfabrikanten. Dit kan
consequenties hebben voor de duurzaamheid van de huidige stentgrafts. Ten slotte duiden onze
waarnemingen op een asymmetrische oprekking van de aorta.

We hebben een beeldverwerkingstechniek ontwikkeld om de asymmetrie van de aortaoprekking
vast te stellen en te kwantificeren, waarbij we gebruik maken van ECG-geleide MRI-datasets.



Eerst wordt de resolutie van de verkregen beelden kunstmatig verhoogd (supersampling), en
vervolgens wordt de aorta gesegmenteerd in elk van de zestien verkregen beelden tijdens de
hartslag. De radiusverandering tijdens de hartslag wordt gemeten en geplot in een polaire plot.
Een ellips wordt gefit over de plot en de radiusverandering over de grote en kleine as van de
ellips wordt berekend. In hoofdstuk 4.1 hebben we de accuratesse van deze methode
onderzocht, door middel van een digitaal model van een pulsatiele aorta met verschillende maten
van oprekking en asymmetrie. De ellipsfittechniek geeft goede resultaten met zowel een isotroop
als anisotroop scanprotocol. Radiusveranderingen van 5% konden gemeten worden met een
maximale meetfout van 0,2%. De grootte en de mate van asymmetrie van de oprekking werd het
best gemeten wanneer de radiusverandering groter was dan 5%.

Hoofdstuk 4.2 biedt een referentiekader voor dynamische onderzoeking van de aorta bij patiénten
met een aandoening van de aorta. Bij jonge gezonde vrijwilligers varieerde de oprekking van de
(niet pathologische) aorta, uitgedrukt als radiusverandering, op verschillende niveaus van 14% tot
41%, toenemend van distaal naar proximaal. Dit wijst erop dat endovasculaire behandeling van
de aorta bij jonge patiénten, bijvoorbeeld voor traumatische rupturen, meer vraagt van de
stentgraft wat duurzaamheid betreft. Verder stelden we vast dat de oprekking van de aorta
asymmetrisch is: het elliptische model paste goed op de polaire plots van de radiusverandering.
De verschillen tussen de radiusverandering van de aorta over de grote en kleine as waren
significant. Verder konden we de meest prominente richting van oprekking vaststellen: deze was
hoofdzakelijk anterior-posterior. Er waren kleine variaties in de richting van oprekking per niveau
van de aorta. De richting van oprekking zou verklaard kunnen worden door de omgevende
structuren en aftakkende vaten. Mogelijk bestaat er een relatie tussen de richting van oprekking
en de ontwikkeling en lokalisatie van vaatwandpathologie. Deze studie biedt een waardevol en
niet-invasief instrument om de oprekking van de aorta, de lokalisatie en het ontstaan van
vaatwandpathologie te onderzoeken.

De dynamische vormveranderingen in de aneurysmanek van abdominale aneurysmata van de
aorta werden bestudeerd in hoofdstuk 4.3. Deze studie bevestigde dat de oprekking tijdens de
hartslag in deze regio, net als in de gezonde aorta, asymmetrisch was. De radiusverandering
over de grote as varieerde van 0,6 tot 2,0 mm. De mate van asymmetrie varieerde per patiént en
per niveau in de aorta. Een asymmetrische oprekking zal het bereiken van een adequate
vaatwand-stentgraftafdichting bemoeilijken, vooral bij patiénten met grote radiusveranderingen en
een grote mate van asymmetrie. Asymmetrische vormveranderingen (en rek) hangen
waarschijnlijk af van de combinatie van de bloedstroomdynamiek en vaatwandeigenschappen, en
zijn mogelijk gecorreleerd aan de ontwikkeling van vaatwandschade en aneurysmata.

Beeldvorming tijden het postoperatieve vervolg van EVAR-patiénten is nodig om een succesvolle
exclusie van de aneurysmazak te bevestigen en complicaties uit te sluiten. De huidige gouden
standaard is CTA [34,35]. De meest gebruikte parameter voor een succesvolle EVAR-procedure
is krimp of groeistilstand van het aneurysma [36]. Hiertoe wordt meestal de maximale
aneurysmadiameter gemeten, hoewel volumemetingen intuitief sensitiever zijn en het gedrag van
de complete aneurysmazak vaststellen [37]. Volumemetingen worden echter niet regelmatig
toegepast in de dagelijkse praktijk, omdat deze metingen tijdrovend zijn.

In hoofdstuk 5.1 hebben we een nieuwe en snelle semiautomatische methode onderzocht om het
aneurysmavolume te meten, gebruikmakend van CTA-data. Deze methode hebben we
vergeleken met een standaard handmatige methode. In deze studie werden volumes gemeten
met beide methoden, door twee personen. De intra- en interobservervariabiliteit van de
semiautomatische methode was zeer goed (4,1% en 5,7%) en vergelijkbaar met de
standaardmethode. De nieuwe methode verkortte de tijd nodig voor een volumemeting
substantieel, wat mogelijk de klinische implementatie van volumemetingen in de dagelijkse
praktijk faciliteert.

Ten slotte hebben we in hoofdstuk 5.2 de semiautomatische methode gebruikt om
aneurysmavolumes te meten tijdens het vervolg van patiénten na een EVAR-procedure.



Aneurysmavolume, maximale transversale diameter en maximale loodrechte diameter werden
gemeten op postoperatieve CTA-scans één, twee en drie jaar na EVAR. Diametermetingen
stelden in (maximaal) 44% van de gevallen een volumetoename en in 54% van de gevallen een
volumeafname vast. Volumemetingen zijn gevoeliger voor het vaststellen van aneurysmazakgroei
en -afname, hoewel in bepaalde gevallen de maximumdiameter toenam zonder een
volumetoename. Tijdens het postoperatieve vervolg na EVAR lijkt er een variéteit aan
driedimensionale morfologische veranderingen van de aneurysmazak te ontstaan. Een lokale
diametertoename zou kunnen duiden op lokaal toegenomen druk op en/of degeneratie van de
aortawand. Wij adviseren volumemetingen te gebruiken als toevoeging op diametermetingen.

Concluderend tonen de studies in dit proefschrift duidelijk aan dat de aorta een dynamisch vat is,
met morfologieveranderingen tijdens de hartslag. We hebben deze vormveranderingen succesvol
afgebeeld en gekwantificeerd op verschillende niveaus in de aorta, zowel in de aortanek van
patiénten met aneurysmatische verwijding van de aorta alsook in de non-pathologische aorta van
gezonde vrijwilligers. In toevoeging op deze vormverandering tijdens de hartcyclus vertonen
abdominale aneurysmata van de aorta ook driedimensionale morfologische veranderingen tijdens
het postoperatieve vervolg na een EVAR-procedure.

Aanbevelingen
Op basis van onze studies zouden we het volgende aan willen bevelen:

* 20% proximale oversizing van abdominale stentgrafts, ten opzichte van de gemeten
diameter van de aneurysmanek, heeft de voorkeur wanneer er gemeten wordt op
statische CT-beelden;

e wanneer de diameter van de aorta wordt gemeten hij een patiént met een traumatische
ruptuur en hypovolemische shock moet het risico van undersizing (het aanmeten van een
te kleine stentgraft) erkend worden;

» dynamische metingen zijn belangrijk voor optimale stentgraftmaatvoering;

e dynamische metingen zijn nog belangrijker voor optimale stentgraftmaatvoering bij
jongere patiénten, doordat de oprekking van de aorta tijdens de hartslag en het risico van
mis-sizing (een onjuiste maatvoering) groter zijn;

* het ontwerp van een stentgraft moet de continue pulsatiele en asymmetrische oprekking
van de aorta kunnen weerstaan en volgen;

» volumemetingen zouden, in toevoeging op diametermetingen, een plaats moeten hebben
bij het postoperatieve vervolg van EVAR.

Hypothesen
Op basis van onze studies komen we tot de volgende hypothesen:

» de grootte en de mate van asymmetrie van de preoperatieve oprekking van de aorta
tijdens de hartslag ter plaatse van de afdichtingsplekken (sealing zones) van de
stentgraft zijn voorspellers van de klinische uitkomst na EVAR,;

» de dynamische morfologische veranderingen van de aorta zijn gecorreleerd aan
vaatwandeigenschappen en uiteindelijk aan de lokalisatie en ontwikkeling van
vaatpathologie.

Toekomstperspectieven

Ondanks het feit dat we de dynamische morfologie van de aorta uitgebreid in kaart hebben
gebracht, zijn er lacunes voor toekomstig onderzoek, die onderverdeeld kunnen worden in vier
gebieden: (1) de uitbreiding van dynamische beeldvormingstudies naar andere gedeelten van de
aorta en zijtakken van de aorta; (2) verbetering van de technische mogelijkheden van
beeldvorming en analyse; (3) de uitvoering van translationele studies; en (4) de koppeling van
dynamische beeldvormingstudies aan histopathologische bevindingen.



Ten eerste moeten de dynamische beeldvormingstudies uitgebreid worden naar andere
gedeelten van de aorta en zijtakken van de aorta. Zo zien we met gebruik van dynamische CT-
datasets ook een duidelijke beweging van de iliacale slagaders. Misschien verdienen, naast de
proximale afdichting in de aneurysmanek, ook de distale fixatiegebieden onze aandacht. Deze
distale gebieden spelen mogelijk ook een rol bij de preventie en het ontstaan van
stentgraftmigratie [38]. De beweging van de zijtakken van de thoracale aorta hebben we
bestudeerd in hoofdstuk 3.1, evenals de beweging van de nierslagaders in een eerdere studie
[39]. De verdere ontwikkeling en toepassing van stentgrafts met zijtakken rechtvaardigt verder
onderzoek naar de beweging van andere zijtakken zoals de truncus coeliacus en de a.
mesenterica inferior.

Ten tweede kunnen de technische mogelijkheden van beeldvorming en analyse verder verbeterd
worden. In onze studies hebben we een 2D-t (tweedimensionale + tijd)-aanpak gebruikt met
beeldvlakken loodrecht op de aorta. Idealiter wordt een 3D-t (driedimensionale + tijd)-aanpak
gebruikt om ook longitudinale veranderingen van de aorta te bestuderen. Met ECG-geleide CTA
hebben we acht volumetrische datasets tijdens de hartslag verkregen. De belangrijkste beperking
is dus de beeldverwerkingsmethode; deze moet verbeterd worden, zodat dynamische
volumetrische analyse van de aorta mogelijk wordt. De constructie van een centrale (lumen) lijn
door de aorta — waarlangs lengtemetingen gedaan kunnen worden — tijdens elke hartfase, zou
een mogelijkheid zijn om elongatie van de aorta tijdens de hartslag te kunnen bestuderen. ECG-
geleide MRI geeft beter wekedelencontrast vergeleken met CT en biedt ook de mogelijkheid tot
acquisitie van volumetrische data. Echter, momenteel is zulke acquisitie niet klinisch toepasbaar
gezien de extreem lange scantijd. Mogelijk wordt dit in de toekomst overkomen door verbetering
van scanapparatuur en -protocollen. Er bestaat een MRI-techniek die het mogelijk maakt door
middel van tagging de driedimensionale lokale bewegingen en vervormingen van de cardiale
vaatwand te bestuderen [40,41]. De sequenties die hiervoor gebruikt worden resulteren in
(gesatureerde) rasterlijnen op de verkregen beelden; vervolgens worden de vervorming en
beweging van deze rasterlijnen gemeten. Toepassing van deze techniek kan mogelijk uitgebreid
worden naar tagging van de aortawand om de driedimensionale beweging te bestuderen.
Uiteindelijk zou een instrument en scanprotocol ontwikkeld moeten worden om dynamische
visualisatie van de aorta en dynamische maatvoering van stentgrafts in de praktijk mogelijk te
maken.

Verder is het na al onze observationele studies nu nodig om translationele onderzoeken uit te
voeren. Deze onderzoeken zullen moeten aantonen of de patiénten met een grotere mate van
oprekking en asymmetrie van de aorta tijdens de hartslag daadwerkelijk de pati€énten zijn met een
groter risico van het ontstaan van proximale endolekkage, stentgraftmigratie en
gecompromitteerde duurzaamheid van het endovasculaire herstel. Idealiter wordt in de toekomst
het risico van postoperatieve complicaties gestratificeerd door middel van een model waarin de
mate van oprekking en asymmetrie verwerkt is. Deze risicostratificatie zou consequenties kunnen
hebben voor de intensiteit van het persoonlijke postoperatieve vervolgschema van patiénten die
een EVAR-procedure ondergaan. ECG-geleide CTA kan naast verbetering van
stentgraftmaatvoering ook gebruikt worden voor preoperatieve cardiale risicostratificatie [42].
Klinische implementatie van dynamische beeldvorming voor de preoperatieve planning van
EVAR zou daarom kunnen leiden tot zowel een betere patiént- als een betere stentgraftselectie.

Ten slotte zijn de oprekking en morfologische veranderingen van de aorta tijdens de hartslag
waarschijnlijk gerelateerd aan de bloedstroomdynamiek, de daaruit volgende hemodynamische
krachten op de aortawand en de eigenschappen van de aortawand. Toekomstig onderzoek moet
erop gericht zijn deze elementen te synthetiseren en de hemodynamische karakteristieken en
oprekking van de aorta(fysiologie) te koppelen aan de architectuur van de aortawand(histologie).
Hopelijk wordt het in de toekomst mogelijk de lokalisatie en ontwikkeling van vaatpathologie,
zoals aneurysmata en uiteindelijk aneurysmarupturatie, te verklaren en te voorspellen.

Utrecht, 9 april 2009
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