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Hartfalen vroeger
en minder invasiel opsperen?

Foto: de passage van Echo 1, de eerste Amerikaanse communicatiesatelliet, 1960. NASA.

Hartklachten, zoals
vermoeidheid,
kortademigheid en
vochtophoping, treden op
wanneer de pompfunctie
van het hart faalt en
onvoldoende zuurstofrijk
bloed de weefsels en
organen bereikt. Hier gaat
echter een hele cascade
subklinische fenomenen aan
vooraf. Een nieuwe techniek
probeert hartaandoeningen
nu in een zeer vroeg
stadium op te sporen,
voordat symptomen te
invaliderend of
onomkeerbaar worden.

e laatste onderzoeksbevin-
dingen wijzen erop dat dia-
stolische disfuncties aan de
- oorsprong liggen van de
meeste hartproblemen. De hartspier
slaagt er niet in om voldoende te ont-
spannen tijdens de diastole en daar-
door kan er onvoldoende bloed
binnenstromen. Een gestoorde diasto-
le, initieel zonder klinische gevolgen,
leidt op termijn tot een gestoorde systo-
le, met klachten.

Gouden standaard

“In de medische wetenschap proberen
we ziekten en aandoeningen steeds vroe-
ger op te sporen. Als we eerder kunnen
ingrijpen, hebben we meer behande-
lingsmogelijkheden en dat leidt tot een
betere prognose”, zegt dr. Ahmed Yous-
sef, cardioloog en doctoraatstudent aan
de KULeuven.

De diastolische hartfunctie wordt al even
bestudeerd. Via echocardiografie meet
men bijvoorbeeld de vullingsdrukken in
de hartkamers. Als die verhoogd zijn, kan
dat wijzen op diastolische disfunctie.

| dr. Hade Scheyving, medisch journalist

Ook hartkatheterisatie, een invasief car-
diologisch onderzoek, kan een idee
geven van de diastole en haar karakteris-
tieken. De parameter die het eerst wijzigt,
nog voor de relaxatie en de elastische
terugslag van het hart, en nog vé6r de
vullingsdrukken beinvioed worden, is de
myocardiale stijfheid.

“Die kennis is recenter”, weet de onder-
zoeker. “De enige manier of ‘gouden
standaard’ om de myocardiale stijfheid
vandaag in te schatten, is via hartkathe-
terisatie. Dat onderzoek is echter risico-
vol voor de patiént en kan vasculaire
complicaties veroorzaken. Een alternatie-
ve methode die ons een idee kan geven
van de hartspierstijfheid is de cardiale
MRI, waarmee we de mate van fibrose
kunnen meten”, legt dr. Youssef uit.
“Maar beeldvorming met MRI is duur en
niet vlot beschikbaar.”

Win-win

Om die reden onderzoekt dr. Youssef in
zijn doctoraatstudie een niet-invasieve
methode om de myocardiale stijfheid (en
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Coronavirus

US Government
department:

The National Institute
of Allergy and

Infectious Diseases.

“De detectie van myocardiale
stijfheid via echografie heeft een
gigantisch klinisch potentieel.”
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zo de diastolische functie) te evalueren,
namelijk met echocardiografie. Zo’n echo
heeft veel voordelen: “Het is goedkoop,
gemakkelijk beschikbaar, snel en eenvou-
dig uitte voeren, en het s pijnloos en com-
pleet ongevaarlijk voor de patiént”, somt
hij op. “Als we hartfunctiestoornissen in
een vroeger stadium kunnen vaststellen,
op een niet-invasieve manier, winnen we
dus heel wat.”

De nieuwe echocardiografietechniek, ge-
naamd ‘shear wave elastography’ (SWE)
werd de afgelopen jaren al getest bij ge-
zonde volwassenen en bij volwassenen
met bepaalde hartaandoeningen, zoals
o.a. hartfalen en hypertrofische cardio-
myopathie. Er zijn echter nog heel weinig
gegevens beschikbaar bij kinderen: “lk
begon met een 'proof of concept'-onder-
zoek, dat dient om de haalbaarheid van
een nieuwe methode te analyseren. Hier-
voor voerde ik echoscans uit bij gezonde
kinderen, om de normale waarden voor
myocardiale stijfheid te bepalen, want die
zijn compleet anders dan bij volwasse-
nen”, legt dr. Youssef uit.

Die referentiewaarden werden vervolgens
naast pathologische waarden gelegd.

Myocarditis

Tijdens de covid-pandemie dook een
nieuwe, zeldzame aandoening op: MIS-C
of ‘multi-system inflammatory syndrome
in children’. Tijdens dat inflammatoir mul-
tisysteemfalen, dat drie tot zes weken na
de SARS-CoV-2-infectie optreedt, raken
verschillende organen ontstoken, waar-
onder het hart (myocarditis), de longen,
de nieren, de hersenen, de huid, de ogen
en de spijsverteringsorganen.

“We wilden analyseren of SWE deze co-
vid-complicatie kon helpen in beeld bren-
gen. Door de kinderen te scannen tijdens
deze hyperinflammatoire toestand, werd
duidelijk dat de techniek op zeer gevoe-
lige manier myocarditis kon opsporen.
Ook voor de opvolging ervan bleek de
methode waardevol: naarmate het hart
herstelde van covid en van de ontsteking,
keerde het patroon van de ‘shear waves’
geleidelijk aan terug naar de referentie-
waarden”, aldus de cardioloog.
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Tijdens de diastole of rustfase ontspant het
hart en vult het zich met bloed. Nadien volgt
de systole, de fase waarin het hart zich sa-
mentrekt en het bloed rondpompt. Er wordt
verondersteld dat diastolische disfunctie voo-
rafgaat aan systolische disfunctie tijdens de
cascade van hartfalen. Om hartproblemen
vroeger en kordater te kunnen aanpakken in

Systole

de toekomst, focust recent onderzoek daarom
op de diastolische functie.

Die laatste wordt bepaald door drie parame-
ters: de relaxatie, de elastische terugslag en
de myocardiale stijfheid. Dr. Youssef: “Om de
stijfheid van het myocard, de hartspier, te il-
lustreren, kunnen we de vergelijking maken
met een elastiek. Wanneer je die tussen duim
en wijsvinger spant, en met je andere hand
een tik geeft op de elastiek, zal ze aan een
bepaalde snelheid vibreren. Als de elastiek
losser is, gaan die golven trager; als de elas-
tiek harder opgespannen of stijver is, gaan de
golven sneller. Hetzelfde gebeurt in het hart.
Wanneer de hartkleppen sluiten, vibreert de
hartspier aan een bepaalde snelheid, en die
hangt af van de myocardiale stijfheid. Die tril-
lingen noemen we ‘shear waves’. Wanneer het
hart stijver is, en dus minder goed kan vol-
lopen met bloed, zullen de golven zich sneller
voortbewegen. Dan is er sprake van diasto-
lische disfunctie.”

Om de diastole te evalueren, moeten we deze
golven dus in beeld brengen en hun voortplan-
tingssnelheid bepalen. Dat vereist een ultras-
nelle, ‘high frame rate’ camera. "Standaard
echocardiografie gebruikt geluidsgolven die
honderd beelden per seconde mogelijk
maken. Om ‘shear waves’ op te pikken, heb-
ben we een toestel nodig dat tot tweeduizend
beelden per seconde produceert. Denk aan
een sprinter die je probeert te fotograferen:
als je camera niet snel genoeg klikt, zul je de
loper niet op beeld krijgen", legt de cardioloog
uit.
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Uitbreiden
In zijn huidig onderzoek zal dr. Ahmed
Youssef de haalbaarheid en toepasbaar-
heid van SWE analyseren bij kinderen
metverschillende hartaandoeningen. Via
echo zal hij de myocardiale stijfheid be-
palen, en onderzoeken in welke mate de
parameter is aangetast. Dat doet hij voor
drie categorieén van patiénten:
Kinderen met een aangeboren
hartafwijking (bv. atriumseptumde-
fect, aortaklepstenose, pulmonalis-
klepafwijking en tetralogie van
Fallot);
Overlevenden van kinderkanker,
specifieker kinderen of (jonge)
volwassenen die in het verleden
chemo- en/of radiotherapie kregen;
Kinderen met een
Fontan-bloedsomloop.

“Kinderen met een aangeboren hartaf-
wijking ondergaan veel invasieve ka-
theterisaties. Dat is vandaag de meest
nauwkeurige manier om de vullings-
drukken in het hart te meten, die de
diastolische functie weerspiegelen”,
stelt dr. Youssef. “Het zou veel beter zijn
als dit via echocardiografie kon. We
nemen de ‘shear wave’-techniek dus
onder de loep bij deze populaties, in de
hoop dat het de meerinvasieve onder-
zoeken kan vervangen in de toekomst,
zodanig dat cardiale disfuncties sneller
en laagdrempeliger kunnen opge-
spoord worden”, voegt hij toe.

Survivors van kinderkankerworden dan
weer opgevolgd op de cardiologische
raadpleging omdat chemotherapeuti-
sche middelen en radioactieve stoffen
de hartspier kunnen aantasten. Bij deze
patiénten wordt soms jaren na hun on-
cologische behandeling hartfalen
vastgesteld.

“We trachten deze veranderingen in
hartfunctie nu al vroeger te identifice-
ren, om efficiénter te kunnen ingrij-
pen”, klinkt het. “Wie weet kan de
bepaling van de myocardiale stijfheid
hierin een rol spelen.”
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De laatste categorie betreft kinderen die
geboren werden met een univentriculair
hart of éénkamerhart. Eigenlijk gaat het
dus ook om patiénten met een aangebo-
ren afwijking, maar dan een zeer com-
plexe vorm. In hun geval moet er in de
eerste levensjaren een hartoperatie, de
Fontan-procedure, worden uitgevoerd om
de bloedsomloop om te leiden. “Soms
faalt die Fontan-bloedsomloop na ver-
loop van tijd. Ook bij deze jonge patién-
tenis het doel dus om disfuncties sneller
te detecteren, om problemen op latere
leeftijd tegen te gaan”, duidt de onder-
zoeker. Omdat conventionele echocar-
diografie bij deze groep van beperkt nut
is,zou SWE een meerwaarde kunnen zijn.

Beperkingen

Zoals in iedere wetenschappelijke stu-
die het geval is, heeft ook dit onderzoek
rond SWE enkele beperkingen. “De
grootste beperking momenteel is de va-
riabiliteit van de gemeten waarden.
Omdat het gaat om een nieuwe echo-
techniek, gebeuren de metingen hand-
matig — ze zijn nog niet volledig
geautomatiseerd. Dat maakt de obser-
vaties variabeler”, licht de specialist toe.

“Daarnaast moeten nieuwe technieken
vergeleken en gevalideerd worden tegen
de huidige gouden standaard. Omdat
we een nieuwe parameter bepalen (de
snelheid waarmee de ‘shearwaves’ zich
voortplanten), kunnen we die metingen
niet zomaar tegenover een bestaande
techniek leggen”, aldus dr. Youssef.
“Wel ga ik systematisch bij patiénten bij
wie een hart-MRI of katheterisatie ge-
pland staat, de resultaten vergelijken
met mijn bevindingen op echo. Zo kan
de mate van fibrose, waargenomen op
MRI, tot op zekere hoogte mijn gemeten
myocardiale stijfheid onderbouwen,
voor zover die in lijn ligt met mijn waar-
nemingen. Hetzelfde geldtvoor (hogere)
vullingsdrukken, gemeten via katheteri-
satie, als ze correleren met (hogere) stijf-
heidswaarden op echo.”

Dankbaar

De myocardiale stijfheid — als vroege
detector van diastolische functiestoor-
nissen — en de bepaling ervan via echo-
grafie, hebben een gigantisch klinisch
potentieel. Hartaandoeningen zouden
veelvroeger, minderinvasief, goedkoper
en vlotter opgespoord kunnen worden,
wat de aanpak ervan zou verbeteren.
Wie weet kunnen we op termijn gaan
naar zuiver preventieve screenings en
therapieén. “Maar daar zijn we nog
niet”, onderstreept Ahmed Youssef.

“Eerst moeten we nu de observationele
studies bij kinderen doorlopen. Als we
hiermee kunnen bewijzen dat een hogere
myocardiale stijfheid al deze hartziekten
juist weerspiegelt, kunnen we overgaan
totinterventionele klinische studies. Om
onderzoek veilig en ethisch te laten ver-
lopen, moeten we stap voor stap gaan.
Dat vraagt tijd. De resultaten van het
MIS-C-onderzoek zijn natuurlijk veelbelo-
vend”, zegt dr. Youssef enthousiast. “Het
zou geweldig zijn als ik op een dag, wan-
neer ik terug in de praktijk sta, deze
‘shear waves’ kan meten tijdens een
routineonderzoek.”

"Ik ben het Fonds voor Hartchirurgie
ontzettend dankbaar voor de steun in
dit onderzoek. Daarnaast is een woord
van dank aan mijn promotor, prof. Jens-
Uwe Voigt (cardioloog in UZ Leuven)
hierzeker op zijn plaats. Ook dr. Ahmed
Farid, die me alles heeft geleerd over
de echocardiografie, ben ik veel ver-
schuldigd. Bovenal ben ik mijn vrouw
dankbaar voor haar onvermoeibare
steun," aldus Ahmed Youssef. m
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Dr. Ahmed Youssef is Egyptisch car-
dioloog en sedert twee jaar docto-
raatstudent aan de KULeuven. Onder
leiding van zijn promotor, prof. Jens-
Uwe Voigt, onderzoekt hij een nieu-
we, veelbelovende techniek om de
hartfunctie te evalueren. .

Dr. Ahmed Youssefis Egyptisch cardioloog
en sedert twee jaar doctoraatstudent aan
de KULeuven. Onder leiding van zijn pro-
motor, prof. Jens-Uwe Voigt, onderzoekt hij
een nieuwe, veelbelovende techniek om
de hartfunctie te evalueren.

Dr. Youssefvolgde zijn medisch-specialis-
tische opleiding in het ‘Suez Canal Univer-
sity Hospital’ in Ismailia en deed nadien
een onderzoeksopleiding aan het ‘Aswan
Heart Centre’, opgericht door de wereldge-
renommeerde hartspecialist, prof. Sir
Magdi Yacoub. Die laatste voerde o.a. de
allereerste hart-longtransplantatie uit in
1983 in de UK. “Het niveau en de kwaliteit
van zorg liggen ontzettend hoog in het
AHC. Ik heb er veel bijgeleerd, vooral bin-
nen mijn interessegebied : de aangeboren
hartziekten. In het AHC kreeg ik ook de
smaakvan het onderzoek te pakken”, ver-
telt dr. Youssef. Dat onderzoek nu interna-
tionaal kunnen voortzetten, is voorhem de
kers op de taart.

Initieel sloeg dr. Youssef het wetenschap-
pelijke pad in omdat hij als praktiserend
cardioloog geen work-life balance vond in
Egypte. “Het is een extreem stresserende
job. Soms kom je een week lang het zie-
kenhuis niet uit”, klinkt het. “Daarom
sprak het onderzoeksleven mij aan. Maar
al doende ontdekte ik nog veel meer voor-
delen en boeiende facetten. Zo verruimt
onderzoek je kijk en verandert het de ma-
nier waarop je je patiénten en hun symp-
tomen benadert: hetverbetert je klinische
capaciteiten," aldus de cardioloog.

“Wat ook enorm veel voldoening geeft, is
wanneer een artikel van jouw hand gepu-
bliceerd wordt in een wetenschappelijk
tijdschrift en de medische wereld jouw
werk leest. Dat zijn momenten van puur
geluk voor mij. Daarnaast vind ik het fan-
tastisch om presentaties te geven op con-
gressen. De feedback en ideeén die je
achteraf krijgt van vakgenoten zijn van
onschatbare waarde", zegt dr. Youssef.

Wat hij vandaag wél mist, is het contact
met zijn patiénten. "In het ziekenhuis heb
je een onmiddellijke terugkoppeling. Je
luistert naar de klachten van je patiént,
schrijft een behandelplan voorenvolgt op.
Soms kun je iemand al na één of twee
raadplegingen helpen. In de onderzoeks-
wereld gaat alles veel trager. Je moet naar

de lange termijn kunnen kijken. En aan-
vaarden dat je veel tijd achter je computer
doorbrengt," lacht hij.

Het grootste struikelblok voor onderzoek
blijft van financiéle aard. Financiering zoe-
ken en verkrijgen vraagt ook enorm veel
tijd. Dr. Youssef ontving een internationale
beurs van het Egyptische Ministerie voor
Hoger Onderwijs en Wetenschappelijk On-
derzoek. Nu investeert het Fonds voor
Hartchirurgie in zijn werk binnen het De-
partement van Cardiovasculaire
Wetenschappen.

“Ik ben bijzonder dankbaar. Voor de kan-
sen die ik krijg, voor mijn vroegere en
huidige mentoren, voor mijn vrouw ook,
die haar job in Egypte opgaf om met mij
mee te komen. Ondertussen volgen wij
volop Nederlandse les en zouden we
graag in Belgié blijven. Wanneer ik mijn
doctoraatstraject aan de KULeuven heb
afgerond, zou ik graag halftijds als cardio-
loog aan de slag gaan en halftijds als on-
derzoeker blijven werken. Dat zou het
plaatje helemaal afmaken”, besluit
Ahmed Youssef. m

| dr. H.Scheyving, medisch journalist
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