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SUMMARY

Chapter 1 gives a general introduction to this thesis and describes the aims and brief outline
of this thesis.

Chapter 2 provides a contemporary overview of patient and procedural characteristics of
tricuspid valve repair and replacement and early and late outcomes in different settings, such
as functional tricuspid regurgitation, rheumatic, congenital, carcinoid tricuspid valve disease,
iatrogenic tricuspid valve damage, and finally endocarditis of the tricuspid valve. For this pur-
pose a systematic literature review and meta-analysis was conducted including 132 studies
published after 2005 and reporting on outcome after tricuspid valve surgery. This thorough
review of reported experience with tricuspid valve repair and replacement reveals a strong
variation in patient presentation and outcome among the various indications. Interestingly,
reoperation rates of mechanical valves and biological valves are comparable.

Chapter 3 presents a contemporary overview of outcomes after tricuspid valve surgery for
functional tricuspid regurgitation. The literature was systematically searched resulting in 87
publications encompassing 13,184 patients. Pooled early mortality was 3.9% and late mortality
rate was 2.7%/year. Pooled risk of early moderate-to-severe TR at discharge was 9.4% and late
moderate-to-severe TR rate after discharge was 1.9%/year. This study show acceptable clinical
outcomes, whereas durability is still suboptimal. The results of this study can be used to inform
patients and clinicians about the expected outcome after surgery for FTR and can results serve
as a benchmark for the performance of emerging transcatheter TV interventions.

Chapter 4 explores male—female differences in baseline and procedural characteristics, and
outcomes of patients undergoing isolated or concomitant tricuspid valve (TV) surgery using the
database of the Netherlands Association for Cardio-Thoracic Surgery. Substantial differences in
patient and procedural characteristics existed between male and female patients undergoing
TV surgery, although sex was not a determinant for hospital mortality. Nevertheless, sex inter-
acted with a critical preoperative condition, indicating the usefulness of separate risk factor
models for males and females requiring TV surgery.

Chapter 5 describes a multicenter endeavor that evaluates clinical and echocardiographic
outcomes in patients who underwent tricuspid valve replacement for carcinoid heart disease
stratified to prosthesis type (biological vs mechanical). It was noted that tricuspid valve surgery
for CaHD can be performed with acceptable hospital mortality risk. The study showed no ap-
parent benefit of biological valves over mechanical prosthesis or vice versa. Valve choice should
be made in a multi-disciplinary team taking into account expected lifespan, planned treatment
for the carcinoid syndrome and neuroendocrine tumor and patient preferences.

Chapter 6 details our experience with reconstructive repair for Ebstein anomaly spanning
three decades. Modelling longitudinal evolution of tricuspid regurgitation showed no major
changes over time and a full cone repair was associated with less tricuspid regurgitation. In

terms of clinical outcomes low mortality, morbidity and acceptable reoperation rates were
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observed. Therefore, we conclude that in our centre, repair of Ebstein abnomaly is a durable
technique to treat patients.

Chapter 7 provides an overview of the change over a 45-year time period in characteris-
tics and outcome of patients with tricuspid valve disease undergoing surgical tricuspid valve
replacement. Etiology changed over time from predominantly functional regurgitation to
predominantly carcinoid heart disease. Early mortality declined significantly from 35% in 1972-
1985 to 6.7% in 2001-2017. Hence, patient characteristics, potential risk factors and patient
outcome changed considerably over time in patients undergoing tricuspid valve replacement.

Chapter 8 describes a systematic review and meta-analysis of studies comparing left ven-
tricular assist device implantation with and without concomitant tricuspid valve surgery. In
total 8 studies were included and innovative statistical techniques were used to pool Kaplan
Meier curves. It was noted that adding TVS during LVAD implantation was not associated with
worse outcome. Adding TVS, nevertheless, may be beneficial, as baseline characteristics of
patients undergoing LVAD + TVS were suggestive of a more progressive underlying disease,
but with comparable short-term outcome and long-term outcome with patients undergoing
isolated LVAD.

Chapter 9 explores the clinical impact and course of uncorrected TR in patients after LVAD
of patients in the EUROMACS database using innovative longitudinal models and joint-models.
The main observations were that Pre-LVAD and post-LVAD TR is associated with increased
mortality. Nevertheless, on average, TR decreases without intervention after LVAD implant.
Therefore, this study suggests that patient selection for concomitant tricuspid valve surgery
should not solely be based on TR grade.

Chapter 10 entails a study in which patients with and without concomitant tricuspid
valve surgery in the EUROMACS database were matched upon propensity scores in order to
investigate the effects of concomitant tricuspid valve surgery on clinical and echocardiographic
outcomes. In matched patients, TVS concomitant with LVAD implant does not seem to be asso-
ciated with better clinical outcomes. Concomitant TVS reduced TR significantly early after LVAD
implant; however, differences in probability of TR disappeared during the follow-up period.

Chapter 11 provides a systematic review of studies in which patients underwent bicaval
versus biatrial orthotropic heart transplant. Early outcomes regarding mortality, tricuspid re-
gurgitation, mitral regurgitation and permanent pacemaker implantation differed significantly
in favor of the bicaval orthotropic heart transplant patients, as was long term survival and late
tricuspid regurgitation. Hence, bicaval orthotropic heart transplant should be considered as the
preferable technique.

Chapter 12 describes the clinical impact of tricuspid regurgitation in our own patients with
a biatrial orthotopic heart transplant. Using joint-modelling the dynamic post-heart transplant
tricuspid regurgitation evolution was linked to the survival. TR during follow-up was significantly

associated with higher mortality and morbidity. Nevertheless, probability of TR is the highest
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immediately after OHT and decreases thereafter. Therefore, it may be reasonable refrain from
surgical intervention during the initial OHT admission.

Chapter 13 entails a review in which the Uncertainties and challenges in surgical and trans-
catheter tricuspid valve therapy are discussed, including grade of TR severity (quantitativeand
qualitative), patient selection, risk stratification, timing of intervention, and definition of suc-
cessful repair. This manuscript uses a novel heart-team approach via a comprehensive and a
balanced focus on uncertainties, controversies, step-by-step recommendations, and endpoints
definitions in TR therapy. Therefore, it provides a framework for randomized clinical trials and
registries in the field of transcatheter TV therapy.

Chapter 14, the general discussion, discusses the results of the studies and general implica-
tions of these results. Furthermore, the research question are answered and future research

is proposed.
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NEDERLANDSE SAMENVATTING

Hoofdstuk 1 bespreekt een algemene inleiding, beschrijft de doelen en een geeft korte schets
van de inhoud van dit proefschrift.

Hoofdstuk 2 biedt een hedendaags overzicht van de patiént- en procedurele kenmerken
van zowel reparatie als vervanging van de tricuspidalisklep en beschrijft vroege en late uit-
komsten in verschillende situaties, zoals functionele tricuspidalisklep insufficiéntie, reumatisch,
aangeboren, carcinoid tricuspidalisklep ziekte, iatrogene tricuspidalisklep schade en endocar-
ditis van de tricuspidalisklep. Om dit te beschrijven werd een systematische literatuurstudie
en meta-analyse uitgevoerd, bevattend 132 onderzoeken die na 2005 werden gepubliceerd,
die rapporteerden over de resultaten na een tricuspidalisklep chirurgie. Deze grondige beoor-
deling van de gerapporteerde ervaring met reparatie en vervanging van de tricuspidalisklep
demonstreert een sterke variatie in presentatie en uitkomst van de patiént met verschillende
indicaties. Interessant is dat hoeveelheid re-operaties van mechanische kleppen en biologische
kleppen vergelijkbaar zijn.

Hoofdstuk 3 geeft een hedendaags overzicht van de resultaten na een tricuspidalisklep
chirurgie voor functionele tricuspidalisklep insufficiéntie. De literatuur werd systematisch door-
zocht, wat resulteerde in 87 publicaties met 13.184 patiénten. De gepoolde vroege sterfte was
3,9% en het late sterftecijfer was 2,7% / jaar. Het gepoolde risico van vroege matige-tot-ernstige
tricuspidalisklep insufficiéntie bij ontslag was 9,4% en het late matige-tot-ernstige tricuspida-
lisklep insufficiéntie percentage na ontslag was 1,9% / jaar. Deze studie laat aanvaardbare klini-
sche resultaten zien, terwijl de duurzaamheid nog steeds niet optimaal is. De resultaten van dit
onderzoek kunnen worden gebruikt om patiénten en clinici te informeren over de verwachte
uitkomst na een operatie voor functionele tricuspidalisklep insufficiéntie kunnen als referentie
dienen voor het uitvoeren van opkomende transcatheter tricuspidalisklep interventies.

Hoofdstuk 4 onderzoekt man-vrouw verschillen in patiént- en procedurele kenmerken, en
uitkomsten van patiénten die geisoleerde of gecombineerde tricuspidalisklep (TV) chirurgie
ondergaan met behulp van de database van de Nederlandse Vereniging voor Cardio-Thoracale
Chirurgie. Er waren aanzienlijke verschillen in patiént- en procedurele kenmerken tussen man-
nelijke en vrouwelijke patiénten die een tricuspidalisklep -operatie ondergingen. Alhoewel
geslacht geen bepalende factor was voor ziekenhuissterfte, had geslacht een wisselwerking
met kritieke pre-operatieve status, deze was meer bepalend voor ziekenhuissterfte in mannen.
Dit geeft het nu aan van afzonderlijke risicofactormodellen voor mannen en vrouwen die een
tricuspidalisklep operatie nodig hebben.

Hoofdstuk 5 beschrijft een multicenter samenwerking die klinische en echocardiografische
uitkomsten evalueert bij patiénten die een tricuspidalisklep vervanging ondergingen voor
carcinoid hartaandoeningen (CaHD), gestratificeerd naar prothesetype (biologisch versus
mechanisch). Er werd gevonden dat een tricuspidalisklep operatie voor CaHD kan worden

uitgevoerd met een aanvaardbaar ziekenhuissterfte risico. De studie toonde geen duidelijk
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voordeel aan van biologische kleppen ten opzichte van mechanische prothese of omgekeerd.
Klepkeuze moet dus worden gemaakt in een multidisciplinair team, rekening houdend met de
verwachte levensduur, geplande behandeling van het carcinoid syndroom en neuro-endocrine
tumor en de patiéntvoorkeuren.

Hoofdstuk 6 beschrijft onze ervaring met reconstructieve reparatie voor Ebstein-anomalie
die drie decennia beslaat. Modellering van de longitudinale evolutie van tricuspidalisklep
insufficiéntie toonde geen grote veranderingen in de tijd en een volledige kegel herstel van de
rechter kamer (Cone operation) werd geassocieerd met minder tricuspidalisklep insufficiéntie.
In termen van klinische resultaten werden lage mortaliteit, morbiditeit en een acceptabel
re-operaties risico waargenomen. Daarom concluderen we dat in ons centrum reparatie van
Ebstein- anomalie een duurzame techniek is om patiénten te behandelen.

Hoofdstuk 7 geeft een overzicht van de verandering over een periode van 45 jaar in
kenmerken en uitkomst van patiénten met een tricuspidalisklep ziekte die een chirurgische
vervanging van de tricuspidalisklep ondergaan. De etiologie veranderde in de loop van de tijd
van voornamelijk functionele insufficiéntie naar voornamelijk carcinoid hartziekte. De vroege
sterfte daalde aanzienlijk van 35% in 1972-1985 tot 6,7% in 2001-2017. Zowel de kenmerken
van de patiént, als de riscofactoren (en gewicht van deze factoren) en uitkomsten zijn substan-
tieel veranderd in de afgelopen decennia.

Hoofdstuk 8 beschrijft een systematische review en meta-analyse van studies die de
implantatie van het linker kunsthart (LVAD) vergelijken met en zonder gelijktijdige tricus-
pidalisklep chirurgie (TVS). In totaal werden 8 studies geincludeerd en werden innovatieve
statistische technieken gebruikt om Kaplan Meier-curven te bundelen. Opgemerkt werd dat
het toevoegen van tricuspidalisklep chirurgie tijdens LVAD-implantatie niet geassocieerd was
met een slechtere uitkomst. Niettemin kan het toevoegen van TVS nuttig zijn, aangezien de
uitgangskenmerken van patiénten die LVAD + TVS ondergaan, wijzen op een progressievere
onderliggende ziekte, maar met vergelijkbare resultaten op korte termijn en op lange termijn
bij patiénten die geisoleerde LVAD ondergaan.

Hoofdstuk 9 onderzoekt de klinische impact en het verloop van niet-gecorrigeerde tricuspi-
dalisklep insufficiéntie bij patiénten na linker kunsthart (LVAD) implantatie van patiénten in de
EUROMACS-database met behulp van innovatie statistiek. De belangrijkste waarnemingen wa-
ren dat pre-LVAD en post-LVAD tricuspidalisklep insufficiéntie geassocieerd zijn met verhoogde
mortaliteit. Desalniettemin neemt TR gemiddeld af zonder interventie na LVAD-implantatie.
Daarom suggereert deze studie dat de selectie van patiénten voor gelijktijdige chirurgie van
de tricuspidalisklep gedurende LVAD implantatie niet alleen op tricuspidalisklep insufficiéntie
graad moet worden gebaseerd.

Hoofdstuk 10 bevat een studie waarin patiénten met en zonder gelijktijdige tricuspidalis-
klep chirurgie gedurende kunsthart implantatie in de EUROMACS-database werden gematcht
op basis van propensity scores om de effecten van gelijktijdige tricuspidalisklep chirurgie op

klinische en echocardiografische resultaten te onderzoeken. Bij gematchte patiénten lijkt
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tricuspidalisklep chirurgie gedurende kunsthart implantatie niet geassocieerd te zijn met be-
tere klinische resultaten. In patiénten met gelijktijdige tricuspidalisklep chirurgie werd vroeg
na implantatie significant minder tricuspidalisklep insufficiéntie gezien; tijdens de follow-up
periode verdwenen de verschillen echter.

Hoofdstuk 11 geeft een systematisch overzicht van studies waarin patiénten bicavale versus
biatriale orthotroop harttransplantatie ondergingen. Vroege resultaten met betrekking tot
mortaliteit, tricuspidalisklep insufficiéntie, mitralisklep insufficiéntie en permanente pacema-
ker implantatie verschilden significant in het voordeel van de bicaval orthotrope harttransplan-
tatie, evenals overleving op lange termijn en late tricuspidale regurgitatie. Vandaar dat bicavale
orthotrope harttransplantatie als de voorkeurstechniek moet worden beschouwd.

Hoofdstuk 12 beschrijft de klinische impact van tricuspidalisklep insufficiéntie bij patiénten
met een biatriale orthotopische harttransplantatie. Met behulp van joint-modelling werd het
dynamische post-harttransplantatie tricuspidalisklep insufficiéntie verloop gekoppeld aan de
overleving. Tricuspidalisklep insufficiéntie tijdens follow-up was significant geassocieerd met
hogere mortaliteit en morbiditeit. Desalniettemin is de waarschijnlijkheid van TR het hoogst
onmiddellijk na harttransplantatie en neemt daarna af. Daarom zijn er argumenten om af te
zien van chirurgische ingrepen tijdens de eerste harttransplantatie-opname.

Hoofdstuk 13 bevat een overzicht waarin de onzekerheden en uitdagingen in chirurgische
en transcatheter tricuspidalisklep therapie worden besproken, waaronder, patiéntselectie, risi-
costratificatie, timing van interventie en definitie van succesvol herstel. Dit manuscript maakt
gebruik van een nieuwe hart-teambenadering en focust op onzekerheden, controverses, en
doet stapsgewijze aanbevelingen voor tricuspidalisklep insufficiéntie therapie. Daarom biedt
deze review een raamwerk voor gerandomiseerde klinische onderzoeken en registers op het
gebied van transkatheter-tv-therapie.

Hoofdstuk 14, de algemene discussie, bespreekt de resultaten van de studies en de alge-
mene implicaties van deze resultaten. Verder wordt de onderzoeksvraag beantwoord en wordt

toekomstig onderzoek voorgesteld.
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