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DISCUSSION

The understanding of the interactions between the heart and the kidneys is funda-
mental to achieve proper assessment and management of patients in whom both
organ systems are affected. In this thesis, new findings on heart-kidney interac-
tions are presented with particular focus on the temporal aspects of their relation-
ship. For this purpose, we have studied several aspects of kidney functioning in
a wide spectrum of at-risk populations such as patients with heart failure (HF)
including those with acute HE chronic HE, and end-stage HF, and patients with
ischemic heart disease (IHD) at different stages of their disease.

The main objective of this work was to identify and quantify new signals along
the heart-kidney axis that precede and relate to adverse clinical outcomes, but also
to place these new findings in the context of improvement of a patient’s risk assess-
ment and management. The following summary addresses the main findings of
this thesis and discusses their clinical perspectives and future directions.

SUMMARY

Part | Methodological concepts

The first part of this thesis focuses on two important methodological concepts
within the current trends in clinical research. The first concept is dynamic predic-
tion modeling using repeated-measures study designs to assess the dynamic nature
of medical conditions and to derive personalized estimates of prognosis (chap-
ter 2). Such study designs include repeated measurements of biological markers
over the time-course of a disease, which enables us to perform valid inferences
on disease dynamics and to assess patient prognosis. Yet, when analyzing repeat-
edly measured biological markers the question arises how to properly relate this
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information to prognosis. To this end, we explain the joint modeling of repeatedly
measured and time-to-event data within an individual patient to derive personal-
ized prognosis using time-varying markers.

The second concept includes analysis of statistical interaction to assess whether
the effect of a certain factor (i.e., exposure or intervention) on a certain outcome
differs across different types of patients or whether a combined effect of the fac-
tors exceeds their effects considered separately (chapter 3). To this end, review
studies on statistical interaction have demonstrated that it is studied in the ma-
jority of clinical studies. However, most studies still have difficulties to properly
assess, interpret, and report this kind of analysis. Therefore, chapter 3 outlines the
challenges associated with assessment, interpretation, and reporting of statistical
interactions in clinical studies, as well as recommendations that, if adhered to, will
increase the clarity and the completeness of future studies.

Part Il The role of the kidneys in heart failure and beyond

The second part of this thesis focuses on the role of the kidneys in chronic heart
failure (HF) using the unique study design of the Serial Biomarker Measurements
and New Echocardiographic Techniques in Chronic Heart Failure Patients Result in
Tailored Prediction of Prognosis (Bio-SHiFT) study. The Bio-SHiFT study is a pro-
spective cohort of 263 clinically stable patients with chronic HF recruited dur-
ing their regular outpatient visits at Erasmus MC, in Rotterdam, and at Noord-
west Ziekenhuisgroep, in Alkmaar, the Netherlands. Study follow-up visits were
predefined by the study protocol, and scheduled every 3 months to a maximum
follow-up duration of 30 months. At baseline and at each study follow-up visit, a
medical evaluation was performed and both blood and urine samples were collect-
ed. This unique repeated-measures design allowed us to explore in detail temporal
trajectories of many biomarkers during progression of chronic HE. These dynamic
biomarker patterns were subsequently used to estimate a patient’s risk of future
adverse clinical outcomes. By doing so, a window of opportunity may be gained to
timely modify the treatment before a future outcomes occurs.

Chapter 4 demonstrates that renal dysfunction is an indivisible component of
the syndrome of HF, but its single assessment does not sufficiently reflect clinically
silent progression of HF prior to adverse outcome. To our best knowledge, this
study is the first to simultaneously assess glomerular and tubular function over
time during several years of follow-up and to show that both renal compartments
chronically deteriorate, but not in parallel, during progression of HE. The results
demonstrate that patient-specific trajectories of glomerular indices (creatinine, es-
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timated glomerular filtration rate [eGFR_ ], and cystatin C) and tubular damage
markers (urinary N-acetyl-beta-D-glucosaminidase [NAG] and kidney-injury-
molecule [KIM]-1) predict adverse clinical outcomes independently of patients’
clinical characteristics, pharmacological treatment, cardiac natriuretic peptides
and troponins, and for tubular markers also independently of eGFR. In this con-
text, both the levels of these renal markers and their slopes (i.e., rates of change)
may be useful for dynamic risk profiling. Such dynamic risk profiling can enable
physicians to better detect disease progression and to make individualized treat-
ment decisions.

In chapter 5, we further explored decline of glomerular filtration (GD) and
progressive tubular damage (PTD) during clinically silent progression of chronic
HE. We found that if GD and PTD coexist during follow-up the clinical prognosis
worsens. Yet, PTD carried poor prognosis even in the absence of GD. This is par-
ticularly important to note since in current clinical practice tubular markers are
not routinely assessed, leaving the degree of PTD undetermined. However, our
findings suggest that “renoprotective” treatment targeted at the tubules may be
even more effective than treatment aiming at improving renal function in terms
of eGFR. This issue will be further explored in chapter 12 where we investigated
the temporal effects of HF medication adjustments on these biomarkers during pa-
tients’ follow-up. Finally, patients’ clinical profiles differed between PTD and GD,
which also supports that these renal indices should be jointly assessed.

Chapter 6 describes the temporal profiles of new, emerging cardiorenal and
pulmonary candidate biomarkers during clinically silent stages of chronic HF. In
this regard, osteopontin (OPN), osteoprotegerin (OPG), trefoil factor-3 (TFE-3),
and heparin-binding protein (HBP) strongly predicted adverse clinical outcomes
in patients with chronic HE. The use of these markers may be clinically relevant
as they may further refine estimation of a patient’s prognosis, provide additional
pathophysiological insights into HF, and may ultimately be useful for designing
more effective strategies for biomarker (trajectory)-guided therapy.

Although it is known that multiple hormonal and metabolic alterations occur in
chronic HF, the cardiometabolic biomarkers that reflect these alterations have been
insufficiently explored. Chapter 7 exclusively demonstrates that temporal trends
of cardiometabolic biomarkers such as insulin-like binding protein (IGFBP)-1, -2,
and -7, as well as adipokine fatty-acid binding protein-4 are strongly related to
adverse clinical outcomes in patients with clinically stable HE. Their clinical role
may be to assist in the care for HF patients by means of better phenotyping of the
disease, but also their dynamical changes may be practically important to detect
more aggressive forms of chronic HF.
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Furthermore, chapter 8 describes the prognostic value of dynamic profiles of
fourteen cardiac remodeling candidate biomarkers during follow-up of patients
with chronic HF including ST2, Gal-3, Gal-4, GDF-15, MMP-2, 3 and 9, TIMP-4,
PLC, AP-N, CASP3, CTSD, CTSZ and CSTB. Their dynamic nature is important
considering the dynamic nature of myocardial remodeling, which has a pivotal role
in the progression of HE.

Altogether, our results suggest a promising role for repeatedly assessed, estab-
lished and novel biomarkers in prognostication of patients with chronic HF. As
a next step, well-organized clinical trials are needed to provide definite evidence
if such established markers, as well as the novel biomarkers that are expected to
emerge in near future, can be used for biomarker (trajectory)-guided therapy.

Part lll Implications of renal function for ischemic heart
disease

Not only does renal dysfunction play one of the key roles in the syndrome of HF,
altered renal function is also a major determinant of cardiovascular outcome in
patients with IHD. Therefore, part III focuses on the implications of renal function
for patients with acute coronary syndrome (ACS) and for those with stable angina
pectoris (SAP).

In chapter 9, we studied patients hospitalized with ACS enrolled in the BIO-
Marker study to identify the Acute risk of a Coronary Syndrome (BIOMArCS), which
is a multi-centre prospective study conducted in 18 Dutch hospitals. Here, our aim
was to describe the evolution of renal function from its initial change during ACS
until stabilization; and to investigate the predictive value of serial renal assessments
during the first year on the occurrence of clinical events, including recurrent ACS
or death. Considering that existing studies have mostly investigated renal function
only at a single time moment (e.g., at admission, a moment during in-hospital stay,
or at discharge), its temporal patterns following and preceding ACS remain un-
clear. Knowing these temporal patterns may help us identify high-risk subgroups of
patients with ACS. In this regard, we demonstrate that plasma cystatin C levels in-
dicate disturbances in renal function earlier than creatinine or eGFR do during the
initial ACS. We also show that disturbances in renal indices usually do not stabilize
during hospitalization, which usually lasts up to 7 days, but on average stabilize
two weeks after ACS. Finally, we show that during the first year of follow-up after
ACS, cystatin C levels predict clinical events independently of GRACE risk score in
patients with normal to moderately impaired renal function.

In chapter 10, we focus on the relations of a glomerular marker, plasma cys-
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tatin C, and a tubular marker, plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL), with coronary atherosclerosis and occurrence of 1-year major adverse
cardiac events (MACE) within the European Collaborative Project on Inflamma-
tion and Vascular Wall Remodeling in Atherosclerosis — Intravascular Ultrasound
(ATHEROREMO-IVUS) study. The ATHEROREMO-IVUS study included patients
who underwent coronary angiography for ACS or SAP and in whom intravascular
ultrasound (IVUS) imaging of a non-culprit coronary artery was performed. Using
virtual histology (VH)-IVUS, the extent and composition of coronary atheroscle-
rosis were assessed and high-risk lesions were identified including thin-cap fibro-
atheroma (TCFA), lesions with plaque burden (PB)>70%, and lesions with minimal
luminal area <4.0 mm?. In patients with normal renal function higher CysC levels
were associated with fewer high-risk lesions such as TCFA and PB>70%. However,
in patients with mildly-to-moderately impaired kidneys these ‘protective’ effects
of cystatin C were absent, and higher cystatin C levels predicted MACE. Conver-
sly, NGAL did not show clear assciations with coronary atherosclerosis or MACE.
These findings indicate that renal dysfunction modifes the relationship between
plasma cystatin C and coronary atherosclerosis.

Part IV Lessons learned from clinical practice

The fourth part of this thesis investigates several aspects of current clinical practice
in order to provide additional insights into heart-kidney interactions.

Chapter 11 describes the temporal effects of neurohormonal antagonists and
loop diuretics on serially assessed cardiac, renal, and anti-inflammatory biomark-
ers, patient functional status, and occurrence of adverse clinical outcomes during
outpatient follow-up of patients with chronic HF and reduced ejection fraction
within the Bio-SHiFT study. Here, we found that decrease in dosage or withholding
of angiotensin-converting enzyme (ACE)-inhibitors/angiotensin II receptor block-
ers (ARBs) solely based on glomerular function is not justified because of their
beneficial cardiac, tubular and anti-inflammatory effects. To our best knowledge,
our findings are the first to show the beneficial effects of ACE-inhibitors/ARBs on
renal tubules in chronic HE Finally, higher dosage and increase in dosage of loop
diuretics during follow-up marked progression towards end-stage HE.

In patients undergoing heart transplantation (HTx), postoperative acute kidney
injury (AKI) continues to be a frequent complication with poor prognosis (chapter
12). Although renal injury after heart transplantation has traditionally been attrib-
uted to impaired arterial perfusion and calcineurin inhibitors’ nephrotoxicity, our
results provide strong evidence for an independent relationship between preopera-
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tive right-sided hemodynamics (lower pulmonary artery pulsatility index [PAPi]
and higher right atrial pressure [RAP] values) and postoperative AKI severity. Al-
together, these data suggest that preoperatively compromised right-sided venous
pressures deserve clinical attention in the context of postoperative AKI and that
preoperative PAPi and RAP values may be used as early AKI predictors.

In chapter 13, we explore our 23-year long registry data (from 1985 to 2008) on
the short- and long-term clinical prognosis of patients hospitalized with acute HF.
Our results demonstrate that long-term prognosis of patients in whom renal func-
tion is preserved has significantly improved in recent years. However, the long-
term prognosis in those with renal dysfunction has remained impaired. We also
found that the presence of anemia was associated with poor short-term prognosis
in all patients. Finally, in patients with renal dysfunction, anemia was associated
with impaired long-term prognosis.

MAIN CONCLUSIONS

This thesis suggests a promising role for dynamic prediction modeling using re-
peatedly assessed, established and novel biomarkers in prognostication of patients
with chronic HF. Similarly, the statistical interaction analysis may help us to learn
how to use an intervention most effectively, who would and who would not benefit,
how patients’ comorbidities influence the effect, and whether it would be harmful
in specific subpopulations.

Although the failing heart affects both the glomerular and tubular compart-
ments of the kidneys, the degree of damage in these renal compartments is usu-
ally not temporally coupled. Importantly, the deterioration of either glomerular or
tubular compartment, and especially their simultaneous damage entail poor prog-
nosis in chronic HE. During clinically silent progression of HF, the patient-specific
evolutions of glomerular markers (plasma creatinine, eGFR and cystatin C) and tu-
bular markers (urinary NAG and KIM-1) dynamically predict adverse clinical out-
comes such as HF rehospitalizations and death. In a multi-organ syndrome such
as HF, circulating biomarkers that reflect its multi-organ pathophysiology may be
a valuable clinical tool, as these cellular signals precede cardiac decompensation
and may provide early tissue- and organ-specific information. In this respect, we
identified several new biomarkers that carry potential to further characterize the
multi-organ pathophysiology of chronic HF, but may also help in monitoring dis-
ease progression during outpatient follow-up.

In patients with ACS, plasma CysC levels indicate deterioration of renal func-
tion earlier than creatinine-based indices do, and higher CysC levels contain prog-
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nostic information for the recurrence of ACS and death during the first year after
ACS in patients with mild-to-moderate renal dysfunction. Such renal dysfunction
also modifies the relationship between CysC and the presence of VH-IVUS high-
risk coronary lesions. These findings should not be neglected because such mild
renal dysfunction usually does not require medical attention, yet the subtle differ-
ences captured by cystatin C appear to carry potential for improving patient risk
stratification.

Decrease or withholding of ACE-inhibitors/ARBs solely based on glomerular
function markers is not justified in stable patients with HF because of their benefi-
cial cardiac, tubular and anti-inflammatory effects. In contrast, higher dosage and
increase in dosage of loop diuretics during follow-up mark progression towards
end-stage HE. In patients with end-stage HF, preoperative right-sided hemody-
namic indices such as PAPi and RAP strongly predict severity of postoperative
AKI, suggesting a key role for chronic renal venous congestion in renal injury early
after heart transplantation.

CLINICAL PERSPECITVES AND FUTURE DIRECTIONS

This thesis describes additional insights into heart-kidney interactions that may en-
hance their early identification and their monitoring in order to improve risk predic-
tion in patients in whom both organ systems are affected. Specifically, it demonstrates
that temporal biomarker patterns assessed in individuals carry additional prognos-
tic information on top of the traditional single (baseline) assessment approach. For
physicians, it is also medically relevant to use all available information (baseline and
follow-up) to accurately detect disease dynamics and to profile individual prognosis.
Such dynamic prognostication could be integrated into clinical decision-making and
could be particularly useful for tissue-specific targeting of therapies.

To accomplish this, we report the results of a large array of established and
emerging biomarkers and cover various phases of biomarker research. These phas-
es include initial proof of concept testing (i.e., assessing whether specific biomark-
ers significantly differ between patients with and without outcome), prospective
validation (i.e., prediction of future outcomes in prospective cohort studies), and
assessment of their incremental value to traditional risk predictors. As such, this
thesis provides a solid basis for future studies to examine the clinical utility of the
biomarkers investigated here, within a biomarker (trajectory)-guided treatment
strategy. Altogether, we hope that the results of our work as reported in this thesis
will contribute to reducing patients’ mortality- and hospitalization rates, improving
their quality of life, but also reducing healthcare costs.
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Inzicht in de wisselwerking tussen hart en nieren is essentieel voor het adequaat
beoordelen en behandelen van patiénten bij wie deze beide organen zijn aangedaan.
In dit proefschrift worden nieuwe bevindingen besproken met betrekking tot de in-
teractie tussen hart en nieren, met bijzondere aandacht voor het tijdsbeloop van de
onderlinge relatie tussen deze orgaansystemen. We hebben hiervoor verschillende
aspecten van de nierfunctie bestudeerd in een breed spectrum van risicopopulat-
ies. Zo worden er in dit proefschrift patiénten met hartfalen (HF) besproken, waar-
onder patiénten met acuut HF, chronisch HF en eindstadium HF. Tevens wordt er
aandacht besteed aan patiénten met ischemische hart ziekte (IHZ) in verschillende
stadia van de ziekte.

Het hoofddoel van dit onderzoek was het identificeren en kwantificeren van
nieuwe signalen op de hart-nier-as, die voorafgaan aan en betrekking hebben op
ongunstige klinische uitkomsten. Eveneens was het voor ons van belang om deze
nieuwe bevindingen te plaatsen in de context van verbetering van risicoschatting
en behandelstrategie van de patiént. De volgende samenvatting geeft een weergave
van de belangrijkste bevindingen uit dit proefschrift en bespreekt de klinische per-
spectieven en toekomstige mogelijkheden.

Deel | Methodologische concepten

Het eerste deel van dit proefschrift focust op twee belangrijke methodologische
concepten die passen binnen de huidige trend van klinisch onderzoek. Het eerste
concept is dynamische voorspellingsmodellering, dat gebruik maakt van een
onderzoeksopzet met herhaalde metingen. Het doel van dit model is om de dyna-
mische aard van medische aandoeningen inzichtelijk te maken en om een geper-
sonaliseerde voorspelling van de prognose te verkrijgen (hoofdstuk 2). Dergelijke
studieopzetten bevatten herhaalde metingen van biologische markers gedurende
het beloop van een ziekte, hetgeen ons in staat stelt om conclusies te trekken over
de dynamiek van de ziekte en om de prognose van de patiént in te schatten. Bij het
analyseren van herhaaldelijk gemeten biologische markers, dient de vraag zich aan
hoe de veelvuldig gemeten markers op de juiste manier kunnen worden gerelateerd
aan de prognose. Daarom gebruikten we “joint modeling”, waarbij rekening wordt
gehouden met herhaalde (biomarker) metingen in een individuele patiént, maar
ook met verschillen tussen de patiénten in de database. Deze methode stelt ons
in staat om de herhaalde (bio)marker metingen over de tijd te gebruiken om een
gepersonaliseerde prognose in te schatten.
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Het tweede methodologische concept omvat statistische interactie analyses.
Deze analyses beoordelen of het effect van een bepaalde factor (bijvoorbeeld een
blootstelling of een interventie) op een bepaald resultaat verschilt tussen verschil-
lende typen patiénten of dat een gecombineerd effect van deze factoren groter is
dan iedere factor afzonderlijk (hoofdstuk 3). Reviewonderzoek naar statistische
interactie heeft aangetoond dat statistische interactie in veel klinische onderzoeken
wordt bestudeerd. De meeste studies hebben echter moeite om dit soort analyses
te beoordelen, te interpreteren en te rapporteren. Hoofdstuk 3 schetst daarom de
uitdagingen die gepaard gaan met de beoordeling, interpretatie en rapportage van
statistische interacties in klinische onderzoeken, waarbij ook aanbevelingen wor-
den gegeven die de duidelijkheid en de volledigheid van toekomstige studies zullen
vergroten.

Deel Il De rol van de nieren in hartfalen en verder

Het tweede deel van dit proefschrift focust op de rol van de nieren in chronisch
hartfalen doormiddel van de unieke studieopzet in de zogenoemde “Serial Bio-
marker Measurements and New Echocardiographic Techniques in Chronic Heart
Failure Patients Result in Tailored Prediction of Prognosis (Bio-SHiFT)” studie. De
Bio-SHIFT studie is een prospectief cohort van 263 klinisch stabiele patiénten met
chronisch HE. Deze patiénten zijn geincludeerd tijdens hun reguliere polikliniek
bezoek in het Erasmus MC, Rotterdam, of in de Noordwest Ziekenhuisgroep, Al-
kmaar, Nederland. Vervolgbezoeken voor de studie werden vooraf gedefinieerd in
het onderzoeksprotocol, namelijk iedere 3 maanden, tot een maximale follow-up
duur van 30 maanden. Zowel bij het eerste bezoek als bij alle vervolgbezoeken,
werd een medische evaluatie uitgevoerd en werden er zowel bloed- als urinemon-
sters verzameld. Door deze unieke studieopzet van herhaalde metingen waren we
in staat om tijdens het proces van chronisch HF het beloop van vele biomarkers
te bestuderen. Deze dynamische patronen van de biomarkers werden vervolgens
gebruikt om het risico van een patiént te schatten op ongunstige klinische uitkom-
sten. Hierdoor ontstaat er een kans om de behandeling tijdig aan te passen, voordat
deze negatieve ziekte-uitkomst optreedt.

Hoofdstuk 4 toont aan dat renale disfunctie onlosmakelijk verbonden is met
het syndroom van HF. Echter, één afzonderlijke meting van de nier(dis)functie
weerspiegelt niet voldoende de progressie van HF tijdens de klinisch ogenschijn-
lijk stabiele fase voorafgaand aan een ongunstige ziekte uitkomst. Voor zover wij
weten is dit de eerste studie die zowel de glomerulaire als de tubulaire functie over
een tijdsbestek van enkele jaren beoordeelt en daarmee aantoont dat tijdens het
ziektebeloop van HF beide nier compartimenten chronisch verslechteren, maar dat
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ze dit niet tegelijkertijd doen. De resultaten tonen aan dat het patiént-specifieke
beloop van glomerulaire indicatoren (creatinine, geschatte glomerulaire filtraties-
nelheid [eGFRCr] en cystatin C) en markers van tubulaire schade (urinary N-ace-
tyl-beta-p-glucosaminidase (NAG) en kidney-injury-molecule (KIM) -1) ongun-
stige klinische uitkomsten voorspellen. Deze bevindingen zijn onathankelijk van
de klinische kenmerken van een patiént, farmacologische behandeling, cardiale
natriuretische peptiden en troponinen en wat betreft tubulaire markers is de voor-
spellende waarde ook onafhankelijk van de eGFR. In deze context kunnen zowel
de levels van de nier-markers, als ook hun helling (d.w.z. de snelheid van de veran-
dering over de tijd) nuttig zijn voor dynamische risicoprofilering. Een dergelijke
dynamische risicoprofilering kan de arts in staat stellen om progressie van de ziekte
beter te detecteren en om geindividualiseerde behandelbeslissingen te nemen.

In hoofdstuk 5 hebben we de achteruitgang van glomerulaire filtratie (GD)
en progressieve tubulaire schade (PTD) verder onderzocht tijdens progressie van
chronisch HF, terwijl deze progressie klinisch nog niet waarneembaar was. We
vonden dat als zowel GD als PTD gelijktijdig bestaan gedurende de follow-up, de
klinische prognose slechter wordt. Alleen het hebben van PTD leidde ook tot een
slechte prognose, zelfs bij afwezigheid van GD. Dit is met name belangrijk om op
te merken, aangezien in de huidige klinische praktijk tubulaire markers niet rou-
tinematig worden bepaald, waardoor de mate van PTD onbekend blijft. Onze bev-
indingen suggereren echter dat “nier protectieve” behandelingen, gericht op de tu-
buli, zelfs effectiever kunnen zijn dan behandeling alleen gericht op het verbeteren
van de nierfunctie in termen van de eGFR. Dit punt zal verder worden onderzocht
in hoofdstuk 12, waar we de effecten van HF-medicijnaanpassingen over de tijd
hebben onderzocht op deze biomarkers gemeten tijdens de follow-up. Ten slotte
verschilden de klinische profielen van patiénten met PTD en GD, wat ook onder-
steunt dat deze renale indicatoren gezamenlijk moeten worden beoordeeld.

Hoofdstuk 6 beschrijft de profielen van nieuwe, opkomende cardiorenale en
pulmonale biomarker kandidaten over de tijd in de klinisch stabiele fase van chro-
nisch HF. In dit opzicht voorspelden osteopontin (OPN), osteoprotegerin (OPG),
trefoil factor-3 (TFF-3) en heparin-binding protein (HBP) sterk de ongunstige
klinische uitkomsten bij patiénten met chronisch HF. Het gebruik van deze mark-
ers kan klinisch relevant zijn omdat ze de inschatting van de prognose van een
patiént kunnen verfijnen, extra pathofysiologische inzichten in HF kunnen geven
en uiteindelijk nuttig kunnen zijn voor het opstellen van effectievere strategieén
voor biomarker-geleide therapie.

Hoewel bekend is dat bij chronisch HF meerdere hormonale en metabole ve-
randeringen optreden, zijn de cardiometabolische biomarkers die deze veranderin-
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gen weerspiegelen onvoldoende onderzocht. Hoofdstuk 7 laat uitsluitend zien dat
trends van cardiometabolische biomarkers over de tijd zoals insulin-like binding
protein (IGFBP)-1, -2 en -7, evenals adipokine fatty-acid binding protein-4 sterk
gerelateerd zijn aan ongunstige klinische uitkomsten bij patiénten met klinisch
stabiel HE. Deze biomarkers kunnen een klinische rol vervullen bij de zorg voor
HF-patiénten door middel van betere fenotypering van de ziekte, maar ook de
dynamische veranderingen kunnen van belang zijn om agressievere vormen van
chronisch HF te detecteren.

Verder beschrijft hoofdstuk 8 de prognostische waarde van 14 kandidaat bio-
markers, die te maken met de remodelering van het hart, tijdens de follow-up
van patiénten met chronisch HE De prognostische waarden van de dynamische
profielen van ST2, Gal-3, Gal-4, GDF-15, MMP-2, 3 en 9, TIMP -4, PLC, AP-N,
CASP3, CTSD, CTSZ en CSTB worden hier beschreven. De dynamische aard van
deze markers is belangrijk gezien de dynamische aard van myocardiale remodeler-
ing, wat een cruciale rol speelt in de progressie van HF.

Al met al suggereren onze resultaten een veelbelovende rol voor herhaaldelijk
gemeten, klassieke maar ook nieuwe biomarkers bij de prognose van patiénten met
chronisch HE. Als volgende stap zijn goed georganiseerde klinische onderzoeken
nodig om definitief bewijs te leveren of de klassieke markers, evenals de nieuwe
biomarkers die naar verwachting in de nabije toekomst zullen verschijnen, kunnen
worden gebruikt voor biomarker (traject)-geleide therapie.

Deel lll Implicaties van de nierfunctie voor ischemische
hartaandoeningen

Niet alleen speelt renale disfunctie een sleutelrol in het syndroom van HF, een
veranderding van de nierfunctie is ook een belangrijke bepalende factor voor car-
diovasculaire uitkomsten bij patiénten met IHZ. Daarom richt deel III zich op de
implicaties van de nierfunctie bij patiénten met acuut coronair syndroom (ACS) en
patiénten met stabiele angina pectoris (SAP).

In hoofdstuk 9 bestudeerden we patiénten die waren opgenomen in een ziek-
enhuis in verband met ACS en die deelnamen aan de “BIOMarker study to iden-
tify the Acute risk of a Coronary Syndrome” ofwel BIOMArCS studie. Dit is een
prospectieve multicenter studie uitgevoerd in 18 Nederlandse ziekenhuizen. In dit
hoofdstuk was ons doel om de evolutie van de nierfunctie te beschrijven vanaf de
initiéle verandering tijdens ACS tot stabilisatie. Tevens hebben we de voorspellen-
de waarde van herhaalde nierfunctie metingen onderzocht tijdens het eerste jaar
na een ACS op het optreden van klinische gebeurtenissen (waaronder opnieuw een
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ACS of overlijden). In overweging nemende dat bestaande studies de nierfunctie
meestal alleen op één enkel moment hebben onderzocht (bijvoorbeeld bij opname,
een moment tijdens ziekenhuisverblijf of bij ontslag), blijven de temporele pa-
tronen na en voorafgaand aan ACS onduidelijk. Als we deze patronen over de tijd
leren kennen kan dit ons helpen om risicovolle subgroepen van patiénten met ACS
te identificeren. Vanuit dit oogpunt demonstreren we dat het niveau van plasma
cystatin C eerder stoornissen in de nierfunctie aangeven dan creatinine of eGFR
tijdens het initiéle ACS. We laten ook zien dat stoornissen in de nier-indicatoren
gewoonlijk niet stabiliseren tijdens de ziekenhuisopname, die meestal tot 7 dagen
duurt, maar gemiddeld twee weken na het ACS stabiliseert. Tot slot laten we zien
dat het niveau van plasma cystatin C, tijdens het eerste jaar van follow-up na een
ACS, klinische verschijnselen kan voorspellen onathankelijk van de GRACE-risi-
coscore bij patiénten met een normale tot matig verminderde nierfunctie.

In hoofdstuk 10 concentreren we ons op de relatie van een glomerulaire
marker, plasma cystatin C en een tubulaire marker, plasma neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), met coronaire atherosclerose en het optreden ern-
stige cardiale aandoeningen (MACE) binnen 1 jaar in de “European Collaborative
Project on Inflammation and Vascular Wall Remodeling in Atherosclerosis — Intra-
vascular Ultrasound”(ATHEROREMO-IVUS) studie. De ATHEROREMO-IVUS
studie bestaat uit patiénten die coronaire angiografie ondergingen i.v.m. ACS of
SAP en bij wie beeldvorming middels intravasculaire echografie (IVUS) van een
“non-culprit” bloedvat van het hart werd uitgevoerd. Met behulp van virtuele his-
tologie (VH)-IVUS werd de mate en samenstelling van coronaire atherosclerose
vastgesteld en werden hoog-risico laesies geidentificeerd, waaronder “thin-cap fi-
broatheroma” (TCFA), laesies met een “plaque burden” (PB) >70% en laesies met
een minimale luminale oppervlakte <4.0 mm?®. Bij patiénten met een normale ni-
erfunctie waren hogere cystatin C waarden geassocieerd met minder hoog-risico
laesies, zoals TCFA en PB>70%. Bij patiénten met een licht tot matig gestoorde
nierfunctie waren deze ‘beschermende’ effecten van cystatin C afwezig en ho-
gere niveaus van cystatin C voorspelden MACE. Omgekeerd toonde NGAL geen
duidelijke associaties met coronaire atherosclerose of MACE. Deze bevindingen
wijzen erop dat renale disfunctie de relatie tussen plasma cystatin C en coronaire
atherosclerose modificeert.

Deel IV Lessen uit de klinische praktijk

Het vierde deel van dit proefschrift onderzoekt verschillende aspecten van de hui-
dige klinische praktijk om aanvullende inzichten te bieden in de interacties tussen
hart en nieren.



317

Summary and Conclusion Chapter 14

Hoofdstuk 11 beschrijft de effecten over de tijd van neurohormonale antago-
nisten en lisdiuretica op herhaaldelijk gemeten cardiale, renale en anti-inflamma-
toire biomarkers, functionele status van patiénten en het optreden van ongunstige
klinische uitkomsten tijdens poliklinische follow-up van patiénten met chronisch
HF en verminderde ejectiefractie in de Bio-SHiFT-studie. Hierin vonden we het
verlagen van de dosering of het niet-geven van ACE-remmers/ARB’s, uitsluitend
gebaseerd op glomerulaire functie, niet gerechtvaardigd is vanwege de gunstige
cardiale, tubulaire en ontstekingsremmende effecten die ze hebben. Voor zover wij
weten zijn onze bevindingen de eerste die de gunstige effecten aantonen van ACE-
remmers/ARB’s op de niertubuli bij chronisch HE. Tenslotte, hogere dosering en
verhoging van de dosering van lisdiuretica tijdens de follow-up duidde op pro-
gressie naar eindstadium HE.

Bij patiénten die een harttransplantatie (HTx) ondergaan, blijft postoperatieve
acute nierbeschadiging (AKI) een veelvoorkomende complicatie met een slechte
prognose (hoofdstuk 12). Hoewel nierbeschadiging na harttransplantatie van
oudsher wordt toegeschreven aan verminderde arteriéle perfusie en nefrotoxiciteit
door calcineurineremmers, leveren onze resultaten sterk bewijs voor een onathan-
kelijke relatie tussen preoperatieve rechtszijdige hemodynamica (lagere pulmonale
arteriéle pulsatiliteitsindex [PAPi] en hogere rechteratriumdruk [RAP]-waarden)
en de ernst van postoperatieve AKI. Deze gegevens suggereren dat preoperatief
gecompromitteerde rechtszijdige veneuze druk klinische aandacht verdient in de
context van postoperatieve AKI en dat preoperatieve PAPi en RAP-waarden kun-
nen worden gebruikt als vroege voorspellers van AKI.

In hoofdstuk 13 gebruiken we onze 23-jaar omvattende registratiegegevens
(van 1985 tot 2008) om de korte en lange termijn klinische prognose te onder-
zoeken van patiénten die zijn opgenomen met acuut HE. Onze resultaten tonen aan
dat de langetermijnprognose van patiénten bij wie de nierfunctie behouden blijft,
de afgelopen jaren aanzienlijk is verbeterd. De langetermijnprognose bij diegenen
met nierfunctiestoornissen is echter verslechterd. We ontdekten ook dat de aan-
wezigheid van anemie geassocieerd is met een slechte prognose op korte termijn
bij alle patiénten. Ten slotte was anemie bij patiénten met renale disfunctie geas-
socieerd met een verminderde langetermijnprognose.

CONCLUSIES

Dit proefschrift suggereert een veelbelovende rol voor dynamische voorspell-
ingsmodellering met behulp van herhaaldelijk gemeten, klassicke en nieuwe
biomarkers bij het inschatten van de prognose van patiénten met chronisch HE.
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Eveneens kan statistische interactie-analyse ons helpen om te leren hoe we een
interventie het meest effectief kunnen gebruiken, wie wel en wie er niet van zou
profiteren, hoe de comorbiditeiten van patiénten het effect beinvloeden en of het
schadelijk zou zijn in specifieke subpopulaties.

Hoewel het falende hart zowel de glomerulaire als ook de tubulaire comparti-
menten van de nieren aantast, is de mate van beschadiging in deze compartimenten
meestal niet simultaan over de tijd. Belangrijk is dat de verslechtering van ofwel het
glomerulaire ofwel het tubulaire compartiment, en met name gelijktijdige besch-
adiging van beide compartimenten, een slechte prognose bij chronisch HF met zich
meebrengt. Het patiént-specifieke beloop van glomerulaire markers (plasma cre-
atinine, eGFR en cystatin C) en tubulaire markers (urinary NAG en KIM-1) voor-
spelt op dynamische wijze de ongunstige klinische uitkomsten zoals ziekenhuishe-
ropname door HF en overlijden, tijdens de ogenschijnlijk klinisch stabiele fase van
HF. In een multi-orgaan syndroom zoals HF kunnen circulerende biomarkers die
de multi-orgaan pathofysiologie weerspiegelen een waardevol klinisch hulpmid-
del zijn, aangezien deze cellulaire signalen voorafgaan aan decompensatie van het
hart en vroege weefsel- en orgaan specifieke informatie kunnen verschaffen. In dit
opzicht hebben we verschillende nieuwe biomarkers geidentificeerd die de potentie
hebben om de multi-orgaanpathofysiologie van chronisch HF verder te karakter-
iseren, maar die ook kunnen helpen bij het monitoren van ziekteprogressie tijdens
poliklinische follow-up.

Bij patiénten met ACS wijzen de waarden van plasma cystatin C eerder op ver-
slechtering van de nierfunctie dan creatinine-gebaseerde indicatoren dat doen.
Bovendien wijzen hogere cystatin C waarden als prognostische indicator op het
opnieuw krijgen van ACS en overlijden, tijdens het eerste jaar na ACS bij patiénten
met milde tot matige renale disfunctie. Een dergelijke renale disfunctie modificeert
ook de relatie tussen cystatin C en de aanwezigheid van VH-IVUS coronaire laesies
met hoog risico. Deze bevindingen mogen niet worden verwaarloosd. Een dergeli-
jke milde nieraandoening vereist meestal geen medische aandacht, maar de sub-
tiele verschillen die door cystatin C worden weergegeven lijken potentie te hebben
om de risicostratificatie van patiénten te verbeteren.

Verlagen van de dosis of het niet-geven van ACE-remmers / ARB’s uitsluitend
op basis van glomerulaire nierfunctiemarkers is niet gerechtvaardigd bij stabiele
patiénten met HF vanwege de gunstige cardiale, tubulaire en ontstekingsremmende
effecten. Daarentegen, een hogere dosering en verhoging van de dosering van lis-
diuretica tijdens follow-up indiceert progressie naar eindstadium HE. Bjj patiénten
met terminaal HF voorspellen preoperatieve rechtszijdige hemodynamische indi-
catoren, zoals PAPi en RAP, de ernst van postoperatieve AKI, wat een sleutelrol
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suggereert voor chronische renale veneuze congestie bij nierbeschadiging kort na
een harttransplantatie.

KLINISCHE PERSPECTIEVEN EN TOEKOMSTIGE
AANBEVELINGEN

Dit proefschrift beschrijft aanvullende inzichten in de interacties tussen hart en
nieren die mogelijk vroege identificatie en monitoring kunnen verbeteren, om op
die manier de risicovoorspelling te verbeteren bij patiénten bij wie deze beide or-
gaansystemen zijn aangedaan. Dit proefschrift toont met name aan dat biomark-
erpatronen in individuen over de tijd extra prognostische informatie bevatten,
bovenop de traditionele benadering met een eenmalige (baseline) meting. Voor
artsen is het medisch relevant om alle beschikbare informatie (op baseline en ti-
jdens follow-up) te gebruiken om het dynamische ziekteverloop nauwkeurig te de-
tecteren en om individuele prognoses te kunnen stellen. Een dergelijke dynamische
prognose zou kunnen worden geintegreerd in de klinische besluitvorming en zou
bijzonder nuttig kunnen zijn voor therapieén die aangrijpen op specifieke weefsels.

Om dit te bereiken rapporteren we de resultaten van een groot aantal klassieke
en opkomende biomarkers en behandelen we verschillende fasen van biomark-
eronderzoek. Deze fasen omvatten initiéle hypothese genererende testen (d.w.z. het
beoordelen of specifieke biomarkers significant verschillen tussen patiénten met en
zonder ziekte uitkomst), prospectieve validatie (d.w.z. het voorspellen van toekom-
stige uitkomsten in prospectieve cohortonderzoeken) en beoordeling van de ad-
ditieve waarde bovenop traditionele risicovoorspellers. Hierdoor biedt dit proef-
schrift een solide basis voor toekomstige studies om de klinische bruikbaarheid
van de hier beschreven biomarkers te onderzoeken, voor een biomarker-geleide
behandelingsstrategie. We hopen dat de resultaten van ons werk, zoals beschreven
in dit proefschrift, zullen bijdragen aan het verlagen van de mortaliteit- en zieken-
huisopnamecijfers van patiénten, het verbeteren van de kwaliteit van leven bij deze
patiénten en ook het verlagen van de kosten voor de gezondheidszorg.
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Name PhD student: Milos Brankovic
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PhD period: June 2015 - December 2018

Promotor: Prof. dr. ir. H. Boersma

Supervisors: Dr. I. Kardys

Dr. K. Martijn Akkerhuis

1. PhD training

Workload
Year (ECTS)

General academic skills
NIHES Master of Science in Clinical Epidemiology 2015 70.0
Biomedical English Writing and Communication 2017 3.0

Research skills

NIHES ESP14 Clinical trials 2016 0.7
NIHES ESP15 Topics in Meta-analysis 2016 0.7
NIHES ESP25 Health Economics 2016 0.7
NIHES ESP65 The Practice of Epidemiological Analysis 2016 0.7

In-depth courses

COEUR Heart Failure Research ;812 12
COEUR Arrhythmia Research Methodology ’

. . . . 2017 0.5
COEUR Cardiovascular Imaging and diagnostics 2017 05
COEUR Intensive Care Research ’
Presentations
American College of Cardiology Annual Session (poster) 2016 0.3
American Heart Association Annual Session (poster) 2016 0.3
European Society of Cardiology Congress (2 x poster) 2017 0.6
American Heart Association Annual Session (poster) 2017 0.3

COEUR symposium - Enhancing precision medicine through
protein biomarker profiling (oral presentation) 2017 0.5
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International conferences and symposia

American College of Cardiology Annual Session, Chicago, IL, USA 2016 0.9
American Heart Association Annual Session, New Orleans, LA,USA 2016 1.5
European symposium on ultrasound contrast imaging, Rotter-
dam, The Netherlands 2017 0.6
European Society of Cardiology Congress, Barcelona, Spain 2017 1.5
American Heart Association Annual Session, Anaheim, CA, USA 2017 1.5
Seminars and workshops
COEUR & Mivab - Renal cardiac and vascular aging 2016 0.5
COEUR - Right Ventricular Failure 2016 0.2
COEUR PhD day 2016, 0.6
2017
Awards
Best Master Research Paper Award, NIHES, Erasmus University 2016
Oral Presentation Winner, COEUR PhD Day, Erasmus University 2016
2. Teaching activities
Workload
Year (ECTS)
Lecturing
Dep. of Nephrology — Renal complications in heart failure 2018 0.1
KLEP - Statistical Interaction analysis 2017 0.1
COEUR PhD day 2016, 1.0
2017
Teaching assistant
MolMed Basic course SPSS 2016, 3.0
2017
Supervising practical
Supervising research of PhD candidate 2017 04
Others
Peer review of articles for scientific journals 2016-
2018
Total 93.7
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