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INLEIDING

Hartfalen is een syndroom, waarbij de pompfunctie van het hart achteruitgaat en dat
onder andere gepaard kan gaan met klachten van kortademigheid bij inspanning en
vochtophoping in enkels en benen. Door de verminderde pompfunctie wordt ook de
doorbloeding van andere organen aangetast, waaronder de hersenen, spieren en de
nieren. Ondanks verbeterde behandeling blijft hartfalen een veel voorkomende aan-
doening die gepaard gaat met een verhoogd risico op ziekenhuisopname en sterfte.
Het is dan ook van groot belang de onderliggende mechanismen die ten grondslag
liggen aan het ontstaan van hartfalen grondig te bestuderen teneinde nieuwe behan-
delingsstrategieén te ontwikkelen. Een relatief nieuw aandachtsgebied op het terrein
van hartfalen is het onderzoek naar erytropoietine (Epo). Epo is een hormoon dat de
aanmaak van rode bloedcellen stimuleert en wordt aangemaakt door de nieren wan-
neer het zuurstofgehalte in het bloed is verlaagd. Daarnaast blijkt het mechanismen te
activeren die een beschermende werking hebben op het hartspierweefsel.

Het doel van het onderhavige proefschrift is tweeledig. Ten eerste wordt het effect be-
studeerd van gesynthetiseerd Epo op de pompfunctie wanneer dit wordt toegediend
aan patiénten met een acuut myocardinfarct. Ten tweede wordt bij hartfalenpatiénten
het lichaamseigen Epo-gehalte onderzocht, alsmede de oorzaken van bloedarmoede.

BEHANDELING MET ERYTROPOIETINE

Experimentele studies waarbij onderzoek werd gedaan naar Epo-behandeling in hart-
falen- en myocardinfarct-diermodellen, toonden aan dat de pompfunctie van het hart
verbeterde wanneer ratten werden behandeld met Epo. Twee manieren waarop Epo
dit tot stand kan brengen zijn de aanmaak van nieuwe bloedvaten in het hart en het
verminderen van het aantal hartcellen dat een geprogrammeerde celdood (apoptose)
ondergaat. Op grond van deze positieve resultaten in dierstudies werd een klinische
pilotstudie opgezet, waarin patiénten met een hartinfarct Epo kregen toegediend.
De behandeling met een eenmalige hoge dosering Epo na een succesvolle dotterbe-
handeling bleek goed te worden verdragen en was bovendien veilig. Om deze reden
werd besloten een grotere, gerandomiseerde, multicenter studie op te zetten, de HEBE
ITI studie, waarbij het effect van een eenmalige Epo-toediening op de pompfunctie
van het hart werd onderzocht. (hoofdstuk 2) De resultaten van deze studie worden
beschreven in hoofdstuk 3. Epo bleek geen effect te hebben op de linker ventrikel-
functie, maar hing wel samen met een verminderd aantal ‘adverse events’ (aantal
ongewenste voorvallen tijdens de studie).
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ANEMIE EN ERYTROPOIETINE IN
HARTFALEN

Een aandoening die vaak gepaard gaat met hartfalen is een te laag hemoglobine
(Hb-) gehalte (anemie of bloedarmoede). Verminderde doorbloeding van de nie-
ren is een belangrijke oorzaak van het ontstaan van anemie in hartfalenpatiénten.
Andere oorzaken zijn een verhoogd plasmavolume, ijzertekort, verhoogde ontste-
kingsfactoren in het bloed en een tekort aan lichaamseigen Epo.

Behalve onderzoek naar het gebruik van gesynthetiseerd Epo, worden in dit proef-
schrift dan ook studies naar het lichaamseigen Epo gepresenteerd. In hoofdstuk
4 wordt het natuurlijk beloop van Epo geanalyseerd bij 224 patiénten die na een
myocardinfarct tekenen van hartfalen ontwikkelden. Epo-spiegels werden vastge-
steld bij -respectievelijk- het ziekenhuisontslag, na 1 maand en 1 en 2 jaar na het
myocardinfarct. Na 1 jaar bleek de samenhang tussen Epo en Hb te zijn verdwe-
nen en werd de hoogte van de Epo-spiegels enkel nog verklaard door verhoogde
waarden van de ontstekingsfactor C-Reactive Protein (CRP). In hoofdstuk 5 wordt
de relatie tussen verhoogde ontstekingswaarden en de ontwikkeling van anemie
bij 326 hartfalenpatiénten onderzocht. Van alle patiénten werden de waarden van
Epo en Hb bepaald, alsmede drie ontstekingsfactoren die het Hb gehalte negatief
kunnen beinvloeden: high sensitive (hs)CRP, Interleukine (IL)-6 en Tumor Necro-
se Factor-alfa (TNF-ol). Patiénten met anemie vertoonden verhoogde spiegels van
hsCRP en IL-6. Daarnaast bleek een verhoogd hsCRP een onafhankelijke voorspeller
van anemie. De aanwezigheid van een verhoogd hsCRP en IL-6 bleek voorts alleen
bij de anemische patiénten samen te hangen met een slechte prognose. Verhoogde
ontstekingsfactoren zijn dus niet alleen een oorzaak van het ontstaan van anemie,
hun verhoogde aanwezigheid bij anemische hartfalen patiénten blijkt bovendien
een slechte prognose te voorspellen. Ten slotte worden in hoofdstuk 6 de Epo-
spiegels van 605 hartfalenpatiénten onderzocht. Hieruit bleek dat een eenmalige
meting van een verhoogde Epo-spiegel een verhoogde kans gaf op een nadelige
prognose. Dit vormt een bevestiging van eerdere onderzoeksresultaten. Een nieuwe
bevinding van deze studie was evenwel dat patiénten met een persisterend hoog
Epo-gehalte (boven de mediaan bij aanvang én bij 6 maanden na het infarct), een
nog slechtere prognose bleken te hebben. Voorts werd gekeken in hoeverre de Epo-
waarde passend was voor het Hb-gehalte. Hiertoe werd de verwachte Epo-waarde
voor het gemeten Hb-gehalte vergeleken met de daadwerkelijk gemeten Epo-waar-
de. Met deze gegevens kon de ‘observed/predicted’ (O/P) waarde van Epo wor-
den berekend. Bijna 80% van de patiénten vertoonden een verlaagde O/P waarde,
hetgeen duidt op een te lage Epo productie. Daarnaast hadden patiénten met een
verhoogde O/P waarde een slechtere prognose dan patiénten met een normale
of verlaagde O/P waarde. Uitgaande van deze resultaten en die uit voorgaande
hoofdstukken, lijkt Epo bij hartfalen niet zozeer door het Hb-gehalte gestimuleerd
te worden, maar veeleer door andere factoren, zoals verhoogde ontstekingsfactoren
en mogelijk zuurstoftekort in het hartspierweefsel zelf.
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TOEKOMSTPERSPECTIEVEN

Al bijna 10 jaar wordt er door onze afdeling onderzoek gedaan naar Epo en de ef-
fecten van Epo-behandeling op de linker ventrikelfunctie. Uit de resultaten van deze,
voornamelijk experimentele, onderzoeken, bleek toediening van Epo veilig en bleek
het een belangrijke bescherming te geven tegen het ontwikkelen van hartfalen na een
hartinfarct. Klinische studies waarin werd gekeken naar de effecten van Epo-behan-
deling bij patiénten met hartfalen en anemie, toonden aan dat Epo-toediening veilig
was en dat het een positief effect had op symptomen van hartfalen. Op dit moment
wordt een grote studie uitgevoerd die het effect van Epo-behandeling op mortaliteit
en morbiditeit bij anemische hartfalenpatiénten onderzoekt (RED-HF studie).

In tegenstelling tot de positieve effecten van Epo bij hartfalen, zijn resultaten van
studies met andere patiéntengroepen minder positief. Zo bleek bij patiénten met een
ischemisch cerebrovasculair accident (CVA) behandeling met Epo samen te hangen
met een verhoogde overlijdenskans. Daarnaast toonde een tweetal studies bij ane-
mische nierfalenpatiénten aan dat toediening van Epo ter ophoging van het Hb naar
normaalwaarden geen verbetering van symptomen gaf ten opzichte van ophoging
naar lagere Hb-waarden. De behandeling met Epo ter ophoging van het Hb naar
normaalwaarden leidde in 1 studie zelfs tot een verhoogd aantal ‘adverse events’.
Een andere studie onder anemische nierfalenpatiénten met diabetes, liet zien dat Epo
geen klinische verbetering gaf ten opzichte van placebo en zelfs een verhoogd CVA
risico gaf. In conclusie, vergeleken met andere patiéntengroepen lijkt behandeling
van anemische hartfalenpatiénten met Epo veilig. Er wordt dan ook vol verwachting
uitgekeken naar de resultaten van de RED-HF studie.

Onlangs is een aantal studies verricht waarin het effect van Epo op de linker ven-
trikelfunctie na een myocardinfarct werd onderzocht. Onze studie liet zien dat de
toediening van een eenmalige hoge dosering Epo veilig was en dat de met Epo be-
handelde groep zelfs een verminderd aantal ‘adverse events’ vertoonde. In een andere
studie, waarbij op drie opeenvolgende dagen na het infarct Epo of placebo werd
toegediend, vonden daarentegen wel meer ‘adverse events’ plaats in de Epo-groep.
Mogelijk berusten deze contrasterende resultaten op verschillen in doseringsschema.
Het is daarom wenselijk dat er een grote, gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde
studie wordt opgezet, die naast het beschermend effect van Epo op de pompfunctie
ook de veiligheid van Epo-toediening na een infarct onderzoekt.

Dit proefschrift samenvattend kan worden geconcludeerd dat bij patiénten met hart-
falen sprake is van verhoogde Epo-spiegels in het bloed hetgeen samenhangt met
een ongunstige prognose. De hoogte van het Epo-gehalte lijkt niet zozeer te worden
bepaald door het Hb-niveau, maar door verhoogde ontstekingsfactoren. Voorts kan
worden geconcludeerd dat Epo-toediening bij patiénten met een acuut hartinfarct
veilig lijkt en een beschermende werking op het hart lijkt te hebben. Toekomstige
studies met Epo bij patiénten met hartaandoeningen zullen moeten uitwijzen in hoe-
verre Epo daadwerkelijk een toegevoegde waarde heeft voor de bescherming van de
pompfunctie van het hart.









