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Appendices

Dutch summary — Nederlandse samenvatting

Hartfalen, waarbij het hart niet in staat is om genoeg bloed rond te pompen, is
wereldwijd een groot medisch probleem. Patiénten die lijden aan hartfalen ervaren
veel typische, maar niet specifieke klachten, zoals kortademigheid, vermoeidheid en
een verminderde inspanningstolerantie. Tevens worden patiénten met hartfalen vaak
opgenomen in het ziekenhuis en hebben zij een verminderde levensverwachting in
vergelijking met leeftijdsgenoten zonder hartfalen. Daarnaast is hartfalen een groot
maatschappelijk probleem met hoge kosten. In 2019 waren de geraamde zorguitgaven
voor hartfalen in Nederland 527 miljoen euro, wat overeenkomt met bijna 10% van de
totale zorguitgaven die in dat jaar werden gemaakt voor hart- en vaatziekten.

Hartfalen wordt vaak ingedeeld naar de pompfunctie van de linker kamer (LVEF) van
de patiént. Deze kan verminderd zijn (heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF,
LVEF £40%); licht verminderd zijn (heart failure with mildly reduced ejection fraction,
HFmrEF, LVEF 41-49%; maar ook behouden zijn (heart failure with preserved ejection
fraction; HFpEF, LVEF >50%). Met name deze laatste groep van patiénten met HFpEF
is de afgelopen jaren sterk gegroeid ten opzichte van de groep met HFrEF en HFmrEF,
waarbij op dit moment ongeveer de helft van alle patiénten met hartfalen HFpEF heeft.
Dit is een groot probleem, omdat vrijwel alle behandelingen die een gunstig effect
hebben bij patiénten met HFrEF en HFmrEF, niet werken in patiénten met HFpEF. Als
gevolg hiervan is de mogelijkheid tot behandeling van HFpEF zeer beperkt, terwijl deze
patiénten veel klachten van hartfalen hebben.

De behandeling van HFpEF schiet dus ernstig tekort, en vermoed wordt dat de
afwezigheid van behandelopties voor patiénten met HFpEF gedeeltelijk komt door de
heterogeniteit van deze ziekte: veel patiénten met HFpEF hebben bijkomende ziekten,
zoals suikerziekte, boezemfibrilleren en vernauwing van de kransslagvaten, waarvan
wordt vermoed dat al deze bijkomende ziekten (ook wel co-morbiditeiten genoemd)
een actieve rol hebben in het ziekteproces van HFpEF. Eén specifieke co-morbiditeit die
in de afgelopen jaren veel aandacht heeft gekregen, maar waarover we nog niet zoveel
weten, is obesitas. Obesitas wordt door de Wereldgezondheidsorganisatie gedefinieerd
als een overmatige toename van vetweefsel, dat een risico vormt voor de gezondheid en
die wordt berekend aan de hand van body mass index (BMI). Volgens deze norm heeft
iemand met een BMI van 30kg/m? of hoger obesitas. In 2019 had 15% van de volwassen
Nederlandse bevolking obesitas en de verwachting is dat dit in 2040 opgelopen zal zijn
tot 20%. Het vdédérkomen van obesitas is nog hoger in de patientengroep met HFpEF.
In twee recente grote wereldwijde medicijnonderzoeken in patiénten met HFpEF, de
EMPEROR-PRESERVED en de PARAGON-HF, was het gemiddelde BMI respectievelijk
29kg/m? en 30kg/m?, waarbij respectievelijk 45% en 49% van alle patiénten obees was.
Obesitas lijkt dus bij HFpEF een groot probleem te zijn.
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Ondanks dat BMI een snelle en makkelijke inschatting geeft van de hoeveelheid
vet die een patiént heeft, zitten er ook nadelen aan deze maat. BMI geeft bijvoorbeeld
geen inzicht in de plaats waar het vetweefsel is gelokaliseerd. Dit werd geillustreerd in
een case report, waarbij een individu zonder obesitas (een BMI van 25kg/m?) driemaal
zoveel vet rondom de interne organen had als een individu met obesitas. Vaak wordt
vet ingedeeld op basis van de locatie in het lichaam, waarbij vet rondom de organen
visceraal vet wordt genoemd en vet onder de huid subcutaan vet wordt genoemd. Er
zijn belangrijke verschillen tussen visceraal vet en subcutaan vet, waarbij visceraal vet
over het algemeen minder gevoelig is voor insuline en meer ontstekingsfactoren bevat
dan subcutaan vet. Het verschil tussen visceraal vet en subcutaan vet is ook belangrijk
in de context van HFpEF. Onderzoeken laten zien dat met name een toename van
visceraal vet geassocieerd is met het ontstaan van HFpEF, terwijl dit niet het geval lijkt
te zijn bij subcutaan vet.

Hoewel mensen met meer visceraal vet dus een grotere kans hebben op
het ontwikkelen van HFpEF is het nog steeds onduidelijk wat het precieze
werkingsmechanisme hierachter is. Eén potentieel belangrijk mechanisme is via een
toename van lokaal visceraal vet rondom het hart, epicardiaal vet genaamd. Epicardiaal
vet heeft de unieke eigenschap dat het direct contact maakt met de onderliggende
hartspier. Er is geen cellaag aanwezig die epicardiaal vet van het hart scheidt.
Bovendien worden epicardiaal vet en de hartspier van bloed voorzien door hetzelfde
bloedvatstelsel. Onderzoeken hebben aangetoond dat epicardiaal vet stoffen kan
uitscheiden die potentieel kunnen communiceren met de onderliggende hartspier,
en mogelijk zelfs het functioneren van de hartspier kunnen beinvioeden. Andere
onderzoeken hebben laten zien dat epicardiaal vet mogelijk ook druk uitoefent op de
hartspier door massawerking en dat dit de ontspanningsfase van het hart kan verstoren.

Omdat veel patiénten met HFpEF obees zijn en een toegenomen hoeveelheid
vetweefsel geassocieerd is met het ontstaan van HFpEF, is het goed mogelijk dat
epicardiaal vet een belangrijke rol speelt in de ziekte HFpEF. In dit proefschrift zullen
we ons daarom richten op de relatie tussen epicardiaal vet en HFpEF.

De doelstellingen van dit onderzoek zijn:

1. Hetonderzoeken van de hoeveelheid epicardiaal vet, de verdeling van epicardiaal
vet over het hart en de technieken die gebruikt kunnen worden om epicardiaal vet
te kwantificeren in HFpEF.

2. Het onderzoeken van de relatie tussen epicardiaal vet en zowel de functie en
structuur van het hart, als ook het inspanningsvermogen van patiénten met HFpEF.

3. Het onderzoeken van de relatie tussen epicardiaal vet en enerzijds de ernst van
hartfalen en anderzijds de prognose bij patiénten met HFpEF.
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In Hoofdstuk 2 hebben wij de hoeveelheid epicardiaal vet in patiénten met HFpEF
onderzocht en vergeleken met de hoeveelheid epicardiaal vet van mensen zonder
hartfalen met een vergelijkbaar BMI. Hiervoor werd het volume van epicardiaal vet op
magnetic resonance imaging (MRI) van het hart gemeten, wat de gouden standaard is
voor het kwantificeren van epicardiaal vet. Daarnaast hebben wij het epicardiaal vet
volume gerelateerd aan klinische factoren, bloedwaarden en functie en structuur van
het hart op MRI. Wij vonden dat patiénten met HFpEF meer epicardiaal vet hadden dan
gezonde mensen zonder hartfalen. Daarnaast zagen wij dat patiénten die naast HFpEF,
ook nog boezemfibrilleren, of suikerziekte hadden, meer epicardiaal vet hadden dan
patiénten met HFpEF zonder deze bijkomende ziekten. Epicardiaal vet was in patiénten
met HFpEF ook geassocieerd met bloedwaarden gerelateerd aan schade van het hart
en een hogere suikerspiegel in het bloed.

In Hoofdstuk 3 hebben wij de verdeling en locatie van epicardiaal vet bij patiénten
met HFpEF onderzocht, waarbij wij wederom epicardiaal vet hebben gemeten door
middel van MRI van het hart. Hierbij hebben wij het volume van epicardiaal vet dat
tegen de rechter kamer, de linker kamer of de boezems aanlag gemeten. Tevens wilden
wij kijken of de locatie van epicardiaal vet geassocieerd zou zijn met verdikking of
slechtere functie van de aanliggende hartspier. We ontdekten allereerst dat epicardiaal
vet ongelijk over het hart verdeeld was bij patiénten met HFpEF, waarbij het meeste
epicardiaal vet rondom de rechter kamer zat, gevolgd door de linker kamer en
respectievelijk de boezems. Daarnaast ontdekten we dat de locatie van epicardiaal
vet gerelateerd was aan veranderingen van lokale functie en structuur van de
hartspier. Epicardiaal vet dat bijvoorbeeld op de rechter kamer zat was geassocieerd
met verdikking van de rechter kamer, terwijl epicardiaal vet op de linker kamer was
geassocieerd met een slechtere pompfunctie van de linker kamer.

De gouden standaard voor het meten van epicardiaal vet is middels MRI van het
hart. Een MRI van het hart is echter duur, belastend voor de patiént en een MRl scanner
is niet in elk ziekenhuis aanwezig. Anderzijds is echografie van het hart relatief goedkoop
is, weinig belastend voor de patiént en in vrijwel alle ziekenhuizen aanwezig. Het meten
van epicardiaal vet met echo zou daarom veel voordeel bieden ten opzichte van MRI.
In Hoofdstuk 4 hebben wij daarom onderzocht of epicardiaal vet ook betrouwbaar
gemeten kon worden met behulp van echo. We zagen dat er slechts een matige relatie
was tussen epicardiaal vet gemeten met echo en met MRI. Er bleek veel variatie te zijn
in de echometingen van epicardiaal vet in vergelijking met MRI en de metingen van
de onervaren onderzoeker en de ervaren onderzoeker kwamen niet goed overeen.
Echografie lijkt daarom niet een erg betrouwbare manier om epicardiaal vet te meten.

Een typisch kenmerk van HFpEF zijn de verhoogde vullingsdrukken van het hart, die
onder andere ontstaan als het hart stijf is en niet meer goed kan ontspannen. Hierdoor
kan het hart zich niet goed vullen met bloed en wordt er minder bloed het lichaam
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rondgepompt. Omdat epicardiaal vet direct op de hartspier zit en wordt omgeven door
een stijf hartzakje, bestaat er de mogelijkheid, dat een toename van epicardiaal vet
leidt tot verdrukking van de hartspier waardoor deze niet goed meer kan ontspannen.
Om dit te onderzoeken hebben we in Hoofdstuk 5 gekeken naar de relatie tussen
epicardiaal vet en invasief gemeten vullingsdrukken van het hart in patiénten met
HFpEF. Daarnaast hebben we onderzocht of er een relatie bestond tussen epicardiaal vet
en een verminderde inspanningsvermogen. We zagen dat een toename van epicardiaal
vet was geassocieerd met hogere vullingsdrukken van de rechter kamer, maar niet met
hogere vullingsdrukken van de linker kamer bij patiénten met HFpEF. Ook zagen we
dat een toegenomen hoeveelheid epicardiaal vet was geassocieerd met een slechter
inspanningsvermogen van deze patiénten.

In Hoofdstuk 3 hadden we al laten zien dat epicardiaal vet was geassocieerd met een
verdikte hartspier en een verminderde pompfunctie van het hart, echter of epicardiaal
vet de prognose van patiénten met HFpEF ook beinvloedt was onduidelijk. Om dit
te onderzoeken hebben wij in Hoofdstuk 6 een onderzoek opgezet, waarbij werd
onderzocht of een grotere hoeveelheid epicardiaal vet op MRI voorspellend was voor
opnames voor hartfalen en overlijden in patiénten met HFpEF. In dit onderzoek vonden
wij dat een groter volume van epicardiaal vet geassocieerd was met het optreden van
toekomstige opnames voor hartfalen en overlijden.

In de literatuuronderzoeken Hoofdstukken 7 en 8 zijn we dieper op de onderliggende
pathofysiologische mechanismen van epicardiaal vet ingegaan. Gedacht wordt, op basis
van onderzoek uitgevoerd door andere onderzoekers, dat epicardiaal vet onder invlioed
van onder andere chronische ziekten, zoals suikerziekte, gaat groeien en in toenemende
mate ontstoken raakt. De vetcellen worden zo groot, dat de zuurstofaanvoer naar de
vetcellen bemoeilijkt wordt. Hierdoor gaan de vetcellen ontstekingsfactoren uitscheiden
die witte bloedcellen aantrekken naar het vetweefsel. Ook worden de vetcellen minder
gevoelig voor insuline en nemen daardoor minder energie op. Dit heeft als gevolg dat
een energieoverschot niet opgenomen kan worden door de vetcellen en daardoor
elders in het lichaam terechtkomt op plekken die niet zijn bestemd voor energieopslag
en daar potentieel schadelijk kunnen zijn. Al deze associaties suggereren dat vetweefsel,
waaronder epicardiaal vet, kan transformeren van een gezond en functioneel weefsel,
naar vetweefsel met een ontstoken karakter met mogelijk negatieve gevolgen voor de
onderliggende hartspier.

Momenteel zijn er twee gangbare en complementaire hypothesen over hoe
epicardiaal vet de onderliggende hartspier beinvlioedt. Aan de ene kant wordt gedacht
dat epicardiaal vet tijdens de ontwikkeling van HFpEF de onderliggende hartspier gaat
infiltreren en dat epicardiaal vet schadelijke stoffen uitscheidt die een negatief effect
kunnen hebben op de hartspier. Hierbij raakt de structuur van de hartspier aangedaan
en wordt deze verdikt en verstijft. Als gevolg van dit mechanisme wordt de hartspier
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minder functioneel Anderzijds wordt gedacht dat een toename van epicardiaal vet
kan leiden tot verdrukking van de hartspier in het hartzakje. Door een toegenomen
hoeveelheid epicardiaal vet kan het hart mogelijk niet meer goed ontspannen, omdat
het epicardiaal vet in de weg zit.

In dit proefschrift hebben wij laten zien dat patiénten met HFpEF meer epicardiaal
vet hebben in vergelijking met mensen zonder hartfalen en dat epicardiaal vet
in patiénten met HFpEF geassocieerd is met een dikkere hartspier, een slechtere
pompfunctie van het hart en een slechtere prognose. Het lijkt er daarom op dat
epicardiaal vet een belangrijke rol speelt in HFpEF. Er is echter nog meer onderzoek
nodig om dit te bevestigen. Met name zal moeten blijken of er een causaal verband
bestaat tussen epicardiaal vet en het ontstaan van HFpEF. Vervolgonderzoek zal tevens
moeten uitwijzen of epicardiaal vet behandeld kan worden om de prognose in deze
patiénten met HFpEF te verbeteren.
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