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Chapter 10

Nederlandse samenvatting

Het belangrijkste doel van dit proefschrift was om mogelijke
risico’s van erythropoiese-stimulerende middelen, kort gezegd
epo, te onderzoeken. Epo is een hormoon dat voornamelijk
wordt geproduceerd in de nier en stimuleert de aanmaak van
rode bloedcellen. Rode bloedcellen zijn verantwoordelijk voor
het zuurstoftransport in het lichaam en een tekort aan rode
bloedcellen zorgt voor bloedarmoede. Epo is ontwikkeld om de
bloedarmoede van nierpatiénten te kunnen behandelen, en
wordt sinds eind jaren 80 met veel succes gebruikt bij deze
patiénten. Daarna zijn ook kankerpatiénten met bloedarmoede
met epo behandeld. Na de eerste positieve ervaringen met het
gebruik van epo in deze patiénten, zijn er de laatste 15 jaar
meerdere studies verschenen die negatieve effecten van epo
beschreven. Het onderzoek beschreven in dit proefschrift sluit
hier op aan.

In dit proefschrift is gebruik gemaakt van observationele
gegevens. In de beschreven studies wordt de behandeling
dus niet aan de patiénten toebedeeld in de vorm van een
experiment, maar door een dokter voorgeschreven op basis
klinische gegevens en richtlijnen. Bij het analyseren van
observationele studies moet daarom rekening gehouden
worden met verstorende factoren, die het verband dat je
vindt kunnen verklaren omdat de verschillende groepen niet
precies hetzelfde en niet goed vergelijkbaar zijn. Dit wordt
confounding genoemd. Confounding door gemeten factoren
kan worden gecorrigeerd in de analyse fase. Directed Acyclic
Graphs (DAGs) zijn diagrammen die kunnen helpen om de
betreffende onderzoeksvraag op een visuele manier inzichtelijk
te maken en confounding te identificeren. In hoofdstuk 2
wordt de basis uitgelegd van het gebruik van DAGs en een
aantal voorbeelden met en zonder confounding besproken.
We laten zien dat het gebruik van DAGs kan helpen bij de
wetenschappelijke discussie over het betreffende vraagstuk.
Daarnaast biedt het gebruik van DAGs een aantal voordelen
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bij het identificeren van confounding, zoals het selecteren
van een minimale set van factoren om voor te corrigeren in
de analyse. Ook kan eventuele nieuwe verstoring, die kan
ontstaan door het corrigeren voor een gemeenschappelijk
gevolg, worden herkend en voorkomen.

Om mogelijke risico’s van epo gebruik te kunnen onderzoeken,
was eerst meer inzicht nodig in het gebruik van epo bij de
behandeling van bloedarmoede van patiénten met een
chronische nierziekte. In het laatste decennium =zijn er
meerdere veiligheidswaarschuwingen vanuit de FDA (Food
and Drug Administration, de Amerikaanse organisatie die
geneesmiddelen goedkeurt en de veiligheid in de gaten
houdt) geweest, waarop klinische richtlijnen werden
aangepast. In hoofdstuk 3 wordt een overzicht gegeven van de
ontwikkelingen sinds 2008 en worden trends in het gebruik
van epo en het gemiddelde gehalte van rode bloedcellen
beschreven bij Zweedse hemodialyse patiénten en patiénten
met een chronische nierziekte die nog niet dialyseren. Het
onderzoek laat zien dat Zweedse nefrologen in de laatste jaren
de behandeling van bloedarmoede hebben aangepast in beide
patiénten groepen. Er werd minder epo voorgeschreven en
minder patiénten hadden een gehalte van rode bloedcellen
boven de aanbevolen bovengrens van 12 g/dL. Er werd tevens
een verlaging van de gemiddelde epo dosis aangetoond bij
hemodialyse patiénten.

Een van de mogelijke nadelige effecten van epo is het verhogen
van de bloeddruk en daarmee het verhogen van het risico op
cardiovasculaire aandoeningen. In hoofdstuk 4 laten we zien
dat Nederlandse patiénten met een chronische nierziekte, die
nog niet dialyseren, maar wel behandeld worden met epo,
inderdaad meer bloeddrukverlagende medicatie gebruiken dan
de patiénten zonder epo. Binnen de patiénten met epo lijkt er
ook een trend tot een hogere bloeddruk met hogere epo dosis
te bestaan. Dit lijkt het bloeddruk verhogende effect van epo
te bevestigen. Er is echter geen verschil in deze routinematig
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gemeten bloeddruk tussen de totale groep patiénten met
en zonder epo. We hebben daarom geconcludeerd dat over
het algemeen in de klinische praktijk het effect van epo op
de bloeddruk gecontroleerd kan worden met bloeddruk
verlagende medicatie, tot hetzelfde niveau als patiénten
zonder epo. Het lijkt dus onwaarschijnlijk dat het effect van
epo op de bloeddruk het cardiovasculaire risico voldoende kan
verklaren.

Het verhoogde risico op cardiovasculaire aandoeningen dat
gerelateerd wordt aan epo gebruik is met name afgeleid
uit klinische trials bij patiénten met een chronische
nierziekte, waarin werd gekeken naar een combinatie van
het totale overlijdensrisico en het risico op cardiovasculaire
aandoeningen. In hoofdstuk 5 onderzoeken we daarom
de relatie tussen epo gebruik en het optreden van de
cardiovasculaire aandoeningen hartinfarct, herseninfarct en
veneuze trombose in Nederlandse dialyse patiénten. Hoewel we
een beperkte studiepopulatie hadden en de uitkomsten daarom
wat minder zeker zijn en meer beinvloed kunnen worden door
toeval, vonden we geen verhoogd risico op cardiovasculaire
aandoeningen als we epo gebruikers met niet epo gebruikers
vergeleken. Binnen de patiénten met epo leek er ook geen
hoger risico op cardiovasculaire aandoeningen met een hogere
epo dosis te bestaan. Dus in tegenstelling tot de algemene
hypothese konden we een hoger cardiovasculair risico met epo
gebruik in deze patiéntenpopulatie niet bevestigen.

Epo werd ook voorgeschreven aan kankerpatiénten met
bloedarmoede, en wordt tegenwoordig met name nog gebruikt
bij patiénten met hematologische maligniteiten (bloedkanker).
Het gebruik van epo bij kanker patiénten werd sterk
gerelateerd aan het optreden van veneuze trombose, andere
cardiovasculaire aandoeningen zijn minder goed onderzocht.
Hoofdstuk 6 bekijkt daarom de relatie tussen epo gebruik en
hartinfarct, beroerte en veneuze trombose in Deense patiénten
met bloedkanker, namelijk multipel myeloom (ziekte van
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Kahler) en myelodysplastisch syndroom (MDS). In patiénten
met multipel myeloom lijkt epo gebruik gerelateerd aan een
hoger risico op een hartinfarct, beroerte en veneuze trombose.
MDS patiénten hadden een bijna twee maal verhoogd risico
op hartinfarct en beroerte. Verder onderzoek zou zich moeten
richten op het mechanisme van de epo gerelateerde incidenten
en de identificatie van patiénten die baat zouden hebben van
epo behandeling.

Trials hebben aangetoond dat pati€énten met een chronische
nierziekte met epo behandeling die gericht was op een hogere
streefwaarde van het gehalte rode bloedcellen, een hoger
overlijdensrisico hadden. Deze resultaten riepen de vraag op
of dit alleen werd veroorzaakt door de hogere streefwaarde
van het gehalte rode bloedcellen, of door de gemiddeld hogere
epo doses waarmee deze patiénten werden behandeld. In
hoofdstuk 7 wordt daarom het effect van hoge epo dosis op
het overlijdensrisico onderzocht bij Nederlandse dialyse
patiénten, waarbij een hoge epo dosis in ons onderzoek
was gedefinieerd als een dosis boven de 6000 eenheden per
week. Deze relatie is met observationeel onderzoek lastig te
onderzoeken vanwege de sterke relatie tussen de epo dosis,
het gehalte rode bloedcellen en het onderliggend lijden van
de patiént. De huidige epo dosis wordt namelijk beinvloed
door het laatste gehalte rode bloedcellen en heeft weer effect
op het volgende gehalte rode bloedcellen, en dit wordt steeds
beinvloed door de ziekte status van de patiént. Deze continue
wisselwerking leidt tot tijdsafthankelijke confounding. Twee
statische modellen werden gebruikt om rekening te kunnen
houden met tijdsafhankelijke confounding. Het ‘sequential
Cox’ model schat het effect van het starten met hoge dosis
epo vergeleken met patiénten die nog niet met hoge dosis
epo zijn gestart. Het ‘marginal structural’ model schat wat
er zou gebeuren als iedereen altijd met een hoge dosis epo
zou worden behandeld ten opzichte van nooit. Het geschatte
risico op overlijden met een hoge dosis epo was 1.2-1.5 keer
verhoogd. Hoewel er een ruime marge om het geschatte risico
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zat, lijkt er dus een nadelig effect van een hoge epo dosis te
zijn. Deze resultaten ondersteunen de huidige richtlijnen,
waarin wordt geadviseerd om te behandelen met de laagst
mogelijke epo dosis om bloedtransfusies te voorkomen.

Als alternatieve verklaring is gesuggereerd dat de relatie
tussen hoge epo dosis en het hogere overlijdensrisico slechts
een afspiegeling is van de noodzaak om een hogere epo dosis te
geven aan patiénten die minder rode bloedcellen aanmaken na
stimulatie met epo. Het zou dan dus veroorzaakt worden door
epo resistentie. De relatie tussen epo resistentie en een hoger
overlijdensrisico hebben we onderzocht bij zowel patiénten
die dialyseren via een machine met daarin een kunstnier
(hemodialyse), als bij patiénten die dialyseren via het buikvlies
(peritoneaal dialyse) in hoofdstuk 8. De relatie tussen epo
resistentie en een hoger overlijdensrisico wordt hier bevestigd
in beide patiénten groepen, waarbij de relatie sterker was in
peritoneaal dialyse patiénten. Epo resistentie was gerelateerd
aan zowel cardiovasculaire als niet-cardiovasculaire oorzaken
van overlijden. Omdat epo resistentie sterk gerelateerd is aan
de ernst van de onderliggende ziekte van patiénten, is het
belangrijk om te realiseren dat correctie voor verschillende
factoren, die het onderliggend lijden meten, het effect van epo
resistentie op het overlijdensrisico niet wegnam.
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