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Summary

The main aim of this thesis is to explore risk factors associated to an increased risk of
adverse outcomes for heart failure (HF) patients and improve the early re-admission
or mortality prediction in HF.

The first part of the thesis includes the general introduction. HF is a progressive dis-
ease and a major cause of morbidity and mortality worldwide. HF disease manage-
ment can be difficult because besides medical treatment it requires significant lifestyle
changes such as exercise, restricted fluid and salt intake and medication adherence.
Therefore, despite the improvements in disease management, HF is often associated
with poor quality of life and multiple hospital admissions. A portion of re-admissions
can be prevented by predicting if they will occur and tailoring disease management
interventions accordingly. Hence, identifying risk factors affecting adverse events in
HF patients is important for patients and healthcare providers, because they may lead
to new methods to manage patients and optimize services.

We designed the OPERA-HF study in the UK, to explore a wide range of variables
as potential risk factors. In addition to demographic, clinical, imaging and laboratory
variables, we explored non-disease specific and non-clinical variables that could act
as predictors for re-admission or mortality in patients with HF following an admis-
sion for HF. We aimed to identify variables that could improve the discrimination for
re-admission or mortality prediction. In order to validate our findings and their gen-
eralizability beyond the development cohort we utilized the SAPHIRE study, a patient
cohort from the US.

In the second part of the thesis, we study the impact of depression and other psy-
chosocial factors on adverse outcomes. We conducted a systematic review and meta-
analysis where we found that the prevalence of both depression and anxiety in the
identified studies was on average 29%. We found that depression is a significant and
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independent predictor of all-cause mortality among HF patients but with very hetero-
geneous effects reported across the different studies. The heterogeneity was associated
with the total study population size and the prevalence of depression in the study. On
the other hand, there was no significant effect of anxiety on mortality identified.

Subsequently we confirmed the strong association of depression with increased risk of
mortality, in the OPERA-HF study. Moderate-to-severe depression was independently
associated to all-cause mortality in the year following discharge after an admission to
hospital for HF when controlling for age, Charlson comorbidity index, NYHA class IV,
NT-proBNP and treatment with mineralocorticoid receptor antagonist, beta-blocker
and diuretics. In the OPERA-HF study, moderate-to-severe depression was also signif-
icantly associated with recurrent events: unplanned readmission or mortality. Other
psychosocial or non-clinical variables independently associated with increasing risk of
recurrent events in the year following discharge after a HF hospital admission were:
presence of frailty, moderate-to-severe anxiety, living alone and the presence of cogni-
tive impairment.

In the third part of the thesis, we used data from the OPERA-HF study to develop
a 30-day composite outcome model and we explored the added predictive value of
non-clinical predictors to early outcomes: 30-day unplanned readmission or mortality
within 30 days. A model containing clinical variables alone had an area under the
receiver-operating characteristic curve (AUC) of 0.68. By including physical frailty
and social support in the model the AUC increased to 0.70. The discrimination of
the model remained modest reflecting the difficulty in early readmission or mortality
prediction due to the diversity in the readmission root causes.

We then used data from the SAPHIRE study to externally validate the model. Our re-
sults showed a good calibration and discrimination similar to the original. This means
that the model can overcome any difference between the populations of two locations.
Early event prediction remains challenging, however, our findings suggest that non-
clinical factors may improve the predictions and they should not be neglected when
assessing a patient’s status and needs.

In the last part of the thesis, the general discussion, we summarize the findings, we
provide answers to the main research questions addressed in this thesis and present
recommendations for future research.
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Nederlandse samenvatting

Het hoofddoel van dit proefschrift is om risicofactoren te onderzoeken die geasso-
cieerd zijn met een verhoogd risico op ongunstige uitkomsten voor patiënten met hart-
falen en om de voorspelling van vroegtijdige heropname of sterfte van patiënten met
hartfalen te verbeteren.

Het eerste deel van het proefschrift omvat de algemene inleiding. Hartfalen is een pro-
gressieve ziekte en een belangrijke oorzaak van morbiditeit en mortaliteit wereldwijd.
De zorg van hartfalen is uitdagend omdat aanzienlijke veranderingen in leefstijl op
het gebied van lichaamsbeweging, beperkte vocht- en zoutinname en therapietrouw
noodzakelijk zijn voor een effectieve behandeling.

Ondanks de verbeteringen in de zorg, wordt hartfalen daarom vaak geassocieerd met
een slechte kwaliteit van leven en meerdere ziekenhuisopnames. Een deel van de
heropnames kan worden voorkomen door nauwkeurige voorspelling van deze op-
names te doen en daarop het behandelplan met zorginterventies aan te passen. Het
identificeren van risicofactoren gerelateerd aan heropnames en sterfte van patiënten
met hartfalen is daarom belangrijk voor patiënten en zorgverleners, omdat het kan
leiden tot nieuwe methoden voor betere zorg met betere interventies.

We hebben de OPERA-HF studie in het Verenigd Koninkrijk opgezet om een breed
scala aan variabelen te verkennen als mogelijke risicofactoren. Naast demografische,
klinische, beeldvormende en laboratoriumvariabelen, hebben we niet- ziektespeci-
fieke en niet-klinische variabelen onderzocht en hun waarde geëvalueerd als voor-
spellers voor heropname of sterfte bij patiënten met hartfalen na een opname voor
hartfalen. We wilden een klein aantal variabelen identificeren dat een zo goed mo-
gelijk onderscheid zou geven voor de voorspelling van heropname of sterfte. Om onze
bevindingen en hun generaliseerbaarheid buiten het ontwikkelingscohort te valid-
eren, zijn de resultaten getoetst met de SAPHIRE studie, een patiëntencohort uit de
Verenigde Staten.
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In het tweede deel van het proefschrift bestuderen we de invloed van depressie en
andere psychosociale factoren op ongunstige uitkomsten bij hartfalen. We hebben
een systematisch literatuuronderzoek en meta-analyse uitgevoerd waarbij naar voren
kwam dat de prevalentie van depressie en angst in de geı̈dentificeerde onderzoeken bij
patiënten met hartfalen gemiddeld 29% was. Depressie als variabele bleek een signif-
icante en onafhankelijke voorspeller van algemene sterfte bij patiënten met hartfalen,
maar met zeer uiteenlopende effectgroottes die in de verschillende onderzoeken zijn
gemeld. De heterogeniteit was geassocieerd met de totale omvang van de onderzoek-
spopulatie en de prevalentie van depressie in het onderzoek. Aan de andere kant is er
geen significant effect gevonden voor de relatie tussen angst en algemene sterfte.

Op basis van de analyse van de gegevens van de OPERA-HF studie is er een sterke
associatie van depressie met verhoogd risico op sterfte gevonden. Matige tot ernstige
depressie was onafhankelijk geassocieerd met algemene sterfte in het jaar na ontslag
van een aan hartfalen gerelateerde opname in het ziekenhuis, waarbij gecorrigeerd is
voor leeftijd, Charlson Comorbidity Index, NYHA klasse IV, NT-proBNP en behandel-
ing met aldosteron-antagonist, bètablokker en diuretica.

In de OPERA-HF studie was matige tot ernstige depressie ook significant geassocieerd
met herhaaldelijke heropnames of sterfte. Andere psychosociale of niet-klinische vari-
abelen die onafhankelijk geassocieerd bleken met een verhoogd risico op recidive
in het jaar na ontslag na een opname voor hartfalen in het ziekenhuis waren: aan-
wezigheid van ouderdomszwakte, matige tot ernstige angst, alleen leven en de aan-
wezigheid van cognitieve aandoeningen.

In het derde deel van het proefschrift zijn de gegevens uit de OPERA-HF studie ge-
bruikt om een model te genereren gericht op het voorspellen van heropname of sterfte
binnen 30 dagen na ontslag. Daarbij onderzochten we de toegevoegde voorspellende
waarde van niet-klinische voorspellers voor de afzonderlijke uitkomsten. Een model
met alleen klinische variabelen had een C-statistiek (AUC; oppervlakte onder de re-
ceiver operating characteristic curve) van 0,68. Door in het model ouderdomszwakte
en sociale ondersteuning op te nemen, steeg de C-statistiek tot 0,70. Het onderschei-
dend vermogen van het model bleef bescheiden en illustreert de mate van complexiteit
van het voorspellen van vroegtijdige heropname of sterfte vanwege de verscheiden-
heid aan mogelijke oorzaken.
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Vervolgens hebben we gegevens uit de SAPHIRE-studie gebruikt om het voorspel-
lend model extern te valideren in een ander cohort. Onze resultaten toonden een
goede kalibratie en onderscheidend vermogen aan voor het model in dit nieuwe co-
hort, vergelijkbaar met de prestatie in het oorspronkelijke cohort. Dit betekent dat het
model de mogelijke verschillen tussen de twee cohorten van de twee locaties kan com-
penseren. Het voorspellen van gebeurtenissen als vroegtijdige heropname en sterfte
bij patiënten met hartfalen blijft een uitdaging, maar onze bevindingen geven aan dat
niet-klinische factoren de voorspellingen kunnen verbeteren en overwogen zouden
moeten worden bij het beoordelen van de toestand en behoeften van een patiënt.

In het laatste deel van het proefschrift, de algemene discussie, vatten we de bevin-
dingen samen, geven we antwoorden op de belangrijkste onderzoeksvragen in dit
proefschrift en worden aanbevelingen gedaan voor toekomstig onderzoek.
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