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In dit proefschrift staat het verbeteren van de risicostratificatie bij personen met de 
phospholamban (PLN) p.(Arg14del) variant centraal. De focus lag op de uitkomsten 
levensbedreigende ventriculaire aritmieën (VA) en hartfalen, met als uiteindelijk doel 
het optimaliseren van de patiëntselectie voor behandeling met een implanteerbare 
cardioverter-defibrillator (ICD) en voor toekomstige vormen van gentherapie. In dit 
laatste hoofdstuk worden de belangrijkste bevindingen samengevat.

Deel I: Verbeteren van risicostratificatie voor plotse hartdood

In Hoofdstuk 2 worden de huidige risicostratificatiestrategieën voor plotse hartdood 
in erfelijke hartziekten geëvalueerd en worden er twee grote uitdagingen besproken. 
De eerste uitdaging betreft het gebruik van surrogaat eindpunten voor plotse 
hartdood die ongetwijfeld leiden tot een overschatting van het ‘werkelijke’ risico op 
plotse hartdood. Deze overschatting kan resulteren in onnodige ICD-implantaties in 
laag-risico patiënten, waarbij de nadelen door ICD-gerelateerde complicaties mogelijk 
niet opwegen tegen de voordelen. De mate van overschatting hangt af van meerdere 
factoren: het aandeel van terechte ICD-therapieën in het gecombineerde eindpunt, 
de maligniteit van het onderliggende aritmogene substraat en de cardiale functie. De 
resultaten van de DANISH-studie hebben ons geleerd dat ICD-therapie geen één-
op-één surrogaatmarker is voor plotse hartdood, maar eerder overeenkomt met een 
verhouding van 1:3 of zelfs hoger. Wanneer elke ICD-therapie dan toch wordt gezien 
als het equivalent van plotse hartdood leidt dit tot een substantiële overschatting van 
het risico. Een uitzondering vormen patiënten met een maligne substraat en cardiale 
dysfunctie, zij hebben waarschijnlijk meer baat bij ICD-therapie. Deze factoren dienen 
zorgvuldig te worden meegenomen bij de keuze van eindpunten in risicostratificatie 
tools. Zo kan er bij patiënten met een mild fenotype worden gekozen voor een strengere 
definitie van het gecombineerde plotse hartdood eindpunt, bijvoorbeeld door een 
hogere afkapwaarde voor de ventriculaire tachycardie frequentie te hanteren, of door 
hogere risicodrempels toe te passen. Het doel is om een evenwicht te vinden tussen 
het risico op overschatting, om daarmee onnodige ICD-implantaties te voorkomen, 
en gelijktijdig hoog-risico patiënten te beschermen met een ICD. De tweede uitdaging 
betreft de wijze waarop risicomodellen zijn gemodelleerd. De meeste bestaande 
modellen zijn gemaakt met het gebruik van baseline data (gebaseerd op gegevens die 
op één moment in de tijd zijn verzameld) en kunnen daarom strikt genomen alleen 
op dat moment worden toegepast. Echter, in de praktijk kan het voorspelde risico 
fluctueren doordat predictoren, hun voorspellende waarde en ook het algemene 
risico van patiënten veranderen in de tijd. Daarom pleiten wij voor het gebruik van 
dynamische predictiemodellen in toekomstig onderzoek, zoals tijdsafhankelijke Cox-
regressiemodellen of joint modellen. Deze benaderingen maken het mogelijk om 
rekening te houden met veranderingen in de tijd en leiden tot meer gepersonaliseerde 
en nauwkeurigere risicoschattingen.

Vanaf Hoofdstuk 3 richt het proefschrift zich specifiek op de PLN p.(Arg14del) 
cardiomyopathie. Het doel van dit hoofdstuk was het valideren van een gen-specifiek 
risicomodel voor levensbedreigende ritmestoornissen, dat in 2021 werd gepubliceerd 
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ter ondersteuning van de besluitvorming rondom ICD-implantatie.1 De voorkeur gaat 
hiervoor uit naar externe validatie in een onafhankelijk cohort, maar momenteel is er 
geen cohort met voldoende aantallen beschikbaar, aangezien deze genetische variant met 
name voorkomt in Nederlandse families. Daarom is er gekozen voor een longitudinale 
validatie binnen hetzelfde cohort, uitgevoerd met behulp van een landmark-analyse op 
basis van gegevens die drie jaar na de eerste presentatie zijn verzameld. Deze analyse 
liet zien dat de voorspellende waarde van het PLN p.(Arg14del)-risicomodel behouden 
bleef tot drie jaar follow-up. Dit ondersteunt het gebruik van het model zowel op bij 
de eerste presentatie als tijdens follow-up, waarbij risicoschattingen kunnen worden 
herberekend op basis van nieuwe klinische informatie.

De Hoofdstukken 4 tot en met 7 waren gericht op de verdere verfijning van de 
risicostratificatie voor levensbedreigende ritmestoornissen en hartfalen bij dragers 
van de PLN p.(Arg14del) variant. In Hoofdstuk 4 werd de rol van comorbiditeiten en 
leefstijlfactoren in ziekteprogressie onderzocht. Een aantal factoren, zoals chronische 
stress, persoonlijkheidskenmerken en fysieke inspanning, werden eerder onderzocht 
en hierbij werden geen significante associaties gevonden met levensbedreigende 
ritmestoornissen of hartfalenuitkomsten.2,3 Ook in dit hoofdstuk werden eveneens geen 
significante associaties gevonden met veelvoorkomende comorbiditeiten, waaronder 
obesitas, diabetes en COPD, noch met leefstijlfactoren zoals middelenmisbruik.

In Hoofdstuk 5 werd de zoektocht naar risicofactoren uitgebreid met CMR-gegevens, 
met in het bijzonder aandacht voor late gadolinium enhancement (LGE). LGE is 
een bekende predictor voor ventriculaire ritmestoornissen, maar kon in eerdere 
studies niet worden meegenomen vanwege de beperkte beschikbaarheid van CMR-
gegevens.1,4 Een aantal jaren geleden, na de invoering van een gestandaardiseerd 
diagnostisch en follow-upprotocol voor PLN p.(Arg14del)-positieve personen, werd 
het wel mogelijk om uitgebreide analyses uit te voeren.5 Deze analyses lieten zien 
dat LGE in univariabele analyse significant geassocieerd was met levensbedreigende 
ritmestoornissen; deze associatie bleef echter niet bestaan na correctie voor de 
variabelen die al in het bestaande risicomodel waren opgenomen. Waarschijnlijk 
fungeert LGE als een indirecte maat voor cardiale fibrose, vergelijkbaar met ECG-
kenmerken zoals T-topinversies en laag-voltage ECG. Het toevoegen van LGE leverde 
daarom geen aanvullende voorspellende waarde op. Vanuit klinisch perspectief is het 
gebruik van ECG-variabelen bovendien aantrekkelijker, aangezien deze laagdrempelig 
en routinematig beschikbaar zijn.

Hoofdstuk 6 gaat in op een belangrijk kritiekpunt van het PLN p.(Arg14del)-
risicomodel voor levensbedreigende ritmestoornissen, namelijk de aanzienlijke dag-
tot-dagvariabiliteit in het aantal premature ventriculaire contracties (PVC’s) zoals 
gemeten met Holterregistratie. Deze variabiliteit zou kunnen leiden tot verschillen 
in risicoschatting afhankelijk van het moment waarop de meting plaatsvindt. Om dit 
te onderzoeken kregen 25 PLN p.(Arg14del)-positieve personen een ECG-patch die 
het PVC-aantal continu kon registreren gedurende maximaal 14 dagen. De resultaten 
van deze studie lieten zien dat ondanks duidelijke intra-individuele schommelingen 
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in het 24-uurs PVC-aantal, het gemiddelde absolute verschil in geschat risico slechts 
0,4% bleek te bedragen bij het vergelijken van de volledige monitoring periode met 
48-uur en 24-uur registraties. Bovendien leidde verlengde monitoring niet tot andere 
beslissingen ten aanzien van ICD-implantatie. Een mogelijke verklaring is dat de 
logaritmische schaal van de PVC-predictor zorgt voor een beperking van het effect 
van de variabiliteit waardoor schommelingen bij hogere PVC-aantallen minder invloed 
hebben uit de uiteindelijke risicoschatting. Op basis hiervan lijkt verlengde monitoring 
weinig toegevoegde waarde te hebben voor de besluitvorming betreffende ICD-
implantatie. Of langdurige monitoring, inclusief het meenemen van variabiliteit over de 
tijd, kan bijdragen aan verdere verbetering van het risicomodel, zal moeten blijken uit 
grotere prospectieve studies.

In Hoofdstuk 7 werd onderzocht in hoeverre veelvoorkomende genetische varianten 
en bestaande polygenetische risicoscores bijdragen aan de variabele klinische 
expressie van de PLN p.(Arg14del)-variant. Een genome-wide association study 
(GWAS) identificeerde geen significante genetische loci voor verschillende fenotypen 
of ernst van ziekte, waarschijnlijk als gevolg van beperkte statistische power voor dit 
type studie. Twee polygenetische risicoscores (PRS) werden geëvalueerd: een voor 
aritmogene rechterventrikel cardiomyopathie (ARVC) en een voor gedilateerde 
cardiomyopathie (DCM). De DCM

PRS
 liet geen significante associatie zien met diagnose, 

levensbedreigende ritmestoornissen of hartfalen. De ARVC
PRS

 was wel geassocieerd 
met de ARVC-diagnose in survivalanalyses, maar kon geen duidelijk onderscheid maken 
in verschillende risicocategorieën. Hoewel er ook een verband met hartfalen werd 
gevonden, is de klinische betekenis van de ARVC

PRS
 in het voorspellen van hartfalen nog 

onduidelijk. Zowel de DCM
PRS

 als de ARVC
PRS

 verbeterden de voorspellende waarde 
van het bestaande PLN p.(Arg14del)-risicomodel niet. 

Hoofdstukken 8 en 9 vormen de basis voor toekomstige patiëntselectie in het 
kader van gentherapie. Zoals besproken in hoofdstuk 1 wordt PLN p.(Arg14del)-
cardiomyopathie gekenmerkt door ernstig hartfalen, waarvoor momenteel geen 
behandelopties beschikbaar zijn die ziekteprogressie kunnen stoppen. Gentherapie 
wordt verwacht dit therapeutische gat te vullen. Daarvoor is het eerst noodzakelijk 
om de patiënten te identificeren die hier het meeste baat bij zullen hebben, aangezien 
niet alle patiënten hartfalen ontwikkelen en de kosten van deze therapievormen 
ongetwijfeld erg hoog zullen zijn.

Een eerste stap in het identificeren van geschikte kandidaten wordt beschreven 
in Hoofdstuk 8. Dit hoofdstuk richt zich op de identificatie en rangschikking van 
predictoren van hartfalenuitkomsten met behulp van gepenaliseerde regressieanalyses. 
De drie sterkste predictoren waren de linkerventrikel ejectiefractie (LVEF), een laag-
voltage ECG en een New York Heart Association (NYHA) functionele klasse van II 
of hoger. In Hoofdstuk 9 werden deze predictoren gebruikt voor de ontwikkeling 
van een dynamisch predictiemodel. De meeste bestaande risicostratificatie tools zijn 
gebaseerd op cross-sectionele gegevens en statische baselinerisicoschattingen, terwijl 
het risico verandert wanneer ziekteprogressie optreedt. Daarom is een dynamische 
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benadering beter geschikt. Deze dynamische aanpak, gebaseerd op herhaalde 
elektrocardiografische (ECG) en echocardiografische (TTE) metingen, maakte het 
mogelijk om individuele ziektetrajecten te integreren en nauwkeurige individuele 
risicoschattingen te genereren. Het model liet een sterke voorspellende waarde zien 
en zou, in een ideaal scenario waarin gentherapie alle hartfalen uitkomsten voorkomt, 
kunnen resulteren in een “number needed to treat (NNT)” van slechts vier. Daarmee 
presenteert dit proefschrift in het laatste hoofdstuk een patiëntselectiemethode die 
niet alleen relevant is voor PLN p.(Arg14del)-positieve personen, maar tevens een 
dynamische modelleringsaanpak illustreert die ook toepasbaar is op andere erfelijke 
hartaandoeningen.
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