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Appendix

Nederlandse samenvatting

Chronische nierschade is een wereldwijd probleem dat 8 tot 16% van de
wereldbevolking treft. Chronische nierschade wordt vaak in de loop van de tijd
erger, met uiteindelijk nierfalen als gevolg. Het is ook een belangrijke oorzaak van
vroegtijdig overlijden en hart- en vaatziekten. Patiénten met nierfalen hebben
nierfunctie vervangende therapie nodig, zoals dialyse of niertransplantatie, met
slechte prognose en hoge kosten als gevolg. Hoewel verschillende medicijnen, zoals
blokkers van het renine-angiotensine systeem en natriumglucose-cotransporter
2 (SGLT2) remmers, de achteruitgang in nierfunctieverlies bij patiénten met
chronische nierschade vertragen, zijn er dringend betere preventieve strategieén
nodig om het ontstaan van chronische nierschade te voorkomen of uit te stellen
en hierdoor de ziektelast op bevolkingsniveau te verminderen. Het aanpassen van
leefstijl, waaronder een gezond dieet, is een belangrijke preventieve strategie om
chronische nierschade te voorkomen.

Van oudsher is voedingsonderzoek binnen de nefrologie met name
gericht op individuele voedingsstoffen en voedingsmiddelen bij patiénten met
(ernstige) chronische nierschade of bij niertransplantatiepatiénten. Tegenwoordig
wordt er steeds meer nadruk gelegd op de mogelijke rol van voedingsfactoren,
zoals nutriénten, voedingsgroepen en voedingspatronen, in de preventie van
ziekten. Dit proefschrift beschrijft verschillende nieuwe benaderingen om de
rol van voeding als beinvloedbare determinant van nierfunctie te bepalen.
Deze nieuwe benaderingen kunnen leiden tot betere preventie van chronische
nierschade, omdat ze beter rekening houden met de complexiteit van voeding en
voedingsinname in de praktijk.

Hoofdstuk 1 geeft een korte introductie over chronische nierschade,
verschillende methodes om voedingsfactoren in de voedingsepidemiologie te
beoordelen en beschrijft het doel van dit proefschrift.

Hoofdstuk 2 beschrijft de ruimtelijke clustering van nierfunctie op
wijkniveau in Noord-Nederland. Deze ruimtelijke verschillen in nierfunctie kunnen
op zijn minst gedeeltelijk verband houden met voedingspatronen op buurtniveau.
Daarnaast bleek er een rol voor luchtverontreiniging. De clustering van nierfunctie
binnen bepaalde regio’'s suggereert dat geografische factoren van belang zijn,
ondanks universele toegang tot het gezondheidszorgsysteem in Nederland.
Daarom is het belangrijk om rekening te houden met factoren op buurtniveau,
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Dutch summary

waaronder voedingsfactoren, bij het bepalen van public health strategieén. Uit
onze analyse blijkt dat het relevant is om preventieprogramma'’s uit te breiden tot
méér dan een “one size fits all’ aanpak en om de gezondheidsverschillen op buurt
niveau en de bijbehorende risicofactoren verder in kaart te brengen.

In Hoofdstuk 3 ontdekten we dat een hoog kwalitatief dieet, gemeten aan
de hand van de Lifelines Diet Score, geassocieerd was met een lager risico op
het ontwikkelen van chronische nierschade of een afname in nierfunctie van
>20% in de algemene bevolking. Deze resultaten suggereren dat een gezond
dieet, zoals beschreven in de Nederlandse Voedingsrichtliinen 2015, naast de
chronische ziekten waarop de richtlijnen gebaseerd zijn ook mogelijk implicaties
heeft voor de preventie van chronische nierschade. De Lifelines Diet Score kan
een nuttig hulpmiddel zijn om de kwaliteit van een dieet te evalueren en kan
worden aanbevolen als hulpmiddel bij de evaluatie van voedingsstrategieén voor
de preventie van chronische nierschade.

Aangezien er een verband lijkt te bestaan tussen gezonde voeding en
nierfunctie, is het interessant om te kijken of het dieet verder verfijnd kan worden
door een specifiek voedingspatroon samen te stellen dat gunstig is voor de nieren.
In Hoofdstuk 4 hebben we de reduced rank regression (RRR) methode gebruikt om
geslacht-specifieke voedingspatronen te identificeren die de variatie in nierfunctie
in de algemene populatie kunnen verklaren. Vervolgens ontdekten we dat een
hogere score op het nierfunctie-gebaseerde voedingspatroon geassocieerd was
met een afhame in nierfunctie van >20% of het ontwikkelen van chronische
nierschade, zowel bij mannen als bij vrouwen. Vergeleken met traditionele
onderzoeken die gericht zijn op individuele voedingsstoffen of voedingsmiddelen,
zijn voedingspatronen informatiever omdat ze een breder beeld geven van het
gebruikelijke voedingsgedrag en rekening houden met de complexe samenstelling
van veel voedingsproducten en de interacties tussen voedingsstoffen in voedsel.

In Hoofdstuk 5 hebben we de RRR-methode toegepast om een
voedingspatroon te construeren dat de verklaarde variatie in de componenten
van het metabool syndroom bij niertransplantatiepatiénten maximaliseert.
Vervolgens vonden we dat ons metabool syndroom-gerelateerde voedingspatroon
geassocieerd was met een hoger sterfterisico. Deze resultaten suggereren
dat een voedingspatroon gekoppeld aan de componenten van het metabool
syndroom het sterfterisico na niertransplantatie kan verhogen. Identificatie
van ziekte specifieke voedingspatronen met behulp van de RRR-methode, zoals
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geillustreerd door onze studie voor het nierfunctie-gebaseerde voedingspatroon
in de algemene bevolking en metabool syndroom gerelateerde voedingspatroon
in niertransplantatiepatiénten, kan nieuwe mogelijkheden bieden voor
voedingsinterventies om de niergezondheid te verbeteren.

Preventie van chronische nierschade kan bestaan uit een hogere inname
van gezonde voedingsproducten, maar ook het vermijden van ongezonde
voedingsmiddelen zoals ultra bewerkte voedingsmiddelen. In Hoofdstuk 6
ontdekten we dat een hogere consumptie van ultra bewerkte voedingsmiddelen
geassocieerd was met een hoger risico op chronische nierschade of een daling
in nierfunctie van onafhankelijk van de algehele voedingskwaliteit en andere
voedingsindexen. Het vermijden van ultra bewerkte voedingsmiddelen wordt dus
beschouwd als een geschikte strategie voor het voorkomen van risico’s voor de
niergezondheid.

In dit proefschrifthebben we verschillende nieuwe benaderingen gebruiktom
de invloed van het dieet op de niergezondheid te analyseren. Deze benaderingen
bieden aanknopingspunten voor nieuwe strategieén die moeten leiden tot langer
behoudvan een goede nierfunctie. Hoewel er al enkele algemenere voedingsscores
en voedingspatronen bekend waren, zijn deze niet specifiek voor de preventie
van nierschade. Dit proefschrift laat zien dat de geografische verschillen in
voedingsinname, kwalitatief goede voeding (afgemeten aan o.a. de Lifelines Diet
Score), nierspecifieke voedingspatronen en ultra bewerkte voedingsmiddelen
geassocieerd zijn met een betere of slechtere niergezondheid. Gezonde
voedingsgewoonten zijn essentieel om chronische nierschade en de bijbehorende
complicaties (waaronder hart- en vaatziekten) te voorkomen. Nieuwe methoden
om de complexiteit van het dieet in de praktijk te benaderen geven belangrijke
inzichten en bieden in de toekomst gelegenheid om gerichtere voedingsadviezen
te geven als leidraad voor duurzaam behoud van niergezondheid.
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English Summary

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem that affects 8 to
16% of the population worldwide. CKD is often progressive, ultimately resulting in
kidney failure, and is animportant cause of premature mortality and cardiovascular
morbidity. Patients with kidney failure require kidney replacement therapy such
as dialysis or transplantation, with poor outcomes and excessive cost. Although
several pharmacological treatments, such as renin-angiotensin system inhibitors
and sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors, slow the decline in kidney
function in patients with CKD, better upstream preventive strategies to avoid or
delay the onset of CKD are urgently needed to reduce the burden of this public
health problem at the population level. Therefore, effective strategies for lifestyle
modification, including a healthy diet, are the main priority to prevent CKD and
estimated glomerular filtration rate (eGFR) decline.

In the nephrology field, nutritional epidemiologic studies have traditionally
focused on nutrients and foods in patients with established, and particularly
advanced CKD, or in kidney transplant recipients (KTRs). Currently, there is
increasing emphasis on the possible role of dietary factors, such as nutrients,
single food, food groups, and dietary patterns, for preventive purposes. This thesis
describes several new approaches to assess the role of the dietary factors as a
modifiable determinant in kidney health risk and to guide public health strategies
for the prevention of CKD and kidney function decline, taking into account the
complexity of overall diet and dietary intake in real life.

Chapter 1 comprises a brief introduction of CKD, several methodologies to
assess dietary factors and diseases in the nutritional epidemiology, and the aim
of this thesis.

Chapter 2 describes spatial clustering of kidney function at the neighborhood
level in the Northern Netherlands. These spatial differences in kidney function
may be related at least in part to the neighborhood-level dietary intake. The
spatial disparity in kidney function within the region suggests that small-scale
geographic factors still matter among individuals, despite similar and universal
access to the health care system, a characteristic of the health care system in
The Netherlands. Therefore, it is important to take neighborhood-level factors,
including dietary factors, into account to guide strategies for the prevention of
kidney function decline. Our analysis shows that it is relevant to extend prevention
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programs beyond a one-size-fits-all approach and to pursue further identification
of small-scale spatial health disparities and their corresponding risk factors.

In Chapter 3, we found that higher adherence to a high-quality diet assessed
by Lifelines Diet Score (LLDS) was associated with a lower risk of incident CKD or
>20% eGFR decline in the general population. These results suggest that a healthy
diet, in line with the 2015 Dutch Dietary Guidelines, is beneficial to more than
just the chronic diseases that the guidelines are based on, and may also have
implications for the prevention of CKD. The LLDS can be a useful tool to evaluate
overall diet quality and can be recommended as a tool in the evaluation of dietary
strategies for the prevention of CKD.

Since there is apparently a link between a healthy diet and kidney outcomes,
it would be interesting to see if the diet can be further refined by composing a
kidney-specific dietary pattern. In Chapter 4, we used the reduced rank regression
(RRR) method to identify sex-specific kidney dietary patterns explaining the
maximum variation in eGFR in the general population. Subsequently, we found
that a higher score on the eGFR-based dietary pattern (eGFR-DP) was associated
with a lower risk of a >20% eGFR decline or incident CKD both in men and women.
Compared with traditional studies targeting individual nutrients or food, dietary
patterns are more informative because they provide a broader picture of habitual
dietary behavior and consider the complex composition of many food products
and the interactions among nutrients within foods.

In Chapter 5, we applied RRR to construct a dietary pattern that maximized
the explained variation in the components of metabolic syndrome (MetS) in kidney
transplant recipients (KTRs). Subsequently, we found that the higher metabolic
syndrome-related dietary pattern (MetS-DP) score was associated with a higher
all-cause mortality risk. Our results suggest that a dietary pattern linked to the
components of metabolic syndrome may increase mortality risk after kidney
transplantation. Identification of disease-specific dietary patterns using the RRR
method, as illustrated by our study for eGFR-DP in the general population and
MetS-DP in KTRs, may open novel avenues for dietary interventions to prevent
kidney health risk.

Prevention of kidney health risk may include a higher intake of healthy
food products but also, importantly, avoiding unhealthy foods such as ultra-
processed foods (UPF). In Chapter 6, we found that a higher UPF consumption
was significantly associated with a higher risk of the composite kidney outcome
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(incident CKD or a >20% eGFR decline relative to baseline) and with a stronger
annual eGFR decline, independent of confounders including overall diet quality
and other nutrition indices. Thus, avoiding UPF is deemed a suitable strategy for
the prevention of kidney health risks.

In this thesis, we used several novel approaches to analyze the role of diet
in kidney health risks. These novel approaches provide new insights into the
nutritional prevention for kidney health risk. Current dietary guidelines are mainly
focused on the role of single nutrients or foods against kidney diseases. Such
an approach is helpful to understand the etiology and pathogenesis of kidney
diseases. However, it is less efficient and valuable for policy formulation where
some quantification of the overall diet quality and overall benefits of a dietary
pattern for kidney health is required. Although some diet scores and dietary
patterns already existed, these were not specific for preventing kidney health risk.
Thus, new approaches revealing the association between diet and kidney health
are needed to complement the prevention of kidney health risk and reduce the
burden of kidney diseases. This thesis describes that geographic differences in
dietary intake, a food-based healthy diet score, kidney-specific dietary patterns,
and ultra-processed foods are associated with kidney health risk. In conclusion,
achieving healthier dietary habits is a main strategy for the prevention of CKD and
its complications. Novel approaches, addressing the complexity of diet in daily life
provide important insights and opportunities to guide the prevention of CKD by
dietary measures in the future.
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