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 VOORWOORD
Sinds vele jaren, zoniet
om een hartinfarct of een beroerte te vermijden, moet je stoppen met roken, minder vet en minder zout eten,
alcohol matigen, voldo
boodschappen zo stilaan deel uitmaken van ons collectief gedachtengoed. En toch! Onze collectieve BMI (
mass index)
uitdovingsscenario. Laten we we
overeen met wat we verstaan onder ‘het goede leven’! Bovendien is de in onze maatschappij
alomtegenwoordige dwang naar ‘meer’ niet echt te rijmen met een zekere soberheid, en de
geneugten van het leven maakt de gezondheidspromotoren het leven zuur. Konden we maar precies de
mensen identificeren die het meest kwetsbaar zijn voor hart
schuldgevoelens kunnen toegeven aan

Als deze hoop vandaag
van Framingham, een provinciestad in Middlesex, Massachusetts, VSA.
inwoners van deze stad gedurende decennia zorgvuldig opgevolgd, met de bedoeling om de risicofactoren van
hart-
sindsdien, het
inmiddels wijd verbreid in de dagelijks

In ons land is de meest gebruikte risicoschaal het SCORE instrument (Systemic COronary Risk Evaluation)
laat toe om het risico te schatten dat een patiënt in de volgende 10 jaar het slachtoffer zou worden van een
fataal cardiovasculair incident. Jammer genoeg is dit instrument verre van perfect: sommige patiënten glippen
door de mazen van het net en krijge
Anderen, en ditmaal gaat het om veel grotere aantallen, krijgen een hogere risicoschatting dan hun werkelijke
risico, en worden dus ten onrechte gealarmeerd, en vaak dus ook gemedica
test, die ons toelaat om ‘dichter bij het doelwit’ te komen?

Om hierop te kunnen antwoorden, moesten we vooraf een andere vraag beantwoorden: wat verstaan we
precies
terzake, wat op zichzelf al een nuttige bijdrage is van dit rapport. Maar wat de eigenlijke meerwaarde betreft van
de nieuwe tests die momenteel op de markt kom
bestaande instrumenten te optimaliseren. Dit is een taak die de clinici zelf, via hun wetenschappelijke
verenigingen zullen moeten opnemen. De inzet is aanzienlijk; hopelijk kan deze studie hierto
bijdrage leveren.

Christian

Adjunct Algemeen Directeur

Nieuwe biochemische merkers

Sinds vele jaren, zoniet decennia, slaat de gezondheidspromotie ons met dezelfde boodschappen om de oren:
om een hartinfarct of een beroerte te vermijden, moet je stoppen met roken, minder vet en minder zout eten,
alcohol matigen, voldoende lichaamsbeweging hebben, … Men zou kunn
boodschappen zo stilaan deel uitmaken van ons collectief gedachtengoed. En toch! Onze collectieve BMI (
mass index) vertoont geen neiging om te dalen, en voor de sigaret zien we ook niet meteen een
uitdovingsscenario. Laten we wel wezen, preventie, in dit geval cardiovasculaire preventie, stemt niet altijd
overeen met wat we verstaan onder ‘het goede leven’! Bovendien is de in onze maatschappij
alomtegenwoordige dwang naar ‘meer’ niet echt te rijmen met een zekere soberheid, en de
geneugten van het leven maakt de gezondheidspromotoren het leven zuur. Konden we maar precies de
mensen identificeren die het meest kwetsbaar zijn voor hart- en vaatziekten, zodat alle anderen zonder
schuldgevoelens kunnen toegeven aan hun gastronomische, oenologische of andere liefhebberijen!

Als deze hoop vandaag al ten dele gerealiseerd is, dan hebben wij dit ondermeer te danken aan de
van Framingham, een provinciestad in Middlesex, Massachusetts, VSA.
inwoners van deze stad gedurende decennia zorgvuldig opgevolgd, met de bedoeling om de risicofactoren van

en vaatziekten te identificeren. Zo hebben de Framingham Heart Study, en heel wat andere studies
sindsdien, het mogelijk gemaakt om vrij eenvoudig te gebruiken risicoschalen op te stellen, en deze schalen zijn
inmiddels wijd verbreid in de dagelijkse praktijk.

In ons land is de meest gebruikte risicoschaal het SCORE instrument (Systemic COronary Risk Evaluation)
laat toe om het risico te schatten dat een patiënt in de volgende 10 jaar het slachtoffer zou worden van een
fataal cardiovasculair incident. Jammer genoeg is dit instrument verre van perfect: sommige patiënten glippen
door de mazen van het net en krijgen toch een fataal incident, hoewel hun risico als zeer laag werd geschat.
Anderen, en ditmaal gaat het om veel grotere aantallen, krijgen een hogere risicoschatting dan hun werkelijke
risico, en worden dus ten onrechte gealarmeerd, en vaak dus ook gemedica
test, die ons toelaat om ‘dichter bij het doelwit’ te komen? Dit is de vaag waarover dit rapport zich buigt.

Om hierop te kunnen antwoorden, moesten we vooraf een andere vraag beantwoorden: wat verstaan we
precies met ‘dichter bij het doelwit’? En dus hebben we ons verdiept in de recente statistische ontwikkelingen
terzake, wat op zichzelf al een nuttige bijdrage is van dit rapport. Maar wat de eigenlijke meerwaarde betreft van
de nieuwe tests die momenteel op de markt komen, is de oogst vrij mager. Dan lijkt het beter om eerst de
bestaande instrumenten te optimaliseren. Dit is een taak die de clinici zelf, via hun wetenschappelijke
verenigingen zullen moeten opnemen. De inzet is aanzienlijk; hopelijk kan deze studie hierto
bijdrage leveren.

Christian LÉONARD

Adjunct Algemeen Directeur
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om een hartinfarct of een beroerte te vermijden, moet je stoppen met roken, minder vet en minder zout eten,

… Men zou kunnen verwachten dat deze
boodschappen zo stilaan deel uitmaken van ons collectief gedachtengoed. En toch! Onze collectieve BMI ( body

vertoont geen neiging om te dalen, en voor de sigaret zien we ook niet meteen een
l wezen, preventie, in dit geval cardiovasculaire preventie, stemt niet altijd
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mogelijk gemaakt om vrij eenvoudig te gebruiken risicoschalen op te stellen, en deze schalen zijn
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laat toe om het risico te schatten dat een patiënt in de volgende 10 jaar het slachtoffer zou worden van een
fataal cardiovasculair incident. Jammer genoeg is dit instrument verre van perfect: sommige patiënten glippen

n toch een fataal incident, hoewel hun risico als zeer laag werd geschat.
Anderen, en ditmaal gaat het om veel grotere aantallen, krijgen een hogere risicoschatting dan hun werkelijke
risico, en worden dus ten onrechte gealarmeerd, en vaak dus ook gemedica liseerd. Is er dan geen preciezere

Dit is de vaag waarover dit rapport zich buigt.

Om hierop te kunnen antwoorden, moesten we vooraf een andere vraag beantwoorden: wat verstaan we
? En dus hebben we ons verdiept in de recente statistische ontwikkelingen

terzake, wat op zichzelf al een nuttige bijdrage is van dit rapport. Maar wat de eigenlijke meerwaarde betreft van
en, is de oogst vrij mager. Dan lijkt het beter om eerst de

bestaande instrumenten te optimaliseren. Dit is een taak die de clinici zelf, via hun wetenschappelijke
verenigingen zullen moeten opnemen. De inzet is aanzienlijk; hopelijk kan deze studie hiertoe een bescheiden

Raf MERTENS

Algemeen Directeur
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 SAMENVATTING

Nieuwe biochemische merkers

Achtergrond

Hart- en vaatziekten (HVZ) blijven de meest voorkomende doodsoorzaak
onder onze bevolking en een kwart van de sterfgevallen door HVZ vinden
plaats vóór de leeftijd van 75 jaar. Risicovoorspellingsmodellen, zoals
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation),
preventiestrategieën doordat ze de individuen met het meeste risico en
hun passende behandeling in kaart brengen. Terwijl deze modellen
gebaseerd zijn op conventionele risicofactoren, zoals leeftijd en hoge
bloeddruk, zijn er steeds meer nieuwe biochemische merkers voor HVZ
beschikbaar. Het is onbekend of deze bio
werking van conventionele risicomodellen kunnen verbeteren.

Methoden

We verrichtten een systematisch literatuuronderzoek
voorspellende waarde van nieuwe HVZ
conventionele modellen voor de algemene screening van HVZ bij
asymptomatische individuen. We
literatuuronderzoek naar hun kosteneffectiviteit

Resultaten

Zeventien studies gaven informatie
waarde van nieuwe HVZ-biomerker
betrekking op ontstekingsmerkers (bijv. C
fibrinogeen) en op lipide-gerelateerde m
fosfolipase A2). De evidence voor bio
andere pathofysiologische processen (bijvoorbeeld homocysteïne en
pro-brain-natriuretic peptide (NT-proBNP))
meest onderzochte HVZ-biomerker
toegevoegde voorspellende waarde
aan het Framingham-scoremodel (bij 13/17 studies).

De Net Reclassification Improvement (NRI) geeft het netto
personen met een juiste herclassificatie (dat wil zeggen degenen die HVZ
ontwikkelen en die herverdeeld werden in een hoge risicocategorie met het
nieuwe model, en degenen die geen HVZ ontwikkelen en die
gedevalueerd werden) minus degenen die onjuist werden herverdeeld. Het
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en vaatziekten (HVZ) blijven de meest voorkomende doodsoorzaak
onder onze bevolking en een kwart van de sterfgevallen door HVZ vinden
plaats vóór de leeftijd van 75 jaar. Risicovoorspellingsmodellen, zoals
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), zijn sleutelelementen in
preventiestrategieën doordat ze de individuen met het meeste risico en
hun passende behandeling in kaart brengen. Terwijl deze modellen
gebaseerd zijn op conventionele risicofactoren, zoals leeftijd en hoge

ds meer nieuwe biochemische merkers voor HVZ
beschikbaar. Het is onbekend of deze biomerkers de voorspellende
werking van conventionele risicomodellen kunnen verbeteren.

We verrichtten een systematisch literatuuronderzoek naar de toegevoegde
nieuwe HVZ-biomerkers ten opzichte van

voor de algemene screening van HVZ bij
We verrichtten tevens een systematisch

kosteneffectiviteit.

Zeventien studies gaven informatie over de toegevoegde voorspellende
merkers. De gevonden evidence had meestal

rkers (bijv. C-reactief proteïne (CRP) en
gerelateerde merkers (bijv. apolipoproteïne A1 en

oor biomerkers die betrekking hebben op
andere pathofysiologische processen (bijvoorbeeld homocysteïne en NT-

proBNP)) was eerder tegenstrijdig. De
merker was CRP (in 12/17 studies). De

waarde van biomerkers werd vooral getoetst
scoremodel (bij 13/17 studies).

De Net Reclassification Improvement (NRI) geeft het netto-aandeel van de
uiste herclassificatie (dat wil zeggen degenen die HVZ

ontwikkelen en die herverdeeld werden in een hoge risicocategorie met het
nieuwe model, en degenen die geen HVZ ontwikkelen en die
gedevalueerd werden) minus degenen die onjuist werden herverdeeld. Het
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toevoegen van CRP aan het Framingham-scoremodel resulteerde heel
consequent in een significante, zij het bescheid
(bereik: 1,5 % tot 11,8 %). De NRI was echter hoger wanneer alleen
individuen ingedeeld in de gemiddelde risicocategorie va
conventionele voorspellingsmodel werden beschouwd (bereik: 6,5 % tot
31,4 %), zoals kan worden gedaan bij een screeningmodel in twee
stappen. De toegevoegde voorspellende waarde
merkers werd beoordeeld in 6 studies. Geen lipide
verbeterde de risicoherclassificatie significant in vergelijking me
conventionele modellen die al totaal cholesterol en HDL
omvatten. Er is een groeiend bewijs dat de bio
merker voor vaatfuncties, de voorspellende prestaties van het
conventionele model substantieel kan verbeteren (NRI uiteenlopend van
0,4 % tot 13,3 %; 5 studies).

We vonden geen studie over de voordelen van de integratie van nieuwe
biomerkers in de conventionele risicovoorspellingsmodellen voor het
motiveren van het veranderen van levensstijl of voor begeleidende
therapie. We vonden ook geen stevig onderbouwde kosteneffectieve
evaluaties.

Conclusie

Of de bescheiden toegevoegde voorspellende waarde
proBNP klinisch significant is, is onbekend, daar het bewijs ontbreekt over
het effect van het gebruik van dergelijke biomerker
(risicocommunicatie, leefstijlinterventie of medicamenteuze behandeling)
en resultaten bij patiënten. Het is ook niet bekend hoe de
voorspellende waarde verschilt van degene die zou kunnen worden
verkregen door het toevoegen van conventionele risicofactoren die op dit
moment niet geïntegreerd zijn in de voorspellingsalgoritmen (bijv.
fysieke activiteit of exacte tabaksconsumptie). Hiermee rekening houdend,
kan een systematische meting van een biomerker
conventioneel risicovoorspellingsmodel in dit stadium niet worden
aanbevolen.

Nieuwe biochemische merkers

scoremodel resulteerde heel
consequent in een significante, zij het bescheiden toename van NRI

% tot 11,8 %). De NRI was echter hoger wanneer alleen
individuen ingedeeld in de gemiddelde risicocategorie van het
conventionele voorspellingsmodel werden beschouwd (bereik: 6,5 % tot
31,4 %), zoals kan worden gedaan bij een screeningmodel in twee

waarde van lipide-gebaseerde
rkers werd beoordeeld in 6 studies. Geen lipide-gebaseerde biomerkers

verbeterde de risicoherclassificatie significant in vergelijking met
totaal cholesterol en HDL-cholesterol

omvatten. Er is een groeiend bewijs dat de biomerker NT-proBNP, een
voor vaatfuncties, de voorspellende prestaties van het

conventionele model substantieel kan verbeteren (NRI uiteenlopend van

We vonden geen studie over de voordelen van de integratie van nieuwe
risicovoorspellingsmodellen voor het

motiveren van het veranderen van levensstijl of voor begeleidende
therapie. We vonden ook geen stevig onderbouwde kosteneffectieve

waarde door CRP of NT-
proBNP klinisch significant is, is onbekend, daar het bewijs ontbreekt over

merkers op risicomanagement
(risicocommunicatie, leefstijlinterventie of medicamenteuze behandeling)

is ook niet bekend hoe de toegevoegde
verschilt van degene die zou kunnen worden

verkregen door het toevoegen van conventionele risicofactoren die op dit
moment niet geïntegreerd zijn in de voorspellingsalgoritmen (bijv. voeding,

eke activiteit of exacte tabaksconsumptie). Hiermee rekening houdend,
merker als aanvulling op een

conventioneel risicovoorspellingsmodel in dit stadium niet worden

3
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1. ACHTERGROND

Hart- en vaatziekten (HVZ) blijven de belangrijkste oorzaak van sterfte
onder onze bevolking, gezien ongeveer een derde van het totaal aantal
overlijdens met HVZ geassocieerd is. In België treden ongeveer 10% van
alle cardiovasculaire sterfgevallen op vóór de leeftijd van 50 jaar en 23%
vóór het 75

e
levensjaar. Primaire preventie is dus cruciaal om deze

vroegtijdige overlijdens te wijten aan HVZ te verminderen.

Risicopredictiemodellen zijn belangrijke sleutelfactoren in preventie
strategieën doordat ze toelaten om kwetsbare individuen
en hun een aangepaste behandeling aan te bieden
individuen klinisch opgevolgd vooral op basis van hun absolute risico op
een fataal HVZ-incident in de komende 10 jaar. We kunnen dit 10
jaarsrisico berekenen met behulp van het SCORE
Coronary Risk Evaluation). Dit model is gebaseerd op
sterke risicofactoren voor HVZ zoals leeftijd, geslacht,
systolische bloeddruk en cholesterolconcentraties in plasma
variabelen werden gekalibreerd in functie van het sterfterisico in ons land.

Kader 1 - Definities

SCORE-algoritme:

Gekalibreerd algoritme om het 10-jaarsrisico in te schatten van een eerste
fataal HVZ–incident bij ogenschijnlijk gezonde Belgische volwassenen die
geen klinische of preklinische tekenen vertonen van ziekte. Het risico op
HVZ wordt voorspeld op basis van leeftijd, geslacht,
systolische bloeddruk en cholesterolconcentraties in plasma. U kunt een
SCORE-tabel downloaden op:

http://www.escardio.org/communities/EACPR/Documents/score
2012.pdf

Nieuwe biochemische merkers

en vaatziekten (HVZ) blijven de belangrijkste oorzaak van sterfte
onder onze bevolking, gezien ongeveer een derde van het totaal aantal
overlijdens met HVZ geassocieerd is. In België treden ongeveer 10% van

de leeftijd van 50 jaar en 23%
levensjaar. Primaire preventie is dus cruciaal om deze

aan HVZ te verminderen.

zijn belangrijke sleutelfactoren in preventie-
kwetsbare individuen te identificeren

aan te bieden. In België worden
op basis van hun absolute risico op

in de komende 10 jaar. We kunnen dit 10-
sico berekenen met behulp van het SCORE-model (Systematic

Coronary Risk Evaluation). Dit model is gebaseerd op goed gekende,
voor HVZ zoals leeftijd, geslacht, tabaksgebruik,

systolische bloeddruk en cholesterolconcentraties in plasma
1,2

. De
in functie van het sterfterisico in ons land.

jaarsrisico in te schatten van een eerste
bij ogenschijnlijk gezonde Belgische volwassenen die

geen klinische of preklinische tekenen vertonen van ziekte. Het risico op
basis van leeftijd, geslacht, tabaksgebruik,

systolische bloeddruk en cholesterolconcentraties in plasma. U kunt een

/communities/EACPR/Documents/score-charts-

Sensitiviteit van het algoritme

Het percentage van de personen met een eerste fatale HVZ
die correct door SCORE waren geïdentificeerd als hebbende een
verhoogd risico op een dergelijk voorval (terecht

Specificiteit van het algoritme

Het percentage van de personen zonder fatale HVZ
correct waren geïdentificeerd door SCORE als hebbende een laag risico
op een dergelijk voorval (terecht-negatieven).

ROC curve (Receiver Operating Characteristics)

Grafiek die de verhouding van terecht
tegenover fout-positieven (1-specificiteit) voor
van de diagnosetest (of in dit geval het algoritme)
de ROC-curve neemt toe met het onderscheidende vermogen van de test,
dat wil zeggen met de mogelijkheid om individuen die al dan geen HVZ
zullen ontwikkelen van elkaar te onderscheiden.

Het ontwikkelen van strategieën die individuen met een risico op HVZ
screenen op een veilige, nauwkeurige en kosteneffectieve manier ruim
voordat de symptomen optreden, blijft echter een uitdaging, mede omdat
deze conventionele cardiovasculaire risicofactoren geen volledige
verklaring bieden voor de interindividuele variatie in cardiovasculair risico.
Bijvoorbeeld: met een afkappunt voor het
de sensitiviteit van het SCORE-model
mannen) en bedraagt de specificiteit 85% (98% voor vrouwen en 76% voor
mannen)

3
. De meting van nieuwe bio

onderdeel kunnen zijn in de strijd tegen HVZ door het verbeteren van de
prestaties van risicopredictiemodellen
steeds talrijker, ondersteund door de technologische vooruitgang in
genomica, proteomica, en niet-invasieve beeld

5

personen met een eerste fatale HVZ-manifestatie
die correct door SCORE waren geïdentificeerd als hebbende een
verhoogd risico op een dergelijk voorval (terecht-positieven).

personen zonder fatale HVZ-manifestatie die
or SCORE als hebbende een laag risico
negatieven).

(Receiver Operating Characteristics)

Grafiek die de verhouding van terecht-positieven (sensitiviteit) weergeeft
specificiteit) voor verschillende afkappunten

(of in dit geval het algoritme). De oppervlakte onder
curve neemt toe met het onderscheidende vermogen van de test,

dat wil zeggen met de mogelijkheid om individuen die al dan geen HVZ
te onderscheiden.

Het ontwikkelen van strategieën die individuen met een risico op HVZ
screenen op een veilige, nauwkeurige en kosteneffectieve manier ruim
voordat de symptomen optreden, blijft echter een uitdaging, mede omdat

le cardiovasculaire risicofactoren geen volledige
verklaring bieden voor de interindividuele variatie in cardiovasculair risico.

voor het 10-jaars sterfterisico op 5%, is
model 52% (13% voor vrouwen, 60% voor

mannen) en bedraagt de specificiteit 85% (98% voor vrouwen en 76% voor
. De meting van nieuwe biomerkers zou dus een belangrijk

onderdeel kunnen zijn in de strijd tegen HVZ door het verbeteren van de
risicopredictiemodellen. Potentiële biomerkers worden

steeds talrijker, ondersteund door de technologische vooruitgang in
invasieve beeldvorming

4,5,6,7
.
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Dit rapport buigt zich over de toegevoegde voorspellende waarde
biochemische merkers en heeft 3 doelstellingen:

1. Het synthetiseren van de statistische methoden ter beo
toegevoegde waarde van een nieuwe risicomerker

2. Het identificeren van biochemische merkers voor HVZ die de
risicovoorspelling verbeteren van modellen die gebaseerd zijn op
conventionele risicofactoren bij ogenschijnlijk gezonde personen.

3. Het herzien van de bewijzen voor gezondheidsvoordelen en
kosteneffectiviteit door het gebruik van biomerker
fase 2, indien aanwezig.

Nieuwe biochemische merkers

toegevoegde voorspellende waarde van

Het synthetiseren van de statistische methoden ter beoordeling van de
merker.

Het identificeren van biochemische merkers voor HVZ die de
risicovoorspelling verbeteren van modellen die gebaseerd zijn op
conventionele risicofactoren bij ogenschijnlijk gezonde personen.

Het herzien van de bewijzen voor gezondheidsvoordelen en
merkers, geïdentificeerd in

2. METHODEN

De analyse is gebaseerd op een systematische literatuurstudie van de
predictieve meerwaarde en de
biomerkers bij hun toevoeging aan
voor risicovoorspelling. Elke nieuwe bio
risicoherverdeling beschikbaar was werd opgenomen. Hoewel ‘high
density lipoprotein’-cholesterol (HDL
een nieuwe biomerker, hebben we deze toch in onze analyse opgenomen
aangezien pas onlangs werd voorgesteld om
SCORE-algoritme

3
. We volgden de aanbevelingen van de PRISMA

handleiding voor hoogkwalitatieve systematische reviews
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De analyse is gebaseerd op een systematische literatuurstudie van de
de kosteneffectiviteit van nieuwe HVZ-

aan bestaande conventionele modellen
risicovoorspelling. Elke nieuwe biomerker waarvan informatie over

risicoherverdeling beschikbaar was werd opgenomen. Hoewel ‘high-
(HDL-C) niet meer wordt beschouwd als

, hebben we deze toch in onze analyse opgenomen
aangezien pas onlangs werd voorgesteld om deze op te nemen in het

. We volgden de aanbevelingen van de PRISMA-
voor hoogkwalitatieve systematische reviews

8
.
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3. RESULTATEN

3.1. Maatstaven ter beoordeling van de
voorspellende waarde van nieuwe bio

Een statistisch significante associatie tussen een bio
beoogde ziekte is ongetwijfeld een noodzakelijke voorwaarde opdat deze
biomerker klinisch relevant zou zijn en nuttig als risico
niet voldoende

7
. Het voorspellingsmodel, met inbegrip van de bio

moet goed worden geijkt, een betere discriminatie van individuen
opleveren en de mogelijkheid bieden om individuen te
risicocategorieën zinvol voor risicovoorlichting en/of klinische behandeling.

IJking of kalibrering verwijst naar het overeenkomen van het risico
voorspeld door het model, met het HVZ-risico dat het individu
daadwerkelijk loopt

4
.

Het onderscheidend of discriminerend vermogen
een predictor om degenen die een ziekte
onderscheiden van hen die die dit niet zullen doen. Tot voor kort was het
onderscheidend vermogen de belangrijkste maatstaf die gebruikt werd om
voorspellende modellen te vergelijken. Dit wordt gedaan door de
verschillen te testen van de oppervlaktes onder de Receiver Operating
Characteristics (ROC) curve van 2 modellen (zie kader 1)
een nieuwe biomerker kan worden gemeten door te bepalen hoeveel
groter de oppervlakte onder de ROC curve wordt door com
nieuwe biomerker met conventionele risicofactoren. Een moeilijkh
zich voordoet bij dit type statistiek is de relatieve ongevoeligheid voor
verbetering, vooral wanneer het conventionele model al een hoge
voorspellende waarde heeft. Een andere, meer gevoelige maatstaf om te
meten hoe gemiddelde gevoeligheid verbetert zonder in te boeten op
gemiddelde specificiteit is onlangs voorgesteld: de geïntegreerde
discriminatieverbetering (IDI)

9
(zie kader 2).
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Maatstaven ter beoordeling van de toegevoegde
van nieuwe biomerkers

Een statistisch significante associatie tussen een biomerker en de
ziekte is ongetwijfeld een noodzakelijke voorwaarde opdat deze

risicopredictor, maar dit is
. Het voorspellingsmodel, met inbegrip van de biomerker,

discriminatie van individuen
opleveren en de mogelijkheid bieden om individuen te herklasseren in

en/of klinische behandeling.

verwijst naar het overeenkomen van het risico zoals
risico dat het individu

vermogen is het vermogen van
enen die een ziekte zullen ontwikkelen te

onderscheiden van hen die die dit niet zullen doen. Tot voor kort was het
onderscheidend vermogen de belangrijkste maatstaf die gebruikt werd om
voorspellende modellen te vergelijken. Dit wordt gedaan door de

hillen te testen van de oppervlaktes onder de Receiver Operating
Characteristics (ROC) curve van 2 modellen (zie kader 1). De waarde van

kan worden gemeten door te bepalen hoeveel
groter de oppervlakte onder de ROC curve wordt door combinatie van de

met conventionele risicofactoren. Een moeilijkheid die
is de relatieve ongevoeligheid voor

verbetering, vooral wanneer het conventionele model al een hoge
andere, meer gevoelige maatstaf om te

meten hoe gemiddelde gevoeligheid verbetert zonder in te boeten op
gemiddelde specificiteit is onlangs voorgesteld: de geïntegreerde

Kader 2 – Discriminatieverbetering

Integrated Discrimination Improvement

IDI = ( Pnew,events − Pold,events) − ( Pnew

waar:

- Pnew,events het gemiddelde is van de, op het nieuwe model gebaseerde,
voorspelde kansen op een voorval voor hen die voorvallen ontwikkelen,

- Pold,events is de corresponderende hoeveelheid op basis van het oude
model,

- Pnew,nonevents is het gemiddelde van de, op he
voorspelde kans op een voorval voor diegenen die geen voorvallen
ontwikkelen en

- Pold,nonevents is de corresponderende hoeveelheid op basis van het oude
model.

Net Reclassification Improvement

NRI = (Pup|D =1 − Pdown|D =1)−(Pup|D =0 –

waarbij:

- "D" staat voor de voorvalindicator,

- "up" een stijgende herclassificatie en "down" een dalende herclassificatie.

De nulhypothese van NRI = 0 kan formeel worden getest met een
eenvoudige asymptotische test.

7

Discriminatieverbetering

Integrated Discrimination Improvement

new,nonevents − Pold,nonevents)

het gemiddelde is van de, op het nieuwe model gebaseerde,
voorspelde kansen op een voorval voor hen die voorvallen ontwikkelen,

is de corresponderende hoeveelheid op basis van het oude

is het gemiddelde van de, op het nieuwe model gebaseerde,
voorspelde kans op een voorval voor diegenen die geen voorvallen

is de corresponderende hoeveelheid op basis van het oude

Net Reclassification Improvement

– Pdown|D =0)

"D" staat voor de voorvalindicator,

"up" een stijgende herclassificatie en "down" een dalende herclassificatie.

De nulhypothese van NRI = 0 kan formeel worden getest met een
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Herclassificatie verwijst naar het vermogen van een test
risicoclassificatie van een individu te veranderen. Het is een zeer relevant
concept in de klinische praktijk, omdat behandelrichtlijnen doorgaans
verwijzen naar vooraf bepaalde risicocategorieën. Person
berekende SCORE ≥ 5% voor 10-jaars-risico op fatale HVZ worden als
hoog risico beschouwd en komen in aanmerking voor intensieve
voorlichting en eventuele behandeling met medicijnen, terwijl die met een
SCORE tussen ≥ 1% en <5% en een SCORE van <
worden als intermediair (of matig) respectievelijk
Herclassificatie kan worden beschreven door een schatting te maken van
het percentage individuen in een populatie die op de juiste wijze
geherclassificeerd zijn, gebaseerd op de aanvullende meting van de
nieuwe, nauwkeurig onderzochte, biomerker.

Een nieuwe maatstaf, de netto herclassificatie verbetering
kader 2), geeft een overzicht van het netto-aandeel van de individuen met
"juiste" herclassificatie (bijvoorbeeld degenen die HVZ ontwikkelden waren
opgewaardeerd, en degene die geen HVZ ontwikkelden waren
gedevalueerd) en "onjuiste" herclassificatie (degenen die HVZ
ontwikkelden waren gedevalueerd, en degenen die geen HVZ
ontwikkelden werden opgewaardeerd.)

9

De vaststelling van de aanvullende risico-informatie zou zelfs relevanter
kunnen zijn bij personen die volgens het conventionele model
geclassificeerd zijn onder een matig cardiovasculair risico, omdat de
klinische behandeling van deze personen vaak minder goed gedefinieerd
is dan bij patiënten ruim boven de behandeldrempel of bij zeer laag
risico

10
. Dit is waarom sommige auteurs het concept van de

(CNRI) hebben geïntroduceerd
11

, d.w.z. de proportie
bij die personen die door het conventionele voorspellingsmodel
gemiddelde risicocategorie ingedeeld werden. Het voordeel is dat
CNRI de verbetering berekent van een strategie die zi
toespitst op personen voor wie de beslissing om al dan niet te
zou kunnen veranderen door het meten van een bio
screening strategie).

IJking, discriminatie en herclassificatie zijn complementair
voor de beoordeling van de toegevoegde waarde van een bio
Cruciaal hierbij, zowel voor patiënten als voor clinici
herclassificatie van patiënten in categorieën die invloed kunnen hebben op

Nieuwe biochemische merkers

verwijst naar het vermogen van een test om de
risicoclassificatie van een individu te veranderen. Het is een zeer relevant
concept in de klinische praktijk, omdat behandelrichtlijnen doorgaans
verwijzen naar vooraf bepaalde risicocategorieën. Personen met een

risico op fatale HVZ worden als
en komen in aanmerking voor intensieve

en eventuele behandeling met medicijnen, terwijl die met een
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aandeel van de individuen met

rbeeld degenen die HVZ ontwikkelden waren
opgewaardeerd, en degene die geen HVZ ontwikkelden waren
gedevalueerd) en "onjuiste" herclassificatie (degenen die HVZ
ontwikkelden waren gedevalueerd, en degenen die geen HVZ
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is dan bij patiënten ruim boven de behandeldrempel of bij zeer laag

. Dit is waarom sommige auteurs het concept van de klinische NRI
proportie van herclassificatie

door het conventionele voorspellingsmodel in de
. Het voordeel is dat het

ing berekent van een strategie die zich uitsluitend
om al dan niet te behandelen

zou kunnen veranderen door het meten van een biomerker (2-stap

, discriminatie en herclassificatie zijn complementair als maatstaven
voor de beoordeling van de toegevoegde waarde van een biomerker

10
.

clinici
9
, is echter de juiste

herclassificatie van patiënten in categorieën die invloed kunnen hebben op

het individuele risicomanagement. W
bijzonder toespitsen op deze laatste

3.2. Toegevoegde voorspellende
biomerkers

Wij vonden zeventien studies met nuttige informatie over de winst in
predictieve waarde van HVZ bio
betrekking op twee belangrijke groepen van bio
ontstekingsmerkers (C-reactief proteïne (CRP), fibrinogeen, leukocyt
en lipide-gerelateerde merkers (
apolipoproteïne B1, fosfolipase A2, lipoproteïne(a))
in andere pathofysiologische mechanismen
bleken veel minder consistent: homocyste
stress), N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT
vasculaire functie en neurohumorale activiteit), urinezuur, v
antigen, enz.

CRP

De meest onderzochte biomerker
over CRP gerapporteerd in 12/17
waarde van de biomerkers werd vooral getoetst aan het Framingham
score model (FRS) dat diabetes en behandeling van hypertensie omvat
naast de items uit het SCORE-model
10-jaarsrisico op een eerste HVZ voorval (fataal en niet fataal).

Het toevoegen van CRP aan het FRS
een significante zij het bescheiden algemene herclassificatie van
proefpersonen (NRI tussen 1,5% en
risicocategorieën van laag (<10%), gemiddeld (10% to
(≥20%) risico op een eerste HVZ incident
de NRI (gaande van 6,5% tot 31,4%). Bijvoorbeeld, in Kaptoge et al., veruit
de grootste studie van deze review,
prospectieve cohorten omvatte, was de CNRI 23,8% onder degenen die
een cardiovasculair voorval ontwikkelden, terwijl in
voorval de CNRI 6,7 % was

12
. De NRI was ook consequent hoger wanneer

het bestudeerde voorval coronaire hartziekten
cardiovasculaire voorvallen samengenomen. Zo werd
waargenomen voor een beroerte. Veranderingen in
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. We zullen ons hier bijgevolg in het
laatste maatstaf.

oorspellende waarde van serum

Wij vonden zeventien studies met nuttige informatie over de winst in
van HVZ biomerkers. De evidence had vooral

betrekking op twee belangrijke groepen van biomerkers:
reactief proteïne (CRP), fibrinogeen, leukocytose),

rkers (HDL-cholesterol, apolipoproteïne A1,
apolipoproteïne B1, fosfolipase A2, lipoproteïne(a)). Biomerkers kaderend

mechanismen werden ook onderzocht, maar
veel minder consistent: homocysteïne (merker voor oxidatieve

natriuretic peptide (NT-pro BNP) (merker voor
vasculaire functie en neurohumorale activiteit), urinezuur, von Willebrand

onder de studies was CRP (gegevens
over CRP gerapporteerd in 12/17 studies). De toename in predictieve

s werd vooral getoetst aan het Framingham risk
score model (FRS) dat diabetes en behandeling van hypertensie omvat

model, en dat een schatting geeft van het
eerste HVZ voorval (fataal en niet fataal).

t toevoegen van CRP aan het FRS-model resulteerde vrij consequent in
een significante zij het bescheiden algemene herclassificatie van

en 11,8%) voor de voorspelde 10-jaars
categorieën van laag (<10%), gemiddeld (10% tot <20%) en hoog

incident. De CNRI was steeds groter dan
6,5% tot 31,4%). Bijvoorbeeld, in Kaptoge et al., veruit

de grootste studie van deze review, die 166.596 personen van 52
prospectieve cohorten omvatte, was de CNRI 23,8% onder degenen die
een cardiovasculair voorval ontwikkelden, terwijl in afwezigheid van zo’n

. De NRI was ook consequent hoger wanneer
coronaire hartziekten betrof, vergeleken met alle

samengenomen. Zo werd de laagste NRI
waargenomen voor een beroerte. Veranderingen in de oppervlakte onder
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de ROC curve (AUC) waren consistent met resultaten op basis van NRI,
terwijl een IDI zelden werd waargenomen.

Lipide-gebaseerde merkers

De toename in voorspellende waarde van lipide-gebaseerde m
beoordeeld in 6 studies van in totaal 447.499 personen. Studies van de
toename in voorspellende waarde van HDL-cholesterol rapporteerden
consistent een NRI die significant verschilde van 0, hoewel er belangrijke
variaties in grootte waren van deze toename: van 1,7%
studies). Een dergelijke variatie kan worden verklaard door verschillen
de uitkomstmaten (HVZ sterfgevallen versus coronaire hartziekten) en
uiteenlopende 10-jaars risicocategorieën. De predictieve
HDL-cholesterol bij individuen met een gemiddeld risico kon worden
herberekend in slechts één studie

9
, met een veel hogere CNRI dan de NRI

(CNRI bij voorvallen = 9,5%; CNRI bij geen voorvallen = 13,3%). Geen van
de andere lipide-gebaseerde biomerkers (apolipoproteïnen A1 en B1,
lipoproteïne(a)) verbeterde de risicoclassificatie significant in vergelijking
met bestaande modellen die reeds totaal cholesterol en HDL
omvatten.

Andere HVZ biomerkers

Vier bijkomende primaire studies beoordeelden de
andere HVZ biomerkers, waaronder NT-pro-BNP, homocysteïne, urinezuur
en troponine I. Onder deze biomerkers was NT-pro
de vaatfunctie, de enige die het discriminerend vermogen
classificatie aanzienlijk verbeterde wanneer toegevo
de 5 studies (NRI van 0,4% tot 13,3%)).

Over het algemeen was de kwaliteit van het bewijs matig.
slechts zelden gekeken naar de validiteit in een
degene die gebruikt werd om het voorspellingsmodel
verschillende studies hun schattingen corrigeerden voor over
Eventuele selectiebias in de bestudeerde populatie was
te beoordelen: kenmerken van individuen met ontbrekende metingen
werden zelden vergeleken met die van de doelgroep
"lost-to-follow-up" was slecht beschreven.

We vonden geen studie over de voordelen van de integratie van nieuwe
biomerkers in de conventionele risicovoorspellingsmodellen voor
aansturen van veranderingen in levensstijl of voor begeleidende therapie.
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consistent met resultaten op basis van NRI,

gebaseerde merkers werd
n in totaal 447.499 personen. Studies van de

cholesterol rapporteerden
consistent een NRI die significant verschilde van 0, hoewel er belangrijke

van 1,7%
12

tot 12,1%
9

(4
studies). Een dergelijke variatie kan worden verklaard door verschillen in

en (HVZ sterfgevallen versus coronaire hartziekten) en
predictieve toename van

gemiddeld risico kon worden
, met een veel hogere CNRI dan de NRI

(CNRI bij voorvallen = 9,5%; CNRI bij geen voorvallen = 13,3%). Geen van
s (apolipoproteïnen A1 en B1,

risicoclassificatie significant in vergelijking
met bestaande modellen die reeds totaal cholesterol en HDL-cholesterol

studies beoordeelden de predictietoename van
BNP, homocysteïne, urinezuur

pro-BNP, een merker voor
het discriminerend vermogen en de

classificatie aanzienlijk verbeterde wanneer toegevoegd aan FRS (in 4 van

Over het algemeen was de kwaliteit van het bewijs matig. Ook werd er
een andere populatie dan

om het voorspellingsmodel op te stellen
5
, hoewel

verschillende studies hun schattingen corrigeerden voor over-optimisme.
selectiebias in de bestudeerde populatie was vaak ook moeilijk
len: kenmerken van individuen met ontbrekende metingen

doelgroep, en de frequentie van

We vonden geen studie over de voordelen van de integratie van nieuwe
conventionele risicovoorspellingsmodellen voor het

van veranderingen in levensstijl of voor begeleidende therapie.

3.3. Kosteneffectiviteit van bio
Ondanks het gebrek aan robuust klinisch bewijs
predictietoename door het gebruik van de onderzochte bio
een toenemend aantal kosteneffectiviteitsstudies van HVZ bio
gepubliceerd. Het is daarom belangrijk dergelijke studies
evalueren, om in te schatten hoe methodologisch robuust ze zijn
specifieke inputgegevens betrouwbaar zijn

We includeerden 7 volledige primaire economische evaluaties
de belangrijkste focus in maar liefst vijf studies
hadden de economische evaluaties de neiging om te tonen dat
biomerkers, en meer specifiek CRP, kosteneffectief zouden kunnen zijn
voor de primaire preventie van hart
drempelwaarde voor de toegenomen k
dan US $ 50.000 per QALY (kwaliteit
Toch hield alleen de economische langetermijnevaluatie door Lee et al.
rekening met zowel de screeningmethoden alsook de langdurige
behandeling die daarvan het gevolg zou kunnen zijn
het resultaat van een strategie waarbij CRP testen worden gebruikt in een
conventioneel predictiemodel (bijvoorbeeld FRS). Hun resultaten
zeer gevoelig te zijn voor de frequentie en ernst van
van een behandeling met statine
doeltreffendheid van statinetherapie bij patiënten met een normaal CRP
niveau. Ondanks de belangrijke onzekerheden rond deze evaluatie en de
resultaten die de interne validiteit
belangrijkste sterkte de mogelijkheid van het model
in te passen wanneer deze beschikbaar

9

Kosteneffectiviteit van biomerkers
Ondanks het gebrek aan robuust klinisch bewijs voor een sterke

door het gebruik van de onderzochte biomerkers, wordt
kosteneffectiviteitsstudies van HVZ biomerkers

gepubliceerd. Het is daarom belangrijk dergelijke studies kritisch te
hoe methodologisch robuust ze zijn en welke

betrouwbaar zijn.

We includeerden 7 volledige primaire economische evaluaties. CRP was
belangrijkste focus in maar liefst vijf studies

13-17
. Over het algemeen

de economische evaluaties de neiging om te tonen dat
s, en meer specifiek CRP, kosteneffectief zouden kunnen zijn

voor de primaire preventie van hart- en vaatziekten, met een
drempelwaarde voor de toegenomen kosten-batenverhouding van minder
dan US $ 50.000 per QALY (kwaliteit-gecorrigeerd gewonnen levensjaar).

alleen de economische langetermijnevaluatie door Lee et al.
17

rekening met zowel de screeningmethoden alsook de langdurige
het gevolg zou kunnen zijn, in vergelijking met

het resultaat van een strategie waarbij CRP testen worden gebruikt in een
(bijvoorbeeld FRS). Hun resultaten bleken

zijn voor de frequentie en ernst van de nevenwerkingen
behandeling met statines, evenals voor de schatting van de

van statinetherapie bij patiënten met een normaal CRP
eau. Ondanks de belangrijke onzekerheden rond deze evaluatie en de

iteit van de studie wankel maken, is de
de mogelijkheid van het model om nieuwe gegevens

beschikbaar zouden komen.
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4. DISCUSSIE EN CONCLUS
Dit rapport spitst zich toe op de toename in de
risicomodellen via het toevoegen van nieuwe bio
algemene screening van HVZ bij asymptomatische individuen. Hoewel het
gebruik van een aantal biomerkers ook werd aanbevolen om
individuen in specifieke sub-populaties te identificeren
lipoproteïne(a) bij personen met een familiale voorgeschiedenis van
premature HVZ of hypercholesterolemie

18
), viel de analyse van de

meerwaarde voor dergelijk sub-populaties buiten het bestek van dit
rapport.

CRP is de meest bestudeerde HVZ biomerker tot nu toe. In totaal was de
predictietoename met CRP relatief bescheiden (
improvement (NRI) van 1,5% tot 11,8%) in vergelijking met de
risicovoorspelling op basis van de conventionele factoren zoals
opgenomen in de FRS. Een aantal hypothesen kunnen geopperd worden
om een dergelijke geringe toegevoegde waarde te verklaren, ondanks
sterke aanwijzingen dat CRP geassocieerd is met HVZ.

Ten eerste zou het kunnen dat de CRP geen directe risicofactor van
HVZ

19,20
is maar eerder geassocieerd moet worden met de ontwikkeling

van andere HVZ-risicofactoren, zoals een hoge BMI
diabetes

23
, of roken. Deze factoren zijn al vervat

CRP een causale factor is dan wel slechts een covariaat van andere
risicofactoren, blijft de bijdrage ervan aan bestaande
bij al beperkt.

Ten tweede, de predictiemodellen integreren CRP als een continue
variabele, terwijl CRP log-normaal verdeeld is in de algemene populatie
Een aanzienlijk deel van alle HVZ incidenten doet zich voor bij een groot
aantal personen met nagenoeg gemiddelde niveaus van CRP. Het zou
beter zijn om een afkappunt te gebruiken waarb
sterk zou toenemen.

Ten derde zouden de nauwkeurigheid en precisie van
suboptimaal kunnen geweest zijn. Verschillende laboratoriumtechnieken
leveren verschillende resultaten op, met verschillende niveaus van
nauwkeurigheid

25
. Ook met de dag-tot-dag-variabiliteit van de CRP
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DISCUSSIE EN CONCLUSIE
de predictieve waarde van

nieuwe biomerkers voor de
algemene screening van HVZ bij asymptomatische individuen. Hoewel het

s ook werd aanbevolen om hoog risico
te identificeren (bv. meting van

lipoproteïne(a) bij personen met een familiale voorgeschiedenis van
viel de analyse van de

buiten het bestek van dit

tot nu toe. In totaal was de
CRP relatief bescheiden (net reclassification

van 1,5% tot 11,8%) in vergelijking met de
risicovoorspelling op basis van de conventionele factoren zoals
opgenomen in de FRS. Een aantal hypothesen kunnen geopperd worden

elijke geringe toegevoegde waarde te verklaren, ondanks
met HVZ.

CRP geen directe risicofactor van
worden met de ontwikkeling

risicofactoren, zoals een hoge BMI
21

, hypertensie
22

,
vervat in de FRS. Ongeacht of

slechts een covariaat van andere
bestaande predictiemodellen al

integreren CRP als een continue
normaal verdeeld is in de algemene populatie

24
.

doet zich voor bij een groot
gemiddelde niveaus van CRP. Het zou

beter zijn om een afkappunt te gebruiken waarboven het risico van HVZ

nauwkeurigheid en precisie van de metingen
zijn. Verschillende laboratoriumtechnieken

met verschillende niveaus van
variabiliteit van de CRP-

metingen moet men rekening houden,
het 10-jaars risico op HVZ meestal gebaseerd

Bij individuen met een matig 10-jaarsrisico
resulteerde de meting van CRP in een veel grotere, klinische
reclassification improvement (CNRI) dan eerder gerapporteerd. Een van
de redenen van deze hogere CNRI zou kunnen zijn dat een deel van de
personen die door het conventionele model
risico geclassificeerd worden, inderdaad een absoluut HVZ
buurt van de bovengrens hebben. Helaas, geen van de studies
opgenomen in onze review onderzochten
individuele HVZ-risico binnen de gebruikelijke risicocategorieën
(bijvoorbeeld 10% – 20% risico op HVZ in de komende 10 jaar) de
herclassificatie beïnvloedde. Een andere verklaring voor een groter CNRI
dan NRI zou zijn dat bij de gemiddelde risicopersonen andere
risicofactoren, zoals roken of leeftijd minder prevalent zijn, zodat meer
ruimte is voor een grotere bijdrage van CRP in

We vonden, naast de CRP, consistent bewijs dat HDL
overigens reeds geïntegreerd is in de meeste HVZ
modellen, deze voorspellingen inderdaad
totaal cholesterol, hoewel de NRI bescheiden was. De andere lipide
gebaseerde biomerkers gaven geen toegevoegde waarde. Er zijn ook
steeds meer aanwijzingen dat NT-proBNP een bio
die een betere discriminatie en classificatie van individuen
bovenstaande overwegingen over de
de CRP-studies zijn ook van toepassing op deze bio

Of de bescheiden predictietoename door CRP of NT
significant is, is onbekend, daar bewijs ontbreekt over het effect van het
gebruik van dergelijke biomerkers op risicomanagement (
levensstijlaanpassing, of medicameneteuze
uitkomsten bij patiënten. We vonden
batenanalyse.

Gelet op deze elementen, raden we met klem aan geen nieuwe
biomerkers te meten voor screening op HVZ bij asymptomatische
individuen. Dit is in overeenstemming met de
recente Europese richtlijnen ter preventie van hart
Idealiter zou een echte patiënt-gebaseerde
individuele kenmerken (zoals voedingsgewoonten
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rekening houden, vooral wanneer men bedenkt dat
meestal gebaseerd is op één enkele meting

26
.

jaarsrisico in het conventionele model
resulteerde de meting van CRP in een veel grotere, klinische net

(CNRI) dan eerder gerapporteerd. Een van
de redenen van deze hogere CNRI zou kunnen zijn dat een deel van de

die door het conventionele model in de groep met gemiddelde-
, inderdaad een absoluut HVZ-risico in de

buurt van de bovengrens hebben. Helaas, geen van de studies
opgenomen in onze review onderzochten in welke mate het reële

binnen de gebruikelijke risicocategorieën
20% risico op HVZ in de komende 10 jaar) de

herclassificatie beïnvloedde. Een andere verklaring voor een groter CNRI
dan NRI zou zijn dat bij de gemiddelde risicopersonen andere

zoals roken of leeftijd minder prevalent zijn, zodat meer
ruimte is voor een grotere bijdrage van CRP in predictiemodellen.

CRP, consistent bewijs dat HDL-cholesterol, dat
reeds geïntegreerd is in de meeste HVZ-risicovoorspellings-
deze voorspellingen inderdaad verbetert, onafhankelijk van

totaal cholesterol, hoewel de NRI bescheiden was. De andere lipide-
s gaven geen toegevoegde waarde. Er zijn ook

proBNP een biomerker zou kunnen zijn
een betere discriminatie en classificatie van individuen toelaat. Echter,

bovenstaande overwegingen over de beperkingen en tekortkomingen van
studies zijn ook van toepassing op deze biomerkers.

name door CRP of NT-proBNP klinisch
significant is, is onbekend, daar bewijs ontbreekt over het effect van het

s op risicomanagement (risicovoorlichting,
meneteuze therapie) en gezondheids-

vonden dan ook geen robuuste kosten-

Gelet op deze elementen, raden we met klem aan geen nieuwe
s te meten voor screening op HVZ bij asymptomatische

individuen. Dit is in overeenstemming met de aanbevelingen van de
recente Europese richtlijnen ter preventie van hart- en vaatziekten

27
.

gebaseerde schatting van HVZ-risico ook
voedingsgewoonten of psychosociale
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factoren) die niet zijn opgenomen in de huidige
rekening moeten brengen, wat waarschijnlijk nooit zal kunnen
standaardisatie moeilijk is. Klinische vaardigheden blijven centraal staan
om risico-evaluatie en bijhorende behandeling aan te passen aan elke
individuele situatie.

We vonden ook sterke aanwijzingen dat het CNRI
zou kunnen hebben. Dit opent perspectieven voor een 2
waarbij biomerkers alleen worden gemeten bij patiënten met
gemiddeld cardiovasculair risico volgens de conventionele risicomodellen.
Dit zou de detectie van meer hoog-risico patiënten in vergelijking met
conventionele predictiemodellen mogelijk moeten maken, en mogelijks hun
klinische behandeling en gezondheidsresultaten beïnvloeden, bijvoorbeeld
door het scherper stellen van therapeutische doel
conventionele risicofactoren, zoals hypertensie. Er is tegenwoordig echter
onvoldoende bewijs om een specifieke biomerker
biomerkers boven andere aan te bevelen, en evenmin voldoende
voor het voordeel van een dergelijke 2-step screening.

Het is ook niet bekend hoe de predictietoename verschilt van die
zou kunnen worden verkregen door middel van conventionele
risicofactoren die op dit moment niet geïntegreerd zijn in de
voorspellingsalgoritmen (bijv. voedingsgewoonte
exacte tabaksconsumptie). Zolang dergelijke gegevens
zijn, kunnen we het systematisch meten van biomerker
een gemiddeld 10-jaarsrisico op fatale HVZ niet aanraden
kunnen artsen het nuttig vinden om de risico-evaluatie van hun individuele
patiënt te verfijnen

27,28
.

Het is interessant op te merken dat de conventionele risicofactoren
niet tot hun volledige potentieel zijn gebruikt
risicofactoren zijn gekozen omdat ze beschikbaar waren in de meeste
cohortstudies waarop de predictiemodellen gebaseerd zijn
definitie ervan behoorlijk gestandaardiseerd was. Dit vergemakkelijkt ook
het gebruik van deze modellen in de vorm van klinische scores.
brengt deze aanpak twee problemen met zich mee
rekening gehouden met de dosis-respons-graad
het HVZ-risico van het roken van 5 sigaretten per dag gedurende 5 jaar
wellicht sterk verschillend van het risico van
gedurende 25 jaar. Ten tweede zijn sommige risicofactoren
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huidige predictiealgoritmen in
waarschijnlijk nooit zal kunnen, gezien de

en blijven centraal staan
aan te passen aan elke

CNRI een substantieel belang
. Dit opent perspectieven voor een 2-staps screening,

s alleen worden gemeten bij patiënten met een
conventionele risicomodellen.

risico patiënten in vergelijking met
mogelijk moeten maken, en mogelijks hun

klinische behandeling en gezondheidsresultaten beïnvloeden, bijvoorbeeld
therapeutische doelstellingen voor

conventionele risicofactoren, zoals hypertensie. Er is tegenwoordig echter
merker of een combinatie van

evenmin voldoende bewijs
step screening.

toename verschilt van die welke
zou kunnen worden verkregen door middel van conventionele
risicofactoren die op dit moment niet geïntegreerd zijn in de

voedingsgewoonte, fysieke activiteit of
dergelijke gegevens niet beschikbaar

merkers bij personen met
fatale HVZ niet aanraden. Niettemin

evaluatie van hun individuele

conventionele risicofactoren alsnog
niet tot hun volledige potentieel zijn gebruikt. De conventionele
risicofactoren zijn gekozen omdat ze beschikbaar waren in de meeste

gebaseerd zijn en omdat de
definitie ervan behoorlijk gestandaardiseerd was. Dit vergemakkelijkt ook
het gebruik van deze modellen in de vorm van klinische scores. Toch

met zich mee. Ten eerste werd geen
graad van risicofactoren. Zo is

risico van het roken van 5 sigaretten per dag gedurende 5 jaar
van het risico van 25 sigaretten per dag

gedurende 25 jaar. Ten tweede zijn sommige risicofactoren, waarvan de

informatie nochtans gemakkelijk te verzamelen is tijdens
consultatie, niet inbegrepen. Dit is bijvoorbeeld het geval
inactiviteit of de familiale voorgeschiedenis van HVZ
in een aantal modellen, maar niet in FRS o
zogenaamde conventionele risicofactoren moeten nog verder worden
geëvalueerd en geïntegreerd.

Ten slotte hebben we een aantal
huidige Europese richtlijnen ter beoordeling van het risico op HV
SCORE-tool. Ten eerste, hoewel wordt erkend dat LDL
belangrijkste lipide-gerelateerde risicofactor van HVZ is en HDL
cholesterol het hart beschermt, stratificeert de papieren
nog steeds het HVZ-risico
cholesterolconcentratie

a
, en in het elektronische equivalent, HeartScore, is

het invoeren van HDL-cholesterol gegevens
tweede is er in de SCORE een correctiefactor voorgesteld
familiale voorgeschiedenis van premature HVZ
wordt echter niet teruggevonden in de SCORE
Een harmonisatie van SCORE (papieren en elektronische versie) met de
Europese richtlijnen zou meer duidelijkheid
clinici.

a
SCORE-tabels met HDL-cholesterolniveau kunnen gevonden worden in de addenda
van de Europese richtlijnen28
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gemakkelijk te verzamelen is tijdens de klinische
consultatie, niet inbegrepen. Dit is bijvoorbeeld het geval voor lichamelijke

familiale voorgeschiedenis van HVZ, die zijn opgenomen
in een aantal modellen, maar niet in FRS of SCORE. Kortom, een aantal
ogenaamde conventionele risicofactoren moeten nog verder worden

Ten slotte hebben we een aantal tegenstrijdigheden ontdekt tussen de
huidige Europese richtlijnen ter beoordeling van het risico op HVZ en de

tool. Ten eerste, hoewel wordt erkend dat LDL-cholesterol de
gerelateerde risicofactor van HVZ is en HDL-

cholesterol het hart beschermt, stratificeert de papieren versie van SCORE
risico op basis van van de totale

het elektronische equivalent, HeartScore, is
cholesterol gegevens ook nog steeds optioneel. Ten

een correctiefactor voorgesteld voor een
n premature HVZ

28
. Deze correctiefactor

wordt echter niet teruggevonden in de SCORE-tabellen of in HeartScore.
armonisatie van SCORE (papieren en elektronische versie) met de

duidelijkheid verschaffen voor de betrokken

cholesterolniveau kunnen gevonden worden in de addenda
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 AANBEVELINGENb

b
Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen.

Nieuwe biochemische merkers

Voor huisartsen, cardiologen en alle betrokken clinici

 Aanbevolen wordt om in de dagelijkse klinische praktijk de SCORE
beoordelen van het risico op een fataal cardiovasculair incident
voorgeschiedenis. Het toevoegen van biomerkers is niet geïndiceerd, behalve voor HDL
cholesterol.

Voor de Belgische Vereniging voor Cardiologie, Domus Medica en SSMG

 Het zou goed zijn om de verschillende versies van de SCORE
omloop zijn (zowel onder gedrukte als elektronische vorm) af te stemmen
Europese aanbevelingen en deze afgestemde versie in de klinische praktijk te verspreiden.

 De SCORE-tabel moet in samenwerking met andere Europese Cardiologische Liga’s
herbekeken worden en rekening houden met risicofactoren die eenvoudig kunnen word
vastgesteld in de klinische praktijk, zoals familiale voorgechiedenis
vooraleer biomerkers aan de tabel toe voegen.

Aanbevelingen voor verder onderzoek

 De toegevoegde waarde - in termen van risicobeheer
een screeningmodel in twee stappen, waarbij CRP of NT
met een gemiddeld risico bij de initiële SCORE
onderzocht.

oordelijk voor de aanbevelingen.
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om in de dagelijkse klinische praktijk de SCORE-tabel te gebruiken bij het
cardiovasculair incident bij patiënten zonder

s is niet geïndiceerd, behalve voor HDL-

us Medica en SSMG

Het zou goed zijn om de verschillende versies van de SCORE-tabel die op dit moment in
omloop zijn (zowel onder gedrukte als elektronische vorm) af te stemmen op elkaar en op de
Europese aanbevelingen en deze afgestemde versie in de klinische praktijk te verspreiden.

tabel moet in samenwerking met andere Europese Cardiologische Liga’s
risicofactoren die eenvoudig kunnen worden

voorgechiedenis en een sedentair leven,

in termen van risicobeheersing en gezondheidsuitkomsten - van
of NT-proBNP wordt getest bij personen

met een gemiddeld risico bij de initiële SCORE-beoordeling, moeten verder worden








