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 VOORWOORD 
 

In het maart-nummer van het tijdschrift Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes van de American Heart 
Association stond een opmerkelijk artikel: Quantifying the Utility of Taking Pills for Cardiovascular Prevention.a 
Eenmaal je de vijftig voorbij bent, zoals ondergetekenden, loop je het risico dat je om één of andere reden elke 
dag één of meerdere pilletjes moet slikken. Wat we al lang hadden vermoed, wordt nu door deze studie op een 
methodologisch robuuste wijze bevestigd: hoe weinig ook, ‘aan de pillen zijn’ tast wel degelijk je levenskwaliteit 
aan. Al is het maar in je zelfbeeld, of door de al dan niet ingebeelde nevenwerkingen. Respondenten in de studie 
zouden er gemiddeld 1000€ voor over hebben om dit dagelijkse pilletje te vermijden! 
Reden te meer dus om alleen geneesmiddelen voor te schrijven aan mensen die er een wezenlijk voordeel kunnen 
uit halen, met name de groep met het hoogste risico op een cardiovasculair incident. Jammer genoeg zijn onze 
klassieke instrumenten voor de evaluatie van het cardiovasculaire risico weinig precies, zodat een grote groep in 
de grijze zone terechtkomt. Het blijft dus zoeken naar die eenvoudige en trefzekere test die de individuen voor 
wie een preventieve behandeling zinvol is, doelmatig kan identificeren. In april 2013 hebben we een aantal 
serologische biomarkers kritisch onderzocht, jammer genoeg met vrij teleurstellende resultaten. In de studie die 
voor u ligt, houden we een reeks markers van asymptomatische atheromatose tegen het licht. En ook ditmaal is 
er geen reden tot juichen. 
De optie voor een gezonde levensstijl blijft hoe dan ook aan de orde, maar de keuze om hier al dan niet medicatie 
aan toe te voegen wordt er niet gemakkelijker op. Het is alleszins een keuze waarin meer dan ooit de voorkeur 
van de patiënt, na objectief en verstaanbaar te zijn geïnformeerd, de doorslag moet geven. 

 
 
 
 
 
 

 
Christian LÉONARD 
Adjunct Algemeen Directeur 

Raf MERTENS 
Algemeen Directeur 

 

a  http://circoutcomes.ahajournals.org/content/early/2015/02/03/CIRCOUTCOMES.114.001240.full.pdf+html 
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 KERNBOODSCHAPPEN 
• De vandaag gebruikte voorspellende modellen (SCORE in Europa) om het individuele 

cardiovasculaire risico in primaire preventie in te schatten, zijn gebaseerd op traditionele 
risicofactoren, maar zijn niet precies genoeg. In theorie zou de toevoeging van een atheromatose-
merker hun voorspellende waarde kunnen verhogen en dus zorgen voor een beter aangepaste 
individuele preventie. 

•  Wij onderzochten de waarde van zes verschillende niet invasieve atheromatose-merkers. De 
coronaire calcium score (CCS) is de atheromatose-merker met de hoogste voorspellende 
toegevoegde waarde, met een correcte herclassificatie van tussen 22% en 55% van de personen met 
matig risico.  

• De enkel-armindex (EAI), de carotide-femorale polsgolfsnelheid (CFPWV) en de aanwezigheid van 
plaques in de kransslagader geven minder goede resultaten (ongeveer 15% herclassificatie van de 
personen met matig risico).  

• Flow-gemedieerde dilatatie van de bovenslagarmslagader en wandverdikking van de halsslagader 
hadden geen toegevoegde waarde  

• Het klinische voordeel van het toevoegen van deze merkers aan de traditionele voorspellende 
modellen werd nooit formeel geëvalueerd.  

• Er werden enkel voor de coronaire calcium score (CCS) economische evaluaties uitgevoerd. De 
resultaten waren onstabiel, door het grote aantal weinig uitgewerkte hypothesen.  

• Door het gebrek aan kwaliteitsvolle studies over de klinische doeltreffendheid en de 
kosteneffectiviteit van de atheromatose-merkers om de evaluatie van het cardiovasculaire risico te 
verfijnen, wordt het gebruik van deze merkers in de huidige klinische praktijk niet aanbevolen.  

• Het verbeteren van de voorspellende waarden van SCORE door informatie toe te voegen die 
makkelijk te verkrijgen is bij een eerstelijnsconsultatie, zoals buikomtrek of een zittend leven, is een 
prioriteit voor verder onderzoek.  
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 SYNTHESE 1. VOORSPELLEN VAN HET RISICO OP 
CARDIOVASCULAIRE AANDOENINGEN 

Hart- en vaatziekten blijven de belangrijkste sterfteoorzaak in ons land. 
Daarom is het belangrijk om degenen die het meest risico lopen, te 
identificeren, zodat preventieve, aangepaste maatregelen kunnen worden 
genomen.  
Bij elke persoon zonder symptomen kan het risico op overlijden aan een 
cardiovasculair incident binnen de 10 jaar worden ingeschat. De 
belangrijkste indicatoren voor deze meting zijn vandaag leeftijd, geslacht, 
systolische bloeddruk, tabaksgebruik en de totale bloedcholesterol. In 
België en Europa worden deze indicatoren gecombineerd in het algoritme 
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)1. Neem bijvoorbeeld een 
man van 65 jaar die rookt, met een systolische bloeddruk van 150 mmHg, 
een totale bloedcholesterol van 300 mg/dl. Hij loopt een risico van 1 op 5 
om te overlijden binnen de 10 jaar (zie afbeelding 1). Op basis van dit 
absolute risicomodel lopen personen een laag risico bij <1%, een matig 
risico bij ≥1% - <5% of een hoog risico bij ≥5%. Voor degenen met een laag 
of matig risico kunnen adviezen voor een gezondere leefwijze volstaan, 
terwijl een medische behandeling ongetwijfeld noodzakelijk is voor zij die 
een hoog risico lopen. Daarom is in België een SCORE van ≥5% één van 
de voorwaarden om een terugbetaling te krijgen voor cardiovasculaire 
preventie met statines. 
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Afbeelding 1 – SCORE-tabel  

  

Bron: De Bacquer D., Be Backer G.2 

2. MEER PRECISIE IS NOODZAKELIJK 
Een risico-inschatting op basis van SCORE is echter niet perfect3. Een 
aantal personen die volgens SCORE een matig risico liepen, vertoonden 
uiteindelijk toch een hoger risico dan ingeschat, en zij worden slachtoffer 
van een cardiovasculair incident. Bij een drempel van 5%, om personen met 
een hoog risico te definiëren, bedragen de gevoeligheid en de specificiteit 
van SCORE respectievelijk 52% en 85%4 of 77% en 72%2. Omgekeerd is 
het goed mogelijk dat mensen van wie het risico als hoog werd geraamd, 
een medische behandeling krijgen die niet echt nodig is, vooral wanneer het 
risico dichtbij de drempel van 5% ligt. In het verfijnen van de voorspelling 
van het individuele cardiovasculaire risico ligt dus een belangrijke uitdaging. 
Een mogelijkheid daarbij is het meten van bijkomende risicofactoren. In een 
voorgaand rapport onderzocht het KCE de voorspellende waarde van 
enkele serologische merkers zoals C-reactief proteïne (CRP) of 
natriuretische peptiden (KCE Report 201-2013)5. 
Het huidige rapport evalueert de toegevoegde voorspellende waarde van de 
zes meest veelbelovende niet-invasieve merkers van preklinische 
atheromatose6:  
• de flow-gemedieerde dilatatie (FGD) van de bovenarmslagader. 

Deze test evalueert de endothelische functie en maakt het mogelijk het 
eerste stadium van atheromatose op te sporen. Het wordt gemeten met 
een hoge resolutie-echografie.  

• het meten van de carotide-femorale polsgolfsnelheid (CFPWV) meet 
de vaatwandstijfheid van de aorta. Ze wordt meestal gemeten met 
applanatietonometrie maar kan ook worden gemeten met een Doppler.  

• met een enkel-armindex (EAI) kan een perifere arteriële aandoening 
worden ontdekt. De index wordt bepaald door de verhouding van de 
systolische druk, gemeten met een Doppler, in de uiteinden van de 
onderste en bovenste ledematen.  

• een wandverdikking (intima-media) van de halsslagaders (IMT) 
wordt gemeten met een echografie van de extracraniële halsslagaders 
en spoort het beginstadium van atheromatose op. 
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• plaques in de halsslagader wijzen op een verder gevorderd stadium, 
in de vorm van een gefocaliseerde neerslag of plaques in de vaatlumen 
van de halsslagader of in de sterk verdikte zones van de 
halsslagaderwand. Ze worden opgespoord met een echografie. 

• de coronaire calcium score (CCS) geeft aan in welke mate de wand 
van de kransslagaders verkalkt is. Het is een indicator van een 
vergevorderd stadium van atheromatose. Dit onderzoek gebeurt met 
een CT-scanner (röntgenstralentomografie). 

Voor meer details over de atheromatose-merkers, zie hoofdstuk 1.1 van het 
wetenschappelijk rapport. 
 

3. WAT ZIJN DE WETENSCHAPPELIJKE 
BEWIJZEN? 

We voerden een systematisch literatuuronderzoek uit om de toegevoegde 
voorspellende waarde van deze zes merkers te evalueren, gemeten met 
de Netto herclassificatie verbetering (‘Net Reclassification Index’ of NRI 
– zie kader) bij asymptomatische personen zonder voorgaande 
cardiovasculaire problemen (primaire preventie). Voor de merkers met een 
significante NRI (>15% herclassificatie in de groep met matig risico), 
voerden  we vervolgens een systematisch literatuuronderzoek uit. Op die 
manier gingen we de impact op de gezondheid en de kosteneffectiviteit van 
het gebruik naast dat van SCORE, voor het bepalen van de verdere aanpak 
van de personen, na. 
Meer details over de methodologie vindt u in secties 2.1, 3.2, 4.1 van het 
wetenschappelijk rapport.  

De Netto herclassificatie verbetering  
Praktijkrichtlijnen verwijzen doorgaans naar categorieën van laag, matig of 
hoog risico, gedefinieerd met behulp van drempelwaarden. Als een nieuw 
voorspellingsmodel de classificatie van iemand met een risico net boven of 
onder een drempelwaarde kan verfijnen, betekent dit in theorie dat er hem 
of haar een meer aangepaste aanpak kan worden aangeboden.  
De Netto herclassificatie verbetering (NRI) is een index die in een enkele 
formule de globale winst van een correcte herclassificatie weergeeft. Hij 
wordt berekend door van het aantal personen die correct werden 
geherclassificeerd (mensen met de classificatie ‘hoog risico’ , die effectief 
een cardiovasculair incident hadden en mensen met de classificatie ‘lager 
risico’ die geen problemen hadden), het aandeel personen die niet correct 
werden geherclassificeerd af te trekken (mensen die een cardiovasculair 
incident hadden terwijl ze de classificatie ‘lager risico’ hadden en zij die geen 
enkel probleem hadden terwijl ze door het nieuwe voorspellende model als 
‘hoger risico’ werden beschouwd ).  
Wanneer men de NRI alleen meet bij de personen met een matig risico 
volgens SCORE, zal de herclassificatie a priori het meest toegevoegde 
waarde voor de klinische praktijk bieden. We spreken dan over de Klinische 
Netto herclassificatie verbetering (CNRI). 

 

http://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_244_markers_of_atherosclerosis_Report.pdf
http://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_244_markers_of_atherosclerosis_Report.pdf
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Tabel 1 – Netto herclassificatie verbetering (NRI) en Klinische NRI (CNRI) van de atheromatose-merkers gemeten bovenop de klassieke risicofactoren  
Merker Studies Cohorten N Kwaliteit van 

het bewijs 
NRI% 

(95%CI) 

CNRI% 

(95%CI) 

Sub-groepen 

1. Flow-gemedieerde dilatatie van de 
bovenarmslagader (FGD) 

23, 7 1 3 026 Erg laag NvTb NvT - 

2. Enkel-armindex (EAI)c 53, 8-11 19 46 082 Matig 4.3 (0.0; 7.6) 15.9 (6.1; 20.6) Mannen 

     9.6 (6.1; 16.4) 23.3 (13.3; 62.5) Vrouwen 

3. Carotide-femorale polsgolfsnelheid 
(CFPWV) d 

39, 12, 13 18 20 275 Matig 4.9 (4.0; 5.9) 14.8 (12.4; 17.1) - 

4. Coronaire calcium score (CCS) 73, 9, 14-18 3 13 685 Hoog 14.0 (NR) 21.7 (NG) Lage waarde 

     25.0 (16; 34) 54.8 (41; 69) Hoge waarde 

5. Wandverdikking (intima-media) van de 
halsslagaders (IMT)e 

219, 20 16 48 793 Hoog 0.8 (0.1; 1.6) 3.6 (2.7; 4.6) - 

6. Plaques in de halsslagader f 320-22 3 22 924 Hoog 7.7 (2.3; 11.4) 17.7 (10.9; 24.7) - 

NvT : niet van toepassing ; NG : niet gerapporteerd 

  

b  De 2 studies werden uitgevoerd in dezelfde studiepopulatie maar rapporteren contradictorische resultaten  
c  De resultaten van deze merker komen uit de studie van Fowkes 20148 die een groot gewicht had in de review (18 cohorten, 44 752 personen) 
d  De resultaten van deze merker komen uit de studie van Ben-Shlomo et al.12 die een groot gewicht had in de review (16 cohorten, 14888 personen) 
e  De resultaten van deze merker komen uit de studie van Den Ruitjer 201219 die een groot gewicht had in de review (14 cohorten, 45 828 personen) 
f  De resultaten van deze merker komen uit de studie van Nambi 201021 die een groot gewicht had in de review (13 145 personen) 

 

                                                      



 

KCE Report 244As Het nut van atheromatose-merkers bij het bepalen van het cardiovasculair risico 7 

• Vier merkers vertonen een potentieel nuttige CNRI. De coronaire 
calcium score (CCS) behaalt de beste herclassificatiescore. De 
verbeteringen van de herclassificatie met de enkel-armindex (EIA), de 
carotide-femorale polsgolfsnelheid (CFPWV) en de aanwezigheid van 
plaques in de halsslagader zijn minder groot dan met de CCS. Toch 
kunnen deze merkers  tot ongeveer 15% geherclassificeerde personen 
leiden, die als matig risico werden beschouwd volgens de traditionele 
risicofactoren. De toegevoegde voorspellende waarde van de 
wandverdikking (intima-media) van de halsslagaders (IMT) is laag en 
deze merker heeft waarschijnlijk geen nut in de klinische praktijk. Over 
de flow-gemedieerde dilatatie van de bovenarmslagader (FGD) 
bestaan er weinig studies en hun resultaten zijn tegenstrijdig. 

• We vonden geen studies die het klinische voordeel evalueren van het 
meten van deze 4 merkers bovenop de traditionele cardiovasculaire 
risicofactoren. 

• Kosteneffectiviteitsstudies waren er enkel voor CCS23-27 , maar door het 
grote aantal weinig uitgewerkte hypothesen waren de resultaten erg 
onstabiel.  

Voor meer details over de resultaten, zie secties 2.2, 3.3, 4.2 van het 
wetenschappelijk rapport. 

4. CONCLUSIE 
Het verfijnen van de evaluatie van het cardiovasculaire risico zou de 
primaire preventie voor mensen met een “matig risico”kunnen verbeteren. 
De huidige wetenschappelijke bewijzen zijn echter onvoldoende om het 
gebruik van de atheromatose-merkers binnen de courante praktijk aan te 
bevelen. Kwaliteitsvolle klinische studies zijn absoluut noodzakelijk om hun 
klinische voordeel en hun neveneffecten beter te bepalen, vooral voor de 
coronaire calcium score, waarvoor een scanner moet worden gebruikt. 
Het klinische inzicht van de arts blijft dus het belangrijkste aspect bij de 
inschatting van het cardiovasculaire risico en de behandeling van elk 
individueel geval. Met een aantal parameters die makkelijk te meten zijn bij 
een eerstelijnsconsultatie , zoals de buikomtrek, familiale antecedenten of 
een sedentair leven, kan de evaluatie van het cardiovasculaire risico dat 
werd berekend met SCORE28, 29 al op een eenvoudige manier worden 
verfijnd. Zo verdubbelt een voorgeschiedenis van vroegtijdige 
cardiovasculaire aandoeningen bij de ouders bijvoorbeeld het door SCORE 
berekende cardiovasculaire risico.  
Het is voor ons dan ook prioritair dat de SCORE-index wordt herzien door 
er deze eenvoudige indicatoren in op te nemen. Het is trouwens zeer 
waarschijnlijk dat de voorspellende meerwaarde van de atheromatose-
merkers lager was geweest als deze risicofactoren waren opgenomen in het 
voorspellende referentiemodel. 
Voor een meer uitgebreide discussie, zie sectie 5 van het wetenschappelijk 
rapport. 
 
 

  

 

http://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_244_markers_of_atherosclerosis_Report.pdf
http://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_244_markers_of_atherosclerosis_Report.pdf
http://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/KCE_244_markers_of_atherosclerosis_Report.pdf
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 AANBEVELINGENg 
 

Aan de clinici en de wetenschappelijke verenigingen van artsen 
• Wegens het gebrek aan kwaliteitsvolle studies over de klinische doeltreffendheid en de 

kosteneffectiviteit van de atheromatose-merkers voor de inschatting van het individuele 
cardiovasculaire risico binnen de primaire preventie, wordt het gebruik van deze merkers 
in de huidige klinische praktijk niet aanbevolen. 

 
Aanbevelingen voor verder onderzoek 
• De Europese cardiologische verenigingen zouden moeten ijveren voor een evaluatie van 

een nieuwe SCORE-tabel waarin risicofactoren worden opgenomen die makkelijk vast te 
stellen zijn bij een eerstelijnsconsultatie, zoals buikomtrek of een sedentair leven. 

• De toegevoegde waarde van de atheromatose-merkers zou moeten worden gemeten bij 
de groep personen met een matig risico, bepaald aan de hand van de nieuwe SCORE-
tabel. 

• Het klinische nut van het meten van de atheromatose-merkers voor het oriënteren van de 
primaire preventie zou aan de hand van kwaliteitsvolle klinische studies moeten worden 
onderzocht. 

 
 

  

g  Alleen het KCE is verantwoordelijk voor de aanbevelingen. 
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