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Samenvattendemodule

Inleiding

In deze module wordt een samenvatting gegeven van de richtl{fardiovasculair
risicomanagement (CVRM) Voor de wetenschappelijke onderbouwing en andere
aanvullende informatie verwijzen we naar de respectievelijke modules.

Submodule 11 Bij wie wordt het risico op hart en vaatziekten geschat?

De meeste richtljnen kiezen voor een combinatie van opportunistische screening
(bijvoorbeeld bij personen die de huisarts consulteren) en systematische screening
(bijvoorbeeld het oproepen van amnen of vrouwen van een bepaalde leeftijd)eze
richtlijn houdt dit ook aanHet preciesschatten van het risico op hartn vaatziekten bij
personen met een laag risico op haeh vaatziekten is niet nuttig. In Nederland hebben
huisartsen een belangkig rol bij het opsporen van personen met een verhoogd risico op
hart- en vaatziekten en bij het bepalen of deze in aanmerking komen voor interventies.
Het schatten van het risico op haen vaatziekten is geen eenmaligiebeurtenis het

moet worden herhak, bijvoorbeeld elkevijf jaar.

Aanbevelingen

Schat het risico op haren vaatziekten bipersonenmet vermoedelijkeen verhoogd

risico, bijvoorbeeld bij:

w eenbelaste familieanamnese voor premature hagh vaatziekten, vamoeden var|
erfelijke dyslipidemie;

w deaanwezitpeid vanrisicofactoren, zoals rokewpesitas verhoogde bloeddruk g
cholesterol;

w risicoverhogendeomorbiditeit.

Herhaalde sdatting van het risico op haren vaatziekten bijvoorbeeld elkevijf jaar of
vaker indien het geschatte risico dichtbij een behandelgrens ligt.

Een schatting van het risico op haen vaatziekten kan overwogen worden bij manr]
%40 jaar en postmenopssale vrouwen of vrouwer 50 jaar.

Zie af van systematische schatting van het risico op learvvaatziekten bij mannes40
jaar en vrouwerkb0 jaar zonder bekende risicofactoren.

Submodule 12 Hoe wordt het cardiovasculair risico geschat en watijn de
behandelimplicaties?

Het risico op harten vaatziekterwordt geschat door het meten van een combinatie van
de belangrijkste risicofactoremoor artherosclerose (het onderliggende lijden bij hart
vaatziekten) Het hele concept van interventiesm preventie van harten vaatziekten te
bevorderen is gebaseerd op het uitgangspunt dat de absolute afname van het risico op
hart- en vaatziektendoor deze interventies is gerelateerd aan het uitgangsrisico. In het
algemeen geldt: hoe hoger het uitgangscb, hoe groter het effect van interventies.

Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM)



Opstellen van een cardiovasculair risicoprofiel

Het cardiovasculair risicoprofiel is een overzicht van de volgende factoren die worden

vastgesteld door middel van anamnese, lichamelijk  onderzoek en

laboratoriumonderzoek:

1 anamnese: leeftijd; geslacht; roken (in pakjaren); familieanamnese met éart
vaatziekten; voeding; psychosociale risicofactoren; alcoholgebruik  (in
eenheden/dag); lichamelijke activiteit;

i lichamelijk onderzoeksystolischebloedduk; bodymass index(BMI) (eventueel
aangevuld met middelomtrek);

1 laboratoriumonderzoek: lipidenspectrumofaalcholesterol (TQ, HDEC, TEHDL:
ratio, LDEC, triglyceriden); glucosegehalte; serumcreatininegehattet (via de
CKDBEPHormule) geschatte gloerulaire filtratiesnelheid (eGFR)albumine
creatinine ratio in urine

Zeer hoge plasmaconcentraties LOI(>95ste percentiel in geslacht/leeftijdscategorie) in

combinatie met een familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige- et vaatziekten

en/of verhoogd cholesterol, en/of klinische kenmerken (peesxanthomen of arcus lipoides
bij een leeftijd jonger dan 40 jaar) kunnen verder genetische evaluatie FRaaniliaire

Hypercholesterolemigechtvaardigen (zie modulBiagnostiek van dyslipidemieén uit de

richtlijn (erfelijke) dyslipidemie in de tweede en derde)lijn

Risicocategorieén

Voor veel patiénten is een risicocategorie aan te wijzen zonder dat hun risico kwantitatief

geschat hoeft te worden met een risicoscobenk aarpatiénten met bestaandéart- en

vaatziekten diabetes mellitusen daarmee gepaard gaande orgaanschade, egesti
chronische nierschaden extreem verhoogde risicofactoren. Deze categorieén staan

toegelicht in tabel 1.

Tabel 1 Risicocategorieén
Zeer hoog risico Personendie vallen in eatan de volgende categorieén:
(leefstijladvies aangewezen 9 Eerder vastgestelde hartof vaatziekte, waaronder acuut coron
medicamenteuze therapie syndroom, angina pectoris, coronaire revascularisatie, TIA of bero
meestal aangewezen) symptomatische aortaliofemorale atherosclerose, aodaneurysma,
claudicatio intermittens of perifere revascularisatie. Ten aanzien
beeldvorming geldt alleen een aangetoonde atherosclerotische ste
2F FFy3aSiz22yRS A& OKSSHA SPIHIf &l AVSD
Diabetes mellitus met orgaanschade zoals proteinurie of met
belangrijle risicofactor zoals roken of ernstige hypercholesterole
(totaalcholesterob 8mmol/l) dan wel ernstig verhoogdi#oedruk ¢ m
mmHg)
Ernstige chronischrierschade: eGFR9 mL/min/173 n?, of eGFR 30
44 mL/min/173 n? met ACR 30 mg/mmol, of eGFR 459 mL/min/1,73
m2met ACR >30 mg/mmol.
9Sy 0SNB1SYRS {/hw9 xmmE:d
Hoog risico Personendie vallen in eenvan de volgende categorieén
(leefstijladvies aangewezery  f  Ernstig verhoogde enkele risicofactor, in het bijzonméaalcholesterol
overweeg medicamenteuze By YY2tkf 2F o6f2SRRNHzZ xmyn YY
therapie) 1 De meeste andere personen met diabetes mellitus (met uitzonde
van jongeren met typel-diabetes mellitus en zonder klassiek
risicofactoren, die een laag of matig risico kunnen hebben)
1 Matige chronische nierschade: e GFRA@0mL/min/173 n¥ met ACR <Z
mg/mmol, of eGFR 459 mL/min/173 n? met ACR 80 mg/mmol, of
eGFRi60 mL/min/1,73 n? met ACR >30 mg/mmol.

1T 9Sy 0SNB{SYRS {/ hw9 xp: SYy Mg
Laag tot matig verhoogd Een berekede SCORE <5% voor 10 jaar. Veel personen van middelbare |
risico(leefstijladvies vallenin deze categorie.
aanbevolen,
v
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medicamenteuze therapie
zelden aangewezen)
GFR = glomerulaire filtratie snelheid; AC&bumine (in urine) -creatinine ratio

De interventies die in algemene zin bij de verschillenigcocategorieén worden

aanbevolen kunnen als volgt worden samengevat:

w  zeer hoog risicoleefstijladvies aangewezen, medicamenteuze therapie meestal
aangewezen;

w  hooq risico leefstijladvies aangewezen, overweeg medicamenteuze therapie. De
beslissing om medicamenteus te behandeleangtonder andere af van:
0 het risico op ziektals gevolg van harten vaatziekten, dators kan variéren bij

vergelijkbared (i S NF (i S NSCaRES@®@LR!); 0 1 A S

o de mate waarin effect van leefstijlveranderingen te verwachten is.

w laag tot matig verhoogd risicoleefstijladvies aanbevolen, medicamenteuze
behandeling is in deze risicocategorie zelden aangewezen.

De risicocategorieén in tabglzijn sturend, maar niet bindend ten aanzien van het verdere
beleid, zoals het voorschrijven van medicatie. Relatief jomgEsonen hebben
bijvoorbeeld vrijwel altijd een laag absoluut risico bprt- en vaatziekten maar in
bepaalde gevallen kan medicanteuze interventie aangewezen zijn (paragraaf2
Risicofactorinterventie). Bij ouderen geldt het omgekeerde: zij hebben vrijwel zonder
uitzondering een hoog absoluut risico, maar medicamenteuze intervastieiet altijd
aangewezer(zieparagraaf2 Riscofactorinterventie).

De SCORIisicotabel

Voor patiénten die vanwege bestaande morbiditeit of risicofactoren niet automatisch in
een van de risicocategorién kunnen worden ingedeeld, kan het risico kwantitatief geschat
worden met een risicoscoresysteemieryoor wordt, net als irde voorgaande versie van

de richtlijn, het SCOREysteem aanbevolentgbel 2). Om het risicaop sterfteaan hart

en vaatziekten binnetien jaarte schatten zoekt u het vakje dat past bij geslacht, leeftijd,
roken,systolischéloeddruk enverhouding totaalcholesterol/ HBtholesterol (ratio) Bij
waarden van de risicofactoren die tussen risicovakjes in vallen kan het risico door middel
van extrapdatie worden geschatHet risico van iemand van 57 jalayt dus bijvoorbeeld
tussen het getabij de vakjeyoor55 en 60 jaatHet SCOREysteem is alleen te gebruiken

bij personendie nog niet medicamenteus worden behandeld.
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Tabel 2 SCORBbel

TC-HDL-ratio TC-HDL-ratio TC-HDL-ratio TC-HDL-ratio

De SCORIabel iste vindenin apps zoals Vaatrisico en op websites, zoals Thuisarts4mrevent.nl.
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In de vakjes staat het Y@ars mortaliteitsrisicoals gevolg van harten vaatziekte,

everals een indicatie van het risico op ziekte plus stetitede eerste CVR¥chtlijn zijn

alleen mortaliteitscijfers gebruikt (CVREDO06). In de eerste herziening (CVRA11) zijn

RS Y2NIIFItAGSAGAOA2FSNE 2Y3ISNB]ISYR VYIFEIFNI NAR&aAO
discussie geleid. Enerzijds was er ingt@ing, omdat het voorkdmen van ziektnstens

zobelangrijk werd geacht als het voorkbmen van sterfte en het de communicatie met de

LI GASydG YSSN) 6SiGS1USyAa 3IAFF AYRASYy 221 29SNJ
Anderzijds was er kritiek, vooral omdat ddrapolatie van sterfte naar ziekte plus sterfte
beperktgevalideerd was en sterk afhankelijk was darziektedefinitie.

Tegenwoordig wordenle sterfterisicotabellen van SCORE welipdatet maar zijn er

geen even solide cijfers voor ziekte plus sterfbe rest van Europa blijft ook de komende

jaren vasthouden aan sterftetabellen. Om het midden te vinden tussen het blijven

gebruiken van geactualiseerde risicoschattingen, maar tevens te blijven benadrukken dat

achter elk sterfterisico een hoger risicmor ziekte plus sterfte schuilgaat, heeft de

GSNJ ANRSL) 60Saft2GSy 2Y RS AGSNFOUSNRAAO2Qa O ¥y«
TA2y @22NJ RS NAAAO20FiSaA2NAS3YS> YIFIFNI RS NRAA
vermelden. Laatstgenoemde&riA 02 Qa 1T A2y yYASG LINAYF AN IS0 NUzZA
koppelen, maar zijn vooral nuttig in de communicatie met patiénten, bijvoorbeeld om de
wenselijkheid en potenti€éle winst van behandelingbespreken

Bij patiénten voor wie de SCORIbel niet geshikt is kunnen alternatieve risicoscores
worden gebruikt om de informatievoorziening en besluitvorming te faciliteren.
Onderstaande tabeB geeft daar enkele voorbeelden van.

Tabel3 Overzicht van risicoschattingstools bij groepen die buiten de SCORE vallen

Groep Risicoschattingtool

Jongeren Relatieverisicotabel, cardiovasculairgsicoleeftijd, lifetime
cardiovasculairisico

Ouderen Fecifieke risicescore voor ouderen

Patiénten met harten SMARTrisicofunctie

vaatziekten
Personen met  diabetey ADVANGHSsicofunctie
mellitus
Demeestetools zijn te vinderin apps zoals Vaatriso en op websits, zoalsu-prevent.nl.De relatieverisicotabel
staat in de abel 4

Jongere personeftot 40 jaar) cardiovasculair risico en behandelimplicaties

Omdat het absolute 1{aarsrisico bij jongere persongot 40 jaar)doorgaans laag is,
komen jongere mannen en met name vrouwen, zelfs indien ze verschillende
risicofactoren heben, op basis van hun 3@arsrisico zelden in aanmerking voor
(intensieve) leefstijladviezen of medicamenteuze interventies om hun risico te verlagen.
Om deze personen te informeren eée motiveren tot een gunstige leefstijl kunnen
alternatieve manieren an risicoberekening worden overwogen. Een voorbeeld van een
alternatieve risicobepaling is berekening van het relatieve risico ten opzichte van een
leeftijldsgenoot met normale risicofactoretapel 4). Andere voorbeelden zijn berekening
gy RS WOI NRE2 BA 4 O dr? {tirBeSididd apdh&en \Gglzieke®izieoWt A TS
module 1.2 Hoe het risico te schatjen
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Tabel4 Relatieve-risicotabel, afgeleid van SCORE (Overgenomen uit Piepoli, 2016)

Systolische

bloeddruk Niet-roker Roker

(mmHg)
180 3 3 4 5 6 6 7 8 10 12
160 2 3 3 4 4 4 5 6 7 8
140 1 2 2 2 3 3 3 4 5 6
120 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4

Totaal 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

cholesterol

(mmol/l)

De werkgroep ontraadt het direct koppelen van deze alternatieve risicoberekeningen aan

YSRAOFYSy(iSdZd S o0SKIYyRStIFIR@GASTI Syd . Aec Kz23S

I ¥F6S3aAy3a ¢2NRSy 3ISYFI (G GdzaaSy SySNI A2Ra
door medicamenteuze behandeling en anderzijds het zeer langdurig gebruik van
preventieve medicatie bij een laag absoluut -ja@rsrisico. Extreme waarden van
bepaalde risicofactoren (bijvoorbeeld systolische bloeddrak 180 mmHg, of
totaalcholesterol >8 mmol/l, denk bij zulke waarden aan secundaire oorzaken van
hypertensie of dyslipidemie) of clustering van meerdere minder stafkijkende
risicofactoren zullen eerder doen besluiten toedicamenteuzebehandeling.

Ouderen: cardiovasculair risico en behandelicapies

Een van de meest controversiéle onderdelen van cardiovasculaire preventie is de vraag of
ouderen, die vooral vanwege hun leeftiigen bijna ongeacht hun overige risicoprofeel

een hoog risico op hart en vaatziekten hebben, in aanmerking komen owor
medicamenteuze preventie. Het stimuleren veen gezondeleefstijl, zoals voldoende
lichaamsbeweging en goede voeding, geldt eveneens voor oudgijaihe overweging om
ouderen medicamenteus te behandelen spelen veel factoren een rol, zoals de beschikbare
evidence uit trials, de levensverwachting en gezondheidstoestand van het individu, aan
of afwezigheid van haren vaatziekten, mogelijke bijwerlgen van de medicatie en de
voorkeur van de patient.

Bij personen zonder bekende hadf vaatziekt® wordt het bewijs dat medicamenteuze
preventie effectief is steeds minder overtuigend naarmatersonen ouder worden.
Vooral voor kwetsbare ouderen is weinig bewijs. Dit geldt vooral voor behandeling met
statines, waarvan het gunsg@geffect op mortaliteit en morbiditeit doorhart- en
vaatziektenbij ouderen zonder harten vaatziekte als onzeker moet worden beschouwd.
Voor antihypertensieve therapie et bewijs voor effectiviteit sterker dan voor statines
Maar ook hier geldt dat ouderen grotendeels ontbraken in de grote klinische trials, zodat
terughoudendheid is aangewezen.

Indienmedicamenteus behandelde patiéntenet het voortschrijden van de legtl en/of

de kwetsbaarheid op een zeker moment agressiever worden behandeld dan wat deze
richtlijn voor ouderen adviseert dient te worden overwogen de streefwaarden van
behandeling minder stringent te maken. Stoppen met preventieve medicatie is
aangewezg bij bijwerkingendie als ernstig ervaren wordeihn de overige gevallemoet

per patiént een afweging worden gemaakt, waarbij het vermijden van polyfarmacie en de
wens van de patiént belangrijke componenten zijn.
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Aanbevelingen
Ga, voor heschatten van het risico op harén vaatziekten, na of de patiént in e
risicocategorie valttébel 1).

Gebruik een risicoscoretabel (zoals de SCtaR# (tabel 2)) voor de overigé
personen van 40 jaar tot 70 jaar oud.

Overweeg het gebruik van andermeanieren om het risico te schatten bij person
voor wie de SCOR&bel niet gevalideerd is.

Ga uit van de volgende algemene aanbevelingen afhankelijk van de risicoca
waartoe een individu behoort:

w laag tot matig verhoogd risicoleefstijladvies aanbevolen, medicamenteu
behandeling is in deze risicocategorie zelden aangewezen

hoog risico leefstijladvies aangewezen, overweeg medicamenteuze therap
zeer hoog risicoleefstijladvies aangewezen, medicamenteulzerapie meesta
aangewezen.

(V]
(0V]

Submodule 1.3 Aanvullende risiemformatie en aandoeningen met een verhoogd
cardiovasculair risico

Vaakis er meer informatie overcardiovasculaire risicofactorebeschikbaar dan in de
SCORI&Abel of in het standaard risiquofiel word genoemd Detoegevoegdewaarde

van deze extra risicmformatie is uitvoerig besproken in de EBehtlijn, waarop deze
richtlijn gebaseerd is. Een aantal factoren is bij de totstandkoming van deze richtlijn
onderwerp van een formele zoekvrgageweest. De conclusie is dat de toegevoegde
waarde van deze extra risigoformatie meestal te gering is om het routinematig
verzamelen aan te bevelen. Niettemin kan bij twijfel over het te volgen (medicamenteuze)
beleid informatie over een of enkele vabelen genoemd in tabd) gebruikt worden om
deze beslissing te ondersteunen. Een ongunstigearde dan gemiddeld/verwacht kan
RS olftlya yIIFN WwWgSt 0SKIFIYRStESyQ R2Sy R22NAf
gemiddeld/verwacht dient het omgekeerde effect kebben. Als de zorgverlener de
bechikking heeft overmeerdere extra risicanformatiebronnen dienen deze tegen elkaar
afgewogen te worden. Het actief verzamelen van andere rAgitaymatie dan genoemd

in tabel 5 wordt niet aanbevolen.

Tabel5Voorbeelden van risicomodificatoren met potentie om de indeling van eenindividu in een risicocategorie
te veranderen (zie ook module 1.3 Onafhankelijke voorspellers)

Familieanamnese voor premature haof vaatziekte

Psychosociale factoren

Coronairekalkscore (bij beschikbaarheid en acceptabele kosten)

Bij de beoordeling of aanvullende risicdormatie nuttig is, is vooral gekeken naar het
criterium reclassificatie: het vermogen vanzéeanvullende informatie onpersonenop
basis hiervan in een dere risicogroep te plaatsen. Zeldzame
aandoeningen/omstandigheden kunnen, per definitie, niet tot reclassificatie op
populatieniveau leiden. Voor deze factoren is gekeken of deze factoren een
onafhankelijke voorspeller zijn van toekomstigart- en vaatzekten, gecorrigeerd voor

de klassieke risicofactoren.
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Hieronder volgen conclusies/erveelgenoemde risicofactoren of aandoeningen met een
veronderstelde invloed op het risico dyart- en vaatziekten Details zijn te vinden in de
verschillende andere modies.

Aanvullende risicofactoredie kunnen reclassificeren

T

Familieanamnese meewegen van de familieanamnese voor premature -hart
vaatziekten leidt vermoedelijk toteen verbeterde risicostratificatie.Premature
hart- en vaatziekten wordn gedefinieerd als een fatale of nietatale hart en
vaatziekten in een eerstegraads mannelijk familielid van 55 jaar of jonger of een
eerstegraads vrouwelijk familielid van 65 jaar of jonger.

Psychosociale factoremeclassificatie is onvoldoende onderzocht, maar h&to
wordt vermoedelijk wel degelijk gemodificeerd door sociale klasse, stressniveau,
bepaalde persoonlijkheidskenmerken (zoals #fppersoonlijkheid) en
depressieve of angststoornissen.

Coronaire kalkscore (CACore) kanleiden totreclassificatie naar hogere of lagere
risicocategorie Hetvalt daarom te overwegen bij twijfel over wel of niet preventief
medicamenteus behandelede CA&core, indien deze bekend is, te betrekken bij
de risicoclasificatie. Uiteraard ishet gebruik varde CA&coreafhankelijk varde
beschikbaarheid en kosten.

Aanvullende risicofactoren

T

T

=a =4

T

T

Arteriéle stijffheid er is enig bewijs voor reclassificatie, maar ook voor ernstige
publicatiebias. Wordt niet routinematig aanbevolen.

Biomarkers in bloed en/ofirine: het betreft hier onder andere -@eactief proteine,
naast vele andere biomarkers voor cardiovasculaire risicoschatting: deze worden
niet aanbevolen bij het opstellen van het risicoprofiel.

Bodymassindex (BMI)onvoldoende bewijs voor reclassifi@tiVanwege het vaker
voorkomen van klassieke risicofactoren bij een hoge BMI kan het wel een reden zijn
een risicoprofiel op te stellen.

Electrocardiografie wordt niet aanbevolen bipet opstellen van het risicoprofiel.
Wordt evenmin routinematig aanbewat om linkerventrikelhypertrofie op te
sporen bij hypertensie.

Enkelarmindex wordt niet aanbevolen bij het opstellen van het risicoprofiel.
Etniciteit onvoldoende bewijs voor relevante reclassificatig¢.vieel in Nederland
vertegenwoordigde groepen meen bepaalde etnische achtergromsl het profiel

van Kklassieke risicofactoren wel vaker ongunstig. Laagdrempeligere -risico
inventarisatie valt daarom te overwegen.

Genetische risicoscoreswordt niet aanbevolen bijhet opstellen van het
risicoprofiel.

Intima-mediadikte a. carotis wordt niet aanbevolen bihet opstellen van het
risicoprofiel.

Urinezuurgehalte wordt niet aanbevolen bljet opstellenvan het risicoprofiel

Aandoeningemet een duidelijke invloed op het risico van hartvaatziekten

1
f
1

Diabetesmellitus: zie tabell.

Chronische nierschadeie tabel 1.

Artritis psoriatica overweeg een risicoprofiel voor han vaatziekten op te stellen
bij pati€énten met artritis psoriatica. Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie
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(eerder) over te gaan tot behandeling van het risico op hant vaatziekten indien
iemand artritis psoriatica heeft.

COPDstel bij personen met COPD een risicoprofiel voor-hemtvaatziekten op.
Overweeg bij twijfel ovede behandelindicatie eerder ovée gaan tot behandeling
van het risico op harien vaatziekten bij personen met COPD.

Jicht overweegbij personen met jicht een cardiovasculair risicoprofiel op te stellen.
Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie (eerder) over te gaan tot
behandelhg bij personen met jicht.

Reumatoide artritis: stel een cardiovasculair risicoprofiel op bij personen met
reumatoide artritis. Vermenigvuldig het resultaat uit een SGE&dRE&tting met 1,5

bij pati€énten met reumatoide artritis.

Kanker het risico op harten vaatziekten is verhoogd bij patiénten die in het
verleden zijn behandeld voor kanker met chemotherapie en/of bestraling. Het risico
is afhankelijk van de toegepaste therapi@verweeg gptimalisatie van hun
risicoprofiel.

Aandoeningen die aanleiding gavtot het opstellen van een risicoprofiel

T

T

Ankyloserende spondylitiverweeg een cardiovasculair risicoprofiel op te stellen
bij patiénten met ankyloserende spondylitis

Hiv-infectie overweeg een risicoprofiel voor hatten vaatziekten op te stellenijb
patiénten met eeng al dan niet behandelde hiv-infectie.

Inflammatoire darmziekten(IBD) overweeg een risicoprofiel voor harten
vaatziekten bij patiénten met IBD op te stellen. Er is geen reclassificatie naar een
hogere risicogroep door de IBD.

Obstructiefslaapapneu (OSA)verweeg een risicoprofiel op te stellen bij patiénten
met OSA

Preeclampsie en zwangerschapshypertensiwerweeg periodieke screening op
hoge bloeddruk emiabetes mellitus

Polycysteusovariumsyndroom en zwangerschapsdiabetesde verhogen het
risico op diabetes; overweeg periodieke screening op diabetes

Aanbevelingen

Bepaal of er een belaste famil@@mnese is voor prematurbart- en vaatziektenals
onderdeel van het cardiovasculair risicoprofiel. Prematoaet- en vaatziekterwordt
gedefinieerd als een fatale of ni&tale hart- en vaatziektenbij een eerstegraad]
mannelijk familielid van 55 jaarf pnger of eeneerstegraads/rouwelijk familielid var,
65 jaar of jonger.

Overweeg het bepalen van psychosociale risicofactoren tijdens een consaditoo|
middel van gestandaardiseerde vragenlijsten, om bij twijfel over het rigicbart en
vaatziekte het risico aan te passen.

Indien een CAGscore bekend is, kan deze meegewogenworden met het doel de
risicoschatting op harten vaatziekten te verbeteren bij personen zonder ham
vaatziekten bij wie twijfel bestaat over het wel of niet starten van prevent
medicatie.
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Submodule 2.1 Leefstijladviezen

Leefstijladviezerzijn onderdeel van alle maatregelen om het risicchapt- en vaatziekten
te verlagen.Aanpassing van de déstijl geeft een verlaging van het risico bprt- en
vaatziekten Voor een blijvende aanpassing is herhaling van de adviezen essentieel.

Submodule 2.1.1 Gedragsverandering

Leefstijl is gebaseerd op langdurige gedragspatronen die in stand worden gehdode

de omgeving. Dit geeft al aan dat blijvende aanpassingen lastig te bewerkstelligen zijn
Het effect van een gedragsverandering kan soms groot zijn, bijvoorbeeld het stoppen met
roken.

Gedragsverandering begint bij exploratie van de achterliggeredaghtes over en de
motivatie voor eventuele veranderingen. Hierbij kawen gebruikmaken van cognitieve
gedragsstrategieén, zoals motiverende gespreksvoering. Samen met de patiént worden
de individuele doelenbepaald De doelen moeten haalbaar zijn en ileike stappen
kunnenworden bereikt. Het betrekken van een multidisciplinair team helpt bij het halen
van de doelen. Langdurige begeleiding van gedragsverandering is effectiever dan
kortdurende.

Aanbevelingen
Gebruik cognitieve gedragsstrategieén, zoatmotiverende gespreksvoeringen
methoden om zelfmanagement te bevorderenom leefstijlverandering ti
ondersteunen.

| Betrek eenof meerderezorgverlenerom gedragsveranderingen te bewerkstelligen\

Zet multimodale interventies in voopersonenmet een zeer hoog cardiovasculair risi
waarin de medische behandeling geintegreerd is met educatie over gezmmsikng
beweegadviezen, stressbeheersing en gespreksvoering over psycholo
risicofactoren.

Submodde 2.1.2 Psychosociale factoren

Reductie vanpsychosociale stress, depressie en angststoornidsemeen positieve
gedragsverandering stimuleren en zowel de kwaliteit van leven dalsprognose
verbeteren. Daaronwordt psychosociale ondersteuningarbevolen bij personen met

een hoog of zeer hoog risico op haen vaatziekten. Bij patiénten met depressie,
angststoornis of andere psychische aandoening wordt aanbevolen deze groep te
behandelen volgens d#aarvoor bestaandeichtlijnen.

Aanbevelingen

Bied personen met een hoog of zeer hoog risico op hah vaatziekten di
psychosociale problemen hebben,naast leefstijlbegeleiding psychosocial
ondersteuningaan
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Overweeg ook psychosociale ondersteuning bij patiénten met- learvaatziekten die
moeite hebben om te gaan met hun ziektd# die weerstand ervaren om hun leefs
te veranderen.

Behandel personen met haren vaatziekten en eempsychische aandoening (zoj
depressie psychoseof angststoorni$ volgens vigerende riclinen om zowel hul
psychische als fysieke gezondheid te bevorderen.

Overweeg khandeling van psychosociale risicofactoreie Hlassieke risicofactore
negatief beinvioedn (bijvoorbeeld toename van roken bij stress).

Submodule2.1.3Sedentaire leefstijl en lichamelijke activiteit

Bewegen verlaagt het risico op haen vaatziekten. Uit onderzoek blijkt dat de gunstige
effecten toenemen naarmate de hoeveelheid beweging toeneemt. Bij volwassenen levert
75 minuten per week bewegen bij fiige intensiteit al gezondheidswinst op, 150 minuten
per week levert meer op en (meer dan) het dubbele is nog beter voor de gezondheid.
Relatief is de grootste winst te behalen door van lichamelijk inactief (geen activiteit met
matige of zware intensiteif) actief te worden met matige of zware intensiteit.

Veel zitten hangt samen met een hoger risico op sterfte hart- en vaatziektenen
vroegtijdige sterfte. Het verband wordt zwakker naarmpersonenmeer bewegen en is
niet aanwezig bipersonendie zee actief zijn (ruim boven de huidige beweegnorm). De
wetenschappelijke onderbouwing voor de effecten van zitten is nog beduidend minder
sterk dan voor bewegen.

Aanbevelingen

Geef aan elke patiént met een verhoogd risico op hagh vaatziekten eel
beweegadvies conform de adviezen van@ezondheidsraad. Bewegen is goed, m
bewegen is beter.

Adviseer minstens 150 minuten per week aan matig intensieve inspanning,
wandelen en fietsen, verspreid over diverse dagen. Integie activiteiten in hej
dagelijkse leven. Langer, vaker en/of intensiever bewegen geeft
gezondheidsvoordeel

Adviseer minstens tweemaal per week spien botversterkende activiteiten, voc
ouderen gecombineerd medtalansoefeningen.

|Adviseer om veel zittemeer danachtuur per dag)e voorkomen.

Submodule2.1.4. Roken

Roken is een dodelijke verslaving. Het is de belangrijkste risicofactor hart en
vaatziekten Een roker heeft eentwee tot zes keer verhoog risico op coronae
aandoeningen of een beroerte en eénee tot vier keer verhoogd risico op hartfalen of
perifeer vaatlijden dan een nigbker. Zelfs een lichte of matige roker heeft al een
verhoogd risico ophart- en vaatziekten Het percentage rokerin Nederland neemt
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gestaag af, maar is nog steeds circ@@van de volwassen populatie. Ook meeroken
verhoogt het risico opart- en vaatziektenmet tot wel 30%).

Het belang om te stoppen met roken kan, ongeacht de leeftijd, niet vaak genoeg herhaald
worden. Stoppen met roken geeft een zeer effectieve verlaging van het risibartgen
vaatziekten Er zijn meerdere effectieve behandelingen voor het stoppen met rokien
staan beschreven in d&htlijn Behandeling van Tabaksverslavemyle NHGZorgmodule

Leefstijl Roken

Aanbevelingen

Beschouw roken als de belangrijkste risicofactor voor hart en vaatziekten €
overlijden aan hart en vaatziekten en adviseer om te stoppen met
tabaksproducten

| Adviseer om meeroken te vermijden |

Adviseerte stoppen met roken en begeleiding op maat en gdefe adviezerbij
herhaling Zie voor de interventies ter ondersteunirdg richtlijn Behandeling va
Tabaksverslavingn deNHGZorgmodule Leefstijl Roken

Submodule2.1.5 Voeding

Het voedingspatroon beinvioedt risicofactoren vobart- en vaatziektenzoals de
cholesterol, de bloeddruk, het lichaamsgewicht en diabetes mellitus. De belangrijkste
voedingsstoffen met effect op dit risico zijn verzadigde vetzuren (verhogen LDL
cholesterol &€n opzichte vanonverzadigde vetzuren), zout (verhoogt bloeddruk) en vezels
(verlagen risico opart- en vaatziektel Andere voedingsmiddelengroepen die het risico
op hart en vaatziekten verlagerzijn groente, fruit, vis en ongezouten noter\dviezen

over goede voeding zijn een standaardonderdeel van de maatregelen om et oisi
hart- en vaatziekterte verlagen.

De Nederlandse richtlijn van de GezondheidstagddvA OK G f A2y Sy 32
vertaald door het Voedingscentrum in praktische advieABwA OKGf A 2y Sy
geeft aanbevelingen voor een gezond voedipgtroon om het risico op harten
vaatziekten te verminderen. Uit onderzoek blijkt dat in Nederlarekl personende
aanbevelingen uitde richtlijn echter niet hden. De zorgverlener kan helpen met het
bewerkstelligen van een goed voedingspatroon door iexlen te geven
gedragsverandering te stimuleren (nmdule2.1.1) of te verwijzen naar een diétist.

(s}
~— m(
(s}
> O
-+

(QVIN N3

Voedingsmiddelen met plantensterolen erstanolen verlagen het LBiholesterol
enigszinsRodegistrijst lijkt geassocieerd met een verlaging van helt-cBolesterol, maar

een bewijs van langetermijneffectiviteit ontbreekt. Daarnaast zijn er mogekikallerlei
bijwerkingen van rode gist rijst, variaties in de hoeveelheid monacoline K (de werkzame
stof) in supplementermet rode gist rijsen de mogelijkeid dat door het gistingsproces
ook de giftige stof citrinine (een mycotoxine) ontsta@ootschaligeonderzoekennaar

de effecten van visoliesuppelmenten lieten geen gunstig effect op het risico opemart
vaatziekten zien.
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https://assets.trimbos.nl/docs/7435d8f9-c8f4-4302-aec6-f4fddade81f2.pdf
https://www.nhg.org/themas/publicaties/nhg-zorgmodule-leefstijl-roken-volledige-tekst
https://www.nhg.org/themas/publicaties/nhg-zorgmodule-leefstijl-roken-volledige-tekst
https://assets.trimbos.nl/docs/7435d8f9-c8f4-4302-aec6-f4fddade81f2.pdf
https://assets.trimbos.nl/docs/7435d8f9-c8f4-4302-aec6-f4fddade81f2.pdf
https://www.nhg.org/themas/publicaties/nhg-zorgmodule-leefstijl-roken-volledige-tekst

Aanbevelingen

Adviseereen voedingpatroon volgers de Y w A O K 8dhijf 2ay Bifnet het doel
(recidief) hart en vaatziekterte voorkomen

Raad het gebruik van supplementen met rode gist rijst met het doel het
cholesterol te verlagemiet aan.

Raad het gebruik vamisoliessupplementen met het doel het LEdholesterol te
verlagenniet aan.

Submodule2.1.6 Lichaamsgewicht

Een toename van het lichaamsvet kan leiden tot verhoging van de bloeddruk,
dyslipidemie, insulineresistentie, albuminurie en de ontwikkeling diabetes mellitus

Dit kan weer leiden tohart- en vaatziekten Voor het monitoren vahet lichaamsvet zijn
zowelde body mass indexBMI) als middelomtrek geschikte methodes. In Nederland is
het aantalpersonenmet overgewicht (BM#25 kg/m?) sterk gestegen, van één op de drie

in 1990 naar één op de twee in 2DIHet aantalpersonenmet obesitas (BMk30 kg/m?)

is in die periode verdrievoudigd, van 5,5% naar 14,2% in 2016.

Vooralle personen met overgewicld het zinvol om af te vallen. Dit verlaagt het risico op
hart- en vaatziekten Hierbij is fitheid belangrijker dan het exagewicht. Verlaging van

het gewicht kan het beste worden bereikt door voldoende te bewegen en te eten volgens
de Wiohtljnen goede voeding201:0® aSSNJ AYyF2NNXIGAS 2@0SNJ
overgewicht staat in de Richtlijpiagnostiek en behandeling van obesitas bij volwassen

en kinderenen deNHGZorgmodules Leefstijl

Aanbevelingen

Adviseer personen met een gezond gewicRQ jaar:BMI 20tot 25 kg/n?, >70jaar:
BMI 22 tot 28 kgh?) gewichtsbehoud en gezond te eten conform @ashtlijnen
goede voeding 201&zie module 2.1.5Voeding en te bewegen zZie module2.13
Sedentaire leefstijl elichamelijkeactiviteit).

Adviseer personen mabvergewicht of obesitas(t jaar:BMI x H @/m3, >70jaar:
BMIx Hkg/m?) in het algemeen om voldoende te bewegen en op gezonde wijze|
vallen. Zie bijlagbij module 2.1.@®ver adviezen over afvallen.

Submodule 2.4 ipiden

Vooral LDicholesterol (LDIC) is een belangrijke risicofactor voor hadn vaatziekten.
Cholesterolverlagende therapie verlaagt het cardiovasculaire risico. Dit is vooral
aangetoond voor statines en in mindere mate voor andere lipidenverlagers.

De drempel om te starten met statines afhankelijk van het uitgangsrisico zoals
beschreven irsubmodule 1.1lalsmede of hetDl-Czich boven de streefwaarde bevindt.
Bij ouderen >0 jaar geldt een restrictiever voorschrijfadvies.
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https://www.nhg.org/themas/publicaties/richtlijn-diagnostiek-en-behandeling-van-obesitas-bij-volwassenen-en-kinderen
https://www.nhg.org/themas/publicaties/richtlijn-diagnostiek-en-behandeling-van-obesitas-bij-volwassenen-en-kinderen
https://www.nhg.org/sites/default/files/content/nhg_org/images/thema/nhg-zorgmodules_leefstijl_03092015.pdf

Streefwaarden

Het effect van cholesterolverlagers kan werdafgemeten aan het bereikte LiQl. maar
ook nontHDLcholesterol(= totaalcholesterok; HDL-cholesterol)is een goede parameter
hiervoor. Bij patiénten met een doorgemaakte haen vaatziekte hangt de mate van
cholesterolverlaging samen met het cardiogakire risico en wordt intensievere
behandeling geadviseerd dan bij patiénteonderhart- en vaatziekte.

De overige lipidenfracties (met name triglyceriden en ¥Pkijn geen behandeldoelen,
met uitzondering van uitzonderlijk sterk verhoogde triglyceridefie wor meer
informatie hieroverde richtlijn (erfelijke) dyslipidemien de tweede en derde lijn

Aanbevelingerover lipidenverlagende medicatie
| Streef naar een LBC <1,8nmol/l bij pati€énten met harten vaatziektengO0 jaar. |

Streef naar een LBC <2,6 mmol/l bigen van de (of combinatie van de) volger

situaties

1 een 1l0jaarshart- en vaatziektesterfterisicoxb%6* ;

1 patiénten met diabetes mellitys

1 patiénten met chronische nierschade

1 ernstig verhoogde enkele risicofactor, in het bijzonder totaalcholestero
mmol/l of bloeddrukxx my n Y Y| 3

Gebruik LDIC of nonHDLC voor het monitoren van het effect vq
cholesterolverlagendebehandeling, waarbij een LBL van 18 en 26 mmol/l
correspondeert met een nehiDL-C van % en 34 mmol/l.

* De genoemde leeftijdsgrens is geen absolute gr&wegetsbaarheid is niet altijd
gebonden aan de leeftijd van de patiént.

** Op basis van eengicoscoretabel (zoals SCORE)

Welke lipidenverlagende therapie?

Statines zijn verreweg de beshderzochte cholesterolverlagers. Simvastatine kent een
standaarddosering van 40m@ndere statines, zoals rosuvasihe, pravastatine, zijn in
een equipotente dering waarschijnlijk even effectief in het verlagen van het risico op
hart- en vaatziekten als 40mg simvastatiriatensieve cholesterolverlaging behelst een
hoge dosis atorvastatine (40 of 80 mg) of rosuvastatine (20 of 40 mg) of combinatie van
gemiddelee dosis statine enezetimib of PCSK@ntlichaam De nieuwste klasse
cholesterolverlagers, PCSHa#tilichamen verlaagt het LBtholesterol zeer sterk, maar is
qua effectiviteit ten aanzien van risicoreductien veiligheid nog beperkt onderzocht.
Mede hierom en vanwege de hoge prijs is de vergoeding van P&filkhamenaan
strikte criteria gebonden.

Aanbevelingen

Patiénten met harten vaatziektenK0 jaar

Start intensieve lipidenverlagingij voorkeurmet een hoge dosis statine ahders
met een combinatie van een statine mezetimibindien het LD  xmM Xy Y
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Intensiveer de lipidenverlagende therapie (een hogere dosis statihesterker
werkende staine en/of combinatie van statine eazetimib) indien het LDIC na drie
YIFyRSY y23 aGSSRa xmMXy YY2fkf Aaod

Verder intensivering van lipidenverlagende therapie (hogere dosis statine ¢
combinatie van statine erzetimi) kan op individuele basis en averleg met eer
patiént ook worden overwogen indien, ondanks het bereiken vanrCRIL,8 mmol/l
een patiént gemotiveerd is en de behandeling goed verdraagt.

Behandeling met PCSiHafatilichamen, in combinatie memaximaal verdraagbar
orale lipidenverlagende therapie, kan worden overwogen bij patiénten met
hooggeschat recidief risico op haen vaatziekten Zoalspatiénten metuitgebreid of
progressief vaatlijdenpatiénten metdiabetes mellitusmet eenhart- envaatziekte er
patiénten met Familiaire Hypercholesterolemmet een hart en vaatziekte)die de
genoemde LDIGstreefwaarden niet bereiken met optimale/maximale verdraagh
orale lipidenverlagende medicatigdiervoor gelderspecifieke vergoedingsiteria.

Patiénten zonder eerdere haen vaatziekten0 jaar, maar met een zeer hoofyhoog
cardiovasculair risico en/of meliabetes mellitusen/of chronische nierschade

Start met een statine indiehet risico op harten vaatziekten zeer hoog is bet LDE
/I xHXc YY2fkf A4

Overweeg te starten met een statine indien het risico op hamtvaatziekten hoog
enhetlDY xHXZc YY2fkf Adao®

Intensiveer de lipidenverlagende therapie (een hogere dosis statihesterker
werkende statineen/of combinatie van statine eazetimit) indien het LDIC na drig
Yl YRSY xHZXc YY2fkf Aao®d

Intensieve(re) lipidenverlagende therapie (hoge dasfisterker werkendestatine
en/of combinatie van statine eazetimib kan op individuele basis en in overleg 1
een patiént worden overwogen indien, ondanks het bereiken vanCEBR,6 mmol/l
een patiént gemotiveerd is en de behandeling goed verdraagt.

Behandeling met PCSlHaftilichamen, in combinatie memaximaal verdaagbare
orale lipidenverlagende therapie, kan worden overwogen bij specii
patiéntengroepen (met name patiénten meamiliaire hypercholesterolemie)die
ondanks optimale orale lipidenverlagende therapie de streefwaarden vocefLbiét
bereiken Hiervar gelden specifieke vergoedingscriteria.

Aanbevelingen

Nietkwetsbare ouderen

Starten van lipidenverlagende medicatie

Overweeg het geven van lipidenverlagende medicatie aankwetsbare oudere
zonderhart- en vaatziekten alleen bij een hoog geschat risico op een vasculair
bijvoorbeeld door de aanwezigheid van ernstige risicofactoren (zoals diabetes
zeer hoog cholesterol (TC >8 mmol/L), een zeer hoge bloedadd0(110 mmHg)
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en een voldende hoog geschat resterende levensverwachting. Streef naar eet
C<26 mmol/l.

Starten van lipidenverlagende medicatie

Geef lipidenverlagende medicatie aan Hietetsbare ouderen met hart- en
vaatziekten en streef naar een L-0k2 6 mmol/l. Evalueer de eventuele bijwerking
nauwgezet. Switch naar een andere statine of verlaag de statinedosering en ove
ezetimib toe te voegen bij het vermoeden van het ontstaan van bijwerkingen.

Stoppen van lipidenverlagende medicatie
Stop alleen met lipidenverlagende medicatie bij onoverkomelijke bijwerkingg
niet-kwetsbare ouderemmet hart- en vaatziekten.

Kwetsbare ouderen

Starten van lipidenverlagende medicatie

Start niet met lipidenverlagende medicatie bij kwetsbare ouderemderhart- en
vaatziekten.

Starten van lipidenverlagende medicatie

Overweeg het geven van lipidenverlagende medicatie aan kwetsbare ouderen
(recent) vasculair event en met eewoldoende hoog geschat resteren
levensverwachting. Evalueer het optreden van bijwerking nauwgezet en waal
myopathie, behoud van functie en kwaliteit van leven.

Stoppen van lipidenverlagende medicatie
Stop met lipidenverlagende medicatie bij kwedsb ouderen zonder hart- en
vaatziekten.

Stoppen van lipidenverlagende medicatie

Overweeg te stoppen met lipidenverlagende medicatie bij kwetsbare ouderet]
hart- en vaatziekten, met name bij het optreden van een mogelijke bijwerking
een geringegeschatte resterende levensverwachting.

Submodule 2.3 Bloeddruk

ledere bloeddruk boven de streefwaarde die voor de specifieke patiéntencategorie geldt

kan worden beschouwd als verhoogde bloeddruk waarvoor behandeling, al dan niet
YSRAOFIYSyYy(Sdzas 2@SNPB23ISy Y2Si ¢20RBYgd 9SSy &
systolisch geldt als sterk verhoogd en is in principe altijd een behandelindicatie ongeacht

het risico op hart en vaatziekten. De richtlijn gebruikt systolische bloeddruk voor
risicostratificatie en streefwaarden.

De indicatie voor behandeling wordt vooral bepaald door het absolute cardiovasculaire
risico giemodule 1.1 en 1.2Behandeling kan overwogen worden bij (met name relatief
jonge) personen met een laag -J&arsrisico, maa moet worden afgewogen tegen
onzekerheden wer de effectiviteit van behandeling, alsmede de voorkeur van de patiént.
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Aanbevelingen
{GFNI o0f2SRRNXzl SNI F 3SyYyRS YSRAOAZ2YS
180 mmHg, ongeacht het risico bprt- en vaatziekten.

Stel bij alleoverige personenmet een verhoogde bloeddruk een risicoprofiel op
schat het risico op haren vaatziekten

Behandel de bloeddruk hiersonenmet een zeer hoog risico op haen vaatziekter
indien de bloeddruk bven de streefwaarde is

Overweeg de bloeddruk te behandelen pgrsonenmet een hoog risico op harén
vaatziekten indien de bloeddruk boven de streefwaarde is.

Bij personen met een laag tot gematigd risico op hantvaatziekten kabehandeling
worden overwogen indien de bloeddruk boven de streefwaarde is.

Diagnostiek

Bloeddrukmeting

Naast de routinebloeddrukmeting in de spreekkamer zijn er diverse geautomatiseerde
methoden beschikbaar, zoals het gedurende 30 minuten verrichterenliele metingen

in een aparte ruimte (B30-meting), geprotocolleerde thuismeting en 24ursmeting.
Deze zijrgeschikt om een wittejasseneffeaan te tonen. Geen van de geautomatiseerde
metingen zijn gevalideerd bij atriumfibrilleren. Controleer daarom altijd de
polsregulariteit.

Bij de interpretatie van bloeddrukwaardes van alternatieve meetmethodes dient rekening
gehouden te worden met struatele verschillen met de spreekkamerbloeddruk,
aangezien de risicoberekeningen en streefwaardeliteratuur dgp hatstgenoemde
methode gebaseerdijn.

Tabel 6 (Schatting van) corresponderende bloeddrukwaardes bij verschilleratelere meetmethodes bij

spreekkamermetingen van 140 en 180 mmHg.
Spreekkamermetingen 140 mmHg 180 mmHg
24 uursbloeddrukmeting 130 mmHg 165 mmHg
Geprotocolleerde thuismeting | 135mmHg 170 mmHg
BP30-meting 135 mmHg* 170 mmHg*

*De BR30-meting is minder goed onderzocht; de verschilschattingen zijn daarom indicatief weergegeven.

De werkgroep adviseert laagdrempelig geautomatiseerde meetmethoden te gebruiken
om onterechtebehandelindicaties te voodmen.

Aanbevelingen
Evalueer de bloeddruk door middel van meerdepreekkamemetingen. Gebruiloij
eenbehandelindicatie ook eeambulante meting(zie stroomschema).

Doe een 24uursmeting (voorkeur) of een geprotocolleerduismeting om eer
witte-jas-hypertensie uit te sluiten. Indien die niet haalbaar zijn, kan BB80meting
worden overwogen
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Voel de pols bij het meten van de bloeddruk om personen atetimfibrilleren op te
sporen.

Deze aanbevelingen zijn in de modulaire richtlijntekst geoperationaliseerd in een
stroomschemgzie module 2.3.1 Bloeddrukmeting)

Aanvullend onderzoek

Alvorens besloten wordt of behandeling aangewezen is dient men zich af te vragen of er
sprake is vaneen vorm van secundaire hypertensie. Aanwijzingen hiervoor staan
opgesomd irde module Diagnostiek secundaire hypertensié de richtlijn Wypertensie

in de tweede en derde lilen omvatten onder andere een jonge beginleeftijd, gebruik
van specifieke medicamenten of genotsmiddelen, tekenen van schildklierdysfunctie, een
(bij)nierziekte ofhet Qushingsyndroom, hypokaliémiek3,5 mmol/l), aanwijzingen voor
obstructiefslaapapneu en therapieresistente hypertensie.

Bij een zeer sterk verhoogde bloeddruk (systolis@08 mmHg of een recente sterke
stijging) of klachten van hoofdpijn, misselijkheid of braken, kortademigheid of
visusstoornissen kan er sprake zijn van een hypertensieve crisis. Voor de diagnostische
evaluatie en therapie van een hypertensieve crisis wordt naar de richilijpertensieve
crisisverwezen.

Ten slotte is van belang dat v6ér aanvamgn het gebruikvan bloeddrukverlagende
medicatie bloedonderzoek plaatsvindt, niet alleen ter beoordeling van aanwijzingen voor
secundaire hypertensie, matgvens om een uitgangswaarde te krijgen voor waarden die
door het gebruik van medicatie kunnen worden beinvloed.

Laboratoriumcontroles bij RA®mmers en/of diuretica

Het gebruik van een RA8mmer en/of diuretica kan leiden tot (exacerbatie yan
nierfunctiestoornissen en/of elektrolytstoornissen. Controleer in principeiedereen
voor aanvang van een RA8mmer of diuretica en daarna jaarlijks agerfunctie (eGFR)
natrium en kalium De controle bij aanvang van de medicatie kan vervalleneaBsGFR,
het natrium en kaliumgehalte recent bepaaldjnen niet afwijkend ween.

Herhaling van de bepalintyvee weken na starten of eemriemaandelijksecontrole is
alleen nodig op indicatie, zie aanbevelingen.

Aanbevelingen
Controleer bij elkgatiént met een verhoogde bloeddruk of er sprake is van klinig
aanwijzingen voor secundaire hypertengie tabel 228).

Onderzoek met spoed het bestaan vacute orgaanschade bij:

1 een systolische en diastolische bloeddruk260/120 mmHg of een recer
gedocumenteerde sterke bloeddrukstijgingn combinatie met klachten v3g
hoofdpijn, visusstoornissen, misselijkheid en/of braken;

1 hypertensie in combinatie met acute neurologische symptomen
cardiopulmonaleklachten
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Bepaal nierfunctie (eGFR), natrium en kalium voor aanvang vamdriser en/of
diuretica.

Bepaal nierfunctie (eGFR), natrium en kalium (opnieuw) 2 wekexanaang van d

medicatie bij:

! een afwijkende laboratoriumuitslag (eGRBO ml/min1,73 n?, kalium <3,8
mmol/l of kalium >45 mmol/l);

1 een combinatie van een RASmmer en een diureticum.

Herhaal de controleslke drie maanderop indicatie, bijvoorbeeld bij een ernstig
nierfunctiestoornis (<30 ml/miti,73 n¥), instabiel hartfalen, kwetsbare ouderen
in het verleden nierfunctieof elektrolytenafwijkingen bij gebruik van deze medical
Overweeg ook controle van eGFR, natrium en kalium emalgvan (dreigende
dehydratie bij intercurrente aandoeningen (hoge koorts, fors brakdomsediarree).

Streefwaarden

In de discussiever streefwaarden speelt de systolischimeddrukwaardesvan140mmHg
een centrale rol. Er is veel bewijs dat het streven naar een wagtd® mmHg bij de
meeste patiénten veilig en effectief is. De werkgroep beveelt dezeni#®lg dan ook
aan als uitgangspunt voor de streefwaarde. Vervolgens kunnen er argumenten zi@ om
bloeddruk verder te verlagen nagt30mmHg, danwel de streefwaarde te verhogen naar
<150mmHg.

1 Verlaging van de streefwaardel30 mmHg) kan worden overwogen indien de
behandeling to140mmHg goed wordt verdragen, met nameaanwezigheid van
extrarisicoverhogende factoren, zoals diabetes melliarschronische nierschade.

1 Verhoging van de streefwaarde<li60 mmHg) kan worden overwogen bij
vergevorderde ouderdom of kwetsbaarheid bij minder vergevorderde ouderdom.

In de klinische praktijkmoeten de agumenten voor en tegen aanpassing van de
streefwaarde worden afgewogerAls er zowel argumenten voor verlaging al®or
verhoging van de streefwaardzijn, kan besloten worden de streefwaarde niet aan te
passen. Hoe goed de actuele behandeling verdragamiyhoe intensief de behandeling
is, de aanwezigheid vapolyfarmacie en de wens van de patigsipelen bij deze keuze
een belangrijke rol.

Aanbevelingen
Bij personeni0 jaar
| Streef naar een systolische bloeddrek40 mmHg. |

Streef naar eerlagere systolisalbloeddruk tot <130 mmHg, indien de medicat
goed verdragen wordt, met name bij personen met een hoger risico door bijvoor
een comorbiditeit als chronische nierschade.

Nietkwetsbare ouderen
| Streef naar een systolische bloeddruk5® mmHg bij niekwetsbare ouderen. |
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Overweeg bij het verdragen en het niet optreden van bijwerkingen van de med
bij niet-kwetsbare ouderen de systolische bloeddruk nog verder te verlagen onde
mmHg. Monitor de bijwerkingen bij iedemmntrole.

Pas de medicatie aan bij het optreden van bijwerkingen bijkiettsbare ouderer
door bijvoorbeeld het verlagen van de dosering, het switchen van medicatie (
stoppen van medicatie

Kwetsbare ouderen
Streef naar een systolische bloeddrak50 mmHg bij kwetsbare ouderen onder
voorwaarde van voorzichtig titreren.

Stop met het verder intensiveren van bloeddrukverlagende behandeling en ove
het verlagen van de dosering bij kwetsbare ouderen met een diastolische bloe
<70 mmHgongeacht de hoogte van de systolische bloeddruk.

| Monitor het optreden van eventuele bijwerkingen bij kwetsbare ouderen |

Medicamenteuze behandeling

In principe worden alle vier de klassen bloeddrukverlagers (diuretica,
calciumantagonisten, A@Emmers/angiotensingeceptorblokkers (ARB); -blokkers)
aanbevolen voor de standaardbehandeling van hypertensiblokkers zijn relatief
gecontraindiceerd bij een verhoogd risico op diabetes mellitus (bijvoorbeeld bij
overgewich of een verhoogde glucosewaarde). Vaak is combinatietherapie nodig om de
streefwaarde te bereiken. De combinatieblokkerdiuretica (risico op diabetes) en ACE
remmer-ARB (risico op nierfalen) waed niet standaard aanbevolen. De overige klassen
bloeddrukverlagers zijn reservemiddelen en worden alleen aanbevolen in combinatie met
een of meerdere medicijnen uit de vier hoofdklassen. Eenvoudige doseerregimes
(middelen met een lange werkingsduur en combinatietabletten) zijn belangrijk voor
compliariie. Met ombinatiemiddelen kan eventueel worden gestart bij een sterk
verhoogde aanvangsbloeddruk en/of risico.

Tabel 7 geeft voorkeursmiddelen aan voor bijzondere omstandigheden:

Tabel7 Voorkeursgeneesmiddelen in specifieke situaties
Geneesmiddel
Vehoogde HMWuminurie (>| ACERARB

3mg/mmol albumine/

creatinine)

Eerder Micoronairlijden i -blokkers, ACIR ARB

Angina pectoris i -blokkers, calciumantagonist

Hartfalen ACER/! w . -Blokkers, diureticanineralocorticoidereceptorantagonist
Atriumfibrilleren i -blokkers, nondihydropyridinecalciumkanaalblokkeerders, A®ARB,

mineralocorticoidereceptorantagonist
Perifeer arterieel vaatlijden| ACER

Diabetegnellitus ACER ARB
Zwangerschap Methyldopa,labetalol, calciumantagonist
Zwarte personen Diuretica en calciumantagonisten

ACER = angiotensineconverterend enzymremmer; ARB = angiotensinereceptorblokker; Diaretthiazide &
thiazideachtig; MI = myocardinfarct
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Therapieresistentie

Bij onvoldoende reactie op antihypertensieve behandeling moet allereerst gebrekkige
compliantie worden overwogen, alsmede een wittejasseneffect, hoge zoutinname of
alcoholgebruik. Enige vorm van ambulante meting (thuis ofuB#s) wordtbij deze
patiénten sterk aanbevolenVoeg spironolacton 250t 50 mg toe wanneer de
bloeddrukstreefwaarde niet wordt gehaald na de initi€le behandeling met een ACE
remmer of ARB, calciumantagonist en thiazidediureticum. Bij niet verdragen van
spironolactan kan amiloride 1@t 20 mg als alternatief worden overwogen.

Aanbevelingen
| Geef alle personen met een verhoogde bloeddruk leefstijladviezen (zie mﬁdl)le|

Bloeddrukverlagende medicatie kan worden overwogen bij personen met eemola
matig risico op hart en vaatziekten, met een verhoogde bloeddruk, ind
leefstijlmaatregelenvoor onvoldoencede bloeddrukdahg zorgen

Alle soorten bloeddrukverlagendeiddelen zijn gelijkwaardig en hebben een eve
groot bloeddrukverlagend effect; al zijn er aanwijzingenidélokkersminder
effectief zijn dan diuretica, AQEBYYSNE Z ! w. Q4 Sy OIFft O
specifieke situaties tabel 2.27).

Starten met combinatietherapie t{ivee middelen) kan worden overwogen |
patiénten met een sterk verhoogde bloeddruk of met een hoog risico op- lear
vaatziekten.

Het combineren vatwee of drie middelen inéén tablet kan worden overwogen of
therapietrouw te bevoreren.

Instrueer de patiént met chronische nierschade, hartfalen of diabetes mellitus
RASNEYYSNAE = RA dzNE i deldliken SobmaztFop te {némerb el (
huisartsenpraktijk in geval van hoge koorts, fors braken of forse diarree.

Submodule 4.1 Interventies op populatieniveau

Door maatregelen op populatieniveau kan de gehele verdeling van risicofactoren voor
hart- en vaatziektenin de bevolking in gunstige zin verschoven worden. Een kleine
verlaging in bijvoorbeeld de bloeddruk in de gehele populatie leidt tot een grotere afname
van de ziektelast op populatieniveau dan een grotere daling bij een kleinere groep
personen.

Maatregden op populatieniveau kunnen onder andere gericht zijn op het bevorderen van
een gezonde voeding, meer bewegen, niet roken, minder alcohol en een gezonde lucht.
Hierdoor worden een gezondere leefomgeving en leefstijl gecreéerd. Daarnaast zijn
maatregelen door prijsverhogingen van ongezonde producten zoals accijnzen,
belastingen (tabakswaren, of een veif suikertax) of prijsverlagingen van gezondere
producten middels subsidies (bijvoorbeeld op groenten en fruit) waarschijnlijk effectief
en is goed inzichtin de samenstelling van producten wenselijlaaigduiding
voedingswaarde en een begrijpelijk logo op de voorkant van voedingsmiddelen).
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Voor meer informatie over mogelijke maatregelen wordt verwezen naar de
onderliggende modules.

Submodule 4.2 Waar te terveniéren op individueel niveau

Preventie van harten vaatziekten is maatwerk en gebeurt op basis van besluitvorming
door de patiént en zijn/haar zorgverlener. Afspraken over de doelen en soort behandeling
worden vastgelegd in een individueel zorgplan. Dit gebeurt voornamelijk @edée lijn;

de eerse lijns zorgverleners behandelen het grootste deel van de patiénten en zijn
hiermee de spil van preventie van hatten vaatziekten. Depraktijkondersteuner
somatiek doet de meeste van deze consulten. Het is van belang om de zorg rond
cardiovasculaire preventie goed te regelen en te borgen iredest lijn. Meestal kan de
eerse lijn de patiént afdoende begeleiden en behandelen. Soms is echter verwijzing
noodzakelijk. De indicaties voor verwijzing zijn beschreven in de LTA (Landelijke
Transmurale Afspraak) CVRM.

Bij een acute opname in het ziekenhuis voor een +hemtvaatziekte moet direct worden

gestart met preventieve maatregelen ter voorkoming van een recidief earvaatziekte.

Naast de medicamenteuze behandelingen m¥gfstijladviezen van groot belandgbeze

kunnen niet genoeg benadrukt worden. Na de opname voor een- Barivvaatziekte zijn
OSNEOKAff SYRS NBGFEARFGASLINEINI YYI Qa 0SaO0OKA]
KASNI22N) 6S @SNBA2T Sy d 5d lichanmBlijHeNevilivatiecoak NA OK (i S
op gedragsverandering. Na het revalidatieprogramma Dblijft aandacht voor
gedragsverandering noodzakelijk om terugval te voorkomen.

Aanbevelingen
Maak met de patiént afspraken over de cardiovasculaire preventie toegegpitset
individu en op basis van besluitvormidgor de patiént en de zorgverlener

| Beschrijf de afspraken in een individueel zorgplan. |

Maak regionale afspraken over waar welke zorg verleend wordt op basis v
Landelijke Transmurale Afspraken CVRM

Bied een cardiovasculair risicomanagementprogramma aan vanuit de eerste
personenmet een hoog of zeer hoog risico op hagh vaatziekten.

Bied cardiovasculair risicomanagement aan als onderdeel van de mg
specialistischdehandeling indien nodig in samenwerking en afstemming met:
w andere specialismen en zorgverleners binnen de tweedg lijn

1 de eerste lijn.

Start direct met cardiovasculair risicomanagement na een acute manifestatid
hart- of vaatziekte voordat de patié uit het ziekenhuis wordt ontslagen om het ris
op ziekte en sterfte te verminderen.
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PCI of CABG en aan patiénten met hartfgleie ook de richtlijrHartrevalidatig.

Bied hartrevalidatieaanaan patiénten opgenomen voor een acuut myocardinfa

Bied revalidatie aan patiénten met een beroerte (richtlijferseninérct en

hersenbloeding.

Bied gesuperviseerde looptraining aan patiénteet perifeer arterieel vaatlijden

Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM)
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Algemene inleiding over (kwetsbare) ouderen

In Nederland wonen 2 miljoen mensen ouder dan 70 jaa5(@B16)De komende jaren

zal vooral het aandeel 70 tot F@rigen sterk stijgen en vanaf 2025 neemt ook de groep
80-plussers sterk toe (de dubbele vergrijzing). Een van de vijf van hen behoort tot de
populatie kwetsbare ouderen. Voor zowel mannen alsuwen stijgen de prevalentie en
incidentie van harten vaatziekten met de leeftijd. De verwachting is dat daardoor het
aantal kwetsbare oudere patiénten met hamn vaatziekten een enorme stijging zal
ondergaan. In 2008 was het aantal sterfgevallen aan-tem vaatziekten naar leeftijd bij
zowel mannen als vrouwen het grootst in de leeftijdscategorie 75 tot 94 jaar (ongeveer
17.000 vrouwen en 11.000 mannen in de leeftijdscategorie #d 94)
(www.hartstichting.nl).

Volgens de SCOHREicotabel hebben al ouderen boven de 70 jaar een hoog
cardiovasculair risico, en komen zij in aanmerking voor antihypertensiva, lipiden
verlagende middelen en/of plaatjesremmers. Behandeling van ouderen met deze
medicatie is echter slechts beperkt onderzocht. Er zijn belgkegverschillen tussen de
jongere personen die in de klinische studies zijn geincludeerd en de ouderen uit de
dagelijkse praktijk. Het is derhalve niet duidelijk of het behandelen van cardiovasculaire
risicofactoren op hoge leeftijd effectief is, voovnenneer het kwetsbare ouderen betreft.

Verschillen jongererg ouderen

De CVRM is gebaseerd op klinische studies welke laten zien dat CVRM een risicoreductie

geeft op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit. Er bestaan echter belangrijke

verschillen tussen de relatief jonge personen die geincludeerd worden in de klinische
studies, en de oudere personen die we in de dagelijks praktijk zien:

1 Levensverwachting. De resterende levensverwachting neemt af met de leeftijd. Zo
heeft de gemiddelde G-jarige man nog 14,6 levensjaren en de gemiddeldgarige
vrouw nog 17,3 levensjaren te gaan. Voor de gemiddeldgaB8e man en vrouw
zijn dit 8,1 en 9,8 levensjaren (CBS). Naarmate ouderen meer comorbiditeiten
hebben of kwetsbaarder zijn, liggen degetallen een stuk lager.

1 Veranderde fysiologie. Met het ouder wordgrranderdde structuur en de functie
van de arteriéle vaatwand wat onder andere resulteert in vaatwandstijtheid en
verminderde baroreflexfunctie (Muller, 2014). Het is aannemelijk omeggen dat
ouderen minder goed hun bloeddruk stabiel kunnen houden en daarnaast
vatbaarder zijn voor lagere bloeddrukken door veranderde autoregulatie van vitale
organen. Uit observationele studies blijken dat er voor (kwetsbare) ouderen andere
optimale warden van cardiovasculaire risicofactoren bestaan dan voor jongere
populaties. Uit enkele observationele studies is zelfs gebleken dat bij kwetsbare
ouderen er een omgekeerde effectrelatie bestaat wat betreft hoge bloeddruk en
hoog cholesterol op het morlieits- en morbiditeitsrisico. Met andere woorden:
hoge bloeddruk en een hoog cholesterol lijken een beschermend effect te hebben
in de kwetsbare ouderen (Weverlifigijnsburger, 1997; Muller, 2014).

1 Multimorbiditeit. Hoe ouder mensen worden, hoe groterakehet aantal chronische
ziekten waaraan ze lijden. De helft van alle@assers heeft een of meerdere
chronische ziekten. Het bestaan van multimorbiditeit kan mede invioed hebben op
de levensverwachting, en zo op het nut van cardiovasculaire risicomaresge
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1 Kwetsbaarheid. Kwetsbaarheid staat tegenover vitaliteit. Kwetsbaarheid neemt toe
met de leeftijd van ongeveer 10% onder de 70 jaar tot ongeveer 50% bij ouderen
boven de 90 jaar. Voor verdere uitleg zie onder.

i Functionele beperkingen. Het hebben vamerdere chronische ziekten verhoogt
de kans op functionele beperkingen en overlijden in vergelijking met mensen
zonder deze aandoeningen.

i Polyfarmacie. Multimorbiditeit gaat gepaard met polyfarmacie. Bij polyfarmacie
bestaat er een verhoogde kans op intetia tussen de geneesmiddelen (zie ook
Geneesmiddelen bij ouderen op het Farmaceutisch Kompas).

1 Farmacokinetiek emdynamiek. Bij het ouder worden treden veranderingen op in
lichaamssamenstelling en orgaanfunctie (nier, lever) wat kan leiden tot
veranderngen in de absorptie, verdeling en eliminatie van geneesmiddelen (zie ook
Geneesmiddelen bij ouderen op het Farmaceutisch Kompas).

i Bijwerkingen van medicatie. Bij ouderen treden meer bijwerkingen op van
medicatie, waardoor de balans van veen nadelen va preventieve behandeling
ongunstig kan uitvallen. Met betrekking tot CVRNMdicatie kan gedacht worden
aan orthostatische hypotensie door antihypertensiva en myopathie door statines
wat beide kan leiden tot een verhoogd valrisico en functieverlies.

f ConcNNBNBYRS NRARaAO2QadP hdzRSNBYy KSo0o0Sy SSy
hart- en vaatziekten maar ook op andere ziekten. Het véar&n van hart en
vaatziekten met CVRM kan leiden tot een toename in de incidentie van andere
ziekten.

i Wensen patiént. B algemeen geaccepteerde primaire uitkomsten waaraan de
effectiviteit van therapie wordt afgemeten verliezen bij ouderen hun waarde. Het
voorkémen van mortaliteit is voor veel ouderen een veel minder belangrijk
behandeldoel dan behoud van kwaliteit van dev en/of van zelfstandig
functioneren. Behandelbeslissingen zijn daarom veel meer afhankelijk van de
individuele situatie van de patiént en de ervaring van de behandelend arts dan bij
jongere patiénten met een enkelvoudig probleem. Shared decision makim@dgk
Module 4.2.1) neemt een belangrijker plek in behandelbeslissingen.

Om te kunnen wegen of een bepaalde behandeling zinvol is bij ouderen en om
behandelingen af te stemmen op de mate van vitaliteittkwetsbaarheid van de patiént
zouden de verwachte resterende levensverwachting, de tiioebenefit van een
behandeling, bijwerkingen van een behandeling en de wensen van een patiént in kaart
gebracht moeten worden.
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Figuur 1. Overlap van comorbiditeit, functionele beperkingen en kwetsbaarheid.

Functionele
beperkingen

Comorbiditeit
Polyfarmacie

Kwetsbaarheid

Kwetsbaarheid

Veroudering, multimorbiditeit en polyfarmacie brengen onmiskenbaar veranderingen op
functioneel, psychisch, sociaal en somatisch gebied met zich mee welke uiteindelijk
kunnen leiden tot kwetsbaarheid, ook wel frailty genoemd Clegg (204&3r de groep
ouderen met twee of meer ziekten en/of functionele beperkingen overlapt slechts
gedeeltelijk met de groep van kwetsbare oudere patiénten (figuur 1). Met andere
woorden, zeer hoge leeftijd of de aanwezigheid van comorbiditeit, zoals diabetitus

of nierinsufficiéntie, leiden niet per definitie tot functionele beperkingen en/of
kwetsbaarheid. Daarnaast is het goed erop te wijzen dat het frayitydroom geen
pathofysiologisch verklaringsmodel biedt voor het optreden van beperkingen, maar we
een beschrijving van die ouderen die een specifieke geintegreerde zorg nodig hebben.

Het concept kwetsbaarheid is de afgelopen jaren steeds vaker gebruikt in zowel de
wetenschap als de hulpverlening. Echter, er bestaat geen eenduidige definitie van dit
begrip (Van lersel2009). De meest gebruikte en geciteerde definitie van kwetsbaarheid
is die van Fried (2001). Volgens Fried (2001) is iemand kwetsbaar als hij of zij aan drie of
meer van de volgende criteria voldoet: gewichtsverlies, energieverlieskteweaaagheid

en inactiviteit. Deze definitie is echter door verschillende literatuuroverzichten
bekritiseerd in die zin dat deze definitie zich alleen richt op lichamelijke criteria. Volgens
een Nederlandse definitie omvat kwetsbaarheid ook psychischesagiale factoren
(Schuurmans 2004). Deze definitie definieert kwetsbaarheid als een dynamische
toestand die een individu treft met verliezen in een of meerdere domeinen van het
menselijke functioneren (fysiek, psychologisch, sociaal), die veroorzaalt dwor een
scala aan factoren en die het risico op negatieve gezondheidsuitkomsten vergroot
(Collard 2012) (tabel 1).

Welke criteria voor welk doel het meest geschikt zijn, blijft onderwerp van discussie,
bijvoorbeeld bij triage in eerstef tweedelijrs-patiéntenzorg of op populatieniveau voor
wetenschappelijk onderzoek. Bij klinische patiénten wordt veelal als eerste screening de
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VMS kwetsbare oudereariteria gebruikt. Op de polikliniek of in de eerste lijn is het kan
gedacht worden aan een kort gemisch assessment met vragenlijsten en
fysieke/cognitieve testen. In dit addendum volgen we niet één bepaalde definitie van
kwetsbaarheid. Het is echter wel belangrijk om de verschillende fysieke, psychische en
sociale factoren in kaart te brengen.

Tabel 1. Fysieke, psychische en sociale factoren die kunnen leiden tot kwetsbaarheid (Campen, 2011; Dury,

2016).
Fysieke factoren Psychische factoren Sociale factoren
Slechtlopen Geheugenklachten Alleenwonen
Slecht evenwicht  kunnell Somberegevoelens Gemis aan contacten
bewaren
Lichamelijk moe zijn Angstige gevoelens/ nervositd Gemis aan steun
Slechthoren Hulpeloosheid Financiéle probleme
Slecht zien Laag opleidingsnivea|
Weinig tot niet wandelen
Ongewenst gewichtsverlies
Weinighandkracht hebben
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Begrippenlijst

Bloeddruk Dit is bloeddruk gemeten in de spreekkamer. Als de bloeddruk gemeten moet
worden met een specifieke methode, staat ditdnakkelijk aangegeven.

BMI: Body Mass Index (kgAnis het lichaamsgewicht (in kilogrammen) gedeeld door
lichaamslengte (in meters) in het kwadraat.

Cardiovasculair risicoprofidten overzicht van factoren die een verhoogd risico geven op
hart- en vaariekten. Deze factoren worden vastgesteld door middel van anamnese,
lichamelijk onderzoek en laboratoriumonderzoek.

Dyslipidemie Verhoogde of verlaagde plasmaconcentratie van lipidert(namelLDL
cholesterol en/of HDicholesterol en/of triglyceriden).

Familieanamnese voor premature haen vaatziekteneen fatale of niefatale hart en
vaatziekten in een eerstegraads mannelijk familielid van 55 jaar of jonger of een
eerstegraads vrouwelijk familielid van 65 jaar of jonger.

Kwetsbare oudererZie Algmene inleiding over (Kwetsbare) ouderen voor de definitie.

ObesitasSSy . alL 2% on {1 3IkKY

Pakjaren Pakjaren worden berekend als het product van het aantal jaren dat iemand
gerookt heeft erhet (gemiddelde) aantal pakjes per dag gedurende die jaren. Het aantal
pakjaren variemand die 40 jaar lang 1 pakje per dag rookt en iemand die 20 jaar lang 2
pakjes per dag rookt is dus hetzelfde: 40.

Psychosociale risicofactorefactoren binnen het pgchologische of sociale domein die

het risico op hart en vaatziekten kunnen verhogen. Voorbeelden zijn: lage socio
economische status, (gedefinieerd als laag opleidingsniveau, laag inkomen, het hebben
van een baan met een lage status), het wonen in edrieastandwijk, geisoleerd leven of
geen contact hebben met anderen, stress op het werk of gebrek aan een sociaal netwerk.

ReclassificatieHet op basis van additionele informatie over risicofactoren het in een
andere risicocategorie indelen van een indivi(bijvoorbeeld van hoog risico naar zeer
hoog risico of van hoog risico naar laag tot matig verhoogd risico).

Risicoschatting Een schatting van het sterfterisico op hagn vaatziekten voor de
komende 10 jaar. De schatting is gebaseerd op het rigicale SCORtabel en op
eventueel aanwezige risicoverhoogde aandoeningen/factoren .

Sedentaire leefstijlEen leefstijl met meer dan 8 uur per dag zitten.

Timeto-benefit de tijd totdat er een significant voordeel is geobserveerd van de
onderzochte tlerapie ten opzichte van de controlegroep bij deelnemers.

Verhoogde bloeddrukEen bloeddruk is verhoogd bij een systolische druk hoger dan 140
mmHg.
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Verantwoording

Leeswijzer

Onderstaande tekst wordt na het doorlopen van de commentaar autorisatiefase
opgenomen in de Richtljnendatabase (www.richtljnendatabase.nl). Verwijzingen naar
aanverwante producten zijn in de huidige versie van de richtlijntekst terug te vinden als
afzonderlijkemoduleken (zie inhoudsopgave bij de richtlijn).

Bij het herzien van de multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair risicomanagement
(CVRM) isan de9 dzNR2 LJISAS NROKGf A2y W/ I NRA2@I &a0dz | NJ
uit 2016 (Piepali2016) uitgegaan. Voor een aantal onderdelen heeft de werkgroep een
systematische literatuuruitwerking ondernomen. Daarnaast is in 2017 een addendum
gepubliceerd over CVRM bij (kwetsbare) ouderen. Dit addendum deze richtlijn
integraal opgenomen enporelevante plaatsen toegevoegder verduidelijking zijn de
modules (en aanbevelingen in de samenvattende module) uit het addendum in het grijs
weergegeven.De verantwoording van dit addendum kan worden gevonden op de
Richtlijnendatabase (zie
https://richtlijnendatabase.nl/richtliin/addendum_kwetsbare_ouderen_bij_cvrm/startpa
gina_addendum_kwetsbar ouderen_cvrm.html#verantwoording

Methodologie richtlijnontwikkeling

Geldigheid

Uiterlijk in 2020 bepien het bestuur van het Nederlands Huisartsen Genootschap, de
Nederlandse Internisten Vereniging en de Nederlandse Vereniging voor Cardiologie of de
modules van deze richtlijn nog actueel zijn. Bij het opstellen van de richtlijn heeft de
werkgroep per moduleeen inschatting gemaakvan de maximale termijn waarop
herbeoordeling moet plaatsvinden en eventuele aandachtspunten geformuleerd die van
belang zijn bij een toekomstige herziening. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te
vervallen indien nieuwe ontikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

Het Nederlands Huisartsen Genootschap, de Nederlandse Internisten Vereniging en de
Nederlandse Vereniging voor Cardiologie zijn regiehouder van deze richtlijn en
eerstverantwoordelijke op hetapied van de actualiteitsbeoordeling van de richtlijn. De
andere aan deze richtlijn deelnemende wetenschappelijke verenigingen of gebruikers van
de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informeren de regiehouder over relevante
ontwikkelingen binnen ha vakgebied.

Initiatief
Het Nederlands Huisartsen Genootschap, de Nederlandse Internisten Vereniging en de
Nederlandse Vereniging voor Cardiologie.

Autorisatie
De richtlijn is geautoriseerd door: Dit volgt later.

Algemene gegevens
De richtlijnontwikkelng werd ondersteund door het Nederlands Huisartsen
Genootschape enhet Kennisinstituut vande Federatie Medisch Specialisten
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(www.kennisinstituut.nl) en werd gefinancierd door het Nederlands Huisartsen
Genootschap emle Stichtingkwaliteitsgelden Medischp8cialisten (SKMS).

Doel en doelgroep

Doel

Het doel van deze multidisciplinaire richtlijn is het optimaliseren van de preventie van
hart- en vaatziekten met specifieke focus op individuen met een verhoogd risico op hart
en vaatziekten.

Doelgroep
Dezemultidisciplinaire richtlijn is geschreven voalle zorgverleners die betrokken zijn
bij cardiovascuir risicomanagement.

Samenstelling werkgroep

In 2016is een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaand uit vertegenwoordigers
van alle relevantspecialismen die betrokken zijn g preventie van harten vaatziekten
(zie hiervoor de samenstelling van de werkgroep).

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De
werkgroep is verantwoordelijk voor de integraiekst van deze richtlijn.

Belangenverklaringen

De KNM&ode ter voorkoming van oneigenlijke  beinvioeding  door
belangenverstrengeling is gevolgd. Alle werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of
ze in de laatste drie jaar directe financiéle belangen (betrekking bij een commercieel
bedrijf, persoonlijke finaci€éle belangenonderzoek financieringof indirecte belangen
(persoonlijke relaties, reputatiemanagement, kennisvalorisatie) hebben gehad. Een
overzicht van de belangen van werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met
eventuee belangen vindt u in aerstaande tabel. De ondertekende
belangenverklaringen zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituatevan
FederatieMedisch Specialisten.

Werkgroepl | Functie Nevenfuncties Gemelde belangen | Ondernom
id en actie
Hoes - Hoogleraar Klinisch - Lid College tel - Geen
(voorzitter) Epidemiologie & Beoordeling van

Huisartsengeneeskund Geneesmiddelen,

- Voorzitter/medisch Ministerie van VW
manager, divisie Juliu (betaalde functie
Centrum voor honorarium (tot

Gezondheidswetenschg oktober 2016)
ppen en Eersteling - Lid Board Hear

Geneeskunde, umM(d Failure Association
Utrecht European Society o
- Voorzitter/medisch Cardiology (ESC
manager a.i., divisi (onbetaalg (tot
InterneGeneeskunde e september 2018)
Dermatologie, UM| - Lid Board Ewpean
Utrecht (tot juni 2017) Association fon
Preventive
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Cardiology, ES
(onbetaald)

Lid Editorial Boarg
European Journal o
Heart Failure
(onbetaald)

Lid Editorial Boarg
ESC Heart Failur
(onbetaald)

Lid commissie Zor
Binnen Bereik, eer
stichting, met als
private partners
Achmea en Philips
die tot doel heeft
zorgplatforms voor|
chronische ziekten
(hartfalen, COPD e
diabetes) te
ontwikkelen en te
implementeren om

zelfzorg te
bevorderen.
(onbetaald) (tot
oktober 2016)
Mede-voorzitter
Task Fore
Guidelines
Prevention of

Cardiovascular
Disease in Clinicg
Practice (ESC
(onbetaald).
Voorzitter  Council
for Cardiovascula
Primary Care van d
ESC (onbetaaldjot
september 2018).
Lid
visitatiecommissie
Inspectie voor de
Gezondheidszorg
(betaald) (tot juni
2016)

Lid Board Europear
Primary Care
Cardiovascular
Society (onbetaald
(tot December 2017)
Lid Raad van
Toezicht nameng
UMC Utrecht van

vaatziekten

VUMC

Stichting HUB
(stichting die
organoiden
ontwikkelt)
(onbetaald).
Konings Kaderhuisarts haft en Geen
vaatziekten
TjinrA-Ton | Kaderhuisarts hart en Huisartsopleider Geen
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Visseren - Hoogleraar Vasculairf - Lid sectie Vasculaif Deelname aanfase | Geen
geneeskunde geneeskunde, en Il multicenter
- Opleider Vasculairg deelspecialisme NI\ trials oer PSCKY
geneeskunde - Werkgroeplid van dg antilichamen.
werkgroepen Betrokken bij
(erfelijke) patiénteninclusie,
dyslipidemie in de geendataanalyse
tweede en derde lijn
en het addendum
(kwetsbare)
ouderen bij de
CVRMrichtlijn
Smulders | - Hoogleraar Internel - Adjunct - Geen
Geneeskunde hoofdredacteur
- Opleider Interne Nederlands
Geneeskunde Tijdschrift voor
Geneeskunde
- Lid
beoordelingscommi
ssies ZorMw
Liem - Cardioloog - Ontwikkeling Advies aan| Geen actie;
- Opleider onderwijsmodules | universiteiten  en| advies over|
NVVC industrie over| alle
- Werkgroeplid van dg dyslipidemie en| middelen
werkgroep lipidenverlaende
(erfelijke) middelen
dyslipidemie in de
tweede en derde lijn
Martens Cardioloog Bestuurslid Werkgroef] Advies aan| Geen actie;
Cardiologische centri universiteiten  en| advies over,
Nederland (WCN) industrie over| alle
dyslipicemie en| middelen
lipidenverlaende
middelen
Den Hertog | Neuroloog - Lid werkgroep| - Geen
regionaal CVRN
Thoon (huisartsen)
- Projectleider
Benefietconsortium
Hartstichting
Henstra Verpleegkundig Speciali§ - Advies aan industrig Geen; valt
Vasculairggeneeskunde lancering  nieuwe| buiten het
medicatie bij FH bestek van
de richtlijn
Strijbis Relatiemanager Hartenraaq Werkgroeplid - Geen
Hypertensie in  de
tweede en derde lijn
Van - Manger Team| Werkgroeplid (erfelijke)| - Geen
Laarhoven Collectieve dyslipidemie in de
belangenbehartiging tweede en derde lijn
Hartenraad
- Beleidsadviseur
Hartenraad
- Waarnemend directeun
Hartenraad
Van Dis - Beleidsadviseur Lid van de werkgroef Hartstichting heeft| Geen
Hartstichting Voeding van dg een
European Hear{ samenwerkingscont
Network ract met Unilever
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Inbreng patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiéntenperspectief dafgevaardigng van de
patiéntenvereniging in de werkgroe@e conceptrichtlijn is tevens voor commentaar
voorgelegd aan Hartenraad en Hartstichting.

Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de
implementatie van de richtlij (module) en de praktische uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. Daarbij is uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn
in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren. Het implementatieplan is te vinden bij
de aanverwante productenCVRMindicatoren zijn separaat aan de herziening van deze
richtlijn ontwikkeld en te vinden opttps://www.nhg.org/themas/publicaties/download
indicatorenarchief

Werkwijze

AGREE

Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch
Specialistische Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtljnen van de Raad Kwaliteit.
Dit rapport is gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal of GesdilinResearch

& Evaluation II; Brouwers, 2010), dat een internationaal breed geaccepteerd instrument
is. Voor een staggewijzebeschrijving hoe een evidendmsed richtlijn tot stand komt
wordt verwezen naar het stappenplan Ontwikkeling van Medisch 8lstische
Richtlijnen van het Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten.

Knelpuntenanalyse

Tijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de
adviseur de knelpunten. Voor het herzien van de Nederlandse rsdidinaire richtlijn
CVRM heeft de werkgroep besloten uit te gaan van de Europese richtlijn Cardiovascular
disease prevention in clinical practice uit 2016. Deze richtlijn was op het moment van
starten de meest recente richtljn met de meest recente ewice. De werkgroep
beoordeelde de aanbevelingen uit de eerder genoemde richtlijn op noodzaak tot revisie.
Tevens zijn er knelpunten aangedragen tijdens een Invitational conference door
Diabetewereniging Nederland, 1GZ, FMCC, Hartenraad (voorheen De Hatigdep),
KNGF, KNMP, NHG, NVAB, NVALT, NVR, NVVC, Verermmebdnverkgroep stelde
vervolgens eerlijst met knelpunten op en prioriteerde de knelpunten op basis van: (1)
Klinische relevantie, (2) de beschikbaarheid van (nieuwe) evidence van hotjeikwen

(3) de te verwachten impact op de kwaliteit van zorg, patiéntveiligheid en (macro)kosten.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanaljiebben de voorzitter en de
ondersteunersonceptuitgangsvragen opgesid. Deze zijn met de werkgroep besproken
waarna de werkgroep de definitieve uitgangsvragen heeft vastgesteld. Vervolgens
inventariseerde de werkgroep per uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiént
relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als omgeste effecten werd gekeken. De
werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun relatieve belang bij de
besluitvorming over aanbevelingen, als kritiek, belangrijk (maar niet kritiek) en
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onbelangrijk. Tevens definieerde de werkgro@p ieder gevalvoor de kritieke
uitkomstmaten welke verschillen zij klinisch (patiént) relevant vonden.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Er werd voor de afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen
gezocht naar gepubliceerde wetensgimelijke onderzoeken in (verschillende)
elektronische databases. Tevens werd aanvullend gezochtomatarzoekeraan de hand

van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht
naaronderzoekermet de hoogste mate vabewijs. De werkgroepleden selecteerden de
via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecritez@. De
geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De
databases waarin is gezocht, de zoekstraegn de gehanteerde selectiecriteria zijn te
vinden in de module metle desbetreffende uitgangsvraag. De zoekstrategie voor de
oriénterende zoekactie ermpatiénte perspectiefzijn opgenomen onder aanverwante
producten.

Kwaliteitsbeoordeling individuelenderzoeken

Individuele onderzoekenwerden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand
opgestelde methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende
onderzoeksesultaten Risk of Bigste kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u
vinden in deRisk of Bis§RoB) takllen. De gebruikte RoB instrumenten zijn gevalideerde
instrumenten die worden aanbevolen door de Cochrane Collaboration: AMSTVA&
systematische reviews; Cochrarge voor gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek;
NewcastleOttawa ¢ voor observationeel odlerzoek; QUADAS ¢l voor diagnostisch
onderzoek.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk
weergegeven in evidene@bellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden
beschreven in de samenvatting van de literatuur. Bij een voldoende aamnddrzoeken

en overeenkomstigheid (homogeniteit) tussen aederzoekenwerden de gegevens ook
kwantitatief samengevat (metanalyse) met behulp van Review Manager 5.

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

A)  Voor interventievragen (vragen over therapie of screening)

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRétbade.
GRADE staat voor Grading Recommendations Assessnast@iopment and Evaluation
(zie http://lwww.gradeworkinggroup.org/).

GRADE onderscheidt vier gradaties voor de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs:
hoog, redelijk, laag en zeer laag. Deze gradaties verwijzen naar de mate van zekerheid die
er bestaat @er de literatuurconclusigSchiinemann2013).

GRADE Definitie

Hoog 1 E is hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effec
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

1 Hetis zeeonwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert wanneer er resultaten
nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Redelijk | 1 & isredelijkezekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effec

behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;
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1 Het is mogelijk dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw grootsc
onderzoek aan de literatuurayse worden toegevoegd.

Laag 1 E islage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effec
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

1 B iseenreéle kans dat de conclusie verandert wanneer er resultaten eamigrootschalig
onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Zeerlaag | 1 Eiszeerlage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effe
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

De literatuurconcluge is zeer onzeker.

B) Voorvragen over diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose
De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd eveneens bepaald volgens de-GRADE
methode: GRAD#Hliagnogiek voor diagnostische vragefBchiinemann2008)en een
generiecke GRADMBethode voor vragen over schade of bijwerkingen, etiologie en
prognose. In deghanteerde generieke GRADiethode werden de basisprincipes van de
GRAD#nethodiek toegepast: het benoemen en prioriteren van de Kklinisch
(patiént)relevante uitkomstmaten, een systematische review per uitkomstmaat en een
beoordeling van bewijskracht op kbasvan de vijf GRABdEteria (startpunt hoog;
downgraden vooRisk of Bigsinconsistentie, indirectheid, imprecisie, en publicatiebias).

Formuleren van de conclusies

Voor elke relevante uitkomstmaat werd het wetenschappelijk bewijs samengevat in een

of meerdere literatuurconclusies waarbij het niveau van bewijs werd bepaald volgens de
GRAD#nethodiek. De werkgroepleden maakten de balans op van elke interventie. Bij het

opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige effecten voor de patiént
afgewogen. De uiteindelijke bewijskracht wordt bepaald door de laagste bewijskracht

gevonden bij een van de kritieke uitkomstmaten. Bij complexe besluitvorming waarin

naast de conclusies uit de systematische literatuuranalyse vele aanvullende argumenten
(ovemwegingen) een rol spelen, werd afgezien van een overkoepelende conclusie. In dat
geval werden de gunstige en ongunstige effecten van de interventies samen met alle
aanvullende argumenten gewogen onder het kopje Overwegingen.

Overwegingen (van bewijs naaanbeveling)

Om te komen tot een aanbevelingordennaast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke
bewijs ook anderdelangrijkeaspecten meegewogen, zoals de waarden en voorkeuren
van de patiént fatient values and preferences kosten, beschikbaarheid w~a
voorzieningen en organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen
onderdeel van de literatuursamenvatting, vermeld en beoordeeld (gewogen) onder het
kopje Overwegingen.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven antwoord op de aiigsvraag en zijn gebaseerd op het
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen, en een weging
van de gunstige en ongunstige effecten van de relevante interventies. De kracht van het
wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat denkgroep toekem aan de overwegingen,
bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRwiDEBEdiek sluit een

lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke
aanbeveling niet a priori uit, en zijn bij een hoge Ijslaracht ook zwakke aanbevelingen
mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd bepaald door weging van alle
relevante argumenten tezamen.
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Randvoorwaardemnofganisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn @icet rekening
gehouden met de organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het
verlenen van zorg (zoals codrdinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en
infrastructuur). Randvoorwaarden die relevant zijn voor heamtwoorden van een
specifieke uitgangsvraag maken deel uit van de overwegingen bij de bewuste
uitgangsvraag. Meer algemene, overkoepelende, of bijkomende aspecten van de
organisatie van zorg worden behandelddie moduleOrganisatie van zorg.

Kennislacues

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan
de resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvraBgrelke uitgangsvraag is
door de werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzveingt is

om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden.

Commentaar en autorisatiefase

De conceptrichtlijn werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen en (patiént)
organisaties voorgelegdvoor commentaar. De commentaren werden verzameld en
bespioken met de werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de
conceptrichtlijn aangepast eheeft de werkgroep de richtlijrdefinitief vastgesteld. De
definitieve richtljn werd aan dedeelnemende (wetenschappelijke) verenigingen en
(patiént) organisaes voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd dan wel
geaccordeerd.
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Module 1 Het schatten van het risico op haren vaatziekten

Uitgangsvraag
Bij wie wordt aanbevolen het risico op hadn vaatziekten te schen en hoe kan dat
risico worden geschat?

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen

1.1 Bij wie dient het risico op haren vaatziekten te worden geschat?

1.2 Hoe kan het risico op harén vaatziekten worden geschat?

1.3 Welke risicofactorereijn van belang bij het schatten van het risico op haeh
vaatziekten en welke aandoeningen hebben een duidelijke invioed op het risico op
hart- en vaatziekten?

Deze submodule bevat de volgende deelvragen:
Wat is de toegevoegde waarde van de volgende factdnig het reclassificeren van
het risico op harten vaatziekten?
1.3.1 coronaire arteriele calcium (CAQpse
1.3.2 Body Mass Index (BMI)
1.3.3 ecg
1.3.4 enkelarmindex
1.3.5 etniciteit
1.3.6 urinezuur
Wat is de rol van de volgendendoeningen bij het schatten van het risico op hart
en vaatziekten bij personen zonder hagh vaatziekten?
1.3.7 artritis psoriatica
1.3.8 COPD
1.3.9 jicht
1.3.10 reumatdde artritis
1.3.11 ziekte van Bechterew (ankyloserensgigondylitis)
1.3.12 hiv en of de antiretrovirale medicatie
1.3.13 inflammatory bowel disease (IBD: M. Crohn (CD) en colitis ulcerosa (CU))

1.1 Bijwie dient het risico op haren vaatziekten te worden geschat?

Uitgangsvraag
Bij wie dient het risicop hart en vaatziekten te worden geschat?

Inleiding

Screenen behelst het identificeren van een niet herkende ziekte of, in dit geval, van een
onbekend verhoogd risico op hamrn vaatziekten bij personen zonder symptomen. De
risicobeoordeling of screening op harten vaatziekten kan opportunistisch of

systf A A 0K @2NRSY dZAGISPH2SNR® hLIIR2NIdzyAadadAa
ISRSTAYASSNRS adN)r GS3IASQs fa RS 3IStS3ISyKS
persoon de huisarts bezoekt om een andere reden). Systematisch screenen kan worden
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gedaan ondede algemene bevolking als onderdeel van een screeningsprogramma of in
specifieke subpopulaties, zoals personen vanaf een bepaalde leeftijd.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is gebruik gemaakt van de Europese
richtlijn Cadiovascular disease prevention in cladipractice uit 201@Piepolj 2016).

Overwegingen

In een metaanalyse bleken gezondheidscontroles door de huisarts naar cholesterol,
bloeddruk, body mass index (BMI) en roken effectief bij het verbeteren vaafestoren,
vooral bij patiénten met een verhoogd risi¢®i 2014). In een groot onderzoek naar
risicobeoordeling op haren vaatziekten onder de algemene bevolking bleek dat, hoewel
er sprake was van algemene verbetering van de risicofactoren, dit geéoed had op

het optreden van hart en vaatziekten op populaniveau (Jorgensen 2014). Een
Cochrane review van RCT's waarbij gebruik werd gemaakt van begeleiding of voorlichting
om risicofactoren voor haren vaatziekten onder volwassenen in de algeméevolking,
beroepsgroepen of groepen met specifieke risicofactoren (bijvoorbeeld diabetes mellitus,
hypertensie) te verminderen, concludeerde dat de verbeteringen van risicofactoren
bescheiden waren en de totale mortaliteit of mortaliteit ten gevolge Jaart- en
vaatziekten in de algemene bevolking niet deden afnemen, behoudens verminderde
mortaliteit bij populaties met een verhoogd risico doorpeytensie en diabetes mellitus
(Ebrahim 2011). Hoewel de voordelen van het behandelen van asymptomatische
aandoeningen zoals hypertensie en dyslipidemie voor morbiditeit en mortaliteit
vaststaan, bleek uit een Cochrane review dat algemene gezondheidscontroles (waaronder
het screenen op deze aandoeningen) niet leidden tot een vermindering van totale
mortaliteit noch van mortaliteit of morbiditeit ten gevolge van hagn vadziekten
(Krogsboll 2012). De meeste onderzoeken zijn echter dertig tot veertig jaar geleden
uitgevoerd en de risicofactorinterventies zijn dus niet actueel. Mogelijk zouden de huidige
beschikbare medische behandelingen, naast de veranderingen in leefstijlinterventies die
de kern vormden van de meeste onderzoeken, tot een hogere effectiviteit van screening
leiden.

De meeste richtlijnen bevelen een combinatie aan van opportunistische en systematische
screening (Perk, 2012; NICE, 2014; American Heart Association; SIGNeit@72B11).

Het screenen van personen met een relatief laag risico op- legrtvaatziekten is niet
effectief bij het verlagen van het risico op haen vaatziekten. De kosten van een
dergelijke screening zijn bovendien hoog. In Nederland hebben hussaesn unieke rol

bij het herkennen van personen met een verhoogd risico op-tartvaatziekten en bij

het beoordelen of zij in aanmerking komen voor interventies. Een modeleringsstudie
gebaseerd op de cohortgegevens van de European Prospective InvestightCancer
Norfolk (EPI@Norfolk) vergeleek de nationale strategie van de National Health Service
(NHS) om alle volwassenen tussen de 40 en 74 jaar te screenen op hun risico-ep hart
vaatziekten met de strategie om de 60% van de populatie met hegstorisico uit te
nodigen. De hoogisicostrategie bleek even effectief en mogelijk kosteneffectiever bij de
preventie van nieuwe gallen van harten vaatziektenfChamnan2010).
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Eén van de problemen van screenen, dus ook van risicobeoordeling op éart
vaatziekten, is dat het ook schadelijke effecten kan hebben.-Madgieve resultaten
kunnen tot onnodige bezorgdheid en medische ingrepen leiden-n&gatieve resultaten
kunnen daarentegen leiden tot onterechte geruststelling en het minder nastrexan
gunstige veranderingen in leefstijl. Recente gegevens lijken erop te wijzen dat deelname
aan screening op haren vaatziekten niet leidt tot bezorgdheid bij degenen die worden
gescreend (Nielsen, 2012; Christensen, 2004; Lokkegaard, 2015; Jorg2088h Er is
echter meer onderzoek nodig naar de vraag hoe bepaalde subgroepen, zoals ouderen,
sociaal achtergestelde groepen en etnische minderheden reageren op screening.

Ondanks beperkte beschikbaarheid van ondersteunend bewijs doet deze richtiin to
een aanbeveling voor systematische aanpak van de risicobeoordeling op drart
vaatziekten, gericht op populaties met een hoger risico op -hemt vaatziekten, zoals
personen met een familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige- earvaatziekten. Een
systematische risicobeoordeling voor haen vaatziekten onder volwassenen <40 jaar
zonder bekende risicofactoren voor haen vaatziekten wordt niet aangeraden vanwege

de lage kosteneffectiviteit. Systematische screening op-lertvaatziekten kan walen
overwogen voor mannen >40 jaar en voor vrouwen >50 jaar of postmenopauzaal zonder
bekende risicofactoren voor harén vaatziekten. Risicobeoordeling is niet eenmalig; het
moet regelmatig worden herhaald, bijvoorbeeld elke 5 jaar.

Aanbevelingen

Schathet risico op hart en vaatziekten bij personen met een verdenking op

verhoogd risico, bijvoorbeeld bij:

1 Dbelaste familieanamnese voor premature harén vaatziekten, obesita
verdenking op erfelijke dyslipidemie;

1 bekende aanwezige risicofactoren vodiart- en vaatziekten, zoals roke
verhoogde bloeddruk of verhoogde cholesterol;

1 bekende aanwezige risicoverhogendemorbiditeit.

Herhaal de schatting van het risico op hanm vaatziekten, bijvoorbeeld elke 5 jaar|
vaker indien hegeschatte risico dichtbij een behandelgrens ligt.

Een schatting van het risico op haen vaatziekten kan overwogen worden
mannen >40 jaar en postmenopauzale vrouwen of vrouwen >50 jaar.

Zie af van systematische schatting van het risico op-feartvaatziekten bij manne
<40 jaar en vrouwen <50 jaar zonder bekende risicofactoren.
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1.2 Hoe kan het risico op harten vaatziekten worden geschat?

Uitgangsvraag
Hoe kan het risico op hareén vaatziekten worden geschat?

Deze uitgangsvraag bevat de volgende deelvragen:

w  Hoe dient een cardiovasculair risicoprofiel te worden opgesteld?

w  Bij welke personen is kwantitatieve risicoschatting niet noodzakelijk?

w  Welke methoden zijn er om het risico op haen vaatziekten kwantitatief te
schatten?

Inleiding

Alle huidige richtlijnen voor de preventie van haeh vaatziekten bevelen beoordeling
van het totale risico op harten vaatziekten aan, aangezien atherosclerose meestal het
gevolg is van meerdere risi@aftoren. Preventie van haréen vaatziekten in een persoon
hangt samen met zijn of haar totale risico op ham vaatziekten: hoe hoger het risico,
hoe intensiever moet worden ingegrepen.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoordengebruik gemaakt van de Europese
richtlijn Cardiovascular disease prevention in clinical practice uit 2016 (Piepoli, 2016).

Overwegingen

Opstellen van een cardiovasculair risicoprofiel

Het cardiovasculair risicoprofiel is een overzicht van de volgead®ren die worden

vastgesteld door middel van anamnese, lichamelijk onderzoek en

laboratoriumonderzoek:

W  anamnese:

leeftijd;

geslacht;

roken (in pakjaren);

familieanamnese met haren vaatziekten (zie module 1.3);

voeding (zie module 2.1.5);

psychosoci risicofactoren (zie module 2.1.2)

alcoholgebruik (in eenheden/dag);

lichamelijke activiteit (zie module 2.1.3).

w lichamelijk onderzoek:

systolische bloeddruk (zie module 2.3.1);

body massndex (eventueel aangevuld met middelomtrek) (zie module 1.3.2).

w laboratoriumonderzoek:

lipidenspectrum (TC, HBX, TC/HDkatio, LDEC, triglyceriden; zie module 2.2);

nuchter glucosegehalte;

0 serumcreatininegehalte met (via de GEPHormule) geschag glomerulaire
filtratiesnelheid (eGFR) en albumine/creatine ratio in de urine.

O OO0 O0OO0OO0O OoOOo

o O

o O
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Risicaategorieén bij wie geen kwantitatieve risicoschatting noodzakelijk is

Voor veel patiénten is een risicocategorie aan te wijzen zonder dat hun risico kwantitatief
geschahoeft te worden. Voorbeelden daarvan zijn patiénten met reeds bestaande hart
en vaatziekten, met diabetes mellitus en daarmee gepaard gaande orgaanschade, met
chronische nierschade en met extreem verhoogde risicofactoren (tabel 1.1).

Tabel 1.1 Risicategorieén
Zeer hoog risico Personendie vallenin eenvan de volgende categorieén:

(leefstijladvies aangewezer  § Eerder vastgestelde hartof vaatziekte, waaronder acuut coron

medicamenteuze therapi syndroom, angin@ectoris, coronaire revascularisatie, TIA of beroe

meestal aangewezen) symptomatische aortdliofemorale atherosclerose, aorfaneurysma,

claudicatio intermittens of perifere revascularisatie. Ten aanzien

beeldvorming geldt alleen een aangetoonde atherosclerotischeagte

2F | Fy3aSG22y RS A& OKSSHA SOIIIE @l AWS

Diabetes mellitus met orgaanschade zoals proteinurie of met

belangrijke risicofactor zoals roken of ernstige hypercholesterol
(totaalcholesterol> 8mmol/l) dan wel ernstig verhoogdeloedruk
kmyn YYI 30
Ernstige chronischeierschade: e GFR9 mL/min/1.73 r4 of eGFR 30
44 mL/min/1.73 M met ACR 30 mg/mmol, of eGFR 459
mL/min/1.73 m? met ACR >30 mg/mmol.

1 9Sy 0SNB{1SYRS {/ hw9 xmME: D

Hoog risio Personen die vallenin eenvan de volgende categorieén

(leefstijladvies aangewezerl  { Ernstig verhoogde enkele risicofactor, in het bijzori¢sal cholesterol
overweeg medicamenteuz By YY2ftkf 2F o0f 2SRRNHzl xmyn Y)
therapie) 1 De meeste andere personenandiabetes mellitus (met uitzonderin

van jongeren met type 1 diabetes mellitus en zonder klassi
risicofactoren, die een laag of matig risico kunnen hebben)

1 Matige chronische nierschade: e GFR4280mL/min/1.73 M met ACR
<3 mg/mmol, of eGFB5-59 mL/min/1.73 rMimet ACR 80 mg/mmol,
of eGFRG0 mL/min/1.73 M met ACR >30 mg/mmol.

T 9SSy o0SNB1ISYRS {/hw9 xpz: Sy fwm/

Laag tot matig verhoogd Een berekende SCORE <5% voor 10 jaar. Veel personen van middelbare

risico (leefstijladvies| vallenin deze categorie.

aanbevolen,

medicamenteuze therapi

zelden aangewezen) 1

eGFR = glomerulaire filtratie snelheid; ACR: albumine (in urice&atinine raio

Gebruik van tabel risicocategorieén

Om tot een classificatie van het risico op een HVZ te komen wordt eerst tabel 1.1
geraadpleegd. Wordt aan geen van de enkelvoudige morbiditeftsisicofactorcriteria
voldaan, dan gebruikt men de SCAREel voorhet classificeren van het risico in een van
de risicocategorieén van tabel 1.1.

Er is geen absolute grens van het risico op -hant vaatziekten waarbéven intensieve
leefstijladviezen en medicamenteuze behandeling van risicofactoren sowieso moeten
plaatsvinden, of waarénder geen adviezen of behandelingen nodig zijn. In het algemeen
geldt dat de intensiteit van de adviezen toeneemt met toenemend risico. Het effect van
interventies op het absolute risico om haen vaatziekten te ontwikkelen neemt toe met
toenemend baselinerisico; met andere woorden, het aantal personen dat behandeld
moet worden om één event van haren vaatziekten te voorkomen, neemt af met
toenemend risico. (Sundstrom, 2014; Thomopoulos, 2014a; Thomopoulos, 2014b).
Vanzelfsprekend zijbeslissingen over het starten van een behandeling gebaseerd op
voorkeuren van de patiént, nadat zij geinformeerd zijn over hun risico en het verwachte
effect daarop van behandeling.
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De

interventies die in algemene zin door de werkgroep bij de verschdlend

risicocategorieén worden aanbevolgkunnen als volgt worden samengevat:

w

w

Het

laag tot matig verhoogd risico leefstijladvies aanbevolen, medicamenteuze

behandeling is in deze risicocategorie zelden aangewezen.

hoog risico leefstijladvies aangewezen, aweeg medicamenteuze therapie. De

beslissing om medicamenteus te behandelen zal onder andere afhangen van:

0 het risico opziekteten gevolge van haften vaatziekten, dat kan variéren bij
RST St TRS aUGSNFGISNRaAO2Qa 61T AS Gl oSt

o de mate waarin effect vaméfstijlveranderingen te verwachten is.

zeer hoog risico leefstijladvies aangewezen, medicamenteuze therapie meestal

aangewezen.

kwantificeren van het ZXfaars risico op haft en vaatziekten met een

risicoscoresysteem bij personen (Z0 jaar) zonder een haren vaatziekte en waar nog

geen behandeling is gestart (Tabel 1.2).
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Tabel 1.2 SCORé&bel

TC-HDL-ratio TC-HDL-ratio TC-HDL-ratio TC-HDL-ratio

De SCORIiabel iste vindenin apps zoals Vaatrisico en op websites, zoals Thuisartsigdrevent.nl.
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Bij personen die niet door comorbiditeit of bepaalde risicofactoren in een specifieke
risicogroep worden ingedeeld (ziebi 1.1), is het essentieel om het risico op han
vaatziekten met voldoende nauwkeurigheid te kwantificeren.

Er bestaan diverse systemen voor risicobeoordeling voor-hant vaatziekten bij
23Syal0KAaaytAaa]l 3IST 2y RS LISNEB 20085, 6CORE €bnfoi, CNJ YA
2003), ASSIGN (haen vaatziekten risicoschattingsmodel van het Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) (Woodward, 2007)-Rk (Hippislefox, 2007; Hippislegox,
2008), PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Stuslginéad, 2002), CUORE
(Giampaoli, 2007), de Pooled Cohort Equations (Goff, 2014), Arriba (Krones, 2008) en
Globorisk (Hajifathalian, 2015). In de praktijk presteren de meeste systemen voor
risicobeoordeling vergelijkbaar indien ze worden toegepast in pojeslatie vergelijkbaar

zijn met de populaties waarin de risicoscore werd ontwikkeld. Sinds 2003 bevelen de
Europese richtlijnen voor preventie van haen vaatziekten het SCOR¥steem aan,
omdat dit is gebaseerd op grote, representatieve, Europese cohtatde risicofunctie

van SCORE is extern gevalideerd (Aktas, 2004).

Het SCOR&ysteem geeft een schatting van het -[Harsrisico op een eerste fatale
atherosclerotische gebeurtenis. Alle International Classification of DiseasescO@43)

waarvan redejkerwijs kan worden uitgegaan dat ze atherosclerotisch zijn, zijn
opgenomen, waaronder ischemische hartziekten, beroerte en abdominaal -aorta
aneurysma. Van oudsher maken de meeste systemen alleen een schatting van het risico

op ischemische hartziekten; déatste jaren zijn een aantal risicoscoresystemen
aangepast en ze geven nu een schatting van de risico's op alle vormen varrhart
vaatziekten die van belang zijn bt voorkomen van har¢ en vaatziekterd 5 Q! 32 3G Ay 2 =
2008; HippisleyCox, 2008; Goff,®.4; Board JBS, 2014).

In de eerste CVR¥chtlijn uit 2006 zijn mortaliteitscijfers gebruikt voor aanduiding van

de risicocategorieén. In de eerste herziening uit 2011 echter zijn de mortaliteitscijfers
ISSEGNI LI2E SSNR  y I | NJ Nkigktk éhatere. 08t heetldot @¢eNRA 2 G & C
discussie geleid. Enerzijds was er instemming, omdat het voorkbmen van ziekte tenminste

even belangrijk werd geacht als het voorkdmen van sterfte en het de communicatie met

de patiént meer betekenis gaf indien ook ovlerA ST G SNR &AA 02Q&a 12y 6 2NR.
Anderzijds was er kritiek, vooral omdat de extrapolatie van sterfte naar ziekte plus sterfte

niet gevalideerd was en sterk afhankelijk was van zidetiitie. Inmiddels is de situatie

dat de sterfterisicotabellen va het SCOR&ysteem wel gaipdate worden, maar de

cijfers voor ziekte plus sterfte niet of nauwelijks. De rest van Europa blijft ook de komende

jaren vasthouden aan sterftetabellen. Om het midden te vinden tussen het blijven

gebruiken van geactualiseerdd @ A 02 Q4> YI I NJ 6S@Sya GS ot A20Sy
sterfterisico een hoger risico voor ziekte plus sterfte schuilgaat, heeft de werkgroep
0Sat23Sy 2Y RS adSNFGSNRaAO2Qa @GlydzAid {/ hw9
de risicocategorieényy Rdza RS 1 f SdzZNBy Ay RS GFoStox YIF N
RFIFN AYRAOIFIGAST oAaA2 (S OSNN¥YSERSyod [IFGaag3asSy
communicatie met patiénten, bijvoorbeeld om de wenselijkheid en potentiéle winst van
behandeling te ammuniceren, maar omdat bij eenzelfde sterfterisico het risico op ziekte

plus sterfte kan verschillen (afhankelijk van met name leeftijd en geslacht), kan het ziekte

plus sterfterisico ook worden gebruikt bij twijfel over de beslissing tot behandeling. De
aeaidSYFrGAS]y FOKGSNI RS G2d0adGlryR{2YAy3 @Iy RS
staat beschreven in bijlage 1 Totstandkoming risicotabel CVRM. 2018
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w

De risicotabel is alleen geschikt voor personen die volgens fafiehiet op basis

van andere risicanformatie in een specifieke risicocategorie vallen. De tabel is
voorts niet gevalideerd voor patiénten die reeds behandeld worden voor een
risicofactor (bijvoorbeeld cholesterol of bloeddruk). De risicoschattingen kunne
bij stabiele waarden van bijvoorbeeld bloeddruk of lipidenprofiel, bij zulke
patiénten daarom hoogstens als indicatief worden beschouwd.

Zoek voor een schatting van het-jdrig risico op een fatale haren vaatziekte in

de tabel geslacht, rookstatuen (dichtstbijzijnde) leeftijd. Zoek binnen de tabel de
cel die het dichtst bij de systolische bloeddruk en de ratio cholesterofHDL
cholesterol ligt. Bij waarden van de risicofactoren die tussen risicovakjes in vallen
kan het risico door middel van expalatie worden geschat.

Met behulp van de tabel kan alleen het-jdars absolute risico berekend worden
voor personen tussen de 40 en 70 jaar, omdat het absolute risico van personen
jonger dan 40 vrijwel altijd lager dan 1% is (kleur groen) en vamu&3ers vrijwel

altijd boven de 10% (kleur rood).

Overige risicofactoren en specifiekisico verhogendeandoeningen

w

Afgezien van de gebruikelijke belangrijke risicofactoren voor-lertvaatziekten

die zijn opgenomen in de risicoschema's, zijn er nndeee risicofactoren die
relevant kunnen zijn voor een beoordeling van het totale risico op -heamt
vaatziekten. De werkgroep adviseert het gebruik van aanvullende risicofactoren
alleen te overwegen als deze risicofactor de risicoclassificatie aantoonbaar
verbetert (bijvoorbeeld blijkens een berekende netto reclassificatie index (RiRI))
als gebruik ervan in de dagelijkse praktijk haalbaar is. Over het algemeen is
reclassificatie het nuttigst wanneer het risico van de persoon dichtbij een
grenswaarde voobesluitvorming ligt, zoals een SC@ARiEo van 5% of 10%. Bij
situaties met een zeer hoog of zeer laag risico zullen extra risicofactoren niets
veranderen aan het beleid. Deanwezigheidran extra risicofactoren kan het risico
voor een persoon verhogemaar afwezigheidvan die factoren verlaagt juist het
geschatte risico van een persoon.

Tabel 1.3 geeft voorbeelden van factoren die voldoen aan de bovenstaande criteria.
Diverse andere factoren die vaak in de literatuur worden besproken maar
onbewezen relassificatigpotentie hebben, worden besproken in andere modules.
Bekende voorbeelden hiervan zijn BMI en etniciteit, die de risicoschatting niet
reclassificeren, maar wel aanleiding kunnen zijn laagdrempelig een risicoprofiel op
te stellen.

De relatie tssen risicebeinvioedende factoren en het optreden van haen
vaatziekten kan heel verschillend zijn. Sociale achterstand en overgewicht zijn
bijvoorbeeld belangrijk omdat ze gepaard gaan met een hogere incidentie van
klassieke risicofactoren. Familiair voorgeschiedenis kan duiden op een
gemeenschappelijke omgeving, genetische factoren of beide. Markers zoals
coronaire calciumscore geven aan dat de ziekte aanwezig is, maar spelen geen rol
in het feitelijke ontstaan van ziekte.

Tenslotte zijn er spedadke aandoeningen waarbij het risico op hagh vaatziekte
verhoogd is. Dit betreft onder andere jicht, COPD, reumatoide artritis, OSA en
(behandelde) kanker. Deze groepen worden apart besproken in module 1.3.
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Tabel 1.3 Voorbeelden van risicomodificatoren met reclassificgtietentie (zie ook module 1.3)
Familieanamnese voor premature haof vaatziekte

Psychosociale factoren

Coronaire kalkscore (bij beschikbaarheid en acceptabele kosten)

Risico irgroepen die buiten de SCOREel vallen

Zoals genoemd zijn er groepen patiénten waarvoor de S@&hREniet gevalideerd is. Zo
IS het absolute 1§aarsrisico bij relatief jonge patiénten bijvoorbeeld vrijwel altijd laag en
bij ouderen vrijwel altijd hoogOok kan de SCO®Ribel niet gebruikt worden voor
personen metdiabetes mellitus familiaire hypercholesterolemie en reeds bestaande
hart- en vaatziekten. Voor de risismmmunicatie en besluitvorming bij deze groepen
patiénten zijn andere risicoscores dmhikbaar. Tabel 1.4 noemt hiervan enkele
voorbeelden die in de rest van deze module verder worden toegelicht.

Tabel 1.4 Overzicht van risicoschattingstools bij groepen die buiten de S@&REvallen

Groep Risicoschattingtool
Jongeren Relatieverisicotabel, cardiovasculairgsicoleeftijd, lifetimerisico
Ouderen Fecifieke risicescore voor ouderen

Patiénten met had en | SMARTisicofunctie
vaatziekten
Personen met diabetes mellitus | ADVANGHSsicofunctie

Demeestetools zijn te vinderin apps zoals Vaatrisico en op websites, zaalgrevent.nl.De relatieverisicotabel
staat in de tabel 4.

Jonge personen: cardiovasculair risico en behandelimplicaties

Omdat het absolute 1{aarsrisico bij jongere personen doorgadaag is, zullen jongere
mannen en vooral vrouwen, zelfs indien ze meerdere risicofactoren hebben, op basis van
hun 10jaarsrisico zelden in aanmerking komen voor (intensieve) leefstijladviezen of
medicamenteuze interventies om hun risico te verlagen.d@ae personen te informeren

en motiveren tot een gunstige leefstijl, alsmede om gezamenlijke besluitvorming
eventueel toch medicamenteus te behandelen te faciliteren, kunnen alternatieve
manieren van risicoberekening worden overwogen:

Relatieverisicotabe

Een voorbeeld van een alternatieve risicobepaling is berekening van het relatieve risico
ten opzichte van een leeftijdsgenoot met normale risicofactoren (tabel 1.5). Het doel is
duidelijk te maken dat leefstijlveranderingen het relatieve risico aan@ehiinnen
verlagen.

lemand in het vak rechtsboven, met meerdere risicofactoren voor-leartvaatziekten,
heeft een risico dat 12 keer hoger is dan iemand in het vak linksonder, met normale
risicofactoren.Men kan dan uitleggen dat hun absoluutessombinnen 10 jaar aan een
hart- en vaatziekte te overlijden weliswaar laag is, maar dat hun risico wel bijvoorbeeld
12 keer zo hoog is als een leeftijdsgenoot met een gunstig risicoprofiel. Met het ouder
worden neemt het absolute risico op hamwn vaatziekén bij iedereen toe en als hun
risicoprofiel niet verbetert, zal dat2 x zo hoge risico vergeleken met leeftijdgenoten bij
het ouder worden een hogeisicoop hart en vaatziekten geven

Andere voorbeelden om met name bij jongeren hun cardiovascusaorte bespreken
zijn berekening van deardiovasculaire risicoleeftijen hetlifetime-risk

Tabel 1.5 Relatief risico tabel, afgeleid van SCORE (Overgenomen uit Piepoli, 2016)*
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Cardiovasculaire risicoleeftijd

De risicoleeftijd van iemand met meerdere risicofactoren voor-hemtvaatziekten is de
leeftijd van iemand van hetzelfde geslacht met hetzelfde risico, maar met normale
waarden van de risicofactoren. lemand van 40 met ongunstige waarden ean d
risicofactoren kan dus de risicoleeftijd hebben van eefa@@e omdat het risico gelijk is
aan dd van een 6@arige met normale risicofactoren (bijvoorbeeld nretker,
totaalcholesterol van 4 mmol/l en systolische bloeddruk van 120 mmHg) (Cooney, 2012).
Risicoleeftijd is een intuitieve en makkelijk te begrijpen manier om de verminderde
levensverwacting van een jong persoon met een laag absoluut maar hoog relatief risico
op hart en vaatziekten uit te leggen (Cooney, 2012). Van de risicoleeftijd is aangetoond
dat deze onafhankelijk is van het gebruikte ham vaatziektereindpunt (mortaliteit of
morbiditeit)(Cooney, 2012). Risicoleeftijd kan worden gebruikt in elke populatie,
ongeacht het baselinerisico en seculaire trends in mortaliteit, en voorkomt daarmee dat
herijking nodig is (Cuende, 2010).

Risicoleeftijd wordt momenteel aangeraden als middet het risico te verduidelijken,
vooral aan jongeren met een laag absoluut risico maar een hoog relatief risico.

Lifetime risico

Conventionele schema's voor het voorspellen van -hern vaatziekten maken een
schatting van het 1{aarsrisico op harten vaatziekten. Lifetimeisico daarentegen
behelst het risico gedurende de overgebleven verwachte levensduur van een individu,
rekenild K2 dZRSY R Y S Gcartidvasdulaige Qiskte 2rdtesftd S

Het 10jaarsrisico identificeert vooral personen die op de korte tot middellange termijn
baat zullen hebben bij een behandeling met geneesmiddelen. Een probleem van het risico
op deze reltéef korte termijn is dat het grotendeels wordt bepaald door leeftijd. Een
lifetime-risico kan volgens sommigen helpen het risico te verduidelijken, vooral bij een
laag 1Qjaarsrisico.

Er is weinig bewijs voor het nut van het gebruik van lifetimseo bij
behandelbeslissingen. Ook is er onvoldoende bewijs voor hoe goed de I#etime
risicoschattingen zijn. Tenslotte is er geen duidelijke beslisdrempel voor lifeisie.

Een lifetimerisicoschatting van haren vaatziekten voor sommige groepen met een hoog
risico op mortaliteit door andere oorzaken dan hadn vaatziekten kan moeilijk te
interpreteren zijn.

Belangrijk is verder dat er geen bewijs is voor de voordelen van levengtmagentieve
behandeling (bijvoorbeeld bloeddrubf lipidenverlagende middelen) bij jonge personen
met een laag risico op de korte termijn maar een hoog risico op de lange termijn. We
raden daarom niet aan een lifetim#sicoschatting te gebruiken voor Hagen over
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behandeling. Net als de risicoleeftijd en relatief risico, kan het echter wel een nuttig
hulpmiddel zijn bij het verduidelijken van het risico aan personen met een ongunstig
risicoprofiel maar een laag jj@arsrisico voor harten vaatziektenzoals sommige jongere
personen.

Welke benadering ook wordt gekozen, als het absoluut risico laag is, blijft bij een hoog
relatief risico of hoge risicoleeftijd de noodzaak bestaan voor actief advies over leefstijl en
het besef dat het gebruik van geneeslitélen overwogen moet worden bij het ouder
worden.

Behandelimplicaties

Alle personen jonger dan 50 jaar met verhoogde risicofactoren voor bBarvaatziekten

moeten worden geadviseerd over leefstijifactoren (met nadruk op het vermijden van

roken, overgwicht en sedentaire leefstijl) en de relatie tussen risicofactoren en ziekte. Er

Zijn geen gegevens beschikbaar over wat de meest effectieve methoden zijn om
gezondheidsgedrag bij jongere mensen te veranderen.

De werkgroep ontraadt het direct koppelen vahovengenoemde alternatieve
risicoberekeningen aan medicamenteuze behandeladviezen. Bij hoge relatieviée-
GAYSNRAAO2Qa Y2Si SSy FTF¥F4S3aAy3a g2NRSy 3ISYL |
NERdzOGAS @Fy RSTS NRaAO2Qa rRad@ND gelSrkkivshR St Ay 3
preventieve medicatie bij een laag absoluut-jparsrisico. Extreme waarden van

bepaalde risicofactoren (bijvoorbeeld systolische bloeddru80 mmHg, of
totaalcholesterol >8 mmol/l; denk bij zulke waarden overigens aan secundaizaken

van hypertensie of dysplipidemie) of clustering van meerdere minder stBvikende
risicofactoren zullen eerder doen besluiten tot behandeling.

Ouderen: Cardiovasculair risico en behandelimplicaties

Een van de meest controversiéle onderdelem eardiovasculaire preventie is de vraag of
ouderen, die vooral vanwege hun leeftijen bijna ongeacht hun overige risicoprofieen
hoogrisico op hart en vaatziekterhebben, in aanmerking komen voor medicamenteuze
preventie. Het gaat hierbij vooral oouderen zonder manifeste harén vaatziekte. Het
nut en de wenselijkheid van behandeling van risicofactoren bij ouderen hangt af van hun
vitaliteit, levensverwachting en het geschatte risico op hart vaatziekten. Een ruwe
schatting van het laatste kamorden gemaakt op basis van het aantal risicofactoren en
de hoogte ervan. Ook kan bij ouderen zonder hart vaatziekten en zondatiabetes
mellitus gebruik gemaakt worden van de bij jongeren genoemde relatiesieotabel,
alsmede van een specifiekeicgscae voor ouderen, zie tabel 1(&tamSloh 2017).

Bij personen die niet bekend zijn met harn vaatziekte wordt het bewijs dat
medicamenteuze interventie effectief is minder overtuigend naarmate zij ouder en/of
kwetsbaarder worden. Dit geldt vodraroor behandeling met statines, waarvan het
gunstig effect bij ouderen zonder haren vaatziekte als onzeker moet worden
beschouwd. Voor antihypertensieve therapie is het bewijs voor effectiviteit sterker dan
voor statines. Maar ook hier geldt dat kwetsle ouderen grotendeels ontbraken in de
grote klinische trials, zodat terughoudendheid bij hen is aangewezen.

Indien met het voortschrijden van de leeftijd en/of de kwetsbaarheid bij medicamenteus
behandelde patiénten op een zeker moment agressiever wotzEhandeld dan wat deze

richtlijn propageert bij deze ouderen, dient te worden overwogen de streefwaarden van
behandeling minder stringent te maken. Stoppen met preventieve medicatie is
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aangewezen bij ernstige bijwerkingen. In de overige gevallen zalgtént een afweging
moeten worden gemaakt, waarbij het vermijden van polyfarmacie en de wens van de
patiént belangrijke componenten zijn.

Medicamenteuze preventie bij ouderen met een bekende hant vaatziekte wordt door
onderzoek gesteund en in het alyeen dus aanbevolen, tenzij kwetsbaarheid en
bijwerkingen dit niet toelaten of de verwachtte levensverwachting onvoldoende is. Het
stimuleren van gezonde levensgewoonten, zoals voldoende lichaamsbeweging en goede
voeding, geldt uiteraard eveneens voor hen

Patiénten met harten vaatziekten

Hoewel patiénten met bekende hamrn vaatziekten gemiddeld een sterk verhoogd risico
op hart en vaatziekten hebben is er een aanzienlijke spreiding in het individuglaai®
risico op nieuwe harten vaatziektenyariérend van laag tot extreem hoog. De SCORE
functie kan voor deze groep patiénten niet worden gebruikt. De SMART risicofunctie voor
patiénten met vaatlijden is hier speciaal voor ontwikkeld en extern gevalideerd
(https://Iwww.escardio.org/Education/ESRrevention-of-CVDProgramme/Risk
assessment/SMARRiskScore) Dorresteijin 2013 Kaasenbrood, 2016). Het
kwantificeren van het 1{aars recidief risico op haren vaatziekten bij patiénten met
hartvaatlijden kan nuttig zijn in de communicatie met de pati@m het belang van
leefstijlmaatregelen en behandeling van risicofactoren te benadrukken. Ook kan worden
overwogen om de hoogte van het risico op opnieuw hart vaatziekten te betrekken bij

de beslissing om al dan niet de behandeling van specifiekefastoren te intensiveren.

Conclusie

Een schatting van het totale risico op hah vaatziekten blijft een essentieel onderdeel
van de huidige richtlijnen. De prioriteiten (risicocategorieén) die in dit deel worden
gedefinieerd zijn bedoeld voor klintsgebruik en weerspiegelen het feit dat degenen met
het hoogste risico op harten vaatziekten de meeste baat hebben bij preventieve
maatregelen. Deze aanpak vormt een aanvulling op overheidsmaatregelen om de
risicofactoren binnen de maatschappij te vedagen een gezonde leefstijl te bevorderen.
De principes van risicobeoordeling en het definiéren van prioriteiten weerspiegelen een
poging om complexe kwesties eenvoudig en toegankelijk te maken. Maar juist die
eenvoud maakt ze gevoelig voor kritiek. Ze meoebovenal worden geinterpreteerd
binnen de gedetailleerde kennis van een arts van zijn/haar patiént en in het kader van
lokale adviezen en omstandigheden.

Aanbevelingen

Ga, voor het schatten van het risico op han vaatziekten, na of deatiént sowiesd
in een van de risicocategorieén valt (tabel 1.1).

Gebruik een risicoscoretabel (zoals de SC@BRE (tabel 1.2)) voor de overig
personen van 40 jaar tot 70 jaar oud.

Overweeg het gebruik van andere manieren om het risico te schatijepebsonen
voor wie de SCOR&bel niet gevalideerd is.
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Ga uit van de volgende algemene aanbevelingen afhankelijk van de risicoca

waartoe een individu behoort:

() laag tot matig verhoogd risicoleefstijladvies aanbevolen, medicamentey
behandelng is in deze risicocategorie zelden aangewezen.

() hoog risico leefstijladvies aangewezen, overweeg medicamenteuze therg
() zeer hoog risico leefstijladvies aangewezen, medicamenteuze thera
meestal aangewezen.
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1.3 Andere voorspellers van het risico op haren vaatziekten

Uitgangsvraag

Welke risicofactoren, behalve de in de SC@REI opgenomen factoren, zijn van belang
bij het schatten van het risico op hadn vaatziekten en welke aandoeningen hebben een
duidelijke invloed op het risico op haen vaatziekten?

Inleiding

De kerninformatie voor het schatten van het risico op ham vaatziekten wordt in
module 1.2, Hoe het risico te schatten, benoemd. Niettemin is er soms aanvullende
informatie beschikbaar of wordt het verzamelen van aanvullende informatie door
sommigen gpropageerd. Deze modulebespreekt de meest bekende voorbeelden
hiervan en gaat in op de waarde van deze aanvullende rfisfoomatie. Hierbij is
hoofdzakelijk uitgegaan van het criterium van reclassificatie, dat bepalend is voor de vraag
of de aanvullendeisicoinformatie patiénten daadwerkelijk in voldoende mate in een
andere risicecategorie kan plaatsen.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is gebruik gemaakt van de Europese
richtlijn Cardiovascular disease preventioncinical practice uit 201@Piepolj 2016).

Overwegingen

Familiaire voorgeschiedenis/(epi)genetica

Familiaire voorgeschiedenis

Familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige ham vaatziekten is een grove maar
eenvoudige maat voor het risico op het ontatavan hart en vaatziekten, die iets zegt
over zowel de genetische kenmerken als de gedeelde omgeving van leden van een
huishouding (Banerjee, 2012). Een positieve voorgeschiedenis in de familie van overlijden
door vroegtijdige harten vaatziekten wordgeassocieerd met een verhoogd risico op
vroege hart en vaatziekten en harten vaatziekten gedurende het leven (Bachmann,
2012). In de weinige onderzoeken die rapporteerden over de effecten van familiaire
voorgeschiedenis en genetische scores op het oaediculaire risico, bleek familiaire
voorgeschiedenis significant geassocieerd met het voorkomen vandmaviaatziekten na
correctie voor de genetische scores (Tikkanen, 2013; Ripatti, 2010). Of familiaire
voorgeschiedenis de incidentie van hadn vaariekten beter kan voorspellen dan
klassieke risicofactoren van hagn vaatziekten, is niet duidelijk; hiervoor zijn te weinig
gegevens bekend (Sivapalaratnam, 2010; Veronesi, 2014; Yeboah, 2012). Een mogelijke
verklaring is gelegen in de verschillendefigiGes die worden gebruikt voor familiaire
voorgeschiedenis (Hughes, 2012) en dat klassieke risicofactoren voeehadatziekten

de invloed van familiaire voorgeschiedenis deels verklaren.

Een familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige -hart vaatziekten is eenvoudige,
goedkope informatie waarnaar altijd gevraagd moet worden bij een risicobeoordeling
voor hart en vaatziekten. Familiaire voorgeschiedenis kan het risico beinvioeden en zo
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het optimale beleid sturen wanneer het met SCORE berekesd® in de buurt van een
drempel ligt die van belang is voor een behandelbeslissing: een positieve familiaire
voorgeschiedenis pleit voor meer intensieve interventies, een negatieve voorgeschiedenis
vertaalt zich naar minder intensieve behandeli{®vamlaratnam 2010).

Premature harten vaatziekten kan, enigszins arbitrair, worden gedefinieerd als een fatale
of niet-fatale hart en vaatziekte in een eerstegraads mannelijk familielid van 55 jaar of
jonger of een vrouwelijk familielid van 65 jaar of g@mn. Uiteraard hangen de implicaties
voor het geschatte risico af van de precieze leeftijd waarbij familieleden een diart
vaatziekte kregen, alsmede hun risicoprofiel. Een belaste familieanamnese zal
bijvoorbeeld minder verontrustend zijn indien het fdielid in kwestie een zware roker
is/was, terwijl de patiént wiens risico geschat wordt dat nooit heeft gedaan.

Genetische markers

Bij sommige aandoeningen kan genetische screening en voorlichting effectief zijn, zoals
bij familiaire hypercholesterolemi€=H) (zie module Screening FH uit de richtlijn (erfelijke)
dyslipidemie in de tweede en derde lijn). Deze paragraaf richt zich op genetische screening
op een hoog risico op harén vaatziekten in de algemene bevolking.

Het verband tussen genetische sesren het voorkomen van haren vaatziekten is
prospectief onderzocht, waarbij werd gecorrigeerd voor de belangrijkste risicofactoren
voor hart en vaatziekten. De meeste onderzoeken hebben een significant verband
aangetoond, met relatieve risico's vam#d van 1,02 tot 1,49 per verhoging in een seore
eenheid (Sivapalaratnam, 2010). Uit ongeveer de helft van de onderzoeken bleek dat
genetische scores van toegevoegde waarde waren bij het voorspellen vanemart
vaatziekten ten opzichte van de klassielggoofactoren voor harten vaatziekten (dat wil
zeggen gedefinieerd door de netto reclassificatie index; NRI). De grootste verbeteringen
in de NRI werden gezien bij deelnemers met een gemiddeld risico en bij deelnemers met
een hoog risico werd geen of skes een kleine verbetering geobserveerd (Tikkanen,
2013; Ganna, 2013). Een studie schatte dat voor elke 318 personen met een gemiddeld
risico die werden gescreend een extra gebeurtenis van ischemische hartziekten zou
kunnen worden voorkomen door meting vate genetische score voor ischemische
hartziekten, naast de bekende risicofactoren (Ganna, 2013).

Omdat er geen overeenstemming is over de vraag welke genetische markers bekeken
moeten worden, hoe de genetische risicoscores moeten worden berekend en er
onzekerheden bestaan over hoe voorspellingen op risico op- lkarvvaatziekten kunnen
worden verbeterd, wordt het gebruik van genetische markers bij het voorspellen van hart
en vaatziekten niet aanbevolen.

Epigenetica
Epigeneticais de studie naar chemische veranderingen in het DNA die de genexpressie

beinvioeden. Methylatie van genen die verband houden met risicofactoren voordrart
vaatziekten wordt geassocieerd met een veranderingen in het niveau van een aantal
risicofactorenvoor hart en vaatziekten (Guay, 2013; Wang, 2013), en een lager- DNA
methylatieniveau wordt geassocieerd met een verhoogd risico op ischemische
hartziekten of beroerte (Baccarelli, 2010). Er is echter geen informatie beschikbaar over
hoe het toevoegen vaepigenetische markers het risico op haen vaatziekten beter
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zouden kunnen voorspellen dan de klassieke risicofactoren. Epigenetische screening op
hart- en vaatziekten wordt daarom niet aangeraden.

Psychosociale risicofactoren

Een lage socieconomiscle status, gedefinieerd als laag opleidingsniveau, laag inkomen,
het hebben van een baan met een lage status of het wonen in een arme woonwijk,
betekent een verhoogd risico op ischemische hartziekten; het relatief risico (RR) op
mortaliteit door ischemischehartziekten is 1,3 tot 2,0 (Albert, 2006; Alter, 2014).In
vergelijking met de Framingham risicoscore, verbeterdeor het toevoegen van
dergelijke socieeconomische factoren de voorspelling van toekomstige -ham
vaatziekten (Woodward, 2007).

Personendie geisoleerd leven of geen contact hebben met anderen, hebben een
verhoogd risico op het ontstaan van ischemische hartzieldenvroegtijdig overlijden
hieraan. Gebrek aan een sociaal netwerk verhoogt ook het risico op ischemische
hartziekten en verslechterde prognose ervan (Barth, 2010).

Acute mentale stressoren kunnen triggers zijn voor een acuut coronair syndroom. Tot
deze stressoren behoren blootstelling aan natuurrampen, maar ook stressoren in de
privésfeer (zoals tegenslagen of andere ernstige levensgebeurtenissen) die leiden tot
acute, hevige negatieve emoties (bijvoorbeeld uitbarstingen van woede of verdriet)
(Nawrot, 2011). Na het overlijden van een belangrijk persoon is de kans op een acuut
myocard infarcigedurende de eerste 24 uur mi20 keer zo hoog en neemt in de dagen
daarna geleidelijk af (Mostofsky, 2014).

Chronische stress op het werk (dat wil zeggen langektiyden, veel overuren, grote
mentale druk en werkdruk) voorspellen vroegtijdige ischemische hartziekten bij mannen
(relatief risico (RRIP1,2 tot 1,5)Kivimaki(2012). Langdurige stress in het gezinsleven
verhoogt ook het risico op ischemische hartzeekt(RRD2,7 tot 4,0) Eaker, 2007;
Kivimaki, 2015).

Klinische depressie en symptomen van depressiviteit voorspellen ischemische hartziekten
(RR respectievelijk 1,6 en 1,9) (Spindler, 2005) en verslechteren de prognose ervan (RR
respectievelijk 1,6 en 2,4Pogosova, 2015; Nawrot, 2011; Spindler, 2005; @timer,

2000). Vitale uitputting, die waarschijnlijk wijst op somatische symptomen van depressie,
leverde een significante bijdrage aan ischemische hartziekten (populatie attributieve
risico's 21,1% bijreuwen en 27,7% bij mannen). De NRI verbeterde duidelijk (Schnohr,
2015). Paniekaanvallen verhogen ook het risico op ischemische hartziekten (RR 4,2)
(Smoller, 2007). Angst is een onafhankelijke risicofactor voor ischemische hartziekten (RR
1,3) (Pogosov&015), voor cardiale mortaliteit na een hartinfarct (odds ratio (OR) 1,2)
(Roest, 2010a) en voor een cardiale gebeurtenissen (OR 1,7) (Roest, 2010b).

Uit meta-analyses rapporteerde een 1,5 keer zo hoog risico op- learvaatziekten, een

1,2 keer zo hoogisico op ischemische hartziekten en een 1,7 keer zo hoog risico op
beroerte bij patiénten met schizofrenie (Fan, 2013) en een 1,3 keer zo hoog risico op
ischemische hartziekten, zelfs na correctie voor depressie, bij patiénten met
posttraumatisch stresgsdroom (Edmondson, 2013).

Vijandigheid is een persoonlijkheidskenmerk, gekenmerkt door wantrouwen enenered

de neiging om agressieve, onaangepaste sociale relaties aan te gaan. Eeanalgte

59
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM)



bevestigde dat woede en vijandigheid gepaard gaan metldeime, maar significante
verhoging van het risico op hatn vaatziekten bij zowel gezonde personen als personen

met hart Sy @FFGT AS1TGSYy oww MIHO 60/ KARFZ HancgLd

persooriijkheid heeft een blijvende neiging om een bdspectrum van negatieve
emoties (negatieve affectiviteit) te ervaren en tot het remmen van zelfexpressie in relatie
tot anderen (sociale inhibitie). Van de typepBrsoonlijkheid is aangetoond dat deze een
slechte prognose heeft bij patiénten met coronahmartziekte (RR 2,2) (Grande, 2012).
Psychosociale risicofactoren clusteren vaak in individuen en groepen. Zowel vrouwen als
mannen met een lagere sociaaleconomische status en/of met chronische stress hebben
bijvoorbeeld een grotere kans om depressiefangig en sociaal geisoleerd te zijn
(Chandola, 2008). Het INTERHEARIerzoek heeft aangetoond dat een cluster van
psychosociale risicofactoren (dat wil zeggen sociale achterstand, stress op het werk of in
het gezin en depressie) geassocieerd wordt menh eeerhoogd risico op acuut
myocardinfarct (RR 3,5 voor vrouwen en 2,3 voor mannen). Het risico gebaseerd op
demografische ontwikkelingen was 40% bij vrouwen en 25% bij mannen (Yusuf, 2004).

Tot de mechanismen die psychosociale factoren in verband brengtreen verhoogd

risico op hart en vaatziekten behoren een ongezonde leefstijl (vaker roken, ongezond
eten en minder lichaamsbeweging (LB)) en slechte naleving van aanbevelingen voor
gedragsveranderingen of haren vaatziekte medicatig Albert, 2006; Stnghini, 2010).
Daarnaast worden depressie en/of chronische stress geassocieerd met veranderingen in
de autonome functie, in de hypothalaminypofyseas en andere endocriene markers die

de hemostatische en ontstekingsprocessen, de endotheelfunctie enydeandfunctie
beinvioeden Chandola, 2008). Een verhoogd risico bij patiénten met depressie wordt
mogelijk ook veroorzaakt door bijwerkingen van tricyclische antidepressiva (Lichtman,
2014).

Een analyse van psychosociale factoren bij patiénten en persmeémnisicofactoren voor

hart- en vaatziekten moet worden overwogen als factor die het risico kan beinvioeden bij
de risicoschatting op haren vaatziekten, vooral bij personen met een SGO$tEo die

dicht bij een grenswaarde ligt. Daarnaast kunnen psgociale factoren mogelijke
drempels voor veranderingen in leefstijl en medicatietrouw identificeren. In allerlei talen
en landen zijn gestandaardiseerde methoden beschikbaar om psychosociale factoren te
analyseren (Albus, 2004). Ook kan een voorlopigalyse van psychosociale factoren
worden gemaakt tijdens de anamnese door de zorgverlener, zoals getoond in tabel 1.6.

Tabel 1.6 Vragen ter beoordeling psychosociale risicofactoren

Lage socialg Wat is uw opleidingsniveau?
conomische status 1 Doet ufysieke arbeid?
Werk¢ en familiestress| q Heeft u weinig controle over hoe u uw werk moetdoen?
q Wordt u onderbetaald?
1 Heeftu ernstige problemen met uw gezinsleden?
Sociale isolatie i Leeftu alleen?
i Heeftu gebrek aan een dicht bijstaand vertrouwd persoon?
1 Heeft u de laatste tijd een belangrijk familielid of goede vriend verlor
Depressie 1 Voeltzich u neerslachtig en hopeloos?
i Heeftu verlies van interesse en levensplezier?
Angst i Voeltu plotse angst of paniek?
| Kunt u regelmatig niet stoppen mebrgen maken of heeft u er gee
controle over?
Vijandigheid 1 Bent u vaak kwaad overkleine dingen?
1 Bent u vaak geirriteerd door het gedrag van andere mensen?
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Posttraumatische
stress stoornis

Ben u blootgesteld aan een traumatische gebeurtenis?
Heeftu l&t van nachtmerries of oncontroleerbare gedachtes?

Andere psychiatrische Heeftu lastvan andere psychiatrische aandoeningen?
aandoeningen

= —a

Niet meer dan het minimaal vereiste onderwijs en/of een 'ja’ bij een of meer onderdelen
zijn eenindicatie voor een verhoogd risico op hadn vaatziekten en kunnen worden
gebruikt als factor die het risico op hadn vaatziekten kan beinvioeden. Het beleid ten
aanzien van psychosociale risicofactoren moet worden aangepakt volgens module 2.1.2.

Ethnsche minderheden
Zie module 1.3.

Biomarkers

Algemeen gesteld kunnen biomarkers worden ingedeeld in inflammatoire (bijvoorbeeld
hoogsensitief(hs)CRP, fibrinogeen), trombotische (bijvoorbeeld homocysteine,
lipoproteinegeassocieerd fosfolipase A2plucose en lipidegerelateerde markers
(bijvoorbeeld apolipoproteinen) en orgaanspecifieke markers (bijvoorbeeld renale,
cardiale markers). Deze biomarkers kunnen causaal gerelateerd zijn aan ehart
vaatziekten, dan wel een uiting van (vroege) cardsnulaire schade zijn. Vanuit het
oogpunt van risicostratificatie is dit evenwel niet direct relevant.

Een van de meest onderzochte en besproken biomarkers-GR#3. Uit meerdere grote
prospectieve onderzoeken komt deze biomarker steeds weer naar voteneen
risicofactor die meerdere metabole en laaggradige ontstekingsfactoren verbindt, met een
RR die in de buurt komt van de klassieke risicofactoren op HVZ. Het levert echter
waarschijnlijk slechts een beperkte toegevoegde bijdrage aan de bestaande destho
voor risicobeoordeling; @ wil zeggen de NRI is bepefkiaptoge 2012).

Uit metaanalyses en systematische reviews blijkt dat de meerderheid van de andere
biomarkers de risicoclassificatie niet of beperkt kunnen verbeteren. De mate waarin zij
zijn getest op hun vermogen om iets toe te voegen aan risicostratificatie varicatérec
aanzienlijk (Gilstrap, 2012; Loannidas, 2012), waarbij er sterke aanwijzingen zijn voor
reporting bias (Tzoulaki, 2013).

Als biomarkers ondanks deze aanbevelingen toch worden gebruikt als factoren die het
risico kunnen beinvioeden, is het belangrie bedenken dat een ongunstig
biomarkerprofiel weliswaar kan duiden op een iets hoger risico, maar ook dat een gunstig
profiel op een lager risico duidt dan is berekend. De mate waarin het berekend risico
wordt beinvioed door biomarkers is onbekend, maag thvioed is kleiner dan de
(aangepaste) RR's die in de literatuur worden genoemd voor deze biomarkers (Kooter,
2011). Bij het schatten van het cardiovasculaire risico bij individuen, zijn na het meten van
additionele biomarkers alleen kleine aanpassingehet, bv met SCORE, berekende risico
gerechtvaardigd. (Wurtz, 2015).

Meting van preklinische vaatschade

Hoewel de meeste gevallen van haeh vaatziekten kunnen worden verklaard door de
klassieke risicofactoren, is er aanzienlijke variatie in de mateatherosclerose. Er is dus
blijvende belangsteling voor het gebruik van rmetasieve beeldtechnieken et
verbetering van de risicobeoordeling voor haenh vaatziekten. Bij personen bij wie het
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berekend risico op haften vaatziekten op basis van deelangrijkste, klassieke
risicofactoren op de grens van de grenswaarden ligt, kunnen sommige beeldtechnieken
worden overwogen als factor die het risico beinvloedt om zo een betere risicovoorspelling
en besluitvorming mogelijk te maken.

Coronairarterieelcalcium
Zie module 1.3.1.

Echo van de halsslagader

Bevolkingsonderzoeken hebben correlaties aangetoond tussen de mate van

I NI KSNR & Ot SNRPAS Ay SSy IINISNARSSt 3IS6ASR Sy RS
1999). Vroege opsporing van vaatlijden igeaschijnlijk gezonde personen heeft zich

daarom gericht op de perifere vaten, in het bijzonder op de hadgsler. Een
risicobeoordeling op basis van een echo van de halsslagader is gebaseerd op een meting

van de intimamedia dikte (IMT) en de aanwezighen kenmerken van plaques.

De IMT is niet alleen een graadmeter voor atherosclerose in het beginstadium maar ook

voor hypertrofie/hyperplasie van glad spierweefsel. Het risico op-hamt vaatziekten

ySSYG 3IStSARStA2] (2SS ylyl1e8W)keriedn whldsde 20@emi 2 Sy SSY
wordt als abnormaal beschouwd. Het risico op beroerte door IMT islinesir, waarbij

het gevaar sneller toeneemt bij een lagere IMT dan bij een hogere IMT. Het risico op

cardiale gebeurtenissen door IMT is eveneens-lmetair (Chambless, 1997). De IMT van

de halsslagader is een onafhankelijke voorspeller van kart/aatziekten maar lijkt een

grotere voorspellende waarde te hebben bij vrouwen dan bij mannen.

Nadelen van de IMT meting zijn hetgebrek aan standaardisgt@eldefinitie en meting

van IMT, de sterke variabiliteit en de lage inindividuele reproduceerbaarheid Een
recente metaanalyse kon geen toegevoegde waarde van IMT aantonen vergeleken met
de Framingham Risicoscore bij het voorspellen van toekombktge en vaatziekten (de

NRI was dus te gering), zelfs niet in de groep met een gemiddeld risico (Den Ruijter, 2012).
Het systematisch gebruik van halsslagaldil-echo om de risicobeoordeling te
verbeteren wordt daarom niet aangeraden.

Een plaque wordt mestal gedefinieerd als de aanwezigheid van een focale verdikking van
de wand die ten minste 50% meer is dan de omringende vaatwand of als een focaal gebied
YSG SSy La¢ @Iy xmZIp YY RIFEG dzAadadasSSiid Ay KS
worden gekenmerktdoor hun aantal, omvang, onregelmatigheid of echodensiteit
(echolucent versus gecalcificeerd). Plaques worden geassocieerd met zowel coronaire als
cerebrovasculaire gebeurtenissen en echolucente plaques vergroten de kans op
ischemische cerebrovasculaire bgeirtenissen (in tegenstelling tot gecalcificeerde
plagues) (Chambless, 1997). Meerdere onderzoeken benadrukken dat metingen waarbij
ook gekeken wordt naar het aantal en de dikte van plagues en niet IMT alleen, van
meerwaarde zijn bij het voorspellen vaar en vaatziekten. Aangezien er gelemmele
reclassificatieanalyses zijn gedaan, wordt plaguebeoordeling in de halsslagader door
middel van echografie niet aangeraden als factor die het risico kan beinvioeden bij
risicoschatting op harten vaatziekten

Ecg
Zie module 1.3.
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Enkelarmindex
Zie module 1.3t.

Echocardiografie

Echocardiografie is gevoeliger dan elektrocardiografie bij het diagnosticeren van
linkerventrikelhypertrofie (LVH) en het kwantificeert heel nauwkeurig de massa van de
linkerventrikel (LV) en de geometrische Lpatronen. Hartafwijkingen die door
echocardiografie kunme worden aangetoond hebben een aanvullende voorspellende
waarde (Taylor, 2007; Muiesan, 2004). Omdat er geen overtuigend bewijs bestaat dat
echocardiograé de reclassificatie van risico op hadn vaatziekten verbetert, en
vanwege de logistieke problemen die het met zich meebrengt, wordt dit
beeldvormingsmiddel niet aangeraden om de risicoschatting op- lesrtvaatziekten te
verbeteren.

Aandoeningen met effect op het risico op hamn vaatziekten

Diabetesmellitus

Bij de diagnose diabetes mellitus of bij degenen die nog maar kort bekend zijn met de
Ziekte, is hetcardiovasculair risico van personen met diabetes mellitus niet vergedifkba
met dat van patiénten met ischemische hartziekten (Evans, 2002; Wannamethee, 2011).
Een aantal diabetespatiénten <50 jaar heeft zelfs een laagprdd risico op harten
vaatziekten omdat ze een normale bloeddruk en lipidenspiegels hebben en niet.roken
Het risiconiveau begint het risicoprofiel van ischemische hartziekten te benaderen na
ongeveer tien jaar diabetes mellitus of bij personen met eindorgaanschade, zoals
proteinurie of een afnemende eGFR (Constantino, 2013; Wannamethee, 2011; Tonelli,
2012) Ook diabetische retinopathie gaat gepaard met een verhoogd risico op émart
vaatziekten; bij diabetische neuropathie is minder bekeBg.personen met diabetes
mellitus met bestaande ischemische hartziekten is het vasculair risico ruim hoger dan voor
patiénten met ischemische hartziekten zonder diabetes mellitus; zij hebben een
aanzienlijk slechtere levensverwachting (Di Angelantonio, 2015).

Diabetes type 1 gaat, vooral bij slechte glycemische controle, eveneens gepaard met een
sterk verhoogd risico p hart en vaatziekte, vermoedelijk doordat de blootstelling aan
hyperglycemie vaak al van jongs af aan aanwezig is (Lind, 2014). In de context van
risicoschatting is besloten geen onderscheid te maken tussen beide vormen van diabetes
mellitus.

Hoewel er dabetesspecifieke methodes zijn ontwikkeld om het risico te berekenen, zijn
deze minder goed gevalideerd dan bijvoorbeeld SCORE. SCORE kan echter niet worden
gebruikt bij patiénten met diabetes mellitus omdat deze patiénten niet werden
opgenomen in de dabase waar de SCORIbBellen op zijn gebaseerd. Om die reden, en
omdat deze richtlijn gebruiksvriendelijk tracht te zijn, worden de meeste patiénten met
diabetes mellitus'automatisch' geclassificeerd als hoog risico of zeer hoog risico, zoals
aangegevenni tabel 1.1. Om het risico op haen vaatziekten te kunnen bespreken met
patiénten met diabetes mellitus, zouden zorgprofessionals een dialsgesifieke
risicocalculator kunnen gebruiken zoals de ADVANCE risk engine (Woodward, 2016).

In de verschillend modules van deze richtlijn worden niet alle aspecten die van belang
zijn bij het behandelen van patiénten met diabetes mellitus besproken. Onderwerpen die
wel worden besprokereijn het schatten van de risico op hagh vaatziekten bij patiénten

met didbetes (in deze module) en het behandelen van belangrgkediovasculaire
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risicofactoren (zoals bloeddruk en L-Evolesterol) bij diabetes. De glucoseverlagende
therapie bij diabetes wordt niet in deze richtlijn besproken. Daarvoor verwijzen we naar
de NHGstandaarddiabetes mellitusen de richtlijn diabetes type 2 in de tweede lijn
Overigens zijn er verschillen tussen deze twee diabetesrichtlijmet,name in de positie

van nieuwe middelen zoals de SGLT2 (natriumglucof@nsporter 2jremmers
empaglifiozine en canadbizine. Superioriteit van deze middelen ten aanzien van
preventievan hart en vaatziekten bij pati€éntemnet een zeer verhoogd risico op haen
vaatziekten (zoals na een doorgemaakt hartinfarct) wordt gesuggereerd door recent
onderzoek Zheng, 2018 maa is onder experts nog onderwerp van discussie.

Chronische nierschade

Hypertensie, dyslipidemie en diabetes mellitus komen veel voor bij patiénten met
chronische nierschade (CNS). Ontstekingsmediatoren en verkalking bevorderende stoffen
veroorzaken vaathade en kunnen verklaren waarom CNS de kans op- lesrt
vaatziekten vergroot, ook na correctie voor klassieke risicofactoren (Schiffrin, 2007).
Bovendien veroorzaken uremische toxines, inflammatoire mediatoren en promotors van
calcificatie vasculaire sctia (Schiffrin, 2007; Gansevoort, 2013). Een afnemende
geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) is een belangrijk teken van een geleidelijk
toenemend risico op harten vaatziekten gerelateerde mortaliteit, beginnend bij <60
ml/min/1,73 m2 en geleidgk oplopend tot een ongeveer drievoudig risico bij patiénten
met waarden van 15 ml/min/1,73 m2. Eindstadium nierziekte is geassocieerd met een
zeer hoog risico op haréen vaatziekten. Onafhankelijk van eGFR is verhoogde uitscheiding
van albumine in de nne ook geassocieerd met het risico op haeh vaatziekten
Y2NIOFEAGSAGT KSO ww A& FuXIp o0A2 LISNBE2YSY Y
(albumine/creatinineverhouding > 30 mg/mmol) (Matsushita, 2010). Deze bevindingen
zijn vergelijkbaar bij personen eh diabetes mellitus (Fox, 2012) en bij patiénten met
hypertensie (Mahmoodi, 2012). Een onderzoek dat beoordeelt of de nauwkeurigheid van
risicostratificatie voor harten vaatziekten verbetert bij het gebruik van informatie over
CNS naast klassieke ridmctoren voor hart en vaatziekten, toonde aan dat het
onderscheidend vermogen significant verbeterde met de toevoeging van eGFR en
albuminurie niveaus (Matsushita, 2015).De nieuwe internationale definitie en classificatie
van CNS stratificeert patiéntenanCNS volgens drie globale risicogroepen afhankelijk van
eGFR en albuminuriestatus (KDIGO, 2013). Het gebruik van de nieuwe glomerulaire
filtratiemarker cystatine C in plaats van creatinine om eGFR te schatten kan leiden tot een
nog betere voorspelling vahart en vaatziekten (Shlipak, 2013). De kosten in van het
bepalen van cystatine C zijn echter nog te hoog om haalbaar te zijn in de klinische praktijk.
Op basis van het beschikbare wetenschappelijk bewijs heeft de werkgroep besloten om
CNS$patiénten inte delen in drie klassen op basis van het risico op-tertvaatziekten

(zie tabel 1.1).

Patiénten die zijn behandeld voor kanker

Overlevenden van kanker vormen een groeiende populatie; de meeste van deze patiénten
hebben chemotherapie en/ofadiotherapie ondergaan. Chemotherapie induceegn
rechtstreeks ischemisch effect op de vaten. Het kan bovendien risicofactoren zoals
hypertensie vergroten en atherosclerose versnellen, vooral bij oudere patiénten. Deze
gevolgen kunnen jaren na de behaatidg optreden en zijn afhankelijk van de gebruikte
chemotherapie onomkeerbaar of deels omkeerbaar (Chen, 2012).
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Cardiotoxiciteit als gevolg van radiotherapie van de borstkas kan leiden tot -neiaro
macrovasculaire schade. Het kan atherosclerose veesnathaar dit kan vele jaren na de
eerste blootstelling optreden (Darby, 2003; Smith, 2008; Fajardo, 1999;van der Pal, 2012;
Hooning, 2007, Yeh, 2014; Jensen, 2002). Meerdere factoren beinvioeden de latentie en
ernst van cardiotoxiciteit door radiotherapiezoals de dosis (totaal per fractie), het
hartvolume dat bestraald werd, gelijktijdige toediening van andere cardiotoxische
geneesmiddelen en patiéntfactoren (jongere leeftijd, klassieke risicofactoren,
voorgeschiedenis hartziekten) (Darby, 2013).

De eeste stap bij het identificeren van een groter risico op cardiotoxiteit bestaat uit een
zorgvuldige baseliranalyse van risicofactoren voor haen vaatziekten. Huisartsen,
cardiologen en oncologen moeten samenwerken om optimale nazorg te bieden, ook met
betrekking tot (risicofactoren voor) harten vaatziekten. Positief, op de gezondheid
gericht gedrag, waaronder gezonde voeding, stoppen met roken, regelmatig bewegen en
gezond gewicht, moet sterk worden benadrukt. Vooral aerobe training wordt gezien als
een veelbelovende nieflarmacologische strategie om door chemotherapie veroorzaakte
cardiotoxiciteit te voorkomen en/of te behandeldiMishra 2012).

Tekenen of symptomen van cardiale disfunctie moeten voorafgaand aan en periodiek
gedurende de behandelingworden gecontroleerd zodat zelfs asymptomatische
abnormaliteiten bij patiénten die mogelijk cardiotoxische chemotherapie ondergaan
vroegtijdig worden opgemerkt en de aanbevelingen uit de richtlijnen voor hartfalen
moeten waar nodig worden opgevolgd (McMayr, 2012). Een evaluatie van defuvictie
voorafgaande aan de behandeling is vereist (Plana, 2014).

Bij een daling van de Hunctie tijdens of na chemotherapie moet het gebruik van
cardiotoxische middelen indien mogelijk worden vermeden of vertraagch#ooverleg

met het oncologieteam. Om de cardiotoxiciteit door chemotherapie type | te verminderen

Aa SSy ANR 20 FFydlf LINR F&f |-dokker§S KI y RS Ay
angiotensineconverterend enzymremmers (A@HEmers), dexrazoxaan en statines,

getest en diis beschreven in een recente medaalyse (Kalam, 2013). Hierbij werd

benadrukt dat vroegtijdige preventieve behandeling vereist is voor een maximaal effect

(Plana, 2014; Curigliano, 2012; Cardinale, 2010; Felker, 2000).

Auto-immuunziekten

Er is inmiddks duidelijk bewijs dat ernstige ontstekingen tot vaatziekten kunnen leiden
(Sattar, 2003). Systemische inflammatie lijkt het risico op-tartvaatziekten direct en
indirect te versterken (Sattar, 2003). Eerdere, kleinere onderzoeken gaven al aanwijzinge
dat RA het risico op haren vaatziekten meer verhoogt dan andere risicomarkers, maar
de recente analyse van de nationale QRESEARGHase met 2,3 miljoen personen
vormt hiervoor het best beschikbare bewijs (Hippis@yx, 2008). Dit bewijs is nu
opgenomen in enkele nationale risicoscores (Board JBS, 2014) en Europese richtlijnen
(Peters, 2010).

Het bewijs voor psoriasis is minder sterk maar een recent artikel towwtweg

GSNBSt A 21 0 NEen Witzektdd DDA e hij) vréegehstige psoriasis aan
Oh3IRASTI HAMPOD® w20dzdza (S 3IS3ASPSya G28N 2y FKI
vaatziekten bij andere autommuunziekten ontbreken meestal. Vandaar dat een klinisch

oordeel van geval tot geval moet worden toegepast. Er zijn gamgen uit poshoc
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analyse van gerandomiseerde studies die een verlaging van het risico opehart
vaatziekten bij autammuunziekten met statines ondersteunen (Semb, 2012). Tenslotte
verdienen bij alle autammuunziekten geneesmiddeleninteracties van
ontstekingsremmende en immunosuppressieve geneesmiddelen met, bijvoorbeeld,
statines, plaatjesaggregatieremmers en antihypertensiva de aandacht.

Voor meer informatie over reumatoide artritis en artritis psoriaticeekte varBechterew
(ankyloserende sponyditis) of IBD wordt naar de desbetreffende modules verwezen.

Obstructief slaapapneu

OSA wordt gekenmerkt door terugkerend gedeeltelijke of volledige afsluiting van de
bovenste luchtweg tijdens de slaap. Ongeveer 9% van de volwassen vrouwen en 24% van
de volwassen mannen wordt hierdoor getroffen; het wordt geassocieerd met een RR van
1,7 op morbiditeit en mortaliteit door harten vaatziekten (Gonzaga, 2015). Men
vermoedt dat herhaaldelijke uitbarstingen van sympathische activiteit, verhoging van de
bloeddruk en oxidatieve stress door pijn en episodische hypoxemie door verhoogde
spiegels van ontstekingsmediatoren leiden tot endotheeldisfunctie en artherosclerose
(Gonzaga, 2015). Er kan worden gescreend op OSA met behulwevschillende
vragenlijsten, zoal STOMarg, RSAP, Berliin en de AfAecklisf en slaperigheid
gedurende de dag kan worden geanalyseerd met de Epworth Sleepiness Scale en
oximetrie gedurende de nacht (Johns, 1991). Een definitieve diagnose vessist
slaaponderzoek en beoordeling doslaapdeskundige

Vrouwspecifieke aandoeningen

Specifieke aandoeningen die alleen voor kunnen komen bij vrouwen en die van invloed
kunnen zijn op het risico op harten vaatziekten kunnen worden uitgesplitst in
obstetrische en niebbstetrische aandoengen.

Obstetrische aandoeningen

Preeclampsie (gedefinieerd alwvangerschap gerelateerdbaypertensie in combinatie

met proteinurie) komt voor bij 1 tot 2% van alle zwangerschappen. Onderzoeken wijzen
uit dat pre-eclampsie gepaard gaat met een stijging van het risico op darvaatziekten

met een factor 1,5 tot 2,5 (Lykke, 2009; Skjaervedl ). Het risico is mogelijk nog
beduidend hoger bij vroege preclampsie (relatief risico 3 tot 9 (Wang, 2011; Skjaerven,
2012; Mongraw, 2010; Irgens, 2001)). Het relatieve risico op ontwikkeling van hoge
bloeddruk is 3 tot 4 (Wilson, 2003; Drost, 2010)teet risico opdiabetes mellitusis met
ongeveer een factor 2 verhoogd (Lykke, 2009; Engeland, 2011). Omdat de meeste
onderzoeken het verhoogde risico voor toekomstige haen vaatziekten niet
corrigeerden voor het optreden van klassieke risicofactoriean niet met zekerheid
worden vastgesteld of het verhoogde risico op hagh vaatziekten na preclampsie
onafhankelijk van andere risicofactoren voor hagh vaatziekten optreedt. Omdat de
risicofactoren meer voorkomen in deze graam ergoede redena om deze vrouwen te
screenen op hypertensie en diabetes mellitus.

Zwangerschap gerelateerde hypertensie komt voor bij 10 tot 15% van alle
zwangerschappen. Het geassocieerde risico op latere barvaatziekten is lager dan bij
pre-eclampsie, maar is mpaltijd verhoogd (RR 1,9 tot 2,5) (Lykke, 2010). Het risico op
blijvende of toekomstige hypertensie is eveneens verhoogd (RR variéren enorm, van 2,0
tot 7,2 of zelfs hoger) (Wilson, 2003; Marin, 2000). Ook hier was echter sprake van
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onvoldoende correctievoor klassieke risicofactoren. Deze vrouwen hebben mogelijk ook
een verhoogd risico op diabetes mellitus op latere leeftijd, maar exacte schattingen zijn
niet beschikbaar.

Er zijn geen gegevens beschikbaar die erop wijzen dat herhaalde miskramen verband
houden met een verhoogd risico op haen vaatziekten.

Zwangerschapsdiabetes duidt op een sterk verhoogd risico op toekomstige diabetes
mellitus, met een 10 keer verhoogd risico op het ontstaan van diabetes mellitus in de 5
jaar na de zwangerschap (Bellgn2009).

Niet-obstetrische aandoeningen

Polycysteus Ovarium Syndroom (PCOS) ©&% van alle vrouwen in hun vruchtbare
jaren. PCOS wordt geassocieerd met een verhoogd risico op toekomstige ehart
vaatziekten, maar grotere onderzoeken hebben tegejdige conclusies opgeleverd
(Morgan, 2012; Shaw, 2008). Het risico op hypertensie is mogelijk iets verhoogd, maar
ook hier spreken de gegevens elkaar tegen (Shaw, 2008). PCOS lijkt wel verband te houden
met een hoger risico op het ontstaan van diabetesllins (RR 2 tot 4) (Morgan, 2012;
Moran, 2010), wat erop wijst dat periodieke screening op diabetes mellitus aangewezen
is.

Vroegtijdige menopauze, beter gedefinieerd als primaire ovariéle insufficiéntie, treedt op
oA2 2y3ISOSSNI M JIziyi aa@wiiZBindsh Saf hebHs geasticertime NJ
een verhoogd risico op harén vaatziekten (RR1,5) (Hong, 2007), maar er zijn weinig
onderzoeken beschikbaar. Er zijn onvoldoende gegevens beschikbaar om conclusies te
trekken over een mogelijk verhoogdide op hypertensie of diabetes mellitus.

Aanbevelingen

Bepaal of er een belaste familieanamnese is voor premature- barvaatziekten al
onderdeel van het risicoprofiel. Premature haen vaatziekten wordt gedefinieer
als een fatale afiiet-fatale hart en vaatziekte in een eerstegraads mannelijk famili
van 55 jaar of jonger of een vrouwelijk familielid van 65 jaar of jonger.

Overweeg het bepalen van psychosociale risicofactoren tijdens een c
bijvoorbeeld door middel van gemtdaardiseerde vragenlijsten, om bij twijfel ov
het risico op hart en vaatziekten het risico aan.t&ie module 2.1.2 voor mes
informatie over de risicofactoren en vragenlijsten

Overweeg een risicoprofiel op te stellen bij patiénten die worden jof zéhandeld
voor kanker.

|Overweeg een risicoprofiel op te stellen bij patiénten met OSA. |

Overweeg periodieke screening op hoge bloeddruk en diabetes bij vrouwen me
voorgeschiedenis (pregclampsie en/of zwangerschapshypertensie.

Overweeg pendieke screening opdiabetes mellitus bij vrouwen met in de
voorgeschiedenis polycysteus ovariumsyndroom of zwangerschapsdiabetes.
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| Zie af van genetische testen bij het schatten van het risico op Banaatziekten. |

Bepaal geen biomarkers in hbtoed of urine om het risico op harén vaatziekter
beter te kunnen schatten.

Verricht geen echografisch onderzoek van de halsslagader om het risico e
vaatziekten beter te kunnen schatten.

Verricht geen echocardiografisch onderzoek om hsica op hart en vaatziekter
beter te kunnen schatten.
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1.3.1 Coronairearteriéle-calcium score

Uitgangsvraag
Wat is de toegevoegde waarde van een coronaireriéle calcium (CA&core bij het
reclassificeren van het risico op haen vaatziekten?

Inleiding

Hoewel de meeste gevallen van haeh vaatzieken kunnen worden verklaard door de
klassieke risicofactoren, is er aanzienlijke variatie in de mate van atheroscleijode
aanwezigheid van dezelfde mate van risicofactoenis dus blijvende belangstelling voor
het gebruik van nieinvasieve beeldtehnieken ter verbetering van de risicobeoordeling
voor hart en vaatziekten. Bij personen bij wie het berekend risico op-lesrivaatziekten

op basis van de belangrijkste, klassieke risicofactoren op de grens van de grenswaarden
ligt, kunnen beeldtechnigdn zoals coronarartery-calcium scoring door middel van
elektronenbundels of multislicET, worden overwogen aé&mnvullende diagnostiek voor
een betere risicovoorspelling en besluitvorming mogelijk te maken. Factoren die het risico
beinvioeden met een Bend herclassificatievermogen (bijvoorbeeld door de Net
Reclassification Index) worden mogelijk geschikt geacht voor klinisch gebruik.

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse

verricht naarde volgende zoekvraag (vragen):
Leidt toevoeging van de uitslag van een coronary artery calcium bepaling (CAC
score) aan het predictiemodel op basis van alleen klassieke risicofactoren tot een
betere risicoschatting bipersonenzonder hart en vaatziekta, afgemeten aan
klinisch significante reclassificatie (Net Reclassification Index), voor wat betreft hun
(10-jaars) mortaliteit en morbiditeit aan harten vaatziekten?

personenzonder hart en vaatziekten;

risicopredictie op basis vddassieke risicofactoren plus GAcbre;

risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren;

hart- en vaatziekten morbiditeit, harten vaatziekten mortaliteit, reclassificatie
uitgedrukt in Net Reclassification Index (NRI).

OO~

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte zowel harn vaatziekten morbiditeit/mortaliteit als reclassificatie
voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep definieerde de genoemde
uitkomstmaten niet a priori, maar hanteerde de in de dasigebruikte definities. De
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een
Klinisch (patiént) relevant verschil.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline is met relevante zoektermen gezocht; de zoekwararding is
weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 257
treffers op met zoekfilter systematische reviews/metaalyseg SR/MA) Studies werden
door twee onderzoekers onafhankelijk van elkaar geselecteerd op grondevaalgende
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selectiecriterum: relevantie voor de uitgangsvraag. Conflicten werden via onderlinge
discussie opgelost. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 57 studies
voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden gen®I55 studies
geéxcludeerd (zie exclusietabel onder het tabblad Verantwoording, SR/MA), en 2 studies
definitief geselecteerd. Vervolgens werd vanaf de zoekdatum van de laatste
systematische review (31 december 2014) gezocht naar nieuw verschenen eriginel
onderzoeken. Op basis van titel en abstract werden daarvan in eerste instantie 13 studies
geselecteerd, waarvan na raadpleging van de volledige tekst er 2 werden geincludeerd
(zie exclusietabel onder het tabblad Verantwoording, origineel onderzoek).

Twee onderzoeken (SR) zijn opgenomen in de literatuuranalyse; de 2 aanvullende
cohortstudies  worden  daarnaast globaal besproken. De  belangrijkste
studiekarakteristieken en resultaten van de SR zijn opgenomen in de evitidrede

Samenvatting literatuur

Pekers deed in 2012 een systematische review naar de toegevoegde waarde voor
cardiovasculaire risicostratificatie van afbeeldingstechnieken van subklinische
atherosclerose, waaronder ook de coronary artery calcium (CAC) score. Gelet op de
uitgangsvraag wordeinier alleen de relevante studies in deze SR besproken, dat wil

zeggen degenen waarin een overall (dat wil zeggen over het gehele spectrum van
3SOIf Odzt SSNRS NARaAO2Qa 2L olaira @ry +ttSSy 71
4 studies die een NRberekenden betreffen 3 cohortstudies in respectievelijk de

Verenigde Staten, Duitsland en Nederland. Uitkomstmaat in deze 3 cohorten was steeds

fatale en nietfatale coronaire hartziekten. D@erdestudie is een subtudie in het Duitse

cohort bij persone zonder indicatie voor statinebehandeling, dat wil zeggen -laag
AYGSNNYSRALFANI NR&AO2 datale hSINSy 6 IONBYiI | WBH @ISYH R
uitkomstmaat.

Paixao voegde in 2015 eerierde cohortstudie toe aan bovenstaande 3 cohorten: de

DallasHeart Study (DHZ). Tegelijk deden zijeen SRenlmgta ft €4S @Iy RS 2 @3SNJ
van deze 4 cohorten. Alleen de Dallas Heart Study is meegenomen in de beoordeling, de

review is hetzelfde als deze van Peters.

In aanvulling op laatstgenoemde SR rapportieeBaber (2015) de resultaten, inclusief
coNRI, van The Biolmage Study in n=5808 asymptomatische patiénten in de Verenigde
Staten. Hoffmann (2016) deed hetzelfde in het Framingham Heart Study cohort van
n=3486. Dit brengt het totale aantal cohortstudieg dioldoen aan de zoekvraag op zes,
met een totale populatie van n=22653.

Resultaten

Peters

De overall NRI in de Mulitnic Study of Atherosclerosis (MESA) was 25% BB3P6 tot
34%), in de HeinklixdorfRecall (HNR) studie 20% (9BP4 tot 33%) (bij ategoriegrens
voor intermediair risico van 6 tot 20%) en in de Rotterdam studie 14% B3P0t 24%).

Paixao
De overall NRI in de Dallas Heart Study bedroeg 21%B93%0t 38%).

74
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM)



Baber

De coNRI in The Biolmage Study door toevoeging van descieaan de Framingham

Risk Score was 25% (98 12 tot 35%) voor het primaire gecombineerde eindpunt

Wa!l /9Q O0O0FNRA2@I a0dzZt  ANS adSNFGiS:Z Ye20FNRAYT
overall NRI kwam uit op 19% (9B¥niet vermeld).

Hoffmann

De coNRI in de Framingham Heart Study door toevoeging van des€@A€ aan de
Framingham Risk Score was 32% (86%1 tot 53%) voor het primaire gecombineerde
SAYRLIzy G WYI 22 NJ / |-Steffte of tngodediffiarat)NIBe calNRINdiof dit S G S
eindpuntkwam uitop 22% (95@;m G20 nw:0® *22NJ KSG SAYyRLIzy i
of ischemisch CVA) was de coNRI 25% @b8ctot 41%) en de caNRI 20% (9893 tot

37%).

Bewijskracht van de literatuur

Voor deze prognostische studies werd uitgegaan van in beginsel hoge kwaliteit van
observationele studies. De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI is met 1 niveau

verlaagd in verband met beperkingen in de onderzoeksopzet van de SR van Peters
(AMSTAR 8/11De resultaten van de SR en aanvullende cohortstudies zijn voldoende

consistent, homogeen, extrapoleerbaar en precies.

Conclusie

Het toevoegen van een coronary artery calcium (CAC) score aa
risicopredictiemodel voor harten vaatziektea op basis van alleg
Redelijk | klassieke risicofactoren leidt waarschijnlijk tot klinische signific
GRADE |reclassificatie van de populatie naar een hogere of lagere risicocate(

Bronnen (Paixao, 2015; Peters, 20Ba@ber, 2015; Hoffmann, 2016)

Overwegingen

Coronairarterieetcalcium (CAC) wordt onderzocht met behulp van elektronenbundels of
multislice CT. Calcificaties wijzen op subklinische coronaire atherosclerose in het late
stadium (Tinana, 2002). Atherosclerotische kransslagaderen vertoniet altijd
calcificaties. De mate van calcificatie is gecorreleerd aan de totale coronaire plaquelast
(Tinana, 2002). CAC is geen indicator voor de (in)stabiliteit van een atherosclerotische
plaque (Burke, 2002). Bij patiénten met ACS, is de mate vam@aiCuitgesproken dan

bij patiénten zonder ischemische hartklachten (Schmermund, 2001).

De kwantificatie van CAsZoring is tamelijk consistent voor alle onderzoeken. De meeste
onderzoeken gebruiken de Agatstscore (Silber, 2002). De waarde van de sdae
verder worden vergroot wanneer rekening wordt gehouden met de distributie naar

leeftijd en geslacht binnen de percentielen. Een @AG2 NS5 xonn ! AL Gadz2ySS
XTpS LISNOSYGASt @22N £t SSFiaAcRz 3ISatl OKd Sy
risico op hart en vaatziekten.

N <<

Van CAC is aangetoond dat het een zeer hoge negatieve voorspellende waarde
ischemische hartziekterheeft, want een Agatstonscore van 0 heeft een negatieve
voorspellende waarde van bijna 100% voor het uitsluiten vanifgignte coronaire
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vernauwing (Haberl, 2001hoor de CAC erbij te betrekken kda risicoschatting voor
hart- en vaatziektenworden verbeterd, in aanvulling op de klassieke risicofactoren
(Hadamitzky, 2009). De CACore kan dus worden meegewogen bij peren met een
berekend SCORisico rond een drempelwaarde van 5% of 10% (Van Werkhoven, 2009;
Peters, 2012).

Bij een hoge CAS€tore, een score die significant hoger is dan op basis van leeftijd en
geslacht verwacht kan worden, wordt het risico op ham vaatziekten een categorie
hoger dan volgens de SCOMfiicoschatting was bepaald. Bij een lage SA@e, een
score die significant lager is dan op basis van leeftijd en geslacht verwacht kan worden,
wordt het risico een categorie lager dan volgens de BEI3icoschatting was bepaald.

Bij een intermediare CASrore is het onduidelijk of dit consequenties kent voor de
schatting van het risico op harén vaatziekten.Hoewel recente onderzoeken hebben
aangetoond dat CAC ook aanwezig kan zijn bij populateseen laag risico, moet de
toegevoegde voorspellende waarde op haen vaatziekten nog worden aangetoond
(Gibson, 2014; Fernandéziera, 2015; Nasir, 2015).

Het nietbeschikbaar zijn in de®lijn, kosten en blootstelling aan stralipgijn redenen tot

terughoudendheid voor het gebruik bij elke risicoschattigor de CAGcoring bedraagt
de stralingsblootstelling met correct gekozen technieken <1.r8ewel dit laag is, wordt
bij voorkeur de blootsteling aan straling vermede¥irijwel elk ziekenhuis heeft de
beschikking over een &Etan voor het uitvoeren van een GAEre maar een huisarts
kan deze niet zonder tussenkomst van een cardioloog aanvréyehkosten voor een €T
scan zijn ongeveer 70 eurdanwege deze redenen advisedd werkgroep om alleen de
CAGscore te gebruiken bij de risicoschatting als deze al bekend is.

Aanbeveling
Indien een CA&corebekend is, kan deze meegewogenworden met het doel dé
risicoschatting op harten vaatziekten te verbeteren bij personen zendart en
vaatziekten bij wie twijfel bestaat over het wel of niet starten van prevent
medicatie.
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Exclusie. Wel SH Shareghi S, Ahmadi N, Young E, Gopal A, Liu ST, Budoff MJ. Prognostic signifi

maar alleen overl zero coronary calcium scores on cardiac computed tomography. Journg

betekenis CE& | cardiovascular computed tomography. 2007;1(3):855

score zero.

Exclusie. Wel SH Bellasi A, Lacey C, Taylor AJ, Raggi P, Wilson PW, Budoff MJ, et al. Compz

maar over CAC | prognostic usefulness of coronary artery calcium in men versus women (results f

score bij mannen
versus. vrouwen.

meta and pooled analysis estimating -@huse motality and coronary heart diseas
death or myocardial infarction). The American journal of cardiology. 2007;100(3):40
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Exclusie. SRgeen
reclassificatie.

Ardehali R, Nasir K, Kolandaivelu A, Budbff Blumenthal RS. Screening patients
subclinical atherosclerosis with naontrast cardiac CT. Atherosclerog
2007;192(2):23512

Exclusie. SR, gee
reclassificatie.

Waugh N, Black C, Walker S, McIntyre L, Cummins E, Hillis G. The effectiveness
effectiveness of computed tomography screening for coronary artery dise
systematic review. Health technology assessment (Winchester, Engl
2006;10(39):iHiv, ixXx, 141

Exclusie. Narrativg Thompson JB, Rivera JJ, Blumenthal RS,i ParBrimary prevention for patients wit

review. intermediate Framingham risk scores. Current cardiology reports. 2006;8(4:261

Exclusie. Narrativg Simon A, Chironi G, Levenson J. Performance of subclinical arterial disease dete

review. a screening tetfor coronary heart disease. Hypertension. 2006;48(3)892

Exclusie. Narrativg Thompson BH, Stanford W. Update on using coronary calcium screening by com

review. tomography to measure risk for coronary heart disease. The international journ
cadiovascular imaging. 2005;21(1):33

Exclusie. Narrativ Raggi P, Ferramosca E, Bellasi A, Ratlioronary artery calcium screening: implicatif

review. for clinical practice. Future cardiology. 2005;1(2):285

Exclusie. Narrativg Raggi P, Berman DS. Computed tomography coronary calcium screening and myq

review. perfusion imaging. Journal of neelr cardiology : official publication of the Americ;

Society of Nuclear Cardiology. 2005;12(1)198
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1.3.2 Body Mass Index

Uitgangsvraag
Wat is de toegevoegde waarde van Body Mass Index (BMI) bij het reclassificeren van het
risico op hart en vaatzekten?

Inleiding

De Europese richtlijigPiepolj 2016) beschrijft dat er naast de klassieke cardiovasculaire
risicofactoren opgenomen in de risicotabel, ook andere factoren zijn die mogelijk relevant
zijn om het totale risico op haren vaatziekten te bepalen. De Sixth Joint Task Force van
de Europeseichtlijin beveelt aan om additionele risicofactoren toe te voegen als ze
risicoclassificatie verbeteren (berekend met de Net Reclassification Index, NRI) en als het
bepalen ervan haalbaar is in de dagelijkse praktijk. Body Mass Index (BMI) wordt genoemd
als een van de potentiéle reclassificerende risicofactoren.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag (vragen):
Leidt toevoeging van de Body Mass Indedi(Baan het predictiemodel op basis van
alleen klassieke risicofactoren tot een betere risicoschatting bij pati€énten zonder
hart- en vaatziekten, afgemeten aan klinisch significante reclassificatie (Net
Reclassification Index), voor wat betreft hun {&ars) mortaliteit en morbiditeit
aan hart en vaatziekten?

algemene populatie zonder haen vaatziekten;

risicoschatting op basis van klassieke risicofactoren plus BMI;

risicoschatting op basis van alleen klassieke risicofactoren;

hart- en vaatziekten morbiditeit, hart en vaatziekten mortaliteit, reclassificatie
uitgedrukt in Net Reclassification Index (NRI).

OO~

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte zowel harn vaatziekten morbiditeit/mortaliteit als reclassificatie
voor debesluitvorming kritieke uitkomstmaterDe werkgroep definieerde de genoemde
uitkomstmaten niet a priori, maar hanteerde de in de studies gebruikte definifbes.
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een
Klinisch(patiént) relevant verschil.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline (via OVID), is op 10 april 2017 met relevante zoektermen gezocht
naar systematische reviews en observationele studies. De zoekverantwoording is
weergegeven onder het tabldaVerantwoording. De literatuurzoekactie leverde 172
treffers op met zoekfilter systematische reviews/metaalyses. Studies werden door
twee onderzoekers onafhankelijk van elkaar geselecteerd op grond van de volgende
selectiecriteria:  systematische review(gedetailleerde zoekstrategieRisk of Bias
beoordeling, evidencéabel) en relevantie voor de uitgangsvraag. Conflicten werden via
onderlinge discussie opgelost. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 2
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studies voorgeselecteerd. Naadpleging van de volledige tekst, werd vervolgens 1 studie
geéxcludeerd (zie exclusietabel onder het tabblad Verantwoording, SR/MA), en 1 studie
definitief geselecteerd. Vervolgens werd vanaf de publicatiedatum van de laatste meta
analyse (2011) gezocht aa nieuw verschenen originele onderzoeken. Deze
literatuurzoekactie leverde 943 aanvullende treffers op. Op basis van titel en abstract
werd er 1 additionele studie geincludeerd.

Eén metaanalyse en 1 cohortstudie zijn opgenomen in de literatuuranalyse. D
belangrijkste studiekarakteristiecken en resultaten zijn opgenomen in de evidence
tabellen. De beoordeling van de individuele studieop&ask of Bigsis opgenomen in de
Risk of Biatabellen.

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

Wormser (2011) gebruikte data van 58 cohorten uit 17 landen om hazard ratios te
berekenen voor 1 SD hogere baseline waarden (waaronder BMI) en berekende risico
discriminatie en reclassificatie. Individuele records van 221.934 deelnemers, zonder
bekende geshiedenis met hart en vaatziekten, werden gebruikt. De gemiddelde leeftijd
op baseline was 58 jaar (SD9), 56% was vrouw. Het grootste gedeelte woonde in Europa
(58%).

Van Dis (2012) gebruikte data van het MOR@Edject om te onderzoeken in hoeverre
risiopredictie van hatSy @I I 61 AS1GSy GSND SiGSNRBerdl £ &
toegevoegd aan het klassieke risicofactoren model. De data van 12.818 deelnemers in de
leeftijd van 35 tot 65 jaar werd gebruikt. De gemiddelde leeftijd op baseline was@B,0 (
7,4) bij de mannen en 48,9 (SD 7,4) bij de vrouwen, 53% was vrouw. De uitkomst was
fatale en nietfatale hart en vaatziekten gedurende 3j@ar followup. De klassieke
risicofactor vergelijking (verkregen met proportionele Cox regressieanalyse) werd
uitgebreid met onder andere obesitas. De NRI werd berekend om de verbetering in
risicopredictie te bepalen, voor zowel 5% als 10% absolute leartvaatziekten risico
(morbiditeit en mortaliteit) afkappunten. De analyses werden gestratificeerd voor
geslacht.

Resultaten

Hart en vaatziekten morbiditeit/mortaliteit

In de studie van Wormser (2011) werd bij deelnemers met een BMI van minimaal 20
kg/m?, de HR voor harten vaatziekten berekend. Wanneer gecorrigeerd werd voor
baseline systolische bloeddruk, gesclgris van diabetes mellitus, en totaal en HDL
cholesterol, was de HR voor hagn vaatziekten met BMI 1,07 (95% BI 1,03 tot 1,11).
Geconcludeerd kan worden dat BMI de voorspelling van het risico opdrmaviaatziekten
onvoldoende verbetert wanneer inforatie over systolische bloeddruk, geschiedenis van
diabetes mellitus en lipiden beschikbaar is.

NRI

In de studie van Wormser (2011) gaf de toevoeging van BMI aan het Framingham risk
score model geen significante verbetering van het voorspellen vafad® risico
categorieén voor harten vaatziekten. De NRQ,19% (95% BD,70 tot 0,32; P=0,461),
behaalde niet het klinisch relevante verschil van 10¥let andere woorden de
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toevoeging vaiBMI aan het Framingham risk modeidt niet tot een verschuivingan de
geschatte risico ofnart- en vaatziektenDe NRI was gebaseerd op de data van 43.944
deelnemers van 20 studies (4777 cases). br@é€x verandering, een andere maat voor
risicovoorspelling, wasg0,0001 (95% B10,0005 tot 0,0002; P=0,430), dit wasbgseerd

op de data van 144.795 deelnemers van 39 studies (8347 cases) (Wormser, 2011).

Ly RS ai0dzRAS @ly +Fy 5Aad O6HAMHUO 0fSS]T NR&AAO?2
kg/m? werd toegevoegd aan het klassieke risicomodel, wanneer er werd gekeken naa
reclassificatie bij risicocategorieén van 5% (mannen: NRI 2,2%; P=0,3; vrouwen: NRI 1,1%;

P=0,7). Wanneer de risicocategorieén werden verdeeld in groepen van 10% verschil in

absolute risico op harten vaatziekten, werd er een kleine maar significantebegering

Gy NARAAOZ2LINBRAOGAS 3ISP2yRSY 2402 RetNdlagsibké (12S@02 S
risicomodel gevonden voor mannen, en niet voor vrouwen (mannen: NRI 3,8%; P=0,05;

vrouwen: NRI 2,7%; P=0,2).

Bewijskracht van de literatuur

Hart en vaatziekten rrbiditeit: De bewijskracht voor de uitkomstmaat harén
vaatziekten morbiditeit is met 3 niveaus verlaagd gezien beperkingen in de
onderzoeksopzetRisk of Biasverschil in start en looptijd cohorten (baseline tussen 1967
en 2006)); extrapoleerbaarheitbias ten gevolge van indirectheid: Framingham risk model
in plaats van SCORE); en publicatiebias.

NRI Framingham predictie moddbe bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI voor het
Framingham predictie model is met 3 niveaus verlaagd gezien beperkingele in
onderzoeksopzetRisk of Biasverschil in start en looptijd cohorten (baseline tussen 1967
en 2006)); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolge van indirectheid: Framingham risk model
in plaats van SCORE); en publicatiebias.

NRI klassieke risicopredictimodet De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI voor het
klassieke risicopredictie model is niet verlaagd.

Conclusies

Framingham predictiemodel

Het isonzekerof BMI van toegevoegde waarde is aan het Framingh
risicoschattingsmoddbij het reclassificereman personen zonder harén
vaatziekten.

Zeer laag
GRADE

Bronnen(Wormser,2011)

Klassiek risicopredictiemodel
I S 12S@2S3Sy @kghn?) aaa L het oOklmssiak
risicoschattingsmodel voor harten vaatziekte leidt niet tot
reclassificatie van personen zonder ham vaatziekten.

Hoog
GRADE

Bronnen(Van Dis2012)
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Overwegingen

Alleen bij mannen in de studie van Van @2i812)geeft de BMI een verbetering van NRI
3.8% bij afkappunt van 10%. Deze verandering was statistisch significant, maar wel lager
dan 10% (afkappunt voor significantie gesuggereerd door de werkgroep). Andere
onderzoekingen laten geen relevante reclassificatien. De kwaliteit van die laatste
studies zijn lager dan die van Van (2i812)

Aanbeveling
Zie af van het meewegen v@MI/middelomtrek met het doel de risicoschatting ¢
hart- en vaatziekten te verbeteren bij personen zonder hart vaatziekten.

Literatuur

Dis, van, et alDo obesity and parental history of myocardial infarction improve cardiovascular risk prediction?
European Journal of Preventive Cardiology 2012;2Q7/93 DOI: 10.1177/2047487312444233.

Wormser, et al. The Emerging Risk Factollaboration. Separate and combined associations of inaahs index
and abdominal adiposity with cardiovascular disease: collaborative analysis of 58 prospective studies.
Lancet. 2011; 377(9784): 1@8%95. doi: 10.1016/S0146736(11)6010%.
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Bijlagen bij submodule 1.3.2

Evidencetabellen
Evidence table for prognostic studies

Study Study characteristics Patient characteristics Prognostic factor(s)| Follow-up Outcome measures an¢ Comments
reference effectsize
Wormser, | Type of study: cohort study| Inclusion criteria: BMI Endpoint of followup: | Cardiovascular disea§ * Adjusted for age, sex
2011 1 Concomitant information | Also: waist| 10 yr (10vyr) smoking,  systolic  bloo
Setting: Emerging Ris at baseline for weight, circumference and HR (95% CI): 1.23 (1.17| pressure, history of diabete|
Factors Collaboration usin height, waistand hip waistto-hip ratio For how many 1.29) and total and HDL cholestero
records from 58 prospective circumference participants were no Adjusted HR (95% CI)
cohort studies 1 Causespecific mortality complete outcome 1.07 (1.03 to 1.11)
or vascular morbidity data available?
Country: 17 countries T XM &NJuF2ff 24 All p NI A OA LJI y Gindexchange (95% CI
yr follow-up, asitwas g -0.0001  ¢0.0005 to
Source of funding: Noen| Exclusion criteria: selection criterium. 0.0002), P=0.430
commercial (BritishHeart | - Havingprevious vascular
Foundation and UK Medic4d disease 9355 participants| Net reclassification
Research Council) excluded from analysig improvement (95% CI3:
N=221.934 individual records gAGK . alL2KuJ 0.19% {0.70 to 0.32),
P=0.461
Mean age + SD: 58 £ 9
Sex:44% M/ 56% F
Van Dis,| Type of study: cohort study| Inclusion criteria: hoS&aAde& 1| Endpoint of followup: | NRI NRI = Net Reclassificatiq
2012 1 Concomitant information | kg/m? 10 yr Risk categories 8%, 5 | Index
Setting: Monitoring Projed| at baseline for weight, Also: maternal MJE 2 2 XK MJE: CRF = Classical risk factors
on Chronic Disease Ri height, waistand hip myocardial For how many CRF + obesity

Factors (MORGEN),
1997

Country: The Netherlands

199

circumference

1 Causespecific mortality
or vascular morbidity

T xm eNuF2tf 2/

Exclusion criteria:

T <35yr

infarction (MI)

Classical risk factor
(CRF) model

participants were no
complete outcome
data available? 11
(0.09%)

- Men: 2.2%; P=0.3
- Women: 1.1%;
P=0.7

Risk categories 0%,
10H /B2 £ XKHJE?
CRF + obesity
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Source of funding: Non
commercial  (Netherlandg
Heart Foundation)

= =

linkage
1 Prevalentcases of M,
stroke or heart failure

N=12.818 individual records

Mean age = SD: 48.0 + 7.4
men; 48.9 =+ 7.4 in women

Sex:47% M /53% F

Without informed consent
Without successful record

- Women: 2.7%;
P=0.2

- Men: 3.8%6; P=0.05

Table of quality assessmeiatprognostic studies

(The criteria used in this checklist are adapted from: Altman DG (2001). Systematic reviews of evaluations of prognosiitegarin: Egger M, Smith GD, Altman DG (eds.). Systematic

reviews in health care. London: BMJ Books; Laupacis A, Wells G, RiohaWlS, Tugwell P (1994). Users' guides to the medical literature. How to use an article about progaeisisnce
Based Medicine Working Group. JAMA,272:284

Study Was there a representative Was followrup | Was the outcome of| Was the prognostic| Was loss to followup / | Was there statistical| Level of
reference and well-definedsample of | sufficientlylongand| interest defined and| factor of interest| incomplete outcome| adjustment for all | evidence
patients at a similar point in| complete? adequately defined and | data described and important prognostic
(first author, | the course of the disease? measured? adequately measured?| acceptable? factors?
year of
publication) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/undear) (yes/no/unclear)
Wormser, No (unequal start) Yes Yes Yes Unclear Yes A2
2011
Van Dis, 2012| Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2
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Zoekverantwoording

Database Zoektermen Totaal

Medline (cardiovascular diseases/epidemiolggy) OR CV{@ab) OR cardiovasculd 172 SR

(PubMed) diseasitiab; OR vascular disea@mb) OR vascular eve(itab) OR coronary hear|
diseasétiab) OR CH(@ab)) AND (predictftiab) OR statistics as togimh) OR risk
assessmerfmh) OR risk factofgnh) OR increased rigkab) OR riski) OR 317

2005apr mortality(tiab) OR incide_ncgi) OR prevalendgi)) AND(meta-analysigpt) OR meta | cohort

2017 anal*{tiab) OR systemat{sh) OR systematic revieft¥)) AND (body mass indéwh)

Engels, OR body mass indék) OR BMti)) ¢ LH/NHG

Nederlands

Cohortstudies
(cardiovascular diseases/epidemiol¢gy) OR CV{iab) OR cardiovascula
diseasgtiab; OR vascular diseaétab) OR vascular eve(itab) OR coronary hear
diseasétiab) OR CH(@ab)) AND (predictftiab) OR statistics as togimh) OR risk
assessmerfimh) OR risk factosnh) OR increased rigkab) OR riskti) OR
mortality(tiab) OR incidencgi) OR prevalendgi)) AND (cohort studigmh) OR cohort

study(tiab)) AND (body mass indéwh) OR body mass indé&) OR BMi)) ¢ LH/NHG

Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur enjaartal Redenen van exclusie

Hernesniemi, 2015

nietvan BMI apart

reclassificerende waarde van interactie tussen risicofactorewéoandereBMI),

Simmonds, 2015 O: obesitas op latere leeftijd

Chen, 2013 BMI als onafhankelijke variabele
Tsukinoki, 2012 BMI als onafhankelijke variabele
Friedemann, 2012 P: kinderen. O: CVD risico parameters
Yatsuya, 2010 BMI als onafhankelijke variabele
Cameron, 2009 BMI als onafhankelijke variabele
lonnidis, 2009 Genetische markers associatie n@¢D

Hernesniemin, 2015 Match met SR
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1.33 Elektrocardiografie

Uitgangsvraag
Wat is de toegevoegde waarde van het ecg bij het reclassificeren van het risico ep hart
en vaatziekten?

Deze uitgangsvraag bevat de volgende deelvraag:
w Wat is de toegevoegde waarde van elektrocardiografische linkerventrikelhypertrofie
bij het reclassificeren van het risico op hagh vaatziekten?

Inleiding

Hoewel de meeste harten vaatziekten kunnen worderoerspeld met behulp vande
klassieke risicofactoren, is er aanzienlijke variatie in de mate van atherosclerose. Er is dus
blijvende belangstelling voor nigtvasieve diagnostiek ter verbetering van de
risicaschattingop hart en vaatziekten. Bij personen bij wde risicaschating op hart en
vaatziekten op basis van de klassieke risicofactoren op de grars twee
risicocategorieén ligtzou aanvullende diagnostiek wellicht van waarde kunnenvzpr
eenbetere risic@chattingen besluitvorming.

Zoeken en selecteren

Om de uigangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse

verricht naar de volgende zoekvraag (vragen):
Leid toevoeging van de uitslag van een ecg aan het predictiemodel op basis van
alleen klassieke risicofactoren tot een betere risicloatting bij personen zonder
hart- en vaatziekten, afgemeten aan klinisch significante reclassificatie (Net
Reclassification Improvement), voor wat betreft hun {&@rs) mortaliteit en
morbiditeit aan hart en vaatziekten?

personenzonder hart en vaatziekten;

risicopredictie op basis van klassieke risicofactoren ebas

risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren;

hart- en vaatziekten morbiditeit, harten vaatziekten mortaliteit, reclassificatie
uitgedrukt in Net Reclaggation Index (NRI).

OO~

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte zowel harn vaatziekten morbiditeit/mortaliteit als reclassificatie
voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep definieerde de genoemde
uitkomstmaten niet a priori, maahanteerde de in de studies gebruikte definities. De
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een
Klinisch (patiént) relevant verschil.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Pubmeds in aprii 2017 met relevante zoektermen gezocht naar

systematische reviews of metmnalyses vanaf 2005. De literatuurzoekactie leverde 1

systematische review van goede kwaliteit (Amstar 11/11), maar geen van de
geincludeerde onderzoeken in deze revieadheen NRI berekendChou, 2011). In
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longitudinaal onderzoek in juli 2017 vanaf begin 2011. Onderzoeken werden geselecteerd
op grond van de volgende selectiecriteria: prospefatinderzoek (RCT of observationeel).

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 9 onderzoeken voorgeselecteerd.
Na raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 4 onderzoeken geéxcludeerd
(zie exclusietabel onder het tabblad Verawotwding), en 5 onderzoeken definitief
geselecteerd.

In totaal zijn 5 onderzoeken opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evide¢abellen (zie bijlage).

De beoordeling van de individige studieopzet Risk of Bigsis opgenomen in d&isk of
Biastabellen (zie bijlage).

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

In het onderzoek van Shah (2016) werd een nieuw risicopredictiemodel voor
cardiovasculaire mortaliteit ontwikkeld en gewderd (Shah, 2016). Er werden voor dit
onderzoek 2 Amerikaanse cohorten (NHANES I1I1) met 9969 burgers (inclusief
diabeten) zonder hart en vaatziekten gebruikt. De primaire uitkomstmaat was
cardiovasculair overlijden, de secundaire uitkomstmaten wanggjor acute coronary
events (MACE) en totaal overlijden. Het NHANE&ohort werd gebruikt om een nieuw
risicoschatting model (NHANES ECG risk equation) te valideren. Er werd gebruik gemaakt
van de Framingham risico score. De mediane follpmwvas 18,§aar. Ras (negroide),
rookstatus, bloeddruk, aantal diabetemgtaalcholesterolen meerdere ecgfwijkingen
waren significant verschillend tussen beide cohorten.

Het onderzoek van Auer (2012) werd verricht in het Health, Aging and Body Composition
(Health ABC) cohort onder 2192 blanken en negroide volwassenen van 70 tot 79 jaar
zonder harten vaatziekten (Auer, 2012). Data waren verzameld van 1997 tot 1998 en van
2006 tot 2007, de gemiddelde follewp duur was 8 jaar. De primaire uitkomstmaat was
coronaire hartziekte, gedefinieerd als acuut myocardinfarct, coronaire mortaliteit of
ziekenhuisopname voor angina pectoris of coronaire revascularisatie. Er werd gebruik
gemaakt van de Framingham risicoscore.

Jorgensen (2014) beschrijft een prospectief cohorenzdek met deelnemers van de
Copenhagen City Heart study (Jorgensen, 2014). Personen van 65 jaar en ouder zonder
hart- en vaatziekten werden benaderd voor deelname. De mediane duur van fajlow

was 11,9 jaar voor cardiovasculaire morbiditeit en 9,8 jaaorvcardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit. Er werd gebruik gemaakt van de Framingham risico score of
European Heart score. Deelnemers met een follggwwvan minder dan 10 jaar werden
geéxcludeerd. Gebruikte uitkomstmaten waren cardiovasculaire mtaitalien
gecombineerde cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit.

Graversen (2016) deed een onderzoek naar verbetering van de SCORE onder 8476
deelnemers uit de Copenhagen City Heart study (Gravesen, 2016). Deelnemers van 80 jaar
en ouder of deelnemers &t hart- en vaatziekten of diabetes werden geéxcludeerd. De
gebruikte uitkomstmaat was cardiovasculaire mortaliteit. De prognostische factor was
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major of minor ecepfwijking. Er werd gebruik gemaakt van het Systemic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) algmst

In The MultiEthnic Study of Atherosclerosis (MESA) werd het reclassificerende vermogen
van ecgafwijkingen en de CA€rore berekend voor het risico op coronaire hartziekten
Desai(2014). De mediane followp duur was 10 jaar. Er werd een nieuwecagiredictie
model gemaakt met gebruik van klassieke risicofactoren met of zonder ecg.

Resultaten
| gecombineerde ecgfwijkingen als prognostische factor

a) Totale NRI

Morbiditeit van hart en vaatziekten

In het Health AB€ohort was de NRI voeardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit 7,4%
(95% BI 3,1 tot19,05) (Auer, 201®). het onderzoek van Jorgensen (2014) was de NRI
4,2% (95% BI 3,5 tot 5,6%) voor de gecombineerde uitkomstmaat cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit (Jorgensen, 2014De NRI voor de uitkomstmaat coronaire
morbiditeit was 2% (Bl niet gegeven) en 5% (Bl niet gegeven) voor de gecombineerde
uitkomstmaat coronaire morbiditeit en mortaliteit in het onderzoek van Desai (Desali,
2014).

Mortaliteit van hart en vaatziekten

Inhet onderzoek van Shah was de NRI 11% (95%1®l){Shah, 2016n het onderzoek

van Jorgensen was de NRI 7,1% (95% BI 6,7 tot 9%) (Jorgensen|r2bévpnderzoek

van Graversen was de NRI 1,9% (BI niet gegeven, p=0,540) in de populatie van 40 tot 70
jaar (Graversen, 2016). In de totale populatie was de NRI 1,9% (95% BI niet gegeven,
p=0,423).De NRI was 9% (Bl niet gegeven) voor coronaire mortaliteit in het onderzoek
van Desai (Desai, 2014).

b) Intermediaire NRI

Morbiditeit van hart en vaatziekten

De gecorrigeerde NRI voor de intermediaire groep was 6,7% (95%BI 1,2 tot 19,3%) in het
Health AB&ohort (Auer, 2012). Het grootste deel van de reclassificatie was naar de
lagere risicogroep.

Mortaliteit van hart en vaatziekten

De NRI voor de intermediaire risicogroep voor major-agivgijkingen was 6,7% (Bl niet
gegeven, p=0,37@%raversen, 2016). De NRI was niet gecorrigeerd voor subgroepanalyse
zoals eerder beschrevg€ook, 2011).

[l elektrocardiografische LVH als prognastis factor

Morbiditeit van hart en vaatziekten

In het onderzoek van Jorgensen werd een NRI-%aPb6 (95% BR.3 tot 0.1) gevonden
voor cardiovasculaire morbiditeit en mortalitefdérgensen, 2014).

Mortaliteit van hart en vaatziekten
De NRI was 2,7%85% Bl 1.0 tot 4.4) in het onderzoek van Jorgeridérgensen, 2014).
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Bewijskracht van de literatuur
Voor deze prognostische onderzoeken werd uitgegaan van in beginsel hoge kwaliteit van
observationeel onderzoek.

| ecgafwijkingen als prognostische fac

5S 0SsA2aA]I NI OKG @22NJ RS dzadG12vyadyYlrld bwL
verlaagd in verband met het gebruik van een andere risicoscore (overwegend
Framingham in plaats van SCORE) en publicatiebias.

Il elektrocardiografische LVH als progtigshe factor
De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI is met 3 niveaus verlaagd gezien de

OSLISNJ Ay3aSy Ay 2yRSNI 2S1az2LJ SG oltfSSy fS8SS¥Ti

risicoscore (overwegend Framingham in plaats van SCORE) en publicatiebias.

Conclusies

Mogelijk leidt het toevoegen van een ecg aan een risicopredictiem
voor hart en vaatziekten op basis van klassieke risicofactoren, nig
klinisch significante reclassificatie van de populatie naar een hogs

Laa . . .
9 lagere risicocategorie.

GRADE

Bronnen (Shah 2016; Auer 2012; Jorgensen 2014; Graversen 2014
2014)

Mogelijk leidt het toevoegen van een ecg aan de intermedi
risicogroep op basis van een risicopredictiemodel voor -haa
Laag |vaatziekten met klassieke risicofactoren, niet tot klinisch signific
GRADE |reclassificatie van de populatie naar een hogerégére risicocategorig

Bronnen (Auer 2012; Graversen 2016)

We zijn te onzeker of het toevoegen van een elektrocardiografische
aan een risicopredictiemodel/oor hart en vaatziekten op basis v
Zeer laag| klassieke risicofactoren, leidt tot klinisch significante reclassificatie vg
GRADE |populatie naar een hogere of lagere risicocategorie.

Bronnen(Jorgensen, 2014)

Overwegingen

Hoewel elektrocardiografische afwijkieg bij patiénten zonder harien vaatziekten een
voorspellende waarde hebben op cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit, leidt het
toevoegen van de ecg aan de traditionele risicoschattingen (Framingham en SCORE) niet
tot een betere cardiovasculaire ®schatting. Daarnaast zijn er ook nadelen van het
verrichten van een ecg zoals fgobsitieve afwijkingen bij asymptomatische patiénten,

die beperkt zijn onderzocht. In een Amerikaans retrospectief onderzoek in de
huisartsenpraktijk kregen patiénten zoadhart en vaatziekten na een ecg (in het kader

van een jaarlijkse screening) 5,1 keer vaker aanvullende onderzoeken, visites en ingrepen
ten opzichte van patiénten zonder ecg. Er waren iets meer cardiaalgerelateerde opnames
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(0,46% versus 0,12%), coromairevascularisaties (0,20% versus 0,04%) en overlijden
(0,19% versus 0,16%) in de groep van patiénten zonder bartvaatziekten die een
screenend ecg hadden gekregen ten opzichte van de patiénten zonder ecg. Het totale
risico op harten vaatziekten was beide groepen zeer lag@hatia, 2017). Er zijn wel
veel andere indicaties voor het maken van een ecg.

Er is onvoldoende bewijs dat een elektrocardiografisch vastgestelde LVH leidt tot een
betere risicoschatting ten opzichte van de traditionele risatwdtingen alleen. In een
onderzoek van Tocci (2017) was elektrocardiografische LVH niet voorspellend voor een
K223 NAAAO2LINBTFASE ox p YSUG Jyorhontéria Was deh 2 [ + |
OR 0,81 (95% BI 0,18 tot 3,64) en bij LHV vastgestdl€anaell Voltage OR 1,44 (95% BI

0,37 tot 6,21) (Tocci, 2017).

Aanbeveling
Zie af van een ecg met het doel de risicoschatting te verbeteren bij personen Z
hart- en vaatziekten.
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Bijlagen bij submodule 1.3.

Evidencetabellen

Study Study Patient Prognostic factor(s) Follow-up Outcome measures and effeq Comments
reference | characteristics characteristics size
Shah, 2016| Type of study: Inclusion criteria: | ECG afwijking Followup Cardiovasculaire mortaliteit *Berekend in nieuwe|
-leeftijd 40 tot 74 median  18,8| c-statistics 0.82 (95%BI, 0.80 t{ risicopredictiemodel met Framinghat|
NHANE&Q jaar (IQR12,20,1) | n®PypLOT N nNnZnm risicoscore en ECG variabelen
(derivation cohort)| -blanco  cardiale|
NHANESII voorgeschiedenis| Definitie CV events Missende data] NRI11% (95% BI 7 tot 4%)* Methodologische tekortkomingen:
o Op basis van ICD codering. 6% 1 Doodsoorzaken op basis va
(validationcohor} | gy cjysion criteria:| MACE= incident nonfatal or fatg overlijdensaktes
Setti d CVD outcomes. Aantal CV 1 Medische voorgeschiedeni
setting  an N= individual events2,8% N
Country. US| records Beoordeling ECG: en  rookstatus  mogelij
civilian noR | N=9969 12lead ECG, gecodeerd m| onbetrouwbaar
institutionalised NOVACODE ECG programma 1 9/ DQa yAaSi
(NHANES | beschikbaar
Source of funding] N=4192; Definitie ECG afwijking: f .S$22NRSt AyY3
non-commercial | NHANESII: Op basis van Minnesota code door programma
N=6418) Cardiac Infaction injury Score €
ECG simple score.
Mean age:
55,3 jaar (SD 10,1
SexM 47,3%
Auer, 2012 | Type of _study Inclusion criteria: | ECG afwijking Mediane Cardiovasculaire_morbiditeit en *Gecorrigeerd voor leeftijd, geslach
Population baseq Leeftijd 70 tot 79 follow-up 8,2 | mortaliteit totaal cholesterol, HDL, syst RR, rok

cohort (Health
ABC)

Setting and
Country US

jaar
Exclusion criteria:

N= individual

records

N=2168

Definitie CV events

acuut MI, coronaire mortaliteit,
opname  voor angina O
revascularisatie (op basis v¢g

anamnese, patientendossiery
beoordeling door geblindeerdg
clinici)

jaar (range 9
10,2)

Missende data|
1%

HR 1,63 (95% BI 1,31 tot 2,02)?

NRI 7,4%95% BI 3,1 tot 19,0%)
NRI (intermediaire risicogroef
6,7% (95% Bl 1,2 tot 19,39
(gecorrigeerd voor vertekening

DM, ras, opleiding, omgeving, LD
kreatinine, alcohol, lichamelijk
activiteit, statine gebruik, ACH
remmers, oestrogeen gebruik.

Methodologische tekortkomingen:
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Source of funding

Aantal CV

Nb geen verschil tussen major ¢

1 Relatief

korte followup

non-commercial Mean age: Beoordeling ECG: events: 16% minor ECG afwijkingen (median <10 jaar)

73,5 jaar (SD 7,8) 12-Ie§d ECG, gecodeerd .v.olgg 1 Hoge leeftijd van
de Minnesota Code Classificati Totale sterfte: deelnemers

SexM 45% system, beoordeeld door 2| 27%
reviewers (bij verschil van inzicl

Race: 41% black | eensenior)
Definitie ECG afwijking:
Major:
f -QQs
T -LVH
1 -WPW syndroom
1 complete bundeltak of

intraventriculaire block
1 -boezemfibrilleren, otflutter
9 -grote ST veranderingen
Minor:
-geringe SAT veranderingen
Definitie intermediaire groep: 1(
jaars risico van 120 %
Jorgensen,| Type of study] Inclusie criteria: | ECG afwijking Mediane Cardiovasculaire morbiditeit *Gecorrigeerd voor Framinghar
2014 Copenhagen Citf [ SSFiA2R follow-up 9,8 | en mortaliteit Global Risk score
Heart Study, Definitie CV events 11,9 jaar

prospectief cohort

Setting and
Country
Denemarken

Source of funding
non-commercial

Exclusie criteria:
Nietgegeven

N=
records
N=6991

individual

Gemiddelde
leeftijd:

Zonder ECG afy
69,5 + 3,5

Op basis van ICD codering

Beoordeling ECG:

12-lead ECG, gecodeerd volge
de Minnesota Code Classificatiq
system, beoordeeld door
reviewers (bij verschil van inzicl

een 3e)

Definitie ECG afwijking:
1 Qgolf

1 ST depressive

For how many
participants
were
complete
outcome data
available? geen

no

Aantal CV
events (fataal
en nietfataal):
55%

I. ECG
HR 1,35 (95% BI 1,24 tot 1,47)

NRI 4,2% (95% Bb tot 5,6)
Gstatistics 0,66 j{ 0,009)

Il.Linkerventrikelhypertrofie
HR 1.32 (95% BI 1.21 tot 1.45)

NRI

# gecorrigeerd voor European Hea

Score
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Met ECG afw 70,7

1 T golfafwijking

Cardiovasculaire mortaliteit

t41 1 Linker ventrikel| Aantal  ECG
geleidingsdefect (major] afwijkingen: . ECG
Geslacht: 1 LVH (majon) 30,6% HR 1,51 (95% BI 1,38 tot 1,65)#
Zonder ECG afw /
39% M NRI 7,1% (95% BI 6,7 tot 9%)
Met ECG afw Gstatistics 0,725{ 0,014)
46% M
II. Linkerventrikelhypertrofie
HR 1.47(95% BI 1.31 tot 1.65)
NRI 2.7% (95% BI 1.0 tot 4.4)
Graversen,| Type of study{ Inclusie criteria: | ECGafwijkingen Mediane Cardiovasculaire mortaliteit *Gecorrigeerd voor leeftijd, geslach
2016 Copenhagen City Leeftijd 21 tot 79 follow-up 18 | Major ECG afwijkingen syst RR, rookstatus, taotetholesterol;
jaar Definitie CV events jaar HR 1,47 (95% BI 1,22 1,78)* risicopredictiemodel: SCORE.

Heart Study

Setting and
Country

Denemarken

Source of funding
non-commercial

Exclusie criteria:
DM
N= individual
records
N=8476

Mediane leeftijd:
55 jaar

Sex:
42% M

Op basis van ICD codering

Beoordeling ECG:

12-lead ECG, gecodeerd volge
de Minnesota Code Classificatid
system, beoordeeld door 3
reviewers (bij verschil van inzicl

eensenior)

Definitie ECG afwijking:

1 -QQS

T -LVH

1 -WPW syndroom

1 complete bundeltak
intraventriculaire block

1 -boezemfibrilleren, offlutter

1 -grote STT veranderingen

Minor:

of

-geringe ST veranderingen

CV events 7,8%

Missende datal
7,7%

NRI 1,9% (Bl niet gegevs
p=0,540)
pAUC 0,004 -0,00%:0,009)
(p=0,086)

Minor ECG afwijkingen
HR 1,01 (95% BI 0,7& 1,43)*

Subgroepintermediair risico en
leeftijd 40tot 70 jaar

Major ECG afwijkingen

NRI 6,7% (Bl niet gegeve
p=0,370)
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Desai, Multi-Ethnic_study| Inclusie criteria: | ECG afwijkingen Mediane Coronaire morbiditeit *Gecorrigeerd voor leeftijd, ras
2014 of Aterosclerosis| Leeftijd 45 tot 84 follow-up 10 | Major ECG afwijkingen geslacht, systolische RR, to
(MESA) cohort jaar jaar HR 1,8395% BI 1,30 tot 2,58)* | cholesterol, HDL, DM, roken &
Definitie CV events antihypertensiva
Setting and| Exclusie criteria: | CHD included nonfatatyocardial | CV events 6,3% Minor ECG afwijkingen
infarction, death due to CHD, an HR 1,38 (95% BI 1,04 tot 1,83)%
Country US N=  individual| hospitalized angina Missende data]
. records 5,2% NRI 2% (BI nietgegeven)
Source of fundingl \_g406 Beoordeling ECG:
non-commercial 12-lead ECG, gecodeerd volge Coronaire _morbiditeit __en
Mediane leeftiid | de Minnesota Code Classificatid mortaliteit
Zonder ECG afy system, beoordeeld op kwalitei
61 £10 en fouten. NRI 5% (p=0,02)
Met ECG afw 65 { catlridAradarodoa nj
10 Definitie ECG afwijking: p=0,02)
Major:
Geslacht: 1 -QQs Coronaire mortaliteit
Zonder ECG afw | § -LVH Major ECG afwijkingen
46% M 1'[ -WPW Syndroom HR 1,55 (95°,BI 0,72 tot 3,37)*
Met ECG afw 1 compete bundeltak  of
43% M intraventriculaire block Minor ECG afwijkingen
1 -boezemfibrilleren, otflutter HR 2,42 (95% BI 1,44 tot 4,09)?
Ras: 1 -grote STT veranderingen
Zonder ECG afw | winor: NRI 9% (Bl nietgegeven)
39% blank -geringe ST veranderingen
26% negroide
13% chinees
22% spaans
Met ECG afw
32% blank
33% negroide
10% chinees
25% spaans
# Graversen (2016) ejorgensen (2014) maken gebruik van hetzelfde cohort maar hanteerden verschillende inclusiecriteria voor leeftijd.
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Table of quality assessmeiatprognostic studies

Study Was there arepresentative| Was followup | Was the outcome ol Was the prognostiq Was loss to followup / | Was there statistical Level of
reference and welldefined sample of| sufficiently long and interest defined and| factor of interest| incomplete outcome| adjustment for all| evidence
patients at a similar point it complete? adequately defined and adequately data described and important prognostic
(first author, | the course of the disease? measured? measured? acceptable? factors?
year of
publication) (yes/nol/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/nol/unclear)
Shah, 2016 Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2
Auer, 2012 Yes No Yes Yes Yes Yes B
Jorgensen, Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2
2014
Graversen, Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2
2016
Desai, 2014 Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2
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Zoekverantwoording
Systematische reviews/metanalyse

Database

Zoektermen

Totaal

Medline
(PubMed)
2005april
2017
Engels,
Nederlands

(cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease {{EDUBR
disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CH
AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) O
factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR morta)iRi
incidence(ti) OR prevalenceti)) AND (meatzalysis(pt) OR metanal*(tiab) OR
systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND (electrocardiography(mh)

electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab))

484

Observationeel onderzoek

Database

Zoektermen

Totaal

Medline
(PubMed)
201%juli
2017
Engels,
Nederlands

(((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(ti
vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(ti
CHD(tiab)) AND (ridssessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiaf
risk score(tiab) OR risk(ti) OR risk stratification(tiab) OR mortality(tiab) OR incide
OR prevalence(ti) OR screening(ti)) AND (reclassification(all fields) OR NRI(ti
prediction mocel(tiab)) AND (electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(t
OR ECG(tiab)) AND (hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(H
AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) NOT ((cardiovascular diseases(mj) OR ¢
OR cardiovascular diase(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tia
coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statist
topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab)
score(tiab) OR risk(ti) ORortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti)) A
(metaanalysis(pt) OR metanal*(tiab) OR systematic(sb) OR systematic review
AND (electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab))
(hasabstract(text) AND ("2005/01/01"(Pat'3000/12/31"(PDat)) AND (English(larn
OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text)y AND ("2011/01/01"(PDat
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) OR ((((CVD(tig
cardiovascular disease(tiab) OR cardiovascular event*(tiab) OR aadzgase (tiab)
OR vascular event*(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AN
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(ti
risk(ti) OR risk stratification(tiab) OR mortality(tiab) OR incidence({pr&Rlence(t)
OR screening(ti)) AND (cohort studies(mh) OR folipvetud*(tiab) OR longitudina|
stud*(tiab) OR cohort stud*(tiab)) AND (electrocardiography(mh)
electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab) OR electrocardiogram(tiab))
(hasabstract(textpAND ("2011/01/01"(PDat) :"3000/12/31"(PDat)) AND (English(l
OR Dutch(lang)))) NOT ((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardio
disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronan
disease(tiab) OR CHD(tiatAND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(ti
risk(ti) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND {amalgsis(pt)
OR metaanal*(tiab) OR systenti@(sb) OR systematic review(ti)) AN
(electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab))
(hasabstract(text) AND ("2005/01/01"(PDat) :"3000/12/31"(PDat)) AND (English
OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text) AND ("2011/01/01tjPDa
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) NOT (((cardiov:
diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular dise
OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AN
assessmet(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tia
risk(ti) OR risk stratification(tiab) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevale
OR screening(ti)) AND (randomized controlled trial(pt) OR random*(tiab) OR RC1
AND (electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab))
(hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) :"3000/12/31"(PDat)) AND (English
OR Dutch(lang)))) NOT ((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardio
disease(tiab) ORascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary
disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) C
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(ti
risk(ti) OR mortality(tiapOR incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (reetalysis(pt)
OR metaanal*(tiab) OR systematic(sb) OR systematic review(ti)) A

(electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab))

544
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(hasabstract(text) AND ("2005/01/01"(PDat) :"3000/1Pf3Dat)) AND (English(lan
OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(te
("2011/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch{pAND
(hasabstract(text) ANP2011/01/01"(PDat) :"3000/12/31"(PDat)AND(English(lang)
OR Dutch(lang)

Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal Redenen van exakie

Chou, 2011 systematische review, geen van de onderzoeken berekende de NRI
Hadaegh, 2012 alleeninclusie van vrouwen

Badheka, 2013 eerdere versie van het onderzoek van Shah et al. (Shah, 2016)

de Groot, 2015 geen NRI voor gecombineerde ECG afwijkingen

Waks,2016 andere uitkomstmaat (plotselinge hartdood)
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1.34 Enkelarmindex

Uitgangsvraag
Wat is de toegevoegde waarde vde enkelarmindexbij het reclassificeren van het risico
op hart en vaatziekten?

Inleiding

De enkelarmindex (EAI) is een makkelijk uit te voeren en reproduceerbare test om
asymptomatische atherosclerotische aandoeningen te herkennen. Een EAI <0,9 geeft een
Xp m:  OSNK2 2 éR$Senosd tysden @eldorta en de distale beenslagaderen.
Vanwege de acceptabele sensitiviteit (79%) en specificiteit (90%jyordt een EAI
<0,9gezien als een betrouwbare marker voor perifeer arterieel vaatlijden (PAV) (Hiatt,
2011; Ankle Brachial Index collaboration, 2008). Eenvtaarde die wijst op significant

PAV hedfeen toegevoegde waarde voor de medische voorgeschiedenis, want 50 tot 89%
van de patiénten met een EAI <0,9 heeft geen typische claudiddtchten, terwijlPAV
aanwezigsbij 12 tot 27% vade asymptomatische personen >55 jgdtcDermott, 2002).

De EAis omgekeerd evenredimet het risico op harten vaatziekten, maar er bestaat
discussieover de mogelijkheid de EAIl te gebruiken om patiéntenreaelassificeren in
verschillende risicocategorieérvoor hart en vaatziekten (Ankle Brachial Index
collabordion, 2008; Fowkes, 2010; U.S. Preventive Task Force, 2009).

Zoeken en selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse

verricht naar de volgende zoekvraag (vragen):
Leid toevoeging van de uitslag van eenkelarmindexaan het predictiemodel op
basis van alleen klassieke risicofactoren tot een betere risicoschatting bij personen
zonder hart en vaatziekten, afgemeten aan klinisch significante reclassificatie (Net
Reclassification Improvement), voor wat beftr hun (10jaars) mortaliteit en
morbiditeit aan hart en vaatziekten?

personenzonder hart en vaatziekten;

risicopredictie op basis van klassieke risicofactoren @hketarmindex
risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren

hart- en vaatziekten morbiditeit, harten vaatziekten mortaliteit, reclassificatie
uitgedrukt in Net Reclassification Index (NRI).

OO~ T

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte zowel harn vaatziekten morbiditeit/mortaliteit als reclassificatie
voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep definieerde de genoemde
uitkomstmaten niet a priori, maar hanteerde de in de studies gebruikte definifis
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een
Klinisch (patiént) relevant verschil.
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Zoeken en selecteren (Methode)

Er werd een systematisch literatuuronderzoek verricht met bovenstaande uitgangsvraag,
die in eeste instantie beperkt werd tot metanalyses en systematische reviews. (zie
Verantwoording) Op basis van titel en abstract werden er van de 96 reviews 8
geselecteerd. Eén van de 8 reviews was van goede kwaliteit en bruikbaar voor
beantwoording van de uitgngsvraag (Lin, 2013). De gebruikte publicatie is een onderdeel
van een grotere systematische review met zes zoekvragen. Alleen onderzoeken uit de
systematische review waarin een NRI was berekend zijn meegenomen in de resultaten. Er
werd een aanvullend BNJ ( dzdzZNR Y RSNI 2S1 OGSNNROKG yIF I NI w/
vanaf de zoekdatum van de laatste systematische review (september 2012). Van de 459
gevonden artikelen voldeden er 3 onderzoeken aan de uitgangsvraag (Yeboah, 2016;
Velescu, 2015; Ferket, 2014). Draaast werd 1 onderzoek gevonden via de referenties
van andere studies (Fowkes, 2014).

In totaal zijn er 5 onderzoeken opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste
studiekarakteristieken en resultaten van de systematische review en cohorten zijn
opgenomen in de evidenewmbellen (zie bijlage). De beoordeling van de individuele
studieopzet Risk of Bigsis opgenomen in dRisk of Biatabellen (zie bijlage).

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

De systematische review is uitgevoerd door de United States Preventive Services Task
Force (USPSTF) (Lin, 2013). In deze systematische review werden 14 onderzoeken van
matige tot goede kwaliteit en 1 metanalyse van de ABI collaboration cohorten van
matige kwaliteit geincludeerd (Ankle Brachial Index collaboration, 2008). Van de 14
onderzoeken in deze review werd in 4 onderzoeken de uitkomstmaat NRI berekend. Twee
van deze onderzoeken, de Rotterdam study en de Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) sty zijn later gaan deelnemen aan de ABI collaboration cohorten en maken deel
uit van de heranalyse (Fowkes, 2014). Eén van de vier onderzoeken, deMialtiStudy

of Atherosclerosis (MESA), is na publicatie van de systematische review van Lin (2013)
nogmaals geanalyseerd (Yeboah, 2016). Het laatste onderzoek is de Health, Aging and
Body Composition (Health ABC) study (Lin, 2013) De ABI collaboration bestond in 2014 uit
18 cohorten. In de analyse van Fowkes werd een nieuw predictiemodel met de EAI
ontwikkdd en gevalideerd in een intern en extern validatie dataset van patiénten uit de
ABI collaboration cohorten (n= 44 752) (Fowkes, 2014). Dit model werd ontwikkeld voor
mannen en vrouwen afzonderlijk.

In de Rotterdam study werden 5933 personen zonder +emtvaatziekten geincludeerd

(Lin, 2013). De gemiddelde leeftijd was 69 jaar en 59% was vrouw. In de Health ABC study
werden 2191 personen zonder haren vaatziekten geincludeerd (Lin, 2013). De
gemiddelde leeftijd was 74 jaar en 55% was vrouw. In de ARIMy werden 11594
personen zonder harten vaatziekten geincludeerd (Lin, 2013). De gemiddelde leeftijd
was 54 jaar en 56% was vrouw. In de MESA werden 1330 personen zondeerhart
vaatziekten geincludeerd (Lin, 2013). De gemiddelde leeftijd was 64&m@a83% was
vrouw. Een latere analyse van het ME&®A&ort wordt hieronder beschreven (Yeboah,
2016).
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In de MultiEtnic Study of Atherosclerosis (MESA) werden 5185 personen zondeerart
vaatziekten geincludeerd (Yeboah, 2016). De gemiddelde leeftiféeticohort was 61
jaar, 53% was vrouw en het aantal haeh vaatziekten was 6,2% na 10 jaar.

In het FramingharREGIGOBohort werden 5248 personen zonder haen vaatziekten
geincludeerd (Velescu, 2015). De gemiddelde leeftijdeincohort was 54 jaar54% was
vrouw en het aantal harten vaatziekten was 3,8% na 10 jaar.

In het onderzoek van Ferket (2014) werden personen zonder barvaatziekten uit het
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) cohort (n=3736) en een
subset van de Rtrdam study (n=1915) geincludeerd (Ferket, 2014). De gemiddelde
leeftijd in het NHANES&ohort was 53 jaar, 52% was vrouw. In mediane leeftijd in de
Rotterdam study was 70 jaar, 45% was man.

Resultaten

a) NRI totale groep

Morbiditeit van hart en vaatzi&ten

In de Health ABC study was de NRI 3,0% (95% BI 0,04 tot 6,5%) voor de gecombineerde
uitkomstmaat coronaire morbiditeit en mortaliteit (Lin, 2018).de ARIC study was de

NRI 0,8% (BI niet gegeven, p=0,05) voor de gecombineerde uitkomstmaat cardiavasc
morbiditeit en mortaliteit (Lin, 2013)n de ABI collaboration cohorten was de NRI 4,3%
(95% BI 0,0 tot 7,6%) voor mannen en 9,6% (95% BI 6,1 tot 16,4%) voor vrouwen voor de
gecombineerde uitkomstmaat coronaire morbiditeit en mortaliteit (Fowk&d,48).In de

MESA was de NRI 3,9% (95%181 tot 10,9%) voor de gecombineerde uitkomstmaat
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (Yeboah, 2016)het FramingharREGIGOR
cohort (n= 5248) was de NRI 2,9% (95% BI 1,4 tot 4,5%) voor de gecombineerde
uitkomstmaat cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (Velescu, 2015).

Mortaliteit van hart en vaatziekten

In de Rotterdam study was de NRI 0,6% (95%,Blot 2,9%) (coronaire mortaliteit) (Lin,
2013).In de Health ABC study was de NRI 7,9% (95%ieBlgegeven) (coronaire
mortaliteit) (Lin, 2013)Ln de ABI collaboration cohorten was de NRI 5,7% voor mannen
en 15,7% voor vrouwen (Fowkes, 2014). Het grotere effect bij vrouwen werd mogelijk
veroorzaakt door een lage voorspellende waarde van de FrdramgRisico Score in de
externe validatie set. In een model waarin alle waarden van de Framingham Risico Score
en de ABI afzonderlijk werden toegevoegd was de NRI bij mannen 2,0% (95%tBt

4,2%) en bij vrouwen 1,1% (95% -B|9 tot 4,0%) voor corona mortaliteit. In het
NHANES/Rotterdam study cohort was de NRI 0,0% (953/0Bobt 3,0%) (Ferket, 2014)

b) NRI intermediaire groep

De definities voor intermediaire groep verschillen per onderzoek-béRdkeningen voor

intermediaire risicosubgroepen zonder correctie voor vertekening zijn altijd hoger dan de
ISO2NNAISSNRS bwLQa Sy 1T A2y 61 FNaOKA2yfA2] 2

Morbiditeit van hart en vaatziekten

In het Rotterdam cohort was de gecorrigeerde NRI 3,8% (952®Btot 10,5) (ernstige
coronaire morbiditeit) voor de intermediaire groep (10 tot 20%jdaérs risico) (Lin, 2013).
In het Health ABCohort was de niet gecoigeerde NRI 19,3% (95% BI niet berekend)
(ernstige coronaire morbiditeit) voor de intermediaire groep (10 tot 20%jdabs risico)
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(Lin, 2013)In het MESAohort was de gecorrigeerde NRI 3,6% (95% BI niet berekend)
(ernstige coronaire morbiditeit) vooredintermediaire groep (6 tot 19% jj@ars risico)

(Lin, 2013)ln de ABI collaboration cohorten was de niet gecorrigeerde NRI 15,9% (95% Bl
6,1 tot 20,6%) voor mannen en 23,3% (95% BI 13,8 tot 62,5%) voor vrouwen (ernstige
coronaire morbiditeit) voor de termediaire groep (10 tot 19% 3}j@ars risico) (Fowkes,
2014).In het FramingharREGIGOBohort was de niet gecorrigeerde NRIL% (95% BI

1,5 tot 10,6%) voor de gecombineerde uitkomstmaat cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit voor de intermediaire pep (5 tot 10% 149aars risico) (Velescu, 2015).

Mortaliteit van hart en vaatziekten

In het MESAtohort was de niet gecorrigeerde NRI 6,8% (95% BI niet berekend) voor de
intermediaire groep (6 tot 19% 3}@ars risico) (Lin, 2013)n de ABIcollaboration
cohorten was de niet gecorrigeerde NRI was 20,2% (95% Bl 11,6 tot 22,5%) voor mannen
en 18,0% (95% BI 13,1 tot 18,0%) voor vrouwen (Fowkes, 2014).

Bewijskracht van de literatuur
Voor deze prognostische onderzoeken werd uitgegaan van in $edgioge kwaliteit van
observationeel onderzoek.

5S 0S6A2a1 N OKG @22NIJ RS dzAd12vyadyYllrd bwL
verlaagd door kans op vertekening in verband met het gebruik van verschillende
uitkomstmaten en verschillende referéegroepen van de enkelarm index, indirect bewijs
door gebruik van een andere risicoscore (Framingham in plaats van SCORE) en
publicatiebias.

Conclusies

We zijn onzeker of het toevoegen van een erdehindex aan eef
risicopredictiemodel voor hart en vaatziekte op basis van traditiong
risicofactoren, leidt tot klinisch significante reclassificatie van de popu

Zeer laag . .
naar een hogere of lagere risicocategorie.

GRADE

Bronnen (Lin, 2013; Fowkes, 2014; Yehboah, 2016; Velescu, 2015;
2014)

We zijn onzeker of het toevoegen van een erkehindex aan eel
intermediaire risicogroep op basis van een risicopredictiemoaabr hart
Zeer laag| en vaatziekten met traditionele risicofactoren, leidt tot klinisch significe
GRADE |reclassificatie van de populatie naar een hogere of lagere risicocategc

Bronnen (Lin, 2013; Fowkes, 2014; Velescu, 2015)

Overwegingen

De additieve waarde van de enlka@imindex (EAI) aan een risicopredictiemodel op basis
van bovenstaande literatuur is beperkt. Daarbij is in het belangrijkste cohort (ABI
collaborations) van deze literatuur de Framingham risicoschatting gebruikt en niat de
Nederland gebruikeljke SCORE. De Framingham risicoschatting is een slecht
predictiemodel voor hart en vaatziekten in andere populaties dan de Amerikaanse.
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Tevens is de EAI in verschillende cohorten op verschillende manieren gemeten en zijn er
ook verghillende uitkomstmaten gebruikt, waarbij alleen de blanke populatie is
onderzocht. In sommige cohorten zijn alleen patiénten geéxcludeerd met een
voorgeschiedenis van coronaire hartziekten, maar niet met andere barvaatziekten.

Dit kan voor een vertening gezorgd hebben.

De ES@ichtliin 2016 stelt dat zowel de coronaire calciumscore, als atherosclerotische
plague detectie door middel van scannen van de arteria carotis, als de EAI overwogen
kunnen worden als een risico modificator in de beoordeliag het cardiovasculaire risico
(tabel pagina 234). Deze aanbeveling komt overeen met de aanbeveling van de American
College of Cardiology Foundation/Atdghtlijn 2013.

Vanuit patiénten perspectief is er het belang om meer zekerheid te geven over déehoog
van het cardiovasculaire risico en het al dan niet starten met behandeling. Daarvoor moet
een onderzoek echter wel een genoeg toegevoegde waarde hebben.

Organisatorische aspecten: de EAI is in de Nederlandse zorg goed beschikbaar, zowel in
het ziekenhis als in de le lijn. Dat is echter in het kader van onderzoek naar perifeer
arterieel vaatlijden, waarbij bij uitvoering van het doppleronderzoek in de 1le lijn
voldoende scholing en het onderhouden van ervaring door het regelmatig uitvoeren van
deze metig randvoorwaarden zijn (zie NH&andaard Perifeer arterieel vaatlijden).
Uitbreiden van de indicatie voor een EAI naar een factor in het bepalen van het
cardiovasculaire risico, zou een grote toename van het aantal onderzoeken betekenen,
waarbij er geen nderzoek is gedaan naar de kosteneffectiviteit.

Gezien de beperkte toegevoegde waarde van de EAI aan de beschikbare risicomodellen
en het niet voldoen aan de door de werkgroep gestelde waarde van NRI als klinisch
relevant verschil adviseert de werkgroepnoniet actief een EAI uit te voeren ter
ondersteuning van het bepalen van het cardiovasculaire risico. Als toevallig al een EAI
gedaan is, en het risico is in de buurt van de behandeldrempel in het kader van het
cardiovasculaire risicalan kan de EAI waleegewogen worden in dieeoordeling.

Aanbeveling
Zie af van eerenkelarmindex met het doel de risicoschatting te verbeteren
personen zonder hasten vaatziekten.
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Bijlagen bij submodule 1.3.

Evidencetabellen

A: Evidencetabel voor systematische reviews van RCTs en observationele onderzoeken (prognose onderzoeken)

Referentie | Onderzoeks Patient Prognostische factor] Followup Ultkomstmaten en| opmerkingen
onderzoek | karakteristieken karakteristieken mate van effect
Lin2013 Systematische Inclusiecriteria: Interventie Followup (Jaren) Uitkomstmaten Conclusies auteurs
review van| -prospectieve (toegevoegd  aar A7 a58aLMAGS (GKS I
cohorten cohortonderzoeken | risicopredictiemodel| B:10 A coronaire| evidence, we found limiteg
-alle Framinghan] op basis van Ci4 morbiditeit en | evidence to support the adde
Literatuur search| Risico Score (FR| traditionele RF): D8 mortaliteit value of the ABI in current CAD
van 1996 tot| voorspellers (ATHI): B:coronairemorbiditeit | CVD riskprediction, as well ag
september 2012 leeftijd, geslacht,| A: EAI Incomplete data: en mortaliteit limited trial evidence for treatmen
rookstatus, B: EAI Niet gerapporteerd C: cardiovasculairg of CVD in persons  wit
Cohorten  (alleen| systolische bloeddruk| C:EAI morbiditeit en | asymptomatic or minimally
met NRI  alg totaal cholesterol en D: EAI Eventrate: mortaliteit aeYLWi2YLGAO t! 5
uitkomstmaat) HDL AB5,8% D: cardiovasculaire|
A: Rotterdam study| -uitkomstmaten: Risicopredictiemodd B:16% morbiditeit Persoonlijke kanttekeningen ond¢
(Kavousi, 2012) cardiovasculaire I: C5,6% de kwaliteit van het onderzoek
B: Health ABQJ morbiditeit en| A tot en met B:l DNR conclusies en andere probleme
(Rodondi, 2010) mortaliteit Framingham Ris NRI in totale groep relevanti voor de onderzoeks\ag:
CARIC study -min. follow-up 3 mnd| Score A: 0,6% (95% BIL,8 to | Goede vergelijking van NRI tuss
(Murphy, 2012) -engelstalig 2,9%) de cohorten wordt belemmerd doad
D: MESA cohorf -domein: patiénten| Referentiegroep ABI B: coronairemorbiditeit | gebruik van verschillend
(Yeboah2012) zonder HVZ, DM o A:0,91 1,40 en mortaliteit uitkomstenmaten (coronaire versy
ernstige  chronischq B:1,01-1,30 3% (95% BI 0,04 to 6,5| cardiovasculaire morbiditeit e
Setting and| nierziekten C:1sb coronaire mortaliteit: mortaliteit) en  verschillendg
Country D:1SD 7,9% (95% BI NR) definities van risicecategorieén. Dg
USA (SR) Belangrijkste baseling C: 0,8% (95% BI NH kwaliteit van de SR wagoed
A: Europa karakteristieken: Definitie p=0,5) (AMSTAR 9/11).
B: USA N, leeftijd (gemiddeld intermediair risico: D: nietbeschreven
C:USA in Jaren) A: 10 tot 20% AR: 1 Niveau van bewijssGRADE (pe|
D:USA A: 5933; 69 jaar NRI in intermediaire| vergelijking en  uitkomstmaa
B: 2191;74 B: 10 tot 20% AR; 7, groep inclusief reden voor verlaging (
Source of funding: | C11594; 54 jaar verhoging)
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Agency for
Healthcare

Research andg
Quality; niet

gerapporteerd per
studie

D:1330; 64

Geslacht

A: 59% vrouw
B: 55% vrouw
C:56% vrouw
D: 33%vrouw

C:6 tot 19%; 10 jaar
D: 3 tot 21% AR; 7.4
jaar

A: 3,8% (95% BPR,9 to

10,5%) (gecorrigeerd)

B:coronaire morbiditeit
en mortaliteit: 19,3%
(95% Bl NR) (nisg
gecorrigeerd)*

C:niet beschreven

D: 6,8% (95% Bl NHR
(nietgecorrigeerd)*

Bij de uitkomstmaten NRI (totale €
intermediaire groep) zijn d¢
aanvullende onderzoeke
meegenomen in het bepalen v4g
het niveau van bewijs (zig
hoofdtekst).

* NRI berekeningen  vodg
intermediaire risicosubgroepe
zonder correctie voor vertekenin
zijn  altijd hoger dan de
IS02NNAISSNRS
waarschijnlijk overschattinger
(Cook, 2011)

Fowkes,
2014

Meta-analyse

ABI Collaboration,
18 cohorten

Setting ad
Country

USA, Europa
Australie

Source of funding:
Niet commercieel;

niet gerapporteerd
per studie

Inclusiecriteria:

- Framingha
m Risico
Score (FRS
voorspellers
(ATRI):
leeftijd,
geslacht,
rookstatus,
systolische
bloeddruk,
totaal
cholesterol
en HDL

- diabetes
indicator

- etniciteit
(alleen
blank)

- onderzoek
locatie

- EAl

Interventie

(toegevoegd aar
risicopredictiemodel
op basis van

traditionele RF):
-EAI

Risicopredictiemodeg
I: Framingham Ris

Score

Referentiegroep ABI
1,13-1,40

Definitie
intermediair risico
Coronaire
morbiditeit en
mortaliteit:

10 tot 19% AR; 10
jaars

Followup (Jaren) 520
jr

Incomplete data
7,4% van de data va

mannen en 2,9% va
vrouwen

Eventrate:12,6%

Uitkomstmaten:

Coronaire _morbiditeit
en mortaliteit:

NRI totale groep

4,3% (95% Bl 0,0
7,6%) bij mannen er
9,6% (95% Bl 6,1 t
16,4%) bij vrouwen

NRI in nieuw
predictiemodel  (met
ABI):

2,0% (95% Bl 2,3 tg
4,2%) bij mannen e
1,1% (95% BI 1,9 tq
,1%) bij vrouwen

N Gstatistics
Mannen: 0,672 ->
0,685: 0,013

Conclusies auteurs:
G¢KS NBadzZ Ga 27
some support for the use of an A
risk model especially in individug
at intermediate risk and whe
performance of the base ridlactor
model is modest. Furthermore,
physicians are uncertain about ho
well the FRS performs in the
practice, using the ABI model
likely to compensate for an
RSTAOASYOASa Ay

Personal remarks on study qualit

conclusions, and other igss
(potentially) relevant to the
research question:

Het effect van de ABI i

waarschijnlijk geen onafhankelijk
risicofactor maar afhankelijk vand
prestatie van de risicoscore.
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Exclusiecriteria:
-niet- blanke
populatie
-niet-valide EAI
-coronaire hartziekten

Belangrijkste baseling
karakteristieken

N, leeftijd (gemiddeld

in Jaren):
44752; NR (62 uit

Fowkes, 2008)

Geslacht
46% vrouw

Cardiovasulaire
mortaliteit:
2 tot 4% AR; Hnars

Vrouwen: 0,578>
0,6900,112

NRI intermediaire
groep

Mannen: 15,9% (95% K
6,1 tot 20,6%) (nief
gecorrigeerd)
Vrouwen: 23,3% (959
Bl 13,8 tot 62,5%) (nig
gecorrigeerd)

Cardiovasulaire
mortaliteit:

NRItotale groep
57% (95% Bl 2,7 tg
7,9%) bij mannen e
15,7% (95% BI 11,3 tq
20,2%) bij vrouwen

N Gstatistics
Mannen: 0,684>0,710:
0,026

Vrouwen: 0,449
>0,652: 0,203

NRI intermediaire
groep

Mannen: 20,2% (95% H
11,6 tot 22,5%) (nie
gecorrigeerd)*

Vrouwen: 18,0% (959
Bl 13,1 tot 18,0%) (nig

gecorrigeerd)*

Niveau van bewijs: GRADE (f
vergelijking en  uitkomstmaa|
inclusief redenvoor verlaging of
verhoging)

Bij de uitkomstmaten NRI (totale €
intermediaire groep) zijn d¢
aanvullende onderzoeke
meegenomen in het bepalen vg
het niveau van bewijs (zi
hoofdtekst).

* NRI berekeningen  vodg
intermediaire risicosubgroepe
zonder corectie voor vertekening
zijn  altjd hoger dan dg
I3SO2NNAR ISSNRS
waarschijnlijk overschattinger
(Cook, 2011)
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B: Evidencetabel voor RCTen observationele onderzoeken (prognose onderzoeken) na publicaties van de SR

Referentie | Onderzoekskarakteristieken Patient karakteristieken | Prognostische factor Follow-up Uitkomstmaten en| Comments
onderzoek mate van effect
Yeboah, Soort onderzok: prospectief cohort| Inclusie criteria: Interventie (toegevoegd aal Gemiddelde Cardiovasculaire Het MESA cohort (vroegs
2016 onderzoek (MESA cohort) risicopredictiemodel op basi| follow-up: 10| morbiditeit en | en kleiner cohort) maakte
-personen zonder HVZ van traditionele RF): jaar mortaliteit ook deel uit van de
Setting: populatiorbased -leeftijd 40tot 75 jaar EAI systematische review val
Incomplete data| NRI totale groep Lin et al (2013).
Countries: USA Exclusie: Risicopredictiemodel: 23,9 %| 3,9% (95% BL,1 to
9!'L xMZXn Framingham Risk Score incomplete data,| 10,9)
Source of funding: nagommercial statine gebruik
Belangrijkste baseling Referentiegroep ABI: 2F 9! L !}/ nZITy
karakteristieken Per 0,11 SD
Eventrate: 194
N=6,814 Definitie intermediair risico (3,7%)
10 tot 20% AR; Yxars
Gemiddelde leeftijd: 61,2
jaar
Geslacht: 53% vrouw
Velescu, Soort onderzoek: Inclusie criteria: Interventie (toegevoegd aal Gemiddelde Cardiovasculaire
2015 cohort onderzoek 1 -leeftijd 3574 jaar risicopredictiemodel op basi| follow-up: 10| morbiditeit en
1 -valide ABI van traditionele RF): jaar mortaliteit

Setting: populatiorbased

Countries: Spanje

Source of funding: Neoommercial

1 -zonderHVZ

Exclusie criteria:

 -Korter dan 6 mnd
woonachtig in
onderzoeksgebied

f wonen binnen
instelling

1 -terminale ziekte

T -EAI>1,39

N=5248

EAI

Risicopredictiemodel:

FraminghamREGIGOR  scol
(Framingham  Risk  Scol
geupdate met Spaanse data)

Referentiegroep ABI:
'L X nZog

Definitie intermediair risico
510% AR; Hnars

Incomplete data
24 (0,4%)
incomplete data

Eventrate: 590

NRI totale groep
2,9% (95% Bl 1,4 t
4,5%)

N Gstatistics 0.787
>0.795 (0.008)

NRI

groep
5,1% (95% BI 1,5

10,6%) (niet

intermediaire

gecorrigeerd)
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Gemiddelde leeftijd:53,7
jaar

Geslacht: 46% man

Ferket,
2014

Soort onderzoek:

twee cohorten (NHANES en subg

van Rotterdam study)
Setting: populatiorbased

Countries: USA, Nederland

Source of funding: Nenommercial
(Netherlands Organisation for Heal

Research and Development)

Karakteristieken pel
cohort:
NHANES/Rotterdam

Inclusie criteria:

40 jaar en ouder/55 jaal
en ouder

Exclusie criteria:

N= 3736/1915

Gemiddelde
53/70

leeftijd:

Geslacht: 48%/45% man

Interventie (toegevoegd aal
risicopredictiemodel op basi
van traditionele RF):

EAI

Risicopredictiemodel:
Framingham Risk Score

Referentiegroep ABI:
L. L X nzdo

Definitie intermediair risico
10-20% AR; Hnars

Definitie cardiovasulairg
ziekten: hartinfarct, coronairg
dood en ischemisci

herseninfarct

Gemiddelde
follow-up:
NHANES 30 jaa
Rotterdam study|
7 jaar

Incomplete data
Niet beschreven

Eventrate: NR

Cardiovasulaire
morbiditeit

NRI totale groep
0,0% (9598l -3,0¢
3,0%)

N c-statistics  tov
FRS 0,00 (95%
0,00-0,00)

De Rotterdam  study
maakte deel uit van dg
systematische review val
Lin et al (2013).
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Table of quality assessmeiatprognostic studies

Study Was there a representativg Was followup | Was the outcome ol Was the prognostiq Was loss to followup / | Was there statistical Level of
reference and welldefined sample of| sufficiently long and interest defined and| factor of interest| incomplete outcome| adjustment for all| evidence
patients at a similar point it complete? adequately defined and adequately data described and| important prognostic
(first author, | the course of the disease? measured? measured? acceptable? factors?
year of
publication) (yes/nol/unclear) (yes/no/unclear) (yes/nol/unclear) (yes/no/unclear) (yes/nol/unclear) (yes/no/unclear)
Yeboah, 2016 | Yes Yes Yes Yes No (not acceptable) Yes B
Velescu, 2015 Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2
Ferket, 2014 Yes Yes Yes Yes Unclear Yes B
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Zoekverantwoording
Systematische reviews/metanalyse
Database | Zoektermen Totaal
Pubmed | (cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR| 96
disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CH
AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) O
factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(ti
incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (meataalysis(pt) OR metanal*(tiab) OR
systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND (ankle brachial index(mh) OR
brachial index(tiab)) AND (hasabstract(tekst) AND ("2005/01/01"(POY
"3000/12/31"(PDat)) ANEEnglsh(lang) OR Dutch(lang)))
Observationeel onderzoek vanaf augustus 2012
Database | Zoektermen Totaal
Pubmed | ((cardiovasculardiseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR| 459

disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR corohagrt disease(tiab) OR CHD(tial
AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) O
factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(ti
incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (randomized adlgd trial(pt) OR random*(tiab,
OR RCT(tiab) OR cohort studies(mh) OR cohort study(tiab)) AND (ankle b
index(mh) OR ankle brachial index(tiab)) AND (hasabstract(tekst)

("2012/08/01"(PDat): "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lpN@)))
((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR
disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CH
AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) O
factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(ti
incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (metzalysis(pt) OR metanal*(tiab) OR
systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND (ankle brachial index(mh) OR
brachial index(tiab)) AND (hasabstract(tekst) AND ("2005/01/01"(PDq
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(tex

("2012/08/01"(PDat) : “3000/12/31"(PD3tAND(English(lang) OR Dutch(lang)))

Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en j

aartal Redenen van exclusie

u.s.

Preventiv§ oudere systematische review van de US Preventive Task Force naar het gebruik+

Services Task Ford klassieke risicofaoten bij asymptomatische personen

2009

Helfand, 2009

oudere systematische review van de US PreventiveHasle naar het gebruik van nig
klassieke risicofactorenin de intermediaire risicogroep op-temtvaatziekten

Van Kempen, 2016 | kosteneffectiviteitsanalyse

Moyer, 2013 beschrijving van de systematische review van Lin (2013)
Fowkes, 2008 samenwerkingsverband van cohorten die waren geincludeerd in de systema
review van Lin (2013)
Heald, 2006 systematische review naar associatie van ABI
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1.35 Etniciteit

Uitgangsvraag
Wat is de toegevoegde waarde van etniciteit bij hatlassificeren van het risico op hart
en vaatziektef?

Inleiding

In Nederland wonen veglersonenmet een migratieachtergrond. Er is veel literatuur die
suggereert dat etniciteit van invloed is op het cardiovasculaire risico, onafhankelijk van
overige fsicofactoren. Voor risicoschatting is het vooral van belang of toevoegen van
etniciteit aan de standaard risigoformatie een betere risicoschatting oplevert. Dit kan
worden beoordeeld door reclassificatie te analyseren.

Zoeken en selecteren
Om de uitgngsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag:
Leidt toevoeging van etniciteit aan het predictiemodel op basis van alleen klassieke
risicofactoren tot een betere risicoschatting bij patiéntemonder hart en
vaatziekten, afgemeten aan Klinisch significante (>10%) reclassificatie (Net
Reclassification Index), voor wat betreft hun {Bars) mortaliteit en morbiditeit
aan hart en vaatziekten?

P:  personenzonder hart en vaatziekten;

I risicqpredictie op basis van klassieke risicofactoren plkigsische groepen
(Surinamers, Turken, Marokkanen, Aziaten, CEstopeanen en Afrikanen)

C: risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren;

O: hart- en vaatziekten morbiditeit, harten vaatziekten mortaliteit, reclassificatie
uitgedrukt in Net Reclassification Index (NRI).

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte zowel harn vaatziekten morbiditeit/mortaliteit als reclassificatie
voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep definieerde de genoemde
uitkomstmaten niet a priori, maar hanteerde de in de studies gebruikte definifs
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een
Klinisch (patiént) relevant verschil.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline (via OVID)is tot 25 september 2017 met relevante zoektermen
gezocht naasystematische reviews en observationele studies. De zoekverantwoording is
weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 156
treffers op met zoekfilter systematische reviews/metaalyses. Studies werden door
twee onderzoekes onafhankelijk van elkaar geselecteerd op grond van de volgende
selectiecriteria: systematische reviews (gedetailleerde zoekstrateRisk of Bias
beoordeling, evidencéabel) en relevantie voor de uitgangsvraag. Conflicten werden via
onderlinge discussiopgelost. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 2
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studies voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens geen
studies geéxcludeerd en 2 studies definitief geselecteerd.

Eén metaanalyse (Gijsberts, 2015) &én cohortstudie (Drawz, 2012) zijn opgenomen in
de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn
opgenomen in de evidene@bellen. De beoordeling van de individuele studieopRisk

of Biag is opgenomen in dRisk of Bastabellen.

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

Gijsberts (2015) gebruikt data van een mataalyse op patiéntniveau, waarin 17
cohortstudies wereldwijd zijn geincludeerd. De data van 15 cohorten met individuele
records van 60.211 deelnemerszonder bekende voorgeschiedenis van haen
vaatziekten werden gebruikt voor de analyse. In de totale populatie was de gemiddelde
leeftijd op baseline 59 jaar, 51% was man. In de totale populatie was 78% blank, 12%
zwart, 6% Aziatisch en 2% Spanjaard.gemiddelde followup duur was 9,1 jaar. De
uitkomst cardiovasculair event werd gedefinieerd als eerste keer beroerte of
myocardinfarct. De invioed van etniciteit op de associatie tussen Framingisan
factoren en harten vaatziekten werd berekend doeen interactieterm voor etniciteit

met elke risicofactor toe te voegen aan regresamalyses.

Drawz (2012) onderzochten in hoeverre het toevoegen van chronische nierziekte en
etniciteit aan het Framinghampredictiemodel de risicostratificatie verbeterdéij
patiénten met hypertensie. De primaire uitkomst was coronaire hartziekte, dit was een
samengestelde maat voor fatale coronaire hartziekten, -faghle myocardinfarcten,
coronaire revascularisatie, en angina. De data van in totaal 19811 deelnenoaidgrz
bekende geschiedenis van haen vaatziekten werden gebruikt voor de analyse. Deze
deelnemers werden gerandomiseerd naar een ontwikkel sample (N=13207) en een
validatie sample. In de ontwikkel sample was 61% blank, en 39% zwart. De gemiddelde
leeftijd op baseline was in beide groepen 64 jaar. De reclassificatie van deelnemers in
hogere of lagere categorieén tussen het basismodel en het model met chronische
nierziekte gestratificeerd naar etniciteit werd geévalueerd met de Net Reclassification
Index (NRI).

Resultaten

Hart- en vaatziekten morbiditeit

In de metaanalyse van Gijsberts was de-jHars event rate van haren vaatziekten 6,7%
voor Aziaten; 7,8% voor Spanjaarden; 8\kr blanken en 2% voorzwarten(Gijsberts,
2015). De regressianalyses waaraan etniciteit was toegevoegd, hadden een betere
WY2RSt FAGQ RFYy T2yRSNJ SGyAOAGSAG o6fA1StAK?2
cholesterol hadden een significante interactie met etniciteit. De HR vadiaasculair
event (eerste keer beroerte of myocardinfarct) per 10 jaar toename in leeftijd was 20%
lager bij zwarten (HR 1,52; 95% BI 1,44 tot 1,60) dahldoiken(1,89; 95% BI 1,86 tot
1,93). De HR voor cardiovasculair event per 1 mmol/L toenameaaHcholesterol was
10% hoger bij zwarten (HR 1,20; 95% BI 1,13 tot 1,26) datablen (1,09; 95% BI 1,07
tot 1,12). De overige interactietermen waren niet statistisch significant.

Geconcludeerd werd dat de associatie tussen Framingham risicofactogehart en
vaatziekten dezelfde richting opgaat voor verschillende etnische groepen, maar dat de
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grootte van de associatie voor leeftijd en totadlolesterol verschilt voazwartenten
opzichte van blanken. Voor de andere risicofactoren en etnische groe@s de
associatie niet statistisch significant verschillend. Gijsberts hebben de Net
Reclassification Index, noch andere parameters van predicteratesse (bijvoorbeeld
kalibratie) onderzocht.

Net Reclassification index (NRI)

De NRI voor het-faargisico op hart en vaatziekten werd berekendoor Drawz (2012)

en geeft aan in hoeverre het model inclusief chronische nierziekte en etniczieiar{en

en nietzwarten) in staat is om deelnemers te classificeren vergeleken met het model
zonder deze variadden. Er was geen verbetering van risicoclassificatie door toevoeging
gy OKNRBYAAOKS yASNI AS13GS Sy SGyAaOAaAdSAdG:
significant (niezwarte mannen NRI B%, P=(4; nietzwarte vrouwen NRI-5,5%,
P=Q11;zwartemannen NR#4,1%, P=@6;zwartevrouwenNRI 4,4%, P=0,31). Het effect
van enkel toevoeging van etniciteit (zonder chronisch nierziekte) werd niet onderzocht.

Bewijskracht van de literatuur

Hart en vaatziekten morbiditeit De bewijskracht voor de uitkormeaat hart en
vaatziekten morbiditeit is met 3 niveaus verlaagd gezien beperkingen in de
onderzoeksopzetRisk of Biasverschil in looptijd cohorten en verschillende definiéring
etnische groepen); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolge van indirectheidere
definitie uitkomstmaat, Framingham risk model in plaats van SCORE; andere etnische
groepen dan in PICO; vjdarsrisico in plaats van tiefaarsrisico); publicatiebias.

Conclusie

Het is onzekedat toevoegen van etniciteit aan een risicopredictiemo
leidt tot reclassificatie van het risico op haen vaatziekten bij patiénte

Zeer laa ;
9 zonder hart en vaatziekten.

GRADE

Bronnen(Gijsberts, 2015; Drawz, 2012

Overwegingen

Vermeldenswaardig is ook de BatQRISKe2isicoscore (HippisleZox, 2008). Deze score
vertoonde betere predictiekarakteristieken dan de voorganger QRISK1, maar verschilde
van QRISK1 op meerdere punten dan alleen de toevoeging van etniciteit. Bovendien
waren de etnische groepen heel vehsllend van de etnische groeperingen die in
Nederland woonachtig zijn. Om die reden is de analyse die aantoont dat QRISK2 beter was
dan QRISK1 niet meegenomen in het literatuuronderzoek.

Eerstegeneratiemigranten hebben meestal een lagere mortaliteit gevolge van hart

en vaatziekterdan de oorspronkelijke bewoners van het gastland (Patel, 2006), maar in
de loop van de tijd naderen migranten meestal het risspchart en vaatziektervan hun
gastland (Patel, 2006; Rafnsson, 2013). In vergelijking me&todspronkelijke bewoners

van het gastland varieert het mortaliteitsrisicop hart en vaatziekten evenals de
prevalentie en het beleid ten aanzien van risicofactover hart en vaatziekteronder
migranten afhankelijk van het land van oorsprong en ¢estland (Rafnsson, 2013; van
Oeffelen, 2013; Harding, 2008). Gelet op de aanzienlijke variabiliteit in risicofactoren voor
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hart- en vaatziektentussen immigrantengroepen is er geen specifieke risicoscoos
hart- en vaatziektendie voldoet voor alle grepen, en het gebruik van etnisdpecifieke
scores moet worden overwogen (Tillin, 2014).

Immigranten uit Turkije hebben een hoger geschsicoop hart en vaatziekteen hogere
mortaliteitscijfers voorhart- en vaatziekten(van Oeffelen 2013) dan de oorspronkelijke
bewoners van het gastland. Dit lijkt vooral te komen door een hogere incidentie van
roken, diabetes mellitus dyslipidemie, hypertensie en obesitas (Glenday, 2006;
Agyemang, 2006; El Fakiri, 2008)

Immigranten uit Marokko heben een lagere incidentie valmart- en vaatziektendan
oorspronkelijke bewoners van het gastland (van Oeffelen, 2013). Mogelijke verklaringen
zijn een lagerdloeddruken cholesterolwaarden en een lager aantal rokers (Agyemang,
2006; El Fakiri, 2008), hael er ook een hogere incidentie is gevonden vhabetes
mellitus en obesitas (El Fakiri, 2008; Snijder, 2017). Er werden geen verschillen gevonden
tussen Marokkaanse immigranten en oorspronkelijk Nederlandse inwoners wat betreft
het onder controle houdewan hypertensie (Agyemang, 2006).

Immigranten uit Afrikaanse landen ten zuiden van de Sahara en uit het Caraibisch gebied
hebben in sommige onderzoeken (Harding, 2008; Bhopal, 2012; Regidor, 2009) een
hogere incidentie varhart- en vaatziektendan oorsponkelijke bewoners van het
gastland, maar niet in alle (Bhopal, 2012a). Afrikaanse immigranten hebben een hogere
incidentie vardiabetes mellitus(Agyemang, 2011) maar roken minder (Agyemang, 2010)
dan de oorspronkelijke bewoners van het gastland. Manageman risicofactoren voor

hart- en vaatziektenwas in een onderzoek (Mathur, 2011) minder goed dan onder
oorspronkelijke bewoners, maar niet in een andederzoek(Schofield, 2011).

Met betrekking tot overige categorieén laten enkele Nederlandse conoldozoeken een
wisselend beeld zien van verhoogde prevalenties, op relatief jongere leeftijdliafaetes
mellitus, (slecht gereguleerde) hypertensie en haen vaatziekten in onder andere
Hindoestaanse, Aziatiséburinaamse en Creoolseiersonen (Agyemang, 2005;
Agyemang, 2015; Bindraban, 2008; Raza, 2017; Snijder, 2017). Het risico -opnhart
vaatziekten bij hen is vermoedelijk tenminste gedeeltelijk onafhankelijk van de klassieke
risicofactoren is, maar dit is nog onvoldoende onderzocht om precieze uitspraken
over te doen.

Uiteindelijk is de belangrijkste vraag of toevoeging van etniciteit aan het risicoprofiel een
reden is om de risicoschatting aan te passen. Daartoe ontbreekt vooralsnog het bewijs,
vooral voor de in Nederland voornamelglanwezige etnische groeperingen. Wel zijn er
voldoende aanwijzingen dat bepaalde etnische groepen een ongunstiger risicoprofiel
hebben (vooral ten aanzien van diabetes mellitus en hypertensie) en is alertheid daarop
aan te bevelen.

Aanbevelingen
Overwee laagdrempelig opstellen van een risicoprofiel voor hant vaatziekten b
in Nederland frequent voorkomende etnische minderheden.
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Zie af van het meewegen van etniciteit met het doel de risicoschatting op &
vaatziekten te verbeteren bpersonen zonder haren vaatziekten.
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Bijlagen bij submodule 1.3.

Evidencetabellen

Study Study characteristics Patient characteristics Prognostic Followup Outcome Comments
reference factor(s) measures and
effectsize
Gijsberts, | Type ofstudy: participant| Inclusion criteria: Ethnicity: Mean followup: 9.1 yr (range Cardiovascular
2015 meta-analysis 1 Cohorts with available baseline dataon ag| § White as 3.8t0 13.1 yr) events
sex, blood pressure, cholesterol fractions, reference 10yr eventrate
Setting: 15 populatior]  smoking status, use of antihypertensive group For how many participants | f White: 8.1%
based cohorts worldwidg medication, diabetes mellitus and CIMT 1 Black were no complete outcome | 9 Black: 9.2%
measurements, followup information on  Asian data available? 1 Asian:6.7%
Countries: USA, German occurrence of aaliovascular events 1 Hispanic Incomplete data on mea| § Hispanic:
Japan, UK, Canada, N { individuals to whom the Framingham common CIMT, cardiovascul 7.8%

Finland, Sweden, Norwa

Source of funding: Noen
commercial (Netherlandg
Organisation for Health
Research and
Development)

criteria are applicable

Exclusion criteria:

1 Cohorts withoutinformation about
ethnicity if it was reasonable to assume
that >95% of the participants belongedto
one race/ethnic group

N=60.211 individal records
Mean age: 59 yr

Sex:51% M /49% F
46,788 Whites (78%)
7,200 Blacks (12%)

3,816 Asians (6%)
2,407 Hispanics (4%)

risk factors, and (time to) C
events, approximately 12% (¢
total values, were imputed

 Total: 8.2%

HR (95% CI)
Age
T White 1.89
(1.86 to
1.93)
reference
q Black: 1.52
(1.44 to
1.60), P<0.05
 Asian:1.75
(1.49 to
2.01)
1 Hispanic:
1.69 (1.48 to
1.90)

Total cholesterol
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9 White 1.09
(1.07 t01.12)
reference

q Black: 1.20
(1.13 to 1.26),
P<0.05

9 Asian: 0.95
(0.78 to 1.13)

1 Hispanic: 1.15
(0.96 to 1.34)

Drawz, cohort

2012

Type of study:
study

Setting: 19.811 subject]
of ALLHAT cohort

Countries: USA

Source of funding: Nen

commercial funding.
ALLHAT investigato
received financial suppor|
by industry.

Inclusion criteria:
¢ 138 xpp @&NJ
T I@8LISNISyarzy 6AGK
for CHD
Exclusion criteria:
1 Age>74
1 Missing baseline datafor HDL, or both
cLDL and total cholesterol

1 History of CHD (assessed with
guestionnaire)

N=19.811
Mean age: 64 yr
Sex:51% M/ 49%

8108 Whites (61%)
5099 Blacks (39%)

A

Ethnicity:
9 White
9 Black

5-yr follow-up

For howmany participants
were no complete outcome
data available? Not reported

Coronary heart
disease (CHD),-1

yr*

Net
Reclassification
Improvement
Non-black, men:
1.3% (P=0.54)
Non-black,
women: -5.5%
(P=0.11)

Black, men:4.1%
(P=0.46)

Black, women:

4.4% (P=31)

*NRI  of model
included CKD an
race compared tg
basic model without
these variables
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Table of quality assessmeiatprognostic studies

Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM)

Study Was there a representative Was followrup | Was the outcome of| Was the prognostic| Was loss to followup / | Was there statistical| Level of
reference and welldefined sample of| sufficientlylongand| interest defined and| factor of interest | incomplete outcome| adjustment for all | evidence
patients at a similar point in| complete? adequately defined and | data described and| important prognostic
(first author, | the course of the disease? measured? adequately measured?| acceptable? factors?
year of
publication) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/nol/unclear)
Gijsberts, Yes Yes Unclear Unclear Yes Yes A2
2015
Drawz, 2012 | Yes No (5 yr followup) | Yes No (selfreported and| No (not described) Yes B
Hispaniceligible in both
black or norblack)
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Zoekverantwoording

Database Zoektermen Totaal
Medline (cardiovascular diseases/epidemiolégy) OR CV{@iab) OR cardiovasculal 222
(PubMed) | diseas¢tiab) OR vascular diseagimb) OR vascular evefitab) OR coronary heart
2005april | diseasdtiab) OR CH{@iab)) AND (predictftiab) OR statistics as togimh) OR risk
2017 assessmerfmh) OR risk factofgnh) OR increased righab) OR riski) OR
Engels, mortality(tiab) OR incidencii) OR prevalendgi)) AND (metaanalysigpt) OR méa-
Nederlands anal*(tiab) OR systemat{sh) OR systematic reviefti)) AND (minority healttmh) OR
ethnic groupgtiab) OR ethnic populatiortiab) OR minority group@iab) AND
minority populationi{tiab) OR ethnicitytiab) OR multiethniqtiab) ORmoroccanti)
ORTurkish(i) ORSurinamese{) ORAntilleanti) OR asian(ti) OR africantti))
Medline ((cardiovascular diseasg@sj) OR CV[@ab) OR cardiovascul@éiab) OR vasculaj 156
(PubMed) | diseasé¢tiab) OR vascular evenftiab) OR coronary heart diseagiab) OR CH{liah))
2005sep AND (reclassificatictiab) OR predicttiab) OR stratificatioftiab) OR statistics af
2017 topic(mh) OR risk assessmenth) OR risk factof@nh) OR risk characteristiftiab) OR
Elg%iljénds risk estimaion(tiab) OR risk evaluatigtiab) OR increased rigkab) OR riskti) OR

mortality(tiab) OR incidencii) OR prevalendgi)) AND (randomized controlle
trial(pt) OR randomttiab) OR RQTiab) OR cohort studigsnh) OR cohort studffiaby))

AND(minority healtimh) OR ethnicttiab) OR racéi) OR minority group$iab) OR
minority populationi{tiab) OR ethnicitytiab) OR multiethniqtiab) OR moroccafti)

ORTurkishti) ORSurinamese{) ORAntilleanti) OR asianfti) OR african(ti))) AND
(Framingnam(iab) OR QRISIttab) OR risk estimatioftiab) OR coronary rigkiab) OR
risk evaluatiolftiab))

Exclusietabel

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 2 studies voorgeselecteerd. Na
raadpleging van de volledige teksiyerden vervolgens geen studies geéxcludeerd.

Daarom wordt geen exclusietabel weergegeven.
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1.36 Urinezuur

Uitgangsvraag
Wat is de toegevoegde waarde van urinezuur bij het reclassificeren van het risico op hart
en vaatziektef?

Inleiding

Onder de vele biochemische variabelen waarvan wordt gerapporteerd dat ze het risico op
hartvaatziekte kunnen voorspellen bevindt zich het urinezuurgeh@lie 2016). Het is
evenwel onduidelijk of het urinezuurgehalte de risicoschatting daadwerkelijk testbe

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvragen:

Is urinezuur een onafhankelijke voorspeller voor het risico op-lesrtvaatziekten?

algemene populte zonder harten vaatziekten;

risicoschatting op basis van klassieke risicofactoren plus urinezuur;
risicoschatting op basis van klassieke risicofactoren;

hart- en vaatziekten morbiditeit, harten vaatziekten mortaliteit, uitgedrukt in Net
Redassification Index (NRI).

Cn0~701

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte zowel harn vaatziekten morbiditeit/mortaliteit als reclassificatie
voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep definieerde de genoemde
uitkomstmaten niet a priorimaar hanteerde de in de studies gebruikte definities. De
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een
Klinisch (patiént) relevant verschil.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline (via OVID) is totrigdri 2017 met relevante zoektermen gezocht

naar systematische reviews of observationele studies. De zoekverantwoording is

weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 512

treffers op. Studies werden geselecteerd op grond da volgende selectiecriteria:

w  Systematische reviews (gedetailleerde zoekstratedtesk of Biasheoordeling,
evidencetabel).

w  Observationele studies (op basis van de bovengenoemde PICO).

De voorkeur gaat uit naar studies die afsicoschattingsmodel SCORE hebben gebruikt.

Het is echter geen exclusiecriterium. Op basis van titel en abstract werden in eerste

instantie 3 studies voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden

vervolgens 2 studies geéxcludeerd (zielegietabel onder het tabblad Verantwoording),

en een studie definitief geselecteerd.

Een onderzoek is in de literatuuranalyse opgenomen. Dit betrof een cohortstudie die het
reclassificatiepotentie van urinezuur bij een schatting van het risico op- leart
vaatziekten op basis van de Framingham Risk score heeft geévalueerd. De belangrijkste

127
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM)



studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evideabellen. De
beoordeling van de individuele studieopz&igk of Bidsis opgenomen in dRisk of Bia
tabellen.

Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

Kavousi (2012) evalueerde of het toevoegen van nieuwe risicomarkers voor coronaire
hartziekten aan de Framingham Risk Score de schatting van het risico epehart
vaatziekten verbeterde. Daartoe enden gegevens van de Rotterdam Studie gebruik
gemaakt. Deelnemers met een geschiedenis van coronaire hartziekten werden
geéxcludeerd. In totaal werden 5933 deelnemers in de analyse meegenomen. De
gemiddelde leeftijd was 69 jaar en 31% was man. Meerdexrewe markers werden aan

de schatting op basis van de Framingham Risk Score toegevoegd en geévalueerd. Voor de
uitwerking van deze uitgangsvraag werd gefocust op de toevoeging van urinezuur aan het
model.

Resultaten

Coronaire hartziekten (morbiditeit en mialiteit)

De mediaan van urinezuur in de populatie was 300 pmol/l met eehp2fcentiel van
260,0 pmol/l en een Spercentiel van 360,0 pmol/l. Het effect van urinezuur aan het
schatten van het risico op coronaire hartziekten werd in de gehele papulgévalueerd

als ook in een groep met een intermediair risico op coronaire hartziekten. De resultaten
zijn hieronder in tabel weergegeven. In zowel de gehele populatie als de populatie met
een intermediair risico was de NRI niet hoger dan 10%, hetdrade klinisch relevant
verschil.

Tabell.7 Resultaten NRI op basis van Framingham Risk Score (overgenomen uit Kavousi, 2012)
NRI (95% BI)

Total populatie, % 0,8 (0,5 tot 2,1)
Intermediair risico, % 2,6 (1,0 tot 4,2)

Bewijskracht van diteratuur

NRL De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI is met twee niveaus verlaagd gezien
beperkingen in de onderzoeksopz®igk of Bigsminder dan 10 jaar followap voor het
schatten van het 1gaarsrisico) en indirectheid (het gebruikte risicoscimgsmodel is de
Framingham Risk Score in plaats van het gewenste model SCORE).

Conclusie
Het toevoegen van urinezuur aan een risicoschattingsmodel voor
Laag vaatziekten leidt mogelijk niet tot reclassificatie van personen zo
GRADE hart- en vaatziekten.
Bronnen(Kavousi2012)
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Overwegingen

De ES@ichtlijn cardiovasculaire preventiéPiepoli, 2016) gaat niet in op de mogelijke
toegevoegde waarde van urinezuur voor cardiovasculaire risicovoorspelling. De
literatuursearch leverde ktudie op, die geen toegevoegde waarde van urinezuur voor
cardiovasculaire risicovoorspelling suggereert. Bepaling van het urinezuurgehalte voor
risicovoorspelling is derhalve niet aan te raden. Evenmin is er reden om eventueel al
bekende urinezuurgehalteim de risicovoorspelling te verdisconteren.

Aanbeveling
Gebruik urinezuur niemet het doel de risicoschatting op hamn vaatziekten te
verbeteren bij personen zonder haen vaatziekten.
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Bijlagen bij submodule 1.8.

Evidencetabellen

Study Study characteristics| Patient characteristicg Intervention Comparison /| Followup Outcome Comments
reference ) control (C)3 measures  and
effect size#

CVD morbidity and mortality

Kavousi, | Type of study: cohor{ Inclusion criteria Uric acid levely Risk  model:| Length of| Outcome NRI specifies the amount of corre

2012 study 1 Aged 55 and above Framingham | follow-up: measurel reclassification of estimated (not actug

{ Livingin or migratingto the| Risk  model;| Risk score Median follow | Defined as| events and norevents to 10 yars. The

Setting: Persong research area Framingham up of 6.8 years| morbidity and | NRI estimates were based on tl
aged 55 years o Risk score mortality due to | reclassification tables classifyir
older  living in| Exclusion criteria Incomplete CVvD participants in 16year CHD ris
Rotterdam (The| q Participants with a history o outcome data categories of low (<10%), intermedia]
Rotterdam Study) CHD (defined as clinically 20 (0.3%)| NRI (95%CIl) for| (10% to 20%), and high (>20%).

Country: The

Netherlands

Source of funding
Non-commercial

manifest myocardial
infarction, coronary artery
bypass grafting, or
percutaneous transluminal
coronary angioplasty)

N total at baseline
5933

Important prognostic factois
Age, mean (SD): 69 (9)

Sex:31% M

Uric acid levels, median (25
75" percentile):
300.0 umol/l (260.0, 360.0)

participants
were lost to
follow-up.

total population,
%

Uric acid: 0.8-0.5
to 2.1)

NRI (95%Cl) fo
Framingham
Intermediate-Risk
group, %

Uric acid: 2.6 (1.0
to 4.2)

Although not specifically stated, uric ac|
levels were most likely add continuoug
to the model to calculate the NRI.
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Notes:
1. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, butramomized (observationgl studies require matching of patients between
treatment groups (casecontrol studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the evidence table shmrithin sufficient details on

these procedures.

2. Provide dada per treatment group on the most important prognostic factors ((potential) confounders).
3. For casecontrol studies, provide sufficient detail on the procedure used to match cases and controls.
4. For cohort studies, provide sufficient detail on the (riivariate) analyses used to adjust for (potential) confounders.
Study Bias due to a non| Bias due toinsufficiently long, or| Bias due to iHdefined or inadequately measureq Bias due to inadequate
reference representative or iltdefined | incomplete follow-up, or differences| outcome? adjustment for all important
sample of patients? in follow-up between treatment prognosticfactors?
(first author, groups?
year of
publication) (unlikely/likely/unclear) (unlikely/likely/unclear) (unlikely/likely/unclear) (unlikely/likely/unclear)
CHD morbidity and mortality
Kavousi, 2012 | Unlikely Likely, median followp was 6.8 year{ Unclear. Information was obtained on study outcomes fr¢ Unlikely. Important risk factors
general practitioners and from letters and discharge repq were adequately used in thg
from medical specialists. Events were classified by st analyse.
physicians. However, it was unclear whether these res
were validated.

1 Failure to develop and apply appropriateligibility criteria: a) casecontrol study: under or overmatching in casecontrol studies; b) cohort study: selection of exposed and
unexposed from different populations.

2. 2 Bias is likely if: the percentage of patients lost to follewp is large; odiffers between treatment groups; or the reasons for loss to folleup differ between treatment groups; or
length of follow-up differs between treatment groups or is too short. THeisk of Biass unclear if: the number of patients lost to followap; or the reasons why, are not reported.

3. Flawed measurement, or differences in measurement of outcome in treatment and control group; bias may also result fromaf kalakding of those assessing outcomes (detection

or information bias). If a study has hard2(6 2 S OG A @3S0 2dzi02YS YSI adzNBasx tA1S RSIHIKYE 6fAyRAYy3I 27F odtdan®2YS$S
measures, like the assessment of arra§, blinding of outcome assessment is necessary.
4. Failure to adequately measure laknown prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multivariate statistical analysis.
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Zoekverantwoording

Database | Zoektermen Totaal

Medline ((uricacidmj) OR serum uric ac{iab) OR uric acid leve{tiab) OR uric acid valuétiab) | 512

(PubMed) OR increased uric adithb) OR hyperuricemi@ab) OR elevated uric adftlab)) AND
(cardiovascular diseases/epidemioldgy) OR cardiovascular diseases/etiol@gj) OR
cardiovacular diseases/mortalifynj) OR CV{@iab) OR cardiovascular disegtab) OR

2005feb vascular diseagéiab) OR vascular evefitab) OR coronary heart diseaimb) OR

2017 CHitiab)) AND (predictftiab) OR statistics as togimh) OR risk assessmenth) OR

risk factorg§mh) OR increased rigkab) OR riskti) OR mortalitytiab) OR prognostitiab)
OR markettiab)) AND (metaanal*(tiab) OR systemat{sh) OR
random*(tiab) OR RQTiab) OR cohort studigsnh) OR cohort studftiab) OR research
support, nonU.S. Gov(pt)) AND (hasabstragtext) AND ("2005/01/01(PDa} :
"3000/12/31"(PDaj)) AND Englighang))) (minus eerste search) > 501

revieypt) OR

Exclusietabel

Tabel Exclusie na hetlezen van het volledige artikel

Auteur en | Redenen van exclusie

jaartal

Liu, 2016 Populatie betreft hypertensieve patiénten die een algemene operatie ondergaan; risic
acuut nierfalen

van Lueder,

2015 Populatie: patiénten met MI; geen NCI berekend

Berezin, 2016

Associatie tussecomorbiditeiten en micropartikels

Bjornstad, 2014

Populatie: patiénten met diabetes type 1

Dutta, 2013 Betreft een populatie van 70 jaar of ouder

Kim, 2013 Populatie: patiénten met hartfalen en dyspneu

Ky, 2012 Populatie: patiénten methronisch systolisch hartfalen

Levantesi, 2013| Toevoeging van urinezuurmetingen aan een nietreeds bestaande risicomodel
Abbasi, 2012 Predictie van type 2 diabetes; externe validatie van een model

Chien, 2011 Predictiemodel voor hypertensie
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1.3.7 Artritis psoriatia

Uitgangsvraag
Wat is de rol van de ziekte artritis psoriatibij het schatten van het risico op han
vaatziekten bij personen zonder haen vaatziektef?

Inleiding

De bewijzen voopsorissiszijn minder duidelijk, maar een recent artikel wijst uit dat er
een grofweg vergelijkbaar risicop hart en vaatziekten bestaat voor RA en vroege
ernstige psoriasisOgdie,(2015). Over het algemeen ontbreken robuuste gegevens voor
onafhankelijk verhoogde risi® op hart en vaatziekten bij andere aute
immuunaandoeningen. leder geval moet daarom apart klinisonden beoordeeld. Er

Zijn aanwijzingen uit post hoc analyse van gerandomiseerde onderzoeken dat statines het
risicoop hart en vaatziekterbij autoimmuunaandoeningen kunnen verminderégemb,
2012).

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnendmtwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag (vragen):
Is het hebben van artritis psoriatica een onafhankelijke risicofactor voor bart
vaatziekten?

algemene populatiepersonenzonder hart en vaatziektei
artritis psoriatica;

geen artritis psoriatica;

morbiditeit en mortaliteit vanhart- en vaatziekten.

OO~

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van haren vaatziekten voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline (via OVID) is op 15 augustus 2017 met relevante zoektermen

gezocht naar systematische reviews en observationele studies. De zoekverantwoording is

weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De ditaurzoekactie leverde 211

treffers op. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:

w  Systematische reviews (gedetailleerde zoekstratedtesk of Biasheoordeling,
evidencetabel).

w  Observationele studies (op basis vantiwengenoemde PICO).

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 29 studies voorgeselecteerd. Na

raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 26 studies geéxcludeerd (zie

exclusietabel onder het tabblad Verantwoording) en 3 studiefindief geselecteerd.

Drie onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste

studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evideabellen. De

beoordeling van de individuele studieopz&igk of Bigsis opgenomen in dBisk of Bias

tabellen.
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Samenvatting literatuur

Beschrijving studies

Ogdie (2015) ondernam een studie om het risico op ernstige cardiovasculaire
bijwerkingen onder patiénten met artritis psoriatica te kwantificeren. Voor het uitvoeren
van een cohortstudie wel van een populatie gebaseerde database van huisartspraktijken
gebruik gemaakt. Patiénten in leeftijd van 18 tot 89 jaar met artritis psoriatica werden
geincludeerd. Tot 10 controles zonder artritis psoriatica werden aan een patiént
gekoppeld. Deze conthes waren ook vrij van psoriasis en RA. In totaal werden 8706
patiénten met artritis psoriatica en 81573 controles beschreven. Een van de uitkomsten
was MACE (Major Adverse Cardiovascular Events), gedefinieerd als het eerste
gedocumenteerd event van myoahnfarct, beroerte of dood ten gevolge van haen
vaatziekten.

Li (2012) onderzocht onder geregistreerde verpleegkundigen de associatie tussen

psoriasis en ook artritis psoriatica en het risico opfeégtle hart en vaatziekten. 96008
vrouwen die degf I YSY |y RS DbdzZNBES&aQ | SIfGK {{ddzReéx g ¢
werden geen getallen of kenmerken van vrouwen met artritis psoriatica gerapporteerd.

Resultaten
Hart en vaatziekten morbiditeit
Ogdie (2015) rapporteerden geen data over hart vaatzieken morbiditeit.

Li (2012) rapporteerde over het risico op haeh vaatziekten bij artritis psoriatica. Het is
echter niet bekend wat als haren vaatziekten werd gedefinieerd. In totaal kregen 10
vrouwen met artritis psoriatica een haren vaatziektenevent vergeleken met 688
vrouwen zonder psoriasis. Het risico op een #figgale hart en vaatziekte gedurende
follow-up was 247% hoger onder vrouwen met artritis psoriatica dan onder vrouwen
zonder psoriasis (HR 3,47 95%BI: 1,85 tot 6,51).

MACE

Ogdie (D15): In totaal kregen 249 (3%) patiénten met artritis psoriatica een MAERt

en onder controles 2055 (3%) een event. Patiénten met artritis psoriatica werden in twee
groepen gedeeld, een die aneumatische medicatie (zogenaamde DMARD) kregen en
een de geen medicatie (DMARD) kregen. 148 patiénten met artritis psoriatica die DMARD
gebruikte, kregen een MA@G#ent en 101 patiénten kregen een event die geen DMARD
gebruikte. Het risico om gedurende follewp een MACHevent te krijgen was 17%
verhoogd onde patiénten met artritis psoriatica en DMARD gebruikte vergeleken met
controles zonder artritis psoriatica (HR 1,17 95%BI: 0,95 tot 1,46). Dit resultaat was voor
leeftijd, geslacht, diabetes mellitus hyperlipidemie, roken en start jaar in cohort
gecorrigerd. Het risico was 24% verhoogd onder patiénten die geen DMARD gebruikte
(HR 1,24 95%BI: 1,03 tot 1,49).

Li (2012) rapporteerden geen uitkomst over een MAQGént.

Hart en vaatziekten mortaliteit

Ogdie (2015): In totaal overleden 86 (1%) patiénten nmétites psoriatica aan harten
vaatziekten en 902 (1%) controles. 57 patiénten met artritis psoriatica die DMARD
gebruikte, overleden aan haren vaatziekte event en 29 patiénten die geen DMARD
gebruikte.
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Het risico om gedurende followp te overlijdenten gevolge van een harén vaatziekten
event onder patiénten met artritis psoriatica en DMABEbruik was vergelijkbaar met

het risico onder controles vergeleken met controles zonder artritis psoriatica (HR 0,96
95%BI: 0,64 tot 1,43). Dit resultaat wasov leeftijd, geslacht,diabetes mellitus
hyperlipidemie, roken en startjaar in cohort gecorrigeerd. Het risico was ook vergelijkbaar
onder patiénten die geen DMARD gebruikte (HR 1,07 95%BI: 0,79 tot 1,44).

Li (2012) rapporteerde geen gegevens over hisico om te overlijden aan haren
vaatziekten onder geregistreerde verpleegkundigen.

Bewijskracht van de literatuur

Vanwege het domein etiologie van de zoekvraag start de bewijskracht op hoog.

Hart en vaatziekten morbiditeit De bewijskracht voor de uitkomstmaat harten
vaatziekten morbiditeit is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de
onderzoeksopzetRisk of Bigsgeselecteerde populatie); publicatiebias.

MACE De bewijskracht voor de uitkomstmaat MACE is met dreaus verlaagd gezien
beperkingen in de onderzoeksopzeRigk of Bigs niet gevalideerde uitkomst);
publicatiebias.

Hart en vaatziekten mortaliteit De bewijskracht voor de uitkomstmaat harén
vaatziekten mortaliteit is met drie niveaus verlaagd gezibeperkingen in de
onderzoeksopzetRisk of Bigsniet gevalideerde uitkomst); publicatiebias.

Conclusies
Hart- en vaatziekten morbiditeit
We zijn te onzeker over de associatie tussen artritis psoriatica en risi
Zeer laag| hart- en vaatziekten

GRADE

Bronnen(Li,2012)

MACE

We zijn te onzeker over de associatie tussen artritis psoriatica ef
Zeer laag|risico op een MAGEvent
GRADE

Bronnen(Ogdie,2015)

Hart- en vaatziekten mortaliteit

We zijn te onzeker over dassociatie tussen artritis psoriatica en |
Zeer laag|risico om te overlijden aan harén vaatziekten.

GRADE

Bronnen(Ogdie,2015)

Overwegingen

De gevonden literatuur is van dergelijke kwaliteit dat het niet mogelijk is een conclusie te
trekken over de associatie tussen artriisoriatia en het risico op haren vaatziekten.
Echter, de onderliggende ontsteking bij artritis psoriatica kan gdifkdie bij reumatoide
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artritis worden gesteldGladman, 1993). Het blijkt dat reumatoide artritis geassocieerd is
met een verhoogd risico op harten vaatziekten onafhankelijk van de klassieke
risicofactoren (zie modulel.2). Het risico op harten vaatzekten bij pati€énten met
reumatoide artritis wordt derhalve onderschat. Daarom is afgesproken om bij reumatoide
artritis de risicoschatting op basis van SCORE met 1,5 te vermenigvuldigen. Gezien de
gelijkende onderliggende pathologie, maar tevens de zage |bewijskracht, wordt
daarom bij patiénten met artritispsoriatia wel geadviseerd te overwegen een
risicoprofiel op te stellen.

Aanbevelingen
Overweegeen risicoprofiel voor harten vaatziekten op te stellen bij pati€énten m
artritis psoriatia.

Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie (eerder) over te gaan tot behand
van het risico op harien vaatziektenndien iemand artritis psoriatica heeft
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Bijlagen bij submodule 1.3.7

Evidencetabellen

Study Study Patient characteristicg | Exposure (E) Comparison / control (C3 Followup Outcome measures and effect size| Comments
reference | characteristics
Ogdie, Type of study] Inclusion criteria PsA Unexposed controls Length  of| 1.CVD morbidity
2015 Cohort study 1 Patiéntwith PsA, follow-up: Defined by READ codes, HR (95%¢
psoriasis or RA PsAwere definedby| Up to 10 unexposed control| Not
Setting:  Primary 1 Agedbetween 18 to| the presence of at from the general population reported DMARD+: 1.17 (0.96 1.46)
care medical 89 years leastone READ cod without PsA, psoriasis, RA, DMARD: 1.24 (1.030 1.49)
record database| q Obervatiortime in consistent with| diseasemodifying antirheumatic| Lossto- Adjusted forage, sex, hypertensior|
(The Health database after these diseasey drugs (DMARD) prescription follow-up: diabetes, hyperlipidaemia, smokir|
Improvement specific software (READ codes ar| wererandomly selected foreac| Not status (never, past, current) and sta
Network(THIN)) implementation standard medical patient with PsA and wer¢ reported year in the cohort.
diagnosis codeg matched on practice and inde
Country: UK Exclusion criteria used in the UK date withinthe practice (defineq Incomplete | 2. CVD mortality
1 Died or transferred | general practice| as latest of registration with thq outcome Defined by RAD codes based on
Source of fundingl oyt of the practice | System) practice aml diagnosis date). data: ICD9 codes. Text comments in tl
Non-commercial before specific Not RFGFolFasS NBLRNI
software reported death as CV were alsised to classify
implementation CV death
N total at baseline DMARD+: 0.96 (Oﬁé 143)
Exposure: 8706 DMARDE: 1.07 (0.790 1.44)
Control: 81573 Adjusted forage, sex, hypertensior|
diabetes, hyperlipidaemia, smokir|
Important _prognostic status (never, past, current) and stg
factors: year in the cohort.
Characteristics for Ps.
patients were reported
by use of disease
modifying antt
rheumatic drugs
(DMARD).
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age = SD:
I:
DMARD+: 49 (14)
DMARD: 51 (18)
C: 49 (18)
Sex:
I:
DMARD+: 51% M
DMARD: 51% M
C: 45% M
Li, 2012 Type of study] N total at baseline PsA No PsA Length  of 1. Nonfatal CVD
Cohort study Unclear follow-up: Not clearly stated what was define
Total of | as CVD, cases (PYs)
Setting: Registereq Important _prognostic 1709069
nurses factorg: person E: 10 (4213)
Not reported for years C: 688 (1677052)
Country: USA patiénten with PsA HR 3,47 (95%CI: 1,856,51)
Lossto- Adjusted for age, BMI, Smokir
Source of funding: follow-up: status, alcohol intake physical
Non-commercial Not activity, race, family history o
reported stroke/myocardial infarction,
hypertension,
Incomplete | hypercholesterolaemia, curren
outcome aspirin - use, multivitamin use
data postmenopausal hormone use, or;
Not contraceptives use.
reported
2. CVD mortality
Not reported
Notes:
1. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, burarmomized (observational) studies require matching of patients between

treatment groups (casecontrol studies) or multivariate adjustment for prognostic faate (confounders) (cohort studies); the evidence table should contain sufficient details on
these procedures.

2. Provide data per treatment group on the most important prognostic factors ((potential) confounders).
3. For casecontrol studies, provide suffient detail on the procedure used to match cases and controls.
4, For cohort studies, provide sufficient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for (potential) confounders.
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Study reference

Bias due to a nofrepresentative

Bias due toinsufficiently long, orincomplete

Bias due to iHdefined or inadequately

Bias due to inadequatadjustment

or ill-defined sample of patients?| follow-up, or differences in followup | measured outcome ® for all important prognostic

(first author, between treatment groups? factors?

year of

publication) (unlikely/likely/unclear) (unlikely/likely/unclear) (unlikely/likely/unclear) (unlikely/likely/unclear)

Ogdie, 2015 Unlikely Unclear, noteported [A1Sfé&d ¢SEG O2YYS| Unlikely. Most important
death as CVD were classified as CV de| confounders were considered.
This was not validated.

Li, 2012 Likely, population consists ¢ Unclear, noteported Unclear, not reported Unlikely. Most important

registered nurses

confounders were considered.

unexposed from different populations.

Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: a) casentrol study: under or overmatching in casecontrol studies; b) cohort studyselection of exposed and

2 Bias is likely if: the percentage of patients lost to follemp is large; or differs between treatment groups; or the reasons for loss to foHopdiffer between treatment groups; or

length of follow-up differs between treatment groups or is too short. THRisk of Biass unclear if: the number of patients lost to followap; or the reasons why, are not reported.

measures, like the assessment of arrag, blinding of outcome assessment is necessary.
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Failure to adequately measure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multteastatistical aralysis.

139

| (subjéctiz)utcned

Flawed measurement, or differences in measurement of outcome in treatmemd @ontrol group; bias may also result from a lack of blinding of those assessing outcomes (detection
or information bias). If a study has hard (objective) outcome measures, like death, blinding of outcome assessment is Sotingd NE &

Gaz2Tie



Zoekverantwoording

Database Zoektermen Totaal
Medline (cardiovascular diseasgs)) OR CV{@iab) OR cardiovascul@irab) OR vasculal 211
diseasétiab) OR vascular evenftiab) OR coronary heart disea@mb) OR CHQ@iab
(PubMed) AND (%red%ct(‘tiab) OR statigtqltf:s 2':15 topimh) gR risk assaeefssrr?e(mh) Og ri)s?k
assessmergtiab) OR risk factognh) OR increased rigkab) OR risk scoigiab) OR
2005aug. ris tig OR mortalitytiab) OR incidencgtiab) OR prevalendgiab)) AND (meta
2017 anal*(tiab) OR systemati{sb) OR revieWpt) OR cohort studigsnh) OR cohort
Nederlands. | Study(tiab) OR case contrdtiab) OR research support, ned.S. Gov(pt) OR relative
" | risk(tiab) OR odds ratifiiab)) AND (arthritis, psoriat{mh) OR psoriatic arthritigiab))
Engels (LH, NHG

Exclusietabel

Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal

Redenen van exclusie

Atzeni, 2011

Narratieve review

Castaneda, 2015

Onduidelijk of ook de incidentie van HVZ is onderzocht

EdsonHeredia,
2015

Nietvergeleken metde algemene populatie (vergeleken met milde/ernstige psoriatid

Jamnitski, 2013

Systematische review (gezocht tot april 2011); gBésk of Biaseoordelingaantal studies
geincludeerd die in deze zoekactie zijn geéxcludeerd

Roifman, 2011

Recentere review beschikbaar; geen gedetailleerde zoekstrategie

Agca, 2016

Narratieve review

Han, 2006

Incidentie van HVZ niet onderzocht (vanwege te koftdow-up spreekt men var
prevalentie)

Khraishi, 2014

Incidentie van HVZ niet gemeten

Ogdie, 2017

Check overlap met studie uit 2015; zelfde getallen, vanwege doel studie van
meegenomen

Wibetoe, 2017

Verdeling van het risico op HVZ, rnietzeer de associatie tussen PA en incident HVZ

Polachek, 2017

Niet alleen cohortstudies geincludeerd

Oh, 2017 Nietvergeleken metde algemene populatie

Gulati, 2016 Alleen hetrisico op HVZ berekend met SCORE; maar niet incidentie onderzocht
Eder,2016 Niet vergeleken met de algemene populatie; voorspeller van HVZ binnep®&istdatie
Vanaclocha, Incidentie van HVZ niet gemeten

2015

Ernste, 2015 Uitkomst van interest niet gerapporteerd

Li, 2015 Niet gecorrigeerd voor confounding

Vanaclocha, Incidentie van HVZ niet gemeten

2014

Favarato, 2014 Incidentie van HVZ niet gemeten

Miller, 2013 Associatie tussen psoriasis en HVZ; subgroep naar artritis gekeken, maar onduide

de vergelijking isRisk of Biabeoordeling

Horreau, 213

Assaociatie tussen psoriasis en HVZ; niet naar artritis gekeken

Arumugam, 2012

Narratieve review

Ahlehoff, 2011

Alleen psoriasispatiénten geincludeerd, niet naar artritis gekeken

Tobin, 2010

Recentere review beschikbaar; gegedetailleerde zoekstrategie

Buckley, 2010

Geen uitkomst van interesse

Gladman, 2009

Incidentie van HVZ niet gemeten

Kondratiouk,
2008

Incidentie van HVZ niet gemeten
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1.38 COPD

Uitgangsvraag
Wat is de rol van COPD bij het schatten vanriséto op harten vaatziekten bij personen
zonder hart en vaatziekten?

Inleiding

COPD en harten vaatziekten delen veel dezelfde risicofactoren (onder meer roken),
waardoor ze veelvuldig samen voorkom@ebron 2016). COPD is echter ook mogelijk

een onafhankelijke risicofactor voor het krijgen van een hart vaatziekte Nullerova

2013). Deze zoekvraag onderzocht in welke mate COPD een voorspeller is voor het krijgen
van hart en vaatziekten.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen béanorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag:
Is het hebben van COPD een onafhankelijke voorspeller voor het krijgen van een
hart- en vaatziekte?

algemene populatie (personen zonder hagh vaatziekten);
QOPD

geenCOPD

morbiditeit en mortaliteit van harten vaatziekten.

OO~

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van harén vaatziekten voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

Zoeken en selectergiMethode)

In de databases Medline (via OVID), Embase (via Embase.com) is 8 mei 2017 met relevante
zoektermen gezocht naar systematische reviews. De zoekverantwoording is weergegeven
onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 138 drsffop.
Onderzoeken werden door twee onderzoekers onafhankelijk van elkaar geselecteerd op
grond van de volgende selectiecriteria: relevantie voor de uitgangsvraag. Conflicten
werden via onderlinge discussie opgelost. Op basis van titel en abstract wiaerderste
instantie 5 onderzoeken voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden
vervolgens 4 onderzoeken geéxcludeerd (zie exclusietabel onder het tabblad
Verantwoording), en 1 onderzoek definitief geselecteerd.

Eén onderzoek is opgenome in de literatuuranalyse. De belangrijkste
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evideabellen. De
beoordeling van de studieopzeRisk of Bigsis opgenomen in de kwaliteit van bewijs
tabel.
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Samenvatting literatuur

Beschrijvingstudies

Chen verrichte in 2015 een metaalyse naar de mate van risico op het krijgen kart-

en vaatziektendoor COPIXChen, 2015). Chen vond 27 onderzoeken die deze vraag
beantwoordden. De uitkomstmaten worden weergeven in odds ratios. De-aredidyse
onderzocht niet de uitkomstmaat mortaliteit.

Resultaten

Incidentie hart en vaatziekte

In de evidencdabel tabel staan het risico op verschillende hamn vaatziektes bij COPD.
Het risico op harten vaatziekten bij COPD is OR 2,46 95% BI: 2,02 @t 3,0

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat incidenti@rt- en vaatziektenis met 1 niveau
verlaagd vanwege beperkingen in de onderzoeksopZisk( of Bigs Er is niet
afgewaardeerd voor tegenstrijdige resultaten (inconsignondanks de heterogeniteit

van 84%. Bij nadere analyse naar de oorzaak van de heterogeniteit (Jack Knife analyse)
blijkt namelijk de effectgrootte niet te significant te veranderen.

Conclusie

COPD is waarschijnligeassocieerd met een verhoogd risico op hart
Redelijk |vaatziekten, onafhankelijk van klassieke risicofactoren.
GRADE

Bronnen(Chen, 2015)

Overwegingen

De aanwezigheid van COPD lijkt een onafhankelijke voorspeller te zijn voor het krijgen van
een hart- en vaatziekte Het risico ophart- en vaatziekters bijna 25 keer zo hoog. Dan is

het noodzakelijk om rekening te houden met de aaih afwezigheid van @PD. Bij de
aanwezigheid is het risico dmart- en vaatziekterduidelijk verhoogd ongeacht mogelijke
andere risicofactoren. Gezien het risico ligt het voor de hand om bij alle {@aihten

een risicoschattingvoor hart en vaatziektente doen. Bij de meste COPBatiénten
patiénten zijn deklassiekerisicofactoren aanwezig en is de leeftijd boven de 50 jaar.
Hierdoor is regelmatig het risico op haen vaatziekten al dusdanig verhoogd dat er een
indicatie bestaat voor behandeling. Bij twijfel over de aedtelindicatie is vanwege het
verhoogde relatieve risico door COPD van circa 2,5 te overwegen om over te gaan tot
behandeling.

Aanbevelingen
|Stel bij personen met COPD een risicoprofiel voor-tartvaatziekten op. |

Overweeg bij twijfel ovebehandelindicatie eerder over te gaan tot behandeling
het risico op hart; en vaatziekten bij personen met COPD.
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Bijlagen bij submodule 1.3.

Evidencetabellen

Study Studycharacteristics Patient characteristics Prognostic | Follow-up Outcome measure§ Comments
reference factor(s) and effectsize
Chen 2015| Type of study: systemic review antkta | Inclusion criteria: COPD Inclusion period 1 All outcomes are il Amstar 8
analysis Statistics available (prevalence of CVD and G 26 years OR (95% CI) uit 11
Aim of the study is to quantify thq cardiovascular risk factors in COPD populat Cardiovascular
magnitude of the association betweg plus or minus prevalence in matched contr The review is| events
overall and specific types of cardiovascu| population) unclear  about| N =
disease, major cardiovascular risk a incomplete data. | (COPD/controls)
COPD. 122646/449027
2.46 (2.02Zo 3.00)
Setting: 27 population based cohorts
America and Europe ischaemic __ heart
disease
Source of funding: Nowmommercial 2.28 (1.760 HT g
(Canadian Institutes of Health Research
coronary heart
Literature search untipril 30, 2015 disease
1.86 (1.51o 2.30)
myocardial
infarction
2.71 (1.69%0 4.35)
angina pectoris
8.16 (3.080 21.59)
cardiac
dysrhythmia
1.94 (1.5502.43) p
cerebrovascular
disease
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Stratified 1.32 (0.9%0 1.76)
Study published in English

Study located in a developed nation heart failure

Study type indicated: prospective/retrospective, 2.57 (1.900 3.47)
cohort, casecontrol, crosssectional, longitudinal,
ect. diseases of|

Data source indicated: administrative, clinical, et pulmonary

QAT points were assigned for quality and circulation
transparency oflata and collection methods 5.14(4.07to 6.50)

Enrollment period indicated: year(s) of study
commencement and termination:

Setting centres indicated: number of sites for
subject recruitment

Inclusion criteria listed

QAT points assigned for quality of inclusion criter
in

N (COPD/Controls) = 255882/2326240
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N=60.211 individual records
Mean age: 59 yr
Sex:51% M/49% F

46,788 Whites (78%)
7,200 Blacks (12%)
3,816 Asians (6%)
2,407 Hispanics (4%)

3. 16 van de 27 onderzoeken in de metaalyse zijn van lage kwaliteit (QUADAS score <11).
4, De heterogeniteit is 84%, dit wijst op inconsistentie. In de J&ahife analyse (uitsluiten van steeds een ander onderzoek) blijft de OR en de betrouwbaarheidsinterval boven de
1,5, dit wijst erop dat de associatie sterk is. Daardoor is dan ook niet afgewaardeerd voor inconsistentie.

Kwaliteit van metaanalyse

Onderzoek Risco Inconsistentie Indirectheid Onprecies Publicatie Oordeel
op bias bias
Chen 2015 Hood Nee2 Nee Nee Nee Matige
kwaliteit
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Zoekverantwoording

Database Zoektermen Totaal
Medline (cardiovascular diseasgsh) OR CV({@iab) OR cardiovascul@irab) OR vascula| 135
(PubMed) | diseasétiab) OR vascular eventtiab) OR coronary heart diseagi@mb) OR CH(liab))
2005-april AND (predictftiab) OR statistics as togimh) OR risk assessmgnth) OR risk
2017 factordmh) OR increased rigtiab) OR risk scor@iab) OR riskti) OR mortalitgtiab) OR
Engels, incidencdti) OR prevalendgi)) AND (meteanalysigpt) OR metaanal*(tiab) OR
Nederlands systemati¢sh) OR systematic reviefti)) AND (pulmonary disease, chron
obstructivelmh) OR chronic obstructive pulmonary dese@sah) OR COPbab))
Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel
Auteur en jaartal Redenen varexclusie
Lusardi 2008 Narratieve review
Morgan 2010 Gepubliceerd voor metanalyse
Mullerova 2013 Narrative review
Rothnie 2015 Onderzocht alleen de uitkomstaat het risico op een myocardinfarct
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1.3.9 Jicht

Uitgangsvraag
Wat is de rol vaficht bij het schatten van het risico op haen vaatziekten bij personen
zonder hart en vaatziekten?

Inleiding

Onder de vele klinische variabelen die genoemd worden als mogelijk bijdragend aan
verbeterde voorspelling van het risico op hamn vaatzikten bevindt zich het
urinezuurgehalte in het bloed, alsmede het hebben van een voorgeschiedenis van jicht.
De rol van het urinezuurgehalte wordt elders besprokae (nodule 1.3.h

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden isar systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvragen:
Is het hebben van jicht een onafhankelijke voorspeller voor het risico op éart
vaatziekten?

P: algemene populatie zonder han vaatziekten;

[ jicht;

C: geen jicht;

O: morbiditeit en mortaliteit van harten vaatziekten.

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van haren vaatziekten voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline (via OViBjot februari 2017 met relevante zoektermen gezocht

naar systematische reviews of observationele studies. De zoekverantwoording is

weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 153

treffers op. Studies werden geselecteerg grond van de volgende selectiecriteria:

w  systematische reviews (gedetailleerde zoekstratedgiisk of Biasbeoordeling,
evidence tabel);

w  observationele studies (op basis van de bovengenoemde PICO).

Op basis van titel en abstract werden in eerste angie 96 studies voorgeselecteerd. Na

raadpleging van de volledige tekst werden vervolgens 92 studies geéxcludeerd (zie

exclusietabel onder het tabblad Verantwoording), en 4 studies definitief geselecteerd.

Vier onderzoeken zijn opgenomen in digeratuuranalyse, waarvan 1 systematische
review over mortaliteit ten gevolge van haen vaatziekten, 1 cohortstudie waarmee de
systematische review gelpdatet kon worden (gepubliceerd na de literatuurzoekactie) en
twee cohortstudies over hatt en vaatzékten morbiditeit. De belangrijkste
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evideabellen. De
beoordeling van de individuele studieopz&igk of Biasis opgenomen in dRisk of Bias
tabellen.
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Samenvatting literatuur

Beschrijving stdies

Janssens (2017) onderzocht het risico op een eerste lkartvaatziekten event onder
huisartspatiénten met een diagnose van jicht. De studie maakte gebruik van een General
Practitioner Database (Giatabase). Deze database bevat algemene gegevensdever
patiént als ook diagnoses van de huisarts en managementinformatie van elektronische
dossiers van het oosten van Nederland. Gemiddeld genomen waren de deelnemers 58
jaar en het merendeel was man. Deelnemers met jicht hadden ook vaker hypertensie,
diabetes mellitusof hyperlipidemie dan deelnemers zonder jicht. In totaal werden 1859
deelnemers met jicht geincludeerd en 6334 gematchte controles.

Clarson (2015a) onderzocht de associatie tussen jicht en incident coronaire hartziekte,
hart- en vaatziekten eperifeer vaatlijden. Alleen personen ouder dan 50 jaar kwamen in
aanmerking als ook personen zonder een geschiedenis vandmvaatziekten. In totaal
werden 8386 patiénten met jicht geincludeerd met 39766 controles. De deelnemers
waren gemiddeld 66 jaaoud (SD 10,8) en 69% was man. Patiénten met jicht had een
hogere prevalentie van alle risicofactoren voor har vaatziekten, met uitzondering van
diabetes mellitus, dan de controles.

Clarson (2015b) heeft een systematische review en raatyse uitgvoerd naar studies

die de relatie tussen jicht en mortaliteit ten gevolge van haeh vaatziekten
onderzochten. Medline, EMBASE, CINAHL en The Cochrane Library zijn tot november 2012
doorzocht. Caseontrolestudies werden vanwege sampling en recall beéxcludeerd.

In totaal voldeden zes studies aan de selectiecriteria. Van deze zes studies rapporteerden
vier studies de uitkomst mortaliteit ten gevolge van hagh vaatziekten. Alleen deze
studies werden verder meegenomen. Na de datum van de zoekaci® wog een
relevante cohortstudies gepublicee(®ok, 2012). Ook deze studie werd geincludeerd en
beschreven.

Kok (2012) bestudeerde de associatie tussen jicht en mortaliteit ten gevolge vammart
vaatziekten in nietliabetes personen in de leeftijdam 50 jaar en ouder met of zonder
chronische nierziekte. De Taiwan National Health Insurance database werd voor deze
studies gebruikt. Gedurende follewp hadden totaal 164463 personen jicht en 3694377
personen geen jicht. Ook in deze studie was de preniglevan risicofactoren hoger onder
personen met jicht vergeleken met controles.

Resultaten

1. Hart en vaatziekten morbiditeit

Janssens (2017) observeerde dat onder deelnemers met jicht 154 (8%3rmadatziekte
kregen vergeleken met 318 (3%) zondehi. Het risico om harten vaatziekten te krijgen
onder deelnemers met jicht gedurende follewp was 44% hoger vergeleken met
deelnemers zonder jicht (HR 1,44 95%BI: 1,18 tot 1,76). Deze hazard ratio was voor de
volgende confounders gecorrigeerd: leaftij geslacht en de aanwezigheid van
comorbiditeiten (hypertensie, diabetes mellitus, hypercholesterolemie).

Clarson (2015a) rapporteerde de resultaten gestratificeerd voor geslacht vanwege een
statistisch significante interactie tussen jicht en geslacht.tdtaal werden 11266
vasculaire events tijdens followp geobserveerd. Intabel 1 worden de absolute risico per
geslacht weergegeven.
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Tabel 18! 6 42 f dzil S NXAeh kabiAeRtén pér haslécht NIi

Absolute risico per 1000 persoonsjaren (95%BI)

Man Vrouw
Uitkomst Case (jicht) Controle Case (jicht) Controle
Hart en | 43,63 (41,55 tot| 33,70 (32,86 tot| 51,89 (48,32 tot| 33,41 (32,15 tot
vaatziekten 45,77) 34,55) 55,64) 34,71)

Het risico op een haren vaatziekte event gedurende follewp is 6% er25% verhoogd
22N YIYyySy Sy ONRdzwSy>X NBaAaLSOGASGStAz2] @
1,06 (95%BI:1,01tot 1,12)en 1,25(95%BI:1,15tot 1,35). Deze effectschatters waren voor
de volgende variabelen gecorrigeerd: geslacht, interactie tussengicgeslacht, leeftijd,

BMI >25 kg/m, roken, alcoholconsumptie, Charlson Comorbidity Score, hypertensie,
hyperlipidemie en chronische nierziekte, en statie@ aspirinegebruik.

Aangezien resultaten van Clarson (2015a) per geslacht zijn weergegevenlasstig deze
resultaten met die van Janssens (2017) te combineren. Echter, de resultaten wijzen in
dezelfde richting. Het risico op haen vaatziekten is verhoogd bij het hebben van jicht.
Het is echter niet duidelijk hoe sterk het risico verhoogernisin hoeverre dit verklaard

kan worden door (subtiele) verschillen in overige risicofactoren.

2. Hart en vaatziekten mortaliteit

Het individuele studieresultaat van Kok (2012)is aan de 1aetdyse van Clarson (2015b)
toegevoegd. Het risico om te overlijden ten gevolge van-hant vaatziekten bij het
hebben van jicht was 23% hoger gedurende follgovvergeleken met geen jicht hebb
(HR 1,23 95%BI: 1,08 tot 1,41; figuu)l Alle effectschattingen waren voor bekende
risicofactoren gecorrigeerd.

Figuur 11 Meta-analyse jicht en mortaliteit ten gevolge van haren vaatziekten

Hazard %
author year ratio (95% Cl) Weight
Choi 2007 4-'— 1.38 (115, 166) 21.85
Kok 20z 110(107,1.13) 369
Krishnan 2008 —'— 1.21(099, 1.49) 19.86
Kuo 2010 —.—-— 1.97 (108, 359) 4.33
Teng 2012 —-— 1.23(097. 156) 17.05
Overall (I-squared = 62.7%. p = 0.030) {D 1.23 (108, 141) 100.00
NOTE: Weights are from random effects ashalysis

_2%'"9 1 3_;59
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Bewijskracht van de literatuur

Vanweg@ het domein etiologie van de zoekvraag start de bewijskracht op hoog:
Morbiditeit hart- en vaatziekten De bewijskracht voor de uitkomstmaat harén
vaatziekten is met een niveau verlaagd gezien publicatiebias.

Mortaliteit ten gevolge van haften vaatiekten: De bewijskracht voor de uitkomstmaat
mortaliteit ten gevolge van haften vaatziekten is met twee niveaus verlaagd gezien
tegenstrijdige resultaten (inconsistentie) en publicatiebias.

Conclusies

Hart- en vaatziekten

Het hebben van jicht is waarschijnlijk geassocieerd met een verh
risico op hart en vaatziekten, onafhankelijk van klassig
cardiovasculaire risicofactoren.

Redelijk
GRADE

Bronnen (Janssens, 2017; Clarson, 2015a)

Mortaliteit ten gevolge van harien vaatziekten

Het hebben van jicht is mogelijk geassocieerd met een verhoogd risi
te overlijden aan hart en vaatziekten, onafhankelijk van klassi
risicofactoren.

Laag
GRADE

Bronnen (Clarson, 2015b; Kok, 2012)

Overwegingen

Alhoewel er dus aanwijzingen zijn dwet cardiovasculaire risico verhoogd is bij patiénten
met jicht, blijft het onduidelijk in welke mate dit verhoogde risico verklaard wordt door
(al dan niet subtiele) verschillen in het profiel van de meer bekende risicofactoren.
Bovendien is er risico oppias van de bestaande literatuur. Deze richtlijn wil
terughoudendheid propageren als het gaat om het laten meewegen van additionele
risicofactoren/aandoeningen bij de cardiovasculaire risicoschattingen. Veel patiénten met
jicht zullen om andere redenen @ijd, bekende risicofactoren; zie module 2}.in
aanmerking komen voor een zorgvuldige risiicoentarisatie.

Aanbevelingen
| Overweeg bij personen met jicht een cardiovasculair risicoprofiel op te stellen |

Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie (eerder) over te gaan tot behand
van het risico op harten vaatziektenindien iemand jicht heeft
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Bijlagen bij submodule 1.3.9

Evidencetabellen

Study Study Patient Intervention (1) Comparison / control| Follow-up Outcome measures andg Comments
reference | characteristics | characteristics © effectsize
Clarson, | SR and meta| Inclusion Gout definition: Without gout Endpoint of follow-up: Outcome measurel Facultative
2015b analysis of| criteria SR: Defined as mortality dug
cohort studies | § Trial or A Self report of A: 12 years to CvD I dzi K2 ND &
(individu epidemiologi| physician diagnosis B: 17 years a2 KAt ad 2
al study| Literature cal design B: Self report or C 4.7 years Definitions per study (N studies cannot]
character | search up to (cohort, physician diagnosis D: 8.1 years deaths) (ICE® codes 390 demonstrate causation
istics November 2012 Cross documented to 459; ICB10 codes 100 this metaanalysis of
deduced sectional) Sustained For how many to 199) : large, highquality cohort
from A: Choi, 2007 1 Included hyperuricaemiaOR use participants were no A: All cardiovasculal studies strongly support
Clarson, | B: Krishnan, adults aged | of gout medication in complete outcome data | deaths gout as an independen
2015 2008 18 and over | the preceding 5y OH available? (2132) risk factor for mortality
C Kuo, 2010 1 Examined self Not reported B: Death from any from CVD. The clinica
PS., studyl D: Teng, 2012 the report of gout without cardiovascular implications  of  this
character association | urate level end-point (1241) review are the need to
istics and| Study design of interestin | C Physican recorded C: Cardiovasculg promote identification
results Not reported a cohort d (either crystals presen mortality and management ol
are patients free | in joint aspirate or ICD (198) cardiovascular risk factor|
extracted | Setting and from 9 gout code) OR sel D: All cardiovasculd in patients with gout, but|
from the | Country vascular report deaths also to identify and
SR Notreported disease at D: Selfreport  of (1526) optimally manage gout ir
(unless diagnosis of | physician diagnosis LI GASyGa I
stated Source of gout. selfreport of elevated Effect measure, adjuste
otherwis | funding: semum urate selfreport for vascular risk factor§ Personal remarks o
e) Noncommercial| Exclusion of dietary advice for HR(95% Ot study quality,
(this  review);| criteria SR: gout A: 1.38 (1.150 1.66) conclusions, and othe
not reported per| ¢ Casecontrol B: 1.21 (0.990 1.49) issues (potetially)
included study studies due C:1.97 (1.080 3.59) relevant to the research
to the D:1.23 (0.97%0 1.56) question:
likelihood of 1 Risk of Biawas
sampling assessed with the
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and recall
bias
associated
with this
design

Six studieg
included of
which four
studies reported
outcomes  on
mortality due to
CVD

Important

patient
characteristics
at baseline

N, mean age
(SD)

A 47,258
patients; |: 59,
C:.54 yrs

B: 9105
patients;

I: 52.9 (5.8), C
52.1 (5.9) yrs

c 49,332
patients;

I: 52 (11), C: 5(
(12) yrs

D: 47,035
patients;

I: 61.5 (7.7), C
61.6 (8.0) yrs

Pooled effect (random
effects model):
1.29(95% CI 1.13 to 1.34
Heterogeneity @): 0.0%
(p=0.541)

Outcome measure
Defined as morbidity dug
to CVD

Not reported

NewcastleOttawa
scale (bias due to
unclear definition of
exposure was not
considered)

1 Three of the four
studies
appropriately
adjusted for the
predefined
confounding
variablesalthough
all failed to adjust
for kidney function.

Level of evidence: As th
review could be updated
with one study, the leve
of evidence was grade
with addition of this RCT.
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Sex
A: 100% Male
B: 100% Male

C 53% Male
D: 41% Male
Study Appropriate Comprehensivg Description of | Description of |[Appropriate adjustment fo| Assessment of Enough Potential risk |Potential
and clearlyjand systemati| included and| relevant potential  confounders i| scientific similarities of publication |conflicts (o)
focused literature excluded characteristics |observational studies? quality of | between bias taken into |interest
question? search? studies? of included included studies to | account? reported?®
studies? studies® make
combining
them
First reasonable?
author,
year Yes/no/unclear [Yes/no/unclear | Yes/no/unclear | Yes/no/unclear [Yes/no/unclear/notapplicablg Yes/no/unclear | Yes/no/unclear | Yes/no/unclear [Yes/no/unclea|
Clarson, | Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No, only for th
2015b review
1. Research question (PICO) and inclusion criteria should be appropriate and predefined.
2. Search period and strategy should be described; at least Medline searched; for pharmacological questions at least MediBASEE searched.
3. Potentiallyrelevant studies that are excluded at final selection (after reading the full text) should be referenced with reasons.
4, Characteristics of individual studies relevant to research question (PICO), including potential confounders, showddrted.
5. Results should be adequately controlled for potential confounders by multivariate analysis (not applicable for RCTSs).
6. Quality of individual studies should be assessed using a quality scoring tool or checklist (Jadad score, Nevittstla scale,Risk of Biagable et cetera).
7. Clinical and statistical heterogeneity should be assessed; clinical: enough similarities in patient characteristics, irttervand definition of outcome measure to allow pooling? For

pooled data: assessment ofaistical heterogeneity using appropriate statistical tests (for example Ghuare, ¥)?.

8. An assessment of publication bias should include a combination of graphical (dagxample funnel plot, other available tests) and/or statistical tests (forample Egger regression

test, Hedgeshf { Sy 0o ® b23SY A Y Of bazBsSeBsEd bacazd\there tvgfeféwdr thard 2 NB

10 included studies.

9. Sources of suppor(including commercial cé dzii K 2 NA K A LJ0

LT y2

iSad ot

a4 Kz2dzZ R

f dzS &

support must be indicated for the systematic review AND for each of the included studies.
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Study Study Patient Intervention (1) Comparison /| Followup Outcome Comments
reference | characteristics characteristics? control (C)? measures
and effect
sizet
CVD mortality
Kok, 2012 | Type of study:| Inclusion criteria Goutrelated diagnoses Withouta gout | Length of| Qutcome The National Death Registry was used
cohort study 1 Aged 50 and related follow-up: measurel | confirm survival of included participants.
above The following codes undg diagnosis >90% followup | Defined as
Setting:  Taiwan { Sought medical ICD9-CM were included: for 4 years mortality Covariates in Cox regression modgksnder,
National Health services fromthe | 1 274.0 gouty arthropathy | Same due to CVD | age, smokingelated diagnosis as
Insurance Taiwan National | § 274.1 gouty validation Incomplete surrogate for cigarette smoking history ar
Research Health Insurance nephropathy process as with outcome data | Number of| alcoholismrelated diagnoses as a surroga
Database system 1 274.89 gouty iritis gout-related Complete data] CVD deathg forchronic alcoholism history, hypertensia
{1 274.8 gouty tophi diagnoses was a selectior] (%) hyperlipidemia, atrial fibrillation ang
Country: Taiwan | Exclusion criteria 1 274.11 uric acid criteria. 5.6% of 1:5650 (3) |/ K| NI &rBoybidity ind22 (CCl) score.
1 Subjects with nephrolithiasis enrolees had no{ C: 74367 (2)
Source of funding incomplete data complete data. | Adjusted
Non-commercial or null value Validation of thesel HR: 1.10
1 Subjects suffering physiciandiagnosed gout (1.07 to
from a severe was ensured by verificatiol 113)
form of CVD or that there were at least
diseasesduring | three separate outpatient Qutcome
the preceding visits by the same individug measure2
year Defined as
1 Subjects with morbidity
eithertype 1 or due to CVD
type 2 diabetes
Not
N total at baseline reported

Intervention:
164,463
Control: 3,694,377

Important prognostic
factorg:

Age(l/C):

50 to 59: 33%/46%
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60 to 69: 31%/28%
70to0 79: 27%/19%

XynyY iz K T

Sex:
I: 76% M
C:47% M
Comorbiditiegl/C)
Hypertension:
28%/10%
Hyperlipidemia:
6%/1%
CVD morbidity
Janssens,| Type of study: Inclusion criteria Gout (based on ICPC co( Nonrgout Length of| Outcome Adjusted for age, sex and comorbiditi
2017 Cohort study 9 ICPC code for T92) follow-up: measurel | (hypertension, diabetes mellitug
gout (T92) Gout: Mean 29.8 Defined as| hypercholesterolemia).
Setting: Primary| { Free of prior CVD months (SO mortality
care patients at baseline 20.2) due to CVD
1 Followup data Non-gout: mean
Country: The available between 26.8 months (Sl Not
Netherlands 1st January 2008 19.9) reported
till 28 February
Source of funding 2014 Lossto-follow- | Qutcome
None received up: measure2
N total at baseline Not reported Defined as
Intervention: 1859 morbidity
Control: 6334 Incomplete due to CVD
outcome data
Important prognostic Not reported Number of
factorg: CVD (%)
Age £+ SD: I: 154 (8)
I: 58 (14) C:318 (3)
C: 58 (14) Adjusted
HR: 1.44
Sex: (1.18 to
I: 72% M 1.76)
157
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C:65% M

Comorbiditiegl/C)
Hypertension:
39%/22%

Diabetes  mellitus]
15%/9%
Hyperlipidemia:
10%/7%

Clarson,
2015a

Type of study:
Cohort study

Setting: Primary
care patients

Country: UK

Source of funding
non-commercial

Inclusion criteria

1 Agedover50 at
baseline

1 Incidentdiagnosig
of gout

1 Consulting
primary care
between 1987
and 1999

Exclusion criteria

1 Previous history
of vascular
disease

N total at baseline
Intervention: 8386
Control: 39766

Important prognostic
factors:

Age £+ SD:

I: 66 (11)

C: 66 (11)

Sex:
l: 69% M

C:69% M

Gout (based ordiagnostic
code for goutin CPRD)

Non-gout

Length of

Outcome

follow-up:
Not reported

Lossto-follow-

up:
Not reported

Incomplete
outcome data

measurel
Defined as
mortality
due to CVD

Not
reported

Outcome

Not reported

measure2
Defined as
morbidity
due to CVD

Number of
CVD (%)
Not
reported
Men:
Adjusted
HR: 0.95
(0.83 to
1.09)
Women:
Adjusted
HR: 1.17
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(099 to
Comorbiditiegl/C) 1.38)
Hypertension:
36%/17%
Hyperlipidemia:
6%/3%
Diabetes:
4%/4%

Notes:

1. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studiesndmirandomized (observational) studies require matching of patients between
treatment groups (casecontrol studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the evidence table shmrithin sufficient details on
these procedures.

2. Provide data per treatment group on the most important prognostic factors ((potential) confounders).
3. For casecontrol studies, provide sufficient detail on the procedure used to match cases and controls.
4. For cohort studies, providsufficient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for (potential) confounders.
Study reference | Bias due to a nofrepresentative or | Bias due toinsufficiently long, orincomplete | Bias due to iHdefined or | Bias due to inadequateadjustment for
ill-defined sample of patients? follow-up, or differences in followup between | inadequately measured outcomg all important prognostic factors?
treatment groups? »
(firstauthor, year
of publication) (unlikely/flikely/unclear) (unlikely/flikely/unclear) (unlikely/likely/unclear) (unlikely/flikely/unclear)
CVD mortality
Kok, 2012 Unlikely Unlikely Unlikely Likely; risk facterelated diagnosis wa
used instead of adjustment for the rig
factor
CVDmorbidity
Janssens, 2017 | Unlikely Unclear Unlikely Likely, analyses not adjusted for smok
or alcohol use or kidney function
Clarson, 2015a | Unlikely Unclear Unlikely Unlikely
1 Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: @psecontrol study: under or overmatching in casecontrol studies; b) cohort study: selection of exposed and
unexposed from different populations.
2. 2 Bias is likely if: the percentage of patients lost to follewp is large; or differs between treatmengroups; or the reasons for loss to followp differ between treatment groups;
or length of followrup differs between treatment groups or is too short. THeisk of Biass unclear ifthe number of patients lost to followup; or the reasons why, are not ported.
3. Flawed measurement, or differences in measurement of outcome in treatment and control group; bias may also result from aflétikding of those assessing outcomes

(detection or information bias). If a study has hard (objective)outcome me&@& > A 1S RSIFGKX o0f AyRAYy3I 2F 2dz2i02YS L aasSaavySyl
measures, like the assessment of array, blinding of outcome assessment is necessary.
4. Failure to adequatelymeasure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multivariate statistical aizalys
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Zoekverantwoording

Database Zoektermen Totaal

Medline (gout(mj) OR gouftiab)) AND (cardiovascular diseases/epidemiol¢gy) OR| 153

(PubMed) cardiovascular diseases/etiologyj) OR cardiovascular diseases/mortafity) OR
CVtiab) OR cardiovascular disedtiab) OR vascular disea@mb) OR vascula
evenftiab) OR coronary heart disea@@b) OR CH{@iab)) AND (predictftiab) OR

2005feb statistics as topignh) OR risk assessmenth) OR risk factofsnh) OR increaseq

2017 risk(tiab) OR riskti) OR mortalitytiab)) AND (meteanal*(tiab) OR systemati{sb OR
review(pt) OR randomftiab) OR R(@iab) OR cohort stdie((mh) OR cohort
study(tiab) OR research support, ned.S. Gov(pt))

Exclusietabel
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en | Redenen van exclusie

jaartal

Schieir, 2017 | Uitkomst alleen Ml

Kuo, 2016 HVZ niet als eecomposiet eindpunt genomen

Wiseman, Systematische review met 1 studie over jicht geincludeerd: Seminog (ea) 2013 |
2016 gevonden)

Abeles, 2015 | Narratieve review

Liu, 2015 Uitkomst alleen Ml

Van der Burg
2015

Cohortstudie met 50% logb-follow-upen werkende patiénten

Bhole, 2014 Narratieve review

Karis, 2014 Narratieve review

Meek, 2014 Controls bestonden uit pati€nten met andere reumatoide aandoeningen i.p.v. jicht
Van Durme,| Systematische review: breed ingestoken. Vanwege heterogeniteit geenamatgse; studies
2014 met een higlRisk of Biawaren geéxcludeerd; geen evidentbellen beschikbaar
PerezRuiz, Review over mortaliteiten gevolge vatlVZ reeds geincludeerd

2014

Seninog, Uitkomst Ml en stroke apart

2013

Stack, 2013 Nietiedereen was HVrij op baseline

Lottmann, Recentere review beschikbaar

2012

Teng, 2012 Recentere review beschikbaar

Kuo, 2011 Zelfde populatie als Ky@010; reeds geincludeerd door Clarson, 2015b

Shah, 2010 Narratieve review (mogelijk gebruiken voor overwegingen)

De Vera, 2010| Geincludeerd door Clarson, 2015b

Kuo, 2010 Geincludeerd door Clarson, 2015b

Keenan, 2009 | Narratieve review

Krishnan, Narratieve review

2008

Krishnan, Reeds geincludeerd door Clarson, 2015b

2008

Kim, 2008 Recentere review beschikbaar

Choi, 2007 Geéxcludeerd door Clarson, 2015b (onzeker over geen CVD op baseline)
Baker, 2007 Associatie tussearinezuur en PAD

Krishnan, Zelfde studie als Krishnan, 2008

2006

Saag, 2005 Narratieve review

Luk, 2005 Narratieve review
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1.310 Reumatoide artritis

Uitgangsvraag
Wat is de rol vameumatoide artritisbij het schatten van het risico op hagnvaatziekten
bij personen zonder haren vaatziekten?

Inleiding

Reumatoide artritis is een chronische systemische gewrichtsontsteking die geassocieerd
is met een verhoogd risico op sterfte, waarschijnlijk grotendeels ten gevolge van
cardiovasculaire moititeit. Er is inmiddels duidelijk bewijs dat ernstige ontstekingen een
opstap kunnen vormen naar versneld optreden van vasculaire aandoeningen (Sattar,
2003). Systemische ontstekingen lijken het risico op -hemt vaatziekten (irgirect te
beinvloeden doodat ze bestaande risicofactoren versterken (Sattar, 2003). Terwijl
eerdere kleine onderzoeken er al op wezen dat RA het risico op barvaatziekten
sterker verhoogt dan andere risicofactoren, vormt de recent geactualiseerde analyse van
de nationale QREEARCHatabase onder 2,7 miljoepersonenhiervoor nu het beste
beschikbare bewijs (Hippiskyox, 2017). Dit bewijs is nu opgenomen in een aantal
nationale risicoscores en Europese richtlijnen (Board, 2014; Agca, 2017).

Zoeken en selecteren
Om deuitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht met de volgende zoekvraag:
Is reumatoide artritis een onafhankelijke risicofactor voor het krijgen van kart
vaatziekter?

algemene populatieonder hart en vadziekten;
reumatoide artritis;

geen reumatoide artritis;

morbiditeit en mortaliteit van harten vaatziekten.

OO~

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van haren vaatziekten voor de
besluitvormingkritieke uitkomstmaten.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database PubMed is op 8 mei 2017 met relevante zoektermen gezocht. De
zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De
literatuurzoekactie leverde 87 treffers op met zodikfi systematische reviews/meta
analyses, waarvan er 1 systematische review bruikbaar was voor beantwoording van onze
uitgangsvraag. Deze review gebruikte de (gecombineerde) uitkomstmaat cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit (AvinaZubieta, 2012). Gudlicten werden via onderlinge
discussie opgelost. Buiten de zoekactie (grijze literatuur) werd nog eenanatgse met

de uitkomstmaat totale mortaliteit gevonden (Dadoun, 2013).

Een aanvullende literatuurzoekactie op 14 augustus 2017 (vanaf de laat¢datum van

de systematische review, juni 2011) leverde 268 artikelen op. Onderzoeken werden
geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria: relevantie voor de uitgangsvraag,
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type onderzoek en gebruikte uitkomstmaten. Op basis van titel en alisivacden in
eerste instantie 11 onderzoeken voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst,
werden 8 onderzoeken geéxcludeerd en 3 aanvullende onderzoeken geincludeerd (zie
exclusietabel in bijlagen). De belangrijkste onderzoekskarakteristiekeaseftaten zijn
opgenomen in de evideneabellen (zie bijlagen). De beoordeling van de individuele
studieopzet is opgenomen in d&isk of Biatabellen (zie bijlagen).

Samenvatting literatuur

AvinaZubieta (2012) verrichtten een metmalyse van obseationele onderzoeken naar

het risico op harten vaatziekten bij pati€énten met reumatoide artritis in vergelijking met

de algemene populatie (Aviréubieta, 2012). Er werd een literatuurzoekactie verricht tot
juni 2011. De auteurs definieerden haen vadziekten als (fataal en nidatale) acute
myocardinfarcten, cerebrovasculaire accidenten en congestief hartfalen. Bij 5 van de 14
onderzoeken was de followp niet bekend. Bij de overige onderzoeken was de
gemiddelde followup 4,7 jaar met een range vantat 15 jaar. De kwaliteit van de
verschillende onderzoeken werden gescoord op basis van soort onderzoeksgroep (klinisch
versus nieklinisch), cohorttype (inception (vanaf het begin van de diagnose) of non
inception), definitie van reumatoide artritis, fieitie van uitkomstmaten hart en
vaatziekten, mate van uitval en correctie voor Framingham risico scores. Heterogeniteit
van de onderzoeken werd onderzocht met subgroepanalyses: onderzoeken werden
gestratificeerd naar soort onderzoeksgroep, cohorttypefinitie van reumatoide artritis

en kwaliteitsscore. Resultaten werden gecontroleerd op robuustheid door het verrichten
van een sensitiviteitsanalyse. Publicatie bias en vertekening door inclusie van kleine
onderzoeken werd beoordeeld met behulp van eery % St LJX 240 Sy 933SNRa
asymmetrie.

In de metaanalyse van Dadoun (2012) werden onderzoeken geincludeerd naar de
doodsoorzaken van patiénten met reumatoide artritis (Dadoun, 2012). Er werd een
literatuurzoekactie verricht tot januari 2010. In totakonden er 11 longitudinale
onderzoeken worden geselecteerd met cohorten die waren gestart van 1955 tot 1995 met
51819 patiénten. Van 8 onderzoeken kon de gestandaardiseerde mortaliteitsratio (SMR)
worden meegenomen in de metnalyse. De gemiddelde SMRnd berekend met een
random effect model, resultaten werden gecontroleerd op robuustheid door het
verrichten van een sensitiviteitsanalyse.

Beschrijving cohortonderzoeken na juni 2011

Lindhardsen(2011) verrichtten een cohortonderzoek in de gehele Deense populatie van
1997 tot 2007 (Lindhardsen, 2011). Het onderzoek richtte zich op het risico op een
myocardinfarct bij patiénten met reumatoide artritis of diabetes mellitus. In totaal
werden 10477 ptiénten met reumatoide artritis vergeleken met 4,3 miljoen inwoners

T 2yRSN) RSTS TAS8S10G§Sd 51 | Nyonttolgd dndetz8eNRaarQI&NJ SSy W
effecten van covariaten op het risico op een myocardinfarct verricht. De gemiddelde
follow-up was 4.6 jar.

In een cohortonderzoek van Ogdie (2015) met data uit een Britse eerstelijns database,
The Health Improvement Network (THIN), werden 41752 patiénten met reumatoide
artritis vergeleken met 81573 willekeurig geselecteerde patiénten zonder reumatoide
artritis (Ogdie, 2015). Patiénten met reumatoide artritis werden verdeeld in twee
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geslacht, leeftijd, hypertensie, hyperlipidemie, diabetes mellitus en tijdstip van inclusie in
het cohort. De gemiddelde followp was 5 jaar.

Castaneda (2015) analyseerden een cohort van 775 patiénten met reumatoide artritis
afkomstig van 67 poliklinieken in Spanje en vergeleken de data met 677 op leeftijd en
geslacht gematchte patiénten zondehronische reumatische gewrichtsaandoeningen
(Castaneda, 2015). In dit onderzoek werden harh vaatziekten gedefinieerd als
ischemische hartziekten, beroerte, perifeer arterieel vaatlijden en hartfalen. De foifpw
was 10 jaar.

Resultaten

Morbiditeit van hart en vaatziekten

De systematische review van Awvidabieta (2012) laat een verhoogd risico zien op de
gecombineerde uitkomstmaat cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (RR 1,48 (95%
Bl 1,36 tot 1,62)) voor 39901 patiénten met reumatoide artriéa opzichte van de
algemene populatie (Avindubieta, 2012). Aparte cardiovasculaire morbiditeitscijfers
worden niet gegeven. Er was significante heterogeniteit (Q=25,6) bij alle analyses. Deze
werd deels verklaard door het cohort type, de inception cdél waren de enige
cohorten die geen statistisch significant verhoogd risico vonden op eartaatziekten.

De followup duur van de inception cohorten was relatief korter dan de -mareption
cohorten. De gepoolde RR bleef significant verhoogd na dsitsgéteitsanalyse, een
indicatie dat het resultaat robuustis. De Egger’s test voor asymmetrie van het funnel plot
was niet significant.

In het onderzoek van Lindhardsen (2011) was het risico op een myocardinfarct van een
patiént met reumatoide artritisl,7 keer hoger ten opzichte van de algemene populatie
(incidence rate ratio (IRR) 1.7 (95% BI 1.5 tot 1.9)) (Lindhardsen, 2011). In hetzelfde
onderzoek werd tevens een IRR van 1,7 gevonden voor patiénten met diabetes mellitus.
Dit risico was onafhankelijkan duur van medicamenteuze behandeling;ncorbiditeit

en socieeconomische status in de op leeftijd en geslacht gematchte -cast&role
analyse. Het risico van een patient met reumatoide artritis kwam overeen met die van een
10 jaar oudere patiént zondeeumatoide artritis.

In het onderzoek van Castaneda (2016) was het risico opdrasaatziekten bij patiénten
met reumatoide artritis niet significant verhoogd ten opzichte van de patiénten zonder
reumatische gewrichtsaandoeningen, namelijk OR 1,58(B50,90 tot 2.76) (Castaneda,
2016).

In het eerstelijns cohort van Ogdie (2015) was het risico op myocardinfarct bij pati€énten
met reumatoide artritis voor beide groepen verhoogd, namelijk zonder DMARDS HR 1,33
(95% CI1 1,17 tot 1,52) en met DMARDS KR (85% CI 1,75 tot 2,19) (Ogdie, 2015). Het
risico op CVA was ook verhoogd, namelijk bij patiénten met reumatoide artritis zonder
DMARDS HR 1,29 (95% CI 1,15 tot 1,45) en met DMARDS HR 1,24 (95% CI 1,10 tot 1,39).

Mortaliteit van hart en vaatziekten

De systematische review van Avizaibieta (2012) laat een verhoogd risico op het
gecombineerde eindpunt cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (RR 1,48 (95% BI 1,36
tot 1,62)) zien voor patiénten met reumatoide artritis (zie boven) (Avinhieta, 2012).
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In het eerstelijns cohort van Ogdie (2015) werd een verhoogd risico op cardiovasculaire
Y2NI It AGSAG 3SG2yRSy oA2 1268t LI GASYGESy YSi
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van de algemene populatie (Ogdie, 2015

Bewijskracht van de literatuur

De bewijskracht voor de uitkomstmaat cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit is met
1 niveau afgewaardeerd voor indirect bewijs en relatief korte follgqu

Conclusies

Patiénten met reumatoide artritis hebben waarschijnlijk een verhg
risico op het krijgen van harén vaatziekten, onafhankelijk van de klassi
Redelijk |risicofactoren voor harten vaatziekten.

GRADE
Bronnen AvinaZubietg 2012} indhardsen2011; Castaneda2016, Ogdie
2015)

Patiénten met reumatoide artritis hebben waarschijnlijk een verho
risico om te overlijden aan harten vaatziekten, onafhankelijk van |

Reaelik klassieke risicofactoren voor hagn vaatziekten

GRADE

Bronnen AvinaZubietg 2012 Ogdie 2015)

Overwegingen

Reumatoide artritis is geassocieerd met een verhoogd risico op kartvaatziekten
onafhankelijk van de klassieke risicofactoren. Dit verhoogde risico lijkt onafhankelijk van
de duur van deiekte, maar is mogelijk wel afhankelijk van ziekteactiviteit (Lindhardsen,
2011; Arts, 2015). Er zijn aanwijzingen dat systemische inflammatie al aanwezig is in de
jaren voordat reumatoide artritis zich klinisch manifesteert (Demoruelle, 2014). Het risico
op hart en vaatziekten neemt af bij adequate behandeling van de ziekte (Smolen, 2016).

Bij gebruik van de SCORE voor berekening van het risico opehardatziekten zal bij
patiénten met reumatoide artritis het risico onderschat worden. Derhalvegesafroken

de SCOREHsicoschatting te vermenigvuldigen met een factor 1,5. Deze factor komt
overeen met het verhoogd risico dat wordt gevonden in de beschreven onderzoeken ende
aanbevelingen van de European League against Rheumatism (EULAR) (Agca, 2017).

Aanbevelingen
| Stel een cardiovasculair risicoprofiel op bij personen met reumataittis.

Vermenigvuldig het resultaat uit een SC@&HRatting met 1,5 bij patiénten me
reumatoide artritis.
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Bijlagen bij submodule 1.3.0

Evidencetabellen
A. Evidence table for systematic review of RCTs and observational studies (prognosis studies)

Patient characteristics

Prognostic factor

Follow-up

Outcome measures and
effectsize

Comments

en mortaliteit

Study Study
reference | characteristics
Cardiovasculaire morbiditeit
Avina SR van
Zubieta observationeel
2012 onderzoek
Literatuur
searchvanaf
startdatum
databases
(Medline,

Embase, LILACY
Cochrane) tot
juni 2011

Settingcountry:
USA, UK,

Zweden, Canadj
en Nederland

Type of funding:
Not reported

Inclusiecriteria SR:

- observationeel
onderzoek

- vooraf
gedefinieerde RA
criteria

- vooraf
gedefinieerde HVZ
criteria voor een
eerste eventvan
MI, CVA of
hartfalen

- RR berekeningen

- vergelijkende groef

- patienten zonder
HVZ

Exclusiecriteria SR:
- geen

Belangrijkste baseline
karakteristieken van
individuele
onderzoeken:

16 onderzoeken,
waarvan 9
onderzoeken hetrisicq

op cardiovasculaire

reumatoide artritis

Definitie diagnose RA
op basis van Americal

College of

Rheumatology (ACR)
classificatie criteria of
andere gevalideerde

score

Followup (jaren

Bij 9 onderzoeken
was de gemiddelde
follow-up 4,7 jaar
(range 1to 15 jaren)
Bij de overige 5
onderzoeken was de
follow-up niet
bekend

Incomplete data
Niet gerapporteerd

Eventrate:
5,1%

Cardiovasculaire
morbiditeit en
mortaliteit*:

pooled RR 1,48 (95%BI
1,36t0 1,62)

*definitie:

Fataal en niefataal
1  myocardinfarct
1T CVA
 hartfalen

Heterogeniteit (Q) 25,6
(p=0,0009)

Conclusies auteurs:
aLy adzyvyl NEe
analysis of published
observational

studies indicates that
people with RA have a
48% (pooled RR 1.48
(95% CI 1.36 th.62))
increased risk of inciden
CVD when

compared to the general
LJ2 LIdzf F GA2Y d

Persoonlijke
opmerkingen over
studiekwaliteit,
conclusies en andere
problemen (mogelijk) dig
relevant zijn voor de
onderzoeksvraag:

Er was een significante
hetereogeniteit varde
onderzoeken, datdeels
werd toegeschreven aan
het verschil in soort
cohort (de RR was lager
in de inception cohorten)
en nietaan hetverschil i
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morbiditeit
onderzochten

N, leeftijd (range
gemiddeldinjaren):
41490, 46,30 64,1

Geslacht
62 tot 100%vrouw

kwaliteit. De gemiddelde
follow-up was relatief
kort.

De kwaliteitvan de SR
was goed (AMSTAR
10/11).

Niveau van bewijs:
GRADE (per vergelijking

en uitkomstmaat,
inclusiefredenen voor
af/opwaarderen)

Uitkomst
cardiovasculaire
morbiditeit:

Deze uitkomst wordt
geupdate met de 3
geselecteerde cohorten.

Uitkomst
cardiovasculaire
mortaliteit:

Deze uitkomst wordt
geupdate met 1

geselecteerd cohort.

ACR=American College of Rheumatology, ARA= American Rheumatism Association, SMR= gestandaardiseerde mortaliteit ratio

B. Evidencetabelvoor prognostische onderzoeken (observationeel)

Research question:

Study Study Patient charateristics Prognostic factor(s) Followup Outcome Comments
reference characteristics measures and
effectsize
Cardiovasculaire morbiditeit
Lindhardsen,| Type of study: Interventiegroep: rheumatoide arthritis Gemiddelde Cardiovasculaire | * Gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd,

2011

nationwide cohort,

Patienten met reumatoide
artritis

follow-up (SD):

4.6 (2.8)

morbiditeit
myocardinfarct

calendar year, cardioprotective
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nested case
controle onderzoek

Setting ercountry:
population of
Denmark

Source of funding:
unrestricted grant
from the Danish
Rheumatism
Association

Vergelijkende groep:

patienten zonder
reumatoide artritis

Interventiegroep:
N=9921

Sex:71% (F)
Gemiddelde leeftijd: 56 jaal

Vergelijkende groep:

N=3 978 821

Sex51% (F)

Gemiddelde leeftijd: 46 jaal

Definitie diagnose RA:
identified by ICD
codes M5M6 in
combination with a
dispensed prescription
of diseasemodifying
antirheumatic drugs
(DMARDsS), that is,
methotrexate (ATC classes
LO1BAO1 and LO4AX03),
sulfasalazine
(AO7ECO01), azathioprine
(LO4AX01),
hydroxychloroquine
(PO1BA02), gold therapy
(M01CB), leflunomide
(LO4AA13) and
cyclosporine (LO4AA0L),
within a year before or
after the time

of diagnosis

Incomplete data:
0,04%

incidence rate
ratio: 1.7 (95% BI
1.5t0 1.9¥

medication, comorbiditeit and
socioeconomische status.

Castaneda,
2015

Type of study:
prospective cohort
study

Setting:
Cardiovascular in
rheumatology
(CARMA) project

Country: Spain

Source of funding:
Commercial
(Abbvie)

and non
commercial

Interventie groep:
Patients with a diagnosis o

rheumatoid arthritis (RA),
ankylosing spondylitis or
psoriatic arthritisvithout a
history of CVD

Vergelijkende groep
individuals without these
disorders but with
osteoarthritis, osteoporosis
or othernon-inflammatory
diseases matched by age
and sex

Interventie groep

rheumatoide arthritis

Definitie diagnose RA:
inclusie ob\de American
College of Rheumatology
Classification CriteriaforR

Einde van follow
up: 10 jaar

Incomplete data
geen

Cardiovasculaire
morbiditeit#

OR: 1.58 (95% BI
0,90 to 2.76)*

#definitie

cardiovasculaire

morbiditeit:

{-ischemische
hartziekten

9 -beroerte

9 -perifeer
arterieel
vaatlijden

{-hartfalen

F5S

symptomen, niveau van scholing,
rookstatus, familiaire belasting met

ischemische hartziekten, duur van de
ziekte, botaantasting, Health Assessmer
Questionnaire en obesitas, hypertensie,

diabetes en dyslipidemie.

0SNBE1SYRS 2RRa
gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd ten
tijde van inclusie, leeftijd bij het begin va
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N = 775 deelnemers
Sex: 75% F
Mean age + SD: 57 £ 12

Vergelijkende groep

N = 677 deelnemers
Sex:65% F

Mean age = SD: 54 + 12

Ogdie, 2015

Type of study:
prospective cohort
study

Setting: The Health
Improvement
Network (THIN), a
primary care
medical record
database

Country: UK

Source of funding:
Non-commercial

Interventie groep:
Patients with a diagnosis o

rheumatoid arthritis (RA),
ankylosing spondylitis or
psoriatic arthritisbetween
18 and 89 years of age

Vergelijkende groep:
individuals without these
disorders matched on
practice and index date
within the practice.

Interventie groep:
No DMARDS:

N = 17912 participants
Sex:30% M

Mean age = SD:

64 +16

DMARDS:

N = 23840 participants
Sex:30% M

Mean age * SD:

60 +14

Vergelijkende groep

N = 81573 participants
Sex:45% M

Mean age * SD:

Rheumatoid arthritis

Definition diagnosis RA:
diagnosis defined by the
READ code, i.e. standard
medical diagnosis codes
used in the UK practice.

Duur followup
(mean (SD)):
Interventiegroep
No DMARDS: 5,4(
(3,99)
DMARDS:5,36
(3,80)
Controlegroep
5,24 (3,92)

Incomplete data
nietvermeld

Cardiovasculaire
morbiditeit
Myocardinfarct

No DMARDS HR
1,33 (95% CI 1,17
to 1,52)*
DMARDS HR 1,96
(95% CI 1,7%
2,19)*

CVA

No DMARDS HR
1,29 (95% CI 1,15
to 1,45)*

DMARDS HR 1,24
(95% Cl 1,160
1,39)*

* Adjusted for sex, age, hypertension,
hyperlipidemia, diabetes and start year i
the cohort.
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| | 50 +18

Cardiovasculaire mortaliteit

Ogdie, 2015

Zie boven

Zie boven

Zie boven

Zie boven

Cardiovasculaire
mortaliteit

No DMARDS HR
1,43 (95% CI 1,28
to 1,59)*
DMARDS HR 1,66
(95% CI 1,48
1,86)*

* Adjusted for sex, age, hypertension,
hyperlipidemia, diabetes and start year i
the cohort.

1Deze methode is gevalideerd in onderzoek met een positief voorspellende waarde van ¥808¢h, 2004).

C. Table of quality assessmeqprognostic studies
(The criteria used in this checklist are adapted from: Altman DG (2001). Systematic reviews bfadigas of prognostic variables. In: Egger M, Smith GD, Altman DG (eds.). Systematic
reviews in health care. London: BMJ Books; Laupacis A, Wells G, Richardson WS, Tugwell P (1994). Users' guides to thigaratdieaHow to use an article about prawpsis.Evidence
Based Medicine Working Group. JAMA,272:284
Research question: Reumatoide artritis

Study Was there a representativel Was followrup | Was the outcome off Was the prognostic| Was loss to followup / | Was there statistical| Level of
reference and welldefined sample of | sufficiently  long | interest defined and| factor of interest| incomplete outcome| adjustment for all | evidence
patients at a similar pointin| and complete? adequately defined and [ data described and important prognostic
(first author, | the course ofthe disease? measured? adequatelymeasured? | acceptable? factors?
year of
publication) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear)
(yes/no/unclear) (yes/no/unclear) (yes/no/unclear)
Lindhardsen, | Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2
2011
Castaneda, Yes Yes Yes Yes Yes Yes B
2015
Ogdie, 2015 Yes No Yes Yes No (not described) Yes B
Al:  Meta-analysis of at least 2 independent studies of level A2
A2:  Prospective inception cohort* (patients enrolled at sanmoint in disease course), adequate study sizeand folldald 6 xy /&2 00X | RSljdzr § S O2y (i N2 ¢
to follow-up
B: Prospective cohort* but not fulfilling all criteria for categomp2, retrospective cohort study orgasecontrol study, or crosssectional study
C: non-comparative study
* untreated controls from a RCT can also be considered as a cohort
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Zoekverantwoording
Systematische reviews/metanalyse

Database

Zoektermen

Totaal

Pubmed

(cardiovascular diseasgsh) OR CV{@iab) OR cardiovascul@rab) OR vascula
diseasétiab) OR vascular evenftiab) OR coronary heart disea@mb) OR CH(@iab)) AND
(predict*(tiab) OR statistics as togimh) OR risk assessmenth) OR risk factofgnh) OR
increased riskiab) OR risk scoi@iab) OR riski) OR mortalitytiab) OR incidencgi) OR
prevalencéti)) AND (metaanalysigpt) OR metaanal*(tiab) OR systemat{sh) OR
systematic revie\fti)) AND (arthritis, rheumatoignh) OR reumatoid arthriti@iab))

86

Observationeel onderzoek vanaf juni 2011

Database

Zoektermen

Totaal

Pubmed

(cardiovascular diseases/etiolagyj) OR cardiovascular diseases/epidemiolggy OR
CV@tiab) OR cardiovascul@rab) OR vascular disea@eb) OR vascular eventiab) OR
coronary heart diseagdab) OR CH@iab)) AND (predictftiab) OR statistics as tofimh)
OR risk assessmenth) OR risk factosnh) OR increased rigkab) OR risk scoigiab) OR
risk(ti) OR mortalitytiab) OR incidencgti) OR prevalendgi)) AND (cohort studigmh) OR
cohort studytiab) OR observational studyt) OR observationéiab) OR
observatior{mh)) AND (arthritis, rheumatoiginh) OR reumatoid arthriti@iab))

266

Exclusietabel observationele onderzoeken
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal Redenen van exclusie
Solomon, 2015 nieuw risico model
Crowson, 2012 nieuwe risico scores
Khan, 2013 geen vergelijkende groep

Meek, 2014

geen vergelijkende groep

Van den Hoek, 2016

geen vergelijkende groep

Jafri, 2017

incidentie van CV risicofactoren

Sparks, 2016

alleen vrouwen, andere definitie van cardiovasculaire ziekten (incl longembolie ¢
andere)

Masi, 2017

andere opzebnderzoek

Dadoun, 2013

alleen totale mortaliteit
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1.3.11 Ziekte van Bechtereankyloserende spondylitis)

Uitgangsvraag
Wat is de rol varziekte van Bechterew (ankyloserende spondylitig)het schatten van
het risico op harten vaatziekten bij personen zonder hagn vaatziekten?

Inleiding

De ziekte van Bechterew, ofwel ankyloserende spondylitis, is een gewrichtsontsteking in
de wervelkolom en het bekken die tot pijn en stijfheid kan leiden. Er kunnen ook
symptomen in andere rganen en orgaansystemen optreden. Uit observationele studies
is gebleken dat patiénten met ankyloserende spondylitis mogelijk een verhoogd risico
hebben op hart en vaatziekten en sterfte. Dit verhoogde cardiovasculaire risico wordt
wellicht niet alleen eroorzaakt door atherosclerotische aandoeningen en een verhoogde
prevalentie van cardiovasculaire risicofactoren, maar ook door ankyloserende spondylitis
specifieke cardiovasculaire manifestaties. Het is de vraag of ankyloserende spondylitis
onafhankelijkvan andere bekende risicofactoren voor haeh vaatziekten een risico
verhogende factor vormt.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende zoekvraag (vragen):
Wat is de associatie tussen ankyloserende spondylitis en het risico op drart
vaatziekten?

algemene populatie zonder haen vaatziekten;
ankyloserende spondylitis (AS);

geen ankyloserende spondylitis;

morbiditeit en mortaliteit van harten vaatziekten.

OO~

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte zowehorbiditeit als mortaliteit van harten vaatziektervoor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de
in de studies gebruikte definities. De werkgroep definieerde een relatieve risicoverhoging
van >15% als een Klinisch (patiént) relevant verschil.

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database PubMed is op 5 juli 2017 met relevante zoektermen gezocht. De
zoekveranmivoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De
literatuurzoekactie leverde 124 treffers op met zoekfilter systematische reviews/neta
analyses en cohortstudies. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende
selectiecriteria: relevantievoor de uitgangsvraag. Conflicten werden via onderlinge
discussie opgelost. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 8 studies
voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 4 studies
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