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Samenvattende module 
 

 
Inleiding 

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

 
 

Submodule 1.1 Bij wie wordt het risico op hart- en vaatziekten geschat? 
De meeste richtlijnen kiezen voor een combinatie van opportunistische screening 
(bijvoorbeeld bij personen die de huisarts consulteren) en systematische screening 

(bijvoorbeeld het oproepen van mannen of vrouwen van een bepaalde leeftijd). Deze 
richtlijn houdt dit ook aan. Het precies schatten van het risico op hart- en vaatziekten bij 

personen met een laag risico op hart- en vaatziekten is niet nuttig. In Nederland hebben 
huisartsen een belangrijke 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 hart- en vaatziekten is geen eenmalige gebeurtenis; het 
moet worden herhaald, bijvoorbeeld elke vijf jaar. 

 
 
Aanbevelingen 

Schat het risico op hart- en vaatziekten bij personen met vermoedelijk een verhoogd 
risico, bijvoorbeeld bij: 
ω een belaste familieanamnese voor premature hart- en vaatziekten, vermoeden van 

erfelijke dyslipidemie; 
ω de aanwezigheid van risicofactoren, zoals roken, obesitas, verhoogde bloeddruk of 

cholesterol; 
ω risicoverhogende comorbiditeit. 

 

Herhaal de schatting van het risico op hart- en vaatziekten, bijvoorbeeld elke vijf jaar of 

vaker indien het geschatte risico dichtbij een behandelgrens ligt. 

 

Een schatting van het risico op hart- en vaatziekten kan overwogen worden bij mannen 

җ 40 jaar en postmenopausale vrouwen of vrouwen җ 50 jaar. 

 

Zie af van systematische schatting van het risico op hart- en vaatziekten bij mannen <40 

jaar en vrouwen <50 jaar zonder bekende risicofactoren. 

 
 

Submodule 1.2 Hoe wordt het cardiovasculair risico geschat en wat zijn de 
behandelimplicaties? 
Het risico op hart- en vaatziekten wordt geschat door het meten van een combinatie van 

de belangrijkste risicofactoren voor artherosclerose (het onderliggende lijden bij hart- en 
vaatziekten). Het hele concept van interventies om preventie van hart- en vaatziekten te 

bevorderen is gebaseerd op het uitgangspunt dat de absolute afname van het risico op 
hart- en vaatziekten door deze interventies is gerelateerd aan het uitgangsrisico. In het 
algemeen geldt: hoe hoger het uitgangsrisico, hoe groter het effect van interventies. 
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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: 

¶ anamnese: leeftijd; geslacht; roken (in pakjaren); familieanamnese met hart- en 
vaatziekten; voeding; psychosociale risicofactoren; alcoholgebruik (in 
eenheden/dag); lichamelijke activiteit; 

¶ lichamelijk onderzoek: systolische bloeddruk; body-mass index (BMI) (eventueel 
aangevuld met middelomtrek); 

¶ laboratoriumonderzoek: lipidenspectrum (totaalcholesterol (TC), HDL-C, TC-HDL-
ratio, LDL-C, triglyceriden); glucosegehalte; serumcreatininegehalte met (via de 
CKD-EPI-formule) geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR); albumine-

creatinine ratio in urine. 
Zeer hoge plasmaconcentraties LDL-C (>95ste percentiel in geslacht/leeftijdscategorie) in 

combinatie met een familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige hart- en vaatziekten 
en/of verhoogd cholesterol, en/of klinische kenmerken (peesxanthomen of arcus lipoides 
bij een leeftijd jonger dan 40 jaar) kunnen verder genetische evaluatie naar Familiaire 

Hypercholesterolemie rechtvaardigen (zie module Diagnostiek van dyslipidemieën uit de 
richtlijn (erfelijke) dyslipidemie in de tweede en derde lijn). 

Risicocategorieën 
Voor veel patiënten is een risicocategorie aan te wijzen zonder dat hun risico kwantitatief 
geschat hoeft te worden met een risicoscore. Denk aan patiënten met bestaande hart- en 

vaatziekten, diabetes mellitus en daarmee gepaard gaande orgaanschade, ernstige 
chronische nierschade en extreem verhoogde risicofactoren. Deze categorieën staan 

toegelicht in tabel 1. 
 
Tabel 1 Risicocategorieën 

Zeer hoog risico 
(leefstijladvies aangewezen; 
medicamenteuze therapie 
meestal aangewezen) 

Personen die vallen in een van de volgende categorieën: 

¶ Eerder vastgestelde hart- of vaatziekte, waaronder acuut coronair 
syndroom, angina pectoris, coronaire revascularisatie, TIA of beroerte, 
symptomatische aorta-iliofemorale atherosclerose, aorta-aneurysma, 

claudicatio intermittens of perifere revascularisatie. Ten aanzien van 
beeldvorming geldt alleen een aangetoonde atherosclerotische stenose 
ƻŦ ŀŀƴƎŜǘƻƻƴŘŜ ƛǎŎƘŜƳƛŜ ŀƭǎ ΨǾŀǎǘƎŜǎǘŜƭŘŜ ƘŀǊǘ- Ŝƴ ǾŀŀǘȊƛŜƪǘŜΩ  

¶ Diabetes mellitus met orgaanschade zoals proteïnurie of met een 

belangrijke risicofactor zoals roken of ernstige hypercholesterolemie 
(totaalcholesterol > 8mmol/l) dan wel ernstig verhoogde bloedruk (җмул 
mmHg). 

¶ Ernstige chronische nierschade: eGFR <29 mL/min/1,73 m2, of eGFR 30-
44 mL/min/1,73 m2 met ACR 3-30 mg/mmol, of eGFR 45-59 mL/min/1,73 
m2 met ACR >30 mg/mmol.  

¶ 9Ŝƴ ōŜǊŜƪŜƴŘŜ {/hw9 җмл҈Φ 

Hoog risico 

(leefstijladvies aangewezen, 
overweeg medicamenteuze 
therapie) 

Personen die vallen in een van de volgende categorieën: 

¶ Ernstig verhoogde enkele risicofactor, in het bijzonder totaalcholesterol 
Ҕу ƳƳƻƭκƭ ƻŦ ōƭƻŜŘŘǊǳƪ җмул ƳƳIƎΦ 

¶ De meeste andere personen met diabetes mellitus (met uitzondering 
van jongeren met type 1-diabetes mellitus en zonder klassieke 
risicofactoren, die een laag of matig risico kunnen hebben) 

¶ Matige chronische nierschade: eGFR 30-44 mL/min/1,73 m2 met ACR <3 
mg/mmol, of eGFR 45-59 mL/min/1,73 m2 met ACR 3-30 mg/mmol, of 
eGFR җ60 mL/min/1,73 m2 met ACR >30 mg/mmol.  

¶ 9Ŝƴ ōŜǊŜƪŜƴŘŜ {/hw9 җр҈ Ŝƴ ғмл҈Φ 

Laag tot matig verhoogd 

risico (leefstijladvies 
aanbevolen, 

Een berekende SCORE <5% voor 10 jaar. Veel personen van middelbare leeftijd 

vallen in deze categorie.  

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_dyslipidemie_in_de_2e_en_3e_lijn/diagnostiek_van_dyslipidemieen.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_dyslipidemie_in_de_2e_en_3e_lijn/diagnostiek_van_dyslipidemieen.html
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medicamenteuze therapie 
zelden aangewezen) 

GFR = glomerulaire filtratie snelheid; ACR: albumine (in urine) -creatinine ratio  

 

De interventies die in algemene zin bij de verschillende risicocategorieën worden 
aanbevolen kunnen als volgt worden samengevat: 

ω zeer hoog risico: leefstijladvies aangewezen, medicamenteuze therapie meestal 
aangewezen; 

ω hoog risico: leefstijladvies aangewezen, overweeg medicamenteuze therapie. De 

beslissing om medicamenteus te behandelen hangt onder andere af van: 
o het risico op ziekte als gevolg van hart- en vaatziekten, dat fors kan variëren bij 

vergelijkbare ǎǘŜǊŦǘŜǊƛǎƛŎƻΩǎ όȊƛŜ SCORE-risicotabel); 
o de mate waarin effect van leefstijlveranderingen te verwachten is. 

ω laag tot matig verhoogd risico: leefstijladvies aanbevolen, medicamenteuze 

behandeling is in deze risicocategorie zelden aangewezen. 
 

De risicocategorieën in tabel 1 zijn sturend, maar niet bindend ten aanzien van het verdere 
beleid, zoals het voorschrijven van medicatie. Relatief jonge personen hebben 
bijvoorbeeld vrijwel altijd een laag absoluut risico op hart- en vaatziekten, maar in 

bepaalde gevallen kan medicamenteuze interventie aangewezen zijn (zie paragraaf 2 
Risicofactorinterventie). Bij ouderen geldt het omgekeerde: zij hebben vrijwel zonder 

uitzondering een hoog absoluut risico, maar medicamenteuze interventie is niet altijd 
aangewezen (zie paragraaf 2 Risicofactorinterventie). 
 

De SCORE-risicotabel 
Voor patiënten die vanwege bestaande morbiditeit of risicofactoren niet automatisch in 

een van de risicocategoriën kunnen worden ingedeeld, kan het risico kwantitatief geschat 
worden met een risicoscoresysteem. Hiervoor wordt, net als in de voorgaande versie van 
de richtlijn, het SCORE-systeem aanbevolen (tabel 2). Om het risico op sterfte aan hart- 

en vaatziekten binnen tien jaar te schatten zoekt u het vakje dat past bij geslacht, leeftijd, 
roken, systolische bloeddruk en verhouding totaalcholesterol/ HDL-cholesterol (ratio). Bij 

waarden van de risicofactoren die tussen risicovakjes in vallen kan het risico door middel 
van extrapolatie worden geschat. Het risico van iemand van 57 jaar ligt dus bijvoorbeeld 
tussen het getal bij de vakjes voor 55 en 60 jaar. Het SCORE-systeem is alleen te gebruiken 

bij personen die nog niet medicamenteus worden behandeld. 
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Tabel 2 SCORE-tabel 

 
De SCORE-tabel is te vinden in apps zoals Vaatrisico en op websites, zoals Thuisarts.nl, u-prevent.nl.   
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In de vakjes staat het 10-jaars mortaliteitsrisico als gevolg van hart- en vaatziekten, 
evenals een indicatie van het risico op ziekte plus sterfte. In de eerste CVRM-richtlijn zijn 

alleen mortaliteitscijfers gebruikt (CVRM, 2006). In de eerste herziening (CVRM, 2011) zijn 
ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛǘŜƛǘǎŎƛƧŦŜǊǎ ƻƳƎŜǊŜƪŜƴŘ ƴŀŀǊ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ǾƻƻǊ ȊƛŜƪǘŜ Ŝƴ ǎǘŜǊŦǘŜΦ 5ƛǘ ƘŜŜŦǘ ǘƻǘ ǾŜŜƭ 

discussie geleid. Enerzijds was er instemming, omdat het voorkómen van ziekteminstens 
zo belangrijk werd geacht als het voorkómen van sterfte en het de communicatie met de 
Ǉŀǘƛšƴǘ ƳŜŜǊ ōŜǘŜƪŜƴƛǎ ƎŀŦ ƛƴŘƛŜƴ ƻƻƪ ƻǾŜǊ ȊƛŜƪǘŜǊƛǎƛŎƻΩǎ ƪƻƴ ǿƻǊŘŜƴ ƎŜǎǇǊƻƪŜƴΦ 

Anderzijds was er kritiek, vooral omdat de extrapolatie van sterfte naar ziekte plus sterfte 
beperkt gevalideerd was en sterk afhankelijk was van de ziekte-definitie.  

Tegenwoordig worden de sterfte-risicotabellen van SCORE wel geüpdatet, maar zijn er 
geen even solide cijfers voor ziekte plus sterfte. De 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 risico voor ziekte plus sterfte schuilgaat, heeft de 

ǿŜǊƪƎǊƻŜǇ ōŜǎƭƻǘŜƴ ƻƳ ŘŜ ǎǘŜǊŦǘŜǊƛǎƛŎƻΩǎ Ǿŀƴǳƛǘ {/hw9 ƻǾŜǊ ǘŜ ƴŜƳŜƴ Ŝƴ ƭŜƛŘŜƴŘ ǘŜ ƭŀǘŜƴ 
ȊƛƧƴ ǾƻƻǊ ŘŜ ǊƛǎƛŎƻŎŀǘŜƎƻǊƛŜšƴΣ ƳŀŀǊ ŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ȊƛŜƪǘŜ Ǉƭǳǎ ǎǘŜǊŦǘŜ ŘŀŀǊ ƛƴŘƛŎŀǘƛŜŦ ōƛƧ ǘŜ 
vermelden. Laatstgenoemde riǎƛŎƻΩǎ ȊƛƧƴ ƴƛŜǘ ǇǊƛƳŀƛǊ ƎŜōǊǳƛƪǘ ƻƳ ŀŀƴōŜǾŜƭƛƴƎŜƴ ŀŀƴ ǘŜ 

koppelen, maar zijn vooral nuttig in de communicatie met patiënten, bijvoorbeeld om de 
wenselijkheid en potentiële winst van behandeling te bespreken. 

 
Bij patiënten voor wie de SCORE-tabel niet geschikt is kunnen alternatieve risicoscores 
worden gebruikt om de informatievoorziening en besluitvorming te faciliteren. 

Onderstaande tabel 3 geeft daar enkele voorbeelden van. 
 
Tabel 3 Overzicht van risicoschattingstools bij groepen die buiten de SCORE vallen 

Groep Risicoschattingtool 

Jongeren Relatieve-risicotabel, cardiovasculaire-risicoleeftijd, lifetime-
cardiovasculair risico 

Ouderen Specifieke risico-score voor ouderen 

Patiënten met hart- en 

vaatziekten 

SMART-risicofunctie 

Personen met diabetes 
mellitus 

ADVANCE-risicofunctie 

De meeste tools zijn te vinden in apps zoals Vaatrisico en op websites, zoals u-prevent.nl. De relatieve-risicotabel 

staat in de tabel 4.  
 

Jongere personen (tot 40 jaar): cardiovasculair risico en behandelimplicaties 

Omdat het absolute 10-jaarsrisico bij jongere personen (tot 40 jaar) doorgaans laag is, 
komen jongere mannen en met name vrouwen, zelfs indien ze verschillende 
risicofactoren hebben, op basis van hun 10-jaarsrisico zelden in aanmerking voor 

(intensieve) leefstijladviezen of medicamenteuze interventies om hun risico te verlagen. 
Om deze personen te informeren en te motiveren tot een gunstige leefstijl kunnen 

alternatieve manieren van risicoberekening worden overwogen. Een voorbeeld van een 
alternatieve risicobepaling is berekening van het relatieve risico ten opzichte van een 
leeftijdsgenoot met normale risicofactoren (tabel 4). Andere voorbeelden zijn berekening 

Ǿŀƴ ŘŜ ΨŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ǊƛǎƛŎƻƭŜŜŦǘƛƧŘΩ Ŝƴ ƘŜǘ ΨƭƛŦŜ time-risico op hart- en vaatziektenΩ όzie 
module 1.2 Hoe het risico te schatten).  
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Tabel 4 Relatieve-risicotabel, afgeleid van SCORE (Overgenomen uit Piepoli, 2016) 
Systolische 

bloeddruk 
(mmHg) 

 

Niet-roker 

 

Roker 

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 

cholesterol 
(mmol/l)  

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 

 

De werkgroep ontraadt het direct koppelen van deze alternatieve risicoberekeningen aan 
ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳȊŜ ōŜƘŀƴŘŜƭŀŘǾƛŜȊŜƴΦ .ƛƧ ƘƻƎŜ ǊŜƭŀǘƛŜǾŜ ƻŦ ƭƛŦŜǘƛƳŜǊƛǎƛŎƻΩǎ ƳƻŜǘ ŜŜƴ 
ŀŦǿŜƎƛƴƎ ǿƻǊŘŜƴ ƎŜƳŀŀƪǘ ǘǳǎǎŜƴ ŜƴŜǊȊƛƧŘǎ ŜŜƴ όƻƴōŜǿŜȊŜƴύ ǊŜŘǳŎǘƛŜ Ǿŀƴ ŘŜȊŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ 

door medicamenteuze behandeling en anderzijds het zeer langdurig gebruik van 
preventieve medicatie bij een laag absoluut 10-jaarsrisico. Extreme waarden van 

bepaalde risicofactoren (bijvoorbeeld systolische bloeddruk җ 180 mmHg, of 
totaalcholesterol > 8 mmol/l; denk bij zulke waarden aan secundaire oorzaken van 
hypertensie of dyslipidemie) of clustering van meerdere minder sterk afwijkende 

risicofactoren zullen eerder doen besluiten tot medicamenteuze behandeling. 
 

Ouderen: cardiovasculair risico en behandelimplicaties 
Een van de meest controversiële onderdelen van cardiovasculaire preventie is de vraag of 
ouderen, die vooral vanwege hun leeftijd ς en bijna ongeacht hun overige risicoprofiel ς 

een hoog risico op hart- en vaatziekten hebben, in aanmerking komen voor 
medicamenteuze preventie. Het stimuleren van een gezonde leefstijl, zoals voldoende 

lichaamsbeweging en goede voeding, geldt eveneens voor ouderen. Bij de 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 hart- en vaatziekten, mogelijke bijwerkingen van de medicatie en de 
voorkeur van de patient.  
 

Bij personen zonder bekende hart- of vaatziekten wordt het bewijs dat medicamenteuze 
preventie effectief is steeds minder overtuigend naarmate personen ouder worden. 

Vooral voor kwetsbare ouderen is er weinig bewijs. Dit geldt vooral voor behandeling met 
statines, waarvan het gunstige effect op mortaliteit en morbiditeit door hart- en 
vaatziekten bij ouderen zonder hart- en vaatziekte als onzeker moet worden beschouwd. 

Voor antihypertensieve therapie is het bewijs voor effectiviteit sterker dan voor statines. 
Maar ook hier geldt dat ouderen grotendeels ontbraken in de grote klinische trials, zodat 

terughoudendheid is aangewezen. 
 
Indien medicamenteus behandelde patiënten met het voortschrijden van de leeftijd 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 
aangewezen bij bijwerkingen die als ernstig ervaren worden. In de overige gevallen moet 
per patiënt een afweging worden gemaakt, waarbij het vermijden van polyfarmacie en de 

wens van de patiënt belangrijke componenten zijn. 
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Aanbevelingen 

Ga, vóór het schatten van het risico op hart- en vaatziekten, na of de patiënt in een 

risicocategorie valt (tabel 1). 

 

Gebruik een risicoscoretabel (zoals de SCORE-tabel (tabel 2)) voor de overige 
personen van 40 jaar tot 70 jaar oud. 

 

Overweeg het gebruik van andere manieren om het risico te schatten bij personen 
voor wie de SCORE-tabel niet gevalideerd is. 

 

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

ω laag tot matig verhoogd risico: leefstijladvies aanbevolen, medicamenteuze 
behandeling is in deze risicocategorie zelden aangewezen; 

ω hoog risico: leefstijladvies aangewezen, overweeg medicamenteuze therapie; 

ω zeer hoog risico: leefstijladvies aangewezen, medicamenteuze therapie meestal 
aangewezen. 

 

 
Submodule 1.3 Aanvullende risico-informatie en aandoeningen met een verhoogd 

cardiovasculair risico 
Vaak is er meer informatie over cardiovasculaire risicofactoren beschikbaar dan in de 
SCORE-tabel of in het standaard risicoprofiel wordt genoemd. De toegevoegde waarde 

van deze extra risico-informatie is uitvoerig besproken in de ESC-richtlijn, waarop deze 
richtlijn gebaseerd is. Een aantal factoren is bij de totstandkoming van deze richtlijn 

onderwerp van een formele zoekvraag geweest. De conclusie is dat de toegevoegde 
waarde van deze extra risico-informatie meestal te gering is om het routinematig 
verzamelen aan te bevelen. Niettemin kán bij twijfel over het te volgen (medicamenteuze) 

beleid informatie over een of enkele variabelen genoemd in tabel 5 gebruikt worden om 
deze beslissing te ondersteunen. Een ongunstiger waarde dan gemiddeld/verwacht kan 

ŘŜ ōŀƭŀƴǎ ƴŀŀǊ ΨǿŜƭ ōŜƘŀƴŘŜƭŜƴΩ ŘƻŜƴ ŘƻƻǊǎƭŀŀƴΣ ƳŀŀǊ ŜŜƴ ƎǳƴǎǘƛƎŜǊ ǿŀŀǊŘŜ Řŀƴ 
gemiddeld/verwacht dient het omgekeerde effect te hebben. Als de zorgverlener de 
bechikking heeft over meerdere extra risico-informatiebronnen dienen deze tegen elkaar 

afgewogen te worden. Het actief verzamelen van andere risico-informatie dan genoemd 
in tabel 5 wordt niet aanbevolen. 

 
Tabel 5 Voorbeelden van risicomodificatoren met potentie om de indeling van een individu in een risicocategorie 
te veranderen (zie ook module 1.3 Onafhankelijke voorspellers) 

Familieanamnese voor premature hart- of vaatziekte 

Psychosociale factoren 

Coronaire kalkscore (bij beschikbaarheid en acceptabele kosten) 

 
Bij de beoordeling of aanvullende risico-informatie nuttig is, is vooral gekeken naar het 

criterium reclassificatie: het vermogen van deze aanvullende informatie om personen op 
basis hiervan in een andere 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 toekomstige hart- en vaatziekten, gecorrigeerd voor 

de klassieke risicofactoren. 
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Hieronder volgen conclusies over veelgenoemde risicofactoren of aandoeningen met een 
veronderstelde invloed op het risico op hart- en vaatziekten. Details zijn te vinden in de 

verschillende andere modules. 
 

Aanvullende risicofactoren die kunnen reclassificeren  

¶ Familieanamnese: meewegen van de familieanamnese voor premature hart- en 
vaatziekten leidt vermoedelijk tot een verbeterde risicostratificatie. Premature 

hart- en vaatziekten worden gedefinieerd als een fatale of niet-fatale hart- en 
vaatziekten in een eerstegraads mannelijk familielid van 55 jaar of jonger of een 

eerstegraads vrouwelijk familielid van 65 jaar of jonger. 

¶ Psychosociale factoren: reclassificatie is onvoldoende onderzocht, maar het risico 
wordt vermoedelijk wel degelijk gemodificeerd door sociale klasse, stressniveau, 

bepaalde persoonlijkheidskenmerken (zoals type-D-persoonlijkheid) en 
depressieve of angststoornissen.  

¶ Coronaire kalkscore (CAC-score): kan leiden tot reclassificatie naar hogere of lagere 
risicocategorie. Het valt daarom te overwegen bij twijfel over wel of niet preventief 
medicamenteus behandelen de CAC-score, indien deze bekend is, te betrekken bij 

de risicoclassificatie. Uiteraard is het gebruik van de CAC-score afhankelijk van de 
beschikbaarheid en kosten. 

 
Aanvullende risicofactoren  

¶ Arteriële stijfheid: er is enig bewijs voor reclassificatie, maar ook voor ernstige 

publicatiebias. Wordt niet routinematig aanbevolen. 

¶ Biomarkers in bloed en/of urine: het betreft hier onder andere C-reactief proteïne, 

naast vele andere biomarkers voor cardiovasculaire risicoschatting: deze worden 
niet aanbevolen bij het opstellen van het risicoprofiel. 

¶ Body mass index (BMI): onvoldoende bewijs voor reclassificatie. Vanwege 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 bij het opstellen van het risicoprofiel. 
Wordt evenmin routinematig aanbevolen om linker-ventrikelhypertrofie op te 
sporen bij hypertensie. 

¶ Enkel-armindex: wordt niet aanbevolen bij het opstellen van het risicoprofiel. 

¶ Etniciteit: onvoldoende bewijs voor relevante reclassificatie. Bij veel in Nederland 

vertegenwoordigde groepen met een bepaalde etnische achtergrond is het profiel 
van klassieke risicofactoren wel vaker ongunstig. Laagdrempeligere risico-
inventarisatie valt daarom te overwegen. 

¶ Genetische risicoscores: wordt niet aanbevolen bij het opstellen van het 
risicoprofiel. 

¶ Intima-media-dikte a. carotis: wordt niet aanbevolen bij het opstellen van het 
risicoprofiel. 

¶ Urinezuurgehalte: wordt niet aanbevolen bij het opstellen van het risicoprofiel. 

 
Aandoeningen met een duidelijke invloed op het risico van hart- en vaatziekten 

¶ Diabetes mellitus: zie tabel 1. 

¶ Chronische nierschade: zie tabel 1. 

¶ Artritis psoriatica: overweeg een risicoprofiel voor hart- en vaatziekten op te stellen 
bij patiënten met artritis psoriatica. Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie 
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(eerder) over te gaan tot behandeling van het risico op hart- en vaatziekten indien 
iemand artritis psoriatica heeft. 

¶ COPD: stel bij personen met COPD een risicoprofiel voor hart- en vaatziekten op. 
Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie eerder over te gaan tot behandeling 

van het risico op hart- en vaatziekten bij personen met COPD. 

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

behandeling bij personen met jicht. 

¶ Reumatoïde artritis: stel een cardiovasculair risicoprofiel op bij personen met 

reumatoïde artritis. Vermenigvuldig het resultaat uit een SCORE-schatting met 1,5 
bij patiënten met reumatoïde artritis. 

¶ Kanker: het risico op hart- en vaatziekten is verhoogd bij patiënten die in het 

verleden zijn behandeld voor kanker met chemotherapie en/of bestraling. Het risico 
is afhankelijk van de toegepaste therapie. Overweeg optimalisatie van hun 

risicoprofiel. 
 
Aandoeningen die aanleiding geven tot het opstellen van een risicoprofiel 

¶ Ankyloserende spondylitis: overweeg een cardiovasculair risicoprofiel op te stellen 
bij patiënten met ankyloserende spondylitis.  

¶ Hiv-infectie: overweeg een risicoprofiel voor hart ς en vaatziekten op te stellen bij 
patiënten met een ς al dan niet behandelde ς hiv-infectie. 

¶ Inflammatoire darmziekten (IBD): overweeg een risicoprofiel voor hart- en 

vaatziekten bij patiënten met IBD op te stellen. Er is geen reclassificatie naar een 
hogere risicogroep door de IBD. 

¶ Obstructief slaapapneu (OSA): overweeg een risicoprofiel op te stellen bij patiënten 
met OSA. 

¶ Pre-eclampsie en zwangerschapshypertensie: overweeg periodieke screening op 

hoge bloeddruk en diabetes mellitus. 

¶ Polycysteusovariumsyndroom en zwangerschapsdiabetes: beide verhogen het 

risico op diabetes; overweeg periodieke screening op diabetes. 
 

 
Aanbevelingen 

Bepaal of er een belaste familieanamnese is voor premature hart- en vaatziekten als 

onderdeel van het cardiovasculair risicoprofiel. Premature hart- en vaatziekten wordt 
gedefinieerd als een fatale of niet-fatale hart- en vaatziekten bij een eerstegraads 
mannelijk familielid van 55 jaar of jonger of een eerstegraads vrouwelijk familielid van 

65 jaar of jonger. 

 

Overweeg het bepalen van psychosociale risicofactoren tijdens een consult of door 

middel van gestandaardiseerde vragenlijsten, om bij twijfel over het risico op hart- en 
vaatziekten het risico aan te passen. 

 

Indien een CAC-score bekend is, kan deze meegewogen worden met het doel de 

risicoschatting op hart- en vaatziekten te verbeteren bij personen zonder hart- en 
vaatziekten bij wie twijfel bestaat over het wel of niet starten van preventieve 

medicatie. 
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Submodule 2.1 Leefstijladviezen 
Leefstijladviezen zijn onderdeel van alle maatregelen om het risico op hart- en vaatziekten 

te verlagen. Aanpassing van de leefstijl geeft een verlaging van het risico op hart- 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 gehouden door 
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 achterliggende gedachtes over en de 
motivatie voor eventuele veranderingen. Hierbij kan men gebruikmaken van cognitieve 

gedragsstrategieën, zoals motiverende gespreksvoering. Samen met de patiënt worden 
de individuele doelen bepaald. De doelen moeten haalbaar zijn en in kleine stappen 
kunnen worden 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 gedragsstrategieën, zoals motiverende gespreksvoering en 
methoden om zelfmanagement te bevorderen, om leefstijlverandering te 
ondersteunen. 

 

Betrek een of meerdere zorgverleners om gedragsveranderingen te bewerkstelligen. 

 

Zet multimodale interventies in voor personen met een zeer hoog cardiovasculair risico, 

waarin de medische behandeling geïntegreerd is met educatie over gezonde voeding, 
beweegadviezen, stressbeheersing en gespreksvoering over psychologische 
risicofactoren. 

 
 
Submodule 2.1.2 Psychosociale factoren 

Reductie van psychosociale stress, depressie en angststoornissen kan een positieve 
gedragsverandering stimuleren en zowel de kwaliteit van leven als de prognose 

verbeteren. Daarom wordt psychosociale ondersteuning aanbevolen bij personen met 
een hoog of zeer hoog risico op hart- en vaatziekten. Bij patiënten met depressie, 
angststoornis of andere psychische aandoening wordt aanbevolen deze groep te 

behandelen volgens de daarvoor bestaande richtlijnen. 
 

 
Aanbevelingen 

Bied personen met een hoog of zeer hoog risico op hart- en vaatziekten die 

psychosociale problemen hebben, naast leefstijlbegeleiding psychosociale 
ondersteuning aan. 
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Overweeg ook psychosociale ondersteuning bij patiënten met hart- en vaatziekten die 
moeite hebben om te gaan met hun ziekte, of die weerstand ervaren om hun leefstij l 

te veranderen. 

 

Behandel personen met hart- en vaatziekten en een psychische aandoening (zoals 
depressie, psychose of angststoornis) volgens vigerende richtlijnen om zowel hun 

psychische als fysieke gezondheid te bevorderen. 

 

Overweeg behandeling van psychosociale risicofactoren die klassieke risicofactoren 

negatief beïnvloeden (bijvoorbeeld toename van roken bij stress). 

 
 

Submodule 2.1.3 Sedentaire leefstijl en lichamelijke activiteit 
Bewegen verlaagt het risico op hart- en vaatziekten. Uit onderzoek blijkt dat de gunstige 

effecten toenemen naarmate de hoeveelheid beweging toeneemt. Bij volwassenen levert 
75 minuten per week bewegen bij matige 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 intensiteit), actief te worden met matige of zware intensiteit. 

 
Veel zitten hangt samen met een hoger risico op sterfte aan hart- en vaatziekten en 
vroegtijdige sterfte. Het verband wordt zwakker naarmate personen meer bewegen en is 

niet aanwezig bij personen die zeer 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 patiënt met een verhoogd risico op hart- en vaatziekten een 
beweegadvies conform de adviezen van de Gezondheidsraad. Bewegen is goed, meer 

bewegen is beter. 

 

Adviseer minstens 150 minuten per week aan matig intensieve inspanning, zoals 

wandelen en fietsen, verspreid over diverse dagen. Integreer de activiteiten in het 
dagelijkse leven. Langer, vaker en/of intensiever bewegen geeft extra 
gezondheidsvoordeel. 

 

Adviseer minstens tweemaal per week spier- en botversterkende activiteiten, voor 
ouderen gecombineerd met balansoefeningen. 

 

Adviseer om veel zitten (meer dan acht uur per dag) te voorkomen. 

 
 

Submodule 2.1.4. Roken 
Roken is een dodelijke verslaving. Het is de belangrijkste risicofactor voor hart- en 

vaatziekten. Een roker heeft een twee tot zes keer verhoogd risico op coronaire 
aandoeningen of een beroerte en een twee tot vier keer verhoogd risico op hartfalen of 
perifeer vaatlijden dan een niet-roker. Zelfs een lichte of matige roker heeft al een 

verhoogd risico op hart- en vaatziekten. Het percentage rokers in Nederland neemt 
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gestaag af, maar is nog steeds circa 23% van de volwassen populatie. Ook meeroken 
verhoogt het risico op hart- en vaatziekten (met 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 risico op hart- en 
vaatziekten. Er zijn meerdere effectieve behandelingen voor het stoppen met roken. Die 
staan beschreven in de richtlijn Behandeling van Tabaksverslaving en de NHG-Zorgmodule 

Leefstijl Roken. 
 

 
Aanbevelingen 

Beschouw roken als de belangrijkste risicofactor voor hart en vaatziekten en het 

overlijden aan hart- en vaatziekten en adviseer om te stoppen met alle 
tabaksproducten. 

 

Adviseer om meeroken te vermijden. 

 

Adviseer te stoppen met roken en begeleiding op maat en geef deze adviezen bij 
herhaling. Zie voor de interventies ter ondersteuning de richtlijn Behandeling van 

Tabaksverslaving en de NHG-Zorgmodule Leefstijl Roken. 

 
 

Submodule 2.1.5 Voeding 
Het voedingspatroon beïnvloedt risicofactoren voor hart- en vaatziekten zoals de 

cholesterol, de bloeddruk, het lichaamsgewicht en diabetes mellitus. De belangrijkste 
voedingsstoffen met effect op dit risico zijn verzadigde vetzuren (verhogen LDL-
cholesterol ten opzichte van. onverzadigde vetzuren), zout (verhoogt bloeddruk) en vezels 

(verlagen risico op hart- en vaatziekten). Andere voedingsmiddelengroepen die het risico 
op hart- en vaatziekten verlagen, zijn groente, fruit, vis en ongezouten noten. Adviezen 

over goede voeding zijn een standaardonderdeel van de maatregelen om het risico op 
hart- en vaatziekten te verlagen. 
 

De Nederlandse richtlijn van de Gezondheidsraad, ΨwƛŎƘǘƭƛƧƴŜƴ ƎƻŜŘŜ ǾƻŜŘƛƴƎ нлмрΩΣ 
vertaald door het Voedingscentrum in praktische adviezen, ΨwƛŎƘǘƭƛƧƴŜƴ {ŎƘƛƧŦ Ǿŀƴ ±ƛƧŦΩ, 
geeft aanbevelingen voor een gezond voedingspatroon om het risico op hart- en 

vaatziekten te verminderen. Uit onderzoek blijkt dat in Nederland veel personen de 
aanbevelingen uit de richtlijn echter niet halen. De zorgverlener kan helpen met het 

bewerkstelligen van een goed voedingspatroon door adviezen te geven, 
gedragsverandering te stimuleren (zie module 2.1.1) of te verwijzen naar een diëtist. 
 

Voedingsmiddelen met plantensterolen en -stanolen verlagen het LDL-cholesterol 
enigszins. Rode gist rijst lijkt geassocieerd met een verlaging van het LDL-cholesterol, maar 

een bewijs van langetermijneffectiviteit ontbreekt. Daarnaast zijn er mogelijk wel allerlei 
bijwerkingen van rode gist rijst, variaties in de hoeveelheid monacoline K (de werkzame 
stof) in supplementen met rode gist rijst en de mogelijkheid dat door het gistingsproces 

ook de giftige stof citrinine (een mycotoxine) ontstaat. Grootschalige onderzoeken naar 
de effecten van visoliesuppelmenten lieten geen gunstig effect op het risico op hart- en 

vaatziekten zien.  
 

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
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Aanbevelingen 

Adviseer een voedingspatroon volgens de ΨwƛŎƘǘƭƛƧƴŜƴ Schijf van VijfΩ met het doel 
(recidief) hart- en vaatziekten te voorkomen. 

 

Raad het gebruik van supplementen met rode gist rijst met het doel het LDL-

cholesterol te verlagen niet aan. 

 

Raad het gebruik van visoliesupplementen met het doel het LDL-cholesterol te 

verlagen niet aan. 

 
 

Submodule 2.1.6 Lichaamsgewicht 
Een toename van het lichaamsvet kan leiden tot verhoging van de bloeddruk, 

dyslipidemie, insulineresistentie, albuminurie en de ontwikkeling van diabetes mellitus. 
Dit kan weer leiden tot hart- en vaatziekten. Voor het monitoren van het lichaamsvet zijn 
zowel de body mass index (BMI) als middelomtrek geschikte methodes. In Nederland is 

het aantal personen met overgewicht (BMI җ25 kg/m2) sterk gestegen, van één op de drie 
in 1990 naar één op de twee in 2017. Het aantal personen met obesitas (BMIҗ 30 kg/m2) 

is in die periode verdrievoudigd, van 5,5% naar 14,2% in 2016. 
 
Voor alle personen met overgewicht is het zinvol om af te vallen. Dit verlaagt het risico op 

hart- en vaatziekten. Hierbij is fitheid belangrijker dan het exacte gewicht. Verlaging van 
het gewicht kan het beste worden bereikt door voldoende te bewegen en te eten volgens 

de Ψwichtlijnen goede voeding 2015ΩΦ aŜŜǊ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛŜ ƻǾŜǊ ŘŜ ōŜƘŀƴŘŜƭƛƴƎ Ǿŀƴ 
overgewicht staat in de Richtlijn Diagnostiek en behandeling van obesitas bij volwassen 
en kinderen en de NHG-Zorgmodules Leefstijl. 

 
 

Aanbevelingen 

Adviseer personen met een gezond gewicht (Җ70 jaar: BMI 20 tot 25 kg/m2, >70 jaar: 
BMI 22 tot 28 kg/m2) gewichtsbehoud en gezond te eten conform de Ψwichtlijnen 

goede voeding 2015Ω (zie module 2.1.5 Voeding) en te bewegen (zie module 2.1.3 
Sedentaire leefstijl en lichamelijke activiteit). 

 

Adviseer personen met overgewicht of obesitas (Җтл jaar: BMI җнр ƪg/m2, >70 jaar: 

BMI җну kg/m2) in het algemeen om voldoende te bewegen en op gezonde wijze af te 
vallen. Zie bijlage bij module 2.1.6 over adviezen over afvallen. 

 

 
Submodule 2.2 Lipiden 

Vooral LDL-cholesterol (LDL-C) is een belangrijke risicofactor voor hart- en 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 is afhankelijk van het uitgangsrisico zoals 

beschreven in submodule 1.1, alsmede of het LDL-C zich boven de streefwaarde bevindt. 
Bij ouderen > 70 jaar geldt een restrictiever voorschrijfadvies.  
 

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
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Streefwaarden 
Het effect van cholesterolverlagers kan worden afgemeten aan het bereikte LDL-C, maar 

ook non-HDL-cholesterol (= totaalcholesterol ς HDL-cholesterol) is een goede parameter 
hiervoor. Bij patiënten met een doorgemaakte hart- en vaatziekte hangt de mate van 

cholesterolverlaging samen met het cardiovasculaire risico en wordt intensievere 
behandeling geadviseerd dan bij patiënten zonder hart- en vaatziekte. 
 

De overige lipidenfracties (met name triglyceriden en HDL-C) zijn geen behandeldoelen, 
met uitzondering van uitzonderlijk sterk verhoogde triglyceriden. Zie voor meer 

informatie hierover de richtlijn (erfelijke) dyslipidemie in de tweede en derde lijn. 
 
 

Aanbevelingen over lipidenverlagende medicatie 

Streef naar een LDL-C <1,8 mmol/l bij patiënten met hart- en vaatziekten Җ70 jaar*. 

 

Streef naar een LDL-C <2,6 mmol/l bij een van de (of combinatie van de) volgende 

situaties: 

¶ een 10-jaars hart- en vaatziekte sterfterisico җ5%** ; 

¶ patiënten met diabetes mellitus; 

¶ patiënten met chronische nierschade; 

¶ ernstig verhoogde enkele risicofactor, in het bijzonder totaalcholesterol >8 

mmol/l of bloeddruk җмул ƳƳIƎ. 

 

Gebruik LDL-C of non-HDL-C voor het monitoren van het effect van 

cholesterolverlagende behandeling, waarbij een LDL-C van 1,8 en 2,6 mmol/l 
correspondeert met een non-HDL-C van 2,6 en 3,4 mmol/l. 

* De genoemde leeftijdsgrens is geen absolute grens. Kwetsbaarheid is niet altijd 

gebonden aan de leeftijd van de patiënt.  
** Op basis van een risicoscoretabel (zoals SCORE) 

 
Welke lipidenverlagende therapie? 
Statines zijn verreweg de best onderzochte cholesterolverlagers. Simvastatine kent een 

standaarddosering van 40mg. Andere statines, zoals rosuvastatine, pravastatine, zijn in 
een equipotente doering waarschijnlijk even effectief in het verlagen van het risico op 

hart- en vaatziekten als 40mg simvastatine. Intensieve cholesterolverlaging behelst een 
hoge dosis atorvastatine (40 of 80 mg) of rosuvastatine (20 of 40 mg) of combinatie van 
gemiddelde dosis statine en ezetimib of PCSK9-antilichaam. De nieuwste klasse 

cholesterolverlagers, PCSK9-antilichamen, verlaagt het LDL-cholesterol zeer sterk, maar is 
qua effectiviteit ten aanzien van risicoreductie en veiligheid nog beperkt onderzocht. 

Mede hierom en vanwege de hoge prijs is de vergoeding van PCSK9-antilichamen aan 
strikte criteria gebonden. 
 

 
Aanbevelingen 

Patiënten met hart- en vaatziekten Җ70 jaar 

Start intensieve lipidenverlaging bij voorkeur met een hoge dosis statine of anders 
met een combinatie van een statine met ezetimib indien het LDL-/ җмΣу ƳƳƻƭκƭΦ 

 

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_dyslipidemie_in_de_2e_en_3e_lijn/startpagina_dyslipidemie.html
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Intensiveer de lipidenverlagende therapie (een hogere dosis statine of sterker 
werkende statine en/of combinatie van statine en ezetimib) indien het LDL-C na drie 

ƳŀŀƴŘŜƴ ƴƻƎ ǎǘŜŜŘǎ җмΣу ƳƳƻƭκƭ ƛǎΦ 

 

Verdere intensivering van lipidenverlagende therapie (hogere dosis statine en/of 
combinatie van statine en ezetimib) kan op individuele basis en in overleg met een 

patiënt ook worden overwogen indien, ondanks het bereiken van LDL-C <1,8 mmol/l, 
een patiënt gemotiveerd is en de behandeling goed verdraagt. 

 

Behandeling met PCSK9-antilichamen, in combinatie met maximaal verdraagbare 
orale lipidenverlagende therapie, kan worden overwogen bij patiënten met een 

hooggeschat recidief risico op hart- en vaatziekten (zoals patiënten met uitgebreid of 
progressief vaatlijden, patiënten met diabetes mellitus met een hart- en vaatziekte en 
patiënten met Familiaire Hypercholesterolemie met een hart- en vaatziekte) die de 

genoemde LDL-C-streefwaarden niet bereiken met optimale/maximale verdraagbare 
orale lipidenverlagende medicatie. Hiervoor gelden specifieke vergoedingscriteria. 

 

Patiënten zonder eerdere hart- en vaatziekten Җ70 jaar, maar met een zeer hoog of hoog 
cardiovasculair risico en/of met diabetes mellitus en/of chronische nierschade 

Start met een statine indien het risico op hart- en vaatziekten zeer hoog is en het LDL-

/ җнΣс ƳƳƻƭκƭ ƛǎΦ 

 

Overweeg te starten met een statine indien het risico op hart- en vaatziekten hoog is 

en het LDL-/ җнΣс ƳƳƻƭκƭ ƛǎΦ 

 

Intensiveer de lipidenverlagende therapie (een hogere dosis statine of sterker 
werkende statine en/of combinatie van statine en ezetimib) indien het LDL-C na drie 

ƳŀŀƴŘŜƴ җнΣс ƳƳƻƭκƭ ƛǎΦ 

 

Intensieve(re) lipidenverlagende therapie (hoge dosis of sterker werkende statine 

en/of combinatie van statine en ezetimib) kan op individuele basis en in overleg met 
een patiënt worden overwogen indien, ondanks het bereiken van LDL-C <2,6 mmol/l, 

een patiënt gemotiveerd is en de behandeling goed verdraagt. 

 

Behandeling met PCSK9-antilichamen, in combinatie met maximaal verdraagbare 
orale lipidenverlagende therapie, kan worden overwogen bij specifieke 

patiëntengroepen (met name patiënten met familiaire hypercholesterolemie) die 
ondanks optimale orale lipidenverlagende therapie de streefwaarden voor LDL-C niet 

bereiken. Hiervoor gelden specifieke vergoedingscriteria. 

 
 

Aanbevelingen 
Niet-kwetsbare ouderen 
Starten van lipidenverlagende medicatie 

Overweeg het geven van lipidenverlagende medicatie aan niet-kwetsbare ouderen 
zonder hart- en vaatziekten alleen bij een hoog geschat risico op een vasculair event, 
bijvoorbeeld door de aanwezigheid van ernstige risicofactoren (zoals diabetes of een 

zeer hoog cholesterol (TC >8 mmol/L), een zeer hoge bloeddruk (җ180/110 mmHg), 
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en een voldoende hoog geschat resterende levensverwachting. Streef naar een LDL-
C <2,6 mmol/l. 

 

Starten van lipidenverlagende medicatie 

Geef lipidenverlagende medicatie aan niet-kwetsbare ouderen met hart- en 
vaatziekten en streef naar een LDL-C <2,6 mmol/l. Evalueer de eventuele bijwerkingen 

nauwgezet. Switch naar een andere statine of verlaag de statinedosering en overweeg 
ezetimib toe te voegen bij het vermoeden van het ontstaan van bijwerkingen. 

 
Stoppen van lipidenverlagende medicatie 

Stop alleen met lipidenverlagende medicatie bij onoverkomelijke bijwerkingen bij 

niet-kwetsbare ouderen met hart- en vaatziekten. 

 
Kwetsbare ouderen 

Starten van lipidenverlagende medicatie 

Start niet met lipidenverlagende medicatie bij kwetsbare ouderen zonder hart- en 
vaatziekten. 

 

Starten van lipidenverlagende medicatie 

Overweeg het geven van lipidenverlagende medicatie aan kwetsbare ouderen na een 
(recent) vasculair event en met een voldoende hoog geschat resterende 

levensverwachting. Evalueer het optreden van bijwerking nauwgezet en waak voor 
myopathie, behoud van functie en kwaliteit van leven. 

 

Stoppen van lipidenverlagende medicatie 

Stop met lipidenverlagende medicatie bij kwetsbare ouderen zonder hart- en 
vaatziekten. 

 
Stoppen van lipidenverlagende medicatie 

Overweeg te stoppen met lipidenverlagende medicatie bij kwetsbare ouderen met 

hart- en vaatziekten, met name bij het optreden van een mogelijke bijwerking of bij 
een geringe geschatte resterende levensverwachting. 

 

 
Submodule 2.3 Bloeddruk 

Iedere bloeddruk boven de streefwaarde die voor de specifieke patiëntencategorie geldt 
kan worden beschouwd als verhoogde bloeddruk waarvoor behandeling, al dan niet 
ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎΣ ƻǾŜǊǿƻƎŜƴ ƳƻŜǘ ǿƻǊŘŜƴΦ 9Ŝƴ ǎǇǊŜŜƪƪŀƳŜǊōƭƻŜŘŘǊǳƪ җ 180 mmHg 

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 (zie module 1.1 en 1.2). Behandeling kan overwogen worden bij (met name relatief 
jonge) personen met een laag 10-jaarsrisico, maar moet worden afgewogen tegen 

onzekerheden over de effectiviteit van behandeling, alsmede de voorkeur van de patiënt. 
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Aanbevelingen 

{ǘŀǊǘ ōƭƻŜŘŘǊǳƪǾŜǊƭŀƎŜƴŘŜ ƳŜŘƛŎƛƧƴŜƴ ōƛƧ ǇŜǊǎƻƴŜƴ ƳŜǘ ŜŜƴ ǎȅǎǘƻƭƛǎŎƘŜ ōƭƻŜŘŘǊǳƪ җ 

180 mmHg, ongeacht het risico op hart- en vaatziekten. 

 

Stel bij alle overige personen met een verhoogde bloeddruk een risicoprofiel op en 
schat het risico op hart- en vaatziekten. 

 

Behandel de bloeddruk bij personen met een zeer hoog risico op hart- en vaatziekten 
indien de bloeddruk boven de streefwaarde is. 

 

Overweeg de bloeddruk te behandelen bij personen met een hoog risico op hart- en 
vaatziekten indien de bloeddruk boven de streefwaarde is. 

 

Bij personen met een laag tot gematigd risico op hart- en vaatziekten kan behandeling 
worden overwogen indien de bloeddruk boven de streefwaarde is. 

 

 
Diagnostiek 
Bloeddrukmeting 

Naast de routine-bloeddrukmeting in de spreekkamer zijn er diverse geautomatiseerde 
methoden beschikbaar, zoals het gedurende 30 minuten verrichten van enkele metingen 

in een aparte ruimte (BP30-meting), geprotocolleerde thuismeting en 24 uursmeting. 
Deze zijn geschikt om een wittejasseneffect aan 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 structurele verschillen met de spreekkamerbloeddruk, 
aangezien de risicoberekeningen en streefwaardeliteratuur op de laatstgenoemde 

methode gebaseerd zijn. 
 
Tabel 6 (Schatting van) corresponderende bloeddrukwaardes bij verschillende andere meetmethodes bij 
spreekkamermetingen van 140 en 180 mmHg. 

Spreekkamermetingen 140 mmHg 180 mmHg 

24 uursbloeddrukmeting 130 mmHg 165 mmHg  

Geprotocolleerde thuismeting 135 mmHg 170 mmHg 

BP30-meting 135 mmHg* 170 mmHg* 

*De BP30-meting is minder goed onderzocht; de verschilschattingen zijn daarom indicatief weergegeven. 

 
De werkgroep adviseert laagdrempelig geautomatiseerde meetmethoden te gebruiken 

om onterechte behandelindicaties te voorkomen.  
 

 
Aanbevelingen 

Evalueer de bloeddruk door middel van meerdere spreekkamermetingen. Gebruik bij 

een behandelindicatie ook een ambulante meting (zie stroomschema). 

 

Doe een 24-uursmeting (voorkeur) of een geprotocolleerde thuismeting om een 
witte-jas-hypertensie uit te sluiten. Indien die niet haalbaar zijn, kan een BP30-meting 

worden overwogen. 
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Voel de pols bij het meten van de bloeddruk om personen met atriumfibrilleren op te 

sporen. 

 
 

Deze aanbevelingen zijn in de modulaire richtlijntekst geoperationaliseerd in een 
stroomschema (zie module 2.3.1 Bloeddrukmeting). 
 

Aanvullend onderzoek 
Alvorens besloten wordt of behandeling aangewezen is dient men zich af te vragen of er 

sprake is van een vorm van secundaire hypertensie. Aanwijzingen hiervoor staan 
opgesomd in de module Diagnostiek secundaire hypertensie uit de richtlijn ΨHypertensie 
in de tweede en derde lijnΩ en omvatten onder andere een jonge beginleeftijd, gebruik 

van specifieke medicamenten of genotsmiddelen, tekenen van schildklierdysfunctie, een 
(bij)nierziekte of het Cushingsyndroom, hypokaliëmie (Җ 3,5 mmol/l), aanwijzingen voor 

obstructief slaapapneu en therapieresistente hypertensie. 
 
Bij een zeer sterk verhoogde bloeddruk (systolisch > 200 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 richtlijn Hypertensieve 
crisis verwezen. 
 

Ten slotte is van belang dat vóór aanvang van het gebruik van bloeddrukverlagende 
medicatie bloedonderzoek plaatsvindt, niet alleen ter beoordeling van aanwijzingen voor 

secundaire hypertensie, maar tevens om een uitgangswaarde te krijgen voor waarden die 
door het gebruik van medicatie kunnen worden beïnvloed. 
 

Laboratoriumcontroles bij RAS-remmers en/of diuretica 
Het gebruik van een RAS-remmer en/of diuretica kan leiden tot (exacerbatie van) 

nierfunctiestoornissen en/of elektrolytstoornissen. Controleer in principe bij iedereen 
voor aanvang van een RAS-remmer of diuretica en daarna jaarlijks op nierfunctie (eGFR), 
natrium en kalium. De controle bij aanvang van de medicatie kan vervallen als de eGFR, 

het natrium- en kaliumgehalte recent bepaald zijn en niet afwijkend waren. 
Herhaling van de bepaling twee weken na starten of een driemaandelijkse controle is 

alleen nodig op indicatie, zie aanbevelingen. 
 
 

Aanbevelingen 

Controleer bij elke patiënt met een verhoogde bloeddruk of er sprake is van klinische 
aanwijzingen voor secundaire hypertensie (zie tabel 2.28). 

 

Onderzoek met spoed het bestaan van acute orgaanschade bij: 

¶ een systolische en diastolische bloeddruk > 200/120 mmHg of een recent 

gedocumenteerde sterke bloeddrukstijging, in combinatie met klachten van 
hoofdpijn, visusstoornissen, misselijkheid en/of braken; 

¶ hypertensie in combinatie met acute neurologische symptomen of 

cardiopulmonale klachten. 

 

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/hypertensie_in_de_tweede_en_derde_lijn/diagnostiek_secundaire_hypertensie.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/hypertensieve_crisis/hypertensieve_crisis_-_startpagina.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/hypertensieve_crisis/hypertensieve_crisis_-_startpagina.html
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Bepaal nierfunctie (eGFR), natrium en kalium voor aanvang van RAS-remmer en/of 
diuretica.  

 

Bepaal nierfunctie (eGFR), natrium en kalium (opnieuw) 2 weken na aanvang van de 
medicatie bij: 

¶ een afwijkende laboratoriumuitslag (eGFR <60 ml/min/1,73 m2, kalium <3,8 

mmol/l of kalium >4,5 mmol/l); 

¶ een combinatie van een RAS-remmer en een diureticum. 

 

Herhaal de controle elke drie maanden op indicatie, bijvoorbeeld bij een ernstige 
nierfunctiestoornis (<30 ml/min/1,73 m2), instabiel hartfalen, kwetsbare ouderen of 

in het verleden nierfunctie- of elektrolytenafwijkingen bij gebruik van deze medicatie. 
Overweeg ook controle van eGFR, natrium en kalium in geval van (dreigende) 
dehydratie bij intercurrente aandoeningen (hoge koorts, fors braken of forse diarree). 

 
 
Streefwaarden 

In de discussie over streefwaarden speelt de systolische bloeddrukwaarde van 140 mmHg 
een centrale rol. Er is veel bewijs dat het streven naar een waarde <140 mmHg bij de 

meeste patiënten veilig en effectief is. De werkgroep beveelt deze 140 mmHg dan ook 
aan als uitgangspunt voor de streefwaarde. Vervolgens kunnen er argumenten zijn om de 
bloeddruk verder te verlagen naar <130 mmHg, danwel de streefwaarde te verhogen naar 

<150 mmHg. 
 

¶ Verlaging van de streefwaarde (<130 mmHg) kan worden overwogen indien de 
behandeling tot <140mmHg goed wordt verdragen, met name in aanwezigheid van 
extra risicoverhogende factoren, zoals diabetes mellitus en chronische nierschade. 

¶ Verhoging van de streefwaarde (<150 mmHg) kan worden overwogen bij 
vergevorderde ouderdom of kwetsbaarheid bij minder vergevorderde ouderdom. 

 
In de klinische praktijk moeten de argumenten voor en tegen aanpassing van de 
streefwaarde worden afgewogen. Als er zowel argumenten voor verlaging als voor 

verhoging van de streefwaarde zijn, kan besloten worden de streefwaarde niet aan te 
passen. Hoe goed de actuele behandeling verdragen wordt, hoe intensief de behandeling 

is, de aanwezigheid van polyfarmacie en de wens van de patiënt, spelen bij deze keuze 
een belangrijke rol. 
 

 
Aanbevelingen 

Bij personen Җ70 jaar 

Streef naar een systolische bloeddruk <140 mmHg. 

 

Streef naar een lagere systolische bloeddruk tot <130 mmHg, indien de medicatie 

goed verdragen wordt, met name bij personen met een hoger risico door bijvoorbeeld 
een comorbiditeit als chronische nierschade. 

 

Niet-kwetsbare ouderen 

Streef naar een systolische bloeddruk <150 mmHg bij niet-kwetsbare ouderen. 
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Overweeg bij het verdragen en het niet optreden van bijwerkingen van de medicatie 
bij niet-kwetsbare ouderen de systolische bloeddruk nog verder te verlagen onder 140 

mmHg. Monitor de bijwerkingen bij iedere controle. 

 

Pas de medicatie aan bij het optreden van bijwerkingen bij niet-kwetsbare ouderen 
door bijvoorbeeld het verlagen van de dosering, het switchen van medicatie of het 

stoppen van medicatie. 

 

Kwetsbare ouderen 

Streef naar een systolische bloeddruk <150 mmHg bij kwetsbare ouderen onder de 
voorwaarde van voorzichtig titreren. 

 

Stop met het verder intensiveren van bloeddrukverlagende behandeling en overweeg 
het verlagen van de dosering bij kwetsbare ouderen met een diastolische bloeddruk 
<70 mmHg ongeacht 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, ACE-remmers/angiotensine-receptorblokkers (ARB), ̡-blokkers) 
aanbevolen voor de standaardbehandeling van hypertensie. -̡blokkers zijn relatief 
gecontra-indiceerd bij een verhoogd risico op diabetes mellitus (bijvoorbeeld bij 

overgewicht of een verhoogde glucosewaarde). Vaak is combinatietherapie nodig om de 
streefwaarde te bereiken. De combinatie ̡-blokker-diuretica (risico op diabetes) en ACE-

remmer-ARB (risico op nierfalen) worden 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 
compliantie. Met combinatiemiddelen kan eventueel worden gestart bij een sterk 

verhoogde aanvangsbloeddruk en/of risico. 
 
Tabel 7 geeft voorkeursmiddelen aan voor bijzondere omstandigheden: 

 
Tabel 7 Voorkeursgeneesmiddelen in specifieke situaties 

 Geneesmiddel 

Vehoogde albuminurie (> 
3mg/mmol albumine/ 
creatinine)  

ACE-R/ARB 

Eerder MI/coronairlijden -̡blokkers, ACE-R/ARB 

Angina pectoris -̡blokkers, calciumantagonist 

Hartfalen ACE-R/!w.Σ ʲ-blokkers, diuretica, mineralocorticoïdereceptorantagonist 

Atriumfibrilleren  -̡blokkers, non-dihydropyridine-calciumkanaalblokkeerders, ACE-R/ARB, 
mineralocorticoïdereceptorantagonist 

Perifeer arterieel vaatlijden ACE-R 

Diabetes mellitus ACE-R/ARB 

Zwangerschap Methyldopa, labetalol, calciumantagonist 

Zwarte personen Diuretica en calciumantagonisten 

ACE-R = angiotensineconverterend enzymremmer; ARB = angiotensinereceptorblokker; Diuretica = thiazide of 
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 of 24 uurs) wordt bij deze 

patiënten sterk aanbevolen. Voeg spironolacton 25 tot 50 mg toe wanneer de 
bloeddrukstreefwaarde niet wordt gehaald na de initiële behandeling met een ACE-
remmer of ARB, calciumantagonist en thiazidediureticum. Bij niet verdragen van 

spironolacton kan amiloride 10 tot 20 mg als alternatief worden overwogen. 
 

 
Aanbevelingen 

Geef alle personen met een verhoogde bloeddruk leefstijladviezen (zie module 2.1). 

 

Bloeddrukverlagende medicatie kan worden overwogen bij personen met een laag tot  
matig risico op hart- en vaatziekten, met een verhoogde bloeddruk, indien 
leefstijlmaatregelen voor onvoldoence de bloeddrukdaling zorgen. 

 

Alle soorten bloeddrukverlagende middelen zijn gelijkwaardig en hebben een even 
groot bloeddrukverlagend effect; al zijn er aanwijzingen dat -̡blokkers minder 

effectief zijn dan diuretica, ACE-ǊŜƳƳŜǊǎΣ !w.Ωǎ Ŝƴ ŎŀƭŎƛǳƳŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜƴ όȊƛŜ ǾƻƻǊ 
specifieke situaties tabel 2.27).  

 

Starten met combinatietherapie (twee middelen) kan worden overwogen bij 
patiënten met een sterk verhoogde bloeddruk of met een hoog risico op hart- en 
vaatziekten. 

 

Het combineren van twee of drie middelen in één tablet kan worden overwogen om 
therapietrouw te bevorderen. 

 

Instrueer de patiënt met chronische nierschade, hartfalen of diabetes mellitus die 
RAS-ǊŜƳƳŜǊǎΣ ŘƛǳǊŜǘƛŎŀ ŜƴκƻŦ b{!L5Ωǎ gebruiken, contact op te nemen met de 
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 vaatziekten in 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. 

 
Maatregelen 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 gecreëerd. Daarnaast zijn 
maatregelen door prijsverhogingen van ongezonde producten zoals accijnzen, 

belastingen (tabakswaren, of een vet- of suikertax) of prijsverlagingen van gezondere 
producten middels subsidies (bijvoorbeeld op groenten en fruit) waarschijnlijk effectief 

en is goed inzicht in de samenstelling van producten wenselijk (aanduiding 
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 interveniëren op individueel niveau 
Preventie van hart- en vaatziekten is maatwerk en gebeurt op basis van besluitvorming 

door de patiënt en zijn/haar zorgverlener. Afspraken over de doelen en soort behandeling 
worden vastgelegd in een individueel zorgplan. Dit gebeurt voornamelijk in de eerste lijn; 

de eerste lijns zorgverleners behandelen het grootste deel van de patiënten en zijn 
hiermee de spil van preventie van hart ς en vaatziekten. De praktijkondersteuner 
somatiek doet de meeste van deze consulten. Het is van belang om de zorg rond 

cardiovasculaire preventie goed te regelen en te borgen in de eerste lijn. Meestal kan de 
eerste lijn de patiënt 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 hart- en vaatziekte moet direct worden 
gestart met preventieve maatregelen ter voorkoming van een recidief hart- en vaatziekte. 

Naast de medicamenteuze behandelingen zijn leefstijladviezen van groot belang. Deze 
kunnen niet genoeg benadrukt worden. Na de opname voor een hart- en vaatziekte zijn 
ǾŜǊǎŎƘƛƭƭŜƴŘŜ ǊŜǾŀƭƛŘŀǘƛŜǇǊƻƎǊŀƳƳŀΩǎ ōŜǎŎƘƛƪōŀŀǊΦ IŜǘ ƛǎ ŀŀƴ ǘŜ ōŜǾŜƭŜƴ ƻƳ ŘŜ Ǉŀǘƛšƴǘ 

ƘƛŜǊǾƻƻǊ ǘŜ ǾŜǊǿƛƧȊŜƴΦ 5Ŝ ǇǊƻƎǊŀƳƳŀΩǎ ǊƛŎƘǘŜƴ ȊƛŎƘ ƴŀŀǎǘ de lichamelijke revalidatie ook 
op gedragsverandering. Na het revalidatieprogramma blijft aandacht voor 

gedragsverandering noodzakelijk om terugval te voorkomen. 
 
 

Aanbevelingen 

Maak met de patiënt afspraken over de cardiovasculaire preventie toegespitst op het 
individu en op basis van besluitvorming door de patiënt en de zorgverlener. 

 

Beschrijf de afspraken in een individueel zorgplan. 

 

Maak regionale afspraken over waar welke zorg verleend wordt op basis van de 

Landelijke Transmurale Afspraken CVRM. 

 

Bied een cardiovasculair risicomanagementprogramma aan vanuit de eerste lijn bij 

personen met een hoog of zeer hoog risico op hart- en vaatziekten. 

 

Bied cardiovasculair risicomanagement aan als onderdeel van de medisch 
specialistische behandeling indien nodig in samenwerking en afstemming met: 

ω andere specialismen en zorgverleners binnen de tweede lijn; 

¶ de eerste lijn. 

 

Start direct met cardiovasculair risicomanagement na een acute manifestatie van 
hart- of vaatziekte voordat de patiënt uit het ziekenhuis wordt ontslagen om het risico 
op ziekte en sterfte te verminderen. 
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Bied hartrevalidatie aan aan patiënten opgenomen voor een acuut myocardinfarct, 
PCI of CABG en aan patiënten met hartfalen (zie ook de richtlijn Hartrevalidatie). 

 

Bied revalidatie aan patiënten met een beroerte (richtlijn Herseninfarct en 
hersenbloeding). 

 

Bied gesuperviseerde looptraining aan patiënten met perifeer arterieel vaatlijden. 

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/hartrevalidatie/hartrevalidatie_-_startpagina.html
file:///C:/Users/Y.Smulders/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/4GDAVCW6/Herseninfarct%20en%20hersenbloeding
file:///C:/Users/Y.Smulders/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/4GDAVCW6/Herseninfarct%20en%20hersenbloeding
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/perifeer_arterieel_vaatlijden_pav/pav_-_startpagina.html
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Algemene inleiding over (kwetsbare) ouderen 
 

 
In Nederland wonen 2 miljoen mensen ouder dan 70 jaar (CBS, 2016). De komende jaren 

zal vooral het aandeel 70 tot 79-jarigen 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 als vrouwen stijgen de prevalentie en 

incidentie van hart- en vaatziekten met de leeftijd. De verwachting is dat daardoor het 
aantal kwetsbare oudere patiënten met hart- en vaatziekten een enorme stijging zal 

ondergaan. In 2008 was het aantal sterfgevallen aan hart- en 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 75 tot 94) 

(www.hartstichting.nl). 
 

Volgens de SCORE-risicotabel hebben alle 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 belangrijke verschillen tussen de 
jongere personen die in de klinische studies zijn geïncludeerd en de ouderen uit de 

dagelijkse praktijk. Het is derhalve niet duidelijk of het behandelen van cardiovasculaire 
risicofactoren op hoge leeftijd effectief is, vooral wanneer het kwetsbare ouderen betreft. 
 

 
Verschillen jongeren ς 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 geïncludeerd worden in de klinische 

studies, en de oudere personen die we in de dagelijks praktijk zien: 

¶ Levensverwachting. De resterende levensverwachting neemt af met de leeftijd. Zo 

heeft de gemiddelde 70-jarige man nog 14,6 levensjaren en de gemiddelde 70-jarige 
vrouw nog 17,3 levensjaren te gaan. Voor de gemiddelde 80-jarige man en vrouw 
zijn dit 8,1 en 9,8 levensjaren (CBS). Naarmate ouderen meer comorbiditeiten 

hebben of kwetsbaarder zijn, liggen deze getallen een stuk lager. 

¶ Veranderde fysiologie. Met het ouder worden veranderd de structuur en de functie 

van de arteriële vaatwand wat onder andere resulteert in vaatwandstijfheid en 
verminderde baroreflexfunctie (Muller, 2014). Het is aannemelijk om te zeggen 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 waarden 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 mortaliteits- en morbiditeitsrisico. Met andere woorden: 
hoge bloeddruk en een hoog cholesterol lijken een beschermend effect te hebben 

in de kwetsbare ouderen (Weverling-Rijnsburger, 1997; Muller, 2014). 

¶ Multimorbiditeit. Hoe ouder mensen worden, hoe groter vaak het aantal chronische 
ziekten waaraan ze lijden. De helft van alle 65-plussers heeft een of meerdere 

chronische ziekten. Het bestaan van multimorbiditeit kan mede invloed hebben op 
de levensverwachting, en zo op het nut van cardiovasculaire risicomanagement. 
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¶ 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. 

¶ Functionele beperkingen. Het hebben van meerdere chronische ziekten verhoogt 

de kans op functionele beperkingen en overlijden in vergelijking met mensen 
zonder deze aandoeningen. 

¶ Polyfarmacie. Multimorbiditeit gaat gepaard met polyfarmacie. Bij polyfarmacie 

bestaat er een verhoogde kans op interactie tussen de geneesmiddelen (zie ook 
Geneesmiddelen bij ouderen op het Farmaceutisch Kompas).  

¶ Farmacokinetiek en ςdynamiek. Bij het ouder worden treden veranderingen op in 
lichaamssamenstelling en orgaanfunctie (nier, lever) wat kan leiden tot 
veranderingen in de absorptie, verdeling en eliminatie van geneesmiddelen (zie ook 

Geneesmiddelen bij ouderen op het Farmaceutisch Kompas). 

¶ Bijwerkingen van medicatie. Bij ouderen treden meer bijwerkingen op van 

medicatie, waardoor de balans van voor- en nadelen van preventieve behandeling 
ongunstig kan uitvallen. Met betrekking tot CVRM-medicatie kan gedacht worden 
aan orthostatische hypotensie door antihypertensiva en myopathie door statines 

wat beide kan leiden tot een verhoogd valrisico en functieverlies.  

¶ ConcuǊǊŜǊŜƴŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎΦ hǳŘŜǊŜƴ ƘŜōōŜƴ ŜŜƴ ƘƻƻƎ ŀōǎƻƭǳǳǘ ǊƛǎƛŎƻ ƻǇ ƘŜǘ ƪǊƛƧƎŜƴ Ǿŀƴ 

hart- en vaatziekten maar ook op andere ziekten. Het voorkómen van hart- en 
vaatziekten met CVRM kan leiden tot een toename in de incidentie van andere 
ziekten. 

¶ Wensen patiënt. De algemeen geaccepteerde primaire uitkomsten waaraan de 
effectiviteit van therapie wordt afgemeten verliezen bij ouderen hun waarde. Het 

voorkómen van mortaliteit is voor veel ouderen een veel minder belangrijk 
behandeldoel dan behoud van kwaliteit van leven en/of van zelfstandig 
functioneren. Behandelbeslissingen zijn daarom veel meer afhankelijk van de 

individuele situatie van de patiënt en de ervaring van de behandelend arts dan bij 
jongere patiënten met een enkelvoudig probleem. Shared decision making (zie ook 

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 vitaliteit/kwetsbaarheid van de patiënt 
zouden de verwachte resterende levensverwachting, de time-to-benefit van een 

behandeling, bijwerkingen van een behandeling en de wensen van een patiënt in kaart 
gebracht moeten worden. 
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Figuur 1. Overlap van comorbiditeit, functionele beperkingen en 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 (2013). Maar de groep 

ouderen met twee of meer ziekten en/of functionele beperkingen overlapt slechts 
gedeeltelijk met de groep van kwetsbare oudere patiënten (figuur 1). Met andere 

woorden, zeer hoge leeftijd of de aanwezigheid van comorbiditeit, zoals diabetes mellitus 
of nierinsufficiëntie, leiden niet per definitie tot functionele beperkingen en/of 
kwetsbaarheid. Daarnaast is het goed erop te wijzen dat het frailty-syndroom geen 

pathofysiologisch verklaringsmodel biedt voor het optreden van beperkingen, maar wel 
een beschrijving van die ouderen die een specifieke geïntegreerde 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 Iersel, 2009). 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, energieverlies, zwakte, traagheid 
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 psychische en sociale 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 veroorzaakt wordt door 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 eerste- of tweedelijns-patiëntenzorg of op populatieniveau voor 
wetenschappelijk onderzoek. Bij klinische patiënten wordt veelal als eerste screening de 
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VMS kwetsbare ouderen-criteria gebruikt. Op de polikliniek of in de eerste lijn is het kan 
gedacht worden aan een kort geriatrisch 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 

Slecht lopen Geheugenklachten Alleen wonen 

Slecht evenwicht kunnen 
bewaren 

Sombere gevoelens Gemis aan contacten 

Lichamelijk moe zijn Angstige gevoelens/ nervositeit Gemis aan steun 

Slecht horen Hulpeloosheid Financiële problemen 

Slecht zien  Laag opleidingsniveau 

Weinig tot niet wandelen   

Ongewenst gewichtsverlies   

Weinig handkracht 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 dit nadrukkelijk aangegeven.  

 
BMI: Body Mass Index (kg/m2) is het lichaamsgewicht (in kilogrammen) gedeeld door 
lichaamslengte (in meters) in het kwadraat. 

 
Cardiovasculair risicoprofiel: Een overzicht van factoren die een verhoogd risico geven op 

hart- en vaatziekten. Deze factoren worden vastgesteld door middel van anamnese, 
lichamelijk onderzoek en laboratoriumonderzoek. 
 

Dyslipidemie: Verhoogde of verlaagde plasmaconcentratie van lipiden (met name LDL-
cholesterol en/of HDL-cholesterol en/of triglyceriden). 

 
Familieanamnese voor premature hart- en vaatziekten: een fatale of niet-fatale hart- en 
vaatziekten in een eerstegraads mannelijk familielid van 55 jaar of jonger of een 

eerstegraads vrouwelijk familielid van 65 jaar of jonger. 
 

Kwetsbare ouderen: Zie Algemene inleiding over (Kwetsbare) ouderen voor de definitie. 
 
Obesitas: ŜŜƴ .aL җ ол ƪƎκƳ2. 

 
Pakjaren: Pakjaren worden berekend als het product van het aantal jaren dat iemand 

gerookt heeft en het (gemiddelde) aantal pakjes per dag gedurende die jaren. Het aantal 
pakjaren van iemand 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 risicofactoren: factoren binnen het psychologische 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 een achterstandwijk, geïsoleerd leven of 

geen contact hebben met anderen, stress op het werk of gebrek aan een sociaal netwerk. 
 
Reclassificatie: Het op basis van additionele informatie over risicofactoren het in een 

andere risicocategorie indelen van een individu (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 hart- en vaatziekten voor de 
komende 10 jaar. De schatting is gebaseerd op het risico uit de SCORE-tabel en op 

eventueel aanwezige risicoverhoogde aandoeningen/factoren .  
 

Sedentaire leefstijl: Een leefstijl met meer dan 8 uur per dag zitten. 
 
Time-to-benefit: de tijd totdat er een significant voordeel is geobserveerd van de 

onderzochte therapie ten opzichte van de controlegroep bij deelnemers. 
 

Verhoogde bloeddruk: Een bloeddruk is verhoogd bij een systolische druk hoger dan 140 
mmHg.  



34 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

Verantwoording 
 

 
Leeswijzer 

Onderstaande tekst wordt na het doorlopen van de commentaar- en autorisatiefase 
opgenomen in de Richtlijnendatabase (www.richtlijnendatabase.nl). Verwijzingen naar 
aanverwante producten zijn in de huidige versie van de richtlijntekst terug te vinden als 

afzonderlijke moduleken (zie inhoudsopgave bij de richtlijn). 
 

Bij het herzien van de multidisciplinaire richtlijn Cardiovasculair risicomanagement 
(CVRM) is van de 9ǳǊƻǇŜǎŜ ǊƛŎƘǘƭƛƧƴ Ψ/ŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀǊ ŘƛǎŜŀǎŜ ǇǊŜǾŜƴǘƛƻƴ ƛƴ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǇǊŀŎǘƛŎŜΩ 
uit 2016 (Piepoli, 2016) 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 is in deze richtlijn 

integraal opgenomen en op relevante plaatsen toegevoegd. Ter 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/richtlijn/addendum_kwetsbare_ouderen_bij_cvrm/startpa

gina_addendum_kwetsbare_ouderen_cvrm.html#verantwoording). 
 
 

Methodologie richtlijnontwikkeling 
Geldigheid 

Uiterlijk in 2020 bepalen 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 module een inschatting gemaakt van 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 ontwikkelingen 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 het gebied 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 hun 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 richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Nederlands Huisartsen 
Genootschape en het Kennisinstituut van de Federatie Medisch Specialisten 

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/addendum_kwetsbare_ouderen_bij_cvrm/startpagina_addendum_kwetsbare_ouderen_cvrm.html#verantwoording
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/addendum_kwetsbare_ouderen_bij_cvrm/startpagina_addendum_kwetsbare_ouderen_cvrm.html#verantwoording


35 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

(www.kennisinstituut.nl) en werd gefinancierd door het Nederlands Huisartsen 
Genootschap en de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (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  
Deze multidisciplinaire richtlijn is geschreven voor alle zorgverleners die betrokken zijn 

bij cardiovasculair risicomanagement. 
 

 
Samenstelling werkgroep 
In 2016 is een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaand uit vertegenwoordigers 

van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de preventie van hart- en vaatziekten 
(zie hiervoor de samenstelling van de werkgroep). 

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

 
 

Belangenverklaringen 
De KNMG-code ter voorkoming van oneigenlijke beïnvloeding door 
belangenverstrengeling is gevolgd. Alle werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of 

ze in de laatste drie jaar directe financiële belangen (betrekking bij een commercieel 
bedrijf, persoonlijke financiële belangen, onderzoek financiering) of indirecte belangen 

(persoonlijke relaties, reputatiemanagement, kennisvalorisatie) hebben gehad. Een 
overzicht van de belangen van werkgroepleden en het oordeel over het omgaan met 
eventuele belangen vindt u in onderstaande tabel. De ondertekende 

belangenverklaringen zijn op te vragen bij het secretariaat van het Kennisinstituut van de 
Federatie Medisch Specialisten. 
 

Werkgroepl
id  

Functie Nevenfuncties Gemelde belangen  Ondernom
en actie 

Hoes 
(voorzitter) 

- Hoogleraar Klinisch 
Epidemiologie & 

Huisartsengeneeskunde 
- Voorzitter/medisch 

manager, divisie Julius 

Centrum voor 
Gezondheidswetenscha
ppen en Eerstelijns 

Geneeskunde, UMC 
Utrecht 

- Voorzitter/medisch 

manager a.i., divisie 
Interne Geneeskunde en 
Dermatologie, UM 

Utrecht (tot juni 2017) 

- Lid College ter 
Beoordeling van 

Geneesmiddelen, 
Ministerie van VWS 
(betaalde functie 

honorarium) (tot 
oktober 2016) 

- Lid Board Heart 

Failure Association, 
European Society of 
Cardiology (ESC) 

(onbetaald) (tot 
september 2018) 

- Lid Board European 

Association for 
Preventive 

- Geen 
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Cardiology, ESC 
(onbetaald) 

- Lid Editorial Board 

European Journal of 
Heart Failure 
(onbetaald)  

- Lid Editorial Board 
ESC Heart Failure 
(onbetaald) 

- Lid commissie Zorg 
Binnen Bereik, een 
stichting, met als 

private partners 
Achmea en Philips, 
die tot doel heeft 
zorgplatforms voor 

chronische ziekten 
(hartfalen, COPD en 
diabetes) te 

ontwikkelen en te 
implementeren om 
zelfzorg te 

bevorderen. 
(onbetaald) (tot 
oktober 2016) 

- Mede-voorzitter 
Task Force 
Guidelines 

Prevention of 
Cardiovascular 
Disease in Clinical 
Practice (ESC) 

(onbetaald). 
- Voorzitter Council 

for Cardiovascular 

Primary Care van de 
ESC (onbetaald) (tot 
september 2018). 

- Lid 
visitatiecommissie 
Inspectie voor de 

Gezondheidszorg 
(betaald) (tot juni 
2016) 

- Lid Board European 

Primary Care 
Cardiovascular 
Society (onbetaald) 

(tot December 2017) 
- Lid Raad van 

Toezicht namens 

UMC Utrecht van 
Stichting HUB 
(stichting die 

organoiden 
ontwikkelt) 
(onbetaald). 

Konings Kaderhuisarts hart- en 

vaatziekten 

- - Geen 

Tjin-A-Ton Kaderhuisarts hart- en 
vaatziekten 

- Huisartsopleider 
VUMC 

- Geen 
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Visseren - Hoogleraar Vasculaire 
geneeskunde 

- Opleider Vasculaire 

geneeskunde 

- Lid sectie Vasculaire 
geneeskunde, 
deelspecialisme NIV 

- Werkgroeplid van de 
werkgroepen 
(erfelijke) 

dyslipidemie in de 
tweede en derde lijn 
en het addendum 

(kwetsbare) 
ouderen bij de 
CVRM-richtlijn 

Deelname aan fase II 
en II multicenter 
trials oer PSCK9-

antilichamen. 
Betrokken bij 
patiënteninclusie, 

geen data-analyse 

Geen 

Smulders - Hoogleraar Interne 

Geneeskunde 
- Opleider Interne 

Geneeskunde  

- Adjunct-

hoofdredacteur 
Nederlands 
Tijdschrift voor 

Geneeskunde 
- Lid 

beoordelingscommi

ssies Zon-Mw 

- Geen 

Liem - Cardioloog 
- Opleider 

- Ontwikkeling 
onderwijsmodules 
NVVC 

- Werkgroeplid van de 
werkgroep 
(erfelijke) 

dyslipidemie in de 
tweede en derde lijn 

Advies aan 
universiteiten en 
industrie over 

dyslipidemie en 
lipidenverlaende 
middelen 

Geen actie; 
advies over 
alle 

middelen 

Martens Cardioloog Bestuurslid Werkgroep 
Cardiologische centra 

Nederland (WCN) 

Advies aan 
universiteiten en 

industrie over 
dyslipidemie en 
lipidenverlaende 

middelen 

Geen actie; 
advies over 

alle 
middelen 

Den Hertog Neuroloog - Lid werkgroep 
regionaal CVRM 
Thoon (huisartsen) 

- Projectleider 
Benefietconsortium 
Hartstichting 

- Geen 

Henstra Verpleegkundig Specialist 

Vasculaire geneeskunde 

- Advies aan industrie 

lancering nieuwe 
medicatie bij FH 

Geen; valt 

buiten het 
bestek van 
de richtlijn 

Strijbis Relatiemanager Hartenraad Werkgroeplid 

Hypertensie in de 
tweede en derde lijn 

- Geen 

Van 

Laarhoven 

- Manger Team 

Collectieve 
belangenbehartiging 
Hartenraad 

- Beleidsadviseur 
Hartenraad 

- Waarnemend directeur 
Hartenraad 

Werkgroeplid (erfelijke) 

dyslipidemie in de 
tweede en derde lijn 

- Geen 

Van Dis - Beleidsadviseur 
Hartstichting 

Lid van de werkgroep 
Voeding van de 
European Heart 

Network 

Hartstichting heeft 
een 
samenwerkingscont

ract met Unilever 

Geen 
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Inbreng patiëntenperspectief 
Er werd aandacht besteed aan het patiëntenperspectief door afgevaardiging van de 

patiëntenvereniging in de werkgroep. De 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 richtlijn (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 producten. CVRM-indicatoren zijn separaat aan de herziening van deze 

richtlijn ontwikkeld en te vinden op https://www.nhg.org/themas/publicaties/download-
indicatoren-archief.  

 
 
Werkwijze 

AGREE 
Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch 

Specialistische Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit. 
Dit rapport is gebaseerd op het AGREE II instrument (Appraisal of Guidelines for Research 
& Evaluation II; Brouwers, 2010), dat een internationaal breed geaccepteerd instrument 

is. Voor een stapsgewijze beschrijving hoe een evidence-based richtlijn tot stand komt 
wordt verwezen naar het stappenplan Ontwikkeling van Medisch Specialistische 

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 multidisciplinaire 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 richtlijn met de meest recente evidence. De werkgroep 

beoordeelde de aanbevelingen uit de eerder genoemde richtlijn op noodzaak tot revisie. 
Tevens zijn er knelpunten aangedragen tijdens een Invitational conference door 
Diabetesvereniging Nederland, IGZ, FMCC, Hartenraad (voorheen De Hart&Vaatgroep), 

KNGF, KNMP, NHG, NVAB, NVALT, NVR, NVVC, Verenso en InEen. De werkgroep stelde 
vervolgens een lijst met knelpunten op en prioriteerde de knelpunten op basis van: (1) 

klinische relevantie, (2) de beschikbaarheid van (nieuwe) evidence van hoge kwaliteit, en 
(3) de te verwachten impact op de kwaliteit van zorg, patiëntveiligheid en (macro)kosten. 
 

Uitgangsvragen en uitkomstmaten 
Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse hebben de voorzitter en de 

ondersteuners concept-uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn met de werkgroep besproken 
waarna de werkgroep de definitieve uitgangsvragen heeft vastgesteld. Vervolgens 
inventariseerde de werkgroep per uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de patiënt 

relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste effecten werd gekeken. De 
werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgens hun relatieve belang bij de 

besluitvorming over aanbevelingen, als kritiek, belangrijk (maar niet kritiek) en 

https://www.nhg.org/themas/publicaties/download-indicatoren-archief
https://www.nhg.org/themas/publicaties/download-indicatoren-archief
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onbelangrijk. Tevens definieerde de werkgroep in ieder geval voor de kritieke 
uitkomstmaten welke verschillen zij klinisch (patiënt) relevant vonden. 

 
Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur 

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

van de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht 
naar onderzoeken met de hoogste mate van bewijs. De werkgroepleden selecteerden de 

via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. Deze 
geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De 
databases waarin is gezocht, de zoekstrategie en de gehanteerde selectiecriteria zijn te 

vinden in de module met de desbetreffende uitgangsvraag. De zoekstrategie voor de 
oriënterende zoekactie en patiënte perspectief zijn opgenomen onder aanverwante 

producten. 
 
Kwaliteitsbeoordeling individuele onderzoeken 

Individuele onderzoeken werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand 
opgestelde methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende 

onderzoeksresultaten (Risk of Bias) te kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u 
vinden in de ΨRisk of BiasΩ (RoB) tabellen. De gebruikte RoB instrumenten zijn gevalideerde 
instrumenten die worden aanbevolen door de Cochrane Collaboration: AMSTAR ς voor 

systematische reviews; Cochrane ς voor gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek; 
Newcastle-Ottawa ς voor observationeel onderzoek; QUADAS II ς voor diagnostisch 

onderzoek.  
 
Samenvatten van de literatuur 

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk 
weergegeven in evidence-tabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden 

beschreven in de samenvatting van de literatuur. Bij een voldoende aantal onderzoeken 
en overeenkomstigheid (homogeniteit) tussen de onderzoeken werden de gegevens ook 
kwantitatief samengevat (meta-analyse) 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 GRADE-methode. 
GRADE staat voor Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

(zie http://www.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 over de literatuurconclusie (Schünemann, 2013). 

 
GRADE Definitie 

Hoog ¶ Er is hoge zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van 
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie; 

¶ Het is zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert wanneer er resultaten van 

nieuw grootschalig onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd. 

Redelijk ¶ Er is redelijke zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van 
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie; 
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¶ Het is mogelijk dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw grootschalig 
onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd. 

Laag ¶ Er is lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van 
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie; 

¶ Er is een reële kans dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw grootschalig 
onderzoek aan de literatuuranalyse worden toegevoegd. 

Zeer laag ¶ Er is zeer lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van 
behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie; 

¶ De literatuurconclusie is zeer onzeker. 

 

B) Voor vragen over diagnostische tests, schade of bijwerkingen, etiologie en prognose 
De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd eveneens bepaald volgens de GRADE-
methode: GRADE-diagnostiek voor diagnostische vragen (Schünemann, 2008) en een 

generieke GRADE-methode voor vragen over schade of bijwerkingen, etiologie en 
prognose. In de gehanteerde generieke GRADE-methode werden de basisprincipes van de 

GRADE-methodiek toegepast: het benoemen en prioriteren van de klinisch 
(patiënt)relevante uitkomstmaten, een systematische review per uitkomstmaat en een 
beoordeling van bewijskracht op basis van de vijf GRADE-criteria (startpunt hoog; 

downgraden voor Risk of Bias, inconsistentie, 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 

GRADE-methodiek. De werkgroepleden maakten de balans op van elke interventie. Bij het 
opmaken van de balans werden de gunstige en ongunstige effecten voor de patiënt 
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 

(overwegingen) 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 naar aanbeveling) 

Om te komen tot een aanbeveling worden naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke 
bewijs ook andere belangrijke aspecten meegewogen, zoals de waarden en voorkeuren 
van de patiënt (patient values and preferences), kosten, beschikbaarheid van 

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 uitgangsvraag 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 de werkgroep toekent aan de overwegingen, 
bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-methodiek sluit een 

lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke 
aanbeveling niet a priori uit, en zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen 

mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd bepaald door weging van alle 
relevante argumenten tezamen. 
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Randvoorwaarden (organisatie van zorg) 
In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening 

gehouden met de organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het 
verlenen van zorg (zoals coördinatie, communicatie, (financiële) middelen, menskracht en 

infrastructuur). Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden 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 behandeld in de module Organisatie van zorg. 
 

Kennislacunes 
Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan 
de resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is 

door de werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is 
om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden.  

 
Commentaar- en autorisatiefase 
De conceptrichtlijn werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen en (patiënt) 

organisaties voorgelegd voor commentaar. De commentaren werden verzameld en 
besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de 

conceptrichtlijn aangepast en heeft de werkgroep de richtlijn definitief vastgesteld. De 
definitieve richtlijn werd aan de deelnemende (wetenschappelijke) verenigingen en 
(patiënt) organisaties voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd dan wel 

geaccordeerd. 
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Module 1 Het schatten van het risico op hart- en vaatziekten 
 

 
Uitgangsvraag 

Bij wie wordt aanbevolen het risico op hart- en vaatziekten te schatten en hoe kan dat 
risico worden geschat?  
 

De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen 
1.1 Bij wie dient het risico op hart- en vaatziekten te worden geschat? 

1.2 Hoe kan het risico op hart- en vaatziekten worden geschat? 
1.3 Welke risicofactoren zijn van belang bij het schatten van het risico op hart- en 

vaatziekten en welke aandoeningen hebben een duidelijke invloed op het risico op 

hart- en vaatziekten? 
 

Deze submodule bevat de volgende deelvragen: 
 Wat is de toegevoegde waarde van de volgende factoren bij het reclassificeren van 

het risico op hart- en vaatziekten? 

 1.3.1 coronaire arteriele calcium (CAC) score 
 1.3.2 Body Mass Index (BMI) 

 1.3.3 ecg 
 1.3.4 enkel-armindex 
 1.3.5 etniciteit 

 1.3.6 urinezuur 
 Wat is de rol van de volgende aandoeningen bij het schatten van het risico op hart- 

en vaatziekten bij personen zonder hart- en vaatziekten? 
 1.3.7 artritis psoriatica 
 1.3.8 COPD 

 1.3.9 jicht 
 1.3.10 reumatoïde artritis 

 1.3.11 ziekte van Bechterew (ankyloserende spondylitis) 
 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 Bij wie dient het risico op hart- en vaatziekten te worden geschat? 
 
 

Uitgangsvraag 
Bij wie dient het risico op 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 hart- en vaatziekten bij personen zonder symptomen. De 

risicobeoordeling of screening op hart- en vaatziekten kan opportunistisch of 
systeƳŀǘƛǎŎƘ ǿƻǊŘŜƴ ǳƛǘƎŜǾƻŜǊŘΦ hǇǇƻǊǘǳƴƛǎǘƛǎŎƘ ǎŎǊŜŜƴŜƴ ǿƛƭ ȊŜƎƎŜƴ ΨȊƻƴŘŜǊ ǾƻƻǊŀŦ 
ƎŜŘŜŦƛƴƛŜŜǊŘŜ ǎǘǊŀǘŜƎƛŜΩΣ ŀƭǎ ŘŜ ƎŜƭŜƎŜƴƘŜƛŘ ȊƛŎƘ ǾƻƻǊŘƻŜǘ όōƛƧǾƻƻǊōŜŜƭŘ ǿŀƴƴŜŜǊ ŘŜ 

persoon de huisarts bezoekt om een andere reden). Systematisch screenen kan worden 
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gedaan onder de 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 Cardiovascular disease prevention in clinical practice uit 2016 (Piepoli, 2016). 

 
 

Overwegingen 
In een meta-analyse bleken gezondheidscontroles door de huisarts naar cholesterol, 
bloeddruk, body mass index (BMI) en roken effectief bij het verbeteren van risicofactoren, 

vooral bij patiënten met een verhoogd risico (Si, 2014). In een groot onderzoek naar 
risicobeoordeling op hart- en vaatziekten onder de algemene bevolking bleek dat, hoewel 

er sprake was van algemene verbetering van de risicofactoren, dit geen invloed had op 
het optreden van hart- en vaatziekten op populatieniveau (Jorgensen, 2014). Een 
Cochrane review van RCT's waarbij gebruik werd gemaakt van begeleiding of voorlichting 

om risicofactoren voor hart- en vaatziekten onder volwassenen in de algemene bevolking, 
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 van hart- en 
vaatziekten in de algemene bevolking niet deden afnemen, behoudens verminderde 

mortaliteit bij populaties met een verhoogd risico door hypertensie 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 hart- en vaatziekten 
(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; SIGN, 2007; Reiner, 2011). 
Het screenen van personen met een relatief laag risico op hart- en vaatziekten is niet 

effectief bij het verlagen van het risico op hart- en vaatziekten. De kosten van een 
dergelijke screening zijn bovendien hoog. In Nederland hebben huisartsen een unieke rol 
bij het herkennen van personen met een verhoogd risico op hart- en vaatziekten en bij 

het beoordelen of zij in aanmerking komen voor interventies. Een modeleringsstudie 
gebaseerd op de cohortgegevens van de European Prospective Investigation of Cancerς

Norfolk (EPIC-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 op hart- en 
vaatziekten met de strategie om de 60% van de populatie met het hoogste risico uit te 

nodigen. De hoog-risico-strategie bleek even effectief en mogelijk kosteneffectiever bij de 
preventie van nieuwe gevallen van hart- en vaatziekten (Chamnan, 2010). 

 



44 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

Eén van de problemen van screenen, dus ook van risicobeoordeling op hart- en 
vaatziekten, is dat het ook schadelijke effecten kan hebben. Vals-positieve resultaten 

kunnen tot onnodige bezorgdheid en medische ingrepen leiden. Vals-negatieve resultaten 
kunnen daarentegen leiden tot onterechte geruststelling en het minder nastreven van 

gunstige veranderingen in leefstijl. Recente gegevens lijken erop te wijzen dat deelname 
aan screening op hart- en vaatziekten niet leidt tot bezorgdheid bij degenen die worden 
gescreend (Nielsen, 2012; Christensen, 2004; Lokkegaard, 2015; Jorgensen, 2009). 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 richtlijn toch 
een aanbeveling voor systematische aanpak van de risicobeoordeling op hart- en 

vaatziekten, gericht op populaties met een hoger risico op hart- en vaatziekten, zoals 
personen met een familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige hart- en vaatziekten. Een 

systematische risicobeoordeling voor hart- en vaatziekten onder volwassenen <40 jaar 
zonder bekende risicofactoren voor hart- en vaatziekten wordt niet aangeraden vanwege 
de lage kosteneffectiviteit. Systematische screening op hart- en vaatziekten kan worden 

overwogen voor mannen >40 jaar en voor vrouwen >50 jaar of postmenopauzaal zonder 
bekende risicofactoren voor hart- en vaatziekten. Risicobeoordeling is niet eenmalig; het 

moet regelmatig worden herhaald, bijvoorbeeld elke 5 jaar. 
 
 

Aanbevelingen 

Schat het risico op hart- en vaatziekten bij personen met een verdenking op een 
verhoogd risico, bijvoorbeeld bij: 

¶ belaste familieanamnese voor premature hart- en vaatziekten, obesitas, 
verdenking op erfelijke dyslipidemie; 

¶ bekende aanwezige risicofactoren voor hart- en vaatziekten, zoals roken, 
verhoogde bloeddruk of verhoogde cholesterol; 

¶ bekende aanwezige risicoverhogende co-morbiditeit. 

 

Herhaal de schatting van het risico op hart- en vaatziekten, bijvoorbeeld elke 5 jaar of 
vaker indien het geschatte risico dichtbij een behandelgrens ligt. 

 

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

 

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

 
Uitgangsvraag 

Hoe kan het risico op hart- en vaatziekten worden geschat? 
 
Deze uitgangsvraag bevat de volgende deelvragen: 

ω Hoe dient een cardiovasculair risicoprofiel te worden opgesteld? 
ω Bij welke personen is kwantitatieve risicoschatting niet noodzakelijk? 

ω Welke methoden zijn er om het risico op hart- en vaatziekten kwantitatief te 
schatten? 

 

 
Inleiding 

Alle huidige richtlijnen voor de preventie van hart- en vaatziekten bevelen beoordeling 
van het totale risico op hart- en vaatziekten aan, aangezien atherosclerose meestal het 
gevolg is van meerdere risicofactoren. Preventie van hart- en vaatziekten in een persoon 

hangt samen met zijn of haar totale risico op hart- en vaatziekten: hoe hoger het risico, 
hoe intensiever moet worden ingegrepen. 

 
 
Zoeken en selecteren 

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is gebruik 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 volgende factoren die worden 

vastgesteld door middel van anamnese, lichamelijk onderzoek en 
laboratoriumonderzoek: 
ω anamnese: 

o leeftijd; 
o geslacht; 

o roken (in pakjaren); 
o familieanamnese met hart- en vaatziekten (zie module 1.3); 
o voeding (zie module 2.1.5); 

o psychosociale risicofactoren (zie module 2.1.2) 
o alcoholgebruik (in eenheden/dag); 

o lichamelijke activiteit (zie module 2.1.3). 
ω lichamelijk onderzoek: 

o systolische bloeddruk (zie module 2.3.1); 

o body mass index (eventueel aangevuld met middelomtrek) (zie module 1.3.2). 
ω laboratoriumonderzoek: 

o lipidenspectrum (TC, HDL-C, TC/HDL-ratio, LDL-C, triglyceriden; zie module 2.2); 
o nuchter glucosegehalte; 
o serumcreatininegehalte met (via de CKD-EPI-formule) geschatte glomerulaire 

filtratiesnelheid (eGFR) en albumine/creatine ratio in de urine. 
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Risicocategorieën bij wie geen kwantitatieve risicoschatting noodzakelijk is 
Voor veel patiënten is een risicocategorie aan te wijzen zonder dat hun risico kwantitatief 

geschat hoeft te worden. Voorbeelden daarvan zijn patiënten 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 Risicocategorieën 

Zeer hoog risico 
(leefstijladvies aangewezen; 
medicamenteuze therapie 
meestal aangewezen) 

Personen die vallen in een van de volgende categorieën: 

¶ Eerder vastgestelde hart- of vaatziekte, waaronder acuut coronair 
syndroom, angina pectoris, coronaire revascularisatie, TIA of beroerte, 
symptomatische aorta-iliofemorale atherosclerose, aorta-aneurysma, 

claudicatio intermittens of perifere revascularisatie. Ten aanzien van 
beeldvorming geldt alleen een aangetoonde atherosclerotische stenose 
ƻŦ ŀŀƴƎŜǘƻƻƴŘŜ ƛǎŎƘŜƳƛŜ ŀƭǎ ΨǾŀǎǘƎŜǎǘŜƭŘŜ ƘŀǊǘ- Ŝƴ ǾŀŀǘȊƛŜƪǘŜΩ  

¶ Diabetes mellitus met orgaanschade zoals proteïnurie of met een 

belangrijke risicofactor zoals roken of ernstige hypercholesterolemie 
(totaalcholesterol > 8mmol/l) dan wel ernstig verhoogde bloedruk 
(җмул ƳƳIƎύ. 

¶ Ernstige chronische nierschade: eGFR <29 mL/min/1.73 m2, of eGFR 30-
44 mL/min/1.73 m2 met ACR 3-30 mg/mmol, of eGFR 45-59 
mL/min/1.73 m2 met ACR >30 mg/mmol.  

¶ 9Ŝƴ ōŜǊŜƪŜƴŘŜ {/hw9 җмл҈Φ 

Hoog risico 

(leefstijladvies aangewezen, 
overweeg medicamenteuze 
therapie) 

Personen die vallen in een van de volgende categorieën: 

¶ Ernstig verhoogde enkele risicofactor, in het bijzonder totaalcholesterol 
Ҕу ƳƳƻƭκƭ ƻŦ ōƭƻŜŘŘǊǳƪ җмул ƳƳIƎΦ 

¶ De meeste andere personen met diabetes mellitus (met uitzondering 
van jongeren met type 1 diabetes mellitus en zonder klassieke 
risicofactoren, die een laag of matig risico kunnen hebben) 

¶ Matige chronische nierschade: eGFR 30-44 mL/min/1.73 m2 met ACR 
<3 mg/mmol, of eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2 met ACR 3-30 mg/mmol, 
of eGFR җ60 mL/min/1.73 m2 met ACR >30 mg/mmol.  

¶ 9Ŝƴ ōŜǊŜƪŜƴŘŜ {/hw9 җр҈ Ŝƴ ғмл҈Φ 

Laag tot matig verhoogd 

risico (leefstijladvies 
aanbevolen, 
medicamenteuze therapie 

zelden aangewezen) 

Een berekende SCORE <5% voor 10 jaar. Veel personen van middelbare leeftijd 

vallen in deze categorie.  

eGFR = glomerulaire filtratie snelheid; ACR: albumine (in urine)-creatinine ratio  

 
Gebruik van tabel risicocategorieën 

Om tot een classificatie van het risico op een HVZ te komen wordt eerst tabel 1.1 
geraadpleegd. Wordt aan geen van de enkelvoudige morbiditeits- of risicofactor-criteria 

voldaan, dan gebruikt men de SCORE-tabel voor het classificeren van het risico in een van 
de risicocategorieën van tabel 1.1.  
 

Er is geen absolute grens van het risico op hart- en vaatziekten waarbóven intensieve 
leefstijladviezen en medicamenteuze behandeling van risicofactoren sowieso moeten 

plaatsvinden, of waarónder 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 hart- en vaatziekten te ontwikkelen neemt toe met 

toenemend baselinerisico; met andere woorden, het aantal personen dat behandeld 
moet worden om één event van hart- en vaatziekten te voorkomen, neemt af met 

toenemend risico. (Sundstrom, 2014; Thomopoulos, 2014a; Thomopoulos, 2014b). 
Vanzelfsprekend zijn beslissingen over het starten van een behandeling gebaseerd op 
voorkeuren van de patiënt, nadat zij geïnformeerd 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 verschillende 

risicocategorieën worden aanbevolen, kunnen als volgt worden samengevat: 
ω laag tot matig verhoogd risico: leefstijladvies aanbevolen, medicamenteuze 

behandeling is in deze risicocategorie zelden aangewezen. 
ω hoog risico: leefstijladvies aangewezen, overweeg medicamenteuze therapie. De 

beslissing om medicamenteus te behandelen zal onder andere afhangen van: 

o het risico op ziekte ten gevolge van hart- en vaatziekten, dat kan variëren bij 
ŘŜȊŜƭŦŘŜ ǎǘŜǊŦǘŜǊƛǎƛŎƻΩǎ όȊƛŜ ǘŀōŜƭ мΦнύΤ 

o de mate waarin effect van leefstijlveranderingen te verwachten is. 
ω zeer hoog risico: leefstijladvies aangewezen, medicamenteuze therapie meestal 

aangewezen. 

 
Het kwantificeren van het 10-jaars risico op hart- en vaatziekten met een 

risicoscoresysteem bij personen (40-70 jaar) zonder een hart- en vaatziekte en waar nog 
geen behandeling is gestart (Tabel 1.2). 
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Tabel 1.2 SCORE-tabel 

 
 De SCORE-tabel is te vinden in apps zoals Vaatrisico en op websites, zoals Thuisarts.nl, u-prevent.nl.   
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Bij personen die niet door comorbiditeit of bepaalde risicofactoren in een specifieke 
risicogroep worden ingedeeld (zie tabel 1.1), is het essentieel om het risico op hart- en 

vaatziekten met voldoende nauwkeurigheid te kwantificeren. 
 

Er bestaan diverse systemen voor risicobeoordeling voor hart- en vaatziekten bij 
ƻƎŜƴǎŎƘƛƧƴƭƛƧƪ ƎŜȊƻƴŘŜ ǇŜǊǎƻƴŜƴΣ Ȋƻŀƭǎ CǊŀƳƛƴƎƘŀƳ ό5Ω!Ǝƻǎǘƛƴƻ, 2008), SCORE (Conroy, 
2003), ASSIGN (hart- en vaatziekten risicoschattingsmodel van het Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network) (Woodward, 2007), Q-Risk (Hippisley-Cox, 2007; Hippisley-Cox, 
2008), PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Study) (Assman, 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 populaties die vergelijkbaar 

zijn met de populaties waarin de risicoscore werd ontwikkeld. Sinds 2003 bevelen de 
Europese richtlijnen voor preventie van hart- en vaatziekten het SCORE-systeem aan, 

omdat dit is gebaseerd op grote, representatieve, Europese cohortdata. De risicofunctie 
van SCORE is extern gevalideerd (Aktas, 2004). 
 

Het SCORE-systeem geeft een schatting van het 10-jaarsrisico op een eerste fatale 
atherosclerotische gebeurtenis. Alle International Classification of Diseases (ICD)-codes 

waarvan redelijkerwijs 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; de laatste jaren zijn een aantal risicoscoresystemen 
aangepast en ze geven nu een schatting van de risico's op alle vormen van hart- en 

vaatziekten die van belang zijn bij het voorkomen van hart ς en vaatziekten ό5Ω!ƎƻǎǘƛƴƻΣ 
2008; Hippisley-Cox, 2008; Goff, 2014; Board JBS, 2014). 
 

In de eerste CVRM-richtlijn uit 2006 zijn mortaliteitscijfers gebruikt voor aanduiding van 
de risicocategorieën. In de eerste herziening uit 2011 echter zijn de mortaliteitscijfers 

ƎŜšȄǘǊŀǇƻƭŜŜǊŘ ƴŀŀǊ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ǾƻƻǊ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ziekte en sterfte. Dit heeft tot veel 
discussie geleid. Enerzijds was er instemming, omdat het voorkómen van ziekte tenminste 
even belangrijk werd geacht als het voorkómen van sterfte en het de communicatie met 

de patiënt meer betekenis gaf indien ook over ȊƛŜƪǘŜǊƛǎƛŎƻΩǎ ƪƻƴ ǿƻǊŘŜƴ ƎŜǎǇǊƻƪŜƴΦ 
Anderzijds was er kritiek, vooral omdat de extrapolatie van sterfte naar ziekte plus sterfte 
niet gevalideerd was en sterk afhankelijk was van ziekte-definitie. Inmiddels is de situatie 

dat de sterfte-risicotabellen van het SCORE-systeem wel ge-update 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 geactualiseerde rƛǎƛŎƻΩǎΣ ƳŀŀǊ ǘŜǾŜƴǎ ǘŜ ōƭƛƧǾŜƴ ōŜƴŀŘǊǳƪƪŜƴ Řŀǘ ŀŎƘǘŜǊ Ŝƭƪ 
sterfterisico een hoger risico voor ziekte plus sterfte schuilgaat, heeft de werkgroep 

ōŜǎƭƻǘŜƴ ƻƳ ŘŜ ǎǘŜǊŦǘŜǊƛǎƛŎƻΩǎ Ǿŀƴǳƛǘ {/hw9 ƻǾŜǊ ǘŜ ƴŜƳŜƴ Ŝƴ ƭŜƛŘŜƴŘ ǘŜ ƭŀǘŜƴ ȊƛƧƴ ǾƻƻǊ 
de risicocategorieën (Ŝƴ Řǳǎ ŘŜ ƪƭŜǳǊŜƴ ƛƴ ŘŜ ǘŀōŜƭύΣ ƳŀŀǊ ŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ȊƛŜƪǘŜ Ǉƭǳǎ ǎǘŜǊŦǘŜ 

ŘŀŀǊ ƛƴŘƛŎŀǘƛŜŦ ōƛƧ ǘŜ ǾŜǊƳŜƭŘŜƴΦ [ŀŀǘǎǘƎŜƴƻŜƳŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ȊƛƧƴ ǾƻƻǊŀƭ ƴǳǘǘƛƎ ƛƴ ŘŜ 
communicatie met patiënten, bijvoorbeeld om de wenselijkheid en potentiële winst van 
behandeling te communiceren, 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 

ǎȅǎǘŜƳŀǘƛŜƪ ŀŎƘǘŜǊ ŘŜ ǘƻǘǎǘŀƴŘƪƻƳƛƴƎ Ǿŀƴ ŘŜ ōŜǊŜƪŜƴƛƴƎŜƴ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ȊƛŜƪǘŜ Ǉƭǳǎ ǎǘŜǊŦǘŜ 
staat beschreven in bijlage 1 Totstandkoming risicotabel CVRM 2018. 
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DŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ ŘŜ ǊƛǎƛŎƻǎŎƘŜƳŀΩǎ 

ω De risicotabel is alleen geschikt voor personen die volgens tabel 1.1 niet op basis 
van andere risico-informatie in een specifieke risicocategorie vallen. De tabel is 

voorts niet gevalideerd voor patiënten die reeds behandeld worden voor een 
risicofactor (bijvoorbeeld cholesterol of bloeddruk). De risicoschattingen kunnen, 
bij stabiele waarden van bijvoorbeeld bloeddruk of lipidenprofiel, bij zulke 

patiënten daarom hoogstens als indicatief worden beschouwd. 
ω Zoek voor een schatting van het 10-jarig risico op een fatale hart- en vaatziekte in 

de tabel geslacht, rookstatus en (dichtstbijzijnde) leeftijd. Zoek binnen de tabel de 
cel die het dichtst bij de systolische bloeddruk en de ratio cholesterol/HDL-
cholesterol ligt. Bij waarden van de risicofactoren die tussen risicovakjes in vallen 

kan het risico door middel van extrapolatie worden geschat. 
ω Met behulp van de tabel kan alleen het 10-jaars 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 van 70-plussers vrijwel 
altijd boven de 10% (kleur rood). 

 
Overige risicofactoren en specifieke risico verhogende aandoeningen 

ω Afgezien van de gebruikelijke belangrijke risicofactoren voor hart- en vaatziekten 
die zijn opgenomen in de risicoschema's, zijn er nog andere risicofactoren die 
relevant kunnen zijn voor een beoordeling van het totale risico op hart- en 

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 (NRI)) en 
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 voor besluitvorming ligt, zoals een SCORE-risico van 5% of 10%. Bij 
situaties met een zeer hoog of zeer laag risico zullen extra risicofactoren niets 

veranderen aan het beleid. De aanwezigheid van extra risicofactoren kan het risico 
voor een persoon verhogen, maar afwezigheid van die factoren verlaagt juist het 
geschatte risico van een persoon. 

ω 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 reclassificatie-potentie 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 tussen risico-beïnvloedende factoren en het optreden van hart- en 
vaatziekten kan heel verschillend zijn. Sociale achterstand en overgewicht zijn 

bijvoorbeeld belangrijk omdat ze gepaard gaan met een hogere incidentie van 
klassieke risicofactoren. Familiaire 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. 

ω Tenslotte zijn er specifieke aandoeningen waarbij het risico op hart- en vaatziekte 
verhoogd is. Dit betreft onder andere jicht, COPD, reumatoïde 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 reclassificatie-potentie (zie ook module 1.3) 

Familieanamnese voor premature hart- of vaatziekte 

Psychosociale factoren 

Coronaire kalkscore (bij beschikbaarheid en acceptabele kosten) 

 
Risico in groepen die buiten de SCORE-tabel vallen 
Zoals genoemd zijn er groepen patiënten waarvoor de SCORE-tabel niet gevalideerd is. Zo 

is het absolute 10-jaarsrisico bij relatief jonge patiënten bijvoorbeeld vrijwel altijd laag en 
bij ouderen vrijwel altijd hoog. Ook kan de SCORE-tabel niet gebruikt worden voor 

personen met diabetes mellitus, familiaire hypercholesterolemie en reeds bestaande 
hart- en vaatziekten. Voor de risico-communicatie en besluitvorming bij deze groepen 
patiënten zijn andere risicoscores beschikbaar. 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 SCORE-tabel vallen 

Groep Risicoschattingtool 

Jongeren Relatieve-risicotabel, cardiovasculaire-risicoleeftijd, lifetime-risico 

Ouderen Specifieke risico-score voor ouderen  

Patiënten met hart- en 
vaatziekten 

SMART-risicofunctie 

Personen met diabetes mellitus ADVANCE-risicofunctie 

De meeste tools zijn te vinden in apps zoals Vaatrisico en op websites, zoals u-prevent.nl. De relatieve-risicotabel 
staat in de tabel 4.  

 

Jonge personen: cardiovasculair risico en behandelimplicaties 
Omdat het absolute 10-jaarsrisico bij jongere personen doorgaans laag is, zullen jongere 

mannen en vooral vrouwen, zelfs indien ze meerdere risicofactoren hebben, op basis van 
hun 10-jaarsrisico zelden in aanmerking komen voor (intensieve) leefstijladviezen of 
medicamenteuze interventies om hun risico te verlagen. Om deze personen te informeren 

en motiveren tot een gunstige leefstijl, alsmede om gezamenlijke besluitvorming 
eventueel tóch medicamenteus te behandelen te faciliteren, kunnen alternatieve 

manieren van risicoberekening worden overwogen: 
 
Relatieve-risicotabel 

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 aanzienlijk kunnen 

verlagen.  
 

Iemand in het vak rechtsboven, met meerdere risicofactoren voor hart- en vaatziekten, 
heeft een risico dat 12 keer hoger is dan iemand in het vak linksonder, met normale 
risicofactoren. Men kan dan uitleggen dat hun absoluut risico om binnen 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 hart- en vaatziekten bij iedereen toe en als hun 
risicoprofiel niet verbetert, zal dat 12 x zo hoge risico vergeleken met leeftijdgenoten bij 
het ouder worden een hoger risico op hart- en vaatziekten geven.  

 
Andere voorbeelden om met name bij jongeren hun cardiovasculair risico te bespreken 

zijn berekening van de cardiovasculaire risicoleeftijd en het lifetime-risk. 
 
Tabel 1.5 Relatief risico tabel, afgeleid van SCORE (Overgenomen uit Piepoli, 2016)* 



53 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

Systolische 
bloeddruk 

(mmHg) 

 
Niet-roker 

 
Roker 

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 
cholesterol 

(mmol/l)  

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 

 
Cardiovasculaire risicoleeftijd 

De risicoleeftijd van iemand met meerdere risicofactoren voor hart- en vaatziekten is de 
leeftijd van iemand van hetzelfde geslacht met hetzelfde risico, maar met normale 
waarden van de risicofactoren. Iemand van 40 met ongunstige waarden van de 

risicofactoren kan dus de risicoleeftijd hebben van een 60-jarige omdat het risico gelijk is 
aan dat van een 60-jarige met normale risicofactoren (bijvoorbeeld niet-roker, 

totaalcholesterol van 4 mmol/l en systolische bloeddruk van 120 mmHg) (Cooney, 2012). 
Risicoleeftijd is een intuïtieve en makkelijk te begrijpen manier om de verminderde 
levensverwachting 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 hart- en vaatziekten-eindpunt (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 middel om het risico te verduidelijken, 

vooral aan jongeren met een laag absoluut risico maar een hoog relatief risico. 
 
Life-time risico 

Conventionele schema's voor het voorspellen van hart- en vaatziekten maken een 
schatting van het 10-jaarsrisico op hart- en vaatziekten. Lifetime-risico daarentegen 

behelst het risico gedurende de overgebleven verwachte levensduur van een individu, 
rekeninƎ ƘƻǳŘŜƴŘ ƳŜǘ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ƴƛŜǘ-cardiovasculaire ziekte en sterfte. 
 

Het 10-jaarsrisico 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 relatief 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 10-jaarsrisico. 

 
Er is weinig bewijs voor het nut van het gebruik van lifetime-risico bij 

behandelbeslissingen. Ook is er onvoldoende bewijs voor hoe goed de lifetime-
risicoschattingen zijn. Tenslotte is er geen duidelijke beslisdrempel voor lifetime-risico. 
Een lifetime-risicoschatting van hart- en vaatziekten voor sommige groepen met een hoog 

risico op mortaliteit door andere oorzaken dan hart- en vaatziekten kan moeilijk te 
interpreteren zijn.  

Belangrijk is verder dat er geen bewijs is voor de voordelen van levenslange preventieve 
behandeling (bijvoorbeeld bloeddruk- of 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 lifetime-risicoschatting te gebruiken voor besluiten 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 10-jaarsrisico voor hart- en vaatziekten, zoals 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 geneesmiddelen overwogen moet worden bij het ouder 

worden.  
 

Behandelimplicaties 
Alle personen jonger dan 50 jaar met verhoogde risicofactoren voor hart- en vaatziekten 
moeten worden geadviseerd over leefstijlfactoren (met nadruk op het vermijden van 

roken, overgewicht 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 van bovengenoemde alternatieve 
risicoberekeningen aan medicamenteuze behandeladviezen. Bij hoge relatieve- of life-

ǘƛƳŜǊƛǎƛŎƻΩǎ ƳƻŜǘ ŜŜƴ ŀŦǿŜƎƛƴƎ ǿƻǊŘŜƴ ƎŜƳŀŀƪǘ ǘǳǎǎŜƴ ŜƴŜǊȊƛƧŘǎ ŜŜƴ όƻƴōŜǿŜȊŜƴύ 
ǊŜŘǳŎǘƛŜ Ǿŀƴ ŘŜȊŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ŘƻƻǊ ōŜƘŀƴŘŜƭƛƴƎ Ŝƴ ŀƴŘŜǊȊƛƧŘǎ ƘŜǘ ȊŜŜr langdurig gebruik van 

preventieve medicatie bij een laag absoluut 10-jaars-risico. Extreme waarden van 
bepaalde risicofactoren (bijvoorbeeld systolische bloeddruk җ180 mmHg, of 
totaalcholesterol >8 mmol/l; denk bij zulke waarden overigens aan secundaire oorzaken 

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

 
Ouderen: Cardiovasculair risico en behandelimplicaties 
Een van de meest controversiële onderdelen van cardiovasculaire preventie is de vraag of 

ouderen, die vooral vanwege hun leeftijd -en bijna ongeacht hun overige risicoprofiel- een 
hoog risico op hart- en vaatziekten hebben, in aanmerking komen voor medicamenteuze 

preventie. Het gaat hierbij vooral om ouderen zonder manifeste hart- en vaatziekte. Het 
nut en de wenselijkheid van behandeling van risicofactoren bij ouderen hangt af van hun 
vitaliteit, levensverwachting en het geschatte risico op hart- en vaatziekten. Een ruwe 

schatting van het laatste kan worden gemaakt op basis van het aantal risicofactoren en 
de hoogte ervan. Ook kan bij ouderen zonder hart- en vaatziekten en zonder diabetes 
mellitus gebruik gemaakt worden van de bij jongeren genoemde relatieve-risicotabel, 

alsmede van een specifieke risicoscore voor ouderen, zie tabel 1.4 (Stam-Slob, 2017). 
 

Bij personen die niet bekend zijn met hart- en vaatziekte wordt het bewijs dat 
medicamenteuze interventie effectief is minder overtuigend naarmate zij ouder en/of 
kwetsbaarder worden. Dit geldt vooral voor behandeling met statines, waarvan het 

gunstig effect bij ouderen zonder hart- en vaatziekte als onzeker moet worden 
beschouwd. Voor antihypertensieve therapie is het bewijs voor effectiviteit sterker dan 

voor statines. Maar ook hier geldt dat kwetsbare 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 patiënten op een zeker moment agressiever worden behandeld 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 zal per patiënt een afweging 
moeten worden gemaakt, waarbij het vermijden van polyfarmacie en de wens van de 

patiënt belangrijke componenten zijn. 
 

Medicamenteuze preventie bij ouderen met een bekende hart- en vaatziekte wordt door 
onderzoek gesteund en in het algemeen 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. 

 
Patiënten met hart- en vaatziekten  
Hoewel patiënten met bekende hart- en vaatziekten gemiddeld een sterk verhoogd risico 

op hart- en vaatziekten hebben is er een aanzienlijke spreiding in het individuele 10-jaars 
risico op nieuwe hart- en vaatziekten, variërend van laag tot extreem hoog. De SCORE-

functie kan voor deze groep patiënten niet worden gebruikt. De SMART risicofunctie voor 
patiënten met vaatlijden is hier speciaal voor ontwikkeld en extern gevalideerd 
(https://www.escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-

assessment/SMART-Risk-Score) (Dorresteijn 2013, Kaasenbrood, 2016). Het 
kwantificeren van het 10-jaars recidief risico op hart- en vaatziekten bij patiënten met 

hartvaatlijden kan nuttig zijn in de communicatie met de patiënt om het belang van 
leefstijlmaatregelen en behandeling van risicofactoren te benadrukken. Ook kan worden 
overwogen om de hoogte van het risico op opnieuw hart- en vaatziekten te betrekken bij 

de beslissing om al dan niet de behandeling van specifieke risicofactoren te intensiveren. 
 

 
Conclusie 
Een schatting van het totale risico op hart- en vaatziekten blijft een essentieel onderdeel 

van de huidige richtlijnen. De prioriteiten (risicocategorieën) die in dit deel worden 
gedefinieerd zijn bedoeld voor klinisch gebruik en weerspiegelen het feit dat degenen met 

het hoogste risico op hart- en vaatziekten de meeste baat hebben bij preventieve 
maatregelen. Deze aanpak vormt een aanvulling op overheidsmaatregelen om de 
risicofactoren binnen de maatschappij te verlagen en een gezonde leefstijl te bevorderen. 

De principes van risicobeoordeling en het definiëren van prioriteiten weerspiegelen een 
poging om complexe kwesties eenvoudig en toegankelijk te maken. Maar juist die 
eenvoud maakt ze gevoelig voor kritiek. Ze moeten bovenal worden geïnterpreteerd 

binnen de gedetailleerde kennis van een arts van zijn/haar patiënt en in het kader van 
lokale adviezen en omstandigheden. 

 
 
Aanbevelingen 

Ga, vóór het schatten van het risico op hart- en vaatziekten, na of de patiënt sowieso 
in een van de risicocategorieën valt (tabel 1.1). 

 

Gebruik een risicoscoretabel (zoals de SCORE-tabel (tabel 1.2)) voor de overige 
personen van 40 jaar tot 70 jaar oud. 

 

Overweeg het gebruik van andere manieren om het risico te schatten bij personen 

voor wie de SCORE-tabel niet gevalideerd is. 
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Ga uit van de volgende algemene aanbevelingen afhankelijk van de risicocategorie 
waartoe een individu behoort: 

ω laag tot matig verhoogd risico: leefstijladvies aanbevolen, medicamenteuze 
behandeling is in deze risicocategorie zelden aangewezen. 

ω hoog risico: leefstijladvies aangewezen, overweeg medicamenteuze therapie. 

ω zeer hoog risico: leefstijladvies aangewezen, medicamenteuze therapie 
meestal aangewezen. 

 

 
Literatuur 
Aktas MK, Ozduran V, Pothier CE, et al. Global risk scores and exercise testing for predicting all-cause mortality in 

a preventive medicine program. JAMA. 2004;292:1462ς1468. 
Assmann G, Cullen P, Schulte H. Simple scoring scheme for calculating the risk of acute coronary events based on 

the 10-year follow-up of the prospective cardiovascular Munster (PROCAM) study. Circulation. 
2002;105:310ς315. 

.ƻŀǊŘ W.{Φ Wƻƛƴǘ .ǊƛǘƛǎƘ {ƻŎƛŜǘƛŜǎΩ Ŏƻƴsensus recommendations for the prevention of cardiovascular disease (JBS3). 
Heart. 2014;100(Suppl 2):ii1ςii67. 

Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, et al. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the 
SCORE project. Eur H J. 2003;24:987ς1003. 

Cooney MT, Vartiainen E, Laatikainen T, et al. Cardiovascular risk age: concepts and practicalities. Heart. 2012;98: 

941ς946. 
Cuende JI, Cuende N, Calaveras-Lagartos J. How to calculate vascular age with the SCORE project scales: a new 

method of cardiovascular risk evaluation. Eur Heart J. 2010;31:2351ς2358. 

5Ω!Ǝƻǎǘƛƴƻ w. {ǊΣ ±ŀǎŀƴ w{Σ tŜƴŎƛƴŀ aWΣ Ŝǘ ŀƭΦ DŜƴŜǊŀƭ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀǊ Ǌƛǎƪ ǇǊƻŦƛƭŜ ŦƻǊ ǳǎŜ ƛƴ ǇǊƛƳŀǊȅ ŎŀǊŜΥ ǘƘŜ 
Framingham Heart Study. Circulation. 2008;117:743ς753. 

Dorresteijn JAN, Visseren FLJ, Wassink AMJ, et al. Development and validation of a prediction rule for recurrent 

vascular events based on a cohort study of patients with arterial disease: the SMART risk score 
Heart 2013;99:866-872. 

Giampaoli S. CUORE: a sustainable cardiovascular disease prevention strategy. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 

2007;14:161ς162. 
Goff DC Jr, Lloyd-Jones DM, Bennett G, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the assessment of cardiovascular risk: a 

report of the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2014;63(25 Pt B):2935ς2959. 

Hajifathalian K, Ueda P, Lu Y, et al. A novel risk score to predict cardiovascular disease risk in national populations 
(Globorisk): a pooled analysis of prospective cohorts and health examination surveys. Lancet Diabetes 
Endocrinol. 2015;3:339ς355. 

Hippisley-Cox J 3e , Coupland C, Vinogradova Y, et al. Derivation and validation of QRISK, a new cardiovascular 
disease risk score for the United Kingdom: prospective open cohort study. BMJ 2007;335:136. 

Hippisley-Cox J, Coupland C, Vinogradova Y, et al. Predicting cardiovascular risk in England and Wales: prospective 

derivation and validation of QRISK2. BMJ. 2008;336:1475ς1482. 
Kaasenbrood L, Boekholdt SM, van der Graaf Y, et al. Distribution of Estimated 10-Year Risk of Recurrent Vascular 

Events and Residual Risk in a Secondary Prevention Population. Circulation. 2016;8:134(19):1419-1429. 

Epub 2016 Sep 28. PubMed PMID: 27682883. 
Krones T, Keller H, Sonnichsen A, et al. Absolute cardiovascular disease risk and shared decision making in primary 

care: a randomized controlled trial. Ann Fam Med. 2008;6:218ς227. 

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: 
The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular 
Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited 
experts) Developed with the special contribution of the European Association for Cardiovascular 

Prevention & Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis. 2016;252:207-74. doi: 
10.1016/j.atherosclerosis.2016.05.037. PubMed PMID: 27664503. 

Stam-Slob MC, Visseren FL, Wouter Jukema J, et al. Personalized absolute benefit of statin treatment for primary 

or secondary prevention of vascular disease in individual elderly patients. Clin Res Cardiol. 2017;106(1):58-
68. doi: 10.1007/s00392-016-1023-8. Epub 2016 Aug 23. PubMed PMID: 27554244; PubMed Central 
PMCID: PMC5226996. 

Woodward M, Brindle P, Tunstall-Pedoe H. Adding social deprivation and family history to cardiovascular risk 
assessment: the ASSIGN score from the Scottish Heart Health Extended Cohort (SHHEC). Heart 
2007;93:172ς176. 

  



57 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

1.3 Andere voorspellers van het risico op hart- en vaatziekten 
 

 
Uitgangsvraag 

Welke risicofactoren, behalve de in de SCORE-tabel opgenomen factoren, zijn van belang 
bij het schatten van het risico op hart- en vaatziekten en welke aandoeningen hebben een 
duidelijke invloed op het risico op hart- en vaatziekten? 

 
 

Inleiding 
De kerninformatie voor het schatten van het risico op hart- en 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 gepropageerd. Deze module bespreekt de meest bekende voorbeelden 

hiervan en gaat in op de waarde van deze aanvullende risico-informatie. Hierbij is 
hoofdzakelijk uitgegaan van het criterium van reclassificatie, dat bepalend is voor de vraag 
of de aanvullende risico-informatie patiënten daadwerkelijk in voldoende mate in een 

andere risico-categorie kan plaatsen. 
 

 
Zoeken en selecteren 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is gebruik gemaakt van de Europese 

richtlijn Cardiovascular disease prevention in clinical practice uit 2016 (Piepoli, 2016). 
 

 
Overwegingen 
Familiaire voorgeschiedenis/(epi)genetica 

Familiaire voorgeschiedenis 
Familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige hart- en vaatziekten is een grove maar 

eenvoudige maat voor het risico op het ontstaan van 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 hart- en vaatziekten wordt geassocieerd met een verhoogd risico op 
vroege hart- en vaatziekten en hart- en vaatziekten gedurende het leven (Bachmann, 

2012). In de weinige onderzoeken die rapporteerden over de effecten van familiaire 
voorgeschiedenis en genetische scores op het cardiovasculaire risico, bleek familiaire 
voorgeschiedenis significant geassocieerd met het voorkomen van hart- en vaatziekten na 

correctie voor de genetische scores (Tikkanen, 2013; Ripatti, 2010). Of familiaire 
voorgeschiedenis de incidentie van hart- en vaatziekten beter kan voorspellen dan 

klassieke risicofactoren van hart- en vaatziekten, is niet duidelijk; hiervoor zijn te weinig 
gegevens bekend (Sivapalaratnam, 2010; Veronesi, 2014; Yeboah, 2012). Een mogelijke 
verklaring is gelegen in de verschillende definities die worden gebruikt voor familiaire 

voorgeschiedenis (Hughes, 2012) en dat klassieke risicofactoren voor hart- en vaatziekten 
de invloed van familiaire voorgeschiedenis deels verklaren. 

 
 
Een familiaire voorgeschiedenis van vroegtijdige hart- en vaatziekten is eenvoudige, 

goedkope informatie waarnaar altijd gevraagd moet worden bij een risicobeoordeling 
voor hart- en vaatziekten. Familiaire voorgeschiedenis kan het risico beïnvloeden en zo 
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het optimale beleid sturen wanneer het met SCORE berekende risico 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 behandeling (Sivapalaratnam, 2010). 

 
Premature hart- en 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 jonger. Uiteraard hangen de implicaties 
voor het geschatte risico af van de precieze leeftijd waarbij familieleden een hart- of 

vaatziekte kregen, alsmede hun risicoprofiel. Een belaste familieanamnese zal 
bijvoorbeeld minder verontrustend zijn indien het familielid in kwestie een zware roker 
is/was, terwijl de patiënt wiens risico geschat wordt dat nooit heeft gedaan. 

 
Genetische markers 

Bij sommige aandoeningen kan genetische screening en voorlichting effectief zijn, zoals 
bij familiaire hypercholesterolemie (FH) (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 hart- en vaatziekten in de algemene bevolking. 
 

Het verband tussen genetische scores en het voorkomen van hart- en 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 variërend van 1,02 tot 1,49 per verhoging in een score-
eenheid (Sivapalaratnam, 2010). Uit ongeveer de helft van de onderzoeken bleek dat 

genetische scores van toegevoegde waarde waren bij het voorspellen van hart- en 
vaatziekten ten opzichte van de klassieke risicofactoren voor hart- en 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 slechts 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 van de 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 hart- en vaatziekten kunnen 

worden verbeterd, wordt het gebruik van genetische markers bij het voorspellen van hart- 
en vaatziekten niet aanbevolen. 
 

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

beïnvloeden. Methylatie van genen die verband houden met risicofactoren voor hart- en 
vaatziekten wordt geassocieerd met een veranderingen in het niveau van een aantal 
risicofactoren voor 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 van epigenetische markers het risico op hart- en 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 socio-economische 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 ischemische hartziekten is 1,3 tot 2,0 (Albert, 2006; Alter, 2014).In 
vergelijking met de Framingham risicoscore, verbeterde door het toevoegen van 

dergelijke socio-economische factoren de voorspelling van toekomstige hart- en 
vaatziekten (Woodward, 2007).  
 

Personen die geïsoleerd leven of geen contact hebben met anderen, hebben een 
verhoogd risico op het ontstaan van ischemische hartziekten en vroegtijdig overlijden 

hieraan. Gebrek aan een sociaal netwerk verhoogt ook het risico op ischemische 
hartziekten en verslechterd de 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 infarct gedurende de eerste 24 uur ruim 20 keer zo hoog en neemt in de dagen 
daarna geleidelijk af (Mostofsky, 2014). 

 
Chronische stress op het werk (dat wil zeggen lange werktijden, veel overuren, grote 
mentale druk en werkdruk) voorspellen vroegtijdige ischemische hartziekten bij mannen 

(relatief risico (RR) Ḑ1,2 tot 1,5) Kivimaki (2012). Langdurige stress in het gezinsleven 
verhoogt ook het risico op ischemische hartziekten (RR Ḑ2,7 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 2,4) (Pogosova, 2015; Nawrot, 2011; Spindler, 2005; Orth-Gomer, 
2000). Vitale uitputting, die waarschijnlijk wijst op somatische symptomen van depressie, 

leverde een significante bijdrage aan ischemische hartziekten (populatie attributieve 
risico's 21,1% bij vrouwen 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) (Pogosova, 2015), 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 hart- en vaatziekten, een 
1,2 keer zo hoog risico op ischemische hartziekten en een 1,7 keer zo hoog risico op 
beroerte bij patiënten met schizofrenie (Fan, 2013) en een 1,3 keer zo hoog risico op 

ischemische hartziekten, zelfs na correctie voor depressie, bij patiënten met 
posttraumatisch stresssyndroom (Edmondson, 2013).  

Vijandigheid is een persoonlijkheidskenmerk, gekenmerkt door wantrouwen en woede en 
de neiging om agressieve, onaangepaste sociale relaties aan te gaan. Een meta-analyse 
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bevestigde dat woede en vijandigheid gepaard gaan met een kleine, maar significante 
verhoging van het risico op hart- en vaatziekten bij zowel gezonde personen als personen 

met hart- Ŝƴ ǾŀŀǘȊƛŜƪǘŜƴ όww мΣнύ ό/ƘƛŘŀΣ нллфύΦ LŜƳŀƴŘ ƳŜǘ ŜŜƴ ǘȅǇŜ 5 όΨŘƛǎǘǊŜǎǎŜŘΩύ 
persoonlijkheid heeft een blijvende neiging om een breedspectrum van negatieve 

emoties (negatieve affectiviteit) te ervaren en tot het remmen van zelfexpressie in relatie 
tot anderen (sociale inhibitie). Van de type D-persoonlijkheid is aangetoond dat deze een 
slechte prognose heeft bij patiënten met coronaire hartziekte (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 depressief, vijandig en sociaal geïsoleerd te zijn 
(Chandola, 2008). Het INTERHEART-onderzoek 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 met een verhoogd 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 brengen met een 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 hart- en vaatziekte medicatie (Albert, 2006; Stringhini, 2010). 
Daarnaast worden depressie en/of chronische stress geassocieerd met veranderingen in 
de autonome functie, in de hypothalamus-hypofyse-as en andere endocriene markers die 

de hemostatische en ontstekingsprocessen, de endotheelfunctie en de myocardfunctie 
beïnvloeden (Chandola, 2008). Een verhoogd risico bij patiënten met depressie wordt 

mogelijk ook veroorzaakt door bijwerkingen van tricyclische antidepressiva (Lichtman, 
2014). 
 

Een analyse van psychosociale factoren bij patiënten en personen met risicofactoren voor 
hart- en vaatziekten moet worden overwogen als factor die het risico kan beïnvloeden bij 

de risicoschatting op hart- en vaatziekten, vooral bij personen met een SCORE-risico die 
dicht bij een grenswaarde ligt. Daarnaast kunnen psychosociale 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 voorlopige analyse 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 sociale 

conomische status 
¶ Wat is uw opleidingsniveau? 

¶ Doet u fysieke arbeid? 
Werk ς en familiestress ¶ Heeft u weinig controle over hoe u uw werk moet doen? 

¶ Wordt u onderbetaald? 

¶ Heeft u ernstige problemen met uw gezinsleden? 

Sociale isolatie ¶ Leeft u alleen? 

¶ Heeft u gebrek aan een dicht bijstaand vertrouwd persoon? 

¶ Heeft u de laatste tijd een belangrijk familielid of goede vriend verloren? 

Depressie ¶ Voelt zich u neerslachtig en hopeloos? 

¶ Heeft u verlies van interesse en levensplezier? 

Angst ¶ Voelt u plotse angst of paniek? 

¶ Kunt u regelmatig niet stoppen met zorgen maken of heeft u er geen 
controle over? 

Vijandigheid ¶ Bent u vaak kwaad over kleine dingen? 

¶ Bent u vaak geïrriteerd door het gedrag van andere mensen? 
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Post-traumatische 
stress stoornis 

¶ Ben u blootgesteld aan een traumatische gebeurtenis? 

¶ Heeft u last van nachtmerries of oncontroleerbare gedachtes?  

Andere psychiatrische 
aandoeningen 

¶ Heeft u last van andere psychiatrische aandoeningen? 

 

Niet meer dan het minimaal vereiste onderwijs en/of een 'ja' bij een of meer onderdelen 
zijn een indicatie voor een verhoogd risico op hart- en vaatziekten en kunnen worden 

gebruikt als factor die het risico op hart- en vaatziekten kan beïnvloeden. Het beleid ten 
aanzien van psychosociale risicofactoren moet worden aangepakt volgens module 2.1.2. 
 

Ethnische minderheden 
Zie module 1.3.5. 

 
Biomarkers  
Algemeen gesteld kunnen biomarkers worden ingedeeld in inflammatoire (bijvoorbeeld 

hoog-sensitief(hs-)CRP, fibrinogeen), trombotische (bijvoorbeeld homocysteïne, 
lipoproteïne-geassocieerd fosfolipase A2), glucose- en lipide-gerelateerde markers 
(bijvoorbeeld apolipoproteïnen) en orgaanspecifieke markers (bijvoorbeeld renale, 

cardiale markers). Deze biomarkers kunnen causaal gerelateerd zijn aan hart- en 
vaatziekten, dan wel een uiting van (vroege) cardiovasculaire schade zijn. Vanuit het 

oogpunt van risicostratificatie is dit evenwel niet direct relevant. 
 
Een van de meest onderzochte en besproken biomarkers is hs-CRP. Uit meerdere grote 

prospectieve onderzoeken komt deze biomarker steeds weer naar voren als een 
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 methodes 
voor risicobeoordeling; dat wil zeggen de NRI is beperkt (Kaptoge, 2012). 

 
Uit meta-analyses 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 varieert echter 
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 beïnvloeden, is het belangrijk te 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 beïnvloed door biomarkers is onbekend, maar de invloed 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 aanpassingen in het, bv met SCORE, berekende risico 

gerechtvaardigd. (Wurtz, 2015). 
 

Meting van preklinische vaatschade  
Hoewel de meeste gevallen van hart- en vaatziekten kunnen worden verklaard door de 
klassieke risicofactoren, is er aanzienlijke variatie in de mate van atherosclerose. Er is dus 

blijvende belangstelling voor het gebruik van niet-invasieve beeldtechnieken ter 
verbetering van de risicobeoordeling voor hart- en vaatziekten. Bij personen bij wie het 
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berekend risico op hart- en vaatziekten op basis van de belangrijkste, klassieke 
risicofactoren op de grens van de grenswaarden ligt, kunnen sommige beeldtechnieken 

worden overwogen als factor die het risico beïnvloedt om zo een betere risicovoorspelling 
en besluitvorming mogelijk te maken. 

 
Coronair-arterieel-calcium 
Zie module 1.3.1. 

 
Echo van de halsslagader 

Bevolkingsonderzoeken hebben correlaties aangetoond tussen de mate van 
ŀǊǘƘŜǊƻǎŎƭŜǊƻǎŜ ƛƴ ŜŜƴ ŀǊǘŜǊƛŜŜƭ ƎŜōƛŜŘ Ŝƴ ŘŜ ōŜǘǊƻƪƪŜƴƘŜƛŘ Ǿŀƴ ŀƴŘŜǊŜ ŀǊǘŜǊƛšƴ όhΩ[ŜŀǊȅΣ 
1999). Vroege opsporing van vaatlijden in ogenschijnlijk gezonde personen heeft zich 

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

van de intima-media dikte (IMT) en de aanwezigheid en 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 hart- en vaatziekten 
ƴŜŜƳǘ ƎŜƭŜƛŘŜƭƛƧƪ ǘƻŜ ƴŀŀǊƳŀǘŜ ŘŜ La¢ ǘƻŜƴŜŜƳǘ όhΩ[ŜŀǊy, 1999) en een waarde >0,9 mm 

wordt als abnormaal beschouwd. Het risico op beroerte door IMT is niet-lineair, waarbij 
het gevaar sneller toeneemt bij een lagere IMT dan bij een hogere IMT. Het risico op 
cardiale gebeurtenissen door IMT is eveneens niet-lineair (Chambless, 1997). De IMT van 

de halsslagader is een onafhankelijke voorspeller van hart- en vaatziekten maar lijkt een 
grotere voorspellende waarde te hebben bij vrouwen dan bij mannen. 

 
Nadelen van de IMT meting zijn hetgebrek aan standaardisatie bij de definitie en meting 
van IMT, de sterke variabiliteit en de lage intra-individuele reproduceerbaarheid. Een 

recente meta-analyse kon geen toegevoegde waarde van IMT aantonen vergeleken met 
de Framingham Risicoscore bij het voorspellen van toekomstige hart- en vaatziekten (de 

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

 
Een plaque wordt meestal 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 

ƳŜǘ ŜŜƴ La¢ Ǿŀƴ җмΣр ƳƳ Řŀǘ ǳƛǘǎǘŜŜƪǘ ƛƴ ƘŜǘ ƭǳƳŜƴ ό{ǘŜƛƴΣ нллуύΦ tƭŀǉǳŜǎ ƪǳƴƴŜƴ 
worden gekenmerkt door 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 gebeurtenissen (in tegenstelling tot gecalcificeerde 

plaques) (Chambless, 1997). Meerdere onderzoeken benadrukken dat metingen waarbij 
ook gekeken wordt naar het aantal en de dikte van plaques en niet IMT alleen, van 

meerwaarde zijn bij het voorspellen van hart- en vaatziekten. Aangezien er geen formele 
reclassificatie-analyses zijn gedaan, wordt plaquebeoordeling in de halsslagader door 
middel van echografie niet aangeraden als factor die het risico kan beïnvloeden bij 

risicoschatting op hart- en vaatziekten. 
 

Ecg 
Zie module 1.3.3. 
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Enkel-armindex 

Zie module 1.3.4. 
 

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 LVH-patronen. Hartafwijkingen die door 
echocardiografie kunnen worden aangetoond hebben een aanvullende voorspellende 

waarde (Taylor, 2007; Muiesan, 2004). Omdat er geen overtuigend bewijs bestaat dat 
echocardiografie de reclassificatie van risico op hart- en vaatziekten verbetert, en 
vanwege de logistieke problemen die het met zich meebrengt, wordt dit 

beeldvormingsmiddel niet aangeraden om de risicoschatting op hart- en vaatziekten te 
verbeteren. 

 
Aandoeningen met effect op het risico op hart- en vaatziekten  
Diabetes mellitus 

Bij de diagnose diabetes mellitus of bij degenen die nog maar kort bekend zijn met de 
ziekte, is het cardiovasculair risico van personen met diabetes mellitus niet vergelijkbaar 

met dat van patiënten met ischemische hartziekten (Evans, 2002; Wannamethee, 2011). 
Een aantal diabetespatiënten <50 jaar heeft zelfs een laag 10-jarig risico op hart- en 
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 

proteïnurie of een afnemende eGFR (Constantino, 2013; Wannamethee, 2011; Tonelli, 
2012). Ook diabetische retinopathie gaat gepaard met een verhoogd risico op hart- en 
vaatziekten; bij diabetische neuropathie is minder bekend. Bij personen met diabetes 

mellitus met bestaande ischemische hartziekten is het vasculair risico ruim hoger dan voor 
patiënten 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 op 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 diabetes-specifieke methodes zijn ontwikkeld om het risico te berekenen, zijn 

deze minder goed gevalideerd dan bijvoorbeeld SCORE. SCORE kan echter niet worden 
gebruikt bij patiënten met diabetes mellitus omdat deze patiënten niet werden 
opgenomen in de database waar de SCORE-tabellen op zijn gebaseerd. Om die reden, en 

omdat deze richtlijn gebruiksvriendelijk tracht te zijn, worden de meeste patiënten met 
diabetes mellitus 'automatisch' geclassificeerd als hoog risico of zeer hoog risico, zoals 

aangegeven in tabel 1.1. Om het risico op hart- en vaatziekten te kunnen bespreken met 
patiënten met diabetes mellitus, zouden zorgprofessionals een diabetes-specifieke 
risicocalculator kunnen gebruiken zoals de ADVANCE risk engine (Woodward, 2016). 

In de verschillende modules van deze richtlijn worden niet alle aspecten die van belang 
zijn bij het behandelen van patiënten met diabetes mellitus besproken. Onderwerpen die 

wel worden besproken, zijn het schatten van de risico op hart- en vaatziekten bij patiënten 
met diabetes (in deze module) en het behandelen van belangrijke cardiovasculaire 
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risicofactoren (zoals bloeddruk en LDL-cholesterol) bij diabetes. De glucoseverlagende 
therapie bij diabetes wordt niet in deze richtlijn besproken. Daarvoor verwijzen we naar 

de NHG standaard diabetes mellitus en de richtlijn diabetes type 2 in de tweede lijn. 
Overigens zijn er verschillen tussen deze twee diabetesrichtlijnen, met name in de positie 

van nieuwe middelen zoals de SGLT2 (natriumglucose-cotransporter 2)-remmers 
empagliflozine en canagliflozine. Superioriteit van deze middelen ten aanzien van 
preventie van hart- en vaatziekten bij patiënten met een zeer verhoogd risico op hart- en 

vaatziekten (zoals na een doorgemaakt hartinfarct) wordt gesuggereerd door recent 
onderzoek (Zheng, 2018), maar is onder experts nog onderwerp van discussie.  

 
Chronische nierschade 
Hypertensie, dyslipidemie en diabetes mellitus komen veel voor bij patiënten met 

chronische nierschade (CNS). Ontstekingsmediatoren en verkalking bevorderende stoffen 
veroorzaken vaatschade en kunnen verklaren waarom CNS de kans op hart- en 

vaatziekten vergroot, ook na correctie voor klassieke risicofactoren (Schiffrin, 2007). 
Bovendien veroorzaken uremische toxines, inflammatoire mediatoren en promotors van 
calcificatie vasculaire schade (Schiffrin, 2007; Gansevoort, 2013). Een afnemende 

geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) is een belangrijk teken van een geleidelijk 
toenemend risico op hart- en vaatziekten gerelateerde mortaliteit, beginnend bij <60 

ml/min/1,73 m2 en geleidelijk oplopend tot een ongeveer drievoudig risico bij patiënten 
met waarden van 15 ml/min/1,73 m2. Eindstadium nierziekte is geassocieerd met een 
zeer hoog risico op hart- en vaatziekten. Onafhankelijk van eGFR is verhoogde uitscheiding 

van albumine in de urine ook geassocieerd met het risico op hart- en vaatziekten 
ƳƻǊǘŀƭƛǘŜƛǘΤ ƘŜǘ ww ƛǎ ҒнΣр ōƛƧ ǇŜǊǎƻƴŜƴ ƳŜǘ ŜŜƴ ŜǊƴǎǘƛƎ ǾŜǊƘƻƻƎŘŜ ŀƭōǳƳƛƴǳǊƛŜ 

(albumine/creatinine-verhouding > 30 mg/mmol) (Matsushita, 2010). Deze bevindingen 
zijn vergelijkbaar bij personen met diabetes mellitus (Fox, 2012) en bij patiënten met 
hypertensie (Mahmoodi, 2012). Een onderzoek dat beoordeelt of de nauwkeurigheid van 

risicostratificatie voor hart- en vaatziekten verbetert bij het gebruik van informatie over 
CNS naast klassieke risicofactoren 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 patiënten met CNS 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 van hart- 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-patiënten in te delen in drie klassen op basis van het risico op hart- en vaatziekten 
(zie tabel 1.1). 
 

Patiënten die zijn behandeld voor kanker 
Overlevenden van kanker vormen een groeiende populatie; de meeste van deze patiënten 

hebben chemotherapie en/of radiotherapie ondergaan. Chemotherapie induceert een 
rechtstreeks ischemisch effect op de vaten. Het kan bovendien risicofactoren zoals 
hypertensie vergroten en atherosclerose versnellen, vooral bij oudere patiënten. Deze 

gevolgen kunnen jaren na de behandeling optreden en zijn afhankelijk van de gebruikte 
chemotherapie onomkeerbaar of deels omkeerbaar (Chen, 2012). 

 

https://www.nhg.org/standaarden/volledig/nhg-standaard-diabetes-mellitus-type-2
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/diabetes_mellitus_type_2_in_de_tweede_lijn/startpagina_bij_dm2_in_de_tweede_lijn.html
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Cardiotoxiciteit als gevolg van radiotherapie van de borstkas kan leiden tot micro- en 
macrovasculaire schade. Het kan atherosclerose versnellen, maar 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 beïnvloeden de latentie en 

ernst van cardiotoxiciteit door radiotherapie, zoals de dosis (totaal per fractie), het 
hartvolume dat bestraald werd, gelijktijdige toediening van andere cardiotoxische 
geneesmiddelen en patiëntfactoren (jongere leeftijd, klassieke risicofactoren, 

voorgeschiedenis hartziekten) (Darby, 2013). 
 

De eerste stap bij het identificeren van een groter risico op cardiotoxiteit bestaat uit een 
zorgvuldige baseline-analyse van risicofactoren voor hart- en vaatziekten. Huisartsen, 
cardiologen en oncologen moeten samenwerken om optimale nazorg te bieden, ook met 

betrekking tot (risicofactoren voor) hart- en 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 niet-farmacologische strategie om door chemotherapie veroorzaakte 
cardiotoxiciteit te voorkomen en/of te behandelen (Mishra, 2012). 

 
Tekenen of symptomen van cardiale disfunctie moeten voorafgaand aan en periodiek 

gedurende de behandeling worden gecontroleerd zodat zelfs asymptomatische 
abnormaliteiten bij patiënten die mogelijk cardiotoxische chemotherapie ondergaan 
vroegtijdig worden opgemerkt en de aanbevelingen uit de richtlijnen voor hartfalen 

moeten waar nodig worden opgevolgd (McMurray, 2012). Een evaluatie van de LV-functie 
voorafgaande aan de behandeling is vereist (Plana, 2014).  

 
Bij een daling van de LV-functie tijdens of na chemotherapie moet het gebruik van 
cardiotoxische middelen indien mogelijk worden vermeden of vertraagd tot na overleg 

met het oncologieteam. Om de cardiotoxiciteit door chemotherapie type I te verminderen 
ƛǎ ŜŜƴ ƎǊƻƻǘ ŀŀƴǘŀƭ ǇǊƻŦȅƭŀȄŜōŜƘŀƴŘŜƭƛƴƎŜƴΣ ǿŀŀǊƻƴŘŜǊ ʲ-blokkers, 

angiotensineconverterend enzymremmers (ACE-remmers), dexrazoxaan en statines, 
getest en dit is beschreven in een recente meta-analyse (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 inmiddels duidelijk bewijs dat ernstige ontstekingen tot vaatziekten kunnen leiden 
(Sattar, 2003). Systemische inflammatie lijkt het risico op hart- en vaatziekten direct en 

indirect te versterken (Sattar, 2003). Eerdere, kleinere onderzoeken gaven al aanwijzingen 
dat RA het risico op hart- en vaatziekten meer verhoogt dan andere risicomarkers, maar 
de recente analyse van de nationale QRESEARCH-database met 2,3 miljoen personen 

vormt hiervoor het best beschikbare bewijs (Hippisley-Cox, 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 toont ruwweg 

ǾŜǊƎŜƭƛƧƪōŀǊŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ƘŀǊǘ- en vaatziekten bij RA en bij vroege ernstige psoriasis aan 
όhƎŘƛŜΣ нлмрύΦ wƻōǳǳǎǘŜ ƎŜƎŜǾŜƴǎ ǾƻƻǊ ƻƴŀŦƘŀƴƪŜƭƛƧƪ ǾŜǊƘƻƻƎŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ƘŀǊǘ- en 

vaatziekten bij andere auto-immuunziekten ontbreken meestal. Vandaar dat een klinisch 
oordeel van geval tot geval moet worden toegepast. Er zijn aanwijzingen uit post-hoc-
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analyse van gerandomiseerde studies die een verlaging van het risico op hart- en 
vaatziekten bij auto-immuunziekten met statines ondersteunen (Semb, 2012). Tenslotte 

verdienen bij alle auto-immuunziekten geneesmiddeleninteracties van 
ontstekingsremmende en immunosuppressieve geneesmiddelen met, bijvoorbeeld, 

statines, plaatjesaggregatieremmers en antihypertensiva de aandacht. 
 
Voor meer informatie over reumatoïde artritis en artritis psoriatica, ziekte van Bechterew 

(ankyloserende spondylitis) 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 hart- en 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 behulp van verschillende 
vragenlijsten, zoals STOP-Bang, P-SAP, Berlijn en de ASA-checklist, en slaperigheid 

gedurende de dag kan worden geanalyseerd met de Epworth Sleepiness Scale en 
oximetrie gedurende de nacht (Johns, 1991). Een definitieve diagnose vereist een 
slaaponderzoek en beoordeling door slaapdeskundige.  

 
Vrouwspecifieke aandoeningen 

Specifieke aandoeningen die alleen voor kunnen komen bij vrouwen en die van invloed 
kunnen zijn op het risico op hart- en vaatziekten kunnen worden uitgesplitst in 
obstetrische en niet-obstetrische aandoeningen. 

 
Obstetrische aandoeningen  

Pre-eclampsie (gedefinieerd als zwangerschap gerelateerde hypertensie in combinatie 
met proteïnurie) komt voor bij 1 tot 2% van alle zwangerschappen. Onderzoeken wijzen 
uit dat pre-eclampsie gepaard gaat met een stijging van het risico op hart- en vaatziekten 

met een factor 1,5 tot 2,5 (Lykke, 2009; Skjaerven, 2012). Het risico is mogelijk nog 
beduidend hoger bij vroege pre-eclampsie (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) en het risico op diabetes mellitus is met 
ongeveer een factor 2 verhoogd (Lykke, 2009; Engeland, 2011). Omdat de meeste 

onderzoeken het verhoogde risico voor toekomstige hart- en vaatziekten niet 
corrigeerden voor het optreden van klassieke risicofactoren, kan niet met zekerheid 
worden vastgesteld of het verhoogde risico op hart- en vaatziekten na pre-eclampsie 

onafhankelijk van andere risicofactoren voor hart- en vaatziekten optreedt. Omdat de 
risicofactoren meer voorkomen in deze groep zijn er goede redenen 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 hart- en vaatziekten is lager dan bij 
pre-eclampsie, maar is nog altijd verhoogd (RR 1,9 tot 2,5) (Lykke, 2010). Het risico op 

blijvende of toekomstige hypertensie is eveneens verhoogd (RR variëren 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 correctie voor 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 hart- en 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 (Bellamy, 2009).  
 
Niet-obstetrische aandoeningen 

Polycysteus Ovarium Syndroom (PCOS) treft Ḑ5% van alle vrouwen in hun vruchtbare 
jaren. PCOS wordt geassocieerd met een verhoogd risico op toekomstige hart- en 

vaatziekten, maar grotere onderzoeken hebben tegenstrijdige 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 diabetes mellitus (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 ovariële insufficiëntie, treedt op 

ōƛƧ ƻƴƎŜǾŜŜǊ м҈ Ǿŀƴ ǾǊƻǳǿŜƴ Җпл ƧŀŀǊ 9Ǌ zijn aanwijzingen dat het is geassocieerd met 
een verhoogd risico op hart- en vaatziekten (RR Ḑ1,5) (Hong, 2007), maar er zijn weinig 

onderzoeken beschikbaar. Er zijn onvoldoende gegevens beschikbaar om conclusies te 
trekken over een mogelijk verhoogd risico op hypertensie of diabetes mellitus. 
 

 
Aanbevelingen 

Bepaal of er een belaste familieanamnese is voor premature hart- en vaatziekten als 

onderdeel van het risicoprofiel. Premature hart- en vaatziekten wordt 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 jonger. 

 

Overweeg het bepalen van psychosociale risicofactoren tijdens een consult 
bijvoorbeeld door middel van gestandaardiseerde vragenlijsten, om bij twijfel over 

het risico op hart- en vaatziekten het risico aan te. Zie module 2.1.2 voor meer 
informatie over de risicofactoren en vragenlijsten  

 

Overweeg een risicoprofiel op te stellen bij patiënten die worden of zijn behandeld 
voor kanker. 

 

Overweeg een risicoprofiel op te stellen bij patiënten met OSA. 

 

Overweeg periodieke screening op hoge bloeddruk en diabetes bij vrouwen met in de 
voorgeschiedenis (pre)-eclampsie en/of zwangerschapshypertensie. 

 

Overweeg periodieke screening op diabetes mellitus bij vrouwen met in de 
voorgeschiedenis polycysteus ovariumsyndroom of zwangerschapsdiabetes. 
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Bepaal geen biomarkers in het bloed of urine om het risico op hart- en vaatziekten 

beter te kunnen schatten. 

 

Verricht geen echografisch onderzoek van de halsslagader om het risico op hart- en 
vaatziekten beter te kunnen schatten. 

 

Verricht geen echocardiografisch onderzoek om het risico op hart- en vaatziekten 
beter te kunnen schatten. 
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1.3.1 Coronaire-arteriële-calcium score 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de toegevoegde waarde van een coronaire arteriële calcium (CAC)-score bij het 
reclassificeren van het risico op hart- en vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

Hoewel de meeste gevallen van hart- en vaatziekten kunnen worden verklaard door de 
klassieke risicofactoren, is er aanzienlijke variatie in de mate van atherosclerose bij de 
aanwezigheid van dezelfde mate van risicofactoren. Er is dus blijvende belangstelling voor 

het gebruik van niet-invasieve beeldtechnieken ter verbetering van de risicobeoordeling 
voor hart- en vaatziekten. Bij personen bij wie het berekend risico op hart- en vaatziekten 

op basis van de belangrijkste, klassieke risicofactoren op de grens van de grenswaarden 
ligt, kunnen beeldtechnieken zoals coronary-artery-calcium scoring door middel van 
elektronenbundels of multislice-CT, worden overwogen als aanvullende diagnostiek voor 

een betere risicovoorspelling en besluitvorming mogelijk te maken. Factoren die het risico 
beïnvloeden met een bekend 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 naar de 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 bij personen zonder hart- en vaatziekten, afgemeten aan 
klinisch significante reclassificatie (Net Reclassification Index), voor wat betreft hun 

(10-jaars) mortaliteit- en morbiditeit aan hart- en vaatziekten? 
 
P: personen zonder hart- en vaatziekten; 

I: risicopredictie op basis van klassieke risicofactoren plus CAC-score; 
C: risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren; 
O: hart- en vaatziekten morbiditeit, hart- en vaatziekten mortaliteit, reclassificatie 

uitgedrukt in Net Reclassification Index (NRI). 
 

Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte zowel hart- en 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 definities. De 
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een 

klinisch (patiënt) relevant verschil. 
 
Zoeken en selecteren (Methode) 

In de database Medline is met relevante zoektermen gezocht; de zoekverantwoording is 
weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 257 

treffers op met zoekfilter systematische reviews/meta-analyses (SR/MA). Studies werden 
door twee onderzoekers onafhankelijk van elkaar geselecteerd op grond van de volgende 
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selectiecriterium: 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 vervolgens 55 studies 
geëxcludeerd (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 originele 
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 geïncludeerd 
(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 evidence-tabel. 
 

 
Samenvatting literatuur 
Peters 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 worden hier alleen de relevante studies in deze SR besproken, dat wil 
zeggen degenen waarin een overall (dat wil zeggen over het gehele spectrum van 
ƎŜŎŀƭŎǳƭŜŜǊŘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ōŀǎƛǎ Ǿŀƴ ŀƭƭŜŜƴ ƪƭŀǎǎƛŜƪŜ ǊƛǎƛŎƻŦŀŎǘƻǊŜƴύ bwL ǿƻǊŘǘ ƎŜƎŜǾŜƴΦ 5Ŝ 

4 studies die een NRI berekenden betreffen 3 cohortstudies in respectievelijk de 
Verenigde Staten, Duitsland en Nederland. Uitkomstmaat in deze 3 cohorten was steeds 

fatale en niet-fatale coronaire hartziekten. De vierde studie is een sub studie in het Duitse 
cohort bij personen zonder indicatie voor statinebehandeling, dat wil zeggen laag-
ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀƛǊ ǊƛǎƛŎƻΦ IƛŜǊ ǿŀǊŜƴ ΨŦŀǘŀƭŜ Ŝƴ ƴƛŜǘ-fatale hart- Ŝƴ ǾŀŀǘȊƛŜƪǘŜƴΩ ŘŜ ǇǊƛƳŀƛǊŜ 

uitkomstmaat. 
 

Paixao voegde in 2015 een vierde cohortstudie toe aan bovenstaande 3 cohorten: de 
Dallas Heart Study (DHZ). Tegelijk deden zij een SR en meta-ŀƴŀƭȅǎŜ Ǿŀƴ ŘŜ ƻǾŜǊŀƭƭ bwLΩǎ 
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 rapporteerde Baber (2015) de resultaten, inclusief 

coNRI, van The BioImage Study in n=5808 asymptomatische patiënten in de Verenigde 
Staten. Hoffmann (2016) deed hetzelfde in het Framingham Heart Study cohort van 

n=3486. Dit brengt het totale aantal cohortstudies die voldoen aan de zoekvraag op zes, 
met een totale populatie van n=22653. 
 

Resultaten 
Peters 

De overall NRI in de Multi-Etnic Study of Atherosclerosis (MESA) was 25% (95% BI; 16 tot 
34%), in de Heinz-Nixdorf-Recall (HNR) studie 20% (95% BI 7 tot 33%) (bij categoriegrens 
voor intermediair risico van 6 tot 20%) en in de Rotterdam studie 14% (95% BI; 4 tot 24%). 

 
Paixao 

De overall NRI in de Dallas Heart Study bedroeg 21% (95% BI; 4 tot 38%). 
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Baber 
De coNRI in The BioImage Study door toevoeging van de CAC-score aan de Framingham 

Risk Score was 25% (95% BI; 12 tot 35%) voor het primaire gecombineerde eindpunt 
Ψa!/9Ω όŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ǎǘŜǊŦǘŜΣ ƳȅƻŎŀǊŘƛƴŦŀǊŎǘ ƻŦ ƛǎŎƘŜƳƛǎŎƘ /±!ύΦ 5Ŝ ŎŀǘŜƎƻǊƛǎŎƘŜ 

overall NRI kwam uit op 19% (95% BI; niet vermeld). 
 
Hoffmann 

De coNRI in de Framingham Heart Study door toevoeging van de CAC-score aan de 
Framingham Risk Score was 32% (95% BI; 11 tot 53%) voor het primaire gecombineerde 

ŜƛƴŘǇǳƴǘ ΨƳŀƧƻǊ /I5Ω όŎƻǊƻƴŀƛǊŜ ƘŀǊǘȊƛŜƪǘŜ-sterfte of myocardinfarct). De caNRI voor dit 
eindpunt kwam uit op 22% (95% BI; м ǘƻǘ пн҈ύΦ ±ƻƻǊ ƘŜǘ ŜƛƴŘǇǳƴǘ ΨƳŀƧƻǊ /±5Ω όƳŀƧƻǊ /I5 
of ischemisch CVA) was de coNRI 25% (95% B;I 8 tot 41%) en de caNRI 20% (95% BI; 3 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 8/11). De resultaten van de SR en aanvullende cohortstudies zijn voldoende 

consistent, homogeen, extrapoleerbaar en precies. 
 
Conclusie 

Redelijk 

GRADE 

Het toevoegen van een coronary artery calcium (CAC) score aan een 
risicopredictiemodel voor hart- en vaatziekten op basis van alleen 
klassieke risicofactoren leidt waarschijnlijk tot klinische significante 

reclassificatie van de populatie naar een hogere of lagere risicocategorie. 
 

Bronnen (Paixao, 2015; Peters, 2012; Baber, 2015; Hoffmann, 2016) 

 
 

Overwegingen 
Coronair-arterieel-calcium (CAC) wordt onderzocht met behulp van elektronenbundels of 
multislice CT. Calcificaties wijzen op subklinische coronaire atherosclerose in het late 

stadium (Tinana, 2002). Atherosclerotische kransslagaderen vertonen niet 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 patiënten met ACS, is de mate van CAC meer uitgesproken dan 
bij patiënten zonder ischemische hartklachten (Schmermund, 2001). 

 
De kwantificatie van CAC-scoring is tamelijk consistent voor alle onderzoeken. De meeste 

onderzoeken gebruiken de Agatston-score (Silber, 2002). De waarde van de score kan 
verder worden vergroot wanneer rekening wordt gehouden met de distributie naar 
leeftijd en geslacht binnen de percentielen. Een CAC-ǎŎƻǊŜ җолл !ƎŀǘǎǘƻƴŜŜƴƘŜŘŜƴ ƻŦ 

җтрŜ ǇŜǊŎŜƴǘƛŜƭ ǾƻƻǊ ƭŜŜŦǘƛƧŘΣ ƎŜǎƭŀŎƘǘ Ŝƴ ŜǘƴƛŎƛǘŜƛǘ ǿƻǊŘǘ ōŜǎŎƘƻǳǿŘ ŀƭǎ ŜŜƴ ǾŜǊƘƻƻƎŘ 
risico op hart- en vaatziekten. 

 
Van CAC is aangetoond dat het een zeer hoge negatieve voorspellende waarde voor 
ischemische hartziekten heeft, want een Agatstonscore van 0 heeft een negatieve 

voorspellende waarde van bijna 100% voor het uitsluiten van significante coronaire 
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vernauwing (Haberl, 2001). Door de CAC erbij te betrekken kan de risicoschatting voor 
hart- en vaatziekten worden verbeterd, in aanvulling op de klassieke risicofactoren 

(Hadamitzky, 2009). De CAC-score kan dus worden meegewogen bij personen met een 
berekend SCORE-risico rond een drempelwaarde van 5% of 10% (Van Werkhoven, 2009; 

Peters, 2012). 
 
Bij een hoge CAC-score, een score die significant hoger is dan op basis van leeftijd en 

geslacht verwacht kan worden, wordt het risico op hart- en vaatziekten een categorie 
hoger dan volgens de SCORE-risicoschatting was bepaald. Bij een lage CAC-score, 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 SCORE-risicoschatting was bepaald. 
Bij een intermediare CAC-score is het onduidelijk of dit consequenties kent voor de 

schatting van het risico op hart- en vaatziekten. Hoewel recente onderzoeken hebben 
aangetoond dat CAC ook aanwezig kan zijn bij populaties met een laag risico, moet de 

toegevoegde voorspellende waarde op hart- en vaatziekten nog worden aangetoond 
(Gibson, 2014; Fernandez-Friera, 2015; Nasir, 2015). 
 

Het niet beschikbaar zijn in de 1e lijn, kosten en blootstelling aan straling, zijn redenen tot 
terughoudendheid voor het gebruik bij elke risicoschatting. Voor de CAC-scoring bedraagt 

de stralingsblootstelling met correct gekozen technieken <1 mSv. Hoewel dit laag is, wordt 
bij voorkeur de blootstelling aan straling vermeden. Vrijwel elk ziekenhuis heeft de 
beschikking over een CT-scan voor het uitvoeren van een CAC-score, maar een huisarts 

kan deze niet zonder tussenkomst van een cardioloog aanvragen. De kosten voor een CT-
scan zijn ongeveer 70 euro. Vanwege deze redenen adviseert de werkgroep om alleen de 

CAC-score te gebruiken bij de risicoschatting als deze al bekend is.  
 
 

Aanbeveling 

Indien een CAC-score bekend is, kan deze meegewogen worden met het doel de 
risicoschatting op hart- en vaatziekten te verbeteren bij personen zonder hart- en 

vaatziekten bij wie twijfel bestaat over het wel of niet starten van preventieve 
medicatie. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.1 
 

Evidence-tabellen 
Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient 
characteristics  

Intervention (I) Comparison / control 
(C) 

Follow-up Outcome measures and 
effect size  

Comments 

Peters 

2011 
 
 
PS. 

Individuel
e 
studiekar

akteristie
ken en 
resultate

n zijn 
geëxtrah
eerd uit 

de SR, 
tenzij 
anders 

aangegev
en 

SR van cohort 

studies 
 
Literatuur 
search op 7 sept 

2011 
 
A: Polonsky, 

2010 
B: Erbel, 2010 
C: Elias-Smale, 

2010 
D: Mohlenkamp, 
2011 

 
Study design:  
SR 

 
Setting and 
Country: 
Nederland (SR) 

A: USA 
B: Duitsland 
C: Nederland 

D: Duitsland 
 
 

Source of 
funding: 
Niet 

commercieel 

Inclusiecriteria 

SR: 
- Studies naar 

de 
toegevoegde 

waarde van 
de CAC-score 
wanneer 

toegevoegd 
aan een 
model met 

traditionele 
risicofactore
n 

- Uitkomstmat
en: fatale 
and non-

fatale CV-
events 

- Domein: 
patiënten 

zonder 
symptomatis
che HVZ en 

zonder DM 
 

Exclusiecriteria 

SR: 
- Geen 

reclassificati

e-maat 

Interventie 

(toegevoegd aan 
risicopredictiemodel 
op basis van 
traditionele RF): 

 
A: mean CACS 
B: ln (CACS +1) 

C: ln (CACS+1) 
D: Sum CACS 
 

Controle: risicopredictie 

op basis van 
traditionele RF. 
 
Definitie intermediair 

risico: 
 
A: 3-10% AR; 5-jaars 

B: 10 tot 20% en 6 to 
20% AR; 5 jaars 
C: 10 tot 20% AR; 10-

jaars 
D: 3-10% AR; 5-jaars 
 

Follow-up (Jaren): 

 
A: 6 jr 
B: 5 jr 
C: 9 jr 

D: 5 jr 
 
Incomplete data 

Niet gerapporteerd 
 
 

Event-rate: 
A: 3.6% 
B: 2.3% 

C: 6.7% 
D: 2.2% 
 

Uitkomstmaten 

 
A: fatale en niet-fatale 
coronaire hartziekten 
B: fatale en niet-fatale 

coronaire hartziekten 
C: fatale en niet-fatale 
coronaire hartziekten 

D: fatale en niet-fatale 
hart- en vaatziekten 
(CVD) 

 
Effectmaten 
- Net Reclassification 

Index (BI) in % 
A: -overall 25 (16 to 34) 
   -intermediate 55 (41 to 

69)   
B:  intermediate risk 10-
20%: 
     -overall 22  

     -intermediate 22 
     intermediate risk 6-
20%: 

     -overall 20 (6 to 33) 
     -intermediate 31 
C: -overall 14 (4 to 24) 

D: -overall 25 
 
- ҟ /-statistic  

A: 0.76 Ą 0.81 : 0.05 

!ǳǘƘƻǊΩǎ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴΥ Ψ¢ƘŜ 

evidence for added value 
ŦƻǊ /!/ ƛǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜΩΦ  
Ψ!ƭǘƘƻǳƎƘ ŎǳǊǊŜƴǘ 
guidelines on the use of 

imaging for 
asymptomatic 
atherosclerosis contain 

conflicting 
recommendations, the 
majority of guidelines 

point towards the 
usefulness of CAC in risk 
prediction for the 

development of 
cardiovascular events, 
especially in individuals 

that are classified at 
ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǘŜ ǊƛǎƪΦΩ 
Ψ¢ƘŜ ǇǊŜǎŜƴǘ {w ŀƭǎƻ 
showed that 

intermediate risk 
individuals may benefit 
most from additional 

ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ǳǎƛƴƎ /!/ΦΩ 
 
Personal remarks on 

study quality, 
conclusions, and other 
issues (potentially) 
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(deze SR); niet 
gerapporteerd 
per studie 

 

gerapporteer
d 
(toevoeging 

WdR) 
 
 
Belangrijkste 

baseline 
karakteristieken 
van individuele 

studies: 
 
N, leeftijd 

(gemiddeld in 
Jaren) 
A: 5868; 42 

B: 4129; 59 
C: 2028; 70 
D: 1934; 57 
 

Geslacht:  
A: 46% man 
B: 47% man 

C: 43% man 
D: 31% man 
 

B: 0.68 Ą 0.75: 0.07 
C: 0.72 Ą 0.76: 0.04 
D: 0.72 Ą 0.76: 0.04 

 

relevant to the research 
question: 
- enige heterogeniteit van 

deze 4 studies met 
betrekking tot populatie, 
follow-up duur, definitie 
risico categorieën, CAC 

drempelwaarden, 
eindpunten en 
opgenomen 

risicofactoren in het 
traditionele model; 
AMSTAR 5/11 

 
Level of evidence: GRADE 
(per comparison and 

outcome measure) 
including reasons for 
down/upgrading. 
 

Uitkomst NRI: 
Laag, 1 level downgrading 
op basis van 

onderzoeksopzet en 
matig-lage AMSTAR 
score; 1 level 

downgrading o.b.v te 
weinig informatie over 
publicatiebias 

Paixao 

2015 
 
 

PS. 
Individuel
e 

studiekar

Meta-analyse 

NRI 
 
Literatuur 

search tot en 
met 31 
december 2014. 

 

Inclusiecriteria 

SR: 
- Studies naar 

de 

toegevoegde 
waarde van 
de CAC-score 

wanneer 

Interventie 

(toegevoegd aan 
risicopredictiemodel 
op basis van 

traditionele RF): 
 
A: mean CACS 

B: ln(CACS +1) 

Controle: risicopredictie 

op basis van 
traditionele RF. 
 

Definitie intermediair 
risico: 
A: 3 tot 10% AR; 5-jaars 

Follow-up (Jaren): 

 
A: 6 jr 
B: 5 jr 

C: 9 jr 
D: 9 jr 
 

Incomplete data 

Uitkomstmaten 

 
A: fatale en niet-fatale 
coronaire hartziekten 

B: fatale en niet-fatale 
coronaire hartziekten 
C: fatale en niet-fatale 

coronaire hartziekten 

!ǳǘƘƻǊΩǎ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴΥ ΨLƴ ŀ 

young multi-ethnic 
cohort, the addition of 
CAC to a model 

composed of traditional 
CHD risk factors 
significantly improved 
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akteristie
ken en 
resultate

n zijn 
geëxtrah
eerd uit 
de SR, 

tenzij 
anders 
aangegev

en 

A: Polonsky, 
2010 (MESA) 
B: Erbel, 2010 

(HNR) 
C: Elias-Smale, 
2010 
(Rotterdam) 

D: Paixao, 2015 
(DHS) 
 

Study design:  
Random-effects 
meta-analyse 

 
Setting and 
Country: 

Nederland (SR) 
A: USA 
B: Duitsland 
C: Nederland 

D: USA 
 
 

Source of 
funding: 
Niet 

commercieel 
(deze SR); niet 
gerapporteerd 

per studie 
 

toegevoegd 
aan een 
model met 

traditionele 
risicofactore
n 

- Studies die 

een NRI 
rapporteerde
n 

 
Belangrijkste 
baseline 

karakteristieken 
van individuele 
studies: 

 
N, leeftijd 
(gemiddeld in 
Jaren) 

A: 5868; 42 
B: 4129; 59 
C: 2028; 70 

D: 2084; 44 
 
Geslacht:  

A: 46% man 
B: 47% man 
C: 43% man 

D: 44% man 
 

C: ln(CACS+1) 
D: ln(CACS+1) 
 

B: 10 tot 20% en 6 tot-
20% AR; 5 jaars 
C: 10 tot 20% AR; 10-

jaars 
D: 6 tot 20% AR; 10-
jaars 
 

Niet gerapporteerd 
 
 

Event-rate: 
A: 3.6% 
B:  2.3% 
C:  6.7% 

D: 2.7% (57/2084) 
 

D: fatale en niet-fatale 
coronaire hartziekten 
 

Effectmaten 
- Net Reclassification 
Index (BI) in % 
A: -overall 25 (16 to 34) 

     -intermediate 55 (41 
tot 69) 
B:  intermediate risk 10 

tot 20% 
     -overall 22  
     -intermediate 22 

     intermediate risk 6 tot 
20% 
     -overall 20 (6 tot 33) 

     -intermediate 31 
C: -overall 14 (4 tot 24) 
D: -overall 21 (4 tot 38) 
 

- Pooled NRIoverall A-D 
 20.2% (BI 14.6 ς 25.8);  
(I2 0%; p=0.451) 

 
- ҟ /-statistic  
A: 0.76 Ą 0.81 : 0.05 

B: 0.68 Ą 0.75 : 0.07 
C: 0.72 Ą 0.76 : 0.04 
D: 0.86 Ą 0.89 : 0.03 

 

discrimination and risk 
ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴΩ 
 

Personal remarks on 
study quality, 
conclusions, and other 
issues (potentially) 

relevant to the research 
question: 
- alleen coronaire 

hartziekten, iets 
verschillende definities 
uitkomstmaat; I2 

underpowered?, AMSTAR 
2/11 score (= zeer laag) 
 

Level of evidence: GRADE 
(per comparison and 
outcome measure) 
including reasons for 

down/upgrading. 
 
Uitkomst NRI: 

Laag, 1 level downgrading 
op basis van 
onderzoeksopzet en 

matig-lage AMSTAR 
score; 1 level 
downgrading o.b.v te 

weinig informatie over 
publicatiebias 
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Zoekverantwoording 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 

(PubMed) 
2005-feb 
2017 

Engels, 
Nederlands 

(CAC(tiab) OR coronary calcium score(tiab) OR calcium score(tiab) OR coronary artery 

calcium(tiab) OR coronary arterial calcium(tiab) OR coronary artery calcification(tiab) 
OR coronary arterial calcification(tiab) OR coronary calcification(tiab) OR coronary 
computed tomographic angiography(tiab) OR CCTA(tiab)) AND (cardiovascular 

diseases/epidemiology(mj) OR cardiovascular diseases/mortality(mj) OR CVD(tiab) OR 
cardiovascular disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR 
coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR 

reclassification(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk 
factors(mh) OR risk(ti) OR mortality(tiab)) AND (meta-anal*(tiab) OR systematic(sb) OR 
random*(tiab) OR RCT(tiab) OR review(pt)) 
 

257  

 
 

Exclusietabel 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel 

Auteur en jaartal Redenen van exclusie 

Exclusie. Narrative 

review. 

Sathiyakumar V, Blumenthal RS, Nasir K, Martin SS. Addressing Knowledge Gaps in the 

2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk: a Review of Recent 
Coronary Artery Calcium Literature. Current atherosclerosis reports. 2017;19(2):7 

Exclusie. Narrative 

review. 

Osawa K, Nakanishi R, Budoff MJ. Is there a role for coronary artery calcification scoring 

in primary prevention of cerebrovascular disease? Atherosclerosis. 2017;0 

Exclusie. Narrative 
review. 

Osawa K, Nakanishi R, Budoff M. Coronary Artery Calcification. Glob Heart. 
2016;11(3):287-93 

Exclusie. Narrative 
review. 

Kianoush S, Rifai MA, Cainzos-Achirica M, Umapathi P, Graham G, Blumenthal RS, et al. 
An Update on the Utility of Coronary Artery Calcium Scoring for Coronary Heart Disease 

and Cardiovascular Disease Risk Prediction. Current atherosclerosis reports. 
2016;18(3):13 

Exclusie. Alleen laag 

risico vrouwen 

Kavousi M, Desai CS, Ayers C, Blumenthal RS, Budoff MJ, Mahabadi AA, et al. Prevalence 

and Prognostic Implications of Coronary Artery Calcification in Low-Risk Women: A 
Meta-analysis. Jama. 2016;316(20):2126-34 

Exclusie. Narrative 
review, alleen MESA 

study. 

Blaha MJ, Yeboah J, Rifai MA, Liu K, Kronmal R, Greenland P. Providing Evidence for 
Subclinical CVD in Risk Assessment. Glob Heart. 2016;11(3):275-85 

Exclusie. Narrative 
review. 

Bambrick P, Tan WS, Mulcahy R, Pope GA, Cooke J. Vascular risk assessment in older 
adults without a history of cardiovascular disease. Experimental gerontology. 
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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 vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

De Europese richtlijn (Piepoli, 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 hart- en vaatziekten te bepalen. De Sixth Joint Task Force van 

de Europese richtlijn 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 potentiële 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 Index (BMI) aan het predictiemodel op basis van 

alleen klassieke risicofactoren tot een betere risicoschatting bij patiënten zonder 
hart- en vaatziekten, afgemeten aan klinisch significante reclassificatie (Net 

Reclassification Index), voor wat betreft hun (10-jaars) mortaliteit- en morbiditeit 
aan hart- en vaatziekten? 

 

P: algemene populatie zonder hart- en vaatziekten; 
I: risicoschatting op basis van klassieke risicofactoren plus BMI; 

C: risicoschatting op basis van alleen klassieke risicofactoren; 
O: hart- en vaatziekten morbiditeit, hart- en vaatziekten mortaliteit, reclassificatie 

uitgedrukt in Net Reclassification Index (NRI). 

 
Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte zowel hart- en 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 definities. De 

werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een 
klinisch (patiënt) 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 tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 172 
treffers op met zoekfilter systematische reviews/meta-analyses. Studies werden door 

twee onderzoekers onafhankelijk van elkaar geselecteerd op grond van de volgende 
selectiecriteria: systematische reviews (gedetailleerde zoekstrategie, Risk of Bias 

beoordeling, evidence-tabel) 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. Na raadpleging van de volledige tekst, werd vervolgens 1 studie 
geëxcludeerd (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 naar nieuw verschenen originele onderzoeken. Deze 

literatuurzoekactie leverde 943 aanvullende treffers op. Op basis van titel en abstract 
werd er 1 additionele studie geïncludeerd. 
 

Eén meta-analyse en 1 cohortstudie zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De 
belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidence-

tabellen. De beoordeling van de individuele studieopzet (Risk of Bias) is opgenomen in de 
Risk of Bias tabellen. 
 

 
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 geschiedenis 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 MORGEN-project om te onderzoeken in hoeverre 
risicopredictie van hart- Ŝƴ ǾŀŀǘȊƛŜƪǘŜƴ ǾŜǊōŜǘŜǊŘŜ ŀƭǎ ƻōŜǎƛǘŀǎ ό.aL җол ƪƎκƳ2) werd 

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 48,0 (SD 
7,4) bij de mannen en 48,9 (SD 7,4) bij de vrouwen, 53% was vrouw. De uitkomst was 

fatale en niet-fatale hart- en vaatziekten gedurende 10-jaar follow-up. 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 hart- en vaatziekten 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/m2, de HR voor hart- en vaatziekten berekend. Wanneer gecorrigeerd werd voor 
baseline systolische bloeddruk, geschiedenis van diabetes mellitus, en totaal en HDL-
cholesterol, was de HR voor hart- en vaatziekten met BMI 1,07 (95% BI 1,03 tot 1,11). 

Geconcludeerd kan worden dat BMI de voorspelling van het risico op hart- en vaatziekten 
onvoldoende verbetert wanneer informatie 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 van 10-jaars risico 

categorieën voor hart- en vaatziekten. De NRI, -0,19% (95% BI -0,70 tot 0,32; P=0,461), 
behaalde niet het klinisch relevante verschil van 10%. Met andere woorden, de 
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toevoeging van BMI aan het Framingham risk model leidt niet tot een verschuiving van de 
geschatte risico op hart- en vaatziekten. De NRI was gebaseerd op de data van 43.944 

deelnemers van 20 studies (4777 cases). De C-index verandering, een andere maat voor 
risicovoorspelling, was -0,0001 (95% BI -0,0005 tot 0,0002; P=0,430), dit was gebaseerd 

op de data van 144.795 deelnemers van 39 studies (8347 cases) (Wormser, 2011). 
 
Lƴ ŘŜ ǎǘǳŘƛŜ Ǿŀƴ ±ŀƴ 5ƛǎ όнлмнύ ōƭŜŜƪ ǊƛǎƛŎƻǾƻƻǊǎǇŜƭƭƛƴƎ ƴƛŜǘ ǘŜ ǾŜǊōŜǘŜǊŜƴ ŀƭǎ .aL җол 

kg/m2 werd toegevoegd aan het klassieke risicomodel, wanneer er werd gekeken naar 
reclassificatie bij risicocategorieën van 5% (mannen: NRI 2,2%; P=0,3; vrouwen: NRI 1,1%; 

P=0,7). Wanneer de risicocategorieën werden verdeeld in groepen van 10% verschil in 
absolute risico op hart- en vaatziekten, werd er een kleine maar significante verbetering 
Ǿŀƴ ǊƛǎƛŎƻǇǊŜŘƛŎǘƛŜ ƎŜǾƻƴŘŜƴ ŘƻƻǊ ƘŜǘ ǘƻŜǾƻŜƎŜƴ Ǿŀƴ .aLҗол ƪƎκƳ2 aan het klassieke 

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 morbiditeit: De bewijskracht voor de uitkomstmaat hart- en 

vaatziekten morbiditeit is met 3 niveaus verlaagd gezien beperkingen in de 
onderzoeksopzet (Risk of Bias: verschil 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 Framingham predictie model: De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI voor het 
Framingham predictie model is met 3 niveaus verlaagd gezien beperkingen in de 

onderzoeksopzet (Risk of Bias: verschil 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 risicopredictie model: De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI voor het 

klassieke risicopredictie model is niet verlaagd. 
 
 

Conclusies 
Framingham predictiemodel 

Zeer laag 

GRADE 

Het is onzeker of BMI van toegevoegde waarde is aan het Framingham 

risicoschattingsmodel bij het reclassificeren van personen zonder hart- en 
vaatziekten.  

 
Bronnen (Wormser, 2011) 

 

Klassiek risicopredictiemodel 

Hoog 
GRADE 

IŜǘ ǘƻŜǾƻŜƎŜƴ Ǿŀƴ .aL όҗол kg/m2) aan het klassieke 
risicoschattingsmodel voor hart- en vaatziekten leidt niet tot 

reclassificatie van personen zonder hart- en vaatziekten. 
 
Bronnen (Van Dis, 2012) 
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Overwegingen 
Alleen bij mannen in de studie van Van Dis (2012) 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 reclassificatie zien. De kwaliteit van die laatste 
studies zijn lager dan die van Van Dis (2012). 
 

 
Aanbeveling 

Zie af van het meewegen van BMI/middelomtrek met het doel de risicoschatting op 

hart- en vaatziekten te verbeteren bij personen zonder hart- en vaatziekten. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.2 
 

 
Evidence-tabellen 
Evidence table for prognostic studies 

Study 

reference 

Study characteristics Patient characteristics  Prognostic factor(s)  Follow-up 

 

Outcome measures and 

effect size  

Comments 

Wormser, 
2011 

Type of study: cohort study 
 

Setting: Emerging Risk 
Factors Collaboration using 
records from 58 prospective 
cohort studies 

 
Country: 17 countries 
 

Source of funding: Non-
commercial (British Heart 
Foundation and UK Medical 

Research Council) 

Inclusion criteria: 

¶ Concomitant information 
at baseline for weight, 

height, waist and hip 
circumference 

¶ Cause-specific mortality 
or vascular morbidity 

¶ җм ȅǊ Ŧƻƭƭƻǿ-up 
 
Exclusion criteria: 
- Having previous vascular 

disease 
 
N=221.934 individual records 

 
Mean age ± SD: 58 ± 9 
 

Sex: 44% M / 56% F 

BMI 
Also: waist 

circumference and 
waist-to-hip ratio 
 

Endpoint of follow-up: 
10 yr 

 
For how many 
participants were no 
complete outcome 

data available?  
All pŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘǎ ƘŀŘ җм 
yr follow-up, as it was a 

selection criterium.  
 
9355 participants 

excluded from analysis, 
ǿƛǘƘ .aLҖнл ƪƎκƳ2 
 

Cardiovascular disease 
(10 yr)  

HR (95% CI): 1.23 (1.17 to 
1.29)  
Adjusted HR (95% CI)*: 
1.07 (1.03 to 1.11) 

 
C-index change (95% CI): 
-0.0001 (-0.0005 to 

0.0002), P=0.430 
 
Net reclassification 

improvement (95% CI): -
0.19% (-0.70 to 0.32), 
P=0.461 

 

* Adjusted for age, sex, 
smoking, systolic blood 

pressure, history of diabetes 
and total and HDL cholesterol 
 

Van Dis, 
2012 

Type of study: cohort study 
 
Setting: Monitoring Project 

on Chronic Disease Risk 
Factors (MORGEN), 1993-
1997 

 
Country: The Netherlands 
 

Inclusion criteria: 

¶ Concomitant information 
at baseline for weight, 
height, waist and hip 

circumference 

¶ Cause-specific mortality 
or vascular morbidity 

¶ җм ȅǊ Ŧƻƭƭƻǿ-up 
 
Exclusion criteria: 

¶ <35 yr 

hōŜǎƛǘȅ Ґ .aL җ ол 
kg/m2 
Also: maternal 

myocardial 
infarction (MI) 
 

Classical risk factors 
(CRF) model 
 

Endpoint of follow-up: 
10 yr 
 

For how many 
participants were no 
complete outcome 

data available? 11 
(0.09%) 
 

NRI 
Risk categories 0-5%, 5-
мл҈Σ җмл҈ 

CRF + obesity 
- Men: 2.2%; P=0.3 
- Women: 1.1%; 

P=0.7 
 
Risk categories 0-10%, 

10-нл҈Σ җнл҈ 
CRF + obesity 

NRI = Net Reclassification 
Index 
CRF = Classical risk factors 
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Source of funding: Non-
commercial (Netherlands 
Heart Foundation) 

¶ Without informed consent 

¶ Without successful record 
linkage 

¶ Prevalent cases of MI, 
stroke or heart failure 

 
N=12.818 individual records 
 
Mean age ± SD: 48.0 ± 7.4 in 

men; 48.9 ± 7.4 in women 
 
Sex: 47% M / 53% F 

- Men: 3.8%; P=0.05 
- Women: 2.7%; 

P=0.2 

  

 
 
Table of quality assessment ς prognostic studies 
(The criteria used in this checklist are adapted from: Altman DG (2001). Systematic reviews of evaluations 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 the medical literature. How to use an article about prognosis. Evidence-
Based Medicine Working Group. JAMA,272:234-7) 

Study 

reference 
 
(first author, 

year of 
publication) 

Was there a representative 

and well-defined sample of 
patients at a similar point in 
the course of the disease?  

 
(yes/no/unclear) 

Was follow-up 

sufficiently long and 
complete?  
 

 
(yes/no/unclear) 

Was the outcome of 

interest defined and 
adequately 
measured?  

 
(yes/no/unclear) 

Was the prognostic 

factor of interest 
defined and 
adequately measured? 

 
(yes/no/unclear) 

Was loss to follow-up / 

incomplete outcome 
data described and 
acceptable?  

 
(yes/no/unclear) 

Was there statistical 

adjustment for all 
important prognostic 
factors? 

 
 (yes/no/unclear) 

Level of 

evidence 
 
 

Wormser, 

2011 

No (unequal start) Yes Yes Yes Unclear Yes A2 

Van Dis, 2012 Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2 
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Zoekverantwoording 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 

(PubMed) 
 
2005-apr 

2017 
Engels, 
Nederlands 

(cardiovascular diseases/epidemiology(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular 
disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart 
disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk 
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk(ti ) OR 
mortality(tiab) OR incidence(ti ) OR prevalence(ti )) AND (meta-analysis(pt) OR meta-
anal*(tiab) OR systematic(sb) OR systematic review(ti )) AND (body mass index(mh) 
OR body mass index(ti ) OR BMI(ti )) ς LH/NHG 
 
Cohort-studies 
(cardiovascular diseases/epidemiology(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular 
disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart 
disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk 
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk(ti ) OR 
mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (cohort studies(mh) OR cohort 
study(tiab)) AND (body mass index(mh) OR body mass index(ti ) OR BMI(ti )) ς LH/NHG 

172 SR 

 
317 
cohort 

 
 

Exclusietabel 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel 

Auteur en jaartal Redenen van exclusie 

Hernesniemi, 2015 reclassificerende waarde van interactie tussen risicofactoren (onder andere BMI), 

niet van BMI apart 

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 

Ionnidis, 2009 Genetische markers associatie met CVD 

Hernesniemin, 2015 Match met SR 
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1.3.3 Elektrocardiografie 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de toegevoegde waarde van het ecg bij het reclassificeren van het risico op hart- 
en vaatziekten? 
 

Deze uitgangsvraag bevat de volgende deelvraag: 
ω Wat is de toegevoegde waarde van elektrocardiografische linkerventrikelhypertrofie 

bij het reclassificeren van het risico op hart- en vaatziekten? 
 
 

Inleiding 
Hoewel de meeste hart- en vaatziekten kunnen worden voorspeld met behulp van de 

klassieke risicofactoren, is er aanzienlijke variatie in de mate van atherosclerose. Er is dus 
blijvende belangstelling voor niet-invasieve diagnostiek ter verbetering van de 
risicoschatting op hart- en vaatziekten. Bij personen bij wie de risicoschatting op hart- en 

vaatziekten op basis van de klassieke risicofactoren op de grens van twee 
risicocategorieën ligt, zou aanvullende diagnostiek wellicht van waarde kunnen zijn voor 

een betere risicoschatting en besluitvorming. 
 
 

Zoeken en selecteren 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse 

verricht naar de volgende zoekvraag (vragen): 
Leidt toevoeging van de uitslag van een ecg aan 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 betreft hun (10-jaars) mortaliteit- en 

morbiditeit aan hart- en vaatziekten? 
 
P: personen zonder hart- en vaatziekten; 

I: risicopredictie op basis van klassieke risicofactoren plus ecg; 
C: risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren; 
O: hart- en vaatziekten morbiditeit, hart- en vaatziekten mortaliteit, reclassificatie 

uitgedrukt in Net Reclassification Index (NRI). 
 

Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte zowel hart- en 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 definities. De 
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een 

klinisch (patiënt) relevant verschil. 
 
Zoeken en selecteren (Methode) 

In de database Pubmed is in april 2017 met relevante zoektermen gezocht naar 
systematische reviews of meta-analyses vanaf 2005. De literatuurzoekactie leverde 1 

systematische review van goede kwaliteit (Amstar 11/11), maar geen van de 
geïncludeerde onderzoeken in deze review had een NRI berekend (Chou, 2011). In 
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ŀǳƎǳǎǘǳǎ нлмт ǿŜǊŘ ŜǊ ŜŜƴ ŀŀƴǾǳƭƭŜƴŘ ƭƛǘŜǊŀǘǳǳǊƻƴŘŜǊȊƻŜƪ ǾŜǊǊƛŎƘǘ ƴŀŀǊ w/¢Ωǎ ƻŦ 
longitudinaal onderzoek in juli 2017 vanaf begin 2011. Onderzoeken werden geselecteerd 

op grond van de volgende selectiecriteria: prospectief onderzoek (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 geëxcludeerd 
(zie exclusietabel onder het tabblad Verantwoording), en 5 onderzoeken definitief 
geselecteerd. 

 
In totaal zijn 5 onderzoeken opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste 

studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidence-tabellen (zie bijlage). 
De beoordeling van de individuele studieopzet (Risk of Bias) is opgenomen in de Risk of 
Bias tabellen (zie bijlage). 

 
 

Samenvatting literatuur 
Beschrijving studies 
In het onderzoek van Shah (2016) werd een nieuw risicopredictiemodel voor 

cardiovasculaire mortaliteit ontwikkeld en gevalideerd (Shah, 2016). Er werden voor dit 
onderzoek 2 Amerikaanse cohorten (NHANES-I en III) met 9969 burgers (inclusief 

diabeten) zonder hart- en vaatziekten gebruikt. De primaire uitkomstmaat was 
cardiovasculair overlijden, de secundaire uitkomstmaten waren major acute coronary 
events (MACE) en totaal overlijden. Het NHANES-III cohort werd gebruikt om een nieuw 

risicoschatting model (NHANES ECG risk equation) te valideren. Er werd gebruik gemaakt 
van de Framingham risico score. De mediane follow-up was 18,8 jaar. Ras (negroïde), 

rookstatus, bloeddruk, aantal diabeten, totaalcholesterol en meerdere ecg-afwijkingen 
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 negroïde volwassenen van 70 tot 79 jaar 

zonder hart- en vaatziekten (Auer, 2012). Data waren verzameld van 1997 tot 1998 en van 
2006 tot 2007, de gemiddelde follow-up 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. 
 

Jörgensen (2014) beschrijft een prospectief cohortonderzoek met deelnemers van de 
Copenhagen City Heart study (Jörgensen, 2014). Personen van 65 jaar en ouder zonder 

hart- en vaatziekten werden benaderd voor deelname. De mediane duur van follow-up 
was 11,9 jaar voor cardiovasculaire morbiditeit en 9,8 jaar voor cardiovasculaire 
morbiditeit en mortaliteit. Er werd gebruik gemaakt van de Framingham risico score of 

European Heart score. Deelnemers met een follow-up van minder dan 10 jaar werden 
geëxcludeerd. Gebruikte uitkomstmaten waren cardiovasculaire mortaliteit en 

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 met hart- en vaatziekten of diabetes werden geëxcludeerd. De 

gebruikte uitkomstmaat was cardiovasculaire mortaliteit. De prognostische factor was 
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major of minor ecg-afwijking. Er werd gebruik gemaakt van het Systemic Coronary Risk 
Evaluation (SCORE) algoritme. 

 
In The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) werd het reclassificerende vermogen 

van ecg-afwijkingen en de CAC-score berekend voor het risico op coronaire hartziekten 
Desai, (2014). De mediane follow-up duur was 10 jaar. Er werd een nieuwe risicopredictie 
model gemaakt met gebruik van klassieke risicofactoren met of zonder ecg. 

 
Resultaten 

I gecombineerde ecg-afwijkingen als prognostische factor 
 
a) Totale NRI 

Morbiditeit van hart- en vaatziekten 
In het Health ABC-cohort was de NRI voor cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit 7,4% 

(95% BI 3,1 tot19,05) (Auer, 2012). In het onderzoek van Jörgensen (2014) was de NRI 
4,2% (95% BI 3,5 tot 5,6%) voor de gecombineerde uitkomstmaat cardiovasculaire 
morbiditeit en mortaliteit (Jörgensen, 2014). De NRI voor de uitkomstmaat coronaire 

morbiditeit was 2% (BI niet gegeven) en 5% (BI niet gegeven) voor de gecombineerde 
uitkomstmaat coronaire morbiditeit en mortaliteit in het onderzoek van Desai (Desai, 

2014). 
 
Mortaliteit van hart- en vaatziekten 

In het onderzoek van Shah was de NRI 11% (95% BI 7-4%) (Shah, 2016). In het onderzoek 
van Jörgensen was de NRI 7,1% (95% BI 6,7 tot 9%) (Jörgensen, 2014). In het onderzoek 

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% (BI 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 ABC-cohort (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 ecg-afwijkingen was 6,7% (BI niet 

gegeven, p=0,370) (Graversen, 2016). De NRI was niet gecorrigeerd voor subgroepanalyse 
zoals eerder beschreven (Cook, 2011). 
 

II elektrocardiografische LVH als prognostische factor  
Morbiditeit van hart- en vaatziekten 

In het onderzoek van Jörgensen werd een NRI van -1,1% (95% BI -2.3 tot 0.1) gevonden 
voor cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (Jörgensen, 2014). 
 

Mortaliteit van hart- en vaatziekten 
De NRI was 2,7% (95% BI 1.0 tot 4.4) in het onderzoek van Jörgensen (Jörgensen, 2014). 
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Bewijskracht van de literatuur 
Voor deze prognostische onderzoeken werd uitgegaan van in beginsel hoge kwaliteit van 

observationeel onderzoek. 
 

I ecg-afwijkingen als prognostische factor 
5Ŝ ōŜǿƛƧǎƪǊŀŎƘǘ ǾƻƻǊ ŘŜ ǳƛǘƪƻƳǎǘƳŀŀǘ bwL όǘƻǘŀŀƭ Ŝƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀƛǊύ ƛǎ ƳŜǘ н ƴƛǾŜŀǳΩǎ 
verlaagd in verband met het gebruik van een andere risicoscore (overwegend 

Framingham in plaats van SCORE) en publicatiebias. 
 

II elektrocardiografische LVH als prognostische factor  
De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI is met 3 niveaus verlaagd gezien de 
ōŜǇŜǊƪƛƴƎŜƴ ƛƴ ƻƴŘŜǊȊƻŜƪǎƻǇȊŜǘ όŀƭƭŜŜƴ ƭŜŜŦǘƛƧŘ җср ƧŀŀǊύΣ ƘŜǘ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ ŜŜƴ ŀƴŘŜǊŜ 

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

 
Conclusies 

Laag 
GRADE 

Mogelijk leidt het toevoegen van een ecg aan een risicopredictiemodel 

voor hart- en vaatziekten op basis van klassieke risicofactoren, niet tot 
klinisch significante reclassificatie van de populatie naar een hogere of 
lagere risicocategorie. 

 
Bronnen (Shah 2016; Auer 2012; Jörgensen 2014; Graversen 2016; Desai 

2014) 

 

Laag 
GRADE 

Mogelijk leidt het toevoegen van een ecg aan de intermediaire 
risicogroep op basis van een risicopredictiemodel voor hart- en 

vaatziekten met klassieke risicofactoren, niet tot klinisch significante 
reclassificatie van de populatie naar een hogere of lagere risicocategorie. 

 
Bronnen (Auer 2012; Graversen 2016) 

 

Zeer laag 

GRADE 

We zijn te onzeker of het toevoegen van een elektrocardiografische LVH 

aan een risicopredictiemodel voor hart- en vaatziekten op basis van 
klassieke risicofactoren, leidt tot klinisch significante reclassificatie van de 

populatie naar een hogere of lagere risicocategorie. 
 
Bronnen (Jörgensen, 2014) 

 
 
Overwegingen 

Hoewel elektrocardiografische afwijkingen bij patiënten zonder hart- en 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 risicoschatting. Daarnaast zijn er ook nadelen van het 
verrichten van een ecg zoals fout-positieve afwijkingen bij asymptomatische patiënten, 

die beperkt zijn onderzocht. In een Amerikaans retrospectief onderzoek in de 
huisartsenpraktijk kregen patiënten zonder hart- en vaatziekten na een ecg (in het kader 

van een jaarlijkse screening) 5,1 keer vaker aanvullende onderzoeken, visites en ingrepen 
ten opzichte van patiënten zonder ecg. Er waren iets meer cardiaalgerelateerde opnames 
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(0,46% versus 0,12%), coronaire revascularisaties (0,20% versus 0,04%) en overlijden 
(0,19% versus 0,16%) in de groep van patiënten zonder hart- en vaatziekten die een 

screenend ecg hadden gekregen ten opzichte van de patiënten zonder ecg. Het totale 
risico op hart- en vaatziekten was in beide groepen zeer laag (Bhatia, 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 risicoschattingen alleen. In een 
onderzoek van Tocci (2017) was elektrocardiografische LVH niet voorspellend voor een 

ƘƻƻƎ ǊƛǎƛŎƻǇǊƻŦƛŜƭ όҗ р ƳŜǘ {/hw9ύΥ ōƛƧ [±I ǾŀǎǘƎŜǎǘŜƭŘ ƳŜǘ {ƻƪƻƭƻǿ-Lyon criteria was de 
OR 0,81 (95% BI 0,18 tot 3,64) en bij LHV vastgesteld met Cornell 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 zonder 
hart- en vaatziekten. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.3 
 

 
Evidence-tabellen 

Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient 
characteristics  

Prognostic factor(s)  Follow-up 
 

Outcome measures and effect 
size  

Comments 

Shah, 2016 Type of study: 

NHANESςI 

(derivation cohort) 

NHANESςIII 

(validation cohort) 

Setting and 

Country: US 

civilian non-

institutionalised 

Source of funding: 

non-commercial 

 

Inclusion criteria: 
-leeftijd 40 tot 74 
jaar 

-blanco cardiale 
voorgeschiedenis 
 
Exclusion criteria: 

 
N= individual 
records 

N=9969 
 
(NHANES I: 

N=4192;  
NHANES-III: 
N=6418) 

 
Mean age:  
55,3 jaar (SD 10,1) 

 
Sex: M 47,3% 

ECG afwijking  
 
 

 
Definitie CV events 
Op basis van ICD codering. 
MACE= incident nonfatal or fatal 

CVD outcomes. 
 
Beoordeling ECG:  

12-lead ECG, gecodeerd met 
NOVACODE ECG programma 
 

Definitie ECG afwijking:  
Op basis van Minnesota codes, 
Cardiac Infaction injury Score en 

ECG simple score.  
 

Follow-up 
median 18,8 
(IQR 12,4-20,1) 

 
Missende data 
6% 
 

Aantal CV 
events: 2,8% 

Cardiovasculaire mortaliteit 
c-statistics 0.82 (95%BI, 0.80 tot 
лΦурύΤ ɲ лΣлм ǾŜǊōŜǘŜǊƛƴƎ 

 
NRI 11% (95% BI 7 tot 4%)*  

*Berekend in nieuwe 
risicopredictiemodel met Framingham 
risicoscore en ECG variabelen 

 
Methodologische tekortkomingen:  

¶ Doodsoorzaken op basis van 

overlijdensaktes 

¶ Medische voorgeschiedenis 

en rookstatus mogelijk 

onbetrouwbaar 

¶ 9/DΩǎ ƴƛŜǘ ƛƴ ŀƭƭŜ ŎŜƴǘǊŀ 

beschikbaar 

¶ .ŜƻƻǊŘŜƭƛƴƎ 9/DΩǎ ŀƭƭŜŜƴ 

door programma 

 

Auer, 2012 Type of study: 

Population based 

cohort (Health 

ABC) 

Setting and 

Country: US  

Inclusion criteria: 
Leeftijd 70 tot 79 

jaar 
 
Exclusion criteria: 

 
N= individual 
records 
N=2168 

ECG afwijking 
 

Definitie CV events 
acuut MI, coronaire mortaliteit, 
opname voor angina of 

revascularisatie (op basis van 
anamnese, patientendossiers, 
beoordeling door geblindeerde 
clinici) 

Mediane 
follow-up 8,2 

jaar (range 9-
10,2) 
 

Missende data 
1%  
 

Cardiovasculaire morbiditeit en 
mortaliteit  

HR 1,63 (95% BI 1,31 tot 2,02)* 
 
NRI 7,4% (95% BI 3,1 tot 19,0%) 

NRI (intermediaire risicogroep) 
6,7% (95% BI 1,2 tot 19,3%) 
(gecorrigeerd voor vertekening)  
 

*Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
totaal cholesterol, HDL, syst RR, roken, 

DM, ras, opleiding, omgeving, LDL, 
kreatinine, alcohol, lichamelijke 
activiteit, statine gebruik, ACE-

remmers, oestrogeen gebruik.  
 
Methodologische tekortkomingen:  



98 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

Source of funding: 

non-commercial 

 

 
Mean age:  
73,5 jaar (SD 7,8) 

 
Sex: M 45% 
 
Race: 41% black 

 
Beoordeling ECG:  
12-lead ECG, gecodeerd volgens 

de Minnesota Code Classification 
system, beoordeeld door 2 
reviewers (bij verschil van inzicht 
een senior) 

 
Definitie ECG afwijking:  
Major:  

¶ -Q-QS 

¶ -LVH 

¶ -WPW syndroom 

¶ complete bundeltak- of 
intraventriculaire block 

¶ -boezemfibrilleren, of ςflutter 

¶ -grote ST-T veranderingen 
Minor:  
-geringe ST-T veranderingen 
 

Definitie intermediaire groep: 10 
jaars risico van 10-20 % 

Aantal CV 
events: 16%  
 

Totale sterfte: 
27% 

Nb geen verschil tussen major en 
minor ECG afwijkingen 

¶ Relatief korte follow-up 

(median <10 jaar)  

¶ Hoge leeftijd van 

deelnemers 

Jörgensen, 
2014# 

Type of study: 

Copenhagen City 

Heart Study, 

prospectief cohort 

Setting and 

Country: 

Denemarken 

Source of funding: 

non-commercial 

 

Inclusie criteria: 
[ŜŜŦǘƛƧŘ җ ср ƧŀŀǊ 

 
Exclusie criteria: 
Niet gegeven  

 
N= individual 
records 

N=6991 
 
Gemiddelde 
leeftijd:  

Zonder ECG afw 
69,5 ± 3,5 

ECG afwijking 
 

Definitie CV events 
Op basis van ICD codering 
 

Beoordeling ECG:  
12-lead ECG, gecodeerd volgens 
de Minnesota Code Classification 

system, beoordeeld door 2 
reviewers (bij verschil van inzicht 
een 3e) 
 

Definitie ECG afwijking:  

¶ Q golf 

¶ ST depressive 

Mediane 
follow-up 9,8- 

11,9 jaar  
 
For how many 

participants 
were no 
complete 

outcome data 
available? geen  
 
Aantal CV 

events (fataal 
en niet-fataal): 
55% 

Cardiovasculaire morbiditeit 
en mortaliteit 

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

 
NRI 4,2% (95% BI 3,5 tot 5,6) 
C-statistics 0,66 (ɲ 0,009) 

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

 
NRI 
 

*Gecorrigeerd voor Framingham 
Global Risk score 

 
# gecorrigeerd voor European Heart 
Score  
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Met ECG afw 70,2 
± 4,1 
 

Geslacht:  
Zonder ECG afw  
39% M 
Met ECG afw  

46% M 
 

¶ T golfafwijking 

¶ Linker ventrikel 

geleidingsdefect (major) 

¶ LVH (major) 

 

 
Aantal ECG 
afwijkingen: 

30,6%  

Cardiovasculaire mortaliteit 
 
I. ECG 

HR 1,51 (95% BI 1,38 tot 1,65)#  
 
NRI 7,1% (95% BI 6,7 tot 9%) 
C-statistics 0,72 (ɲ 0,014) 

 
II. Linkerventrikelhypertrofie 
HR 1.47(95% BI 1.31 tot 1.65) 

 
NRI 2.7% (95% BI 1.0 tot 4.4) 

Graversen, 
2016# 

Type of study: 

Copenhagen City 

Heart Study  

Setting and 

Country: 

Denemarken 

Source of funding: 

non-commercial 

 

Inclusie criteria: 
Leeftijd 21 tot 79 

jaar 
 
Exclusie criteria: 

DM 
 
N= individual 

records 
N=8476 
 

Mediane leeftijd: 
55 jaar  
 
Sex:  

42% M 

ECG afwijkingen 
 

Definitie CV events 
Op basis van ICD codering 
 

Beoordeling ECG:  
12-lead ECG, gecodeerd volgens 
de Minnesota Code Classification 

system, beoordeeld door 2 
reviewers (bij verschil van inzicht 
een senior) 

 
Definitie ECG afwijking:  
Major:  

¶ -Q-QS 

¶ -LVH 

¶ -WPW syndroom 

¶ complete bundeltak- of 
intraventriculaire block 

¶ -boezemfibrilleren, of ςflutter 

¶ -grote ST-T veranderingen 
Minor:  

-geringe ST-T veranderingen 

Mediane 
follow-up 18 

jaar 
 
CV events 7,8% 

 
Missende data 
7,7% 

Cardiovasculaire mortaliteit 
Major ECG afwijkingen 

HR 1,47 (95% BI 1,22 tot 1,78)* 
 
NRI 1,9% (BI niet gegeven, 

p=0,540) 
 
ɲAUC 0,004 (-0,001-0,009) 

(p=0,086) 
 
Minor ECG afwijkingen 

HR 1,01 (95% BI 0,72 tot 1,43)* 
 
Subgroep intermediair risico en 
leeftijd 40 tot 70 jaar 

Major ECG afwijkingen 
NRI 6,7% (BI niet gegeven, 
p=0,370)  

 

*Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, 
syst RR, rookstatus, taotal cholesterol; 

risicopredictiemodel: SCORE.  
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Desai, 
2014 

Multi -Ethnic study 

of Aterosclerosis 

(MESA) cohort 

Setting and 

Country: US  

Source of funding: 

non-commercial 

Inclusie criteria: 
Leeftijd 45 tot 84 
jaar 

 
Exclusie criteria: 
 
N= individual 

records 
N=6406 
 

Mediane leeftijd 
Zonder ECG afw 
61 ± 10 

Met ECG afw 65 ± 
10 
 

Geslacht:  
Zonder ECG afw  
46% M 
Met ECG afw  

43% M 
 
Ras:  

Zonder ECG afw  
39% blank 
26% negroide 

13% chinees 
22% spaans 
 

Met ECG afw  
32% blank 
33% negroide 

10% chinees 
25% spaans 

ECG afwijkingen 
 
 

Definitie CV events 
CHD included nonfatal myocardial 
infarction, death due to CHD, and 
hospitalized angina 

 
Beoordeling ECG:  
12-lead ECG, gecodeerd volgens 

de Minnesota Code Classification 
system, beoordeeld op kwaliteit 
en fouten.  

 
Definitie ECG afwijking:  
Major:  

¶ -Q-QS 

¶ -LVH 

¶ -WPW syndroom 

¶ complete bundeltak- of 
intraventriculaire block 

¶ -boezemfibrilleren, of ςflutter 

¶ -grote ST-T veranderingen 

Minor:  
-geringe ST-T veranderingen 
 

Mediane 
follow-up 10 
jaar 

 
CV events 6,3% 
 
Missende data 

5,2% 

Coronaire morbiditeit 
Major ECG afwijkingen 
HR 1,83 (95% BI 1,30 tot 2,58)* 

 
Minor ECG afwijkingen 
HR 1,38 (95% BI 1,04 tot 1,83)* 
 

NRI 2% (BI niet gegeven)  
 
Coronaire morbiditeit en 

mortaliteit  
 
NRI 5% (p=0,02) 

C-ǎǘŀǘƛǎǘƛŎǎ лΣтос όɲ лΣллфΤ 
p=0,02) 
 

Coronaire mortaliteit 
Major ECG afwijkingen 
HR 1,55 (95% BI 0,72 tot 3,37)* 
 

Minor ECG afwijkingen 
HR 2,42 (95% BI 1,44 tot 4,09)* 
 

NRI 9% (BI niet gegeven)  
 

*Gecorrigeerd voor leeftijd, ras, 
geslacht, systolische RR, total 
cholesterol, HDL, DM, roken en 

antihypertensiva 

# Graversen (2016) en Jorgensen (2014) maken gebruik van hetzelfde cohort maar hanteerden verschillende inclusiecriteria voor leeftijd. 
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Table of quality assessment ς prognostic studies 
Study 
reference 

 
(first author, 
year of 

publication) 

Was there a representative 
and well-defined sample of 

patients at a similar point in 
the course of the disease?  
 

(yes/no/unclear) 

Was follow-up 
sufficiently long and 

complete?  
 
 

(yes/no/unclear) 

Was the outcome of 
interest defined and 

adequately 
measured?  
 

(yes/no/unclear) 

Was the prognostic 
factor of interest 

defined and adequately 
measured? 
 

(yes/no/unclear) 

Was loss to follow-up / 
incomplete outcome 

data described and 
acceptable?  
 

(yes/no/unclear) 

Was there statistical 
adjustment for all 

important prognostic 
factors? 
 

(yes/no/unclear) 

Level of 
evidence 

 
 

Shah, 2016 Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2 

Auer, 2012 Yes No Yes Yes Yes Yes B 

Jorgensen, 

2014 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2 

Graversen, 

2016 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2 

Desai, 2014 Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2 
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Zoekverantwoording 
Systematische reviews/meta-analyse 

Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(PubMed) 
2005-april 

2017 
Engels, 
Nederlands 

(cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular 
disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) 
AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk 

factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(tiab) OR 
incidence(ti) OR prevalenceti)) AND (meta-analysis(pt) OR meta-anal*(tiab) OR 
systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND (electrocardiography(mh) OR 

electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab)) 

484 

 
Observationeel onderzoek 

Database Zoektermen Totaal 

Medline 

(PubMed) 
2011-juli 
2017 

Engels, 
Nederlands 

(((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR 

vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR 
CHD(tiab)) AND (risk assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR 
risk score(tiab) OR risk(ti) OR risk stratification(tiab) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) 

OR prevalence(ti) OR screening(ti)) AND (reclassification(all fields) OR NRI(tiab) OR 
prediction model(tiab)) AND (electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) 
OR ECG(tiab)) AND (hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat))  

AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) NOT ((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) 
OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR 
coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as 
topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk 

score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND 
(meta-analysis(pt) OR meta-anal*(tiab) OR systematic(sb) OR systematic review(ti)) 
AND (electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab)) AND 

(hasabstract(text) AND ("2005/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) 
OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) : 
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) OR ((((CVD(tiab) OR 

cardiovascular disease(tiab) OR cardiovascular event*(tiab) OR vascular disease(tiab) 
OR vascular event*(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (risk 
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR 

risk(ti) OR risk stratification(tiab) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti) 
OR screening(ti)) AND (cohort studies(mh) OR follow-up stud*(tiab) OR longitudinal 
stud*(tiab) OR cohort stud*(tiab)) AND (electrocardiography(mh) OR 

electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab) OR electrocardiogram(tiab)) AND 
(hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) 
OR Dutch(lang)))) NOT ((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular 
disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart 

disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk 
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR 
risk(ti) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (meta-analysis(pt) 

OR meta-anal*(tiab) OR systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND 
(electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab)) AND 
(hasabstract(text) AND ("2005/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) 

OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) : 
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) NOT (((cardiovascular 
diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular disease(tiab) 

OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (risk 
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR 
risk(ti) OR risk stratification(tiab) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti) 
OR screening(ti)) AND (randomized controlled trial(pt) OR random*(tiab) OR RCT(tiab)) 

AND (electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab)) AND 
(hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) 
OR Dutch(lang)))) NOT ((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular 

disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart 
disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk 
assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR 

risk(ti) OR mortality(tiab) OR incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (meta-analysis(pt) 
OR meta-anal*(tiab) OR systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND 
(electrocardiography(mh) OR electrocardiograph*(tiab) OR ECG(tiab)) AND 

544 
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(hasabstract(text) AND ("2005/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) 
OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(PDat) : 
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text) AND 

("2011/01/01"(PDat) : "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) AND 
(hasabstract(text) AND ("2011/01/01"(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 exclusie 

Chou, 2011 systematische review, geen van de onderzoeken berekende de NRI  

Hadaegh, 2012 alleen inclusie 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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1.3.4 Enkel-armindex 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de toegevoegde waarde van de enkel-armindex bij het reclassificeren van het risico 
op hart- en vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

De enkel-armindex (EAI) is een makkelijk uit te voeren en reproduceerbare test om 
asymptomatische atherosclerotische aandoeningen te herkennen. Een EAI <0,9 geeft een 
җрл҈ ǾŜǊƘƻƻƎŘŜ ƪŀƴǎ ƻǇ een stenose tussen de aorta en de distale beenslagaderen. 

Vanwege de acceptabele sensitiviteit (79%) en specificiteit (90%) wordt een EAI 
<0,9gezien als een betrouwbare marker voor perifeer arterieel vaatlijden (PAV) (Hiatt, 

2011; Ankle Brachial Index collaboration, 2008). Een EAI-waarde die wijst op significant 
PAV heeft een toegevoegde waarde voor de medische voorgeschiedenis, want 50 tot 89% 
van de patiënten met een EAI <0,9 heeft geen typische claudicatio klachten, terwijlPAV 

aanwezig is bij 12 tot 27% van de asymptomatische personen >55 jaar (McDermott, 2002). 
 

De EAI is omgekeerd evenredig met het risico op hart- en vaatziekten, maar er bestaat 
discussie over de mogelijkheid de EAI te gebruiken om patiënten te reclassificeren in 
verschillende risicocategorieën voor hart- en vaatziekten (Ankle Brachial Index 

collaboration, 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): 
Leidt toevoeging van de uitslag van een enkel-armindex aan 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 betreft hun (10-jaars) mortaliteit- en 

morbiditeit aan hart- en vaatziekten? 
 
P: personen zonder hart- en vaatziekten; 

I: risicopredictie op basis van klassieke risicofactoren plus enkel-armindex; 
C: risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren; 

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

 

Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte zowel hart- en 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 definities. De 
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een 

klinisch (patiënt) relevant verschil. 
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Zoeken en selecteren (Methode) 
Er werd een systematisch literatuuronderzoek verricht met bovenstaande uitgangsvraag, 

die in eerste instantie beperkt werd tot meta-analyses 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 uitgangsvraag (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 litŜǊŀǘǳǳǊƻƴŘŜǊȊƻŜƪ ǾŜǊǊƛŎƘǘ ƴŀŀǊ w/¢Ωǎ Ŝƴ ŎƻƘƻǊǘƻƴŘŜǊȊƻŜƪŜƴ 

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). Daarnaast 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 evidence-tabellen (zie bijlage). De beoordeling van de individuele 

studieopzet (Risk of Bias) is opgenomen in de Risk of Bias tabellen (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 meta-analyse van de ABI collaboration cohorten van 

matige kwaliteit geïncludeerd (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) study zijn later gaan deelnemen aan de ABI collaboration cohorten en maken deel 
uit van de heranalyse (Fowkes, 2014). Eén van de vier onderzoeken, de Multi-Etnic Study 

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 
ontwikkeld en gevalideerd in een intern en extern validatie dataset van patiënten 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 hart- en vaatziekten geïncludeerd 
(Lin, 2013). De gemiddelde leeftijd was 69 jaar en 59% was vrouw. In de Health ABC study 
werden 2191 personen zonder hart- en vaatziekten geïncludeerd (Lin, 2013). De 

gemiddelde leeftijd was 74 jaar en 55% was vrouw. In de ARIC study werden 11594 
personen zonder hart- en vaatziekten geïncludeerd (Lin, 2013). De gemiddelde leeftijd 

was 54 jaar en 56% was vrouw. In de MESA werden 1330 personen zonder hart- en 
vaatziekten geïncludeerd (Lin, 2013). De gemiddelde leeftijd was 64 jaar en 33% was 
vrouw. Een latere analyse van het MESA-cohort wordt hieronder beschreven (Yeboah, 

2016). 
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In de Multi-Etnic Study of Atherosclerosis (MESA) werden 5185 personen zonder hart- en 
vaatziekten geïncludeerd (Yeboah, 2016). De gemiddelde leeftijd in het cohort was 61 

jaar, 53% was vrouw en het aantal hart- en vaatziekten was 6,2% na 10 jaar. 
 

In het Framingham-REGIGOR-cohort werden 5248 personen zonder hart- en vaatziekten 
geïncludeerd (Velescu, 2015). De gemiddelde leeftijd in het cohort was 54 jaar, 54% was 
vrouw en het aantal hart- en vaatziekten was 3,8% na 10 jaar. 

 
In het onderzoek van Ferket (2014) werden personen zonder hart- en vaatziekten uit het 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) cohort (n=3736) en een 
subset van de Rotterdam study (n=1915) geïncludeerd (Ferket, 2014). De gemiddelde 
leeftijd in het NHANES-cohort 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 vaatziekten 

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, 2013). In de ARIC study was de 

NRI 0,8% (BI niet gegeven, p=0,05) voor de gecombineerde uitkomstmaat cardiovasculaire 
morbiditeit en mortaliteit (Lin, 2013). In 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 (Fowkes, 2014). In de 
MESA was de NRI 3,9% (95% BI -1,1 tot 10,9%) voor de gecombineerde uitkomstmaat 

cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (Yeboah, 2016). In het Framingham-REGIGOR-
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% BI -1,8 tot 2,9%) (coronaire mortaliteit) (Lin, 
2013). In de Health ABC study was de NRI 7,9% (95% BI niet gegeven) (coronaire 
mortaliteit) (Lin, 2013). In 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 Framingham Risico 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% BI -2,3 tot 
4,2%) en bij vrouwen 1,1% (95% BI -1,9 tot 4,0%) voor coronaire mortaliteit. In het 

NHANES/Rotterdam study cohort was de NRI 0,0% (95% BI -3,0 tot 3,0%) (Ferket, 2014) 
 
b) NRI intermediaire groep 

De definities voor intermediaire groep verschillen per onderzoek. NRI-berekeningen voor 
intermediaire risicosubgroepen zonder correctie voor vertekening zijn altijd hoger dan de 

ƎŜŎƻǊǊƛƎŜŜǊŘŜ bwLΩǎ Ŝƴ ȊƛƧƴ ǿŀŀǊǎŎƘƛƧƴƭƛƧƪ ƻǾŜǊǎŎƘŀǘǘƛƴƎŜƴ ό/ƻƻƪΣ нлммύΦ 
 
Morbiditeit van hart- en vaatziekten 

In het Rotterdam cohort was de gecorrigeerde NRI 3,8% (95% BI -2,9 tot 10,5) (ernstige 
coronaire morbiditeit) voor de intermediaire groep (10 tot 20% 10-jaars risico) (Lin, 2013). 

In het Health ABC-cohort was de niet gecorrigeerde NRI 19,3% (95% BI niet berekend) 
(ernstige coronaire morbiditeit) voor de intermediaire groep (10 tot 20% 7,5-jaars risico) 
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(Lin, 2013). In het MESA-cohort was de gecorrigeerde NRI 3,6% (95% BI niet berekend) 
(ernstige coronaire morbiditeit) voor de intermediaire groep (6 tot 19% 10-jaars risico) 

(Lin, 2013). In de ABI collaboration cohorten was de niet gecorrigeerde NRI 15,9% (95% BI 
6,1 tot 20,6%) voor mannen en 23,3% (95% BI 13,8 tot 62,5%) voor vrouwen (ernstige 

coronaire morbiditeit) voor de intermediaire groep (10 tot 19% 10-jaars risico) (Fowkes, 
2014). In het Framingham-REGIGOR-cohort was de niet gecorrigeerde NRI 5,1% (95% BI 
1,5 tot 10,6%) voor de gecombineerde uitkomstmaat cardiovasculaire morbiditeit en 

mortaliteit voor de intermediaire groep (5 tot 10% 10-jaars risico) (Velescu, 2015). 
 

Mortaliteit van hart- en vaatziekten 
In het MESA-cohort was de niet gecorrigeerde NRI 6,8% (95% BI niet berekend) voor de 
intermediaire groep (6 tot 19% 10-jaars risico) (Lin, 2013). In de ABI collaboration 

cohorten was de niet gecorrigeerde NRI was 20,2% (95% BI 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 beginsel hoge kwaliteit van 

observationeel onderzoek.  
 

5Ŝ ōŜǿƛƧǎƪǊŀŎƘǘ ǾƻƻǊ ŘŜ ǳƛǘƪƻƳǎǘƳŀŀǘ bwL όǘƻǘŀƭŜ Ŝƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀƛǊŜύ ƛǎ ƳŜǘ ŘǊƛŜ ƴƛǾŜŀǳΩǎ 
verlaagd door kans op vertekening in verband met het gebruik van verschillende 
uitkomstmaten en verschillende referentiegroepen van de enkelarm index, indirect bewijs 

door gebruik van een andere risicoscore (Framingham in plaats van SCORE) en 
publicatiebias. 

 
 
Conclusies 

Zeer laag 
GRADE 

We zijn onzeker of het toevoegen van een enkel-armindex aan een 
risicopredictiemodel voor hart- en vaatziekte op basis van traditionele 
risicofactoren, leidt tot klinisch significante reclassificatie van de populatie 

naar een hogere of lagere risicocategorie. 
 

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

 

Zeer laag 

GRADE 

We zijn onzeker of het toevoegen van een enkel-armindex aan een 

intermediaire risicogroep op basis van een risicopredictiemodel voor hart- 
en vaatziekten met traditionele risicofactoren, leidt tot klinisch significante 

reclassificatie van de populatie naar een hogere of lagere risicocategorie. 
 
Bronnen (Lin, 2013; Fowkes, 2014; Velescu, 2015) 

 
 
Overwegingen 

De additieve waarde van de enkel-armindex (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 niet de in 
Nederland gebruikelijke 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 verschillende uitkomstmaten gebruikt, waarbij alleen de blanke populatie is 

onderzocht. In sommige cohorten zijn alleen patiënten geëxcludeerd met een 
voorgeschiedenis van coronaire hartziekten, maar niet met andere hart- en vaatziekten. 

Dit kan voor een vertekening gezorgd hebben. 
 
De ESC-richtlijn 2016 stelt dat zowel de coronaire calciumscore, als atherosclerotische 

plaque detectie door middel van scannen van de arteria carotis, als de EAI overwogen 
kunnen worden als een risico modificator in de beoordeling van het cardiovasculaire risico 

(tabel pagina 234). Deze aanbeveling komt overeen met de aanbeveling van de American 
College of Cardiology Foundation/AHA-richtlijn 2013. 
 

Vanuit patiënten perspectief is er het belang om meer zekerheid te geven over de hoogte 
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 ziekenhuis als in de 1e lijn. Dat is echter in het kader van onderzoek naar perifeer 
arterieel vaatlijden, waarbij bij uitvoering van het doppleronderzoek in de 1e lijn 

voldoende scholing en het onderhouden van ervaring door het regelmatig uitvoeren van 
deze meting randvoorwaarden zijn (zie NHG-Standaard 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 onderzoek 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 werkgroep om niet 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 risico, dan kan de EAI wel meegewogen worden in de beoordeling. 
 

 
Aanbeveling 

Zie af van een enkel-armindex met het doel de risicoschatting te verbeteren bij 

personen zonder hart- en vaatziekten. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.4 
 

 
Evidence-tabellen 
A: Evidence-tabel voor systematische reviews van RCTs en observationele onderzoeken (prognose onderzoeken) 

Referentie 

onderzoek  

Onderzoeks- 

karakteristieken 

Patient 

karakteristieken 

Prognostische factor Follow-up UItkomstmaten en 

mate van effect  

opmerkingen 

Lin 2013 
 

Systematische 
review van 

cohorten 
 
Literatuur search 
van 1996 tot 

september 2012 
 
Cohorten (alleen 

met NRI als 
uitkomstmaat) 
A: Rotterdam study 

(Kavousi, 2012) 
B: Health ABC 
(Rodondi, 2010) 

C:ARIC study 
(Murphy, 2012) 
D: MESA cohort 

(Yeboah, 2012) 
 
Setting and 
Country: 

USA (SR) 
A: Europa 
B: USA 

C: USA 
D: USA 
 

Source of funding: 

Inclusiecriteria: 
-prospectieve 

cohortonderzoeken 
-alle Framingham 
Risico Score (FRS) 
voorspellers (ATP-III): 

leeftijd, geslacht, 
rookstatus, 
systolische bloeddruk, 

totaal cholesterol en 
HDL 
-uitkomstmaten: 

cardiovasculaire 
morbiditeit en 
mortaliteit 

-min. follow-up 3 mnd 
-engelstalig 
-domein: patiënten 

zonder HVZ, DM of 
ernstige chronische 
nierziekten 
 

Belangrijkste baseline 
karakteristieken: 
N, leeftijd (gemiddeld 

in Jaren) 
A: 5933; 69 
B: 2191;74  

C:11594; 54 

Interventie 
(toegevoegd aan 

risicopredictiemodel 
op basis van 
traditionele RF): 
 

A: EAI 
B: EAI 
C: EAI 

D: EAI 
 
Risicopredictiemode

l: 
A tot en met B: 
Framingham Risk 

Score 
 
Referentiegroep ABI:  

A: 0,91- 1,40  
B: 1,01-1,30 
C: 1 SD 
D: 1 SD 

 
Definitie 
intermediair risico: 

A: 10 tot 20% AR: 10 
jaar 
B: 10 tot 20% AR; 7,5 

jaar 

Follow-up (Jaren): 
A:7  

B:10  
C:14  
D:8 
 

Incomplete data: 
Niet gerapporteerd 
 

Event-rate: 
A:5,8% 
B:16% 

C:5,6% 
D:NR 
 

 

Uitkomstmaten 
 

A: coronaire 
morbiditeit en 
mortaliteit 
B: coronaire morbiditeit 

en mortaliteit 
C: cardiovasculaire 
morbiditeit en 

mortaliteit  
D: cardiovasculaire 
morbiditeit 

 
 
NRI in totale groep 

A: 0,6% (95% BI -1,8 to 
2,9%)  
B: coronaire morbiditeit 

en mortaliteit:  
3% (95% BI 0,04 to 6,5) 
coronaire mortaliteit:  
7,9% (95% BI NR) 

C: 0,8% (95% BI NR, 
p=0,5) 
D: niet beschreven 

 
NRI in intermediaire 
groep  

Conclusies auteurs:  
ά5ŜǎǇƛǘŜ ǘƘŜ ŀŎŎǊǳŀƭ ƻŦ ƴŜǿ 

evidence, we found limited 
evidence to support the added 
value of the ABI in current CAD or 
CVD risk prediction, as well as 

limited trial evidence for treatment 
of CVD in persons with 
asymptomatic or minimally 

ǎȅƳǇǘƻƳŀǘƛŎ t!5Φέ 
 
Persoonlijke kanttekeningen onder 

de kwaliteit van het onderzoek, 
conclusies en andere problemen 
relevanti voor de onderzoeksvraag:  

Goede vergelijking van NRI tussen 
de cohorten wordt belemmerd door 
gebruik van verschillende 

uitkomstenmaten (coronaire versus 
cardiovasculaire morbiditeit en 
mortaliteit) en verschillende 
definities van risico- categorieën. De 

kwaliteit van de SR was goed 
(AMSTAR 9/11). 
 

Niveau van bewijs: GRADE (per 
vergelijking en uitkomstmaat 
inclusief reden voor verlaging of 

verhoging) 
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Agency for 
Healthcare 
Research and 

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; 7,5 
jaar 

 

A: 3,8% (95% BI -2,9 to 
10,5%) (gecorrigeerd) 
B: coronaire morbiditeit 

en mortaliteit: 19,3% 
(95% BI NR) (niet 
gecorrigeerd)* 
C: niet beschreven 

D: 6,8% (95% BI NR) 
(niet gecorrigeerd)* 
 

 
Bij de uitkomstmaten NRI (totale en 
intermediaire groep) zijn de 

aanvullende onderzoeken 
meegenomen in het bepalen van 
het niveau van bewijs (zie 
hoofdtekst). 

 
* NRI berekeningen voor 
intermediaire risicosubgroepen 

zonder correctie voor vertekening 
zijn altijd hoger dan de 
ƎŜŎƻǊǊƛƎŜŜǊŘŜ bwLΩǎ Ŝƴ ȊƛƧƴ 

waarschijnlijk overschattingen. 
(Cook, 2011) 

Fowkes, 
2014 

Meta-analyse 
 

ABI Collaboration, 
18 cohorten  
 

Setting and 
Country: 
USA, Europa, 

Australie 
 
 
 

Source of funding: 
Niet commercieel; 
niet gerapporteerd 

per studie 
 

Inclusiecriteria: 
- Framingha

m Risico 
Score (FRS) 
voorspellers 

(ATP-III): 
leeftijd, 
geslacht, 

rookstatus, 
systolische 
bloeddruk, 
totaal 

cholesterol 
en HDL 

- diabetes 

indicator 
- etniciteit 

(alleen 

blank) 
- onderzoek 

locatie 

- EAI 

Interventie 
(toegevoegd aan 

risicopredictiemodel 
op basis van 
traditionele RF): 

-EAI 
 
Risicopredictiemode

l: Framingham Risk 
Score 
 
Referentiegroep ABI:  

1,11-1,40 
 
Definitie 

intermediair risico: 
Coronaire 
morbiditeit en 

mortaliteit: 
10 tot 19% AR; 10-
jaars 

Follow-up (Jaren): 5-20 
jr 

 
Incomplete data 
7,4% van de data van 

mannen en 2,9% van 
vrouwen 
 

Event-rate: 12,6% 
 

Uitkomstmaten:  
 

Coronaire morbiditeit 
en mortaliteit: 
NRI totale groep 

4,3% (95% BI 0,0 to 
7,6%) bij mannen en 
9,6% (95% BI 6,1 to 

16,4%) bij vrouwen 
 
NRI in nieuw 
predictiemodel (met 

ABI):  
2,0% (95% BI 2,3 tot 
4,2%) bij mannen en 

1,1% (95% BI 1,9 tot 
,1%) bij vrouwen 
 

ɲ C-statistics 
Mannen: 0,672 -> 
0,685: 0,013 

Conclusies auteurs:  
ά¢ƘŜ ǊŜǎǳƭǘǎ ƻŦ ƻǳǊ ǎǘǳŘȅ ǇǊƻǾƛŘŜ 

some support for the use of an ABI 
risk model especially in individuals 
at intermediate risk and when 

performance of the base risk factor 
model is modest. Furthermore, if 
physicians are uncertain about how 

well the FRS performs in their 
practice, using the ABI model is 
likely to compensate for any 
ŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŜǎ ƛƴ ǘƘŜ Cw{Φέ 

 
Personal remarks on study quality, 
conclusions, and other issues 

(potentially) relevant to the 
research question: 
Het effect van de ABI is 

waarschijnlijk geen onafhankelijke 
risicofactor maar afhankelijk van de 
prestatie van de risicoscore. 
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Exclusiecriteria:  
-niet- blanke 

populatie 
-niet-valide EAI 
-coronaire hartziekten 
 

Belangrijkste baseline 
karakteristieken: 
 

N, leeftijd (gemiddeld 
in Jaren): 
44752; NR (62 uit 

Fowkes, 2008) 
 
Geslacht:  

46% vrouw 
 

Cardiovasulaire 
mortaliteit: 
2 tot 4% AR; 10-jaars 

 

Vrouwen: 0,578-> 
0,690:0,112 
 

NRI intermediaire 
groep 
Mannen: 15,9% (95% BI 
6,1 tot 20,6%) (niet 

gecorrigeerd) 
Vrouwen: 23,3% (95% 
BI 13,8 tot 62,5%) (niet 

gecorrigeerd) 
 
Cardiovasulaire 

mortaliteit: 
NRI totale groep 
5,7% (95% BI 2,7 tot 

7,9%) bij mannen en 
15,7% (95% BI 11,3 tot 
20,2%) bij vrouwen 
 

ɲ C-statistics 
Mannen: 0,684 ->0,710: 
0,026  

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

NRI intermediaire 
groep 
Mannen: 20,2% (95% BI 

11,6 tot 22,5%) (niet 
gecorrigeerd)* 
Vrouwen: 18,0% (95% 

BI 13,1 tot 18,0%) (niet 
gecorrigeerd)* 

 
Niveau van bewijs: GRADE (per 
vergelijking en uitkomstmaat 

inclusief reden voor verlaging of 
verhoging) 
 
Bij de uitkomstmaten NRI (totale en 

intermediaire groep) zijn de 
aanvullende onderzoeken 
meegenomen in het bepalen van 

het niveau van bewijs (zie 
hoofdtekst). 
 

* NRI berekeningen voor 
intermediaire risicosubgroepen 
zonder correctie voor vertekening 

zijn altijd hoger dan de 
ƎŜŎƻǊǊƛƎŜŜǊŘŜ bwLΩǎ Ŝƴ ȊƛƧƴ 
waarschijnlijk overschattingen. 
(Cook, 2011) 
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B: Evidence-tabel voor RCTs en observationele onderzoeken (prognose onderzoeken) na publicaties van de SR 

Referentie 
onderzoek 

Onderzoekskarakteristieken Patient karakteristieken Prognostische factor  Follow-up 
 

Uitkomstmaten en 
mate van effect  

Comments 

Yeboah, 

2016 

Soort onderzoek: prospectief cohort 

onderzoek (MESA cohort)  
 
Setting: population-based 

 
Countries: USA 
 

Source of funding: non-commercial 

Inclusie criteria:  

 
-personen zonder HVZ 
-leeftijd 40 tot 75 jaar 

 
Exclusie:  
9!L җмΣп 

 
Belangrijkste baseline 
karakteristieken: 
 

N= 6,814 
 
Gemiddelde leeftijd: 61,2 

jaar 
 
Geslacht: 53% vrouw 

Interventie (toegevoegd aan 

risicopredictiemodel op basis 
van traditionele RF): 
EAI 

 
Risicopredictiemodel: 
Framingham Risk Score 

 
Referentiegroep ABI:  
Per 0,11 SD 
 

Definitie intermediair risico: 
10 tot 20% AR; 10-jaars 
 

Gemiddelde 

follow-up: 10 
jaar 
 

Incomplete data 
23,9 % 
incomplete data, 

statine gebruik 
ƻŦ 9!L җ мΣп 
 
Event-rate: 194 

(3,7%)  

Cardiovasculaire 

morbiditeit en 
mortaliteit  
 

NRI totale groep 
3,9% (95% BI -1,1 to 
10,9) 

 
!¦/ лΣту όɲ лΣлпύ 

Het MESA cohort (vroeger 

en kleiner cohort) maakte 
ook deel uit van de 
systematische review van 

Lin et al. (2013).  

Velescu, 

2015 

Soort onderzoek:  

cohort onderzoek 
 
Setting: population-based 

 
Countries: Spanje  
 

Source of funding: Non-commercial  

Inclusie criteria:  

¶ -leeftijd 35-74 jaar 

¶ -valide ABI 

¶ -zonder HVZ 
 
Exclusie criteria:  

¶ -Korter dan 6 mnd 
woonachtig in 
onderzoeksgebied 

¶ wonen binnen 

instelling 

¶ -terminale ziekte 

¶ -EAI > 1,39 
 
N=5248 

 

Interventie (toegevoegd aan 

risicopredictiemodel op basis 
van traditionele RF): 
EAI 

 
Risicopredictiemodel: 
Framingham-REGIGOR score 

(Framingham Risk Score 
geupdate met Spaanse data)  
 

Referentiegroep ABI:  
!.L Җ лΣф  
 
Definitie intermediair risico: 

5-10% AR; 10-jaars 
 

Gemiddelde 

follow-up: 10 
jaar 
 

Incomplete data 
24 (0,4%) 
incomplete data 

 
Event-rate: 590 

Cardiovasculaire 

morbiditeit en 
mortaliteit  
 

NRI totale groep 
2,9% (95% BI 1,4 to 
4,5%) 

 
ɲ C-statistics 0.787 -
>0.795 (0.008) 

 
NRI intermediaire 
groep 
5,1% (95% BI 1,5 to 

10,6%) (niet 
gecorrigeerd) 
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Gemiddelde leeftijd:53,7 
jaar  
 

Geslacht: 46% man 

Ferket, 
2014 

Soort onderzoek: 
twee cohorten (NHANES en subset 
van Rotterdam study) 

 
Setting: population-based 
 

Countries: USA, Nederland 
 
Source of funding: Non-commercial 
(Netherlands Organisation for Health 

Research and Development) 

Karakteristieken per 
cohort:  
NHANES/Rotterdam 

 
Inclusie criteria:  
40 jaar en ouder/55 jaar 

en ouder 
 
Exclusie criteria: - 
 

N= 3736/1915 
 
Gemiddelde leeftijd: 

53/70 
 
Geslacht: 48%/45% man 

Interventie (toegevoegd aan 
risicopredictiemodel op basis 
van traditionele RF): 

EAI 
 
Risicopredictiemodel: 

Framingham Risk Score 
 
Referentiegroep ABI:  
!.L Җ лΣф  

 
Definitie intermediair risico: 
10-20% AR; 10-jaars 

 
Definitie cardiovasulaire 
ziekten: hartinfarct, coronaire 

dood en ischemisch 
herseninfarct 

Gemiddelde 
follow-up:  
NHANES 30 jaar 

Rotterdam study 
7 jaar 
 

Incomplete data 
Niet beschreven 
 
Event-rate: NR 

Cardiovasulaire 
morbiditeit 
 

NRI totale groep 
0,0% (95% BI -3,0ς
3,0%)  

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

 

De Rotterdam study 
maakte deel uit van de 
systematische review van 

Lin et al. (2013). 
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Table of quality assessment ς prognostic studies 
Study 

reference 

(first author, 

year of 

publication) 

Was there a representative 
and well-defined sample of 

patients at a similar point in 
the course of the disease?  
 

(yes/no/unclear) 

Was follow-up 
sufficiently long and 

complete?  
 
 

(yes/no/unclear) 

Was the outcome of 
interest defined and 

adequately 
measured?  
 

(yes/no/unclear) 

Was the prognostic 
factor of interest 

defined and adequately 
measured? 
 

(yes/no/unclear) 

Was loss to follow-up / 
incomplete outcome 

data described and 
acceptable?  
 

(yes/no/unclear) 

Was there statistical 
adjustment for all 

important prognostic 
factors? 
 

 (yes/no/unclear) 

Level of 
evidence 

 
 

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/meta-analyse 

Database Zoektermen Totaal 

Pubmed (cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular 
disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) 

AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk 
factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(tiab) OR 
incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (meta-analysis(pt) OR meta-anal*(tiab) OR 

systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND (ankle brachial index(mh) OR ankle 
brachial index(tiab)) AND (hasabstract(tekst) AND ("2005/01/01"(PDat): 
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang))) 

96 

 
Observationeel onderzoek vanaf augustus 2012 

Database Zoektermen Totaal 

Pubmed ((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular 
disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) 
AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk 

factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(tiab) OR 
incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (randomized controlled trial(pt) OR random*(tiab) 
OR RCT(tiab) OR cohort studies(mh) OR cohort study(tiab)) AND (ankle brachial 
index(mh) OR ankle brachial index(tiab)) AND (hasabstract(tekst) AND 

("2012/08/01"(PDat): "3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) NOT 
((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular 
disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) 

AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk 
factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti) OR mortality(tiab) OR 
incidence(ti) OR prevalence(ti)) AND (meta-analysis(pt) OR meta-anal*(tiab) OR 

systematic(sb) OR systematic review(ti)) AND (ankle brachial index(mh) OR ankle 
brachial index(tiab)) AND (hasabstract(tekst) AND ("2005/01/01"(PDat): 
"3000/12/31"(PDat)) AND (English(lang) OR Dutch(lang)))) AND (hasabstract(text) AND 

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

459 

 
 
Exclusietabel 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel 

Auteur en jaartal Redenen van exclusie 

U.S. Preventive 
Services Task Force, 

2009 

oudere systematische review van de US Preventive Task Force naar het gebruik van niet-
klassieke risicofactoren bij asymptomatische personen 

Helfand, 2009 oudere systematische review van de US Preventive Task Force naar het gebruik van niet-

klassieke risicofactoren in de intermediaire risicogroep op hart- en vaatziekten 

Van Kempen, 2016 kosteneffectiviteitsanalyse 

Moyer, 2013 beschrijving van de systematische review van Lin (2013) 

Fowkes, 2008 samenwerkingsverband van cohorten die waren geïncludeerd in de systematische 
review van Lin (2013) 

Heald, 2006 systematische review naar associatie van ABI  
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1.3.5 Etniciteit 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de toegevoegde waarde van etniciteit bij het reclassificeren van het risico op hart- 
en vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

In Nederland wonen veel personen met een migratieachtergrond. Er is veel literatuur die 
suggereert dat etniciteit van invloed is op het cardiovasculaire risico, onafhankelijk van 
overige risicofactoren. Voor risicoschatting is het vooral van belang of toevoegen van 

etniciteit aan de standaard risico-informatie een betere risicoschatting oplevert. Dit kan 
worden beoordeeld door reclassificatie te analyseren. 

 
 
Zoeken en selecteren 

Om de uitgangsvraag 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 patiënten zonder hart- en 
vaatziekten, afgemeten aan klinisch significante (>10%) reclassificatie (Net 

Reclassification Index), voor wat betreft hun (10-jaars) mortaliteit- en morbiditeit 
aan hart- en vaatziekten? 

 
P: personen zonder hart- en vaatziekten; 
I: risicopredictie op basis van klassieke risicofactoren plus etnische groepen 

(Surinamers, Turken, Marokkanen, Aziaten, Oost-Europeanen en Afrikanen); 
C: risicopredictie op basis van alleen klassieke risicofactoren; 

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

 

Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte zowel hart- en 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 definities. De 
werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een 

klinisch (patiënt) relevant verschil. 
 
Zoeken en selecteren (Methode) 

In de database Medline (via OVID) is tot 25 september 2017 met relevante zoektermen 
gezocht naar systematische reviews en observationele studies. De zoekverantwoording is 

weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 156 
treffers op met zoekfilter systematische reviews/meta-analyses. Studies werden door 
twee onderzoekers onafhankelijk van elkaar geselecteerd op grond van de volgende 

selectiecriteria: systematische reviews (gedetailleerde zoekstrategie, Risk of Bias 
beoordeling, evidence-tabel) 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. Na raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens geen 
studies geëxcludeerd en 2 studies definitief geselecteerd. 

 
Eén meta-analyse (Gijsberts, 2015) en één cohortstudie (Drawz, 2012) zijn opgenomen in 

de literatuuranalyse. De belangrijkste studiekarakteristieken en resultaten zijn 
opgenomen in de evidence-tabellen. De beoordeling van de individuele studieopzet (Risk 
of Bias) is opgenomen in de Risk of Bias tabellen. 

 
 

Samenvatting literatuur 
Beschrijving studies 
Gijsberts (2015) gebruikt data van een meta-analyse op patiëntniveau, waarin 17 

cohortstudies wereldwijd zijn geïncludeerd. De data van 15 cohorten met individuele 
records van 60.211 deelnemers, zonder bekende voorgeschiedenis van hart- en 

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. De gemiddelde follow-up duur was 9,1 jaar. De 

uitkomst cardiovasculair event werd gedefinieerd als eerste keer beroerte of 
myocardinfarct. De invloed van etniciteit op de associatie tussen Framingham-risico 

factoren en hart- en vaatziekten werd berekend door een interactieterm voor etniciteit 
met elke risicofactor toe te voegen aan regressie-analyses. 
 

Drawz (2012) onderzochten in hoeverre het toevoegen van chronische nierziekte en 
etniciteit aan het Framingham- predictiemodel de risicostratificatie verbeterde bij 

patiënten met hypertensie. De primaire uitkomst was coronaire hartziekte, dit was een 
samengestelde maat voor fatale coronaire hartziekten, niet-fatale myocard-infarcten, 
coronaire revascularisatie, en angina. De data van in totaal 19811 deelnemers, zonder 

bekende geschiedenis van hart- en 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 categorieën tussen het basismodel en het model met chronische 

nierziekte gestratificeerd naar etniciteit werd geëvalueerd met de Net Reclassification 
Index (NRI). 
 

Resultaten 
Hart- en vaatziekten morbiditeit 

In de meta-analyse van Gijsberts was de 10-jaars event rate van hart- en vaatziekten 6,7% 
voor Aziaten; 7,8% voor Spanjaarden; 8,1% voor blanken en 9,2% voor zwarten (Gijsberts, 
2015). De regressie-analyses waaraan etniciteit was toegevoegd, hadden een betere 

ΨƳƻŘŜƭ ŦƛǘΩ Řŀƴ ȊƻƴŘŜǊ ŜǘƴƛŎƛǘŜƛǘ όƭƛƪŜƭƛƘƻƻŘ Ǌŀǘƛƻ ǘŜǎǘ ǇғлΦллмύΦ [ŜŜŦǘƛƧŘ Ŝƴ ǘƻǘŀŀƭ-
cholesterol hadden een significante interactie met etniciteit. De HR voor cardiovasculair 

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) dan bij blanken (1,89; 95% BI 1,86 tot 
1,93). De HR voor cardiovasculair event per 1 mmol/L toename in totaal-cholesterol was 

10% hoger bij zwarten (HR 1,20; 95% BI 1,13 tot 1,26) dan bij blanken (1,09; 95% BI 1,07 
tot 1,12). De overige interactietermen waren niet statistisch significant. 

Geconcludeerd werd dat de associatie tussen Framingham risicofactoren met hart- en 
vaatziekten dezelfde richting opgaat voor verschillende etnische groepen, maar dat de 
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grootte van de associatie voor leeftijd en totaal-cholesterol verschilt voor zwarten ten 
opzichte van blanken. Voor de andere risicofactoren en etnische groepen was de 

associatie niet statistisch significant verschillend. Gijsberts hebben de Net 
Reclassification Index, noch andere parameters van predictie-accuratesse (bijvoorbeeld 

kalibratie) onderzocht. 
 
Net Reclassification index (NRI) 

De NRI voor het 5-jaarsrisico op hart- en vaatziekten werd berekend door Drawz (2012) 
en geeft aan in hoeverre het model inclusief chronische nierziekte en etniciteit (zwarten 

en niet-zwarten) in staat is om deelnemers te classificeren vergeleken met het model 
zonder deze variabelen. Er was geen verbetering van risicoclassificatie door toevoeging 
Ǿŀƴ ŎƘǊƻƴƛǎŎƘŜ ƴƛŜǊȊƛŜƪǘŜ Ŝƴ ŜǘƴƛŎƛǘŜƛǘΣ ǿŀƴǘ ƎŜŜƴ Ǿŀƴ ŘŜ ōŜǊŜƪŜƴŘŜ bwLΩǎ ǿŀǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛǎŎƘ 

significant (niet-zwarte mannen NRI 1,3%, P=0,54; niet-zwarte vrouwen NRI -5,5%, 
P=0,11; zwarte mannen NRI -4,1%, P=0,46; zwarte vrouwen NRI 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 uitkomstmaat hart- en 
vaatziekten morbiditeit is met 3 niveaus verlaagd gezien beperkingen in de 

onderzoeksopzet (Risk of Bias: verschil in looptijd cohorten en verschillende definiëring 
etnische groepen); extrapoleerbaarheid (bias ten gevolge van indirectheid: andere 
definitie uitkomstmaat, Framingham risk model in plaats van SCORE; andere etnische 

groepen dan in PICO; vijf-jaars-risico in plaats van tien-jaars-risico); publicatiebias. 
 

 
Conclusie 

Zeer laag 

GRADE 

Het is onzeker dat toevoegen van etniciteit aan een risicopredictiemodel 

leidt tot reclassificatie van het risico op hart- en vaatziekten bij patiënten 
zonder hart- en vaatziekten. 
 

Bronnen (Gijsberts, 2015; Drawz, 2012) 

 
 

Overwegingen 
Vermeldenswaardig is ook de Britse QRISK2-risicoscore (Hippisley-Cox, 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 verschillend 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. 

 
Eerste-generatiemigranten hebben meestal een lagere mortaliteit ten gevolge van hart- 
en vaatziekten dan de oorspronkelijke bewoners van het gastland (Patel, 2006), maar in 

de loop van de tijd naderen migranten meestal het risico op hart- en vaatziekten van hun 
gastland (Patel, 2006; Rafnsson, 2013). In vergelijking met de oorspronkelijke bewoners 

van het gastland varieert het mortaliteitsrisico op hart- en vaatziekten, evenals de 
prevalentie en het beleid ten aanzien van risicofactoren voor hart- en vaatziekten onder 
migranten afhankelijk van het land van oorsprong en het gastland (Rafnsson, 2013; van 

Oeffelen, 2013; Harding, 2008). Gelet op de aanzienlijke variabiliteit in risicofactoren voor 
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hart- en vaatziekten tussen immigrantengroepen is er geen specifieke risicoscore voor 
hart- en vaatziekten die voldoet voor alle groepen, en het gebruik van etnisch-specifieke 

scores moet worden overwogen (Tillin, 2014). 
 

Immigranten uit Turkije hebben een hoger geschat risico op hart- en vaatziekte en hogere 
mortaliteitscijfers voor hart- 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 hebben een lagere incidentie van hart- en vaatziekten dan 
oorspronkelijke bewoners van het gastland (van Oeffelen, 2013). Mogelijke verklaringen 

zijn een lagere bloeddruk en cholesterolwaarden en een lager aantal rokers (Agyemang, 
2006; El Fakiri, 2008), hoewel er ook een hogere incidentie is gevonden van diabetes 

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 houden van hypertensie (Agyemang, 2006). 

 
Immigranten uit Afrikaanse landen ten zuiden van de Sahara en uit het Caraïbisch gebied 

hebben in sommige onderzoeken (Harding, 2008; Bhopal, 2012; Regidor, 2009) een 
hogere incidentie van hart- en vaatziekten dan oorspronkelijke bewoners van het 
gastland, maar niet in alle (Bhopal, 2012a). Afrikaanse immigranten hebben een hogere 

incidentie van diabetes mellitus (Agyemang, 2011) maar roken minder (Agyemang, 2010) 
dan de oorspronkelijke bewoners van het gastland. Management van risicofactoren voor 

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

Met betrekking tot overige categorieën laten enkele Nederlandse cohortonderzoeken een 
wisselend beeld zien van verhoogde prevalenties, op relatief jongere leeftijd, van diabetes 

mellitus, (slecht gereguleerde) hypertensie en hart- en vaatziekten in onder andere 
Hindoestaanse, Aziatisch-Surinaamse en Creoolse personen (Agyemang, 2005; 
Agyemang, 2015; Bindraban, 2008; Raza, 2017; Snijder, 2017). Het risico op hart- en 

vaatziekten bij hen is vermoedelijk tenminste gedeeltelijk onafhankelijk van de klassieke 
risicofactoren is, maar dit is nog onvoldoende onderzocht om hier 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 voornamelijk aanwezige 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 

Overweeg laagdrempelig opstellen van een risicoprofiel voor hart- en vaatziekten bij 
in Nederland frequent voorkomende etnische minderheden. 
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Zie af van het meewegen van etniciteit met het doel de risicoschatting op hart- en 
vaatziekten te verbeteren bij personen zonder hart- en vaatziekten. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.5 
 

 
Evidence-tabellen 

Study 
reference 

Study characteristics Patient characteristics  Prognostic 
factor(s)  

Follow-up 
 

Outcome 
measures and 

effect size  

Comments 

Gijsberts, 
2015 

Type of study: participant 
meta-analysis 

 
Setting: 15 population 
based cohorts worldwide 
 

Countries: USA, Germany, 
Japan, UK, Canada, NLD, 
Finland, Sweden, Norway  

 
Source of funding: Non-
commercial (Netherlands 

Organisation for Health 
Research and 
Development) 

Inclusion criteria: 

¶ Cohorts with available baseline data on age, 
sex, blood pressure, cholesterol fractions, 

smoking status, use of antihypertensive 
medication, diabetes mellitus and CIMT-
measurements, follow-up information on 

occurrence of cardiovascular events 

¶ individuals to whom the Framingham 
criteria are applicable 

 

Exclusion criteria: 

¶ Cohorts without information about 
ethnicity if it was reasonable to assume 
that >95% of the participants belonged to 

one race/ethnic group 
 
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%) 

Ethnicity: 

¶ White as 
reference 

group 

¶ Black 

¶ Asian 

¶ Hispanic 
 

Mean follow-up: 9.1 yr (range 
3.8 to 13.1 yr) 

 
For how many participants 
were no complete outcome 
data available?  

Incomplete data on mean 
common CIMT, cardiovascular 
risk factors, and (time to) CV 

events, approximately 12% of 
total values, were imputed 
 

Cardiovascular 
events  

10-yr event rate 

¶ White: 8.1% 

¶ Black: 9.2% 

¶ Asian: 6.7% 

¶ Hispanic: 
7.8% 

¶ Total: 8.2% 
 
HR (95% CI) 
Age 

¶ White 1.89 
(1.86 to 
1.93) 
reference 

¶ Black: 1.52 
(1.44 to 
1.60), P<0.05 

¶ Asian: 1.75 

(1.49 to 
2.01) 

¶ Hispanic: 
1.69 (1.48 to 

1.90) 
 
Total cholesterol 
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¶ White 1.09 
(1.07 to 1.12) 
reference 

¶ Black: 1.20 
(1.13 to 1.26), 

P<0.05 

¶ Asian: 0.95 
(0.78 to 1.13) 

¶ Hispanic: 1.15 

(0.96 to 1.34) 
 
 

Drawz, 

2012 

Type of study: cohort 

study 
 
Setting: 19.811 subjects 

of ALLHAT cohort 
 
Countries: USA 

 
Source of funding: Non-
commercial funding. 
ALLHAT investigators 

received financial support 
by industry.  

Inclusion criteria: 

¶ !ƎŜ җрр ȅǊ 

¶ IȅǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴ ǿƛǘƘ җм ŀŘŘƛǘƛƻƴŀƭ Ǌƛǎƪ ŦŀŎǘƻǊ 
for CHD 

 
Exclusion criteria: 

¶ Age > 74 

¶ Missing baseline data for HDL, or both 
cLDL and total cholesterol 

¶ History of CHD (assessed with 
questionnaire) 

 
N=19.811 
 

Mean age: 64 yr 
 
Sex: 51% M / 49% F 

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

 

Ethnicity: 

¶ White  

¶ Black 
 

 
 

 
 

5-yr follow-up 

 
For how many participants 
were no complete outcome 

data available? Not reported 
 
 

Coronary heart 

disease (CHD), 5-
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=0.31) 
 
 

*NRI of model 

included CKD and 
race compared to 
basic model without 

these variables 
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Table of quality assessment ς prognostic studies  
Study 
reference 

 
(first author, 
year of 

publication) 

Was there a representative 
and well-defined sample of 

patients at a similar point in 
the course of the disease?  
 

(yes/no/unclear) 

Was follow-up 
sufficiently long and 

complete?  
 
 

(yes/no/unclear) 

Was the outcome of 
interest defined and 

adequately 
measured?  
 

(yes/no/unclear) 

Was the prognostic 
factor of interest 

defined and 
adequately measured? 
 

(yes/no/unclear) 

Was loss to follow-up / 
incomplete outcome 

data described and 
acceptable?  
 

(yes/no/unclear) 

Was there statistical 
adjustment for all 

important prognostic 
factors? 
 

 (yes/no/unclear) 

Level of 
evidence 

 
 

Gijsberts, 
2015 

Yes Yes Unclear Unclear Yes Yes A2 

Drawz, 2012 Yes No (5 yr follow-up) Yes No (self-reported and 
Hispanic eligible in both 

black or non-black) 

No (not described) Yes B 
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Zoekverantwoording 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 

(PubMed) 
2005-april 
2017 

Engels, 
Nederlands 

(cardiovascular diseases/epidemiology(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular 

disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart 

disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk 

assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk(ti ) OR 

mortality(tiab) OR incidence(ti ) OR prevalence(ti )) AND (meta-analysis(pt) OR meta-

anal*(tiab) OR systematic(sb) OR systematic review(ti )) AND (minority health(mh) OR 

ethnic groups(tiab) OR ethnic population*(tiab) OR minority groups(tiab) AND 

minority population*(tiab) OR ethnicity(tiab) OR multi-ethnic(tiab) OR moroccan(ti ) 
OR Turkish(ti ) OR Surinamese(ti ) OR Antillean(ti) OR asian*(ti ) OR african*(ti )) 

222 

Medline 

(PubMed) 
2005-sep 
2017 

Engels, 
Nederlands 

((cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular(tiab) OR vascular 

disease(tiab) OR vascular event*(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) 

AND (reclassification(tiab) OR predict*(tiab) OR stratification(tiab) OR statistics as 

topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk factors(mh) OR risk characteristics(tiab) OR 

risk estimation(tiab) OR risk evaluation(tiab) OR increased risk(tiab) OR risk(ti ) OR 

mortality(tiab) OR incidence(ti ) OR prevalence(ti )) AND (randomized controlled 

trial(pt) OR random*(tiab) OR RCT(tiab) OR cohort studies(mh) OR cohort study(tiab)) 

AND (minority health(mh) OR ethnic*(tiab) OR race(ti ) OR minority groups(tiab) OR 

minority population*(tiab) OR ethnicity(tiab) OR multi-ethnic(tiab) OR moroccan(ti ) 

OR Turkish(ti ) OR Surinamese(ti ) OR Antillean(ti) OR asian*(ti ) OR african*(ti ))) AND 

(Framingham(tiab) OR QRISK*(tiab) OR risk estimation(tiab) OR coronary risk(tiab) OR 

risk evaluation(tiab)) 

156 

 
 
Exclusietabel 

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

Daarom wordt geen exclusietabel weergegeven. 
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1.3.6 Urinezuur 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de toegevoegde waarde van urinezuur bij het reclassificeren van het risico op hart- 
en vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

Onder de vele biochemische variabelen waarvan wordt gerapporteerd dat ze het risico op 
hartvaatziekte kunnen voorspellen bevindt zich het urinezuurgehalte (Li, 2016). Het is 
evenwel onduidelijk of het urinezuurgehalte de risicoschatting daadwerkelijk verbetert. 

 
 

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 hart- en vaatziekten? 
 

P: algemene populatie zonder hart- en vaatziekten; 
I: risicoschatting op basis van klassieke risicofactoren plus urinezuur; 
C: risicoschatting op basis van klassieke risicofactoren; 

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

 
Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte zowel hart- en 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 definities. De 

werkgroep definieerde een NRI van 10% voor upward of downward reclassifcatie als een 
klinisch (patiënt) relevant verschil. 
 

Zoeken en selecteren (Methode) 
In de database Medline (via OVID) is tot februari 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 van de volgende selectiecriteria:  

ω Systematische reviews (gedetailleerde zoekstrategie, Risk of Bias beoordeling, 
evidence-tabel). 

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

De voorkeur gaat uit naar studies die als risicoschattingsmodel 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 geëxcludeerd (zie exclusietabel 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 hart- en 
vaatziekten op basis van de Framingham Risk score heeft geëvalueerd. De belangrijkste 
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studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidence-tabellen. De 
beoordeling van de individuele studieopzet (Risk of Bias) is opgenomen in de Risk of Bias 

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 op hart- en 

vaatziekten verbeterde. Daartoe werden gegevens van de Rotterdam Studie gebruik 
gemaakt. Deelnemers met een geschiedenis van coronaire hartziekten werden 
geëxcludeerd. In totaal werden 5933 deelnemers in de analyse meegenomen. De 

gemiddelde leeftijd was 69 jaar en 31% was man. Meerdere nieuwe markers werden aan 
de schatting op basis van de Framingham Risk Score toegevoegd en geëvalueerd. Voor de 

uitwerking van deze uitgangsvraag werd gefocust op de toevoeging van urinezuur aan het 
model. 
 

Resultaten 
Coronaire hartziekten (morbiditeit en mortaliteit) 

De mediaan van urinezuur in de populatie was 300 µmol/l met een 25st percentiel van 
260,0 µmol/l en een 75st percentiel van 360,0 µmol/l. Het effect van urinezuur aan het 
schatten van het risico op coronaire hartziekten werd in de gehele populatie geëvalueerd 

als ook in een groep met een intermediair risico op coronaire hartziekten. De resultaten 
zijn hieronder in tabel 1 weergegeven. In zowel de gehele populatie als de populatie met 

een intermediair risico was de NRI niet hoger dan 10%, het benoemde klinisch relevant 
verschil. 
 
Tabel 1.7 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 de literatuur 
NRI: De bewijskracht voor de uitkomstmaat NRI is met twee niveaus verlaagd gezien 
beperkingen in de onderzoeksopzet (Risk of Bias; minder dan 10 jaar follow-up voor het 

schatten van het 10-jaarsrisico) en indirectheid (het gebruikte risicoschattingsmodel is de 
Framingham Risk Score in plaats van het gewenste model SCORE). 

 
 
Conclusie 

Laag 
GRADE 

Het toevoegen van urinezuur aan een risicoschattingsmodel voor hart- en 
vaatziekten leidt mogelijk niet tot reclassificatie van personen zonder 
hart- en vaatziekten. 

 
Bronnen (Kavousi, 2012) 
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Overwegingen 
De ESC-richtlijn cardiovasculaire preventie (Piepoli, 2016) gaat niet in op de mogelijke 

toegevoegde waarde van urinezuur voor cardiovasculaire risicovoorspelling. De 
literatuursearch leverde 1 studie 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 urinezuurgehaltes in de risicovoorspelling te verdisconteren. 

 
 

Aanbeveling 

Gebruik urinezuur niet met het doel de risicoschatting op hart- en vaatziekten te 
verbeteren bij personen zonder hart- en vaatziekten. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.6 
 

 
Evidence-tabellen 

Study 
reference 

Study characteristics Patient characteristics 2  Intervention 
(I) 

Comparison / 
control (C) 3 

 

Follow-up Outcome 
measures and 

effect size 4  

Comments 

CVD morbidity and mortality 

Kavousi, 
2012 

Type of study: cohort 
study 

 
Setting: Persons 
aged 55 years or 

older living in 
Rotterdam (The 
Rotterdam Study) 

 
Country: The 
Netherlands 
 

Source of funding: 
Non-commercial 

Inclusion criteria: 

¶ Aged 55 and above 

¶ Living in or migrating to the 

research area 
 
Exclusion criteria: 

¶ Participants with a history of 
CHD (defined as clinically 
manifest myocardial 
infarction, coronary artery 

bypass grafting, or 
percutaneous transluminal 
coronary angioplasty) 

 
N total at baseline: 
5933 
 

Important prognostic factors2: 
Age, mean (SD): 69 (9) 
 

Sex: 31% M 
 
Uric acid levels, median (25th, 

75th percentile): 
300.0 µmol/l (260.0, 360.0) 

Uric acid levels 
 

Risk model: 
Framingham 
Risk score 

Risk model: 
Framingham 

Risk score 

Length of 
follow-up: 

Median follow-
up of 6.8 years 
 

Incomplete 
outcome data:  
20 (0.3%) 

participants 
were lost to 
follow-up. 
 

Outcome 
measure-1 

Defined as 
morbidity and 
mortality due to 

CVD  
 
NRI (95%CI) for 

total population, 
% 
 
Uric acid: 0.8 (-0.5 

to 2.1) 
 
NRI (95%CI) for 

Framingham 
Intermediate-Risk 
group, % 

 
Uric acid: 2.6 (1.0 
to 4.2) 

 

NRI specifies the amount of correct 
reclassification of estimated (not actual) 

events and non-events to 10 years. The 
NRI estimates were based on the 
reclassification tables classifying 

participants in 10-year CHD risk 
categories of low (<10%), intermediate 
(10% to 20%), and high (>20%). 

 
Although not specifically stated, uric acid 
levels were most likely add continuously 
to the model to calculate the NRI.  
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Notes: 
1. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but non-randomized (observational) studies require matching of patients between 

treatment groups (case-control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (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 case-control studies, provide sufficient 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. 

 
Study 
reference 

 
(first author, 
year of 

publication) 

Bias due to a non-
representative or ill-defined 

sample of patients?1 
 
 

(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to insufficiently long, or 
incomplete follow-up, or differences 

in follow-up between treatment 
groups?2  
 

(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to ill-defined or inadequately measured 
outcome?3 

 
 
 

(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to inadequate 
adjustment for all important 

prognostic factors?4 
 
 

(unlikely/likely/unclear) 

CHD morbidity and mortality 

Kavousi, 2012 Unlikely Likely, median follow-up was 6.8 years Unclear. Information was obtained on study outcomes from 
general practitioners and from letters and discharge reports 

from medical specialists. Events were classified by study 
physicians. However, it was unclear whether these results 
were validated. 

Unlikely. Important risk factors 
were adequately used in the 

analyse. 

1. Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: a) case-control study: under- or over-matching in case-control studies; b) cohort study: selection of exposed and 

unexposed from different populations. 
2. 2 Bias is likely if: the percentage of patients lost to follow-up is large; or differs between treatment groups; or the reasons for loss to follow-up differ between treatment groups; or 

length of follow-up differs between treatment groups or is too short. The Risk of Bias is unclear if: the number of patients lost to follow-up; 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 from a lack of blinding of those assessing outcomes (detection 
or information bias). If a study has hard (ƻōƧŜŎǘƛǾŜύ ƻǳǘŎƻƳŜ ƳŜŀǎǳǊŜǎΣ ƭƛƪŜ ŘŜŀǘƘΣ ōƭƛƴŘƛƴƎ ƻŦ ƻǳǘŎƻƳŜ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƛǎ ƴƻǘ ƴŜŎŜǎǎŀǊȅΦ LŦ ŀ ǎǘǳŘȅ Ƙŀǎ άǎƻŦǘέ όǎǳōƧŜŎǘƛǾŜύ outcome 
measures, like the assessment of an X-ray, blinding of outcome assessment is necessary. 

4. Failure to adequately measure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multivariate statistical analysis. 
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Zoekverantwoording 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 

(PubMed) 
 
2005-feb 

2017 

((uric acid(mj) OR serum uric acid(tiab) OR uric acid level*(tiab) OR uric acid value*(tiab) 
OR increased uric acid(tiab) OR hyperuricemia(tiab) OR elevated uric acid(tiab)) AND 
(cardiovascular diseases/epidemiology(mj) OR cardiovascular diseases/etiology(mj) OR 
cardiovascular diseases/mortality(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR 
vascular disease(tiab) OR vascular event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR 
CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR 
risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk(ti ) OR mortality(tiab) OR prognostic(tiab) 
OR marker(tiab)) AND (meta-anal*(tiab) OR systematic(sb) OR review(pt) OR 
random*(tiab) OR RCT(tiab) OR cohort studies(mh) OR cohort study(tiab) OR research 
support, non-U.S. Gov't(pt)) AND (hasabstract(text) AND ("2005/01/01"(PDat) : 
"3000/12/31"(PDat)) AND English(lang))) (minus eerste search) > 501 
 

512 

 
 

Exclusietabel 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel 

Auteur en 

jaartal 

Redenen van exclusie 

Liu, 2016 
 

Populatie betreft hypertensieve patiënten die een algemene operatie ondergaan; risico op 
acuut nierfalen 

van Lueder, 

2015 Populatie: patiënten met MI; geen NCI berekend 

Berezin, 2016 Associatie tussen comorbiditeiten en micropartikels 

Bjornstad, 2014 Populatie: patiënten met diabetes type 1 

Dutta, 2013 Betreft een populatie van 70 jaar of ouder 

Kim, 2013 Populatie: patiënten met hartfalen en dyspneu 

Ky, 2012 Populatie: patiënten met chronisch systolisch hartfalen 

Levantesi, 2013 Toevoeging van urinezuurmetingen aan een niet reeds 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 psoriatica 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de rol van de ziekte artritis psoriatica bij het schatten van het risico op hart- en 
vaatziekten bij personen zonder hart- en vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

De bewijzen voor psoriasis zijn minder duidelijk, maar een recent artikel wijst uit dat er 
een grofweg vergelijkbaar risico op hart- en vaatziekten bestaat voor RA en vroege 
ernstige psoriasis Ogdie, (2015). Over het algemeen ontbreken robuuste gegevens voor 

onafhankelijk verhoogde risicoΩs op hart- en vaatziekten bij andere auto-
immuunaandoeningen. Ieder geval moet daarom apart klinisch worden beoordeeld. Er 

zijn aanwijzingen uit post hoc analyse van gerandomiseerde onderzoeken dat statines het 
risico op hart- en vaatziekten bij auto-immuunaandoeningen kunnen verminderen (Semb, 
2012). 

 
 

Zoeken en selecteren 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse 
verricht naar de volgende zoekvraag (vragen): 

Is het hebben van artritis psoriatica een onafhankelijke risicofactor voor hart- en 
vaatziekten? 

 
P: algemene populatie (personen zonder hart- en vaatziekten); 
I: artritis psoriatica; 

C:  geen artritis psoriatica; 
O: morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten. 

 
Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van hart- en 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 literatuurzoekactie leverde 211 
treffers op. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:  
ω Systematische reviews (gedetailleerde zoekstrategie, Risk of Bias beoordeling, 

evidence-tabel). 
ω Observationele studies (op basis van de bovengenoemde PICO). 

Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 29 studies voorgeselecteerd. Na 
raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 26 studies geëxcludeerd (zie 
exclusietabel onder het tabblad Verantwoording) en 3 studies definitief geselecteerd. 

Drie onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste 
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidence-tabellen. De 

beoordeling van de individuele studieopzet (Risk of Bias) is opgenomen in de Risk of Bias 
tabellen. 
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Samenvatting literatuur 
Beschrijving studies 

Ogdie (2015) ondernam een studie om het risico op ernstige cardiovasculaire 
bijwerkingen onder patiënten met artritis psoriatica te kwantificeren. Voor het uitvoeren 

van een cohortstudie werd van een populatie gebaseerde database van huisartspraktijken 
gebruik gemaakt. Patiënten in leeftijd van 18 tot 89 jaar met artritis psoriatica werden 
geïncludeerd. Tot 10 controles zonder artritis psoriatica werden aan een patiënt 

gekoppeld. Deze controles waren ook vrij van psoriasis en RA. In totaal werden 8706 
patiënten met artritis psoriatica en 81573 controles beschreven. Een van de uitkomsten 

was MACE (Major Adverse Cardiovascular Events), gedefinieerd als het eerste 
gedocumenteerd event van myocardinfarct, beroerte of dood ten gevolge van hart- en 
vaatziekten. 

 
Li (2012) onderzocht onder geregistreerde verpleegkundigen de associatie tussen 

psoriasis en ook artritis psoriatica en het risico op niet-fatale hart- en vaatziekten. 96008 
vrouwen die deelƴŀƳŜƴ ŀŀƴ ŘŜ bǳǊǎŜǎΩ IŜŀƭǘƘ {ǘǳŘȅΣ ǿŜǊŘŜƴ ǾƻƻǊ му ƧŀŀǊ ƎŜǾƻƭƎŘΦ 9Ǌ 
werden geen getallen of kenmerken van vrouwen met artritis psoriatica gerapporteerd. 

 
Resultaten 

Hart- en vaatziekten morbiditeit 
Ogdie (2015) rapporteerden geen data over hart- en vaatziekten morbiditeit. 
 

Li (2012) rapporteerde over het risico op hart- en vaatziekten bij artritis psoriatica. Het is 
echter niet bekend wat als hart- en vaatziekten werd gedefinieerd. In totaal kregen 10 

vrouwen met artritis psoriatica een hart- en vaatziekten event vergeleken met 688 
vrouwen zonder psoriasis. Het risico op een niet-fatale 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 (2015): In totaal kregen 249 (3%) patiënten met artritis psoriatica een MACE-event 
en onder controles 2055 (3%) een event. Patiënten met artritis psoriatica werden in twee 

groepen gedeeld, een die anti-reumatische medicatie (zogenaamde DMARD) kregen en 
een die geen medicatie (DMARD) kregen. 148 patiënten met artritis psoriatica die DMARD 
gebruikte, kregen een MACE-event en 101 patiënten kregen een event die geen DMARD 

gebruikte. Het risico om gedurende follow-up een MACE-event te krijgen was 17% 
verhoogd onder patiënten 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 
gecorrigeerd. Het risico was 24% verhoogd onder patiënten die geen DMARD gebruikte 

(HR 1,24 95%BI: 1,03 tot 1,49). 
 

Li (2012) rapporteerden geen uitkomst over een MACE-event. 
Hart- en vaatziekten mortaliteit 
Ogdie (2015): In totaal overleden 86 (1%) patiënten met artritis psoriatica aan hart- en 

vaatziekten en 902 (1%) controles. 57 patiënten met artritis psoriatica die DMARD 
gebruikte, overleden aan hart- en vaatziekte event en 29 patiënten die geen DMARD 

gebruikte. 
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Het risico om gedurende follow-up te overlijden ten gevolge van een hart- en vaatziekten 
event onder patiënten met artritis psoriatica en DMARD-gebruik 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 was voor leeftijd, geslacht, diabetes mellitus, 

hyperlipidemie, roken en start jaar in cohort gecorrigeerd. Het risico was ook vergelijkbaar 
onder patiënten die geen DMARD gebruikte (HR 1,07 95%BI: 0,79 tot 1,44). 
 

Li (2012) rapporteerde geen gegevens over het risico om te overlijden aan hart- en 
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 hart- en 
vaatziekten morbiditeit is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de 

onderzoeksopzet (Risk of Bias; geselecteerde populatie); publicatiebias. 
 
MACE: De bewijskracht voor de uitkomstmaat MACE is met drie niveaus verlaagd gezien 

beperkingen in de onderzoeksopzet (Risk of Bias; niet gevalideerde uitkomst); 
publicatiebias. 

 
Hart- en vaatziekten mortaliteit: De bewijskracht voor de uitkomstmaat hart- en 
vaatziekten mortaliteit is met drie niveaus verlaagd gezien beperkingen in de 

onderzoeksopzet (Risk of Bias; niet gevalideerde uitkomst); publicatiebias. 
 

 
Conclusies 
Hart- en vaatziekten morbiditeit 

Zeer laag 
GRADE 

We zijn te onzeker over de associatie tussen artritis psoriatica en risico op 
hart- en vaatziekten. 
 

Bronnen (Li, 2012) 

 
MACE 

Zeer laag 
GRADE 

We zijn te onzeker over de associatie tussen artritis psoriatica en het 
risico op een MACE-event. 
 

Bronnen (Ogdie, 2015) 

 
Hart- en vaatziekten mortaliteit 

Zeer laag 
GRADE 

We zijn te onzeker over de associatie tussen artritis psoriatica en het 
risico om te overlijden aan hart- en vaatziekten. 
 

Bronnen (Ogdie, 2015) 

 
 

Overwegingen 
De gevonden literatuur is van dergelijke kwaliteit dat het niet mogelijk is een conclusie te 

trekken over de associatie tussen artritis psoriatica en het risico op hart- en vaatziekten. 
Echter, de onderliggende ontsteking bij artritis psoriatica kan gelijk aan die bij reumatoïde 
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artritis worden gesteld (Gladman, 1993). Het blijkt dat reumatoïde artritis geassocieerd is 
met een verhoogd risico op hart- en vaatziekten onafhankelijk van de klassieke 

risicofactoren (zie module 1.2). Het risico op hart- en vaatziekten bij patiënten met 
reumatoïde artritis wordt derhalve onderschat. Daarom is afgesproken om bij reumatoïde 

artritis de risicoschatting op basis van SCORE met 1,5 te vermenigvuldigen. Gezien de 
gelijkende onderliggende pathologie, maar tevens de zeer lage bewijskracht, wordt 
daarom bij patiënten met artritis psoriatica wel geadviseerd te overwegen een 

risicoprofiel op te stellen. 
 

 
Aanbevelingen 

Overweeg een risicoprofiel voor hart- en vaatziekten op te stellen bij patiënten met 

artritis psoriatica. 

 

Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie (eerder) over te gaan tot behandeling 
van het risico op hart- en vaatziekten indien iemand artritis psoriatica heeft. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.7 
 

 
Evidence-tabellen 

Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient characteristics 2  Exposure (E) Comparison / control (C) 3 

 
Follow-up Outcome measures and effect size 4  Comments 

Ogdie, 
2015 

Type of study: 
Cohort study 
 

Setting: Primary 
care medical 
record database 
(The Health 

Improvement 
Network (THIN)) 
 

Country: UK 
 
Source of funding: 

Non-commercial 

Inclusion criteria: 

¶ Patiënt with PsA, 
psoriasis or RA 

¶ Aged between 18 to 
89 years 

¶ Obervation time in 
database after 
specific software 

implementation 
 
Exclusion criteria: 

¶ Died or transferred 

out of the practice 
before specific 
software 
implementation 

 
N total at baseline: 
Exposure: 8706 

Control: 81573 
 
Important prognostic 

factors2: 
Characteristics for PsA 
patients were reported 

by use of disease-
modifying anti-
rheumatic drugs 

(DMARD). 
 

PsA 
 
PsA were defined by 

the presence of at 
least one READ code 
consistent with 
these diseases 

(READ codes are 
standard medical 
diagnosis codes 

used in the UK 
general practice 
system) 

 

Unexposed controls 
 
Up to 10 unexposed controls 

from the general population 
without PsA, psoriasis, RA, or 
disease-modifying antirheumatic 
drugs (DMARD) prescriptions 

were randomly selected for each 
patient with PsA and were 
matched on practice and index 

date within the practice (defined 
as latest of registration with the 
practice and diagnosis date). 

 

Length of 
follow-up: 
Not 

reported 
 
Loss-to-
follow-up: 

Not 
reported 
 

Incomplete 
outcome 
data:  

Not 
reported 
 

1. CVD morbidity 
Defined by READ codes, HR (95%CI) 
 

DMARD+: 1.17 (0.95 to 1.46) 
DMARD-: 1.24 (1.03 to 1.49) 
Adjusted for age, sex, hypertension, 
diabetes, hyperlipidaemia, smoking 

status (never, past, current) and start 
year in the cohort. 
 

2. CVD mortality 
Defined by RAD codes based on UK 
ICD9 codes. Text comments in the 

ŘŀǘŀōŀǎŜ ǊŜǇƻǊǘƛƴƎ ǘƘŜ ǇŀǘƛŜƴǘΩǎ 
death as CV were also used to classify 
CV death 

 
DMARD+: 0.96 (0.64 to 1.43) 
DMARD-: 1.07 (0.79 to 1.44) 

Adjusted for age, sex, hypertension, 
diabetes, hyperlipidaemia, smoking 
status (never, past, current) and start 
year in the cohort. 
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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: 
Cohort study 
 

Setting: Registered 
nurses 
 

Country: USA 
 
Source of funding: 

Non-commercial 

N total at baseline: 
Unclear 
 

Important prognostic 
factors2: 
Not reported for 

patiënten with PsA 
 

PsA No PsA Length of 
follow-up: 
Total of 

1709069 
person-
years 

 
Loss-to-
follow-up: 

Not 
reported 
 

Incomplete 
outcome 
data:  
Not 

reported 
 

1. Nonfatal CVD 
Not clearly stated what was defined 
as CVD, cases (PYs) 

 
E: 10 (4213) 
C: 688 (1677052) 

HR 3,47 (95%CI: 1,85 to 6,51) 
Adjusted for age, BMI, Smoking 
status, alcohol intake physical 

activity, race, family history of 
stroke/myocardial infarction, 
hypertension, 

hypercholesterolaemia, current 
aspirin use, multivitamin use, 
postmenopausal hormone use, oral 
contraceptives use. 

 
2. CVD mortality 

Not reported 

 

Notes: 
1. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but non-randomized (observational) studies require matching of patients between 

treatment groups (case-control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (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 case-control studies, provide sufficient 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 
 
(first author, 

year of 
publication) 

Bias due to a non-representative 
or ill-defined sample of patients?1 
 

 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to insufficiently long, or incomplete 
follow-up, or differences in follow-up 
between treatment groups?2  

 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to ill-defined or inadequately 
measured outcome ?3 
 

 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to inadequate adjustment 
for all important prognostic 
factors?4 

 
(unlikely/likely/unclear) 

Ogdie, 2015 Unlikely Unclear, not reported [ƛƪŜƭȅΦ ¢ŜȄǘ ŎƻƳƳŜƴǘǎ ǊŜǇƻǊǘƛƴƎ ǇŀǘƛŜƴǘΩǎ 
death as CVD were classified as CV death. 

This was not validated. 

Unlikely. Most important 
confounders were considered.  

Li, 2012 Likely, population consists of 
registered nurses 

Unclear, not reported Unclear, not reported Unlikely. Most important 
confounders were considered. 

1. Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: a) case-control study: under- or over-matching in case-control studies; b) cohort study: selection of exposed and 
unexposed from different populations. 

2. 2 Bias is likely if: the percentage of patients lost to follow-up is large; or differs between treatment groups; or the reasons for loss to follow-up differ between treatment groups; or 
length of follow-up differs between treatment groups or is too short. The Risk of Bias is unclear if: the number of patients lost to follow-up; 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 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 not necŜǎǎŀǊȅΦ LŦ ŀ ǎǘǳŘȅ Ƙŀǎ άǎƻŦǘέ (subjective) outcome 
measures, like the assessment of an X-ray, blinding of outcome assessment is necessary. 

4. Failure to adequately measure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multivariate statistical analysis. 
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Zoekverantwoording 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 

(PubMed) 
 
2005-aug. 

2017 
Nederlands, 
Engels  

(cardiovascular diseases(mj) OR CVD(tiab) OR cardiovascular(tiab) OR vascular 
disease(tiab) OR vascular event*(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) 
AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk 
assessment(tiab) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR 
risk(ti ) OR mortality(tiab) OR incidence(tiab) OR prevalence(tiab)) AND (meta-
anal*(tiab) OR systematic(sb) OR review(pt) OR cohort studies(mh) OR cohort 
study(tiab) OR case control(tiab) OR research support, non-U.S. Gov't(pt) OR relative 
risk(tiab) OR odds ratio(tiab)) AND (arthritis, psoriatic(mh) OR psoriatic arthritis(tiab)) 
(LH, NHG) 

211 

 
 

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 

Edson-Heredia, 
2015 

Niet vergeleken met de algemene populatie (vergeleken met milde/ernstige psoriatica) 

Jamnitski, 2013 Systematische review (gezocht tot april 2011); geen Risk of Bias beoordeling; aantal studies 

geïncludeerd die in deze zoekactie zijn geëxcludeerd 

Roifman, 2011 Recentere review beschikbaar; geen gedetailleerde zoekstrategie 

Agca, 2016 Narratieve review 

Han, 2006 Incidentie van HVZ niet onderzocht (vanwege te korte follow-up spreekt men van 
prevalentie) 

Khraishi, 2014 Incidentie van HVZ niet gemeten 

Ogdie, 2017 Check overlap met studie uit 2015; zelfde getallen, vanwege doel studie van 2015 
meegenomen 

Wibetoe, 2017 Verdeling van het risico op HVZ, niet zozeer de associatie tussen PA en incident HVZ 

Polachek, 2017 Niet alleen cohortstudies geïncludeerd 

Oh, 2017 Niet vergeleken met de algemene populatie 

Gulati, 2016 Alleen het risico op HVZ berekend met SCORE; maar niet incidentie onderzocht 

Eder, 2016 Niet vergeleken met de algemene populatie; voorspeller van HVZ binnen PSA-populatie 

Vanaclocha, 
2015 

Incidentie van HVZ niet gemeten 

Ernste, 2015 Uitkomst van interest niet gerapporteerd 

Li, 2015 Niet gecorrigeerd voor confounding 

Vanaclocha, 
2014 

Incidentie van HVZ niet gemeten 

Favarato, 2014 Incidentie van HVZ niet gemeten 

Miller, 2013 Associatie tussen psoriasis en HVZ; subgroep naar artritis gekeken, maar onduidelijk wat 
de vergelijking is; Risk of Bias beoordeling 

Horreau, 2013 Associatie tussen psoriasis en HVZ; niet naar artritis gekeken 

Arumugam, 2012 Narratieve review 

Ahlehoff, 2011 Alleen psoriasispatiënten geïncludeerd, niet naar artritis gekeken 

Tobin, 2010 Recentere review beschikbaar; geen gedetailleerde zoekstrategie 

Buckley, 2010 Geen uitkomst van interesse 

Gladman, 2009 Incidentie van HVZ niet gemeten 

Kondratiouk, 

2008 

Incidentie van HVZ niet gemeten 

  



141 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

1.3.8 COPD 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de rol van COPD bij het schatten van het risico op hart- en vaatziekten bij personen 
zonder hart- en vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

COPD en hart- en vaatziekten delen veel dezelfde risicofactoren (onder meer roken), 
waardoor ze veelvuldig samen voorkomen (Cebron, 2016). COPD is echter ook mogelijk 
een onafhankelijke risicofactor voor het krijgen van een hart- en vaatziekte (Mullerova, 

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 beantwoorden 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? 

 

P: algemene populatie (personen zonder hart- en vaatziekten); 
I: COPD; 

C:  geen COPD; 
O: morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten. 
 

Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten voor de 

besluitvorming kritieke uitkomstmaten. 
 
Zoeken en selecteren (Methode) 

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 treffers op. 

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 werden in eerste 
instantie 5 onderzoeken voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, werden 
vervolgens 4 onderzoeken geëxcludeerd (zie exclusietabel onder het tabblad 

Verantwoording), en 1 onderzoek definitief geselecteerd. 
 

Eén onderzoek is opgenomen in de literatuuranalyse. De belangrijkste 
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidence-tabellen. De 
beoordeling van de studieopzet (Risk of Bias) is opgenomen in de kwaliteit van bewijs 

tabel. 
  



142 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

Samenvatting literatuur 
Beschrijving studies 

Chen verrichte in 2015 een meta-analyse naar de mate van risico op het krijgen van hart- 
en vaatziekten door COPD (Chen, 2015). Chen vond 27 onderzoeken die deze vraag 

beantwoordden. De uitkomstmaten worden weergeven in odds ratios. De meta-analyse 
onderzocht niet de uitkomstmaat mortaliteit. 
 

Resultaten 
Incidentie hart- en vaatziekte 

In de evidence-tabel tabel staan het risico op verschillende hart- en vaatziektes bij COPD. 
Het risico op hart- en vaatziekten bij COPD is OR 2,46 95% BI: 2,02 tot 3,00.  
 

Bewijskracht van de literatuur 
De bewijskracht voor de uitkomstmaat incidentie hart- en vaatziekten is met 1 niveau 

verlaagd vanwege beperkingen in de onderzoeksopzet (Risk of Bias). Er is niet 
afgewaardeerd voor tegenstrijdige resultaten (inconsistentie) ondanks 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 

Redelijk 
GRADE 

COPD is waarschijnlijk geassocieerd met een verhoogd risico op hart- en 

vaatziekten, onafhankelijk van klassieke risicofactoren. 
 
Bronnen (Chen, 2015) 

 
 
Overwegingen 

De aanwezigheid van COPD lijkt een onafhankelijke voorspeller te zijn voor het krijgen van 
een hart- en vaatziekte. Het risico op hart- en vaatziekten is bijna 2,5 keer zo hoog. Dan is 

het noodzakelijk om rekening te houden met de aan- of afwezigheid van COPD. Bij de 
aanwezigheid is het risico op hart- en vaatziekten duidelijk verhoogd ongeacht mogelijke 
andere risicofactoren. Gezien het risico ligt het voor de hand om bij alle COPD-patiënten 

een risicoschatting voor hart- en vaatziekten te doen. Bij de meeste COPD-patiënten 
patiënten zijn de klassieke risicofactoren aanwezig en is de leeftijd boven de 50 jaar. 

Hierdoor is regelmatig het risico op hart- en vaatziekten al dusdanig verhoogd dat er een 
indicatie bestaat voor behandeling. Bij twijfel over de behandelindicatie 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 hart- en vaatziekten op. 

 

Overweeg bij twijfel over behandelindicatie eerder over te gaan tot behandeling van 
het risico op hart ς en vaatziekten bij personen met COPD. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.8 
 

 
Evidence-tabellen 

Study 
reference 

Study characteristics Patient characteristics  Prognostic 
factor(s)  

Follow-up 
 

Outcome measures 
and effect size  

Comments 

Chen 2015 Type of study: systemic review and meta-
analysis 
Aim of the study is to quantify the 

magnitude of the association between 
overall and specific types of cardiovascular 
disease, major cardiovascular risk and 
COPD. 

 
Setting: 27 population based cohorts in 
America and Europe 

 
Source of funding: Non-commercial 
(Canadian Institutes of Health Research) 

  
Literature search until April 30, 2015 

Inclusion criteria: 
Statistics available (prevalence of CVD and/or 
cardiovascular risk factors in COPD population 

plus or minus prevalence in matched control 
population) 
 

 
COPD 
 

Inclusion period 1 
ς 26 years 
 

The review is 
unclear about 
incomplete data. 

All outcomes are in 
OR (95% CI) 
Cardiovascular 

events  
N = 
(COPD/controls) 
122646/449027 

2.46 (2.02 to 3.00) 
 
ischaemic heart 

disease 
2.28 (1.76 to нϊфсύ 
 

coronary heart 
disease 
1.86 (1.51 to 2.30) 

 
myocardial 
infarction  

2.71 (1.69 to 4.35)  
 
angina pectoris  
8.16 (3.08 to 21.59) 

 
cardiac 
dysrhythmia  

1.94 (1.55 to 2.43) p 
 
cerebrovascular 

disease  

Amstar 8 
uit 11 
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Stratified  

¶ Study published in English  

¶ Study located in a developed nation  

¶ Study type indicated: prospective/retrospective, 
cohort, case-control, cross-sectional, longitudinal, 

ect.  

¶ Data source indicated: administrative, clinical, etc.  

¶ QAT points were assigned for quality and 
transparency of data and collection methods  

¶ 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 criteria 

in  
N (COPD/Controls) = 255882/2326240 

 

1.32 (0.99 to 1.76) 
 
heart failure  

2.57 (1.90 to 3.47) 
 
diseases of 
pulmonary 

circulation  
5.14 (4.07 to 6.50) 
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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 meta-analyse zijn van lage kwaliteit (QUADAS score <11). 
4. De heterogeniteit is 84%, dit wijst op inconsistentie. In de Jack-Knife 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 meta-analyse 

Onderzoek Risico 

op bias 

Inconsistentie Indirectheid Onprecies Publicatie 

bias 

Oordeel 

Chen 2015 Hoog1 Nee2 Nee Nee Nee Matige 
kwaliteit 
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Zoekverantwoording 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 

(PubMed) 
2005-april 
2017 

Engels, 
Nederlands 

(cardiovascular diseases(mh) OR CVD(tiab) OR cardiovascular(tiab) OR vascular 

disease(tiab) OR vascular event*(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) 

AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk 

factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti ) OR mortality(tiab) OR 

incidence(ti ) OR prevalence(ti )) AND (meta-analysis(pt) OR meta-anal*(tiab) OR 

systematic(sb) OR systematic review(ti )) AND (pulmonary disease, chronic 

obstructive(mh) OR chronic obstructive pulmonary desease(tiab) OR COPD(tiab)) 

135 

 
 

Exclusietabel 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel 

Auteur en jaartal Redenen van exclusie 

Lusardi 2008 Narratieve review 

Morgan 2010 Gepubliceerd voor meta-analyse 

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 van jicht bij het schatten van het risico op hart- en 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 hart- en vaatziekten bevindt zich het 
urinezuurgehalte in het bloed, alsmede het hebben van een voorgeschiedenis van jicht. 

De rol van het urinezuurgehalte wordt elders besproken (zie module 1.3.5). 
 

 
Zoeken en selecteren 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse 

verricht naar de volgende zoekvragen: 
Is het hebben van jicht een onafhankelijke voorspeller voor het risico op hart- en 

vaatziekten? 
 
P: algemene populatie zonder hart- en vaatziekten; 

I: jicht; 
C: geen jicht; 

O: morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten. 
 
Relevante uitkomstmaten 

De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten voor de 
besluitvorming kritieke uitkomstmaten. 

 
Zoeken en selecteren (Methode) 
In de database Medline (via OVID) is tot 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 geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:  

ω systematische reviews (gedetailleerde zoekstrategie, Risk of Bias beoordeling, 
evidence tabel); 

ω observationele studies (op basis van de bovengenoemde PICO). 
Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 96 studies voorgeselecteerd. Na 
raadpleging van de volledige tekst werden vervolgens 92 studies geëxcludeerd (zie 

exclusietabel onder het tabblad Verantwoording), en 4 studies definitief geselecteerd. 
 

Vier onderzoeken zijn opgenomen in de literatuuranalyse, waarvan 1 systematische 
review over mortaliteit ten gevolge van hart- en vaatziekten, 1 cohortstudie waarmee de 
systematische review geüpdatet kon worden (gepubliceerd na de literatuurzoekactie) en 

twee cohortstudies over hart- en vaatziekten morbiditeit. De belangrijkste 
studiekarakteristieken en resultaten zijn opgenomen in de evidence-tabellen. De 

beoordeling van de individuele studieopzet (Risk of Bias) is opgenomen in de Risk of Bias 
tabellen. 
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Samenvatting literatuur 
Beschrijving studies 

Janssens (2017) onderzocht het risico op een eerste hart- en vaatziekten event onder 
huisartspatiënten met een diagnose van jicht. De studie maakte gebruik van een General 

Practitioner Database (GP-database). Deze database bevat algemene gegevens over de 
patiënt 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 mellitus of hyperlipidemie dan deelnemers zonder jicht. In totaal werden 1859 

deelnemers met jicht geïncludeerd en 6334 gematchte controles. 
 
Clarson (2015a) onderzocht de associatie tussen jicht en incident coronaire hartziekte, 

hart- en vaatziekten en perifeer vaatlijden. Alleen personen ouder dan 50 jaar kwamen in 
aanmerking als ook personen zonder een geschiedenis van hart- en vaatziekten. In totaal 

werden 8386 patiënten met jicht geïncludeerd met 39766 controles. De deelnemers 
waren gemiddeld 66 jaar oud (SD 10,8) en 69% was man. Patiënten met jicht had een 
hogere prevalentie van alle risicofactoren voor hart- en vaatziekten, met uitzondering van 

diabetes mellitus, dan de controles. 
 

Clarson (2015b) heeft een systematische review en meta-analyse uitgevoerd naar studies 
die de relatie tussen jicht en mortaliteit ten gevolge van hart- en vaatziekten 
onderzochten. Medline, EMBASE, CINAHL en The Cochrane Library zijn tot november 2012 

doorzocht. Case-controlestudies werden vanwege sampling en recall bias geëxcludeerd. 
In totaal voldeden zes studies aan de selectiecriteria. Van deze zes studies rapporteerden 

vier studies de uitkomst mortaliteit ten gevolge van hart- en vaatziekten. Alleen deze 
studies werden verder meegenomen. Na de datum van de zoekactie werd nog een 
relevante cohortstudies gepubliceerd (Kok, 2012). Ook deze studie werd geïncludeerd en 

beschreven. 
 

Kok (2012) bestudeerde de associatie tussen jicht en mortaliteit ten gevolge van hart- en 
vaatziekten in niet-diabetes personen in de leeftijd van 50 jaar en ouder met of zonder 
chronische nierziekte. De Taiwan National Health Insurance database werd voor deze 

studies gebruikt. Gedurende follow-up hadden totaal 164463 personen jicht en 3694377 
personen geen jicht. Ook in deze studie was de prevalentie van 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%) hart- en vaatziekte 
kregen vergeleken met 318 (3%) zonder jicht. Het risico om hart- en vaatziekten te krijgen 

onder deelnemers met jicht gedurende follow-up 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: leeftijd, 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. In totaal werden 11266 

vasculaire events tijdens follow-up geobserveerd. In tabel 1 worden de absolute risico per 
geslacht weergegeven. 
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Tabel 1.8 !ōǎƻƭǳǘŜ ǊƛǎƛŎƻΩǎ ƻǇ ƘŀǊǘ- en vaatziekten per geslacht 

 Absolute risico per 1000 persoonsjaren (95%BI) 

 Man Vrouw 

Uitkomst Case (jicht) Controle Case (jicht) Controle 

Hart- en 
vaatziekten 

43,63 (41,55 tot 
45,77) 

33,70 (32,86 tot 
34,55) 

51,89 (48,32 tot 
55,64) 

33,41 (32,15 tot 
34,71) 

 
Het risico op een hart- en vaatziekte event gedurende follow-up is 6% en 25% verhoogd 

ǾƻƻǊ ƳŀƴƴŜƴ Ŝƴ ǾǊƻǳǿŜƴΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛŜǾŜƭƛƧƪΦ 5Ŝ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜǊŜƴŘŜ ƘŀȊŀǊŘ ǊŀǘƛƻΩǎ ǿŀǊŜƴ 
1,06 (95%BI: 1,01 tot 1,12) en 1,25 (95%BI: 1,15 tot 1,35). Deze effectschatters waren voor 

de volgende variabelen gecorrigeerd: geslacht, interactie tussen jicht en geslacht, leeftijd, 
BMI >25 kg/m2, roken, alcoholconsumptie, Charlson Comorbidity Score, hypertensie, 
hyperlipidemie en chronische nierziekte, en statine- en aspirine-gebruik. 

 
Aangezien resultaten van Clarson (2015a) per geslacht zijn weergegeven, is het lastig deze 

resultaten met die van Janssens (2017) te combineren. Echter, de resultaten wijzen in 
dezelfde richting. Het risico op hart- en vaatziekten is verhoogd bij het hebben van jicht. 
Het is echter niet duidelijk hoe sterk het risico verhoogd is en in 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 meta-analyse van Clarson (2015b) 
toegevoegd. Het risico om te overlijden ten gevolge van hart- en vaatziekten bij het 

hebben van jicht was 23% hoger gedurende follow-up vergeleken met geen jicht hebben 
(HR 1,23 95%BI: 1,08 tot 1,41; figuur 1.1). Alle effectschattingen waren voor bekende 

risicofactoren gecorrigeerd. 
 
Figuur 1.1 Meta-analyse jicht en mortaliteit ten gevolge van hart- en vaatziekten 
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Bewijskracht van de literatuur 
Vanwege het domein etiologie van de zoekvraag start de bewijskracht op hoog: 

Morbiditeit hart- en vaatziekten: De bewijskracht voor de uitkomstmaat hart- en 
vaatziekten is met een niveau verlaagd gezien publicatiebias. 

 
Mortaliteit ten gevolge van hart- en vaatziekten: De bewijskracht voor de uitkomstmaat 
mortaliteit ten gevolge van hart- en vaatziekten is met twee niveaus verlaagd gezien 

tegenstrijdige resultaten (inconsistentie) en publicatiebias. 
 

 
Conclusies 
Hart- en vaatziekten 

Redelijk 
GRADE 

Het hebben van jicht is waarschijnlijk geassocieerd met een verhoogd 
risico op hart- en vaatziekten, onafhankelijk van klassieke 
cardiovasculaire risicofactoren. 

 
Bronnen (Janssens, 2017; Clarson, 2015a) 

 

Mortaliteit ten gevolge van hart- en vaatziekten 

Laag 

GRADE 

Het hebben van jicht is mogelijk geassocieerd met een verhoogd risico om 
te overlijden aan hart- en vaatziekten, onafhankelijk van klassieke 

risicofactoren. 
 

Bronnen (Clarson, 2015b; Kok, 2012) 

 
 

Overwegingen 
Alhoewel er dus aanwijzingen zijn dat het cardiovasculaire risico verhoogd is bij patiënten 
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 op bias 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 patiënten met 
jicht zullen om andere redenen (leeftijd, bekende risicofactoren; zie module 1.2) in 

aanmerking komen voor een zorgvuldige risico-inventarisatie. 
 

 
Aanbevelingen 

Overweeg bij personen met jicht een cardiovasculair risicoprofiel op te stellen. 

 

Overweeg bij twijfel over de behandelindicatie (eerder) over te gaan tot behandeling 
van het risico op hart- en vaatziekten indien iemand jicht heeft. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.9 
 

 
Evidence-tabellen 
Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient 
characteristics  

Intervention (I) Comparison / control 
(C) 

Follow-up Outcome measures and 
effect size  

Comments 

Clarson, 
2015b 
 

(individu
al study 
character
istics 

deduced 
from 
Clarson, 

2015) 
 
PS., study 

character
istics and 
results 

are 
extracted 
from the 

SR 
(unless 
stated 
otherwis

e) 

SR and meta-
analysis of 
cohort studies 

 
Literature 
search up to 
November 2012 

 
A: Choi, 2007 
B: Krishnan, 

2008 
C: Kuo, 2010 
D: Teng, 2012 

 
Study design:  
Not reported 

 
Setting and 
Country: 

Not reported 
 
Source of 
funding: 

Non-commercial 
(this review); 
not reported per 

included study 
 

Inclusion 
criteria SR: 

¶ Trial or 
epidemiologi

cal design 
(cohort, 
cross-

sectional) 

¶ Included 
adults aged 
18 and over 

¶ Examined 
the 
association 
of interest in 

a cohort of 
patients free 
from 

vascular 
disease at 
diagnosis of 

gout.  
 

Exclusion 
criteria SR: 

¶ Case-control 
studies due 
to the 

likelihood of 
sampling 

Gout definition: 
 
A: Self report of 

physician diagnosis 
B: Self report or 
physician diagnosis + 
documented 

Sustained 
hyperuricaemia OR use 
of gout medication in 

the preceding 5y OR 
self 
report of gout without 

urate level 
C: Physican recorded 
(either crystals present 

in joint aspirate or ICD-
9 gout code) OR self-
report 

D: Self-report of 
physician diagnosis + 
self-report of elevated 
serum urate self-report 

of dietary advice for 
gout 
 

Without gout 
 

End-point of follow-up: 
 
A: 12 years 

B: 17 years 
C: 4.7 years 
D: 8.1 years 
 

For how many 
participants were no 
complete outcome data 

available?  
Not reported 
 

Outcome measure-1 
Defined as mortality due 
to CVD 

 
Definitions per study (N 
deaths) (ICD-9 codes 390 
to 459; ICD-10 codes I00 

to I99) : 
A: All cardiovascular 
deaths 

(2132) 
B: Death from any 
cardiovascular 

end-point (1241) 
C: Cardiovascular 
mortality 

(198)  
D: All cardiovascular 
deaths 

(1526) 
 
Effect measure, adjusted 
for vascular risk factors: 

HR (95% CI): 
A: 1.38 (1.15 to 1.66) 
B: 1.21 (0.99 to 1.49) 

C: 1.97 (1.08 to 3.59) 
D: 1.23 (0.97 to 1.56) 
 

Facultative: 
 
!ǳǘƘƻǊΩǎ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴΥ 

ά²Ƙƛƭǎǘ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴŀƭ 
studies cannot 
demonstrate causation, 
this meta-analysis of 

large, high-quality cohort 
studies strongly supports 
gout as an independent 

risk factor for mortality 
from CVD. The clinical 
implications of this 

review are the need to 
promote identification 
and management of 

cardiovascular risk factors 
in patients with gout, but 
also to identify and 

optimally manage gout in 
ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘ Ǌƛǎƪ ƻŦ /±5Φέ  
 
Personal remarks on 

study quality, 
conclusions, and other 
issues (potentially) 

relevant to the research 
question: 

¶ Risk of Bias was 
assessed with the 
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and recall 
bias 
associated 

with this 
design 

 
Six studies 

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; I: 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: 50 
(11) 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 1.44) 

Heterogeneity (I2): 0.0% 
(p=0.541) 
 
Outcome measure-2 

Defined as morbidity due 
to CVD 
 

Not reported 
 

Newcastle-Ottawa 
scale (bias due to 
unclear definition of 

exposure was not 
considered) 

¶ Three of the four 
studies 

appropriately 
adjusted for the 
predefined 
confounding 

variables, although 
all failed to adjust 
for kidney function. 

 
Level of evidence: As this 
review could be updated 

with one study, the level 
of evidence was graded 
with addition of this RCT.  
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Sex:  
A: 100% Male  
B: 100% Male 

C: 53% Male 
D: 41% Male 

 
Study  

 
 
 
 

 
 
First 

author, 
year 

Appropriate 

and clearly 
focused 
question?1 
 

 
 
 

 
Yes/no/unclear 

Comprehensive 

and systematic 
literature 
search?2 
 

 
 
 

 
Yes/no/unclear 

Description of 

included and 
excluded 
studies?3 
 

 
 
 

 
Yes/no/unclear 

Description of 

relevant 
characteristics 
of included 
studies?4 

 
 
 

 
Yes/no/unclear 

Appropriate adjustment for 

potential confounders in 
observational studies?5 
 
 

 
 
 

 
Yes/no/unclear/notapplicable 

Assessment of 

scientific 
quality of 
included 
studies?6 

 
 
 

 
Yes/no/unclear 

Enough 

similarities 
between 
studies to 
make 

combining 
them 
reasonable?7 

 
Yes/no/unclear 

Potential risk 

of publication 
bias taken into 
account?8 
 

 
 
 

 
Yes/no/unclear 

Potential 

conflicts of 
interest 
reported?9 
 

 
 
 

 
Yes/no/unclear 

Clarson, 
2015b 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No, only for the 
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 Medline + EMBASE searched. 
3. Potentially relevant 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, should be reported. 
5. Results should be adequately controlled for potential confounders by multivariate analysis (not applicable for RCTs). 
6. Quality of individual studies should be assessed using a quality scoring tool or checklist (Jadad score, Newcastle-Ottawa scale, Risk of Bias table et cetera). 
7. Clinical and statistical heterogeneity should be assessed; clinical: enough similarities in patient characteristics, intervention and definition of outcome measure to allow pooling? For 

pooled data: assessment of statistical heterogeneity using appropriate statistical tests (for example Chi-square, I2)?. 
8. An assessment of publication bias should include a combination of graphical aids (for example funnel plot, other available tests) and/or statistical tests (for example Egger regression 

test, Hedges-hƭƪŜƴύΦ bƻǘŜΥ LŦ ƴƻ ǘŜǎǘ ǾŀƭǳŜǎ ƻǊ ŦǳƴƴŜƭ Ǉƭƻǘ ƛƴŎƭǳŘŜŘΣ ǎŎƻǊŜ άƴƻέΦ {ŎƻǊŜ άȅŜǎέ ƛŦ ƳŜƴǘƛƻƴǎ ǘƘŀǘ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴ ōƛŀǎ ŎƻǳƭŘ ƴƻǘ be assessed because there were fewer than 

10 included studies. 
9. Sources of support (including commercial co-ŀǳǘƘƻǊǎƘƛǇύ ǎƘƻǳƭŘ ōŜ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ƛƴ ōƻǘƘ ǘƘŜ ǎȅǎǘŜƳŀǘƛŎ ǊŜǾƛŜǿ ŀƴŘ ǘƘŜ ƛƴŎƭǳŘŜŘ ǎǘǳŘƛŜǎΦ bƻǘŜΥ ¢ƻ ƎŜǘ ŀ άȅŜǎΣέ ǎƻǳǊŎŜ ƻŦ ŦǳƴŘƛƴg or 

support must be indicated for the systematic review AND for each of the included studies. 

  



156 
Richtlijn Cardiovasculair risicomanagement (CVRM) 

Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient 
characteristics 2  

Intervention (I) Comparison / 
control (C) 3 

 

Follow-up Outcome 
measures 
and effect 

size 4  

Comments 

CVD mortality 

Kok, 2012 Type of study: 
cohort study 
 

Setting: Taiwan 
National Health 
Insurance 

Research 
Database 
 

Country: Taiwan 
 
Source of funding: 

Non-commercial 

Inclusion criteria: 

¶ Aged 50 and 
above 

¶ Sought medical 
services from the 
Taiwan National 
Health Insurance 

system 
 
Exclusion criteria: 

¶ Subjects with 
incomplete data 
or null value 

¶ Subjects suffering 
from a severe 

form of CVD or 
diseases during 
the preceding 

year 

¶ Subjects with 
either type 1 or 
type 2 diabetes 

 
N total at baseline: 
Intervention: 

164,463 
Control: 3,694,377 
 
Important prognostic 

factors2: 
Age (I/C): 
50 to 59: 33%/46% 

Gout-related diagnoses 
 
The following codes under 

ICD-9-CM were included: 

¶ 274.0 gouty arthropathy 

¶ 274.1 gouty 
nephropathy 

¶ 274.89 gouty iritis 

¶ 274.8 gouty tophi 

¶ 274.11 uric acid 
nephrolithiasis 

 

Validation of these 
physician-diagnosed gout 
was ensured by verification 
that there were at least 

three separate outpatient 
visits by the same individual. 
 

Without a gout-
related 
diagnosis 

 
Same 
validation 

process as with 
gout-related 
diagnoses 

Length of 
follow-up: 
>90% follow-up 

for 4 years 
 
Incomplete 

outcome data:  
Complete data 
was a selection 

criteria. 5.6% of 
enrolees had not 
complete data.  

 

Outcome 
measure-1 
Defined as 

mortality 
due to CVD  
 

Number of 
CVD deaths 
(%) 

I: 5650 (3) 
C: 74367 (2) 
Adjusted 

HR: 1.10 
(1.07 to 
1.13) 
 

Outcome 
measure-2 
Defined as 

morbidity 
due to CVD 
 

Not 
reported 
 

The National Death Registry was used to 
confirm survival of included participants. 
 

Covariates in Cox regression models: gender, 
age, smoking-related diagnosis as a 
surrogate for cigarette smoking history and 

alcoholism-related diagnoses as a surrogate 
for chronic alcoholism history, hypertension, 
hyperlipidemia, atrial fibrillation and 

/ƘŀǊƭǎƻƴΩǎ Ŏƻ-morbidity index (CCI) score. 
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60 to 69: 31%/28% 
70 to 79: 27%/19% 
җулΥ ф҈κт҈ 

 
Sex:  
I: 76% M 
C: 47% M 

 
Comorbidities (I/C) 
Hypertension: 

28%/10% 
Hyperlipidemia: 
6%/1% 

CVD morbidity 

Janssens, 
2017 

Type of study: 
Cohort study 
 

Setting: Primary 
care patients 
 
Country: The 

Netherlands 
 
Source of funding: 

None received 

Inclusion criteria: 

¶ ICPC code for 
gout (T92) 

¶ Free of prior CVD 
at baseline 

¶ Follow-up data 
available between 
1st January 2008 
till 28 February 

2014 
 
N total at baseline: 

Intervention: 1859 
Control: 6334 
 

Important prognostic 
factors2: 
Age ± SD: 

I: 58 (14) 
C: 58 (14) 
 

Sex:  
I: 72% M 

Gout (based on ICPC code 
T92) 
 

Non-gout 
 

Length of 
follow-up: 
Gout: Mean 29.8 

months (SD 
20.2) 
Non-gout: mean 
26.8 months (SD 

19.9) 
 
Loss-to-follow-

up: 
Not reported 
 

Incomplete 
outcome data:  
Not reported 

 

Outcome 
measure-1 
Defined as 

mortality 
due to CVD  
 
Not 

reported 
 
Outcome 

measure-2 
Defined as 
morbidity 

due to CVD 
 
Number of 

CVD (%) 
I: 154 (8) 
C: 318 (3) 
Adjusted 

HR: 1.44 
(1.18 to 
1.76) 

Adjusted for age, sex and comorbidities 
(hypertension, diabetes mellitus, 
hypercholesterolemia). 
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C: 65% M 
 
Comorbidities (I/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: 

¶ Aged over 50 at 
baseline 

¶ Incident diagnosis 
of gout  

¶ Consulting 
primary care 

between 1987 
and 1999 

 

Exclusion criteria: 

¶ Previous history 
of vascular 
disease 

 
N total at baseline: 
Intervention: 8386 

Control: 39766 
 
Important prognostic 

factors2: 
Age ± SD: 
I: 66 (11) 

C: 66 (11) 
 
Sex:  
I: 69% M 

C: 69% M 

Gout (based on diagnostic 

code for gout in CPRD) 
 

Non-gout 

 

Length of 

follow-up: 
Not reported 
 
Loss-to-follow-

up: 
Not reported 
 

Incomplete 
outcome data:  
Not reported 

 

Outcome 

measure-1 
Defined as 
mortality 
due to CVD  

 
Not 
reported 

 
Outcome 
measure-2 

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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Comorbidities (I/C) 
Hypertension: 

36%/17% 
Hyperlipidemia: 
6%/3% 
Diabetes: 

4%/4% 

(0.99 to 
1.38) 
 

Notes: 
1. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but non-randomized (observational) studies require matching of patients between 

treatment groups (case-control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (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 case-control studies, provide sufficient 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. 

 
Study reference 

 
 
(first author, year 

of publication) 

Bias due to a non-representative or 

ill -defined sample of patients?1 
 
 

(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to insufficiently long, or incomplete 

follow-up, or differences in follow-up between 
treatment groups?2  
 

(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to ill-defined or 

inadequately measured outcome 
?3 
 

(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to inadequate adjustment for 

all important prognostic factors?4 
 
 

(unlikely/likely/unclear) 

CVD mortality 

Kok, 2012 Unlikely Unlikely Unlikely Likely; risk factor-related diagnosis was 
used instead of adjustment for the risk 
factor 

CVD morbidity 

Janssens, 2017 Unlikely Unclear Unlikely Likely, analyses not adjusted for smoking 
or alcohol use or kidney function 

Clarson, 2015a Unlikely Unclear Unlikely Unlikely 

1. Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: a) case-control study: under- or over-matching in case-control studies; b) cohort study: selection of exposed and 

unexposed from different populations. 
2. 2 Bias is likely if: the percentage of patients lost to follow-up is large; or differs between treatment groups; or the reasons for loss to follow-up differ between treatment groups; 
or length of follow-up differs between treatment groups or is too short. The Risk of Bias is unclear if: the number of patients lost to follow-up; 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 from a lack of blinding of those assessing outcomes 
(detection or information bias). If a study has hard (objective) outcome measurŜǎΣ ƭƛƪŜ ŘŜŀǘƘΣ ōƭƛƴŘƛƴƎ ƻŦ ƻǳǘŎƻƳŜ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƛǎ ƴƻǘ ƴŜŎŜǎǎŀǊȅΦ LŦ ŀ ǎǘǳŘȅ Ƙŀǎ άǎƻŦǘέ όǎǳōƧŜŎǘƛǾŜύ ƻǳǘŎƻƳŜ 
measures, like the assessment of an X-ray, blinding of outcome assessment is necessary. 

4. Failure to adequately measure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multivariate statistical analysis.
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Zoekverantwoording 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(PubMed) 
 

2005-feb 
2017 

(gout(mj) OR gout(tiab)) AND (cardiovascular diseases/epidemiology(mj) OR 
cardiovascular diseases/etiology(mj) OR cardiovascular diseases/mortality(mj) OR 
CVD(tiab) OR cardiovascular disease(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular 
event(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR 
statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased 
risk(tiab) OR risk(ti ) OR mortality(tiab)) AND (meta-anal*(tiab) OR systematic(sb) OR 
review(pt) OR random*(tiab) OR RC(tiab) OR cohort studie((mh) OR cohort 
study(tiab) OR research support, non-U.S. Gov't(pt)) 

153 

 

 
Exclusietabel 
Tabel Exclusie na het lezen van het volledige artikel 

Auteur en 
jaartal 

Redenen van exclusie 

Schieir, 2017 Uitkomst alleen MI 

Kuo, 2016 HVZ niet als een composiet eindpunt genomen 

Wiseman, 
2016 

Systematische review met 1 studie over jicht geïncludeerd: Seminog (ea) 2013 (reeds 
gevonden) 

Abeles, 2015 Narratieve review 

Liu, 2015 Uitkomst alleen MI 

Van der Burg, 

2015 

Cohortstudie met 50% lost-to-follow-up en werkende patiënten 

Bhole, 2014 Narratieve review 

Karis, 2014 Narratieve review 

Meek, 2014 Controls bestonden uit patiënten met andere reumatoïde aandoeningen i.p.v. jicht 

Van Durme, 
2014 

Systematische review: breed ingestoken. Vanwege heterogeniteit geen meta-analyse; studies 
met een high Risk of Bias waren geëxcludeerd; geen evidence-tabellen beschikbaar 

Perez-Ruiz, 
2014 

Review over mortaliteit ten gevolge van HVZ reeds geïncludeerd 

Seminog, 
2013 

Uitkomst MI en stroke apart 

Stack, 2013 Niet iedereen was HVZ-vrij op baseline 

Lottmann, 
2012 

Recentere review beschikbaar 

Teng, 2012 Recentere review beschikbaar 

Kuo, 2011 Zelfde populatie als Kuo, 2010; reeds geïncludeerd door Clarson, 2015b 

Shah, 2010 Narratieve review (mogelijk gebruiken voor overwegingen) 

De Vera, 2010 Geïncludeerd door Clarson, 2015b 

Kuo, 2010 Geïncludeerd door Clarson, 2015b 

Keenan, 2009 Narratieve review 

Krishnan, 
2008 

Narratieve review 

Krishnan, 

2008 

Reeds geïncludeerd door Clarson, 2015b 

Kim, 2008 Recentere review beschikbaar 

Choi, 2007 Geëxcludeerd door Clarson, 2015b (onzeker over geen CVD op baseline) 

Baker, 2007 Associatie tussen urinezuur en PAD 

Krishnan, 

2006 

Zelfde studie als Krishnan, 2008 

Saag, 2005 Narratieve review 

Luk, 2005 Narratieve review 
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1.3.10 Reumatoïde artritis 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de rol van reumatoïde artritis bij het schatten van het risico op hart- en vaatziekten 
bij personen zonder hart- en vaatziekten? 
 

 
Inleiding 

Reumatoïde artritis is een chronische systemische gewrichtsontsteking die geassocieerd 
is met een verhoogd risico op sterfte, waarschijnlijk grotendeels ten gevolge van 
cardiovasculaire morbiditeit. 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 hart- en vaatziekten (in)direct te 

beïnvloeden doordat ze bestaande risicofactoren versterken (Sattar, 2003). Terwijl 
eerdere kleine onderzoeken er al op wezen dat RA het risico op hart- en vaatziekten 
sterker verhoogt dan andere risicofactoren, vormt de recent geactualiseerde analyse van 

de nationale QRESEARCH-database onder 2,7 miljoen personen hiervoor nu het beste 
beschikbare bewijs (Hippisley-Cox, 2017). Dit bewijs is nu opgenomen in een aantal 

nationale risicoscores en Europese richtlijnen (Board, 2014; Agca, 2017). 
 
 

Zoeken en selecteren 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse 

verricht met de volgende zoekvraag: 
Is reumatoïde artritis een onafhankelijke risicofactor voor het krijgen van hart- en 
vaatziekten? 

 
P:  algemene populatie zonder hart- en vaatziekten; 

I: reumatoïde artritis; 
C:  geen reumatoïde artritis; 
O:  morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten. 

 
Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten voor de 

besluitvorming kritieke 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 zoekfilter 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 (Avina-Zubieta, 2012). Conflicten werden via onderlinge 
discussie opgelost. Buiten de zoekactie (grijze literatuur) werd nog een meta-analyse met 

de uitkomstmaat totale mortaliteit gevonden (Dadoun, 2013). 
Een aanvullende literatuurzoekactie op 14 augustus 2017 (vanaf de laatste zoekdatum 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 abstract werden in 
eerste instantie 11 onderzoeken voorgeselecteerd. Na raadpleging van de volledige tekst, 

werden 8 onderzoeken geëxcludeerd en 3 aanvullende onderzoeken geïncludeerd (zie 
exclusietabel in bijlagen). De belangrijkste onderzoekskarakteristieken en resultaten zijn 

opgenomen in de evidence-tabellen (zie bijlagen). De beoordeling van de individuele 
studieopzet is opgenomen in de Risk of Bias tabellen (zie bijlagen). 
 

 
Samenvatting literatuur 

Avina-Zubieta (2012) verrichtten een meta-analyse van observationele onderzoeken naar 
het risico op hart- en vaatziekten bij patiënten met reumatoïde artritis in vergelijking met 
de algemene populatie (Avina-Zubieta, 2012). Er werd een literatuurzoekactie verricht tot 

juni 2011. De auteurs definieerden hart- en vaatziekten als (fataal en niet-fatale) acute 
myocardinfarcten, cerebrovasculaire accidenten en congestief hartfalen. Bij 5 van de 14 

onderzoeken was de follow-up niet bekend. Bij de overige onderzoeken was de 
gemiddelde follow-up 4,7 jaar met een range van 1 tot 15 jaar. De kwaliteit van de 
verschillende onderzoeken werden gescoord op basis van soort onderzoeksgroep (klinisch 

versus niet-klinisch), cohorttype (inception (vanaf het begin van de diagnose) of non-
inception), definitie van reumatoïde artritis, definitie 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, cohorttype, definitie van reumatoïde 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 een fuƴƴŜƭ Ǉƭƻǘ Ŝƴ 9ƎƎŜǊΩǎ ǘŜǎǘ ǾƻƻǊ 
asymmetrie. 
 

In de meta-analyse van Dadoun (2012) werden onderzoeken geïncludeerd naar de 
doodsoorzaken van patiënten met reumatoïde artritis (Dadoun, 2012). Er werd een 

literatuurzoekactie verricht tot januari 2010. In totaal konden er 11 longitudinale 
onderzoeken worden geselecteerd met cohorten die waren gestart van 1955 tot 1995 met 
51819 patiënten. Van 8 onderzoeken kon de gestandaardiseerde mortaliteitsratio (SMR) 

worden meegenomen in de meta-analyse. De gemiddelde SMR werd 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 patiënten met reumatoïde artritis of diabetes mellitus. In totaal 

werden 10477 patiënten met reumatoïde artritis vergeleken met 4,3 miljoen inwoners 
ȊƻƴŘŜǊ ŘŜȊŜ ȊƛŜƪǘŜΦ 5ŀŀǊƴŀŀǎǘ ǿŜǊŘ ŜǊ ŜŜƴ ΨƴŜǎǘŜŘΩ ŎŀǎŜ-controle onderzoek naar de 

effecten van covariaten op het risico op een myocardinfarct verricht. De gemiddelde 
follow-up was 4.6 jaar. 
 

In een cohortonderzoek van Ogdie (2015) met data uit een Britse eerstelijns database, 
The Health Improvement Network (THIN), werden 41752 patiënten met reumatoïde 

artritis vergeleken met 81573 willekeurig geselecteerde patiënten zonder reumatoïde 
artritis (Ogdie, 2015). Patiënten met reumatoïde artritis werden verdeeld in twee 
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ƎǊƻŜǇŜƴΥ ƳŜǘ Ŝƴ ȊƻƴŘŜǊ 5a!w5{Φ 5Ŝ ōŜǊŜƪŜƴŘŜ ƘŀȊŀǊŘ ǊŀǘƛƻΩǎ ǿŜǊŘŜƴ ƎŜŎƻǊǊƛƎŜŜǊŘ ǾƻƻǊ 
geslacht, leeftijd, hypertensie, hyperlipidemie, diabetes mellitus en tijdstip van inclusie in 

het cohort. De gemiddelde follow-up was 5 jaar. 
 

Castaneda (2015) analyseerden een cohort van 775 patiënten met reumatoïde artritis 
afkomstig van 67 poliklinieken in Spanje en vergeleken de data met 677 op leeftijd en 
geslacht gematchte patiënten zonder chronische reumatische gewrichtsaandoeningen 

(Castaneda, 2015). In dit onderzoek werden hart- en vaatziekten gedefinieerd als 
ischemische hartziekten, beroerte, perifeer arterieel vaatlijden en hartfalen. De follow-up 

was 10 jaar. 
 
Resultaten 

Morbiditeit van hart- en vaatziekten 
De systematische review van Avina-Zubieta (2012) laat een verhoogd risico zien op de 

gecombineerde uitkomstmaat cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (RR 1,48 (95% 
BI 1,36 tot 1,62)) voor 39901 patiënten met reumatoïde artritis ten opzichte van de 
algemene populatie (Avina-Zubieta, 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 cohorten waren de enige 

cohorten die geen statistisch significant verhoogd risico vonden op hart- en vaatziekten. 
De follow-up duur van de inception cohorten was relatief korter dan de non-inception 
cohorten. De gepoolde RR bleef significant verhoogd na de sensitiviteitsanalyse, een 

indicatie dat het resultaat robuust is. 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 
patiënt met reumatoïde artritis 1,7 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 patiënten met diabetes mellitus. 

Dit risico was onafhankelijk van duur van medicamenteuze behandeling, co-morbiditeit 
en socio-economische status in de op leeftijd en geslacht gematchte case-controle 
analyse. Het risico van een patient met reumatoide artritis kwam overeen met die van een 

10 jaar oudere patiënt zonder reumatoïde artritis. 
 
In het onderzoek van Castaneda (2016) was het risico op hart- en vaatziekten bij patiënten 

met reumatoïde artritis niet significant verhoogd ten opzichte van de patiënten zonder 
reumatische gewrichtsaandoeningen, namelijk OR 1,58 (95% BI 0,90 tot 2.76) (Castaneda, 

2016). 
 
In het eerstelijns cohort van Ogdie (2015) was het risico op myocardinfarct bij patiënten 

met reumatoïde artritis voor beide groepen verhoogd, namelijk zonder DMARDS HR 1,33 
(95% CI 1,17 tot 1,52) en met DMARDS HR 1,96 (95% CI 1,75 tot 2,19) (Ogdie, 2015). Het 

risico op CVA was ook verhoogd, namelijk bij patiënten met reumatoïde 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 Avina-Zubieta (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 patiënten met reumatoïde artritis (zie boven) (Avina-Zubieta, 2012). 
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In het eerstelijns cohort van Ogdie (2015) werd een verhoogd risico op cardiovasculaire 

ƳƻǊǘŀƭƛǘŜƛǘ ƎŜǾƻƴŘŜƴ ōƛƧ ȊƻǿŜƭ ǇŀǘƛšƴǘŜƴ ƳŜǘ ǊŜǳƳŀǘƻƠŘŜ ŀǊǘǊƛǘƛǎ ȊƻƴŘŜǊ 5a!w5Ωǎ Iw 
мΣпо όфр҈ /L мΣну ǘƻǘ мΣрфύ ŀƭǎ ƳŜǘ 5a!w5Ωǎ Iw мΣсс όфр҈ /L мΣпу ǘƻǘ мΣусύ ǘŜƴ ƻǇȊƛchte 

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 follow-up. 

 
 
Conclusies 

Redelijk 

GRADE 

Patiënten met reumatoïde artritis hebben waarschijnlijk een verhoogd 
risico op het krijgen van hart- en vaatziekten, onafhankelijk van de klassieke 
risicofactoren voor hart- en vaatziekten. 

 
Bronnen (Avina-Zubieta, 2012; Lindhardsen, 2011; Castaneda, 2016; Ogdie, 

2015) 

 

Redelijk 

GRADE 

Patiënten met reumatoïde artritis hebben waarschijnlijk een verhoogd 
risico om te overlijden aan hart- en vaatziekten, onafhankelijk van de 

klassieke risicofactoren voor hart- en vaatziekten 
 

Bronnen (Avina-Zubieta, 2012; Ogdie, 2015) 

 
 

Overwegingen 
Reumatoïde artritis is geassocieerd met een verhoogd risico op hart- en vaatziekten 
onafhankelijk van de klassieke risicofactoren. Dit verhoogde risico lijkt onafhankelijk van 

de duur van de ziekte, maar is mogelijk wel afhankelijk van ziekteactiviteit (Lindhardsen, 
2011; Arts, 2015). Er zijn aanwijzingen dat systemische inflammatie al aanwezig is in de 

jaren voordat reumatoïde 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 op hart- en vaatziekten zal bij 
patiënten met reumatoïde artritis het risico onderschat worden. Derhalve is afgesproken 

de SCORE-risicoschatting 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 reumatoïde artritis. 

 

Vermenigvuldig het resultaat uit een SCORE-schatting met 1,5 bij patiënten met 

reumatoïde artritis. 
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Bijlagen bij submodule 1.3.10 
 

 
Evidence-tabellen 
A. Evidence table for systematic review of RCTs and observational studies (prognosis studies) 

Study 

reference 

Study 

characteristics 

Patient characteristics  Prognostic factor Follow-up Outcome measures and 

effect size  

Comments 

Cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit 

Avina-
Zubieta 

2012 
 

SR van 
observationeel 

onderzoek  
 
Literatuur 

search vanaf 
startdatum 
databases 

(Medline, 
Embase, LILACS, 
Cochrane) tot 
juni 2011 

 
Setting, country: 
USA, UK, 

Zweden, Canada 
en Nederland 
 

Type of funding: 
Not reported 

Inclusiecriteria SR: 
- observationeel 

onderzoek  
- vooraf 

gedefinieerde RA 

criteria 
- vooraf 

gedefinieerde HVZ 

criteria voor een 
eerste event van 
MI, CVA of 
hartfalen  

- RR berekeningen 
- vergelijkende groep 
- patienten zonder 

HVZ 
 

Exclusiecriteria SR: 

- geen 
 
Belangrijkste baseline 

karakteristieken van 
individuele 
onderzoeken:  

16 onderzoeken, 
waarvan 9 
onderzoeken het risico 
op cardiovasculaire 

reumatoïde artritis 
 

 
 
 

 
Definitie diagnose RA: 
op basis van American 

College of 
Rheumatology (ACR) 
classificatie criteria of 
andere gevalideerde 

score 

Follow-up (jaren): 
 

Bij 9 onderzoeken 
was de gemiddelde 
follow-up 4,7 jaar 

(range 1 to 15 jaren) 
Bij de overige 5 
onderzoeken was de 

follow-up niet 
bekend 
 
Incomplete data 

Niet gerapporteerd 
 
Event-rate: 

5,1% 
 

Cardiovasculaire 
morbiditeit  en 

mortaliteit *:  
pooled RR 1,48 (95%BI 
1,36 to 1,62) 

 
*definitie: 
Fataal en niet-fataal  

¶ myocardinfarct 

¶ CVA 

¶ hartfalen 
 
Heterogeniteit (Q) 25,6 

(p=0,0009) 

Conclusies auteurs:  
άLƴ ǎǳƳƳŀǊȅΣ ƻǳǊ ƳŜǘŀ-

analysis of published 
observational 
studies indicates that 

people with RA have a 
48% (pooled RR 1.48 
(95% CI 1.36 to 1.62)) 

increased risk of incident 
CVD when 
compared to the general 
ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦέ 

 
Persoonlijke 
opmerkingen over 

studiekwaliteit, 
conclusies en andere 
problemen (mogelijk) die 

relevant zijn voor de 
onderzoeksvraag: 
Er was een significante 

hetereogeniteit van de 
onderzoeken, dat deels 
werd toegeschreven aan 

het verschil in soort 
cohort (de RR was lager 
in de inception cohorten) 
en niet aan het verschil in 
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morbiditeit 
onderzochten 
 

N, leeftijd (range 
gemiddeld in jaren): 
41490, 46,3 to 64,1  
 

Geslacht:  
62 tot 100% vrouw 

kwaliteit. De gemiddelde 
follow-up was relatief 
kort.  

De kwaliteit van de SR 
was goed (AMSTAR 
10/11). 
 

Niveau van bewijs:  
GRADE (per vergelijking 
en uitkomst maat, 

inclusief redenen 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. Evidence-tabel voor prognostische onderzoeken (observationeel) 

Research question: 

Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient characteristics  Prognostic factor(s)  Follow-up 
 

Outcome 
measures and 
effect size  

Comments 

Cardiovasculaire morbiditeit 

Lindhardsen, 
2011 

Type of study: 
nationwide cohort, 

Interventiegroep:  
Patienten met reumatoide 
artritis 

rheumatoide arthritis 
 
 

Gemiddelde 
follow-up (SD): 
4.6 (2.8) 

Cardiovasculaire 
morbiditeit  
myocardinfarct:  

* Gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd, 
calendar year, cardioprotective 
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nested case-
controle onderzoek 
 

Setting en country: 
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 jaar 
 

Vergelijkende groep:  
N= 3 978 821 
Sex: 51% (F) 

Gemiddelde leeftijd: 46 jaar  
 

Definitie diagnose RA: 
identified by ICD 
codes M5-M6 in 

combination with a 
dispensed prescription 
of disease-modifying 
antirheumatic drugs 

(DMARDs), that is, 
methotrexate (ATC classes 
L01BA01 and L04AX03), 

sulfasalazine 
(A07EC01), azathioprine 
(L04AX01), 

hydroxychloroquine 
(P01BA02), gold therapy 
(M01CB), lefl unomide 

(L04AA13) and 
cyclosporine (L04AA01), 
within a year before or 
after the time 

of diagnosis1  

 
Incomplete data: 
0,04% 

 
incidence rate 
ratio: 1.7 (95% BI 

1.5 to 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 of 

rheumatoid arthritis (RA), 
ankylosing spondylitis or 
psoriatic arthritis without a 
history of CVD 

 
Vergelijkende groep: 
individuals without these 

disorders but with 
osteoarthritis, osteoporosis 
or other non-inflammatory 

diseases matched by age 
and sex 
 

Interventie groep 

rheumatoide arthritis 
  

 
Definitie diagnose RA: 
inclusie obv de American 
College of Rheumatology 

Classification Criteria for RA 

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 

¶ -beroerte 

¶ -perifeer 
arterieel 

vaatlijden 

¶ -hartfalen 

ϝ5Ŝ ōŜǊŜƪŜƴŘŜ ƻŘŘǎ ǊŀǘƛƻΩǎ ǿŜǊŘŜƴ 
gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd ten 

tijde van inclusie, leeftijd bij het begin van 
symptomen, niveau van scholing, 
rookstatus, familiaire belasting met 
ischemische hartziekten, duur van de 

ziekte, botaantasting, Health Assessment 
Questionnaire en obesitas, hypertensie, 
diabetes en dyslipidemie.  
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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 of 

rheumatoid arthritis (RA), 
ankylosing spondylitis or 
psoriatic arthritis between 
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 follow-up 
(mean (SD)):  

Interventiegroep 
No DMARDS: 5,40 
(3,99) 
DMARDS:5,36 

(3,80) 
Controlegroep 
5,24 (3,92) 

 
Incomplete data: 
niet vermeld 

 

Cardiovasculaire 
morbiditeit  

Myocardinfarct 
No DMARDS HR 
1,33 (95% CI 1,17 
to 1,52)* 

DMARDS HR 1,96 
(95% CI 1,75 to 
2,19)* 

 
CVA 
No DMARDS HR 

1,29 (95% CI 1,15 
to 1,45)* 
DMARDS HR 1,24 

(95% CI 1,10 to 
1,39)* 

* Adjusted for sex, age, hypertension, 
hyperlipidemia, diabetes and start year in 

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 to 
1,86)* 

* Adjusted for sex, age, hypertension, 
hyperlipidemia, diabetes and start year in 
the cohort. 

  

1 Deze methode is gevalideerd in onderzoek met een positief voorspellende waarde van >80% (Singh, 2004).  

 
C. Table of quality assessment ς prognostic studies  
(The criteria used in this checklist are adapted from: Altman DG (2001). Systematic reviews of evaluations 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 the medical literature. How to use an article about prognosis. Evidence-
Based Medicine Working Group. JAMA,272:234-7) 
Research question: Reumatoide artritis 

Study 

reference 
 
(first author, 

year of 
publication) 

Was there a representative 

and well-defined sample of 
patients at a similar point in 
the course of the disease?  

 
(yes/no/unclear) 

Was follow-up 

sufficiently long 
and complete?  
 

 
(yes/no/unclear) 

Was the outcome of 

interest defined and 
adequately 
measured?  

 
 
(yes/no/unclear) 

Was the prognostic 

factor of interest 
defined and 
adequately measured? 

 
 
(yes/no/unclear) 

Was loss to follow-up / 

incomplete outcome 
data described and 
acceptable?  

 
 
(yes/no/unclear) 

Was there statistical 

adjustment for all 
important prognostic 
factors? 

 
 (yes/no/unclear) 

Level of 

evidence 
 
 

Lindhardsen, 

2011 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes A2 

Castaneda, 
2015 

Yes Yes  Yes Yes Yes Yes B 

Ogdie, 2015 Yes No Yes Yes No (not described) Yes B 

A1: Meta-analysis of at least 2 independent studies of level A2 

A2: Prospective inception cohort* (patients enrolled at same point in disease course), adequate study size and follow-ǳǇ όҗул҈ύΣ ŀŘŜǉǳŀǘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŦƻǊ ŎƻƴŦƻǳƴŘƛƴƎ ŀƴŘ ƴƻ ǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ƭƻǎǎ 
to follow-up 

B: Prospective cohort* but not fulfilling all criteria for category-A2, retrospective cohort study or, case-control study, or cross-sectional study 

C: non-comparative study 
 
* untreated controls from a RCT can also be considered as a cohort 
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Zoekverantwoording 
Systematische reviews/meta-analyse 

Database Zoektermen Totaal 

Pubmed (cardiovascular diseases(mh) OR CVD(tiab) OR cardiovascular(tiab) OR vascular 
disease(tiab) OR vascular event*(tiab) OR coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND 
(predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) OR risk assessment(mh) OR risk factors(mh) OR 

increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR risk(ti ) OR mortality(tiab) OR incidence(ti ) OR 
prevalence(ti )) AND (meta-analysis(pt) OR meta-anal*(tiab) OR systematic(sb) OR 
systematic review(ti )) AND (arthritis, rheumatoid(mh) OR reumatoid arthritis(tiab)) 

86 

 
Observationeel onderzoek vanaf juni 2011 

Database Zoektermen Totaal 

Pubmed (cardiovascular diseases/etiology(mj) OR cardiovascular diseases/epidemiology(mj) OR 
CVD(tiab) OR cardiovascular(tiab) OR vascular disease(tiab) OR vascular event*(tiab) OR 

coronary heart disease(tiab) OR CHD(tiab)) AND (predict*(tiab) OR statistics as topic(mh) 
OR risk assessment(mh) OR risk factors(mh) OR increased risk(tiab) OR risk score(tiab) OR 
risk(ti ) OR mortality(tiab) OR incidence(ti ) OR prevalence(ti)) AND (cohort studies(mh) OR 

cohort study(tiab) OR observational study(pt) OR observational(tiab) OR 
observation(mh)) AND (arthritis, rheumatoid(mh) OR reumatoid arthritis(tiab)) 

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 onder 

andere) 

Masi, 2017 andere opzet onderzoek 

Dadoun, 2013 alleen totale mortaliteit 
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1.3.11 Ziekte van Bechterew (ankyloserende spondylitis) 
 

 
Uitgangsvraag 

Wat is de rol van ziekte van Bechterew (ankyloserende spondylitis) bij het schatten van 
het risico op hart- en vaatziekten bij personen zonder hart- en 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 organen en orgaansystemen optreden. Uit observationele studies 

is gebleken dat patiënten met ankyloserende spondylitis mogelijk een verhoogd risico 
hebben op hart- en vaatziekten en sterfte. Dit verhoogde cardiovasculaire risico wordt 

wellicht niet alleen veroorzaakt 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 

onafhankelijk van andere bekende risicofactoren voor hart- en 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 hart- en 
vaatziekten? 
 

P: algemene populatie zonder hart- en vaatziekten; 
I: ankyloserende spondylitis (AS); 

C: geen ankyloserende spondylitis; 
O: morbiditeit en mortaliteit van hart- en vaatziekten. 
 

Relevante uitkomstmaten 
De werkgroep achtte zowel morbiditeit als mortaliteit van hart- en vaatziekten voor 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 (patiënt) relevant verschil. 
 

Zoeken en selecteren (Methode) 
In de database PubMed is op 5 juli 2017 met relevante zoektermen gezocht. De 

zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De 
literatuurzoekactie leverde 124 treffers op met zoekfilter systematische reviews/meta-
analyses en cohortstudies. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende 

selectiecriteria: relevantie voor 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 




