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Samenvatting

Behandeling met plaatjesaggregatieremmers is essentieel bij
secundaire preventie na een TIA of herseninfarct, maar gaat ge-
paard met een verhoogd risico op bloedingen. Het doel van dit
onderzoek was een model fe ontwikkelen, waarmee het risico op
een ernstige bloeding na een TIA of herseninfarct voorspeld kan
worden voor een individuele patiént.

We combineerden individuele patiént gegevens uit zes grote
gerandomiseerde onderzoeken, die de effectiviteit en veiligheid
van plaatjesaggregatieremmers onderzochten bij patiénten
met een TIA of herseninfarct. In totaal waren gegevens van
43.112 patiénten beschikbaar, van wie 1.530 een ernstige bloe-
ding doormaakten. Het 3-jaarsrisico op een ernstige bloeding
was 4,6% (95% Bl 4,4-4,9%).

Onafhankelijke voorspellers voor een ernstige bloeding werden
geidentificeerd met behulp van Cox regressie analyse. Voor-
spellers waren oudere leeftijd, mannelijk geslacht, Aziatische
etniciteit, lage BMI, roken, hypertensie, diabetes, een eerder
herseninfarct, mate van invaliditeit na het herseninfarct, en het
type plaatjesaggregatieremmer dat werd gebruikt.

Deze predictoren werden samengevoegd in een risicoscore
'S,TOP-BLEED’" (male Sex, Smoking, Type of antiplatelet, Outcome
on modified Rankin Scale, Prior stroke, high Blood pressure, Low
BMI, Elderly, Asian Ethnicity, Diabetes). De S,TOP-BLEED score
had een c-index van 0,63 (0,60-0,64) en foonde goede over-
eenkomst fussen de voorspelde en geobserveerde kansen op
een ernstige bloeding. Het voorspelde 3-jaarsbloedingsrisico
varieerde van 2% bij patiénten van 45-54 jaar zonder aanvul-
lende risicofactoren, tot meer dan 10% bij patiénten van 75-84
jaar met meerdere risicofactoren. De robuustheid van het
model werd onderzocht in een extern validatie onderzoek met
18.417 patiénten, waarin het model een c-index had van 0,61
(0,59-0,63).

Met de S,TOP-BLEED score kan het 3-jaars risico op een ernstige
bloeding worden voorspeld bij patiénten die een TIA of hersen-
infarct hebben doorgemaakt en plaatjesaggregatieremmers
gebruiken. De discriminerende waarde van het model kan mo-
gelijk worden verbeterd door sterkere voorspellers voor ernstige
bloedingen te identificeren.

Inleiding

Antitrombotica zijn essentieel bij secundaire preventie na een
TIA of herseninfarct, hetzij met orale anficoagulantia bij een
herseninfarct van cardiale oorsprong, dan wel met plaatjes-
aggregatieremmers na een TIA of herseninfarct van arteriéle
oorsprong.!

Plaatjesaggregatieremmmers reduceren het risico op een
vasculaire uitkomst (recidief herseninfarct, myocard infarct of
overlijden ten gevolge van een vasculaire aandoening) met
20-25%.%2 Het gebruik van plaatjesaggregatieremmers is echter
geassocieerd met een verhoogd risico op bloedingen:
gemiddeld is het risico op een bloeding verdubbeld bij het
gebruik van aspirine in vergelijking met placebo.?® Sterkere
plaatjesremming, bijvoorbeeld met duale therapie, leidt tot
een verdere verhoging van dit risico.* Het doormaken van een
bloeding heeff een negatieve invloed op de prognose.>¢

Verschillende factoren zijn in verband gebracht met een
verhoogd risico op bloedingen, waaronder hogere leeftijd,
hypertensie en etniciteit.¢® Als we beter in staat zijn om het
risico op bloedingen voor een individuele patiént te voorspellen,
kan dit helpen om derrisico’s en baten van plaatjesaggregatie-
remmers af te wegen. Daarnaast kan dit helpen om keuzes te
maken voor andere preventieve maatregelen, zoals het voor-
schrijven van maagbeschermers.

Het doel van dit onderzoek was om een model te ontwikkelen
waarmee we het risico op een ernstige bloeding kunnen voor-
spellen voor een individuele patiént die een TIA of herseninfarct
heeft doorgemaakt en plaatjesaggregatieremmers gebruikt.
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Tabel 1: Kenmerken van de 43.112 patiénten die een TIA of herseninfarct hebben doorgemaakt

Geen ernstige bloeding

(n=41.582)

Ernstige bloeding

(n=1.530)

Leeftijd, gemiddeld (SD), jaren 65,4 (9.7) 68,8 (9.7)
Mannelijk geslacht, 26.375 (63) 1.028 (67)
Etniciteit

Kaukasisch 31.616 (76) 1.140 (75)

Negroide 1.398 (3) 44 (3)

Aziatisch 7.298 (18) 305 (20)

Overig 1.270 (3) 41 (3)
BMI, gemiddeld (SD), kg/m? 26,9 (4.8) 26,2 (4.7)
Type index gebeurienis

Herseninfarct 37.399 (90) 1.418 (93)

TIA 4.183 (10) 112 (7)
Ernst van index gebeurtenis

mRS 0-2 32.842 (79) 1.113 (73)

mRS 3-5 8.740 (21) 417 (27)
Lacunair subtype 20.136 (48) 747 (49)
Roken 9.233 (22) 345 (23)
Overmatig alcohol gebruik 3.454 (8) 123 (8)
Hypertensie 31.564 (76) 1.197 (78)
Hypercholesterolemie 22.439 (54) 780 (51)
Diabetes 13.835 (33) 538 (35)
Eerder herseninfarct 7.099 (17) 320 (21)
Eerdere TIA 5.204 (13) 213 (14)
Cardiovasculaire aandoening 8.486 (20) 330 (22)
Harifalen 1.529 (4) 48 (3)
Type plaatjesaggregatieremmer

aspirine 7.850 (19) 277 (18)

clopidogrel 16.014 (39) 505 (33)

aspirine + dipyridamole 12.210 (29) 502 (33)

aspirine + clopidogrel 5.508 (13) 246 (16)

mRS: modiified Rankin Scale, SD: standaard deviatie, BMI: body mass index

Methode
Voor een uitgebreidere beschrijving van de methode verwijzen
we naar de originele publicatie.?

Onderzoekspopulatie

We maakten gebruik van individuele patiént gegevens die
verzameld zijn in zes grote klinische trials (CAPRIE, ESPS-2,
MATCH, CHARISMA, ESPRIT en PROFESS).!®* Deze studies onder-
zochten de effectiviteit en veiligheid van verschillende plaatjes-
aggregatieremmers bij patiénten die een TIA of herseninfarct
hadden doorgemaakt. In totaal werden 48.023 patiénten met
een TIA of herseninfarct tussen 1989 en 2006 geincludeerd.

We hanteerden de definities van ernstige bloedingen zoals die
vastgesteld waren in de oorspronkelijke onderzoeken. Ernstige

bloedingen omvatten bloedingen die fataal of infracranieel
waren, waarbij ziekenhuisopname noodzakelijk was of die leid-
den tot invaliditeit.

We voerden een literatuur onderzoek uit om mogelijke voor-
spellers voor ernstige bloedingen te identificeren. Predictoren
die onderzocht konden worden, waren pati€éntkenmerken
(leeftijd, geslacht, Aziatische etniciteit, BMI, roken en alcohol
gebruik), kenmerken van het herseninfarct (modified Rankin
Scale [een schaal voor de mate van invaliditeit na een infarct]
en lacunair infarct), medische voorgeschiedenis (hypertensie,
hypercholesterolemie, diabetes, eerder herseninfarct of TIA,
cardiovasculaire ziekten en hartfalen) en het type plaatjes-
aggregatieremmer.




Statistische analyse

We gebruikten Cox regressie-analyse om onafhankelijke voor-
spellers voor ernstige bloedingen te identificeren. Een model
met alle mogelijke predictoren werd via ‘backward selection’
gereduceerd om een zo eenvoudig mogelijk model over te
houden. De voorspellende waarde van het model werd onder-
zocht met discriminatie en calibratie. Discriminatie beschrijft
de mate waarin het model onderscheid kan maken tussen
iemand met en zonder de uitkomst en werd beoordeeld
met de c-index. De waarde van de c-index ligt fussen 0,5
(geen onderscheidend vermogen) en 1,0 (een perfect model).
Calibratie beschrijft de overeenstemmming tussen de voorspelde
en geobserveerde kansen en wordt onderzocht met een cali-
bratieplot. Het Cox-regressiemodel werd vertaald naar een
scorekaart voor toepassing in de klinische praktijk. Patiénten
werden ingedeeld in laag, middel en hoog risico groepen op
basis van hun score. Het 3-jaarsrisico op een bloeding en
recidief vasculaire uitkomst werd vergeleken tussen de risico-
groepen.

Externe validatie

Om de robuustheid van het ontwikkelde model te testen werd
het model extern gevalideerd in een cohort van 18.417 patiénten
met een TIA of herseninfarct die deelnamen aan de PERFORM
frial!® De voorspellende waarde van het model werd opnieuw
onderzocht met de c-index en een calibratieplot.

Resultaten

Patiéntfen met een mogelijke cardiale embolie bron werden
geéxcludeerd (n=1.829), evenals patiénten die behandeld
werden met dipyridamol alleen of placebo (n=3.082). In totaal
werden 43.112 patiénten meegenomen in de analyse, patiént-
kenmerken zijn weergegeven in Tabel 1. Tijdens 94.833 per-
soonsjaren maakten 1.530 patiénten een ernstige bloeding
door. Van deze bloedingen waren er 155 fataal (10%) en 273
infracranieel (niet fataal) (18%). Het T-jaars risico op een
ernstige bloeding was 1,9% (95% Bl 1,7-2,0%). het 3-jaarsrisico
4,6% (4.4-4.9%).

Onafhankelijke voorspellers voor ernstige bloedingen waren:
hogere leeftijd, mannelijk geslacht, Aziatische afkomst, roken,
hypertensie, diabetes, een eerder herseninfarct, uitkomst op
de modified Rankin Scale, lagere BMI en type plaatjesaggre-
gatieremmer. Deze variabelen werden gecombineerd in een
risicoscore genaamd S,TOP-BLEED: male Sex, Smoking, Type
of antiplatelet agent, Outcome on mRS, Prior stroke, high Blood
pressure, Lower BMI, Elderly, Asian Ethnicity and Diabetes
(Tabel 2).

De c-index van het model was 0,63 (95% CI 0,61-0,.64) en de
calibratieplot liet goede overeenkomst tussen voorspelde en
waargenomen kansen zien.

Tabel 2. De S,TOP-BLEED score

Factor ‘ ‘ Punten

Sex (Geslacht) Man 2
Vrouw 0

Smoking (Roken) 1

Type of antiplatelet (Type Aspirine (+/- Dipyridamol) 1

plaatjesaggregatieremmer) Aspirine + Clopidogrel 5

Outcome on MRS >2 2

(Uitkomst op mRS)

Prior stroke (Eerder 1

herseninfarct)

High Bloodpressure 1

(Hoge bloeddruk,

hypertensie)

Low BMI (Lage BMI) <20 2
20-25 1

Elderly (Oudere leeftijd) 45-54 2
55-64 4
65-74 6
75-84 9

85+ 12

Asian Ethnicity (Aziatische 1

etniciteit)

Diabetes (Diabetes) 1

mRS: modiified Rankin Scale, SD: standaard deviatie, BMI: body mass index

De S,TOP-BLEED scorekaart kan gebruikt worden in combinatie
metf Figuur 1, waarin de voorspelde kans op een ernsfige
bloeding kan worden afgelezen. Het voorspelde 3-jaarsrisico
op een ernstige bloeding varieert van 2% voor patiénfen van
45-54 jaar zonder aanvullende risicofactoren, tot meer dan
10% bij patiénten van 75-84 jaar met meerdere risicofactoren.

In fotaal werden 23.678 patiénten geclassificeerd als ‘laag risico’
(0-10 punten, 55%), 16.621 patiénten hadden een middelhoog
risico (11-15 punten, 38,5%) en 2.813 patiénten een hoog risico
(>=16 punten; 6,5%). Het geobserveerde risico op een ernstige
bloeding nam toe naarmate de S,TOP-BLEED score hoger was.
Dit gold ook voor het risico op een recidief vasculaire uitkomst
(Figuur 2).

Externe validatie

Het 3-jaarsrisico op een ernstige bloeding was iefs hoger in het
externe validatiecohort: 5,5% versus 4,6%. De S,TOP-BLEED score
liet een c-index van 0,61 (0,59-0,63) zien in het validatiecohort
en onderschatte het risico op een ernstige bloeding iets.
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Figuur 1. Voorspeld 3-jaars risico (%) op een ernstige
bloeding op basis van de S,TOP-BLEED score
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Punten: aantal punfen op de S,TOP-BLEED score, zonder de punten
voor leeftijd. De voorspelde kans per leeftijdsgroep kan worden
afgelezen uit de bijbehorende kolom. Cellen met minder dan 5
patiénten zijn weggelaten.

Figuur 2. 3-jaarsrisico op bloedingen en recidief vasculaire
uitkomsten per risicogroep van de S,TOP-BLEED score
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Discussie

De S,TOP-BLEED score is ontwikkeld om het risico op een ernstige
bloeding na een TIA of herseninfarct fe voorspellen voor een
individuele patiént op basis van direct beschikbare patiént-
kenmerken. Leeftijd was de belangrijkste voorspeller. Het model
liet goede calibratie zien in de dataset waarin het ontwikkeld
was, maar onderschatte het risico bij externe validatie. De
discriminatie van het model kan mogelijk verbeterd worden
door sterkere predictoren voor bloedingen fe identificeren.

Het risico op een ernstige bloeding neemt sterk toe met de
leeftijd. Dit is een belangrijke bevinding in het licht van het

o U

foenemende aantal ouderen met een TIA of herseninfarct;
grofweg 30% van de beroertes treedt op bij patiénten ouder
dan 80 jaar.”

Uit de relatief lage c-index van het model blijkt dat het lastig is
om op basis van patiéntkenmerken onderscheid te maken
fussen patiéntfen met en zonder een bloeding. Vergelijkbare
resultaten werden ook gevonden in andere voorspelmodellen
voor bloedingen, zoals de HAS-BLED en HEMORR,HAGES scores
voor pafiénten met atriumfibrilleren.’®” Een mogelijke verkla-
ring voor de matige voorspelkracht is dat ernstige bloedingen
een verzameling zijn van verschillende type bloedingen, zoals
gastro-intestinale en intracraniéle bloedingen. Mogelijk heblben
deze bloedingen elk hun eigen voorspellers en kan er niet één
model gemaakt worden dat alle type bloedingen voorspelt.
Een alternatieve verklaring is dat bloedingen vooral spontaan
optreden, zonder duidelijke voorlopers.

Hoewel de S,TOP-BLEED score kan worden gebruikt om patiénten
met een hoog risico op bloedingen fe identificeren, dient het
model niet gebruikt te worden om keuzes te maken voor het
type plaatjesaggregatieremmer, omdat het risico op een bloe-
ding altijd afgewogen moet worden fegen het risico op een
recidief herseninfarct, myocardinfarct of overlijden ten gevolge
van een vasculaire uitkomst. Ons onderzoek laat zien dat er
substantiéle overlap bestaat tussen de risicofactoren voor
bloedingen en vasculaire uitkomsten. De associatie fussen
deze twee risico’s suggereert dat het lastig is om behandel-
beslissingen tfe individualiseren op basis van deze balans.
Uitgebreidere beslisanalyses zijn nodig om fe onderzoeken of
het risico op bloedingen groter is dan het risico op een vascu-
laire uitkomst in een specifieke subgroep.

Sterke punten van ons onderzoek zijn de grofe onderzoeks-
populatie en de hoge kwaliteit van de gegevens, met nauw-
keurige follow-up en weinig missende waarden. Daarnaast
werden patiénten van verschillende confinenten en met
verschillende etnische achtergrond geincludeerd, wat de
generaliseerbaarheid van de resultaten vergroot. Tot slot heb-
ben we het model extern gevalideerd en zagen we dezelfde
voorspellende waarde.

Het onderzoek heeft ook een aantal beperkingen. Ten eerste is
het model ontwikkeld bij patiénten die deelnamen aan klinische
tfrials. Vaak hanteren deze onderzoeken strikte in- en exclusie
criteria en is de onderzoekspopulatie om die reden niet repre-
sentatief voor de algehele populatie patiénten met een TIA of
herseninfarct. Het risico op een bloeding wordt daardoor
mogelijk onderschat. Externe validatie van het model in een
observationeel cohort zou verder inzicht kunnen geven in de
generaliseerbaarheid naar oudere en kwetsbare patiénten.
Ten tweede konden we niet alle mogelijke voorspellers onder-




zoeken, omdat deze niet in alle onderzoeken waren gemeten.
Tot slof was er enige variatie in de definitie van ernstige bloe-
dingen tussen de onderzoeken en konden we geen gewicht
toekennen aan de verschillende type bloedingen, terwijl de
ernst en gevolgen van de diverse soorten bloedingen verschilt.

Concluderend, wij ontwikkelden en valideerden de S,TOP-BLEED
score om het individuele risico op een ernstige bloeding na
een TIA of herseninfarct te voorspellen. Beslisanalyses zijn nodig
om te onderzoeken of het model ook gebruikt kan worden om
behandelbeslissingen voor plaatjesaggregatieremmers te be-
invioeden.
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