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Computerinrichting voor het vaststellen van een diagnose.

Werkwijze en computerinrichting (565) voor het communiceren
met een of meer overige computerinrichtingen (51(i), 52(),
53(k)) met een processor en geheugen met daarin opgeslagen
gegevens en instructies zodat de processor een vooraf
bepaald programma kan uitvoeren. Het programma laat de
processor de volgende gegevens ontvangen:

» anamnesegegevens (62) van een cliént;

« fysisch-diagnostische gegevens (63) van de cliént;

« gegevens van diagnostische methoden (65);

+ geneesmiddelengebruik en behandelingsmethoden (66) met
betrekking tot vooraf bepaalde ziekten.

Het programma laat de processor het volgende berekenen en
in een rapport samenvatten:

* kans op het krijgen van, het onder de leden hebben van of
het hebben van een van de vooraf bepaalde ziekten door de
cliént;

« gegevens met betrekking tot een eventueel
preventieprogramma voor de cliént ter voorkoming van de ene
van de vooraf bepaalde ziekten;

« gegevens met betrekking tot eventuele medicatie ter
bestrijding van de eventueel onder leden zijnde of aanwezig
zijnde ene van de vooraf bepaalde ziekten.
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Computerinrichting voor het vaststellen van een diagnose.

Er is toenemend wetenschappelijk inzicht dat vroege, pre-symptomatische
interventie het biologische gedrag van de belangrijkste levensbedreigende
ziekteprocessen, zoals atherosclerose en veel vormen van kanker, nadrukkelijk kan
veranderen.'® Ons huidige gezondheidszorgsysteem is vooralsnog vooral geént op het

ontstaan van symptomen. Vanuit procesgeneeskundig oogpunt zijn symptomen echter

‘niet meer dan een eerste teken van jarenlang, en soms zelfs levenslang bestaande

onderliggende ziekteprocessen. Feitelijk treden symptomen pas zeer laat in het
natuurlijke verloop van bovengenoemde en andere ziekteprocessen op. Er is dan vaak
al sprake van irreversibele orgaanschade (vaatziekten) of niet langer cureerbare
metastasering.

Dit is verder toegelicht in figuur 1, die het verloop van kanker als ziekteproces
toont. Figuur 1 toont er in een eerste stadium afwijkende cellen ontstaan, terwijl in
opvolgende stadia respectievelijk sprake zal zijn van hyperplasie, dysplasie een lokale
tumor, respectievelijk een uitgezaaide tumor. In de fasen van afwijkende cellen en
hyperplasie is preventie nog mogélijk, in de fase van dysplasie kan vroeg-diagnostiek
plaatsvinden, in de fase van een lokale tumor kan een vroege interventie plaatsvinden
en in de fase van een uitgezaaide tumor kan eventueel nog een late interventie
plaatsvinden.

In de praktijk betekent wachten op symptomen daarom vaak een te laat vertrekpunt
voor effectieve behandeling. De hoge morbiditeit die hier het gevolg van is, brengt hoge
kosten en complexe behandeling met zich mee. Ondanks het feit dat de ontwikkeling van
nieuwe en beter werkzame therapieén voortgaat en er nog immer vorderingen gemaakt
worden, zijn de kosten per gewonnen levensjaar hoog als ze pas ingezet worden aan het
einde van het ziekteproces. Hierbij zal er per definitie steeds meer sprake zijn van een
“verminderde meeropbrengst”, die een brede maatschappelijke discussie ter rationalisatie
van het zorgaanbod in het eindstadium van ziekteprocessen uiteindelijk onvermijdelijk
maakt.

Voor een gezonde toekomst van de zorg zal er geleidelijk, maar nadrukkelijk,
een verschuiving moeten optreden van “ziekenzorg” naar “gezondheidszorg” in de
meest letterlijke zin. Deze verschuiving van het geneeskundig focus wordt mogelijk

gemaakt door het snel toenemende inzicht in de biologie van ziekten/ziekteprocessen
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en hieraan gerelateerde indrukwekkende ontwikkelingen op het gebied van de
(vroeg)diagnostiek. Deze vooruitgang zal het belang van preventie en vroege
interventie in toenemende mate onderstrepen.
Symptomen treden in veel gevallen pas op als de tumor de orgaanfunctie
belemmert of in bloedvaten groeit. De kans op al dan niet diagnostiseerbare
metastasering is dan per definitie groot. De weergave van figuur 1 laat ziekte als een

proces zien, en illustreert de mogelijkheden voor eerdere beinvloeding hiervan. Het

ziekteproces “atherosclerose” kan op een vrijwel identieke manier in beeld gebracht

worden.

De gezondheidszorg in Nederland (en daarbuiten)‘ staat onder hoge druk. De
kosten blijven exponentieel stijgen terwijl de piek van de vergrijzing nog moet komen.
In 2003 besteedde Nederland bijna 10% van het Bruto Nationaal Product aan de
gezondheidszorg (44 miljard Euro).”!! Een belangrijk deel van deze groeiende uitgaven
komt voor rekening van de behandeling van levensbedreigende aandoeningen als
kanker en hart- en vaatziekten, samen verantwoordelijk voor 60-70% van de sterfte in
de Nederlandse/Westerse populatie.

De gezonde levensverwachting is voor mannen ongeveer even hoog als voor
vrouwen: respectievelijk 61,3 en 60,8 jaar. Dat betekent, gezien de levensverwachting
voor mannen van 75,5 jaar en voor vrouwen van 80,6 jaar, dat vrouwen gemiddeld
bijna 20 jaar in relatieve ongezondheid leven en mannen ongeveer 14 jaar. Vanaf het
50-ste levensjaar beginnen gemiddeld, zowel bij mannen als bij vrouwen, de eerste
symptomen van onderliggende ziekteprocessen.

Figuren 2a en 2b tonen overlevingscurven voor mannen, respectievelijk vrouwen,
anno 2000. De oppervlakte tussen de lijnen representeert, van boven naar beneden, het
aantal jaren in goed ervaren gezondheid respectievelijk in lichte, matige en ernstige
ervaren ongezondheid (bronnen: CBS (Centraal Bureau voor de Statistiek)
Doodsoorzakenstatistiek). Levensbedreigende ziekteprocessen kunnen met
geavanceerde diagnostische technieken in een vroeger (pre-symptomatisch) stadium
worden aangetoond. Ook zijn er toenemende wetenschappelijke aanwijzingen dat
preventie en/of vroege (pre-symptomatische) interventie het biologische gedrag van
deze processen nadrukkelijk kan veranderen. Adequate en tijdige vroege interventie
zou derhalve, indien ingezet op de juiste manier en bij de juiste ziekteprocessen, met

eenvoudige middelen reeds kunnen leiden tot aanzienlijke gezondheidswinst en
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daarmee tot verhoging van de (gezonde) levensverwachting. In theorie kunnen de
“maatschappelijk actieve jaren” belangrijk toenemen en zijn de kosten per gewonnen
levensjaar relatief laag, zowel op individueel als op populatieniveau.’
Een aanzienlijk deel van de morbiditeit en mortaliteit in de Westerse wéreld
hangt samen met onze levensstijl. Op individueel niveau wordt gemiddeld 70-80% van
de totale medische kosten gemaakt in de laatste 5 jareh van iemands leven met een piek

in het laatste levensjaar. Terwijl de totale kosten van de gezondheidszorg anno 2004

‘ongeveer 44 miljard per jaar bedragen, wordt minder dan 2 miljard (<4%) voor

preventie aangewend. Dit bedrag is inclusief 0.a. de vaccinatieprogramma’s voor de
preventie van infectieziekten, zodat van dit bedrag nog maar een klein deel voor de
preventie / vroeg-diagnostiek van hart- en vaatziekten en kanker beschikbaar js. 8. 11
Door adequate en kosteneffectieve implementatie van vroege interventie en meer
preventieve maatregelen is er nog een wereld te winnen, zowel voor de individuele
patiént als voor de populatie en voor de kosten van de gezondheidszorg in het
algemeen.’

In dit kader is het van grote waarde dat de ontwikkelingen juist op diagnostisch
gebied de afgelopen jaren zeer snel zijn gegaan. De ontrafel@ng van de genetische en
moleculaire achtergronden van ziekten heeft technieken opgeleverd die enerzijds een
verhoogd risico voor het ontwikkelen van een bepaalde aandoening aan het licht kunnen
brengen en anderzijds vroege manifestaties kunnen aantonen, nog voor er zich
symptomen of klachten voordoen. Ook op het vlak van de instrumentele beeldvormende
technieken komen er steeds verfijndere technieken beschikbaar met een verbeterde
gevoeligheid en resolutie ten opzichte van de conventionele technieken. De
mogelijkheden om vroege, presymptomatische signalen van allerlei ziekten, in de vorm
van genetische, moleculaire en/of beginnende anatomische afwijkingen, te detecteren
zijn hierdoor nadrukkelijk verbeterd.'”*%'> Het einde van deze ontwikkelingen is nog
lang niet in zicht, integendeel.

Ondanks bovenstaande is er terechte aarzeling om bredere implementatie van het
klassieke preventieve “screeningsmodel” na te streven. De huidige inefficiénte en dure
logistiek voor separate screeningsprogramma’s, gecombineerd met wetenschappelijk
onderbouwde bezwaren van de conventionele screening (overdiagnostiek en —
behandeling, hoge kosten, goedkope maar verouderde en minder gevoelige technieken,

organisatorische dilemma’s, etc.) werken terughoudendheid in de hand.
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Derhalve is er behoefte aan een systeem waarmee cliénten kunnen worden
gescreend op latent of daadwerkelijk aanwezig zijnde ziekten, dat bovengenoemde
nadelen niet vertoont.
Derhalve verschaft de onderhavige vinding een computerinrichting voorzien van
een invoer/uitvoer-eenheid voor het communiceren met een of meer overige
computerinrichtingen, een processor, en geheugen met daarin opgeslagen gegevens en

instructies zodat de processor een vooraf bepaald programma kan uitvoeren, waarbij het

‘programma is ingericht om de processor tenminste de volgende gegevens te laten

ontvangen:
e anamnesegegevens van een cliént;
o fysisch-diagnostische gegevens van de cliént;
e gegevens van diagnostische methoden;
o geneesmiddelengebruik en behandelingsmethoden;
de processor op basis van deze gegevens voor de cliént te laten berekenen en in een
rapport te laten samenvatten:
e kans op het in de toekomst krijgen van, het onder de leden hebben van of
het hébben van een van de vooraf bepaalde ziekten;
e gegevens met betrekking tot een eventueel preventieprogramma voor de
cliént ter voorkoming van de ene van de vooraf bepaalde ziekten;
e gegevens met betrekking tot eventuele medicatie ter bestrijding van de
eventueel onder leden zijnde of aanwezig zijnde ene van de vooraf
bepaalde ziekten;

en de processor het rapport als uitvoer beschikbaar te laten stellen.

Met een dergelijke computerinrichting kan een geintegreerd en
geindividualiseerd vroeg-diagnostisch-programma worden ondersteund, dat is gebaseerd
op een persoonlijk risicoprofielalgoritme en gebruik maakt van geavanceerde en state-of-
the-art diagnostische technieken. Een dergelijke computerinrichting neemt de meeste van
bovengenoemde bezwaren weg.

De computerinrichting past bij adviezen aan de overheid om meer aandacht aan
(de handhaving van) preventieve maatregelen te besteden en daarmee de kosten van de
zorg beheersbaar te houden. De computerinrichting kan met voordeel worden gebruikt

door de gezondheidszorgconsument die zich steeds meer bewust is van het belang van
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een goede gezondheid, veel wil, doch nog duidelijk sturing behoeft in de richting van

gezondheidsbevorderend (preventief) gedrag. De computerinrichting is ook aantrekkelijk

voor de ziektekostenverzekeraars. Deze zijn in toenemende mate verantwoordelijk voor

het leveren van een compleet en kwalitatief hoogstaand zorgpakket, waarin ook aandacht
is voor gezondheidsmanagement.

De uitvinding zal hieronder nader worden uiteengezet met verwijzing naar
enkele figuren, die slechts zijn bedoeld ter illustratie en niet ter beperking van de
ﬁitvindingsgedachte. | ‘

Figuur 1 is een schematische weergave van het ziekteproces van kanker.

Figuren 2a, 2b geven overlevingscurven van mannen, respectievelijk vrouwen
weer anno 2000.

Figuur 3 laat een schema zien dat toelicht hoe de inrichting door medische en
niet-medische partijen kan worden gebruikt.

Figuur 4 toont een model voor preventie en vroeg-diagnostiek.

Figuur 5a toont een netwerksysteem waarin de uitvinding kan worden
toegepast.

Figuur 5b toont een computerschema.

Figuur 6 toont een stroomschema van een voorbeeld van een werkwijze volgens
de uitvinding.

Figuur 7 toont het natuurlijke verloop van een ziekte.

Figuur 8 toont kritische punten in het natuurlijke verloop van een ziekte.

Figuur 9 toont hoe een testdrempel en een behandeldrempel kan worden
gedefinieerd.

Figuur 10 geeft een praktisch voorbeeld van figuur 9.

Figuur 11 geeft de relatie weer tussen risicofactoren en klinische verschijnselen

bij hart- en vaatziekten.

De uitvinding gaat nadrukkelijk uit van onderliggende ziekteprocessen en niet van
de symptomatische ziekten in engere zin zoals die tot op heden in de klassieke
orgaangeneeskunde worden gedefinieerd. Het concept steunt op het toenemende
wetenschappelijke fundament, dat het in een vroeger stadium opsporen van
ziekteprocessen leidt tot een eenvoudigere en tegelijkertijd effectievere behandeling.

Teneinde deze nieuwe aanpak tot een succes te kunnen brengen is het echter ook een
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6
conditio sine qua non dat het concept een bijdrage levert aan het beheersbaar maken van
de kosten van de gezondheidszorg.

Figuur 2 geeft een schematische weergave van het basisidee in relatie tot de
bestaande medische en niet medische partijen. Zoals hierna nog duidelijk zal worden,
staat het basisidee dichtbij de eerstelijnshulp en versterkt het haar positie.
Huisartsen/bedrijfsartsen krijgen een tool in handen waarmee hoogrisico individuen

tijdig kunnen worden doorgestuurd naar de tweedelijnshulp, dan wel gemotiveerd juist

‘meer in de richting van gezondsheidsbevorderende/preventieve maatregelen kunnen

worden geleid. De tweedelijnshulp op haar beurt krijgt een gedefinieerde
asymptomatische populatie naar zich toe. Symptomatische patiénten gaan uiteraard
direct door naar de tweedelijnshulp. Dit wordt nu nader toegelicht.

Om het basisidee tot uitvoering te brengen is een systematiek ontwikkeld die
inter-individuele risicoverschillen voor het ontwikkelen van veel voorkomende en/of
levensbedreigende aandoeningen in een asymptomatische populatie objectiveert. Het
hiertoe ontwikkelde systeem (dat hierna ook wel wordt aangeduid met de term
“PreventieKompas™) is een statistisch-epidemiologisch kennissysteem, opgebouwd uit
moderne medisch-wetenschappelijke inzichten op het gebied van risicofactoren en
ziekteindicatoren. Het relatieve belang van deze factoren / indicatoren wordt
vasfgesteld en kan permanent worden bijgesteld op basis van wetenschappelijke
ontwikkelingen. Daarmee kan het PreventieKompas voor elk individu een betrouwbaar
en persoonlijk risicoprofiel opleveren voor levensbedreigende ziekteprocessen en
ziekten. Hier is het PreventieKompas toegelicht aan de hand van de belangrijkste hart-
en vaatziekten en oncologische aandoeningen, maar dat is niet bedoeld als een
beperking van de uitvoerbaarheid van de uitvinding. Het kan eenvoudig
geimplementeerd worden in of rond de eerstelijnsgezondheidszorg en/of
bedrijfsgeneeskundige zorg.

Het PreventieKompas levert, in tegenstelling tot wat in het algemeen in het
kader van een “check-up” plaatsvindt, concrete en inzichtelijke informatie in maat en
getal waar doelmatig medisch en niet-medisch beleid op kan worden gevoerd.
Regelmatige herhaling en monitoring ervan geeft aan een cliént/patiént en hulpverlener
inzicht in het verloop van het risicoprofiel in de tijd. De gegevens daaruit kunnen per
individu en zorgverlener worden bijgehouden. Op deze manier kan met geringe

inspanningen en tegen geringe kosten aan een geindividualiseerd programma van
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preventie en/of aanvullende vroeg-diagnostiek worden gewerkt en wordt het individu
geholpen verantwoordelijkheid te nemen voor de eigen gezondheid.

Het PreventieKompas koppelt het risicoprofiel aan een persoonlijk vroeg-
diagnostiek-advies voor individuen met een hoog risico en daarﬁaast kan het de weg
wijzen in de richting van preventieve of gezondheidsbevorderende maatregelen voor
grotere groepen mensen.

Dit is nader toegelicht in figuur 4. Figuur 4 is een schema van een preventie- en

vroeg-diagnostiekmodel. Door de combinatie van adequate, persoonlijke

risicoprofilering en geintegreerde vroeg-diagnostiek worden hoog-risico pati€nten op
een efficiénte manier uit de populatie “gefilterd” zodat tijdige verwijzing naar de
tweedelijnsgezondheidszorg mogelijk wordt en “geindividualiseerde zorg op maat”
geleverd kan worden. Daarnaast geeft het een leidraad en stimulans voor “preventie op
maat” door inzicht in onderliggende (asymptomatische) ziekteprocessen en de invloed
van individuele risicofactoren hierop.

Figuur 5a toont een netwerkstructuur waarmee de uitvinding kan worden
gerealiseerd. Figuur 5a toont daartoe een eerste groep PC’s (PC = personal computer)
51(1),1=1, 2, ..., I, een tweede groep PC’s 52(j),j =1, 2, ..., J, een derde groep PC’s
53(k), k=1,2, ..., K, en een server 55, die met elkaar kunnen communiceren via een
communicatienetwerk 57. De eerste groep PC’s 51(i) is bij cliénten opgesteld, terwijl
PC’s uit de tweede groep PC’s 53(j) in een of meer laboratoria zijn opgesteld en de
derde groep PC’s 53(k) in een of meer wetenschappelijke instituten zijn opgesteld. De
server 55 is centraal opgesteld, hetgeen bijvoorbeeld in dezelfde ruimte kan zijn als
waar de derde groep PC’s 53(k) is opgesteld.

Opgemerkt wordt dat de PC’s 51(i) van cliénten niet persé bij cliénten thuis
hoeven te staan. In werkelijkheid kunnen zij bijvoorbeeld ook bij een huisarts zijn
opgesteld. Het gaat er om dat er gegevens van cliénten in het systeem kunnen worden
ingevoerd en naar de server 55 kunnen worden verzonden. Dat kan een cliént zelf doen
op zijn PC thuis, maar als alternatief kan een arts (of iemand anders) dat namens de
cliént doen op een elders opgestelde PC.

De communicatie tussen de verschillende apparaten in figuur Sa kan via kabels
verlopen, maar kan ook draadloos zijn. Het netwerk 57 kan elk op dit moment bekend
communicatienetwerk, bijvoorbeeld PSTN (Public Switched Telephone Network), een
lokaal netwerk (LAN = local area network), een breedgebied-netwerk (WAN = Wide |
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Area Network), Internet, enz. zijn, of elk toekomstig te ontwikkelen netwerk. De PC’s
kunnen worden vervangen door ieder telecommunicatieapparaat (bijvoorbeeld een
computer, een mobiele telefoon, een PDA = personal digital assistent, etc.), waarmee
contact met de server 55 kan worden gelegd en dat de hieronder omschreven
functionaliteit kan bieden.

De PC’s 51(3), 52(j) en 53(k) en de server 55 kunnen een opbouw hebben zoals in
figuur 5b nader is uiteengezet.

' Figuur 5b toont een computerinrichting 1 met een processor 2 voor het uitvoeren
van rekenkundige bewerkingen.

De processor 2 is verbonden met een aantal geheugéncomponenten waaronder
een harde schijf S, Read Only Memory (ROM) 7, Electrically Erasable Programmable
Read Only Memory (EEPROM) 9 en Random Access Memory (RAM) 11. Niet al deze
geheugentypen hoeven noodzakelijkerwijs aanwezig te zijn. Bovendien hoeven zij niet
fysiek vlak bij de processor 2 te zijn geplaatst. Zij kunnen ook op afstand daarvan zijn
geplaatst.

De processor 2 is eveneens verbonden met middelen voor het invoeren van
instructies, gegevens, enz. door een gebruiker, zoals een toetsenbord 13 en een muis 15.
Andere invoermiddelen, zoals een touch screen, een track ball en/of spraak converter,
die bekend zijn aan de deskundige, kunnen eveneens worden toegepast.

Een met de processor 2 verbonden lees/schrijfeenheid 17 is voorzien. De
lees/schrijfeenheid 17 is ingericht om gegevens te lezen van en eventueel op te slaan op
een gegevensdrager, zoals een floppy disk 19 of een CDROM/CD-R 21. Andere
gegevensdragers kunnen bijvoorbeeld DVD's (DVD-R, DVD+R) betreffen, zoals
bekend is aan de deskundige.

De processor 2 is ook verbonden met een printer 23 voor het printen van
uitvoergegevens op papier, alsmede een weergeefeenheid 3, bijvoorbeeld een monitor
of LCD (Liquid Crystal Display) scherm, of enig ander type weergeefeenheid bekend
aan de deskundige.

De processor 2 is verbonden met het communicatienetwerk 57 door middel van
invoer/uitvoermiddelen 25. De processor 2 is ingericht om met andere communicatie-
inrichtingen te communiceren via het netwerk 57.

De processor kan zijn geimplementeerd als een op zich zelf staand systeem of als

een aantal parallel opererende processoren, die ieder zijn ingericht om subtaken van een
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groter programma uit te voeren, of als een of meer hoofdprocessoren met diverse
subprocessoren. Gedeelten van de functionaliteit van de uitvinding kunnen zelfs, indien
gewenst, worden uitgevoerd door op afstand gelegen processoren die met processor 2
communiceren via netwerk 57.
Elk van de verschillende groepen PC’s 51(i), 52(j), 53(k) kan worden gebruikt
om verschillende soorten gegevens in te voeren en naar de server 55 te versturen. De

server 55 heeft in zijn geheugen gegevens en instructies opgeslagen waarmee een

vwebsite aan de PC’s 51(i), 52(j), 53(k) kan worden aangeboden. De gebruikers van de

PC’s 51(i), 52(j), 53(k) beantwoorden vragen die op deze website worden gesteld. De
delen waartoe ieder van de gebruikers toegang kunnen krijgen zijn bij voorkeur van
elkaar afgeschermd, bijvoorbeeld door gebruik van inlog-namen en wachtwoorden, of
op enig ander bekende wijze. Zeker persoonlijke gegevens zullen goed beveiligd op de
server 55 worden opgeslagen.

Er kan ruwweg een tweedeling worden gemaakt in het type gegevens dat naar de
server 55 moet worden verstuurd: cliéntgegevens en wetenschappelijke gegevens. De
cliéntgegevens zijn zeker privé en worden met de PC’s 51(i), 52(j) ingevoerd. Via de
cliént PC’s 51(i) worden de volgende typen gegevens ingevoerd (zie ook figuur 6):

a.  persoonsgegevens 61 waaronder ten minste:

- naam-, adres- en woonplaatsgegevens;
- gegevens met betrekking tot psychologische, karakterologische en
gedragsbepalende eigenschappen

b. anamnesegegevens 62, waaronder ten minste:

- gegevens met betrekking tot medische voorgeschiedenis en medicatie;
- levensstijlgegevens;
- medische gegevens met betrekking tot familie.

Via de PC’s 52(j) die in laboratoria zijn opgesteld kunnen de volgende gegevens
worden ingevoerd en naar de server 55 worden verstuurd (zie ook figuur 6):

a.  gegevens van fysisch-diagnostisch onderzoek 63.

dit betreft ten minste eenvoudige onderzoekingen zoals bloeddrukmeting,
lengtgmetingen, gewichtsmetingen, buikomvangmetingen,
hartslagmetingen, enz. Het zal duidelijk zijn dat een dergelijk onderzoek

ook door een verpleegkundige of huisarts kan worden gedaan en dat dan de
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PC 52(j) waarmee dit gebeurt bij een instantie is opgesteld waar dergelijke
objectieve metingen kunnen worden uitgevoerd.
gegevens uit laboratoriumonderzoek 64.
dit betreft onderzoekingen die langere tijd duren of specificke apparatuur
behoeVen, zoals klinisch chemisch onderzoek, urine-onderzoek,

faecesonderzoek, etc.

Via de PC’s 53(k) die in wetenschappelijke instituten zijn opgesteld kunnen de

‘volgende gegevens worden ingevoerd en naar de server 55 worden verstuurd (zie ook

figuur 6):

a.

gegevens met betrekking tot diagnostische methoden 6S.

dit betreft bijvoorbeeld gegevens met betrekking tot betrouwbaarheid en

veiligheid van te gebruiken (vroeg)diagnostische methoden, zoals

sensitiviteit, specificiteit, negatief — en positief voorspellende waarde,

bijwerkingen en complicaties.

gegevens met betrekking tot geneesmiddelengebruik en

behandelingsmethoden 66.

dit betreﬁ bijvoorbeeld gegevens met betrekking tot effectiviteit,

bijwerkingen en complicaties van gebruikte behandelingsmethoden en

geneesmiddelen, ook uit het verleden.

financieel/economische gegevens 67.

dit zijn gegevens die betrekking hebben op kosten-effectiviteit, waaronder

kosten voor de gezondheidszorg, specifieke ziektebehandelingen en

eventueel maatschappelijk aanvaardbare kosten.

Cliént voorkeur 68.

Deze kunnen door een cliént (of iemand anders) worden ingevoerd en

betreffen bijvoorbeeld voorkeuren met betrekking tot:

- de mate van aanvullende (invasieve) diagnostiek die voor
cliént acceptabel is om een definitieve diagnose te achterhalen,
- diagnostische technieken met vergelijkbaar resultaat

(bijvoorbeeld traditionele coloscopie en virtuele coloscopie
met CT-scan)

- behandelingsmethoden (bijvoorbeeld pillen of prikken) etc.
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Figuur 6, die een weergave is van de gegevensstromen en berekeningen in het
systeem van figuur 5a, toont dat al deze gegevens naar een blok 70 gaan. Het blok 70
staat model voor het eerder genoemde PreventieKompas en betreft de functionaliteit
van server 55. De server 55 produceert op basis van alle ontvangen gegevens een
persoonlijk “PreventiePaspoort” 72 en een “ResearchPaspoort” 73 met behulp van het
PreventieKompas. De betekenis daarvan zal hierna worden toegelicht.

De server 55 bepaalt aan de hand van de ontvangen cliéntgegevens 61, 62, 63, 64

‘en de gegevens uit wetenschappelijk onderzoek 65, 66, 67 een vooraf-kans op een

bepaalde ziekte en stelt (optioneel) de cliént voorkeur vast. Vervolgens berekent de
server 55 aan de hand van de cliént gegevens en de gegevens van de wetenschappelijke
instituten via de nog nader toe te lichten rekenmodellen: een testdrempel voor
aanvullende vroeg-diagnostiek (inclusief de post-test kans op ziekte afhankelijk van de
uitslag), een behandeldrempel van mogelijke medische behandeling(en) en een
vervolgadvies. |

Het resultaat van de berekeningen wordt samengevat in het PreventiePaspoort 72
en het ReseachPaspoort 73, die beide in een database 71 in het geheugen van de server
55 worden opgeslagen.

Het PreventiePaspoort 72 omvat de volgende gegevens:

e psychologische, karakterologische en gedragsbepalende eigenschappen
met nadruk op eigenwaarde en motivatie & persistentie tot gezonde
levensstijladviezen (als handvatten voor gedragsbeinvloeding);

e risicofactoren, dat wil zeggen inzicht in risicofactoren en kans op een
bepaalde zickte;

e preventieprogramma, waaronder~ eventueel een levensstijladvies en
medicijnenadvies;

e “RED program” gegevens 77 (“Risk-based Early Diagnostic program”),
met gegevens over eventueel ophanden zijnde ziekte (geindividualiseerde
vroeg-diagnostiek);

e adviesdatum/termijn voor herhalen van het PreventieKompas

Het ResearchPaspoort 73 omvat de volgende gegevens:

¢ resultaten die van belang (kunnen) zijn voor wetenschappelijk onderzoek

79 (evidence based medicine);
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o resultaten 80 die van belang kunnen zijn voor verbetering van het
PreventieKompas 70 (medicine based evidence)
Met een pijl 81 wordt aangegeven dat de resultaten 79 en 80 kunnen worden
teruggestuurd, al dan niet op verzoek, naar de pc’s 53(k) van de wetenschappelijke
instituten.

Dit alles zal hieronder nader worden toegelicht.

Daar het PreventieKompas het persoonlijk risicoprofiel direct koppelt aan een
geindividualiseerd preventie en/of vroeg-diagnostiek programma (in geval van
hoogrisico individuen), wordt het preventieve / vroeg-diagnostische traject niet alleen
(kosten-)effectiever maar ook betrouwbaarder. Dit omdat er een duidelijke relatie
bestaat tussen de “vooraf-kans™ op ziekte en de kans dat een diagnostische methode de
ziekte ook daadwerkelijk toont. Dit wordt hierna nog nader toegelicht in “De medisch-

wetenschappelijke onderbouwing van het concept”.

In een uitvoeringsvorm is de door middel van het PreventieKompas verkregen
informatie toegankelijk met een mogelijkheid tot terugkoppeling aan zowel
zorgverleners en wetenschappers als ook in toenemende mate aan het individu (de
cliént/patiént) zelf. De informatie moet daarom vooral inzichtelijk, gebruiksvriendelijk
en actueel zijn en gebaseerd op concrete vragen van cliénten en medische professionals.
De uitvoer van het PreventiecKompas 72 en het vroeg-diagnostische programma vormt
aldus de belangrijkste invoer voor een transmuraal persoonlijk (elektronisch) patiénten
dossier (EPD) met dynamische richtlijnen. Een dynamische richtlijn is niet alleen op
wetenschappelijke kennis, maar ook op praktijkinformatie gebaseerd en kan sneller

worden ontworpen en geactualiseerd dan normaliter met richtlijnen het geval is.

De dynamische richtlijnen kunnen centraal en continu op basis van “evidence-
based medicine” en kosten-effectiviteit worden bijgehouden. Dit levert een doelmatig

en up-to-date beslissings- en procesondersteunend elektronisch patiéntendossier op.

Een decentrale invoer van (individuele cliénten) gegevens 61-68 met een
centrale opslag van de gegevens in database 71 genereert een schat aan informatie. Uit

deze continue stroom van informatie kunnen de uitkomsten worden afgeleid, zoals
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klinische uitkomsten, maar ook informatie over patiéntensatisfactie, efﬁciéntie en
kosten-effectiviteit, op basis waarvan het zorgproces verder kan worden (bij)gestuurd
(“medicine-based evidence™). Dit cliént georiénteerde Elektronisch Patiénten Dossier,
waarin het generieke en starre “evidence-based medicine” geintegreerd wordt met het
individuele en flexibele “medicine-based evidence”, zal daarmee een grote rol kunnen

spelen in het verkrijgen van Basic Medical Evidence.

Een belangrijk aandachtspunt in bovenstaand verband is een medisch-
wetenschappelijk verantwoorde toepassing van bestaande en nieuwe technieken in het
kader van vroeg-diagnostiek. Vele nieuwere technieken zijn zeer veelbelovend doch de
precieze waarde (of afwezigheid daarvan) ervan voor risicoprofilering en/of vroeg-
diagnostiek dient nog nader te worden onderzocht. De hier voorgestelde aanpak levert
de ideale infrastructuur op voor wetenschappelijk onderzoek op dit gebied. Ook schept
een geprotocolleerde pati€ntenstroom en een degelijke follow-up nieuwe
mogelijkheden tot grootschalig wetenschappelijk onderzoek naar de etiologie, en

beinvloedbaarheid van de onderliggende aandoeningen.

De medisch-wetenschappelijke onderbouwing van het concept

In de nu volgende paragrafen wordt geschetst hoe de diverse uitgangspunten
zijn gehanteerd bij de ontwikkeling van de uvitvinding. Tevens wordt aangegeven hoe

de voorlopige lijst van aandoeningen en bijbehorende vroeg-diagnostische technieken

tot stand is gekomen.

Screening op basis van een persoonlijk risico profiel: NIPED-vroeg-diagnostiek
De uitvinding betreft een nieuwe vorm van vroeg-diagnostiek van
asymptomatische aandoeningen. Hiertoe is een model ontwikkeld dat zowel afwijkt van

(conventionele) screening alsook van de zg. opportunistische screening (case finding).

Klassieke vorm van screening

Screening (letterlijk: kritisch onderzoeken) werd in 1951 gedefinieerd door de
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US Commission on Chronic Illness als:
"De vroegtijdige idehttﬁcatie van een nog niet herkende ziekte door middel van
testen, onderzoeken of andere procedures, die snel kunnen uitgevoerd worden.
Screening beoogt om een onderscheid te maken tussen ogenschijnlijk gezonde
individuen, die mogelijk toch een bepaalde ziekte hebben, en diegenen die die
ziekte niet hebben. Het is niet de bedoeling van een screeningstest om een
diagnose te stellen. leder persoon met een positieve test moet naar zijn arts
verwezen worden voor verder onderzoek, diagnose en behandeling.”
In 1993 werd deze definitie door de WGO (Wereld Gezondheidsorganisatie)
bijgeschaafd en zonder de bepaling van 1951 wezenlijk te veranderen wijst men er in
deze definitie op, dat screening steeds van zorgverleners uitgaat en niet van de patiént.

Men dient dus heel voorzichtig te zijn met veralgemeniseren van bepaalde maatregelen.

Huidige vormen van screening

In de nieuwe definitie maakt men onderscheid tussen “screening” en
“opportunistische screening” (case-finding) met ieder zijn eigen bezwaren en

voordelen:

De definitie van screening is: de vroegtijdige identificatie van een nog niet
herkende ziekte in een ongeselecteerde populatie. Het beoogt een onderscheid te maken
tussen ogenschijnlijk gezonde individuen, die mogelijk toch een bepaalde zickte
hebben, en diegenen die die ziekte niet hebben. De “screeningnemer” (de persoon die
de cliént onderzoekt) heeft geen verantwoordelijkheid voor de follow-up van
abnormale testresultaten, ieder persoon met een positieve test wordt naar zijn arts
verwezen voor verder onderzoek, diagnose en behandeling.

Aan deze screening kleven de volgende bezwaren:

e Ongeselecteerde populatie, waardoor a priori kans op ziekte zeer laag
is, met als gevolg veel fout positieve testuitslagen, overdiagnostiek en
medicalisering.

¢ Geen verantwoordelijkheid en follow-up.

De volgende voordelen van deze screening kunnen worden genoemd:

e Beoogt populatie brede dekking.
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* Beoogt kwaliteitsgarantie door uniforme objectieve benadering en

duidelijke richtlijnen

De definitie van opportunistische screening (case-finding) is als volgt: de

vroegtijdige identificatie van een nog niet herkende ziekte onder verantwoordelijkheid
van een arts en uitgevoerd in de eigen patiéntenpopulatie. Het gaat hier om een
geselecteerde groep patiénten, zij het zonder duidelijke selectiecriteria. Er wordt
gebruik gemaakt van testen, onderzoeken of andere procedures die snel kunnen worden
uitgevoerd. Dit is bedoeld ter risicofactoridentificatie zonder dat het de bedoeling is om
een diagnose te stellen. Daar het een arts-patiént relatie betreft is er wel een duidelijke
verantwoordelijkheid voor de follow-up van abnormale testresultaten.

De voordelen van opportunistische screening t.o.v. screening zijn:

e Min of meer geselecteerde populatie, waardoor hogere a priori kans
op ziekte en dus minder fout positieve testuitslagen, overdiagnostiek en

medicalisering. Verantwoordelijkheid en follow-up gewaarborgd.

De volgende bezwaren van case-finding kunnen worden genoemd:

e Selectie criteria zijn niet duidelijk en niet eenduidig, waardoor geen
objectieve inschatting van de a priori kans mogelijk is met als gevolg nog
onnodig veel fout-positieve testuitslagen, overdiagnostiek en medicalisering.
Grotere kans op het missen van risico-individuen.

~ o Kwaliteitsgarantie is niet mogelijk door subjectieve benadering in de
afwezigheid van (of beperkte adherentie aan) richtlijnen

e Beoogt geen populatiedekking. Patiénten die niet (om een of andere

reden) bij een arts komen zullen worden gemist.

Om baat te hebben bij de voordelen van beide vormen van screening en om de
bezwaren zoveel mogelijk te beperken, wordt hier een nieuwe aanpak voorgesteld:
“Vroeg-diagnostiek op basis van risicoprofilering” De definitie daarvan is: de
vroegtijdige identificatie van een nog niet herkende ziekte onder verantwoordelijkheid
van een arts d.m.v. diagnostische technieken en methoden. Het gaat hier om een twee-
staps-aanpak. In een eerste stap worden hoog-risico individuen, op eigen instigatie of

op advies van een behandelend (huis)arts, m.b.v. het geprotocolleerde en gevalideerde
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risicoalgoritme zoals ondersteund door het PreventieKompas 70 uit de algemene
populatie gefilterd. In een tweede stap wordt vervolgens bij de verrijkte risicopopulatie
toegespitste aanvullende diagnostiek verricht met geavanceerde apparatuur in een
geintegreerde setting, dat wil zeggen in een laboratorium waaruit de fysisch—
diagnostische onderzoeksgegevens 63 en/of de laboratoriumonderzoeksgegevens 64
resulteren. Belangrijk is dat de verantwoordelijkheid voor de follow-up van abnormale
testresultaten gedragen wordt door een arts en dat deze follow-up gegarandeerd wordt
door integratie/nauwe samenwerking met de 1° en 2° lijn.

Dit is dus een “Best of both worlds” benadering:

e Geobjectiveerde inschatting van de a priori kans, waardoor een
betrouwbare inschatting gemaakt kan worden van het nut van aanvullende
diagnostiek voor het individu, met als gevolg een minimalisatie van fout
positieve testuitslagen, overdiagnostiek en medicalisering.

o Kwaliteit geborgd door uniforme en objectieve benadering met
duidelijke richtlijnen.

e Verantwoordelijkheid en follow-up gewaarborgd.

e Toepasbaar op de hele populatie.

De volgende potenti€le gevaren en negatieve effecten van vroeg-diagnostiek
kunnen worden genoemd:
1] De diagnose is fout (fout-positieve - of fout-negatieve test uitslag) en patiént

wordt onterecht wel of niet behandeld.

In dit kader is het voor de patiént het meest kwalijk als er onterecht een
diagnose wordt gesteld (vals positieve testuitslag). Ten eerste vanwege het “stigma”
(zie 3) dat patiént hiermee krijgt. Ten tweede vanwege het feit dat er onterecht een
behandeling volgt, wat op zichzelf al belastend kan zijn, maar ook het risico op
behandelcomplicaties met zich mee brengt. Belangrijk in dit kader is het besef dat hoe
zeldzamer de ziekte is, hoe hoger het risico op een vals positieve test uitslag zal zijn.

Minder erg, doch toch ook zeer vervelend, is het wanneer de onderliggende
ziekte wordt gemist (fout negatieve testuitslag) en er onterecht geen behandeling wordt
ingesteld. Het feit dat de patiént zonder de vroeg-diagnostiek ook niet behandeld zou

zijn, verzacht het leed enigszins.
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2] De behandeling die wordt ingesteld heeft een schadelijke (bij)werking.

Elke behandeling heeft potentiéle bijwerkingen en kan (los van de
bijwerkingen) zeer belastend zijn. Denk bijvoorbeeld aan een operatie om een tumor te
verwijderen gevold door eventuele nabestraling of chemotherapie. Als deze
behandeling wordt ingesteld vanwege een diagnose die juist is, zullen deze negatieve
aspecten vervelend doch acceptabel zijn. Anders wordt dit natuurlijk wanneer de

diagnose fout is gesteld en de behandeling derhalve in wezen onterecht is.

3] De tevoren zich gezond voelende patiént wordt gestigmatiseerd als zijnde

ziek.

Dit kan een direct negatief psychologische effect op de patiént hebben. Hij/zij
kan “de ziekte rbl” accepteren en zich hierdoor vaker ziek voelen. Tevoren genegeerde
klachtjes en pijntjes kunnen nu een belangrijke bron worden voor onwel bevinden en
ziekteverzuim. Als de diagnose juist is en de behandeling effectief zal de patiént bereid
zijn met het “stigma” te leven, omdat het viteindelijke resultaat het waard is. Wanneer
echter de behandeling niet werkt of niet effectiever is in de vroeg-diagnostische - dan in
de klinische (symptoom) fase wordt de patiént nodeloos “gezondheidstijd” afgepakt en

is hij/zij eigenlijk alleen maar langer ziek.

Criteria van Wilson en Jiingen om de potentiéle negatieve consequenties van vroeg-

diagnostiek te beperken

Om bovengenoemde valkuilen te voorkomen stelden, in opdracht van de WGO,
twee epidemiologen Wilson en Jiingner tien criteria op waaraan vroegtijdige
opsporingsonderzoeken moeten voldoen om grootscheepse bevolkingsonderzoeken de

moeite waard te maken. De criteria van Wilson en Jiingner zijn hieronder samengevat.

Criteria i.v.m. ziekte |[1] relevant

2] hoge prevalentie van het preklinisch stadium
3] natuurlijk verloop gekend

4] lange periode tussen de eerste tekens en de
manifeste ziekte
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Diagnostische test 5] hoge sensitiviteit en specificiteit

6] eenvoudig en goedkoop

7] veilig en aanvaardbaar

8] betrouwbaar

Diagnose en 9] effectieve, aanvaardbare en veilige behandeling
behandeling beschikbaar

10] adequate voorzieningen

Ad 1 en 2] Het probleem moet RELEVANT zijn

De op te sporen ziekte moet tot de belangrijke gezondheidsproblemen behoren.
Het is duidelijk dat grootscheepse bevolkingsonderzoeken niet de meest aangewezen
manier zijn om zeldzame ziekten op te sporen. De kosten en de baten staan in dat geval
niet in verhouding tot elkaar.

Op deze regel bestaan evenwel uitzonderingen: met name fenylketonurie is een
uiterst zeldzame ziekte en wordt toch algemeen bij zuigelingen opgespoord. Hier is
vroegtijdige opsporing wel nuttig, omdat hier een ernstige handicap te voorkomen is
met een dieet.

Ad 3] Natuurlijk verloop en epidemiologie moeten bekend zijn

Het natuurlijk verloop van de op te sporen ziekte moet bekend zijn. In de
huidige Westerse maatschappij is dit niet zo evident: alle emstige ziekten worden
sowieso behandeld zo gauw ze ontdekt zijn. Dit brengt met zich mee dat er met
betrekking tot het natuurlijk verloop van deze aandoeningen helaas veel minder bekend
is dan we zouden willen.

Wanneer de vroegtijdige opsporing van baarmoederhalskanker een beeld van
carcinoma in situ op het spoor komt, wordt dit praktisch altijd behandeld. Dit neemt
niet weg dat men weet dat deze toestand zeer vaak spontaan blijkt te genezen.

Ad 4] Er moet een HERKENBAAR LATENT stadium bestaan

Er moet een herkenbaar latent stadium bestaan wil opsporing de moeite lonen.
Het latente stadium is de tijd die verstrijkt tussen het verschijnen van de allereerste
kankercel en de eerste symptomen. In dit stadium is een groot aantal maligniteiten
vindbaar voordat ze uitgezaaid zijn.

Ad 5] Hoge Sensitiviteit en Specificiteit

We moeten over een bruikbare opsporingsmethode beschikken. Een ideaal
onderzoek heeft tegelijkertijd een hoge sensitiviteit (d.w.z. weinig vals-negatieven), en
een hoge specificiteit (d.w.z. weinig vals-positieven). |

Voor de opsporing van baarmoederhalskanker bestaat er bijv. een zeer bruikbare
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test. Voor pancreaskopcarcinoom bestaat er tot dusver geen enkele aanvaardbare test
voor grootscheepse vroegtijdige opsporing.

Ad 6] Cost-benefit verhouding

De kosten dienen evenredig te zijn met de baten. De meeste vroegtijdige |
opsporingsonderzoeken kosten echter meer geld dan dat ze besparen. Wat voor redelijk
wordt aangezien, is een maatschappelijk - ethische discussie.

Ad 7] Aanvaardbaarheid

De vroeg-diagnostische methode zal slechts slagen als zij acceptabel is voor de
bevolking. De meeste opsporingstesten die de huisarts in zijn arsenaal heeft zijn zeer
acceptabel voor de bevolking. In Amerika hanteert de eerste lijn bijvoorbeeld duchtig
de sigmoidoscoop. Het is echter twijfelachtig of de Nedelandse bevolking deze test zou
accepteren. |

Ad 8] Diagnose : wie is ziek?

Er moet overeenstemming bestaan over wie als ziek beschouwd moet worden.
Het komt voor dat een testresultaat voor uiteenlopende interpretaties vatbaar is.

Bij de evaluatie van de risicofactoren voor hart- en vaatziekten is het
cholesterolgehalte bijvoorbeeld van grobt belang. Receht zijn de grenswaarden
bijgesteld. Iedereen met een cholesterolgehalte boven Smg/L heeft verhoging, terwijl
vroeger de grens 6mg/L was. Sommige artsen houden vast aan de oude normen,
anderen zijn de nieuwe toegedaan.

Ad 9] Behandeling

De ziekte moet behandelbaar zijn met behulp van een algemeen aanvaarde
behandelingsmethode om voor grootscheepse opsporing in aanmerking te komen. Deze
behandelingsmethode moet in staat zijn om de prognose van de ziekte te verbeteren.

Ad 10] Voorzieningen

Er moeten voldoende voorzieningen voorhanden zijn om de diagnose en de

therapie uit te voeren die bij de op te sporen ziekte passen.

4 stappen strategie

De bovenstaande criteria geven het kader waarbuiten screening niet effectief is
duidelijk aan. Ze zijn echter te algemeen om binnen dit kader een verantwoorde en
doelmatige invulling aan vroeg-diagnostiek te geven. Om de criteria derhalve te
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concretiseren en toepasbaar te maken voor de dagelijkse praktijk is een statistisch en
epidemiologisch verantwoorde strategie ontwikkeld. Aandoeningen en de hiervoor te
gebruiken diagnostische methode(n) zullen slechts dan in de strategie worden

opgenomen als voldaan is aan een hierna gespecificeerde 4-stappen strategie ter

preventie van negatieve (geestelijke — en/of lichamelijke) gevolgen van vroeg-

diagnostiek.

Stap 1: de grove afbakening.

Stap 1 leidt tot een grove afbakening van ziekten en methoden m.b.v. de
volgende criteria:

A. ‘Medische urgentie’. welke ziekten zijn verantwoordelijk voor een
hoog sterftepercentage en/of gaan gepaard met belangrijke persoonlijke of
maatschappelijke schade?

B. ‘Technologie’: welke vroeg-diagnostische methoden zijn er waarmee
deze ziekten in principe vroegtijdig opgespoord kunnen worden?

C. ‘Wetenschappelijk bewijs . hoe ‘hard’ of ‘zacht’ is het bewijs dat de
toepassing van deze vroeg-diagnostische methoden sterfte en/of ziekte kan
voorkomen en in welke populaties is het eventuele bewijs geleverd?

D. ‘Haalbaarheid’: is het haalbaar (technologisch, financieel-
economisch, organisatorisch, etc) om een techniek waarvoor het bewijs

voldoende geacht wordt, ook feitelijk te implementeren?

Ad A. Medische urgentie

Er is een groot verschil in de persoonlijke en maatschappelijke impact van
diverse ziekten. Een eerste ‘schifting’ op grond van de ernst van ziekten en hun impact
zal leiden tot een verantwoorde inperking van de scope van de vervolgstappen B t/m D.

De medische urgentie kan aan de hand van de volgende criteria getoetst worden:

- Is de ziekte/aandoening ernstig?
Een aandoening wordt in dit verband ernstig genoemd indien deze
samengaat met veel morbiditeit en/of een hoge sterfte onder de Nederlandse

bevolking. Dit criterium dient ertoe die ziekten in te sluiten die voor grote
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persoonlijke en maatschappelijke schade zorgen in de vorm van mortaliteit,

morbiditeit en kosten.

- Is de ziekte/aandoening waarnaar vroeg-diagnostiek gedaan wordt,
5 behandelbaar of niet?

Het heeft medisch gezien weinig zin kennis te hebben van het feit dat men
lijdt aan een onbehandelbare ziekte. Het criterium van behandelbaarheid dient
toegepast te worden op de ziekte in vroege stadia (de stadia waarin gepoogd wordt
de ziekte te detecteren). Dit is niet noodzakelijkerwijs hetzelfde als

10 behandelbaarheid van dezelfde ziekte in een later stadium.

- Is de prevalentie van de ziekte/aandoening voldoende hoog in de te
onderzoeken populatie?
M.a.w. isereen redelijke kans om mensen met de gezochte aandoening te
15 vinden via vroeg-diagnostiek? Dit bepaalt mede de effectiviteit van een
diagnostische methode. Zeldzame aandoeningen, hoewel soms ernstig, worden door
dit criterium uitgesloten. Het gevolg van de toepassing van dit criterium is dat de

cliént geen ‘absolute gezondheidsgarantie’ gegeven kan worden.

20 Hart- en vaatziekten en kanker zijn de onbetwiste top-2 in dit klassement,

gevolgd door aandoeningen van de luchtwegen (Tabel 1).

Tabel 1. Belangrijkste doodsoorzaken in
Nederland in 2000

Doodsoorzaak Aantal %
personen
Hart- en vaatziekten 49.952 36%
- Hartinfarct 12.959
- Beroerte 12.275
- Overige hart- en vaatziekten 24.718
Kanker 37.746 27%
Ziekten van de adembhalingsorganen 14.677 10%
Overige oorzaken 38.152 27%

Bron: CBS/Nederiandse Hartstichting

25
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Ziekte/aandoening Incidentie }Prevalentie |Absolute sterfte |Verloren levensjaren
Nieuwvormingen °
Slokdarmkanker M 740 650 871 12.484
\ 310 360 354 4.887
Maagkanker M 1.500 5.100 1.031 12.518
\ 780 3.700 688 8.906
?;g:&dmi‘l‘(er M 4800 28.000 2.140 25.695
\ 4.300 28.500 2.160 26.704
Longkanker Ml 7100 16.700 6.297 77.183
\4 2.190 3.200 2.262 42.423
Huidkanker
- melanoom M 940 7.200 322 6.236
\Y% 1.310 12.900 226 4.208
- plaveiselcelcarcinoom M 1.980 12.400 zie melanoom zie melanoom
_ \ 1.250 6.700 zie melanoom zie melanoom
- basaalcelcarcinoom M 6.900 a d d
\% 7.100 a d d
Borstkanker \% 10.500 95.000 3.425 61.233
Prostaatkanker M 6800 31700 2.367 19.044
Non-Hodgkin lymfomen M 1.140 5.900 600 9.174
\% 970 5.400 525 7.742
Ziekten van het hartvaatstelsel
Coronaire hartziekten ®  [M|  40.600 337.600 9.921 115.039
\ 32.300 219.000 7.522 71.707
Hartfalen M 18.200 50.400 2.406 17.843
Vv 20.500 86.000 4.052 26.048
Beroerte " M 13700  67.900 4.730 43413
\Y 18.200 71.800 7.545 64.344
Ancurysma yan de Ml 5700 b 620 5.490
\' 1.100 b 210 1.800

Tabel 2: Jaarincidentie, puntprevalentie (beide op basis van zorgregistraties), sterfie en
verloren levensjaren; gestandaardiseerd naar de bevolking van Nederland in 2000 (absolute aantallen)

(Bronnen: zie noten).
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In tabel 2 zijn vervolgens de incidentie, prevalentie, sterfte en verloren
levensjaren voor de meest prevalente en behandelbare vormen kanker en hart-en
vaatziekten weergegeven. Deze getallen zijn afkomstig van huisartsenregistraties en
andere zorgregistraties. Er is gebruik gemaakt van zo recent mogelijke gegevens. Soms
5  waren recente cijfers echter niet beschikbaar; in dat geval zijn de cijfers van oudére
datum gebruikt. De epidemiologische kengetallen zijn gestandaardiseerd naar de
bevolking in Nederland in 2000. Prevalentie- en incidentiecijfers groter dan 2.500 zijn

afgerond op honderdtallen, cijfers kleiner dan 2.500 op tientallen.

10 Ad B. Technologie
Per ziektebeeld of ziektegebied wordt geévalueerd welke relevante technieken
er zijn en hoe die eventueel reeds toegepast worden in de diagnostische setting. Het is
belangrijk hierbij alle diagnostische technieken, ook de zeer eenvoudige als anamnese
en standaard bloed- en urineonderzoek, te inventariseren.
15
- Ad C. Wetenschappelijk bewijs
Per diagnostische techniek zal nagegaan moeten worden of deze in de setting
van yroege diagnostiek een bewezen waarde heeft, waarop de bewijsvoering berust op
of, indien het ‘harde’ bewijs nog niet geleverd is, er voorlopige aanwijzingen zijn dat
20  de betreffende techniek van waarde zou kunnen zijn. Een lastig deel van deze exercitie
is de weging van het beschikbare bewijs, zeker als dat niet in gerandomiseerde studies
verkregen is. Deze weging zal moeten resulteren in een medisch onderbouwde
aanbeveling om de techniek wel of (nog) niet in het pakket op te nemen. Gezien de
multi-interpreteerbaarheid van wetenschappelijk bewijs is het zeer te overwegen een
25  aldus geformuleerde aanbeveling eerst voor te leggen aan teams van medische top
experts, bij voorkeur met verschillende specialisaties, alvorens de betreffende techniek

feitelijk in de database 71 op te nemen.

Ad D. Haalbaarheid
30 De meeste geavanceerde diagnostische technieken vereisen complexe kostbare
apparatuur en soms speciale technische en bouwkundige voorzieningen, speciaal
opgeleide laboranten e.d. Gezien de soms hoge kosten die verbonden kunnen zijn aan

de implementatie van geavanceerde screeningstechnieken, vindt een financieel-
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economische analyse van iedere nieuwe techniek plaats. Een relatief voordeel is dat
diverse kostbare technologieén (bijvoorbeeld spiraal CT , CT = Computer Tomografie)
bij de vroeg-diagnostiek van verschillende aandoeningen ingezet kunnen worden. Dit
betekent dat het zinvol is, na de beslissing een bepaalde geavanceerde technologie te
implementeren, tefug te gaan naar stap C maar dan voor aandoeningen die in eerste

instantie buiten beschouwing zijn gebleven op grond van de criteria onder A.

Stap 2 en 3 hebben het doel om het aantal onnodige testen / onderzoeken zoveel
mogelijk te beperken. Daar elke test, zoals eerder uiteengezet, de kans heeft op een
fout-positieve — en fout-negatieve uitslag, is het van groot belang om per individu en
per zickte van te voren te bepalen of een bepaalde diagnostische test daadwerkelijk
toegevoegde waarde heeft. Hierbij geldt hoe adequater de inzet van een diagnostische

test, hoe minder de kans op de boven genoemde valkuilen van vroeg-diagnostiek.
Stap 2: verdere specificatie van ziekten.

Stap 2 dient ervoor om, na de grove afbakening van ziekten m.b.v. stap 1, tot
een verdere specificatie te komen van ziekten waarvoor vroeg-diagnostiek van nut zou
kunnen zijn.

Hiervoor dient het natuurlijke verloop van ziekte in ogenschouw genomen te
worden om vervolgens aan de hand van intrinsieke “kritische behandelpunten” te

bepalen of vroeg-diagnostiek zinvol is.

Schematisch kan het natuurlijke verloop van ziekte worden ingedeeld in 4 stadia

(zie figuur 1):

Stadium 1: Biologisch ontstaan van de ziekte.

De ziekte is al wel aanwezig, maar kan nog niet ontdekt worden m.b.v. de
huidige diagnostische testen. Bij sommige ziekten is het tijdstip van biologische
“onset” tijdens de conceptie, bij vele andere ziekten ontstaat de ziekte pas in de loop

van het verdere leven.

Stadium 2: Vroeg-diagnostiek mogelijk.
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De ziekte brengt structurele of functionele veranderingen met zich mee van dien

aard, dat het mogelijk is, als de juiste test gebruikt wordt, om een vroege diagnose te

stellen.

Stadium 3: Ontstaan van symptomen.
Als behandeling uitblijft en spontane regressie niet optreedt zal de ziekte
voortschrijden en zullen op een gegeven moment symptomen ontstaan. De persoon

wordt ziek waardoor het stellen van een klinische diagnose mogelijk wordt.

Stadium 3: Eindstadium ziekte.

Uiteindelijk zal de ziekte zijn eindstadium bereiken in de vorm van dood,
herstel met blijvend letsel of genezing.

Om te bepalen of vroeg-diagnostiek zinvol is, is het vervolgens cruciaal om het
(de) kritische behandelpunt(en) in het natuurlijke verloop van de ziekte te bepalen, zie
figuur 7. Er is een omslagpunt waarna behandeling niet meer effectief is, zoals nader is

toegelicht in figuur 2. Figuur 2 toont enkele kritische punten. Deze zijn:

Kritisch punt 1: Tussen het biologisch ontstaan en het tijdstip waarop vroeg-
diagnostiek mogelijk is.

Het punt waarop effectieve behandeling (nog) mogelijk is, is al gepasseerd
voordat vroeg-diagnostiek mogelijk is. In dit geval zal vroeg-diagnostiek dus te laat

mogelijk zijn om nog tot hulp te zijn.

Kritisch punt 3: Tussen het ontstaan van symptomen en het eindstadium van de
ziekte.

In dit geval is het even effectief (en de patiént voelt zich minder lang ziek) om
te wachten op het ontstaan van symptomen en tot de patiént klinische hulp zoekt.

Vroeg-diagnostiek zal slechts tijd — en geldverspilling zijn.

Kritische punt 2: Tussen het tijdstip waarop vroeg-diagnostiek mogelijk is en het
ontstaan van symptomen.
Alleen wanneer het kritische punt van de ziekte zich hier bevind bestaat er een

mogelijkheid om met behulp van vroeg-diagnostiek het eindstadium van de ziekte
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gunstig te beinvloeden.

Stap 3: het nut van vroeg-diagnostiek voor de individuele patiént

Stap 3 dient ervoor om, gegeven de ziekte waarop de vroeg-diagnostische

evaluatie gericht is, per patiént te kunnen bepalen of vroeg-diagnostiek zinvol zal zijn.

Voor dit doel is hier het PreventieKompas 70 geintroduceerd Hierin wordt de
“threshold approach” van Stephan Pauker en Jerome Kassirer* [Pauker S.G. and
Kassirer J.P.. The threshold approach to clinical decisian making. N. Engl. J. Med. 302:
1109, 1980.] gekoppeld aan het gevalideerde risico-algoritme zoals geimplementeerd in
het PreventieKompas 70, zodat betrouwbaar en statistisch verantwoord een individuele
“cutoff” voor aanvullend onderzoek kan worden bepaald. Met deze methode kunnen
aan de hand van de individuele “vooraf-kans” op ziekte, voortvloeiend uit het
persoonlijk risicoprofiel, voor elk individu afzonderlijk drempelwaarden berekend
worden waartussen vroeg-diagnostiek zinvol zal zijn. Dit wordt verder uitgelegd aan de
hand van figuur 3.

Indien de “vooraf-kans” op ziekte lager wordt geschat dan de “cutoff” A (de
“testdrempel”) is het dermate onwaarschijnlijk dat de persoon de ziekte heeft, dat noch
aanvullende diagnostiek noch behandeling nuttig zal zijn. Indien daarentegen de
“vooraf-kans” op ziekte hoger wordt geschat dan de “cutoff” B (de “behandeldrempel™)
is het zo wadrschijnlijk dat de persoon de ziekte heeft dat direct gestart kan worden met
behandeling en derhalve aanvullende diagnostiek ook niet zinvol is. Alleen wanneer de
grootte van de “vooraf-kans” geschat wordt tussen “cutoff” A en B zal aanvullende
diagnostiek waardevol zijn en zal behandeling idealiter geschieden afhankelijk van de

testuitslag.
“The Threshold approach”:

Om de 2 “cutoff” waarden A en B te bepalen formuleerden Pauker en Kassirer
een statistische formule gebaseerd op a] de betrouwbaarheid van de diagnostische test,

b] de veiligheid van de diagnostische test, c] het effect van de behandeling en d] het
? ;-‘~ ‘ o
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risico van behandeling. Hierbij wordt rekening gehouden met het feit dat, athankelijk
van de betrouwbaarheid van de diagnostische test, het risico bestaat op een fout-
positieve testuitslag, waardoor de patiént onterecht behandeld zal worden en alleen de

kans op schade van de diagnostiek en/of behandeling resteert zonder enig nut.
Hiervoor gelden de volgende definities:

- voordeel “adequate” behandeling: gemiddeld nut van de behandeling
(= behandeleffect minus risico’s van de behandeling) voor patiénten met de

ziekte, welke dus terecht worden behandeld.

- risico van “inadequate” behandeling: gemiddelde kans op schade door
ernstige complicaties van de behandeling (risico’s van behandeling) bij

patiénten zonder de ziekte, welke dus onterecht behandeld worden.

- risico van diagnostische test: gemiddelde kans op schade door emstige

complicaties van de diagnostische procedure.

- kans WP uitslag: kans op waar-positieve testuitslag (sensitiviteit)
- kans FN uitslag: kans op fout-negatieve testuitslag (1-sensitiviteit)
- kans WN uitslag: kans op waar-negatieve testuitslag (specificiteit)

- kans FP uitslag: kans op fout-positieve testuitslag (1-specificiteit)

De “’testdrempel” (cutoff A) wordt berekend via de volgende formule:

Testdrempel =

(kans FP uitslag)(risico van “inadequate” behandeling) + (risico van diagnostische test)

(kans FP uitslag)( risico van “inadequate” behandeling) + (kans WP uitslag)(voordeel “adequate” behandeling)

En de “behandeldrempel” wordt berekend via de volgende formule:

Behandeldrempel =

(kans WN uitslag)(risico van “inadequate” behandeling) - (risico van diagnostische test)

(kans WN uitslag)( risico van “inadequaie” behandeling) + (kans FN uitslag)(voordeel “adequate” behandeling)

10217047
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Voorbeeld: CT-scan als vroeg-diagnosticum voor coloncarcinoom ter

selectie van patiénten die baat zullen hebben bij een in opzet curatieve operatie.
5 Aan de hand van de literatuur kan gesteld worden dat:

- het voordeel van vroege operatie = 50%

- risico op complicaties van operatie = 2%

- risico op complicaties van diagnostische test = 0,1%
10 - kans WP uitslag: 90%

- kans FN uitslag: 10%

- kans WN uitslag: 95%

- kans FP uitslag: 5%

15 (0,05)x(0,02) + (0,001) 0,002
Testdrempel = = = 0,4% (“vooraf-kans” op ziekte)
(0,05)x(0,02) + (0,9)x(0,5) 0,46
20 (0,95)x(0,02) +(0,001) 0,02
Behandeldrempel = = = 29% (“vooraf-kans” op ziekte)
(0,95)x(0,02) + (0,1)x(0,5) 0,069

Aan de hand van deze berekeningen ziet ¢’het besliskundige plaatje” er uit als

25  weergegeven in figuur 10:
Stap 4: Kwaliteitscontrole door continue evaluatie
Stap 4 dient als kwaliteitscontrole op het tot uitvoering gebrachte vroeg-
30 diagnostische beleid. Dit gebeurt door een continue evaluatie ter beantwoording van de
volgende vragen:
A. Leidt de vroege diagnose daadwerkelijk tot verbeterde klinische uitkomsten

(in termen van overleving, functioneren en kwaliteit van leven)?

35 B. Is er goede opvang in het huidige zorgsysteem voor personen die positief

4NN TN &3
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testen?
C. Volgen de personen die positief testen de behandel- en preventieadviezen
op?
D. Zijn de kosten-effectiviteit en het aantal fout positieve en/of negatieve

uitslagen maatschappelijk acceptabel.

Het 4-stappen plan in de praktijk: CT-scan als voorbeeld voor Vroeg-

diagnostische test

Met behulp van de stappen 1 en 2 (zie boven) wordt duidelijk dat (volgens de
huidige inzichten) vroeg-diagnostiek met CT-scan op oncologisch gebied van nut zal
kunnen zijn ter evaluatie van de volgende presymptomatische maligne processen:

Coloncarcinoom

Longcarcinoom

Cervixcarcinoom

" Mammacarcinoom

Op het gebied van hart- en vaatziekten zal de (multislice) CT-scan van nut
kunnen zijn ter “fine-tuning” van een door het Persoonlijk Risico Profiel bepaalde kans
op een toekomstige atherosclerotische complicatie, zoals: |

Coronaire hartziekten (incl. hartfalen)

Ischemische hersenziekten (beroerte)

Aneurysma abdominale en thoracale

Metabool syndroom (bepaling van het inta-abdominale vet gehalte)

(Perifeer vaatlijden)

Voor andere aandoeningen is het nog te vroeg om het nut van de CT-scan als
vroeg-diagnosticum te kunnen bepalen of is het duidelijk dat deze test geen waarde
heeft op dit gebied. Bij de beoordeling van de verkregen CT-beelden zal dan ook alleen
naar de bovengenoemde aandoeningen worden gekeken en zullen d.m.v. een
geavanceerd “raster” potenti€¢le andere aandoeningen geblindeerd worden.

Met behulp van het in stap 3 genoemde PreventieKompas worden in de server

55 voor bovenstaande aandoeningen de test- en behandeldrempel voor de CT-scan als

D
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vroeg-diagnosticum berekend en gekoppeld aan het persoonlijk risico-algoritme

waarmee de individuele “vooraf-kans” op ziekte wordt bepaald. Wanneer het

- PreventieKompas aangeeft dat de “vooraf-kans” op ziekte de testdrempel voor een of

meer van de bovenstaande aandoeningen overschrijdt, zal een CT-scan geadviseerd
worden via het PréventiePaspoort 72.

Vervolgens worden de resultaten van een dergelijke CT scan naar de server 55
gestuurd als “laboratoﬁumonderzoeksgegevens” 64 en wordt het PreventiePaspoort 72
aan de hand daarvan aangepast. Op basis van de inhoud daarvan kan een arts ten
aanzien van deze aandoening(en) handelen naar bevinden, d.w.z. verwijzen (naar de 2°
lijn) voor behandeling bij een positieve testuitslag en afzien van verwijzing (behalve
voor eventuele preventieve maatregelen) bij een negatieve testuitslag.

Met behulp van de resultaten 64 van de CT-scan kan de server 55 nu ook
evalueren of er aanwijzingen zijn voor de aan- of afwezigheid van de overige,
bovengenoemde, aandoeningen (welke dus in eerste instantie de testdrempel niet
haalden). Het moge duidelijk zijn dat de betrouwbaarheid van een positieve scan uitslag
voor deze aandoeningen lager is (vanwege de lagere “vooraf-kans) dan voor de
aandoening(en) die wei de testdrempel bereikten. De kans op een vals-positieve test
uitslag voor deze aandoeningen is dientengevolge dermate hoog, dat zonder meer
behandelen op basis van deze uitslag overbehandeling met zich mee zal brengen en
onverantwoord zal zijn. Echter, vanwege de statistische relatie tussen de “pretest
likelyhood” (de “vooraf-kans™) en de “post-test likelyhood” (= positief voorspellende
waarde) kan nu, met behulp van de (uit de literatuur bekende) sensitiviteit en
specificiteit van de CT-scan voor de “gedetecteerde” aandoening wel betrouwbaarder
de werkelijke kans op aanwezigheid van de ziekte berekend worden. Dit kan eenvoudig

geillustreerd worden aan de hand van een “2 bij 2 tabel”.

Bijvoorbeeld:
e pretest likelyhood = 1:1000 (= de “vooraf-kans” volgend uit het Persoonlijk
Risico Profiel) |
e sensitiviteit =90%
e specificiteit =96%
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2 bij 2 tabel
ziekte
Test uitslag | Aanwezig | Afwezig
Positief 9 400 409
Negatief 1 9.590 9.591
10 9.990 10.000

-> post-test likelyhood (positief voorspellende waarde) =9 : 409 =2,2%

Derhalve de kans dat de ziekte daadwerkelijk aanwezig is, is nu 2,2%
geworden. | »

Voor het vervolg traject is de “vooraf-kans” op deze aandoening dus nu 2,2%
i.p.v. 0,1%.

Is de “vooraf-kans” op ziekte nu zo hoog geworden dat de “behandeldrempel” is
overschreden, dan kan behandeling direct gestart worden. Is dit niet het geval, dan zal
aanvullend onderzoek aangewezen zijn. Aan de hand van de “nieuwe” vooraf-kans kan
nu eenvoudig en betrouwbaar de, voor dit specifieke individu, meest aangewezen
aanvullende diagnostische test uitgezocht worden. .Dit door de “testdrempels” (m.b.v.
stap 3) te bepalen van de verschillende potentieel nuttige diagnostische test(en) en te
evalueren of voor welke test(en) deze drempel door de “’nieuwe’ vooraf-kans
overschreden wordt. Als dit voor meerdere testen het geval is, kan rekening houdend
met verschillen in patiént vriendelijk-heid en kosteneffectiviteit de meest ideale test

worden gekozen.
Fictief praktijk voorbeeld

Rokende man van 55 jaar met een positieve familieanamnese voor longkanker,
een bloeddruk van 120/80 mmHg en een cholesterol plasmaspiegel van 6 mmol/L.

Aan de hand van het Persoonlijk Risico Profiel, gebaseerd op de algoritmen
voor kanker en atherosclerose, is de “vooraf-kans” voor de boven genoemde
aandoeningen voor deze man als volgt (in de volgende berekeningen zijn de getallen

vooralsnog fictief en slechts bedoeld ter illustratie):

T.a.v. oncologische aandoeningen:
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coloncarcinoom: 1: 200 = 0,2%
Longcarcinoom: 1.5 :100 = 1,5 %
Etc.

T.a.v. atherosclerose en de daarmee samenhangende kans op

complicaties:

6%

kans op hartinfarct in komende 10 jaar: 15%
kans op CVA [CVA = Cerebro Vasculair Accident] in komende 10 jaar:

AAA/TAA [AAA/TAA = Abdominaal Aneurysma Aortae/Thoracaal

Aneurysma Aortae ]: 0,15%

De “’testdrempel” voor een CT-scan voor de verschillende aandoeningen is:

T.a.v. oncologische aandoeningen:
coloncarcinoom: 0,4 %
Longcarcinoom: 1,3%

Etc.

T.a.v. atherosclerose en de daarmee samenhangende kans op

complicaties:

gekozen:

kans op hartinfarct in komende 10 jaar: 9%
kans op CVA in komende 10 jaar: 7,5%
AAA/TAA: 0,6%

NB: hierbij wordt als vitkomstmaat voor een positieve CT-scan uitslag

t.a.v. coloncarcinoom: tumor > 0,5 cm

t.a.v. longcarcinoom: tumor > 0,5 cm

t.a.v. kans hartinfarct: coronair stenose > 70%
t.a.v. CVA: oude herseninfarcten aantoonbaar

t.a.v. AAA/TAA: diameter aorta resp. 5 en 6 cm.

1N270A7
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Uit bovenstaande volgt dat voor longcarcinoom de “testdrempel” voor het doen
van een CT-scan is gehaald en de “behandeldrempel” niet overschreden wordt. Het
doen van Vroeg-diagnostisch onderzoek m.b.v. een CT-scan is bij deze patiént dus
zinvol ter evaluatie van de “target aandoening” longcarcinoom. Qok ter evaluatie van
de mate van atherosclerose en de hiermee samenhangende kans op toekomstige
atherosclerotische complicaties zal CT-scanning, op basis van de test- en
behandeldrempels, bij deze patiént zinvol zijn.

Stel dat de uitslag van de CT-scan m.b.t. de bovengenoemde aandoeningen de

volgende is:

- geen aanwijzingen voor een longcarcinoom
- verdenking coloncarcinoom

- linker coronair arterie >70% stenose

- geen oude herseninfarcten

- geen AAA/TAA

Deze uitslag houdt in dat een longcarcinoom zo goed als uitgesloten is en geen
verdere diagnostiek en/of behandeling geindiceerd is. Ook een aneurysma is
uitgesloten.

Het feit dat er aanwijzingen zijn voor een coloncarcinoom wil nog niet zeggen
dat deze ook daadwerkelijk aanwezig is. Doordat de “vooraf-kans” op deze aandoening
laag was (lager dan de “testdrempel”™), is de kans op een fout-positieve uitslag relatief
hoog. Direct behandelen (d.m.v. bijv. een kijkoperatie en evtuele operatieve resectie)
zou op individueel niveau een onnodig complicatierisico met zich mee brengen en op
populatieniveau onnodig hoge kosten.

Wel kan met de eerder bepaalde “vooraf-kans” en de sensitiviteit en de
specificiteit van de CT-scan voor een asymptomatisch coloncarcinoom de “post-test
likelyhood” worden berekend. Hiermee kan dan bepaald worden of een belastende
behandeling toch geoorloofd zal zijn of dat eerst verder aanvullende diagnostiek

aangewezen is en, zo ja, met welke diagnostische test dit idealiter dient te gebeuren.

Coloncarcinoom:

ﬁ@27@47'
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- “vooraf-kans” =2 :1000 (0,2%)

- sensitiviteit =90%
- specificiteit =95%
2 bij 2 tabel
ziekte

Test uitslag | Aanwezig | Afwezig

Positief 18 499 517

Negatief 2 9.481 9.483

20 9.980 10.000

-> post-test likelyhood (positief voorspellende waarde) =18 : 517 = 3,5%

De behandeldrempel wordt hiermee niet bereikt, dus is het verstandig verder
aanvullend onderzoek te verrichten om een eventuele tumor daadwerkelijk aan te
tonen. Aan de hand van de test- en behandelcriteria van de voorhanden zijnde overige
diagnostische testen voor coloncarcinoom, zoals Faeces Occult Bloed Testing (FOBT),
bariumpap colon-inloop-foto en coloscopie, kan vervolgens de meest ideale test worden
gekozen in de zin van betrouwbaarheid, patiéntvriendelijkheid en kosteneffectiviteit. In
de praktijk zal een dergelijke patiént op basis van deze testuitslag naar de 2° lijns-
specialist verwezen worden, waar hij/zij hoogstwaarschijnlijk een diagnostische
coloscopie zal krijgen.

Ten aanzien van atherosclerose was de eerder bepaalde “vooraf-kans” op een
toekomstig hartinfarct: 5% in 10 jaar. De post-test likelyhood voor een toekomstig

infarct op basis van de CT-uitslag wordt derhalve als volgt berekend:
Atherosclerose:
- ¥ “yooraf-kans” =15:100 (15%)

- sensitiviteit = 85%

- specificiteit =85%
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2 bij 2 tabel

ziekte

Test uitslag | Aanwezig | Afwezig

Positief 128 127 255
Negatief 22 723 745
150 850 1000

-> post-test likelyhood (positief voorspellende waarde) = 128 : 255 = 50 %

Volgens de internationale preventie consensus is de medicamenteuze
behandeldrempel: 20% in 10 jaar.

Derhalve zal preventieve behandeling zijn aangewezen.

Scope van ziekte beelden voor de eerste fase

De bovengeschetste strategie is toegepast bij de identificatie van aandoeningen

en bijbehorende screeningstechnieken voor de eerste fase. Uit deze inventarisatie en

evaluatie is gebleken dat de vroege diagnostiek van ziekten een zeer actief gebied van

technologieontwikkeling en toegepast medisch onderzoek is.

De toepassing van het ‘morbiditeits- en mortaliteitscriterium’ (Stap 1, criterium

A) heeft geresulteerd in de volgende voorlopige lijst van aandoeningen:

Oncologische ziekten:

gebied)
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Coloncarcinoom
Longcarcinoom
Mammacarcinoom *
Prostaatcarcinoom
Huidkanker
Cervixcarcinoom

(diverse intra-abdominale kankersoorten; kanker van het hoofd-hals
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Atherosclerostische hart- en vaatziekten:

o Coronaire hartziekten (incl. hartfalen)
. Ischemische hersenziekten (beroerte)
o Aneurysma abdominale

. (perifeer vaatlijden)

Oncologische aandoeningen

De hier uitgewerkte propositie is gebaseerd op de visie dat er bij kanker een
‘window of opportunity’ voor genezing is in de periode tussen het ontstaan van de
maligniteit en de fase waarin de ziekte uitgezaaid en veelal niet langer cureerbaar is.
Het detecteren van de tumor in deze ‘window’, gevolgd door adequaat medisch
handelen, mag verwacht worden tot een gunstiger uitkomst te leiden dan wachten totdat
de tumor zich klinisch manifesteert.

Zoals eerder beschreven wordt voorgesteld een tweestapsbenadering te volgen

die inhoudt dat allereerst een persoonlijk risicoprofiel bepaald wordt aan de hand van:

. Leeftijd (de belangrijkste risicofactor voor kanker)
. Geslacht (voor geslachtsgebonden tumoren)
. Erfelijke (familiaire) aspecten

. Specifieke risicofactoren voor bepaalde kankersoorten

Aan de hand van dit persoonlijke risicoprofiel wordt vastgesteld (zoals eerder in
stap 3 beschreven) of iemand een dermate verhoogd risico heeft, dat blootstelling aan
een potentieel schadelijke beeldvormende techniek en aan de eventuele schadelijke
(bij)werking van de behandeling bij een positieve test verantwoord is.

De beeldvormende technieken, die per ziekte in aanmerking komen, kunnen
verschillen. Er zijn diverse instrumentele technieken (bijvoorbeeld CT, MRI, rontgen)
en nieuwe laboratoriumtesten (genomics, proteomics) die in principe in staat zijn om
vroege tumoren te detecteren. Vooralsnog lijkt spiraal CT een veelbelovende techniek
voor de vroege detectie van longtumoren, colontumoren (virtual colonoscopy) en

andere intra-thoracale of intra-abdominale maligniteiten. MRI lijkt veelbelovend voor

1027047




10

15

20

25

30

37

de vroege detectie van borstkanker en voor virtual colonoscopy.

Hart- en vaatziekten

De bovengenoemde specifieke hart- en vaatziekten zijn in wezen verschillende
uitingsvormen (complicaties) van 1 gemeenschappelijke pathofysiologische entiteit

genaamd atherosclerose, de ‘common denominator’. Atherosclerose is een langzaam

‘voortschrijdend proces, dat aanvankelijk asymptomatisch verloopt. Meestal ontstaan

pas na lange tijd klachten (bijv. angina pectoris, claudicatio) of treedt een abrupte
complicatie op in de vorm van een hartinfarct, een beroerte, een TIA of een
aneurysmaruptuur. Soms heeft een dergelijke complicatie een dodelijke afloop, maar in
toenemende mate overleven patienten een dergelijk ‘event’ (door continue verbetering
van de acute behandeling). Patiénten die een eerste ‘event’ overleven, hebben echter
vaak ernstige bepérkingen of functie-uitval (denk aan beroerte) en hebben een
aanzienlijk hogere kans om opnieuw door een ‘event’ getroffen te worden, hartfalen te
ontwikkelen en/of voortijdig te overlijden.

Uit epidemiologisch onderzoek, zoals de bekende Amerikaanse Framingham
studie en de onlangs voltooide Europese PROCAM en SCORE studies, is gebleken dat
atherosclerose en de nadelige gevolgen ervan bevorderd worden door de aanwezigheid
van bepaalde risicofactoren. Op een aantal van deze universeel geaccepteerde

risicofactoren kan met eenvoudige technieken gescreend worden, zoals:

- Anamnese (leeftijd, geslacht, overgewicht, roken, familiaire
belasting, lichaamsbeweging)

- Fysisch-diagnostisch onderzoek (hoge bloeddruk)

- Eenvoudige (vingerprik) bloed bepalingen (hoog cholesterol,

. suikerziekte)

Aan de hand van de resultaten van bovengenoemde studies zijn er verscheidene
risicoalgoritmen geformuleerd waarmee het (absolute) risico bepaald kan worden op
een toekomstige ernstige atherosclerotische complicatie. In de loop van de tijd hebben
deze risicoalgoritmen zich geévalueerd van eenvoudige algoritmen met relatief weinig

parameters tot complexere methoden waarin meer risicofactoren worden betrokken.
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Gezien de vrijwel niet belastende aard van de benodigde diagnostische
methoden voor een dergelijke cardiovasculaire risicoprofilering (anamnese,
bloeddrukmeting, bloedbepalingen) en de hoge “negatief voorspellende waarde”
worden dergelijke, bekende algoritmen als diagnostische methoden 65 naar de server
55 gestuurd en aldaar opgeslagen in de database 71. De server 55 gebruikt deze
risicoalgoritmen ter bepaling van het persoonlijk risicoprofiel van een cliént.
Bovendien gebruikt de server S5 voor een schatting van de vooraf-kans op ziekte die in
het PreventiePaspoort wordt opgenomen, zodat vervolgens, m.b.v. de in Stap 3 (zie
eerder) beschreven methode, bepaald kan worden of aanvullende vroeg-diagnostische
testen nuttig zullen zijn.

Zoals in figuur 11 weergegeven kunnen histologische veranderingen
(bijvoorbeeld linkerventrikel hypertrofie, calcificatie van de coronair arterién,
verdikking van de intima media van de arteria carotis) met speciale technieken al
geruime tijd gemeten worden voordat atherosclerose klinisch manifest wordt. Met
behulp van deze vroeg-diagnostische technieken kan (met een brede spreiding in
betrouwbaarheid) de mate van atherosclerose worden gekwantificeerd.

Deze methoden kunnen worden ingedeeld in:

Beeldvormende technieken

- Electron-beam CT (calcificatie score van de coronairvaten)

- Multislice CT angiografie (stenose van de coronairen van meer dan 50%)
- Intima-mediadikte (IMT) meting van de arteria carotis (atherosclerotische
burden)

- Echografie van het hart (linker ventrikel hypertrofie,
wandbewegingsstoornissen)

- CT angiografie van de thoracale en abdominale aorta (evaluatie van

aneurymata).

Functionele technieken
- Endotheelfunctie evaluerende technieken (FMD)

- Ergometrische testen (looptest en inspannings electrocardiografie).

In toenemende mate zijn er aanwijzingen uit studies dat een aantal van deze
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technieken een voorspellende waarde heeft voor de kans op een ernstige
cardiovasculaire gebeurtenis. De huidige opinie is dan ook dat een aantal van deze
methoden als aanvulling op een eenvoudige risicoprofilering aangeboden kunnen
worden aan personen met een verhoogd risico om vast te stellen of atherosclerose al
dermate ver is voortgeschreden dat behandeling geindiceerd is. Dit soort gegevens
kunnen in de database 71 worden opgeslagen en bij de berekeningen door server 55
worden meegewogen.
' De coronaire calcificatie score, met behulp van de electron beam CT, zou
bijvoorbeeld een additionele waarde hebben bij patiénten met een middelmatig hoog
risico (“intermediate high risk™) op grond van de Framingham risicoschatting
[P.Greenland, et al. JAMA, 2004; 209: 210-215]. Een verdere “fine-tuning” van het
daadwerkelijke risico op een toekomstig cardiovasculair event is juist in deze groep
patiénten hoogst welkom om een juiste keus te kunnen maken tussen het wel/niet
starten met preventieve medicamenteuze (plaatjesremmende) behandeling.

Ook zou bij personen met een relevante geisoleerde risicofactor (bijv.

~ hypertensie) in een secundaire screening vastgesteld kunnen worden of er al tekenen

van eindorgaanschade zijn zoals:

. Linkerventrikelhypertrofie (ECG)
. Microalbuminurie (urinebepaling)

. Retinopathie (funduscopie)

Met het toevoegen van deze diagnostische technieken als aanvullende tweede
stap op de “eenvoudige” risicoprofilering, zoals die tot nu toe in het medische veld
wordt gebruikt bij klachtenvrije personen, wordt een voorschot op de toekomst
genomen door middél van een bijdrage aan de opiet en/of uitvoering van onderzoek in
dit kader.
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Conclusies.

1.  Computerinrichting (55) voorzien van een invoer/uitvoer-eenheid (25) voor het
communiceren met een of meer overige computerinrichtingen (51(1), 52(j), 53(k)), een
processor, en gehéugen met daarin opgeslagen gegevens en instructies zodat de
processor een vooraf bepaald programma kan uitvoeren, waarbij het programma is
ingericht om de processor tenminste de volgende gegevens te laten ontvangen:
' e anamnesegegevens (62) van een cliént;
e fysisch-diagnostische gegevens (63) van de cliént;
e gegevens van diagnostische methoden (65);
. geneesmiddelengebruik en behandelingsmethoden (66) met betrekking tot
vooraf bepaalde ziekten;
de processor op basis van deze gegevens voor de cliént te laten berekenen en in een
rapport te laten samenvatten:
e kans op het in de toekomst krijgen van, het onder de leden hebben van of
het hebben van een van de vooraf bepaalde ziekten door de cliént;
e gegevens met betrekking tot een eventueel preventieprogramma voor de
cliént ter voorkoming van de ene van de vooraf bepaalde ziekten;
e gegevens met betrekking tot eventuele medicatie ter bestrijding van de
eventueel onder leden zijnde of aanwezig zijnde ene van de vooraf
bepaalde ziekten;

en de processor het rapport als uitvoer beschikbaar te laten stellen.

2. Computerinrichting volgens conclusie 1, waarbij het programma is ingericht om
de processor persoonsgegevens, waaronder karakterologische eigenschappen van de
cliént te laten ontvangen en op basis daarvan een karakteromschrijving van de cliént in

het rapport te laten opnemen.

3. Computerinrichting volgens conclusie 1 of 2, waarbij het programma is ingericht
om de processor gegevens uit een laboratoriumonderzoek te laten ontvangen en deze

mee te laten wegen in het berekenen.

1027047




43
4.  Computerinrichting volgens een van de voorgaande conclusies, waarbij het
programma is ingericht om de processor financieel/economische gegevens te laten

ontvangen en deze mee te laten wegen in het berekenen.

5 5. Computerinrichting volgens een van de voorgaande conclusies, waarbij het
programma is ingericht om de processor te laten berekenen of de kans op het in de
toekomst krijgen van, het onder de leden hebben van of het hebben van een van de
vooraf bepaalde ziekten door de cliént beneden een eerste drempelwaarde, tussen de
eerste drempelwaarde en een tweede drempelwaarde of boven de tweede

10  drempelwaarde is en als

e de kans op het in de toekomst krijgen van, het onder de leden hebben van of
het hebben van een van de vooraf bepaalde ziekten door de cliént beneden de
eerste drempel ligt, in het rapport op te laten nemen dat een verdere test niet
nodig is en een medische behandeling niet nodig is;

15 e de kans op het in de toekomst krijgen van, het onder de leden hebben van of
het hebben van een van de vooraf bepaalde ziekten door de cliént tussen de
eerste en tweede drempel in ligt, in het rapport te laten opnemen dat een
verdere test nodig is en medische behandeling daarvan afhankelijk is;

¢ kans op het in de toekomst krijgen van, het onder de leden hebben van of het

20 hebben van een van de vooraf bepaalde ziekten door de cliént boven de

tweede drempel ligt, in het rapport te laten opnemen dat een verdere test niet

nodig is maar een medische behandeling wel nodig is.

6.  Computerinrichting volgens een van de voorgaande conclusies, waarbij het

25  programma is ingericht om de processor de kans op het in de toekomst krijgen van, het
onder de leden hebben van of het hebben van een van de vooraf bepaalde ziekten door
de cliént te laten berekenen, waarbij de vooraf bepaalde ziekten omvatten oncologische

ziekten en atherosclerostische hart- en vaatziekten.

30 7. Telecommunicatiesysteem voorzien van een computerinrichting volgens een van
de voorgaande conclusies en tenminste een telecommunicatieapparaat voor het

invoeren van de genoemde gegevens en methoden.

1027047




10

15

20

25

44

8.  Werkwijze voor het stellen van een medische diagnose met betrekking tot een

cliént omvattend het ontvangen van:

anamnesegegevens (62) van de cliént;
fysisch-diagnostische gegevens (63) van de cliént;
gegevens van diagnostische methoden (65);

geneesmiddelengebruik en behandelingsmethoden (66) met betrekking tot
vooraf bepaalde ziekten;

het berekenen en in een rapport samenvatten van:

kans op het in de toekomst krijgen van, het onder de leden hebben van of
het hebben van een van de vooraf bepaalde ziekten door de cliént;
gegevens met betrekking tot een eventueel preventieprogramma voor de
cliént ter voorkoming van de ene van de vooraf bepaalde ziekten;
gegevens met betrekking tot eventuele medicatie ter bestrijding van de
eventueel onder leden zijnde of aanwezig zijnde ene van de vooraf

bepaalde ziekten;

het uvitvoeren van het rapport.

9.  Computerprogrammaproduct omvattende gegevens en instructies die door een

computerinrichting met een processor en een geheugen in het geheugen kunnen worden

geladen om de processor de functionaliteit te verschaffen zoals gedefinieerd in een van

de conclusies 1-6.

10. Gegevensdrager voorzien van een computerprogrammaproduct volgens conclusie

9.

% % %k %k %k
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Fig 9
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SAMENWERKINGSVERDRAG (PCT)

RAPPORT BETREFFENDE NIEUWHEIDSONDERZOEK VAN INTERNATIONAAL TYPE

IDENTIFICATIE VAN DE NATIONALE AANVRAGE KENMERK VAN DE AANVRAGER OF VAN DE
GEMACHTIGDE
Nederlands aanvraag nr. Indieningsdatum
1027047

Ingeroepen voorrangsdatum

Aanvrager (Naam)
van Kalken Coenrad Karel

Datum van het verzoek voor een onderzoek van Door de instantie voor Intemationaal Onderzoek (ISA) aan
intemationaal type het verzoek voor een onderzoek van intemationaal type

toegekend nr. SN 43775 NL

I. CLASSIFICATIE VAN HET ONDERWERP (bij toepassing van verschillende classificaties, alle classificatiesymbolen opgeven)

Voligens de intemationale classificatie (IPC)
Int. CI 7: GO6F19/00

Il. ONDERZOCHTE GEBIEDEN VAN DE TECHNIEK

Onderzochte minimum documentatie

Classificatiesysteem Classificatiesymbolen

Int. CI 7: GO6F

Onderzochte andere documentatie dan de minimum documentatie, voor zover dergelijke documenten in de onderzochte gebieden zijn
opgenomen

. D GEEN ONDERZOEK MOGELIJK VOOR BEPAALDE CONCLUSIES  (opmerkingen op aanvullingsblad)

. D GEBREK AAN EENHEID VAN UITVINDING  (opmerkingen op aanvullingsblad)




VERSLAG VAN HET NIEUWHEIDSONDERZOEK VAN
INTERNATIONAAL TYPE

Nummer van het verzoek om een nieuwheidsonderzoek

NL 1027047

CLASSIFICATIE VAN Hi 68NDEHWERP

T°C 7 GOGF19

Volgens de Internationale Classificatie van octrooien (IPC) of zowe! volgens de nationale classlficatie als voigens de IPC.

B. ONDERZOCHTE GEBIEDEN VAN DE TECHNIEK
Onderzochte miminum documentatie (classificatie gevolgd door classificatiesymbolen)

IPC 7  GO6F

Onderzochte andere documentatie dan de mimimum documentatie, voor dergelijke documenten, voor zover dergelijke documenten in de onderzochte
gebieden zijn opgenomen

Tijdens het intemationaal nieuwheidsonderzoek geraadpieegde elektronische gegevensbestanden (naam van de gegevensbestanden en, waar uitvoerbaar,
gebruikte trefwoorden)

.EPO-Internal, WPI Data, PAJ, IBM-TDB, INSPEC

C. VAN BELANG GEACHTE DOCUMENTEN

Categorie ° Geciteerde documenten, eventueel met aanduiding van speciaal van belang zijnde passages Van belang voor
conclusie nr.
X WO 97/50046 A (THE ORALIFE GROUP, INC) 1,4,5,
31 december 1997 (1997-12-31) 7-10
Y samenvatting 2,3,6
bladzijde 2, regel 25 - bladzijde 4, regel
29
bladzijde 5, regel 24 - bladzijde 6, regel
15
bladzijde 11, regel 24 - bladzijde 24,
regel 16

bladzijde 31, regel 7 - bladzijde 32,
regel 7; figuur 3

Y GB 2 352 815 A (KEITH HENDERSON * CAMERON) 2
7 februari 2001 (2001-02-07)
bladzijde 1, regel 1 - regel 5
bladzijde 1, regel 25 - regel 29

—— .

Verdere documenten worden vermeld in het vervolg van vak C. E Leden van dezelfde octrooifamilie zijn vermeld in een bijlage

° Speciale categorieén van aangshaalde documenten *T* later document, gepubliceerd na de datum van indiening

of datum van voorrang en niet in strijd met de aanvrage, maar

"A" document dat de algemene stand van de techniek weergestt, aangehaald ter verduidelijking van het principe of de theorie
maar niet beschouwd wordt als zijnde van bijzonder belang die aan de uitvinding ten grondslag ligt
°E" eerder document, maar gepubliceerd op de datum van “X* document van bijzonder belang; de uitvinding waarvoor uitsluitende
indiening of daama rechten worden aangevraagd kan niet als nieuw worden beschouwd
“L" document dat het beroep op een recht van voorrang aan twijfel of kan niet wordsn beschouwd op inventiviteit te berusten

onderhevig maakt of dat aangehaald wordt om de publikatiedatum

" "y X itvindi r vitsluitende
van een andere aanhaling vast te stellen of om een andere reden Y* document van bijzonder belang; de uitvinding waarvoor u d

rechten worden aangevraagd kan niet worden beschouwd als inventief

2oals aangegeven A d
»eys . ' . . wanneer het document beschouwd word! in combinatie met één
0 dggx 2:3.%? g::‘rfgrlgggnr;?:ﬂtiﬂgpoefe:ewggggl:r’\g%;xétleenzemng, of meerdere soongelijke documenten, en deze combinatie voor een
*P* document gepublioeerd voor de datum van indiening .. Jeskundige voor de hand ligt )
maar na de ingeroepen datum van voorrang 8" document dat deel uitmaakt van dezelfde octrooitamilie
Datum waarop het nieuwheidsonderzoek van internationaal type werd voltooid Verzenddatum van het rapport van het nisuwheidsonderzoek van

internationaal type
19 Augustus 2005

Naam en adres van de instantie De bevoegde ambtenaar
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Schenkels, P

Formulier PCTASA/201 (tweede blad) (Januari 2004)




VERSLAG VAN HET NIEUWHEIDSONDERZOEK VAN

INTERNATIONAAL TYPE

Nummer van het verzoek om een nieuwhsidsonderzoek

NL 1027047

C.(Vervolg). VAN BELANG GEACHTE DOCUMENTEN

21 februari 2002 (2002-02-21)
alinea ‘0032!

Categorie °| Geciteerde documenten, eventueel met aanduiding van speciaal van belang zijnde passages Vandbelgng voor
concluste nr.

Y US 6 653 140 B2 (OTVOS JAMES D) 3,6
25 november 2003 (2003-11-25)
samenvatting
kolom 2, regel 10 - kolom 4, regel 35

A US 2003/120134 Al (RAO R. BHARAT ET AL) 1-10
26 juni 2003 (2003-06-26)
alinea ‘0007! - alinea ‘0010!; figuur 3

A US 2002/022772 Al (DODDS W. JEAN) 2

Formutier PCTASA/201 (vervolg tweeds blad) (Januari 2004)




VERSLAG VAN HET NIEUWHEIDSONDERZOEK VAN

Nummer van het verzoek om een nieuwheidsonderzoek

oot odon <o dstase outogiai NL 1027047
In het rapport Datum van Overeenkomend(e) Datum van
genoemd octrooigeschrift publicatie geschrift(en) pubticatie
WO 9750046 A 31-12-1997 CA 2208663 Al 21-12-1997
Wo 9750046 A2 31-12-1997
GB 2352815 A 07-02-2001  GEEN
US 6653140 B2 26-06-2003 US 2003119194 Al 26-06-2003
' AU 2054000 A 14-09-2000
Wo 0051054 Al 31-08-2000
US 2002087276 Al 04-07-2002
US 2003120134 Al 26-06-2003 CA 2464374 Al 15-05-2003
CA 2464613 Al 15-05-2003
CA 2465531 Al 15-05-2003
CA 2465533 Al 15-05-2003
CA 2465702 Al 15-05-2003
CA 2465706 Al 15-05-2003
CA 2465712 Al 15-05-2003
CA 2465725 Al 15-05-2003
CA 2465760 Al 15-05-2003
CN 1582443 A 16-02-2005
CN 1613068 A 04-05-2005
CN 1613086 A 04-05-2005
CN 1613087 A 04-05-2005
CN 1613088 A 04-05-2005
CN 1613069 A 04-05-2005
CN 1613070 A 04-05-2005
EP 1440385 A2 28-07-2004
EP 1440387 A2 28-07-2004
EP 1440388 A2 28-07-2004
EP 1440389 A2 28-07-2004
EP 1440409 A2 28-07-2004
-EP 1442415 A2 04-08-2004
EP 1440390 A2 28-07-2004
EP 1440410 A2 28-07-2004
EP 1440412 A2 28-07-2004
JP 2005508544 T 31-03-2005
JP 2005508556 T 31-03-2005
JP 2005508557 T 31-03-2005
JP 2005509217 T 07-04-2005
JP 2005509218 T 07-04-2005
Wo 03040878 A2 15-05-2003
Wo 03040879 A2 15-05-2003
Wo 03040987 A2 15-05~-2003
WO 03040964 A2 15-05-2003
Wo 03040965 A2 15-05-2003
WO 03040966 A2 15-05-2003
WO 03040988 A2 15-05-2003
WO 03040989 A2 15-05-2003
WO 03040990 A2 15-05-2003
US 2005159654 Al 21-07-2005
US 2003126101 Al 03-07-2003
US 2003125984 Al 03-07-2003
US 2003120458 Al 26-06-2003
US 2003120133 Al 26-06-2003
US 2003125985 Al 03-07-2003
US 2003120514 Al 26-06-2003
US 2003130871 Al 10-07-2003
US 2003125988 Al 03-07-2003

Formulier PCTASA/201 (vervolgblad octrocitamilie) (Januari 2004)

hladadsdA 1 vian 2




VERSLAG VAN HET NIEUWHEIDSONDERZOEK VAN

Nummer van het verzoek om een nieuwheidsonderzoek

lnfonlnr::il:eEozrfeAd;l:llgr':l ﬁlhemamﬂie NL 1 0 2 704 7
In het rapport Datum van Overeenkomend(e) Datum van
genoemd octrooigeschrift publicatie geschrift(en) publicatie
UsS 2002022772 Al 21-02-2002 US 6287254 B1 11-09-2001
AU 7830800 A 30-04-2001
CA 2387780 Al 26-04-2001
EP 1223852 Al 24-07-2002
JP 2003523176 T 05-08-2003
Wo 0128415 Al 26-04-2001
US 2005090718 Al 28-04-2005
US 2004039258 Al 26-02-2004
US 2003013942 Al 16-01-2003
US 2005032034 Al 10~-02-2005

Formulier PCTASA/201 (vervolgblad octrooitamilie) (Januari 2004)
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