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STAGE DESCRIPTION

TYPICAL 
PROPORTION 
OF DEATHS 
DUE TO CVD 

(%)

PREDOMINANT 
TYPES OF CVD

Pestilence and 
famine

Predominance of malnutrition and infectious diseases 
as causes of death; high rates of infant and child 

mortality; low mean life expectancy
<10

Rheumatic heart 
disease 

cardiomyopathies due 
to infection and 

malnutrition

Receding 
pandemics

Improvements in nutrition and public health lead to 
decrease in rates of deaths due to malnutrition and 

infection; precipitous decline in infant and child 
mortality rates

10–35
Rheumatic valvular 

disease, hypertension, 
CHD, stroke

Degenerative 
and man-made 

diseases

Increased fat and caloric intake and decreased 
physical activity lead to emergence of hypertension 
and atherosclerosis; with increased life expectancy, 
mortality from chronic, noncommunicable diseases 
exceeds mortality from malnutrition and infectious 

diseases

35–65 CHD, stroke

Delayed 
degenerative 

diseases

Cardiovascular diseases and cancer are the major 
causes of morbidity and mortality; better treatment 

and prevention efforts help avoid deaths among those 
with disease and delay primary events. Age-adjusted 

CVD mortality declines; CVD affecting older and 
older individuals

50 CHD, stroke, 
congestive heart failure

TABLE 1-2 -- FOUR TYPICAL STAGES OF THE EPIDEMIOLOGICAL 
TRANSITION

CHD=coronary heart disease; CVD=cardiovascular disease.

Adapted from Omran AR: The epidemiologic transition: A theory of the epidemiology of population change. 
Milbank Mem Fund Q 49:509–538, 1971; and Olshansky SJ, Ault AB: The fourth stage of the epidemiologic 
transition: The age of delayed degenerative diseases. Milbank Q 64:355–391, 1986.



Cardiovascular 
Disease

Other 
Noncommunicable 

Diseases * 
Communicable 

Diseases Injuries

798
(15.2)
346
(6.6)

4124
(78.3)

Totals 5267 28.40% 27.40% 34.20% 10.10%

*Includes 	  cancer,	  diabetes ,	  neuropsychiatric	  conditions ,	  congenital	  anomalies ,	  and	  respiratory,	  digestive,	  genitourinary,	  and	  musculoskeletal	  diseases .

†EstME:	  Established	  market	  economies—United	  S tates ,	  C anada,	  Western	  Europe,	  J apan,	  Australia,	  and	  New	  Zealand.

‡EmgME:	  Emerging	  market	  economies—former	  socialis t	  s tates 	  of	  R uss ian	  F ederation.

§DevE:	  Developing	  market	  economies—China,	  India,	  other	  As ia	  and	  is lands ,	  sub-‐S aharan	  A frica,	  Middle	  Eastern	  C rescent,	  Latin	  America	  and	  the	  C aribbean.

Adapted from Murray CJL, Lopez AD: The Global Burden of Disease. Cambridge, MA, Harvard School of Public Health, 1996.

10.30%

Developing

DevE § 
23.00% 24.30% 46.90% 6.20%

EmgME ‡ 
54.60% 29.50% 5.60%

Developed

EstME † 
44.60% 42.80% 6.40% 10.70%

TABLE 1-1 -- BURDEN OF DISEASE (1990 ESTIMATES) FOR THE THREE ECONOMIC REGIONS OF THE WORLD

REGION

POPULATION 
(MILLIONS) (% TOTAL 

WORLD 
POPULATION)

% OF DEATHS IN THE REGION DUE TO

BoOom	  line:	  	  coronary	  heart	  disease	  is	  number	  1	  killer	  in	  the	  world	  and	  will	  
con$nue	  to	  be	  number	  1	  killer	  as	  many	  countries	  transi$on	  
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Crash	  Course	  for	  Atherosclerosis	  

Stary,	  H.	  C.	  (2003).	  Atlas	  of	  atherosclerosis:	  progression	  and	  regression.	  
	  Boca	  Raton,	  Parthenon	  Pub.	  Group.	  

The	  Vessel	  Wall	  is	  an	  Organ	  –	  	  
Endothelial	  barrier	  is	  not	  inert	  

In	  blood:	  cholesterol	  packets,	  WBC,	  clobng	  proteins	  

Anatomy	  



Pathophysiology	  of	  Atherosclerosis	  

Stary,	  H.	  C.	  (2003).	  Atlas	  of	  atherosclerosis:	  progression	  and	  regression.	  
	  Boca	  Raton,	  Parthenon	  Pub.	  Group	  



Pathophysiology	  of	  Atherosclerosis	  

Stary,	  H.	  C.	  (2003).	  Atlas	  of	  atherosclerosis:	  progression	  and	  regression.	  
	  Boca	  Raton,	  Parthenon	  Pub.	  Group	  



Pathophysiology	  of	  Atherosclerosis	  

Stary,	  H.	  C.	  (2003).	  Atlas	  of	  atherosclerosis:	  progression	  and	  regression.	  
	  Boca	  Raton,	  Parthenon	  Pub.	  Group	  



Pathophysiology	  of	  Atherosclerosis	  

Stary,	  H.	  C.	  (2003).	  Atlas	  of	  atherosclerosis:	  progression	  and	  regression.	  
	  Boca	  Raton,	  Parthenon	  Pub.	  Group	  



Circula(on.	  2003;108:1664	  	  



Fuster	  V,	  Badimon	  L,	  Badimon	  JJ,	  et	  al.	  The	  pathogenesis	  of	  coronary	  artery	  disease	  and	  the	  acute	  coronary	  syndromes.	  N	  Engl	  J	  Med	  1992;326:242-‐50	  	  

Unstable	  angina	  OR	  
	  asymptoma/c	  

M.	  I.	  (fatal,	  non-‐fatal)	  

Stable	  (exer/onal)	  angina	  



Complica$ons	  of	  heart	  disease	  
•  Angina	  à	  	  not	  enough	  blood	  flow	  to	  a	  part	  of	  heart	  causes	  chest	  

pain	  typically	  during	  exercise	  	  
•  Heart	  aUacks	  (myocardial	  infarc/on)	  	  

–  Death	  of	  a	  part	  of	  the	  heart	  if	  blocked	  artery	  not	  opened	  up	  within	  6	  
hours	  

–  If	  part	  of	  heart	  involved	  is	  large	  death	  from	  very	  very	  weak	  heart	  
–  Arrythmias	  during	  a	  heart	  aOack	  (short	  circuits)	  à	  	  death	  

•  Heart	  failure	  
–  	  shortness	  of	  breath	  (blood	  backs	  up	  into	  lungs)	  	  
–  Fa$gue	  (blood	  doesn’t	  go	  forward	  enough)	  
–  weak	  heart	  become	  big	  and	  floppy	  and	  also	  predisposes	  to	  lethal	  

arrythmias	  from	  short	  circuits 	  	  
•  Implantable	  defibrillators	  
•  Medicines	  to	  prevent	  heart	  aOacks	  and	  unload	  the	  heart	  
•  Heart	  transplant	  



ESTABLISHED	  RISK	  FACTORS	  FOR	  CHD	  

•  Age	  
•  Sex	  
•  CigareOe	  smoking	  
•  High	  cholesterol	  
•  High	  blood	  pressure	  
•  Diabetes	  mellitus	  

•  Family	  history	  
•  Obesity	  (BMI)	  
•  Lack	  of	  Exercise	  
	  

Wilson,	  P.,	  Culleton	  BF,	  Overview	  of	  the	  risk	  factors	  for	  cardiovascular	  disease,	  Up	  to	  Date	  2004	  
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Early	  studies	  (1960s)	  used	  to	  es$mate	  rela$ve	  effect	  of	  gene$cs	  vs.	  
environment	  -‐	  	  Migrant	  studies	  

Robertson	  TL,	  Kato	  H,	  Gordon	  T,	  et	  al.	  Epidemiologic	  studies	  of	  coronary	  heart	  disease	  and	  stroke	  in	  Japanese	  men	  living	  in	  Japan,	  Hawaii	  and	  California.	  
Coronary	  heart	  disease	  risk	  factors	  in	  Japan	  and	  Hawaii.	  Am	  J	  Cardiol	  1977;39:244-‐9.	  



Migrant	  studies	  	  -‐	  The	  Ni-‐Hon-‐San	  	  

Robertson	  TL,	  Kato	  H,	  Gordon	  T,	  et	  al.	  Epidemiologic	  studies	  of	  coronary	  heart	  disease	  and	  stroke	  in	  Japanese	  men	  living	  in	  Japan,	  Hawaii	  and	  California.	  
Coronary	  heart	  disease	  risk	  factors	  in	  Japan	  and	  Hawaii.	  Am	  J	  Cardiol	  1977;39:244-‐9.	  



The	  1970s	  &	  1980s	  
Familial	  aggrega$on	  as	  surrogate	  for	  gene$cs	  



Problem	  with	  familial	  aggrega$on	  

•  Confounding	  by	  shared	  “environmental	  factors”	  
à	  “tradi$onal	  risk	  factors”	  	  

•  The	  ideal	  family	  study	  
•  large	  adop$on	  study	  tracking	  in	  both	  parents	  and	  in	  offspring	  

–  incident	  CAD	  events	  
–  Tradi$onal	  risk	  factors	  of	  CAD	  in	  offspring	  and	  in	  parents	  
–  Random	  alloca$on	  of	  offspring	  to	  new	  parents	  

•  Uncouples	  the	  shared	  environment	  from	  the	  shared	  gene$cs	  
•  Issues	  with	  feasibility	  and	  adop$on	  bias	  	  

•  Twin	  studies	  an	  alterna$ve	  feasible	  and	  
informa$ve	  design	  



Twin	  studies	  
•  Assump$on:	  environmental	  influences	  equal	  in	  
both	  types	  of	  twins	  (monozygo$c/dizygo$c)	  	  

•  Concordance	  Rate	  (CR)	  as	  an	  es$mate	  of	  gene$c	  
effects	  

•  CR	  	  =	  concordant	  pairs	  /	  concordant	  pairs	  +	  discordant	  pairs	  
•  Strictly	  gene$c	  trait:	  	  MZ	  =	  100%	  ,	  	  DZ	  =	  25-‐50%	  
•  Complex	  trait:	  low	  concordance	  rate	  

–  heritability	  (h2)	  using	  twin	  correla$ons	  	  in	  MZ	  and	  DZ	  
twins	  

•  h2=2(r(MZ)-‐r(DZ))	  



Concordance	  rates	  and	  



Gene$c	  suscep$bility	  to	  death	  from	  coronary	  
heart	  disease	  in	  two	  studies	  of	  twins	  

Marenberg, M. E., N. Risch, et al. (1994). N Engl J Med 330(15): 1041-6 

Wienke	  A,	  Holm	  NV,	  SkyOhe	  A,	  Yashin	  AI.	  The	  heritability	  of	  mortality	  due	  to	  heart	  
diseases:	  a	  correlated	  frailty	  model	  applied	  to	  Danish	  twins.	  Twin	  Res	  2001;4:266-‐74.	  

Swedish	  cohort	  

Heritability	  
Danish	  cohort	  

0.53	  

0.58	  



Gene$c	  suscep$bility	  to	  death	  from	  coronary	  heart	  
disease	  in	  a	  study	  of	  twins	  

Discrete	  $me	  survival	  analysis	  adjus$ng	  for	  risk	  factors	  

Marenberg, M. E., N. Risch, et al. (1994). N Engl J Med 330(15): 1041-6 

About	  half	  of	  the	  heritability	  of	  CAD	  is	  a	  consequence	  of	  heritability	  of	  	  
tradi$onal	  risk	  factors	  (adiposity,	  lipids,	  blood	  pressure,	  diabetes)	  



Lusis	  et	  al.	  Gene$cs	  of	  Atherosclerosis.	  Annu.	  Rev.	  Genomics	  Hum.	  Genet.	  2004.	  5:189–218	  
	  

CAD	  is	  a	  complex	  trait,	  even	  if	  no	  other	  risk	  factors	  are	  ever	  
discovered	  
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Gene chip “genome wide” genotyping systems  
Test Common Disease-Common Variant Hypothesis 
In Genome Wide Association Study (GWAS)  

1.5x106	  Quasi-‐Random	  SNPs	   1x106	  low	  LD	  SNPs	  

Affymetrix	  	   Illumina	  	  

A	  significant	  propor$on	  of	  common	  SNPs	  can	  be	  captured	  
Because	  of	  LD	  inform	  about	  many	  others	  
Problem:	  	  overlap	  of	  SNP	  on	  each	  plauorm	  minimal	  



GWAS	  Meta	  analysis	  

Manolio,	  T.	  A.	  (2010).	  "Genomewide	  associa$on	  studies	  and	  assessment	  of	  the	  risk	  of	  disease."	  N	  Engl	  J	  Med	  363(2):	  166-‐176.	  



The	  first	  “real”	  CAD	  signal	  



Loci	  associated	  with	  AMI/CAD	  	  
(as	  of	  Feb,	  2011)	  	  

Musunuru	  K,	  Kathiresan	  S.	  Gene$cs	  of	  coronary	  artery	  disease.	  Annu	  Rev	  Genomics	  Hum	  Genet	  2010;11:91-‐108.	  



18	  new	  loci	  	  
CARDIoGRAM	  and	  C4D	  consor$a	  (2	  reports)	  

Schunkert	  H,	  Konig	  IR,	  Kathiresan	  S,	  et	  al.	  Large-‐scale	  associa$on	  analysis	  iden$fies	  13	  new	  suscep$bility	  loci	  for	  coronary	  artery	  
disease.	  Nat	  Genet	  2011	  
Peden	  JF,	  Hopewell	  JC,	  Saleheen	  D,	  et	  al.	  A	  genome-‐wide	  associa$on	  study	  in	  Europeans	  and	  South	  Asians	  iden$fies	  five	  new	  loci	  
for	  coronary	  artery	  disease.	  Nat	  Genet	  2011.	  



ManhaOan	  Plot	  
CARDIoGRAM	  consor$um	  

Schunkert	  H,	  Konig	  IR,	  Kathiresan	  S,	  et	  al.	  Large-‐scale	  associa$on	  analysis	  iden$fies	  13	  new	  suscep$bility	  loci	  for	  coronary	  artery	  
disease.	  Nat	  Genet	  2011	  

~3-‐4%	  of	  variance	  
~7%	  of	  gene$c	  	  
Variance	  
(assuming	  
heritability	  of	  50%)	  



CARDIoGRAM+C4D	  together	  	  
13	  addi$onal	  loci	  -‐	  unpublished	  



GWAS:	  Informing	  Biology	  even	  before	  a	  single	  bench-‐side	  
experiment:	  9p21	  associa/ons	  with	  other	  outcomes	  

	  

CAC	  

AAA	   Berry	  Aneurysm!!	  	  

PAD	  

Helgadobr	  A,	  Thorleifsson	  G,	  Magnusson	  KP,	  et	  al.	  The	  same	  sequence	  variant	  on	  9p21	  associates	  with	  myocardial	  
infarc$on,	  abdominal	  aor$c	  aneurysm	  and	  intracranial	  aneurysm.	  Nat	  Genet	  2008;40:217-‐24.	  



TCF21	  (Capsulin)	  



GWAS	  results	  for	  Lipids	  (HDL,	  LDL,	  Trig)	  

S.	  Kathiresan	  et	  al.,	  Nature	  gene(cs	  41,	  56	  (Jan,	  2009).	  
Y.	  S.	  Aulchenko	  et	  al.,	  Nature	  gene(cs	  41,	  47	  (Jan,	  2009).	  

C.	  Sabab	  et	  al.,	  Nature	  gene(cs	  41,	  35	  (Jan,	  2009)	  

T.	  A.	  Manolio,	  Nature	  gene(cs	  41,	  5	  (Jan,	  2009).	  
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What	  we	  can	  do	  to	  reduce	  risk	  in	  
primary	  preven$on	  

•  ++	  Lifestyle	  modifica$on	  (posi$ve	  effects	  on	  mul$ple	  risk	  
factors	  ,	  e.g.	  BMI,	  BP,	  chol)	  

•  ++	  treat	  high	  blood	  pressure	  to	  systolic	  <	  140	  mmHg	  and	  
diastolic	  <	  90	  mmHG	  
–  Doesn’t	  really	  maOer	  what	  means	  you	  use	  to	  get	  there	  
– More	  aggressive	  reduc$on	  (i.e.	  to	  <	  120/80)	  with	  drugs	  not	  
clearly	  supported	  

•  ++	  treat	  high	  LDL,	  in	  general	  the	  lower	  the	  beOer,	  the	  
longer	  the	  beOer	  

•  aspirin,	  perhaps	  only	  in	  people	  at	  high	  risk	  
•  -‐-‐	  rou$ne	  tes$ng	  for	  blockages	  (treadmills)	  NOT	  
INDICATED	  	  



Framingham	  Heart	  Study	  
Boston	  U./NHLBI	  	  



Framingham	  original	  cohort	  1948	  
•  5,209	  respondents	  of	  a	  random	  sample	  of	  2/3	  of	  the	  adult	  

popula$on	  of	  Framingham,	  MassachuseOs	  in	  1948	  
•  Exam	  30	  for	  the	  Original	  Cohort:	  May	  2008	  to	  Feb	  2010	  
•  MAJOR	  ACCOMPLISHMENT:	  	  DISCOVERY	  OF	  TRADITIONAL	  

RISK	  FACTORS	  FOR	  CORONARY	  DISEASE	  



Framingham	  offspring	  cohort	  1971	  
•  5,124	  men	  and	  women,	  consis$ng	  of	  the	  offspring	  of	  the	  

Original	  Cohort	  and	  their	  spouses	  was	  recruited.	  	  
•  Offspring	  Exam	  9	  is	  scheduled	  to	  begin	  in	  2011	  
•  MAJOR	  ACCOMPLISHMENT:	  DEVELOPMENT	  OF	  THE	  

FRAMINGHAM	  RISK	  SCORE	  



Framingham	  Risk	  Score	  –	  10	  yr	  probability	  of	  having	  
a	  complica/on	  from	  coronary	  heart	  disease	  

Wilson	  PW,	  D'Agos$no	  RB,	  Levy	  D,	  Belanger	  AM,	  Silbershatz	  H,	  Kannel	  WB.	  Predic$on	  of	  coronary	  heart	  disease	  using	  risk	  factor	  
categories.	  Circula$on	  1998;97:1837-‐47	  



Expert	  Panel	  on	  Detec/on,	  Evalua/on,	  and	  
Treatment	  of	  High	  Blood	  Cholesterol	  in	  Adults	  	  

•  Reviewed	  epidemiology	  and	  trials	  related	  to	  
cholesterol	  and	  CHD	  

•  10	  year	  CHD	  risk	  based	  on	  Framingham	  Risk	  
Score	  
– Online	  calculator	  10	  year	  risk	  NIH	  
– <10%	  	  	  	   	   	   	   	  à	  	  goal	  LDL	  <	  160	  (drugs	  190)	  
– 10-‐20%	   	   	   	   	  à	  	  goal	  LDL	  <	  130	  (drugs	  160)	  
– >20%	  or	  diabetes	  	  	  	  à	  	  	  goal	  LDL	  <	  100	  	  (drugs	  130)	  

•  Majority	  in	  risk	  stratum	  <	  10%	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  



Predic/ng	  the	  30-‐Year	  Risk	  of	  Cardiovascular	  Disease	  
The	  Framingham	  Heart	  Study	  

Pencina	  MJ,	  D'Agos$no	  RB,	  Sr.,	  Larson	  MG,	  Massaro	  JM,	  Vasan	  RS.	  Predic$ng	  the	  30-‐year	  risk	  of	  cardiovascular	  disease:	  the	  framingham	  
heart	  study.	  Circula$on	  2009;119:3078-‐84	  



Predic/ng	  the	  30-‐Year	  Risk	  of	  Cardiovascular	  Disease	  
The	  Framingham	  Heart	  Study	  

Pencina	  MJ,	  D'Agos$no	  RB,	  Sr.,	  Larson	  MG,	  Massaro	  JM,	  Vasan	  RS.	  Predic$ng	  the	  30-‐year	  risk	  of	  cardiovascular	  disease:	  the	  framingham	  
heart	  study.	  Circula$on	  2009;119:3078-‐84	  

Link	  for	  excel	  spreadsheet	  calculators	  of	  30	  year	  risk	  (main	  and	  simple	  models)	  	  



Outline	  	  
•  Epidemiology	  of	  Coronary	  artery	  disease	  
•  Pathophysiology	  of	  coronary	  atherosclerosis	  

–  “CAD”,	  hardening	  of	  arteries	  
•  Heritability	  of	  CHD	  and	  risk	  factors	  
•  GWAS	  discoveries	  
•  Current	  risk	  predic$on	  for	  CHD	  

–  Clinical	  considera$ons	  
•  Old	  and	  new	  metrics	  for	  assessing	  improvement	  in	  risk	  
predic$on	  algorithms	  	  
–  Bringing	  in	  gene$cs	  

•  Future	  Direc$ons	  



How	  do	  we	  best	  assess	  the	  added	  
usefulness	  of	  new	  biomarkers?	  	  

•  Necessary	  prerequisite	  
– Sta$s$cally	  significant	  associa$on	  with	  outcome	  
with	  descent	  effect	  size	  

•  But	  not	  sufficient	  
– Must	  show	  that	  your	  new	  model	  

•  remains	  well	  calibrated	  (predicted	  risks	  match	  observed)	  
•  Has	  an	  improved	  ability	  to	  discriminate	  cases	  &	  non-‐cases	  
including	  appropriate	  reclassifica$on	  among	  clinically	  
meaningful	  categories	  of	  risk	  if	  they	  exist	  



How	  will	  we	  prove	  that	  bringing	  in	  gene$c	  data	  
to	  these	  models	  makes	  a	  difference?	  	  

•  model	  assessment	  with	  and	  without	  gene$c	  
data	  (or	  any	  new	  markers)	  
– 2	  classes	  of	  metrics	  

•  DISCRIMINATION:	  	  most	  popular	  metric	  	  
–  Area	  under	  the	  Receiver	  Opera$ng	  Characteris$cs	  (AUC)	  and	  
c-‐sta$s$c	  (borrowed	  from	  diagnos$c	  tes$ng)	  

–  Based	  solely	  on	  ranking	  cases	  and	  non	  cases	  and	  does	  not	  
take	  absolute	  risks	  into	  considera$on	  (which	  clinically	  are	  
more	  important)	  

•  CALIBRATION:	  	  how	  well	  your	  predicted	  risk	  matches	  
the	  observed	  risk	  for	  individuals	  

Cook	  NR.	  Use	  and	  misuse	  of	  the	  receiver	  opera$ng	  characteris$c	  curve	  in	  risk	  predic$on.	  Circula$on	  2007;115:928-‐35.	  



AUC	  tough	  to	  budge	  when	  its	  already	  
reasonably	  good	  

Wilson	  PW,	  D'Agos$no	  RB,	  Levy	  D,	  Belanger	  AM,	  Silbershatz	  H,	  Kannel	  WB.	  Predic$on	  of	  coronary	  heart	  disease	  using	  risk	  factor	  
categories.	  Circula$on	  1998;97:1837-‐47	  

FRS	  1998	  men	  
	  

c-‐stat	  
0.74	  (either	  TC	  or	  LDL)	  
0.77	  (either	  TC	  or	  LDL)	  in	  women	  (not	  shown)	  



AUC	  tough	  to	  budge	  when	  its	  already	  
reasonably	  good	  

Cook	  NR.	  Sta$s$cal	  evalua$on	  of	  prognos$c	  versus	  diagnos$c	  models:	  beyond	  the	  ROC	  curve.	  Clin	  Chem	  2008;54:17-‐23.	  



Piualls	  of	  AUC	  /	  c-‐sta$s$c	  metric	  

Cook	  NR.	  Use	  and	  misuse	  of	  the	  receiver	  opera$ng	  characteris$c	  curve	  in	  risk	  predic$on.	  Circula$on	  2007;115:928-‐35.	  



Assessment	  of	  risk	  predic$on	  

•  For	  many	  years	  à	  	  AUC	  
–  Insensi$ve	  to	  changes	  in	  absolute	  risk	  
– Proven	  to	  be	  very	  hard	  to	  improve	  esp.	  in	  CAD	  
– Even	  modifiable	  TRF	  minimally	  change	  AUC	  

•  Newer	  metrics	  
•  Reclassifica$on	  calibra$on	  (Cook)	  
•  Integrated	  discrimina$on	  improvement	  (IDI)	  (Pencina	  
et	  al.)	  

•  Discrimina$on	  improvement	  (Pencina	  et	  al.)	  
–  Net	  reclassifica$on	  index	  (nRCI)	  

Cook	  NR,	  Paynter	  NP.	  Performance	  of	  reclassifica$on	  sta$s$cs	  in	  comparing	  risk	  predic$on	  models.	  Biom	  J	  2011	  

Cook	  NR.	  Use	  and	  misuse	  of	  the	  receiver	  opera$ng	  characteris$c	  curve	  in	  risk	  predic$on.	  Circula$on	  2007;115:928-‐35.	  



New	  discrimina$on	  tests…	  

•  Newly	  described	  set	  of	  discrimina$on	  tests	  
that	  consider	  absolute	  predicted	  risk	  of	  
individuals	  (“reclassifica$on”)	  
– Net	  reclassifica$on	  index	  (NRI)	  
–  Integrated	  discrimina$on	  index	  (IDI)	  
– Others	  

•  US	  Preventa$ve	  Services	  Task	  Force	  has	  
endorsed	  reclassifica$on	  as	  important	  metric	  
for	  prognos$c	  tests	  

Pencina	  MJ,	  D'Agos$no	  RB,	  Sr.,	  D'Agos$no	  RB,	  Jr.,	  Vasan	  RS.	  Evalua$ng	  the	  added	  predic$ve	  ability	  of	  a	  new	  marker:	  from	  area	  
under	  the	  ROC	  curve	  to	  reclassifica$on	  and	  beyond.	  Stat	  Med	  2008;27:157-‐72;	  discussion	  207-‐12.	  	  
Helfand	  M,	  Buckley	  DI,	  Freeman	  M,	  et	  al.	  Emerging	  risk	  factors	  for	  coronary	  heart	  disease:	  a	  summary	  of	  systema$c	  reviews	  
conducted	  for	  the	  U.S.	  Preven$ve	  Services	  Task	  Force.	  Ann	  Intern	  Med	  2009;151:496-‐507.	  



Net	  Reclassifica$on	  Index	   	  	  

•  Must	  have	  a	  priori	  defined	  categories	  of	  
clinical	  risk	  that	  are	  clinical	  meaningful	  and	  
ac$onable	  
– E.g.	  ATP	  III	  	  0-‐10%,	  11-‐20%,	  >20%	  

•  Stra$fy	  your	  cohort	  by	  cases	  and	  non	  cases	  at	  
end	  of	  follow	  up	  

Pencina	  MJ,	  D'Agos$no	  RB,	  Sr.,	  D'Agos$no	  RB,	  Jr.,	  Vasan	  RS.	  Evalua$ng	  the	  added	  predic$ve	  ability	  of	  a	  new	  marker:	  from	  area	  
under	  the	  ROC	  curve	  to	  reclassifica$on	  and	  beyond.	  Stat	  Med	  2008;27:157-‐72;	  discussion	  207-‐12.	  	  



General	  concept	  of	  reclassifica$on	  
Who	  moves	  and	  to	  where	  with	  new	  model?	  

Cook	  NR.	  Use	  and	  misuse	  of	  the	  receiver	  opera$ng	  characteris$c	  curve	  in	  risk	  predic$on.	  Circula$on	  2007;115:928-‐35.	  

But	  what	  if	  
you	  moved	  
a	  subject	  
that	  ended	  
up	  a	  case	  
into	  a	  
lower	  
category?	  



Net	  Reclassifica$on	  Index	   	  	  
1.  {#	  of	  cases	  whose	  predicted	  risk	  with	  new	  model	  reclassifies	  

them	  into	  a	  é	  	  category	  of	  risk	  (appropriate)	  	  −	  	  #	  of	  cases	  
whose	  predicted	  risk	  with	  new	  model	  reclassifies	  them	  into	  
ê	  category	  (inappropriate)}	  ÷	  BY	  TOTAL	  #	  OF	  CASES.	  

2.  {#	  of	  non-‐cases	  whose	  predicted	  risk	  with	  new	  model	  
reclassifies	  them	  into	  a	  ê	  category	  of	  risk	  (appropriate)	  −	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
#	  of	  non-‐cases	  whose	  predicted	  risk	  with	  new	  model	  
reclassifies	  them	  into	  a	  é	  category	  (inappropriate)}	  ÷	  BY	  
TOTAL	  #	  OF	  CONTROLS.	  

3.  1.	  +	  	  2.	  to	  calculate	  the	  “net”	  	  reclassifica$on	  
–  If	  net	  +ve	  then	  good	  (ideally	  posi$ve	  for	  both	  1	  and	  2)	  

Pencina	  MJ,	  D'Agos$no	  RB,	  Sr.,	  D'Agos$no	  RB,	  Jr.,	  Vasan	  RS.	  Evalua$ng	  the	  added	  predic$ve	  ability	  of	  a	  new	  marker:	  from	  area	  
under	  the	  ROC	  curve	  to	  reclassifica$on	  and	  beyond.	  Stat	  Med	  2008;27:157-‐72;	  discussion	  207-‐12.	  	  



A	  mul/locus	  gene/c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  
case-‐control	  and	  prospec/ve	  cohort	  analyses	  

Ripab	  S,	  Tikkanen	  E,	  Orho-‐Melander	  M,	  et	  al.	  A	  mul$locus	  gene$c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  case-‐control	  and	  
prospec$ve	  cohort	  analyses.	  Lancet	  2010;376:1393-‐400.	  



A	  mul/locus	  gene/c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  
case-‐control	  and	  prospec/ve	  cohort	  analyses	  

Ripab	  S,	  Tikkanen	  E,	  Orho-‐Melander	  M,	  et	  al.	  A	  mul$locus	  gene$c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  case-‐control	  and	  
prospec$ve	  cohort	  analyses.	  Lancet	  2010;376:1393-‐400.	  



A	  mul/locus	  gene/c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  
case-‐control	  and	  prospec/ve	  cohort	  analyses	  

Ripab	  S,	  Tikkanen	  E,	  Orho-‐Melander	  M,	  et	  al.	  A	  mul$locus	  gene$c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  case-‐control	  and	  
prospec$ve	  cohort	  analyses.	  Lancet	  2010;376:1393-‐400.	  

Total	  cases:	  
512	  

Total	  non	  cases:	  
12065	  
	  



A	  mul/locus	  gene/c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  
case-‐control	  and	  prospec/ve	  cohort	  analyses	  

•  Summary	  
– No	  effect	  on	  AUC	  (0.871	  to	  0.872,	  p	  =0.19)	  
– calibra$on	  of	  the	  models	  with	  (p=0·∙52)	  and	  
without	  (p=0·∙47)	  gene$c	  risk	  score	  was	  good	  

–  IDI	  0·∙004,	  p=0·∙0006	  
– No	  effect	  on	  NRI	  (2·∙2%,	  p=0·∙182)	  

Ripab	  S,	  Tikkanen	  E,	  Orho-‐Melander	  M,	  et	  al.	  A	  mul$locus	  gene$c	  risk	  score	  for	  coronary	  heart	  disease:	  case-‐control	  and	  
prospec$ve	  cohort	  analyses.	  Lancet	  2010;376:1393-‐400.	  



Conclusions	  similar	  in	  Framingham	  
Heart	  Study	  

Thanassoulis,	  G.,	  G.	  M.	  Peloso,	  et	  al.	  (2012).	  "A	  Gene$c	  Risk	  Score	  is	  Associated	  with	  Incident	  Cardiovascular	  Disease	  and	  Coronary	  
Artery	  Calcium	  -‐	  The	  Framingham	  Heart	  Study."	  Circ	  Cardiovasc	  Genet.	  



Conclusions	  similar	  in	  Framingham	  
Heart	  Study	  

Thanassoulis,	  G.,	  G.	  M.	  Peloso,	  et	  al.	  (2012).	  "A	  Gene$c	  Risk	  Score	  is	  Associated	  with	  Incident	  Cardiovascular	  Disease	  and	  Coronary	  
Artery	  Calcium	  -‐	  The	  Framingham	  Heart	  Study."	  Circ	  Cardiovasc	  Genet.	  

“For	  risk	  reclassifica$on,	  results	  for	  reclassifica$on	  metrics	  using	  the	  29-‐SNP	  GRS	  (including	  
CARDIoGRAM	  loci)	  were	  similar	  to	  the	  results	  for	  the	  13-‐SNP	  score	  data	  presented	  in	  Table	  4.”	  



Gene$c	  Risk	  Scores	  to	  improve	  CAD	  predic$on	  using	  
validated	  SNPs:	  not	  ready	  for	  prime	  $me	  yet	  

Manolio,	  T.	  A.	  (2010).	  "Genomewide	  associa$on	  studies	  and	  assessment	  of	  the	  risk	  of	  disease."	  N	  Engl	  J	  Med	  363(2):	  166-‐176.	  

Why?	  
*Effect	  sizes	  too	  small	  
*Not	  enough	  of	  them	  
*Not	  enough	  gene$c	  variance	  explained	  
	  
What	  will	  it	  take?	  
*single	  variant	  with	  RR	  of	  >10	  
*~20%	  gene$c	  variance	  explained	  
*~will	  gene$c	  predictors	  of	  risk	  factors	  
help	  even	  if	  risk	  factors	  themselves	  	  
included	  in	  model	  

Thanassoulis	  G,	  Vasan	  RS.	  Gene$c	  cardiovascular	  risk	  predic$on:	  will	  we	  get	  there?	  Circula$on	  2010;122:2323-‐34.	  



Future	  Direc$ons	  
•  Iden$fy	  more	  of	  the	  “missing	  heritability”	  

–  More	  GWAS	  meta-‐analysis	  
•  Some	  have	  suggested	  tens	  to	  hundreds	  of	  loci	  with	  OR	  1.05-‐1.10	  
remain	  

–  Metabochip	  (top	  hits	  risk	  factors	  of	  CAD	  and	  CARDIoGRAM)	  
–  Sequencing	  to	  look	  for	  rare	  variants	  

•  Known	  loci	  and	  novel	  loci	  
•  Will	  effect	  sizes	  be	  higher?	  	  How	  much	  higher?	  	  

–  Replica$on	  proving	  extremely	  challenging	  
•  Tes$ng	  mul$	  locus	  gene$c	  Risk	  Scores	  of	  top	  hits	  
•  Coronary	  Artery	  Calcifica$on	  
•  Other	  race/ethnic	  groups	  

–  Fine	  mapping	  of	  known	  loci	  (metabochip)	  





Improved	  risk	  predic$on	  using	  top	  SNPs	  
from	  GWAS	  even	  if	  not	  “validated”	  

Kooperberg	  C,	  Leblanc	  M,	  Obenchain	  V.	  Risk	  predic$on	  using	  genome-‐wide	  associa$on	  studies.	  Genet	  Epidemiol	  2010.	  

Performance	  of	  mul$locus	  GRS:	  	  
	  -‐more	  GWAS	  data	  is	  meta-‐analyzed?	  
	  -‐effect	  of	  addi$on	  of	  rarer	  variants?	  

Franke	  A,	  McGovern	  DP,	  BarreO	  JC,	  et	  al.	  Genome-‐wide	  meta-‐analysis	  increases	  to	  71	  the	  number	  of	  confirmed	  Crohn's	  disease	  suscep$bility	  loci.	  Nat	  
Genet	  2010;42:1118-‐25.	  



The	  very	  latest….CARDIoGRAM+C4D	  

Goldstein	  and	  Assimes,	  GRS	  analysis	  for	  main	  CARDIoGRAM+C4D	  paper	  



A	  randomized	  trial	  of	  personal	  genomics	  for	  preven/ve	  
cardiology:	  design	  and	  challenges	  

	  

Knowles	  J,	  Assimes	  TL,	  et	  al.	  	  In	  press	  Circula$on	  Cardiovascular	  Gene$cs	  



Fine	  Mapping	  through	  genotyping	  non	  European	  race-‐ethnic	  groups	  
Associa$on	  of	  CXCL2	  rs9131	  with	  WBC	  in	  3	  popula$ons	  

Trans-‐popula$on	  meta-‐analysis	  
narrows	  CXCL2	  associa$on	  signal	  

Reiner	  A.	  et	  al.	  Plos	  Gene$cs	  ,	  under	  review	  



Kathiresan	  S,	  Voight	  BF,	  Purcell	  S,	  et	  al.	  Genome-‐wide	  associa$on	  of	  early-‐onset	  myocardial	  infarc$on	  with	  single	  nucleo$de	  polymorphisms	  and	  copy	  
number	  variants.	  Nat	  Genet	  2009;41:334-‐41.	  



CARDIoGRAM	  	  
weighted	  risk	  score	  
and	  risk	  of	  CAD	  
• range	  of	  #	  of	  high	  risk	  
alleles:	  	  15	  to	  37	  (23	  loci)	  
• 	  mean	  weighted	  risk	  score	  
cases	  higher	  than	  controls	  
(	  P	  <	  10−20)	  
• 	  top	  10%$le	  vs.	  50%$le	  
score	  à	  OR	  1.88	  (95%	  CI	  
1.67–2.11)	  
• 	  boOom	  10%ile	  vs.50%ile	  
score	  à	  OR	  0.55	  (95%	  CI	  
0.48–0.64),	  	  
• 	  model	  op$mis$c	  because	  
discovery	  cohorts	  used	  to	  
model	  
	  

Schunkert	  H,	  Konig	  IR,	  Kathiresan	  S,	  et	  al.	  Large-‐scale	  associa$on	  analysis	  iden$fies	  13	  new	  suscep$bility	  loci	  for	  coronary	  artery	  
disease.	  Nat	  Genet	  2011	  



Reclassifica$on	  Calibra$on	  
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Net	  reclassifica$on	  index	  	  


