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Pathofysiologie van atherosclerose in het kort

CENTRAL ILLUSTRATION: Atherosclerosis Plaque Burden, Not Stenoses Per
Se, Is the Main Predictor of Risk for Cardiovascular Disease Events in Patients
With Stable Coronary Artery Disease
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Mortensen, M.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(24):2803-13.




Pathofysiologie van atherosclerose in het kort

Healthy artery Lession initiation Fatty streak Fibrous plaque Plaque rupture
Endothelial dysfunction Foam cell formation Sgg:\:enrc“x::?sc Thrombogenic core
LDL infiltration VSMC LDL uptake Agonk osisz& recioss exposure
LDL oxidation Cholesterol crystals Imp ai‘:ed eferocytosis Coagulation cascade
Monocyte recruiti ory envi P: Thrombus formation

Ca‘and cholesterol crystals
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Jebari-Benslaiman, Int J Mol Sci 2022



Aantal NLs met chronische hart- of vaatziekte

Aantal chronische patiénten
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Prognose: het cantal
Nederlanders met een
chronische hart- of
vaatziekte neemt naar
verwachting toe naar
1.9 miljoen in 2030.
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Onderbehandeling CVRM ondanks mogelijkheden

Disease Diagnosed Treated Target Achieved

B yes B No

1. Neuhauser, J Hum Hypertens 2015; 2. Du, BMJ Open Diabetes Res Care 2015; 3. Scheidt-Nave, Bundesgesundheitsblatt
Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2013; 4. Mérz, Atherosclerosis 2018; 5. Fox, Clin Res Cardiol 2018



% of patients using LLT or achieving LDL-c target

Onderbehandeling CVRM ondanks mogelijkheden
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Data from the EUROASPIRE V survey (2016-2017) Da Vinci, Ray, EJP 2021

EUROSPIRE V, Eur J Prev Cardiol 2019; DA VINCI, Eur J Prev Cardiol 2021



Hoe komt het dat we het zo slecht doen?

Social/economic
factors

Healthcare
system-related
factors

Patient-related
factors

The five
dimensions of
poor adherence

Condition-

Therapy-related
factors related factors

Gast, BMC Systematic Reviews 2019

TABEL 1 Belangrijke voorspellers van therapieontrouw?

psychische problemen, met name depressie

verminderd cognitief functioneren

asymptomatische ziekte

onvoldoende follow-up

bijwerkingen van medicatie

patient heeft onvoldoende geloof in het voordeel van de behandeling
patiént heeft onvoldoende inzicht in zijn of haar ziekte

slechte arts-patiéntrelatie

niet verschijnen op afspraken

complexiteit en duur van behandeling



Hoe kunnen we de CVRM zorg verbeteren?
Maatschappelijke aandacht

Home > Documenten >

Samenvatting Integraal Zorgakkoord
Publicatie | 16-09-2022

Samenvatting van de afspraken in het Integraal Zorgakkoord (1ZA) om de
zorg voor de toekomst goed, toegankelijk en betaalbaar te houden. De
afspraken zijn gemaakt tussen het ministerie van VWS en een groot
aantal partijen in de zorg. Ondertekenaars van het IZA zijn onder meer
overkoepelende organisaties van ziekenhuizen, de geestelijke
gezondheidszorg en de ouderenzorg.

Passende zorg: waardegedreven — samen met de patiént, pakket en kwaliteit
Regionale samenwerking

Versterking organisatie eerstelijnszorg

Samenwerking sociaal domein, huisartsenzorg en ggz

Gezond leven en preventie

Arbeidsmarkt en ontzorgen zorgprofessionals
Digitalisering en gegevensuitwisseling
Contractering



Hoe kunnen we de CVRM zorg verbeteren?
Maatschappelijke aandacht

World Heart Federation Roadmap for Cholesterol 2022

FOCUS 2:
Roll out
population-based
approaches to prevent
ASCVD and reduce
population level
cholesterol exposure
throughout the
life-course

FOCUS 1:
Improve
Awareness

o N\

Cholesterol

& ASCVD

FOCUS 4:
Implement
system-level
approaches targeting
specifically high-risk
individuals

FOCUS 3:
Reinforce ASCVD risk
assessment and
population screening
to reduce under-
diagnosis of genetic
dyslipidaemias

FOCUS 5:
Establish
national/regional
surveillance of
cholesterol and
ASCVD
outcomes




Hoe kunnen we de CVRM zorg verbeteren?
Beter organiseren
Regionaal (28 lijn + 1 lijn + patient zelf thuis)

Nog meer inzetten op preventie

Juiste Zorg op de Juiste Plek
I.s.m. 2¢ lijn + 18 lijn + diagnostische centra + patiént zelf thuis

Therapietrouw verbeteren i.s.m. apothekers

Implementatie behandelmogelijkheden verbeteren met z’n allen
Samenwerking met verzekeraars

Samenwerking met de overheid en specifieker de gemeenten
Samenwerking met supermarkten en sportscholen?



Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?
Specialisme overstijgend samenwerken

Sy outch Richtlijn CVRM
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Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?
Preciezere CV-risico-inschatting

CENTRAL ILLUSTRATION: Changes in the Concept of Coronary Artery Dis-

ease 1980-2020

Coronary arte Myocardial Clinical and subcl.InIcal
stenoslsn;s focla’s ischemia as focus Vulnerable atherosclerotic disease
of detection of detection c%antci::pﬁ g:trg:: i:sa :}a;lfl
treatment and treatment B el
| Atherosclerotic
’ = Disease Burden
1080 R | 2020
| E Atherosclerosis Atherosclerotic | Prothrombotic
Disease Burden Milieu
Inflammation as Prothrombotic milieu
Vullnerable a key factor for Le:lg; :::edﬁc, atheroma burden and
3,:333 t disease activity u'eatn';::: disease activity as
4 triangle of ACS risk

and risk

Early Detection
and Prevention

Coronary
Revascularization

Arbab-Zadeh, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1582-93.




Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?
Preciezere CV-risico-inschatting

Hoog risico personen die vallen in een van de volgende catagorieén:

(leefstijiadvies aongewezen, e Ernstig verhoogde enkele risiofactor, in het bijzonder cholesterol »8
overwesg medicomenteuze mmol/1 of bloeddruk z120/110 mmHg.

therapie) * Demesste andere personen met diabetes mellitus (met uitzondering van

jongeren met type 1 diabetes mellitus en zonder klassieke risicofactoren,
die een lzag of matig risico kunnen hebben)
Matige chronische nierschade: GFR 30-45 mL/min/1.73 m‘ met ACR =3
mg/mmol, of GFR 45-60 mL/min/1.73 m* met ACR 3-30 mg/mmol, of GFR >60
mL/min/1.73 m? met ACR >30 mg/mmol.
* Een berekende SCORE =5% en <10%.
Laag tot matig verhoogd | Een berekende SCORE <5% voor 10 jaar. Veel personen van middelbare leeftijd
risico (leefstijladvies | vallen in deze categorie.
aanbevolen,
medicamenteuze theropie
zelden oangewezen)
NL-Richtlijn CVRM 2019 GFR = glomerulaire filtratie snelheid; ACR: albumine (in urine)-creatinine ratio




Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Preciezere CV-risico-inschatting

SCORE2 & SCORE2-OP

Non

10-year risk of (fatal and non-fatal) CV
events in populations at low CVD risk
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ESC-Guideline Prevention 2021

Intensified treatment based on:

e 10-year CVD risk (SCORE2)

« Lifetime CVD risk and treatment benefit®
« Comorbidities, frailty

« Patient preferences

High
i

risk

<18 mmollL ; <14 mmollL
(<70 mg/dL) | (<55 mg/dL)

For specific risk factor
management

in patients 270 years,
please see Section 4

@Esc




Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?
Preciezere inschatting van CV-risico en behandeleffect

* Risico-inschatting meer multifactorieel en lifetime-gebaseerd
met artificial intelligence en CAC-score

« Op maat behandelen: rekening houdend met behandeleffect en wens patiént

* Fijnslijperij d.m.v. (Registry Based) Randomised Clinical Trials

« Overstijgend EPD CVRM met geautomatiseerde zorgevaluatie

« Telemonitoring / E-health

« Farmacogenetica

U-Prevent calculator




Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?
Artificial intelligence #.. /=
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Kaasenbrood, Heart 2018
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Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?
Preciezere inschatting behandeleffect

SMART-REACH model

Persoonlijk risicoprofiel @

Geslacht M* Type atherosclerotische Systolische bloeddruk 136 mmHg
Leeftijd 60 jaar vaatziekte(n) Totaal cholesterol 3.81 mmol/L
Geografische regio NL* - Coronairlijden + LDL-cholesterol 2.99 mmol/L
Roken 5 - Cerebrovasculair vaatlijden - Creatinine 90 umol/L

- Perifeer vaatlijden -
Diabetes mellitus -
Statine - Hartfalen -

Ezetimibe - Atriumfibrilleren -
PCSK9-remmer -

Bloedverdunners Asp*
Colchicine - AV TENEICELE  10-jaars risico T Lifetime risicow

Kans op overleving zonder hartinfarct of beroerte

Toekomstige behandeling @
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«©
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U-Prevent calculator



Op maat behandelen: rekening houden met therapie-benefit!

“Hoe hoger het uitgangsrisico, hoe meer winst”
“Hoe langer behandeld kan worden, hoe meer winst”
“Hoe strenger behandeld wordt, hoe meer winst”

' eno ) .
W Cnoease” M facien M 2S0%reductn in LDL
MACE All-cause mortality Major vascular event

Kies een calculator

Ik wil graag hulp bij het kiezen van een calculator

Patiéntengroep 10 jaars cardiovasculair risico Lifetime risico & behandeleffect

2

IS
2

Eerder hart- en vaatziekten @
SMART-REACH model

Event rates by 1000 person-years
N
(=]

Type 2 Diabetes Mellitus
DIAL model

. 8% - 1
e 16.%' RRR 25% RRR
SCORE of ASCVD LIFE-CVD model
HR 0.84 (95%Cl 0.74-0.96) HR 0.75 (95%CI 0.66-0.85)
6% 1 P=0.008 | P<0.00001
Nieuwe calculatoren gebaseerd op Europese populaties %
3
E, 4% -
£
o
A Placebo
3
2% -
SCORE2-OP Evolocumab
0% T T T T T T v
0 3 6 9 12 18 24 30 36
Months fromR:

U-Prevent calculator; Schubert, EHJ 2021; FOURIER, NEJM 2017



Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?
Vergroten kennis behandelmogelijkheden voorschrijvers en patiénten

Inflammatie LDL/ApoB

(Canakunimab ) Statines HDL?
Colchicine Ezetimibe CETPH-inhibitie

Visolie (Icosapent ethyl)? Bempedoinezuur met Olpasiren?

Trombose

Acetylsalicylzuur
Clopidogrel
Ticagrelor
Prasugrel
Tijdsduur DAPT
(N)OAC
Combinatie NOAC en Acetyl

Hypertensie

ACE-remmer/Angll-blokker
Ca-antagonist
Thiazidediureticum
Betablokker
Spironolacton
Alfablokker

PCSK9-inhibitie

Diabetes
GLP1-agonisme bij obesitas
SGLT2-inhibitie bij hartfalen

Remnants/Non-HDL
(Niacin )

Visolie (Icosapent ethyl)?
Fibraten bij forse hypertriglyceridemia?
Volanesorsen ASO voor Apo C Il en
AngPTL3?

Evinacumab mAb voor AngPLT3?

Lp(a)/Apo(a)?

Pelacarsen ASO
Olpasiran siRNA




“The lower LDL, the better it is”
ongeacht hoe, met statine als cornerstone
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Ference, EHJ 2017



Bempedoinezuur

+ Bempedoinezuur gericht in de levercel zodat er geen myotoxiciteit meer wordt verwacht

« 13.790 patiénten (52% man) die geen statines lijken te verdragen [ spiercel

* Mediane follow up 41mnd

« LDL én hsCRP verlaging ongeveer 22%

* 4-point MACE (MI, stroke, coronary revascularization, CV-death) reductie 13% acezioA acetyJI’-CoA
3-point MACE (MI, stroke, CV-death) reductie 15% oo $ e
Reductie myocardial infarction 23% >k ‘ b

mevalonaat mevalonaat

bempedoinezuur citraat citraat

AcsvL1 |

bempedoyl-CoA ACL ACL

Reductie coronaire revascularisatie 19% ¢ A

Reductie Stroke 15% = cholesterol = biological intermediates =
i |

Reductie hospitalisatie voor instabiele angina pectoris 34% + DR @) + myotoxiciteit

Géén reductie op CV-death of all-cause mortality

< Well-tolerated Primary and First Key Secondary Cardiovascular End Points

4-component MACE 3-component MACE
e ——— 20
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“Hoe langer LDL-verlaging hoe beter” ook met mAbjes

(‘atherosclerose komt langzaam, en gaat langzaam’) bij stabiele ischemische patiénten

Parent FOURIER FOURIER-OLE
20% = Median 2.2 yrs Median 5 yrs
<
16% RRR 25% RRR
HR 0.84 (95%CI 0.74-0.96) HR 0.75 (95%CI 0.66-0.85)
P=D.0087 P<0.00001

10% =

_________>e_

CV death, Ml or stroke (%)

Placebo & Evolocumab .
Evolocumab - Evolocumab !

o = :
0% I I T T T T T T T
Years
Number at risk: O 1 2 3 4 5 6 7 8
Placebo-Evolocumab 13780 13140 8846 3470 2861 2757 2621 1664 216
Evolocumab-Evolocumab 13784 13240 9051 3617 3046 2946 2810 1746 185

@ Efficacy during FOURIER-OLE fourier - OLE,

W W W W

FOURIER-OLE, O’Donoghue, Circulation 2022




Small Interfering RNA (siRNA)

0.a. inclisiran tegen PCSK9-mRNA

LDL-C reduction
INCLISIRAN "\
<,  sense +ontisense
/qu strand and GalNAG tail Q More LDLC uptoke
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More recycling LOL receptor
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HEPATOCYTE

» Manipulatie/degradatie specifiek mMRNA

subcutaneaus twice yearly

80

100 E Inclisiran sodiym 300 mg

60

40

Mean percentage change in LDL cholesterol from baseline

-100

Percent change in LDL-C over time — observed values in ITT patients
A

T T T T
Baseline30 90 180210 270

Patient 277 276 277 277 274
number at
each visit

B

00 Inclisiran sodium 300 mg
subcutaneous twice yearly

— Evalocumab only
60~ — Inclisiran switch

T T
360390 450
269 266 262

T T
540 570 630
264264 261

T T T
720 810 870
253 242 213

T T T T T 1
990 1080 170 1260 1350 1440
225 225 231 219 229 232

Time-averaged A 44% (35-50%)

Mean percentage change in LDL cholesterol from baseline

ORION 3 (4 year open label extension of the Orion 1, Ray, Lancet 2023

-1 T T T T T T — T T T T T T T T 1
Baseline 30 90 180210 270 360390 450 510 540 720 810 900 990 1080 1170 1260 1350 1440
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Triglycerides en CV-risico
ondanks high dose statins in studies

Risk of recurrent events using
. h isk after A
selected cut-points of LDL-C and TG Short term risk after ACS
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1. Miller, JACC 2008; 2+3. Schwarz, JACC 2015

Long term risk after ACS
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Triglycerides en CV-risico

ondanks high dose statins in general population

Copenhagen City Heart Study and Copenhagen General Population Study

Myocardial infarction Ischemic (=coronary) heart disease
N=96.394 (Events=3,287) N=93.410 (Events=7,183)
Median follow-up 6 years Median follow-up 6 years

Hazard ratio for myocardial infarction
T
——
Hazard ratio for ischemic heart disease
L=
-
. ]
——
—————
Hazard ratio for all-cause mortality

1 2 3 4 5 6 7 mmoll 1 2 3 4 5 6 7 mmolL

B8 176 264 352 440 528 616 mg/dL 88 176 264 352 440 528 616 mg/dL

Nonfasting triglycerides Nonfasting triglycerides

Nordesgaard, Circ Res 2016

All-cause mortality
N=98.515 (Events=14,547)
Median follow-up 6 years

I 2 3 4 5 6 7
88 176 264 352 440 528 616
Nonfasting triglveerides

mmol/L
mg/dL

Hazard ratio for ischemic stroke

Ischemic stroke
N=97 442 (Events=2,994)
Median follow-up 6 years

1 2 3 4 5 6 7 mmolL

88 176 264 352 440 528 616 mg/dL
Nonfasting triglycerides



Maar...

TG-verlagende therapieén helpen niet om CV-risico te reduceren

TG-Lowering Agent

Fibrates

Niacin

[DHA: docosahexaenoic acid; EPA: eicosapentaenoic acid]

Prescription and supplement,
EPA + DHA mixtures

Met 1° MACE
Key Trials* .
y Endpoint?

ACCORD?
FIELD? 0
PROMINENT?
AIM-HIGH*
HPS2-THRIVES Q

RISK & PREVENTION,S
ORIGIN,” OMEGA 2 Q
ASCEND,? VITAL,10 STRENGTH!

1. ACCORD (: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), NEJM 2010; 2. FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes), Lancet 2005; 3. PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN patiENts With
diabetes), NEJM 2022; 4. AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact
on Global Health Outcomes), NEJM 2011; 5. HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of
Vascular Events), NEJM 2014; 6. Risk and Prevention Study Collaborative Group, NEJM 2013; 7. ORIGIN (Outcome Reduction with an
Initial Glargine Intervention), 2012; 8. OMEGA (Effect of Omega 3-Fatty Acids on the Reduction of Sudden Cardiac Death After
Myocardial Infarction ), Circulation 2010; 9. ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes), NEJM 2018; 10. VITAL (Vitamin D
and Omega-3 Trial), NEJM 2019; 11. STRENGTH (Statin Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular Risk Patients with

Hypertriglyceridemia), JAMA 2020



Behalve...
JELIS met 1.8g/dag EPA

Kaplan-Meier estimates of incidence of coronary events in the total study population

Major coronary events (%)

4

Control

3.5

EPA

2.8

Hazard ratio: 0.81 (0.69-0.95)
P=0.011

Years

EPA: eicosapentaenoic acid ; JELIS: Japan EPA lipid intervention study.

Yokoyama M, Lancet 2007

EPA= Eicosapentaeenzuur

(gedeeltelijk essentieel meervoudig onverzadigd
vetzuur uit de omega 3-familie)

Icosapent ethyl

=Stabiel ethylester (pro drug) van omega-3-vetzuur EPA

The 5-year cumulative rate of major
coronary events was 2.8% in the EPA
group and 3.5% in controls, resulting

in a significant relative risk
reduction of 19% in the EPA group
(P=0.011).

Some important features:

* Open label trial

* Not placebo controlled (usual care with
statins in both arms)

* Average TG levels: 216 mg/dL

* Japanese population (lower CV risk,
higher baseline EPA levels)

* 69% women

* Relatively low statin doses



Behalve...

en REDUCE-IT met 4g/dag EPA
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Echter...

« Onafhankelijk van baseline én bereikte TG-levels
* Onafhankelijk van baseline LDL-levels

« Onafhankelijk van effect op Lp(a), IL-6, IL 1B, Lp-PLA2, homocysteine en hs-CRP...

Bhatt, NEJM 2019
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Effecten van EPA op plaque progressie

EPA interferes with lipid oxidation and several signal transduction

Smooth Plaque pathways related to inflammation and endothelial dysfunction?
muscle cell Rapture
proliferation  Fibrous and
Monocyte LDL Microphage  Form cell and cap thrombus .. .
adhesion  oxidation infiltration  formation  migration  formation  formation Under conditions of-... EPA increases... EPA decreases...

* Endothelial
function
* NO bioavailability

Endothelial dysfunction
and oxidative stress

Cholesterol crystalline
domains

oxLDL

RLP-C

Adhesion of monocytes
Macrophages

Foam cells

Inflammation and plaque * EPA/AA ratio
growth * IL-10

RLP Monocytes LDL ox-LDL CRP ~ Foam Smooth  pentraxin- Platelets Thrombus Fibrous
cells muscle cells 3 cap

IL-6
ICAM-1
hsCRP
Lp-PLA,

)

| * Fibrous cap
thickness

* Lumen diameter

* Plaque stability

EPA reported to exert beneficial effects at multiple steps in the Unstable plaque
atherogenic pathway?

Plaque volume
Arterial stiffness
Plague vulnerability
Thrombosis
Platelet activation

AA: arachidonic acid; CRP: C-reactive protein; EPA: eicosapentaenoic acid; hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; ICAM-1: intercellular adhesion molecule 1; IL-6: interleukin 6; IL-10: interleukin 10; LDL:

low-density lipoprotein; Lp-PLA,: lipoprotein-associated phospholipase A; oxLDL: oxidised low-density lipoprotein; RLP-C: remnant lipoprotein cholesterol.

1. Nelson, Vasc Pharmacol 2017; 2. Mason, Curr Atheroscler Rep 2019



ASOs = antisense oligonucleotiden

oa gericht op ANGPTL3-mRNA zoals evinacumab (Regeneron)

of op Lp(a)-mRNA pelacarsen (Novartis)
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Verschillende lipidenverlagende behandelmogelijkheden
met toch weer CETPI

CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-

tein Cholesterol Lowering Therapies
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Adapted from Nurmohamed, JACC 2021



Adapted from Tokgozoglu & Libby, EHJ 2022

Verschillende lipidenverlagende behandelmogelijkheden
met inzoomen op Lp(a) en LDLr onafhankelijk deel: ApoClIll en AngPTL3 remming
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Verschillende lipidenverlagende behandelmogelijkheden

Healthy
lifestyle

Statins
Drugs with CV =&yl
outcome trials [RESLELLL

No specific
Icosapent ethyl therapy

i — iy

*PCSK9 monocional
antibodies

Bempedoic acid
New . Inclisiran
therapies Evinacumab

Vaccine ?

CRISPR 7?7

Volanesorsen

Vupapprsen Pelacarsen
Pemafibrate Olpasiran
Evinacumab

Tokgozoglu, EHJ 2021



DE KRACHT

Het nieuwe normaal ‘Stap I’? o
“Fast first time right” = GOLDEN? '

Optimal guideline-directed medical therapy (GDMT) i VAN

CUMBINATIE

Treatment Average LDL-C reduction i )
Moderate intensity statin = 30% Cardiovascular risk
High intensity statin = 50% assessment
High intensity statin plus = 65%
ezetimibe
PCSK inhibitor = 60%
PCSK9 inhibitor plus high intensity statin = 75% * *
PCSK9 inhibitor plus high intensity statin = B85% . = 2
plus ezetimibe Very High Extremely high risk
CVD Risk patient&
 — v
™ Start stati
. art statin +
IR . + >la
T e meosana Sen. | oo Posko| [ Naoaweken!
indien LOL > L,S mmo /I ondan > /Bempedoic acid targeted therapy#
optimale orale cholesterolverlaging >
(zonder nog Ezetimibe verplichting) en: I
1 FH - v N v N 7 N
2) (Re-)CV-event/ Reduction <50% . = * In statin-intolerant patients consider ezetimibe +
hoog genoeg CV-risico OR Reduction >50% & bempedoic acid or PCSKS targeted therapy
1)  DM2+ CV-event IbikGEvammolgdl |LRL:C.s14 mmolL s :
2) CV-event en statine-intolerantie N / L ~ & Exremely high risic= post AGS  history of
‘ other vascular event/peripheral artery disease/
polyvascular disease/multivessel coronary artery
G Add PCSKO B, W &) disease/familial hypercholesterolemia
targeted therapy# No further action
rge ap : or needed # monoclonal antibodies directed against PCSK9
bempedoic acid J @ ) | or PCSK9 siRNA therapy J

oa Ray, Stroes, Kastelein, EHJ 2022



CV-risk estimation with
T remnants & TGs (fasting)

» Treatment if >2.3mmol/l (or even >1.5mmol/l):

Eat less: exercise more: reduce alcohol
Treat diabetes if neccessary V.

High intensity statin
and maybe other LDL-lowering agents

lcosapent ethyl (EPA)
ApoCIlll/AngPTL3-remmers?

\V

Fibrate
(Fish oils)

Adapted from Nordestgaard 2018



. Y
Het nieuwe normaal ‘Stap II’? /) DE KRACHT

«/ VAN DE
COMBINATIE
Biological Residual Residual Residual Residual Residual Residual

Issue Cholesterol Risk  Inflammatory Risk Thrombotic Risk ~ Triglyceride Risk Lp(a) Risk Diabetes Risk

Critical | No simple HbA1c
Blomarkan LDL-C 2100 mg/dL  hsCRP =2mg/L Blomans TG 2150mg/dL  Lp(a) 250mg/dL Fasting glucose
. Targeted Targeted Targeted Targeted Targeted
rrﬂteercte'glti on LDL/Apo B Inflammation  Antithrombotic  Triglyceride Lp(a) S'(?Lli{z.l ':h:)t::::tr:
Reduction Reduction Reduction Reduction Reduction 9
Randomized |  IMPROVE-IT CANTOS PEGASUS SERRCETT ey
Trial FOURIER coLcot COMPASS PROMINENT Planned DECLARE
Evidence SPIRE LoDoCo2 THEMIS CREDENCE
ODYSSEY OASIS-9 LEADER
SUSTAIN-6
REWIND

Lawler, EHJ 2021



Dus moeten we nog beter behandeling individualiseren

Generic therapies

|

ff-h\ Calculate absolute CV risk

No further therapy, monitor
. . < Low/modest
compliance and therapeutic effect

y

High/ recurrent

! l

A Type of LO-Chaden METABOLIC burden THROMBOTIC burden
residual risk +/- increased CV risk
|
| | | | | | | |
hyzzrrzlfiglles- Recurrent CVevent gt\.{a fi\rl]ent * T2DM + T2DM + T2DM + :toe Sr:té»?u;h Symptomatic ﬁgﬂ ;l;’seorlt té
terolaemia CVevents +120M intolerance HF KD ASCVD recurrent risk PAD CV risk

If not on LDL-c target
despite statin/ezetimibe

A\ 4 A\ 4 4
Therapeutic PCSK9 antibody SElT2ihibi =TT ; Aspirin + Aspirin +
i’e inhibitor / ERERIGIR RS 60 mg ticagrelor low-dose rivaroxaban

option

Hoogeveen, NHJ 2021



Adherence issue door patiént: Het kan ook anders!
Patiénten het nocebo-effect laten inzien

Samson-trial

CORRESPONDEMNCE

N-of-1 Trial of a Statin, Placebo, or No Treatment to Assess Side Effects
In patients who had discontinued statin therapy because of side effects, 90% of the symptom burden

elicited by a statin challenge was also elicited by placebo. Half the trial patients were able to successfully
restart statins.

. THE NOCEBO EFFECT

‘ EXPECTATION 0FPAIN OR. NEGATIVE EFFECTS

OF b TREATMENT—EVEN WHEN iINERT— INCREDNSES THE
CHANCES PEOPLE WillL FEEL TWEM

THIS MIGHT HURTOR-
HDVE SIDE-EFFECTS. .

.

| FEEL RUBBISH
ALREDNDY, |

Wood, NEJM 2020




Adherence issue:

Het kan ook anders!

Guideline-directed medical therapy (GDMT)
Maar dan moet GDMT wel gecontinueerd...
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PENELOPE, submitted 2023

Intention to treat

Ezetimibe

Per protocol
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LDI

999 patients from 23 sites in the Netherlands.
* Admission because of : (N)STEMI +
* History:ASCVD and/or DMII

4

LDL >1.8 mmol/L*

—

Atorvastatin > 40 mg or
Rosuvastatin >20 mg "

>4 weeks
|

LDL >1.8 mmol/L.*
BES

40 Ezetimibe 10 mg

>4 weeks
!

1.8<LDL<2.6 2.6sLDL <3.6

——] ]

No Alirocumab, Allrocumab

LDLz3.6

.
Alirocumab

Alirocumab TSmg or 150 mg 150 mg Q2W
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1

‘———— LDL 1 year follow-up #



“GOLDEN-principe = First time right”

'First time right' care
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Admission 6 months 12 months 3 years

Will follow



Gaan voor Targeted Medicine

PERSONALISED MEDICINE en/of POPULATION HEALTH

Mm'ﬁ\“'m "9 ﬁ Population based polypill?

®
¢4 \ B U e o
- ke
Ear.lykd?tectlon of patlett_its at Accurate disease diagnosis '":::::;: ?a‘:,tgc;:': 4 -
HELGH I SRS He G U enabling individualized treatments and reduced
L treatment strategy e i

(individual/collective)

T Juiste combinatie van medicijnen

. voor welk patient-profiel
L‘J middels Al en farmacogenetica

- F tot een “Personalised polypill”?

Vaccinatie met bijvoorbeeld inclisiran?



Conclusies en take home messages

® Nauwkeurig inschatten CV-risico

® Kennis verbeteren veel verschillende CVRM-medicamenten
® Samen keuzes maken obv uitgangsrisico en behandeleffect
®* “De eerste klap is een daalder waard”

® Altijd eerst lifestyle optimaliseren

®* “The longer the (asymptomatic) lower LDL én tensie , the better,
ongeacht hoe”

® Verbeteren adherence/implementatie bij voorschrijver én patient

® Geeft standaard beginnen met maximale therapie meer bijwerkingen en
dus minder adherence?

® Is een ‘personalized polypill’ beter dan een ‘population health principe?
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