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Disclosure belangen spreker – Prof. dr. FMAC Martens, cardioloog

• Sprekersvergoeding voor presentaties en adviesraden op het gebied van CVRM 

(lipiden, antitrombotica en antidiabetica) zonder belangenverstrengeling gezien altijd via   

intermediair of met multisponsoring

oa: NVVC en een tiental farmaceutische bedrijven 
(Amarin, Amgen, Astra Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer, Daiichi, Sankyo, GSK, MSD, Novartis, NovoNordisk, Pfizer, Sanofi)

• Past President WCN en zodanig onderzoeksgelden van DCVA (oa Hartstichting, ZonMW, Health Holland) 

en eerder genoemde farmaceutische bedrijven.

• Namens de NVVC: 

Lid commissie nationale richtlijn CVRM, 

Lid werkgroep implementatie ESC-richtlijnen, 

Lid Landelijke Stuurgroep CVRM en Vaatchirurgie, 

Voorzitter Werkgroep geneesmiddelen, 

Adviseur CVRM en medicatie.



• Pathofysiologie van atherosclerose in het kort

• Onderbehandeling CVRM ondanks mogelijkheden

• Hoe kunnen we de CVRM behandeling verbeteren?

• Maatschappelijke aandacht

• Preciezere CV-risico-inschatting

• Shared decision making en specialisme overstijgend samenwerken

• CV-zorg beter organiseren en implementatie en therapietrouw verbeteren

• Artificial intelligence en farmacogenetica

• Vergroten kennis behandelmogelijkheden voorschrijvers én patiënten

• “First time right” = GOLDEN

Inhoud



Pathofysiologie van atherosclerose in het kort



Pathofysiologie van atherosclerose in het kort

• Endotheeldisfunctie

• Lipoproteïnen

• Inflammatie

• Trombose

Jebari-Benslaiman, Int J Mol Sci 2022



Aantal NLs met chronische hart- of vaatziekte



Disease Diagnosed Treated Target Achieved

82%*

18%

87,7%

12%
29%

71%**
Hypertension1

78%

22%

66%

34%

80%

19%

Diabetes mellitus1,2

42%

58%

36%

64% 20% 80%
Hyper-
cholesterolemia3-5

Yes No

1. Neuhauser, J Hum Hypertens 2015; 2. Du, BMJ Open Diabetes Res Care 2015; 3. Scheidt-Nave, Bundesgesundheitsblatt 

Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2013; 4. März, Atherosclerosis 2018; 5. Fox, Clin Res Cardiol 2018

Onderbehandeling CVRM ondanks mogelijkheden



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

Onderbehandeling CVRM ondanks mogelijkheden

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



Hoe komt het dat we het zo slecht doen?

Gast, BMC Systematic Reviews 2019



Hoe kunnen we de CVRM zorg verbeteren?

Maatschappelijke aandacht

• Passende zorg: waardegedreven – samen met de patiënt, 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



• Nog meer inzetten op preventie

• Juiste Zorg op de Juiste Plek 

i.s.m. 2e lijn + 1e lijn + diagnostische centra + patiënt 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?

Beter organiseren

Regionaal (2e lijn + 1e lijn + patient zelf thuis)



Richtlijn CVRM

Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Specialisme overstijgend samenwerken



Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Preciezere CV-risico-inschatting



Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Preciezere CV-risico-inschatting

NL-Richtlijn CVRM 2019



Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Preciezere CV-risico-inschatting

ESC-Guideline Prevention 2021



• Risico-inschatting meer multifactorieel en lifetime-gebaseerd 

met artificial intelligence en CAC-score

• Op maat behandelen: rekening houdend met behandeleffect en wens patiënt

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

• Overstijgend EPD CVRM met geautomatiseerde zorgevaluatie

• Telemonitoring / E-health

• Farmacogenetica

Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Preciezere inschatting van CV-risico en behandeleffect

U-Prevent calculator



Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Artificial intelligence

Kaasenbrood, Heart 2018



Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Preciezere inschatting behandeleffect

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”

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

in LDL



Patient ‘at risk’

Inflammatie
(Canakunimab X)

Colchicine

Visolie (Icosapent ethyl)?

Lipids
Trombose
Acetylsalicylzuur

Clopidogrel

Ticagrelor

Prasugrel

Tijdsduur DAPT

(N)OAC

Combinatie NOAC en Acetyl

Diabetes
GLP1-agonisme bij obesitas

SGLT2-inhibitie bij hartfalen

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Betablokker

Spironolacton

Alfablokker

LDL/ApoB
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie 

HDL?
CETPH-inhibitie

met Olpasiren?

Remnants/Non-HDL

(Niacin X)
Visolie (Icosapent ethyl)?

Fibraten bij forse hypertriglyceridemia?

Volanesorsen ASO voor Apo C III en

AngPTL3?

Evinacumab mAb voor AngPLT3?

Lp(a)/Apo(a)?
Pelacarsen ASO 

Olpasiran siRNA

Hoe kunnen we de CVRM-zorg verbeteren?

Vergroten kennis behandelmogelijkheden voorschrijvers én patiënten



Ference, EHJ 2017

Log-linear association per unit change in low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and the risk of ...

54.5% CHD reduction per 1mmol/l LDL lowering

54.5% CHD reduction per 3mmol/l LDL lowering

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



• Bempedoïnezuur gericht in de levercel zodat er geen myotoxiciteit meer wordt verwacht

• 13.790 patiënten (52% man) die geen statines lijken te verdragen

• Mediane follow up 41mnd

• LDL én hsCRP verlaging ongeveer 22%

• 4-point MACE (MI, stroke, coronary revascularization, CV-death) reductie 13% 

3-point MACE (MI, stroke, CV-death) reductie 15% 

Reductie myocardial infarction 23%

Reductie coronaire revascularisatie 19%

Reductie stroke 15%

Reductie hospitalisatie voor instabiele angina pectoris 34%

Géén reductie op CV-death of all-cause mortality

• Well-tolerated

Bempedoïnezuur

CLEAR OUTCOMES, Nissen, NEJM 2023



Placebo-Evolocumab
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Evolocumab-Evolocumab
13780 13140 8846 3470 2861 2757 2621 1664 216

13784 13240 9051 3617 3046 2946 2810 1746 185

Number at risk: 0 1 2 3 4 5 6 7 8

0%

10%

20%

Years

Parent FOURIER

Median 2.2 yrs

FOURIER-OLE 

Median 5 yrs

Placebo       Evolocumab

Evolocumab Evolocumab

“Hoe langer LDL-verlaging hoe beter” ook met mAbjes

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

FOURIER-OLE, O’Donoghue, Circulation 2022



Small Interfering RNA (siRNA)

o.a. inclisiran tegen PCSK9-mRNA

➢ Manipulatie/degradatie specifiek mRNA

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

Time-averaged 44% (35-50%)

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



Triglycerides en CV-risico 

ondanks high dose statins in studies

1. Miller, JACC 2008; 2+3. Schwarz, JACC 2015

Risk of recurrent events using 
selected cut-points of LDL-C and TG

PROVE-IT 1

Short term risk after ACS

MIRACL2

Long term risk after ACS

DAL-OUTCOMES 2



Triglycerides en CV-risico

ondanks high dose statins in general population

Nordesgaard, Circ Res 2016



TG-Lowering Agent Key Trials*
Met 1° MACE 

Endpoint?

Fibrates
ACCORD1

FIELD2

PROMINENT3

Niacin
AIM-HIGH4

HPS2-THRIVE5

Prescription and supplement, 
EPA + DHA mixtures

RISK & PREVENTION,6

ORIGIN,7 OMEGA,8 

ASCEND,9 VITAL,10 STRENGTH11

Maar…
 TG-verlagende therapieën helpen niet om CV-risico te reduceren

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

[DHA: docosahexaenoic acid; EPA: eicosapentaenoic acid]



Behalve…
 JELIS met 1.8g/dag EPA 

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

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

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

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



Behalve…
 en REDUCE-IT met 4g/dag EPA 

Bhatt, NEJM 2019

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, homocysteïne en hs-CRP…???



Effecten van EPA op plaque progressie

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

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-PLA2: lipoprotein-associated phospholipase A; oxLDL: oxidised low-density lipoprotein; RLP-C: remnant lipoprotein cholesterol.

Under conditions of… EPA increases… EPA decreases…

Endothelial dysfunction 
and oxidative stress

• Endothelial 
function

• NO bioavailability

• Cholesterol crystalline 
domains

• oxLDL
• RLP-C
• Adhesion of monocytes
• Macrophages
• Foam cells

Inflammation and plaque 
growth

• EPA/AA ratio
• IL-10

• IL-6
• ICAM-1
• hsCRP
• Lp-PLA2

Unstable plaque

• Fibrous cap 
thickness

• Lumen diameter
• Plaque stability

• Plaque volume
• Arterial stiffness
• Plaque vulnerability
• Thrombosis
• Platelet activation

EPA interferes with lipid oxidation and several signal transduction 
pathways related to inflammation and endothelial dysfunction2

EPA reported to exert beneficial effects at multiple steps in the 
atherogenic pathway1

Microphage
infiltration

Form cell
formation

Monocyte
adhesion

LDL
oxidation

Smooth 
muscle cell

proliferation
and

migration

Fibrous
cap

formation

Plaque
Rapture

and
thrombus
formation

LDL ox-LDLRLP Monocytes CRP Foam 
cells

Smooth
muscle cells

Pentraxin-
3

Platelets Thrombus Fibrous
cap



➢ Blokkeren ontstaan eiwitten

door blokkeren translatie 

ASOs = antisense oligonucleotiden

oa gericht op ANGPTL3-mRNA zoals evinacumab (Regeneron) 

of op Lp(a)-mRNA pelacarsen (Novartis)



Verschillende lipidenverlagende behandelmogelijkheden

met toch weer CETPi

Adapted from Nurmohamed, JACC 2021

Clear Outcomes

Rose met obicetrapib

Orion

Evolocumab in Fourier en alirocumab in Odyssey Outcomes

Improve It

Ocean

CCT



Verschillende lipidenverlagende behandelmogelijkheden

met inzoomen op Lp(a) en LDLr onafhankelijk deel: ApoCIII en AngPTL3 remming 

Adapted from Tokgozoglu & Libby, EHJ 2022
Olezarsen (ligand-conjugated antisense (LICA) to inhibit apoCIII studied in CORE-study

Blokkeren ontstaan eiwitten 

door blokkeren translatie 

Manipulatie/degradatie 

specifiek mRNA

Gemodificeerd eiwit 

om specifiek 1 target

uit te schakelen

Ocean

Orion

Clear Outcomes

Fourier and Odyssey Outcomes

LDLr

onafhankelijk



Tokgozoglu, EHJ 2021

Verschillende lipidenverlagende behandelmogelijkheden



Het nieuwe normaal ‘Stap I’?

“Fast first time right” = GOLDEN?

Optimal guideline-directed medical therapy (GDMT)

oa Ray, Stroes, Kastelein, EHJ 2022

Na 0-4weken!PCSK9-inhibitie vergoeding in NL 
indien LDL > 1,8 mmol/l ondanks 
optimale orale cholesterolverlaging 
(zonder nog Ezetimibe verplichting) en:
1) FH
2) (Re-)CV-event/

hoog genoeg CV-risico
1) DM2 + CV-event
2) CV-event en statine-intolerantie

/Bempedoic acid



CV-risk estimation with

↑ remnants & TGs (fasting)

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

Eat less; exercise more; reduce alcohol

Treat diabetes if neccessary

High intensity statin

and maybe other LDL-lowering agents

Icosapent ethyl (EPA)

ApoCIII/AngPTL3-remmers?

Fibrate

(Fish oils)
Adapted from Nordestgaard 2018



Het nieuwe normaal ‘Stap II’? 

Lawler, EHJ 2021



Dus moeten we nog beter behandeling individualiseren

Hoogeveen, NHJ 2021



Samson-trial

Wood, NEJM 2020 

Adherence issue door patiënt: Het kan ook anders!

Patiënten het nocebo-effect laten inzien 



PENELOPE, submitted 2023

Adherence issue: Het kan ook anders!
Guideline-directed medical therapy (GDMT) 

Maar dan moet GDMT wel gecontinueerd…



“GOLDEN-principe = First time right”

Admission 6 months 12 months 3 years
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Making optimal use 
of the right 

moment

Will follow 



Gaan voor Targeted Medicine

Juiste combinatie van medicijnen 

voor welk patient-profiel

middels AI en farmacogenetica

tot een “Personalised polypill”?

Population based polypill?

Vaccinatie met bijvoorbeeld inclisiran?

POPULATION HEALTHen/of



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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