
Symposium 
Samen scherp op 

(RTA) CVRM en lipidenzorg



Welkom

• Dank voor uw komst

• Voorstellen organisatie en sprekers



Programma
Tijd Onderwerp Spreker
18.00 - 18.10 uur Welkom, introductie op RTA CVRM Miriam van der Kolk en 

Alexander Stork
18.10 - 18.30 uur Minder, minder Alexander Stork

18.30 - 19.00 uur Cholesterol spectrum; nieuwste 

inzichten!

Prof. dr. Erik Stroes

19.00 - 19.20 uur Wat betekent dit voor de zorg in de 

huisartsenpraktijk?

Josephine de Hartog en 

Liedewei van Waes
19.20 - 19.40 uur Advanced CVRM: Wat zijn aanvullende 

mogelijkheden? 

Louis Lieverse

19.40  - 20.00 uur Praktische handvatten Daan van de Bersselaar en 

Marly Verheijden
20.00 - 20.15 uur Vragen en afsluiting Miriam van der Kolk en 

Alexander Stork
20.15 - 20.45 uur Netwerkborrel



Minder, minder
RTA: Samen scherp op CVRM

Dr. A.D.M. Stork, internist-vasculair geneeskundige
Eindhoven, 17 september 2026



Potentiële belangenverstrengeling

Voor bijeenkomst mogelijke relevante relaties met bedrijven

Sponsoring of onderzoeksgeld Nee

Honorarium of andere (financiële) vergoeding Amarin; Amgen; Astra Zeneca; Boehringer Ingelheim; Jansen Cilag; Lilly; Novo Nordisk; Sanofi

Aandeelhouder Nee

Andere relatie, namelijk Nee

Disclosure belangen



RTA CVRM Zuidoost Brabant
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• Tijdrovend proces

• Regionaal

• Landelijk

• 1e en 2e lijn lijken tegenover elkaar te staan

Waarom deze tegenstelling??



Verschillende benadering geneeskunde
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Medisch specialisten

• Traditioneel gericht op behandelen

• Verwachting van samenleving

• Opleiding

• Verwachting van patienten

• Beinvloeding farmaceutische industrie??

Huisartsen

• Traditioneel gericht op voorkomen

• Overdiagnostiek

• Zinloze behandeling

• Medicalisering

• Opleiding

• Beinvloeding verzekeraars??



Zijn Nederlandse huisartsen ‘anders’?
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Antibiotica

• 9 DDD per 1000 inwoners per dag

• Gemiddeld 16 DDD per 1000 inwonders per dag in 
OESO

• Vrijwel laagste van OESO

• Belgie, Frankrijk en Zuid-Europese landen
2-3 keer zo veel

Poortwachtersfunctie naar tweede lijn

• Standaard adviseert voor veel aandoeningen
verwijzing alleen in uitzonderingssituaties

• 93% van alle contacten blijft in de eerste lijn

• 280 verwijzingen per 1000 patienten

• 57% van huisartsen vindt dat Nederlandse
patienten te veel zorg krijgen

• 92 Standaarden gaven 385 expliciete ‘niet doen’-
aanbevelingen

OESO 2017, 2021, 2024   RIVM 2024   Winpenny et al. 2016   European Observatory Health Systems and 
Policicies, 2014   Godert Wammes et al. 2014   Vn Dulmen et al. 2022



Terughoudendheid intensivering behandeling
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Hypertensie:

87% behandelinertie

Diabetes/lipidenbehandeling:

geen intensivering 
lipidenbehandeling

Atriumfibrilleren:

9,8% onderbehande-
ling antistolling.

Secundaire preventie:

50% volledige
behandeling statine en
antistolling

Angina pectoris:

27% zonder statine

HfREF:

4% uptitratie
betablocker conform 
richtlijn

Slechts 10% correctie na signalering

Niet elke niet-intensivering is onjuiste behandeling!

Ali et al., 2021.   Voorham et al. 2008.   Voorhout et al. 2023.   Van Peet et al. 2015.   Van den Bulk et al. 2022   
Sw.ennen et al. 2013



De eerste lijn is
geprogrammeerd voor
minder, minder…

Werkt uitstekend op diverse gebieden

Voorkomt antibioticaresistentie, overbehandeling en medicalisering

–



Eed van Hippocrates

Hippocrates, 400 v. Christus

Primo non nocere



Geeft dit slechtere uitkomsten?
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Vermijdbare 
ziekenhuisopnames

Nederland 364/100.000

OESO 473/100.000

30-dagen sterfte na 
myocardinfarct

Nederland 2,9%

OESO 6,5%

30-dagen sterfte na CVA

Nederland 5,1%

OESO 7,7%

OESO 2025



Hoe zit dat met
cardiovasculaire
risicofactoren



• Plaatje over diverse risicofactoren die bijdragen aan cardiovasculair 
risico

Veel medicatie geeft 
cardiovasculaire 

risicoreductie





Atherosclerotische plaquereductie
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Bereikt LDL Anatomisch effect

2,85 mmol/L atherosclerose neemt toe

2,05 mmol/L progressie ongeveer gestopt

1,57 mmol/L regressie

0,95 mmol/L verdere regressie

Nissen et al. 2004.
Nissen et al. 2006.

Nicholis et al. 2014.



Vele andere middelen geven risicoreductie
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SGLT 2-remmers

Cardiovasculaire sterfte -
38%

Ace-remming

Cardiovasculaire events -
22%

Acetylsalicylzuur

Cardiovasculaire events -
18%
Secundaire preventie

Diabetesbehandeling

Cardiovasculaire events -
10% per 1% daling HbA1c

Colchicine

Cardiovasculaire events -
28%

Zinman et al. 2015   Dagenais et al. 2001.   Baigent et al. 2009.   Kelly et al. 2010.



Is dit allemaal kosteneffectief?
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±20–60

Number needed to treat per 
medicament

Niet

‘bedacht door farmaceutische 
industrie’

Kosteneffectiviteit

Vergoeding door verzekeraar 
hangt af van kosteneffectiviteit











Hoe cardiovasculair risico te behandelen?
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Meer, meer

• Meer factoren

• Meer medicatie

• Meer risicoreductie

• Meer levensjaren

• Meer QALY’s

• Meer kostenbesparing

• Meer vasthouden aan RTA

• Meer pillen

• Meer mogelijke 
bijwerkingen

Behandeling loont!







Take home messages
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• 1e lijn is van nature terughoudend

• 2e lijn is van nature minder terughoudend

• Terughoudendheid is buitengewoon op vele
gebieden

• Cardiovasculair risico wordt door vele 
factoren bepaald

• Vele factoren zijn te beïnvloeden

• Behandeling cardiovasculaire risicofactoren
geeft winst

• Patient

• Samenleving



Minder, minder
hart- en vaatziekten



FCS-XXXXX

Lipid Update

September 18th 2026

Erik Stroes, Amsterdam UMC, 

Amsterdam, The Netherlands



Outline ‘GP toolkit for dyslipidemia’

1.Targets and treatments to manage LDL-c in primary care

2.Genetic screening for FH: rationale and experience

3.Lp(a): time to start measuring in primary care?

4.Triglycerides: a risk marker or target for CV risk?



LDLc is the major atherogenic particle

Triglycerides / Triglyceride-rich lipoproteins

Triglyceride-remants /

Remnant cholesterol

Ginsberg H, stroes E et al. Consensus on HTG. European Heart J 2021

LDL

LDL cholesterol



Scientific evidence is overwhelming:

Lower LDLc equals lower cardiovascular event rate

Ference BA, et al. Eur Heart J 2017;38:2459-2472.; Ference B, JACC 2018

Relationship between LDL-C exposure and risk of CVD from 3 types of 

evidence across multiple studies

Reduction of risk for CV events based on genetic variation 

(top) and lipid-lowering therapies (bottom)

Used with permission. Adapted with permission.

ABCG5/G8=ABC-transporter G5 and ABC-transporter G8; APOB=apolipoprotein B; HMGCR=3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase; LDLR=LDL receptor; NPC1L1=Niemann-Pick C1 like1; 

OR=odds ratio; SNP=single nucleotide polymorphism.

> 50 years

> 10 years

< 5 years



LDL-C Reduction from index event to CR visit (mmol/L)

<0.36 0.36–1.17 1.17–1.85 >1.85

Age (years) 66 (59–71) 64 (57–69) 63 (56–69) 62 (55–68)

Hypertension 54% 43% 37% 34%

Diabetes mellitus 32% 20% 13% 12%

Prior MI 27% 12% 6% 4%

LDL-C at 

admission

(mmol/L)

2.1 (1.7–2.7) 2.8 (2.3–3.2) 3.4 (3.0–3.8) 4.3 (3.8–4.8)

Statin at 

admission

No statin 42% 76% 94% 96%

Low intensity 4% 2% 1% <1%

Medium intensity 45% 19% 5% 3%

High intensity 9% 3% 1% 1%

LDL-C at CR 

visits (mmol/L)
2.3 (1.8-2.9) 1.9 (1.5-2.4) 1.9 (1.5-2.2) 1.8 (1.5-2.2)

Schubert, Jessica, et al. European heart journal 42.3 (2021): 243-252.

Failure to potently lower LDLc after ACS

associates with higher recurrence risk



Evolocumab SC 
140 mg Q2W 

Placebo SC
Q2W 

12,257 high-risk Pts w/ atherosclerosis or DM, but no prior MI or stroke

RANDOMIZED

DOUBLE BLIND

Event-driven trial

Median f/up ≥4.5 yrs

Bohula EA, et al. Am Heart J 2024;269:179-90

LDL-C ≥ 90 mg/dL or non-HDL-C ≥ 120 mg/dL or ApoB ≥ 80mg/dL

On optimized statin therapy (± ezetimibe)

Dual Primary Endpoints

• Coronary heart disease death, MI, or ischemic stroke

• Coronary heart disease death, MI, ischemic stroke, or ischemia-driven revasc

Impact of more intensive lipid lowering in high-risk primary prevention
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Placebo

Evolocumab
7.1%

5.0%

31% Relative Risk Reduction

HR (95% CI): 0.69 (0.52, 0.91)

p-value = 0.009

(N=1806)

(N=1849)

3-P MACE no signif  athero subgroup

Marston NA et al. & Sabatine MS. JAMA 2026;335:1400-7



What’s new in the guidelines:
Dynamic LDL targets dependent on risk

Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111–188.



What’s new in the guidelines:

from ‘one-size-fits-all’ to ‘tailored’ treatment options



How many patients ‘get to target LDLc levels’?

Ray KK et al. Lancet Reg Health Eur. 2023



What LDLc lowering medication do patients use?

Ray KK et al. Lancet Reg Health Eur. 2023



Summary: Managing LDLc in primary care

• LDLc target achievement REALLY needs to be improved

– Consider to start directly with combination therapy

• Both statin and non-statin therapies are EFFECTIVE

– ‘calculate’ the best treatment to achieve target LDLc

• Treatment at EARLIER age is more effective (→ less plaque-year exposure)

– Don’t postpone’ treatment if lifetime risk is clearly elevated



Outline

1.Targets and treatments to manage LDL-c in primary care

2.Genetic screening for FH: rationale and experience

3.Lp(a): time to start measuring in primary care?

4.Triglycerides: a risk marker or target for CV risk?



FH: underdiagnosed and undertreated

41

Beheshti et al. JACC (2020) | Sturm et al. J Am Coll Cardiol. (2018) | Abul-Husn et al. Science (2016) | Knickelbine et al. J. Clin Lipidol (2016)

Un(der)diagnosed

• > 90% of 30 million FH patients worldwide

• 57% of 70.000 FH patients in the

Netherlands

AND

Suboptimal treatment

• At most half adequately treated

• One-third not treated at all



FH: natural history 

Khera et al. J Am Coll Cardiol. (2016)



Lessons learned from imaging

S. Ibrahim et al. EJPC 2024



LDLc lowering: early and intensive

S. Ibrahim et al. EJPC 2024

Characteristic

Cumulative LDL cholesterol exposure

Above median

n = 45

Below median

n = 45

p-

value

Cumulative LDL-C exposure –

mmol/l*years
224±40 138±21

<0.00

1

Presence of plaque – no. (%) 30 (67%) 16 (36%) 0.003

Percent atheroma volume (IQR) – % 0.75 (0.37, 2.29) 0.34 (0.11, 0.80) 0.002

Cumulative LDL-C burden = LDL-C plasma level X number of years exposed

Treat intensive Treat Early

When combined: Treat Effective



Summary: Genetic screening for FH

• Familial Hypercholesterolemia is the most common inherited metabolic disease

• Cardiovascular risk is increased more than 4-fold, due to life-long LDLc exposure

• If treated early (adolescent) and potent (LDLc < 1.8 mmol/l),

atherogenesis (on cardiac CT) and risk can be ‘cured’ 

• If cholesterol is HIGH and LDL elevation or CV disease present in FAMILY

- start cascade screening in the family

- strongly consider DNA confirmation (+ family screen)



Outline

1.Targets and treatments to manage LDL-c in primary care

2.Genetic screening for FH: rationale and experience

3.Lp(a): time to start measuring in primary care?

4.Triglycerides: a risk marker or target for CV risk?



Lipoprotein (a)

• Lp(a):

‘LDL-like’ particle with apo(a) 

covalently attached

• Concentration depends on ‘size’

• >90% genetically determined,

with large ‘ethnic’ differences

Nordestgaard, Lancet 2024



Lp(a) elevation is frequent

Kamstrup PR. Clin Chem 2021;67:154-66.; Kronenberg,Moria, Stroes, Eur Heart J 2022



Lp(a) elevation: consequences?

Kronenberg, Morai, Stroes, Eur Heart J 2022

Lp(a) impact on CV-risk:

- Level CV-risk increase

- 150 nmol/l 1.5-fold increase

- 250 nmol/l 2-fold increase

- 350 nmol/l 3-fold increase



Lp(a) effect:
Dependent on ‘global’ risk

Kronenberg, Eur Heart J 2022



Casus
♀, 32 jaar

Visit for Cardiovascular Risk Management

Family history: father myocardial infarction at age 50 

no risk factors, but high Lp(a)

History

Diabetes mellitus type 1 since 8 years

Blood pressure 125 / 78 mmHg

BMI 29.1 kg/m2

LDL-C 2.7 mmol/l (108 mg/dl)

HDL-C 1.5 mmol/l (61 mg/dl)

TC 4.0 mmol/l (240 mg/dl)

Lp(a) 232 nmol/l (~ 100 mg/dl)

Questions:

1. What is Lp(a)?

2. What is my (lifetime) risk?

3. Do I need LLT?



What to

do with

High Lp(a) ?

http://www.eas-

society.org/LPA_risk_

and_benefit_algorith

m

http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm


Summary: Lp(a): time to start measuring

in primary care ?

• Lp(a) is a genetic ‘factor’ leading to a large increase in ASCVD risk
150nmol/l: 1.5x increase in CV-risk; 250 nmol/l: 2x increase in CV-risk; 350: 3x increase in CV-risk

• One single Lp(a) test provides ‘lifelong’ information for patient and family

• High Lp(a) requires more aggressive treatment of other CV-risk factors

- lower LDLc, lower blood pressure, better lifestyle

• Within next 3 years, selective Lp(a) lowering agents will be available

- pending ongoing cardiovascular outcome trials



Outline

1.Targets and treatments to manage LDL-c in primary care

2.Genetic screening for FH: rationale and experience

3.Lp(a): time to start measuring in primary care?

4.Triglycerides: a risk marker or target for CV risk?



LDL

Remnants

LDL

Remnants

Plasma Intima

Triglycerides

Cholesterol Chylomicron

Inflammation

Macrophage

Foam cells

LPL LPL

FFA +
Monoacylglycerol

Nordestgaard & Varbo, 
Lancet 2014; 384: 626-635 

modified

Non-HDL 
cholesterol



Slowing Plaque Progression By Lowering LDL-C

Sniderman AD, et al. JAMA Cardiol. 2019;4:1287-1295.

The purpose of lowering 
LDL-C is to decrease the 
number of LDL-C particles 
that become trapped within 
the artery wall over time –
thus slowing the rate at 
which plaque burden 
increases over time and 
decreasing the risk of 
having an acute CV event.

Higher Plasma LDL-C/ApoB
Concentration

Lower Plasma LDL-C/ApoB
Concentration
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Das-Pradhan N Engl J Med 2022; 

Pemafibrate in PROMINENT



• 2019/2021

• 2025

Recommendation for treatment in HTG patients

For LDL target titration in HTG patients: use non-HDL-c as target

- If TG < 2.1 mmol/l: target LDLc < 1.8 or 1.4 mmol/l

(175mg/dl) (<80mg/dl; <55 mg/dl)

- If TG > 2.1 mmol/l: target non HDLc < 2.6 or 2.2 mmol/l

(175 mg/dl) (< 105mg/dl; < 80 mg/dl)



Adding apoB for optimal
information on CV-risk

mg/dl mmol/l Population

%

TC 217 5,64

TG 106 1,20

HDL-C 52 1,35

Non-HDL-C 165 4,29 75th

LDL-C 144 3,74 80th

apoB 90 0.90 g/l 51th



Low LDL-C / non-HDL-C

High apoB

High LDL-C / non-HDL-C  

Low apoB

Low LDL-C / non-HDL-C  

Low apoB

concordant

concordantdiscordant

High LDL-C / nonHDL-C  

High apoB

discordant



mg/dl mmol/l Population

%

TC 225 5,80

TG 325 3,5

HDL-C 29 0,74

LDL-C 128 3.3 35th

apoB 153 1.49 g/l 91st

Adding apoB in patients
With HTG



Low LDL-C / non-HDL-C

High apoB

High LDL-C / non-HDL-C  

Low apoB

Low LDL-C / non-HDL-C  

Low apoB

concordant

concordantdiscordant

High LDL-C / non-HDL-C  

High apoB

discordant



Summary: high TG: risk marker

or treatment target?

• Elevated triglycerides is a strong marker for increased CV-disease

• Lowering TG does not result to reduced CV-risk

• If TG is elevated:

- use non-HDL/apoB as target to improve optimized cholesterol lowering

- consider other risk factors for optimization (lifestyle, diabetes, etc)

• For now, mild/moderate TG does not qualify as therapeutic target



Wat betekent RTA voor de zorg 
in de huisartsenpraktijk?

Liedewei van Waes, kaderhuisarts HVZ Stroomz

Josephine de Hartog-Keyzer, kaderhuisarts HVZ Pozob



(potentiële) belangenverstrengeling Geen 

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven

Bedrijfsnamen

• Sponsoring of onderzoeksgeld
• Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding
• Aandeelhouder
• Andere relatie, namelijk …

•

•

•

•

Disclosure belangen spreker



Stelling 1

Bij CVRM volg ik de NHG-Standaard; 

de RTA verandert voor mij eigenlijk weinig

Eens = gaan staan

Oneens = blijven zitten



Stelling 2

Ik weet wat Lp(a) is én ik bepaal het minimaal 
één keer bij mijn CVRM-patiënten

Eens = gaan staan

Oneens = blijven zitten



Stelling 3

Als PCSK9-remmers oraal en goedkoper 
beschikbaar worden, zouden we ze ook in de 1e

lijn moeten starten

Eens = gaan staan

Oneens = blijven zitten



Stelling 4

Als het LDL-doel niet wordt gehaald, is ‘nog even 
aankijken’ geen goede optie

Eens = gaan staan

Oneens = blijven zitten



Take home message
• NHG blijft de basis, ken de RTA en gebruik de regionale 

aanvullingen

• Denk aan Lp(a) en weet wat een verhoogde waarde 
betekent

• Ken de de afspraken rond PCSK9/shared care

• Stuur actief op het LDL/non-HDL-doel en wacht niet 
onnodig af



Advanced CVRM: 
Wat zijn aanvullende 

mogelijkheden? 
Louis Lieverse, internist vasculaire geneeskunde



(potentiële) belangenverstrengeling

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven

Bedrijfsnamen

• Sponsoring of onderzoeksgeld
• Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding
• Aandeelhouder
• Andere relatie, namelijk nascholing of 

adviesfuncties

•

• Astra Zeneca, Boehringer
Ingelheim, Eli Lilly
•

• Bayer,Novo Nordisk, Pfizer, 
Amgen and Sanofi, Daicchi Sankyo, 
Ricordati

Disclosure belangen Louis Lieverse
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Patient ‘at risk’

Inflammation
(Canakunimab X)

Colchicine
Lipiden

Trombose
SAPT

DAPT

Tijdsduur DAPT

(D)OAC

Combinatie DOAC en SAPT

Combi FXI inh en SAPT

obesitas
GLP1-agonisme 

SGLT2-inhibitie

LDL
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie

Lp(a)?

Remnants/Non-HDL
Visolie (Vazkepa)

Superfibraat

Residual risk inschatten! Nadenken over welke behandeling (nog) de 
meeste benefit geeft!

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Beta-blokker

Spironolacton

Alfa-blokker

HDL?



Wat zegt ons dit voor de praktijk?

74

Niet iedere hypercholesterolemie is dezelfde…

1,8mmol/L 1,8mmol/L

Non-HDLC 2,6mmol/L Non-HDLC 3,4mmol/L

TG 1,7mmol/L TG 3,4mmol/L

Langlois, M. R., Chapman, M. J., Cobbaert, C., Mora, S., Remaley, A. T., Ros, E., … Nordestgaard, B. G. (2018). Quantifying Atherogenic Lipoproteins: Current and Future Challenges in the Era of 
Personalized Medicine and Very Low Concentrations of LDL Cholesterol. A Consensus Statement from EAS and EFLM. Clinical Chemistry, 64(7), 1006–1033. 

https://doi.org/10.1373/clinchem.2018.287037
18 september 2026
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Risk Categorisation and LDL-C Goals

• *Class IIa for individuals in primary prevention with FH at very high risk. ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; BP, blood pressure; CKD, chronic 
kidney disease; CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESC/EAS, European Society of Cardiology/European 
Atherosclerosis Society; FH, familial hypercholesterolaemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evaluation 2;
SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; T1/2DM, type 1/2 diabetes mellitus; TC, total cholesterol. Mach F, et al. Eur Heart J. 
2025;00:1–20. 

LDL-C treatment goal 

<1.8 mmol/L
(<70 mg/dL)

<1.4 mmol/L
(<55 mg/dL)

• ASCVD (clinical/imaging)
• SCORE2/SCORE2-OP ≥20%
• FH with ASCVD or with another major risk factor
• Severe CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m2)
• DM and target organ damage: ≥3 major risk factors; or 

early onset of T1DM of  long duration (>20 years)

• SCORE2/SCORE2-OP ≥10% and <20%
• Markedly elevated single risk factors, in particular TC>8 mmol/L (310 mg/dL) or LDL-

C >4.9 mmol/L (190 mg/dL) or BP ≥180/110 mmHg
• FH without other major risk factors 
• Moderate CKD (eGFR 30–59 mL/min/1.73 m2)
• DM without target organ damage, with DM duration ≥10 years or other additional 

risk factor 

High Very high CV risk 

High risk

Very high risk

And ≥50% 
reduction 

from 
baseline

Extreme risk
• Patients with ASCVD who experience 

recurrent vascular events while taking 
maximally tolerated statin-based therapy

• Patients with polyvascular (e.g. coronary and 
peripheral) arterial disease

<1.0 mmol/L
(<40 mg/dL)

Extreme

Class I

Class I*

Class IIb

Focused Update of the 2019 ESC/EAS dyslipidaemia guidelines: 
CV risk classification using SCORE2/SCORE2-OP but treatment goals for LDL-C remain unchanged

MED-EU-BEMP-01032 



Nurmohamed et al., JACC, 2021

Nieuwe middelen:

Vergoed indien patient niet in aanmerking komt voor een PCSK9



Gemiddelde LDL-C-daling van therapieën met bewezen CV-
voordeel

BA, bempedoic acid; CV, cardiovascular; EAS, European Atherosclerosis Society; ESC, European Society of Cardiology; EZE, ezetimibe; LDL-C, low-density lipoprotein 

cholesterol; LLT, lipid-lowering therapy; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

Mach et al, Eur Heart J. 2025; 46, 4359–4378

“Als algemeen principe beveelt deze 

Task Force aan om niet-

statinebehandelingen met bewezen 

cardiovasculaire voordelen toe te 

voegen — zoals ezetimibe, een 

PCSK9-monoklonaal antilichaam of 

bempedoïnezuur — al dan niet in 

combinatie, om het LDL-C te 

verlagen wanneer de LDL-C-

streefwaarden niet worden bereikt 

met de maximaal verdragen dosis 

van een statine. De keuze dient 

gebaseerd te zijn op de mate van 

extra LDL-C-verlaging die nodig is, 

de voorkeur van de patiënt, de 

beschikbaarheid van de 

behandeling en de kosten.”



Icosapent Ethyl 

• Verhoogde triglyceriden zijn een risicofactor voor hart- en vaatziekten

• Tot enkele jaren geleden leek er echter geen effect van triglyceriden verlagende medicatie op 
cardiovasculaire uitkomsten (e.g. ACCORD trial, NEJM, 2010: wel TG reductie, geen reductie in eindpunten)

• Hogere inname van visolie was in observationele studies geassocieerd met minder hart- en vaatziekten

• Echter, suppletie met “standaard” visolie leverde geen voordeel op 

ASCEND trial, NEJM, 2018



Recente Outcome Studies met Visolie
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1. Yokoyama M, et al. Lancet. 2007;369(9567). 2. Bhatt DL et al. N Engl J Med. 2019(1) 3. Nicholls SJ, et al. JAMA. 2020.
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plaats van icosapent ethyl 

Bron: farmacotherapeutisch kompas



New pharmacological lipid lowering interventions
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Patient ‘at risk’

Inflammation
(Canakunimab X)

Colchicine
Lipiden

Trombose
SAPT

DAPT

Tijdsduur DAPT

(D)OAC

Combinatie DOAC en SAPT

Combi FXI inh en SAPT

obesitas
GLP1-agonisme 

SGLT2-inhibitie

LDL
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie

Lp(a)?

Remnants/Non-HDL
Visolie (Vazkepa)

Superfibraat

Residual risk inschatten! Nadenken over welke behandeling (nog) de 
meeste benefit geeft!

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Beta-blokker

Spironolacton

Alfa-blokker

HDL?



COMPASS: Study design

83

Objective: determine efficacy and safety of rivaroxaban, vascular dose of rivaroxaban plus 
aspirin or aspirin alone for reducing the risk of MI, stroke and cardiovascular death in CAD 

or PAD

Rivaroxaban 5.0 mg bid

Aspirin 100 mg od

Rivaroxaban 2.5 mg bid + Aspirin 100 mg od 

30-day

washout 

period

30-day run-in,

ASA 100 mg

Final 

follow-up 

visit

R

Final 

washout 

period visit

1:1:1

N~27,395

Population:

Chronic 

CAD (91%)

PAD (27%)

Average follow up: 23 months at 
early termination of study

Factorial Design 

± pantoprazole*

Investigations were stopped 1 year ahead of expectations in Feb 2017 due to 

overwhelming efficacy in the rivaroxaban vascular dose 2.5 mg bid + aspirin arm

1. Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017;377(14):1319-30; 

2. Bosch J et al. Can J Cardiol 2017;33(8):1027–1035



Adding rivaroxaban vascular dose 2.5 mg BID 
+ aspirin significantly reduces MACE by 28%

• Anand SS et al. Lancet 2018;391;219–229

84

Stroke/MI/cardiovascular death



Efficacy: pre-specified subgroup
analysis for MACE and MALE in 7470 patients

85

--> Both MACE and MALE reported for PAD subgroup

• Anand SS et al. Lancet  2018;391:219–229.



Safety and net clinical benefit: PAD 
subgroup analysis

86
*Likely due to insufficient power as a result of smaller sample for PAD, significant mortality reduction 

in overall population. Anand SS et al. Lancet  2018;391:219–229.



Secundaire hemostase

Fysiologische remmers

• Extrinsiek pathway
• TF pathway inhibitor → remt TF-VIIa complex

• Intrinsiek pathway
• Antithrombine: remt thrombine (en in mindere mate IIa, IXa, Xa, XIa, XIIa) 

• Proteine C: remt factor Va en VIIIa (heeft factor S nodig als cofactor)
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Patient ‘at risk’

Inflammation
(Canakunimab X)

Colchicine
Lipiden

Trombose
SAPT

DAPT

Tijdsduur DAPT

(D)OAC

Combinatie DOAC en SAPT

Combi FXI inh en SAPT

obesitas
GLP1-agonisme 

SGLT2-inhibitie

LDL
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie

Lp(a)?

Remnants/Non-HDL
Visolie (Vazkepa)

Superfibraat

Residual risk inschatten! Nadenken over welke behandeling (nog) de 
meeste benefit geeft!

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Beta-blokker

Spironolacton

Alfa-blokker

HDL?





Meta-analyse 2025: Langetermijneffecten
Omvang en opzet onderzoek

De meta-analyse omvatte zes gerandomiseerde onderzoeken met meer dan 
21.800 patiënten voor robuuste evaluatie.

Effect op cardiovasculaire gebeurtenissen

Colchicine verminderde major adverse cardiovascular events met 25%, vooral 
infarcten, beroertes en interventies.

Veiligheidsprofiel van colchicine

Geen significante verschillen in niet-cardiovasculaire sterfte of ernstige 
bijwerkingen tussen colchicine en placebo.

Generaliseerbaarheid en therapeutische waarde

Consistente effecten over studies wijzen op brede toepasbaarheid en waarde 
als aanvulling op bestaande therapieën.

Voorbeeld van voettekst 90 2 0  F E B R U A R I  2 0 2 5
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Patient ‘at risk’

Inflammation
(Canakunimab X)

Colchicine
Lipiden

Trombose
SAPT

DAPT

Tijdsduur DAPT

(D)OAC

Combinatie DOAC en SAPT

Combi FXI inh en SAPT

obesitas
GLP1-agonisme 

SGLT2-inhibitie

LDL
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie

Lp(a)?

Remnants/Non-HDL
Visolie (Vazkepa)

Superfibraat

Residual risk inschatten! Nadenken over welke behandeling (nog) de 
meeste benefit geeft!

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Beta-blokker

Spironolacton

Alfa-blokker

HDL?



Nut van 
Bloeddrukbehandeling

Voor het verminderen van hart- en vaatziekten



Richtlijn ACC/AHA 2025

• • Streefwaarde: <130/80 mmHg voor alle volwassenen.

• • Elke 10 mmHg systolische daling verlaagt risico op HVZ (20%), 
beroerte (27%) en mortaliteit (13%).



Richtlijn ESC 2024

• • Nieuwe intensieve streefwaarde 120–129 mmHg.

• • Nieuwe categorie 'Elevated BP': 120–139/70–89 mmHg, gekoppeld 
aan hoger HVZ-risico.



SPRINT Studie

• • Primaire CV-uitkomst verlaagd met 25% (HR 0.75).

• • All-cause mortaliteit verlaagd met 27% (HR 0.73).

• • Sterke ondersteuning voor intensieve BD-verlaging.
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Patient ‘at risk’

Inflammation
(Canakunimab X)

Colchicine
Lipiden

Trombose
SAPT

DAPT

Tijdsduur DAPT

(D)OAC

Combinatie DOAC en SAPT

Combi FXI inh en SAPT

obesitas
GLP1-agonisme 

SGLT2-inhibitie

LDL
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie

Lp(a)?

Remnants/Non-HDL
Visolie (Vazkepa)

Superfibraat

Residual risk inschatten! Nadenken over welke behandeling (nog) de 
meeste benefit geeft!

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Beta-blokker

Spironolacton

Alfa-blokker

HDL?



SGLT-2 GLP-1

Totale 
mortaliteit 

40 77

Nierfalen 167 250

Opname ivm
Hartfalen

44 n.s.

Niet-fataal CVA n.s. 63

NNT over 5 jaar bij DM2 +HVZ

Op basis van Palmer et al. 2021 BMJ Jan 13 doi: https://www.bmj.com/content/372/bmj.m4573



SGLT-2 GLP-1

Totale 
mortaliteit

29 59

Nierfalen 39 53

Opname ivm
Hartfalen

33 n.s.

Niet-fataal CVA n.s. 59

Nefropathie = klaring <60 en/of proteïnurie

NNT over 5 jaar bij DM2 + Nefropathie

Op basis van Palmer et al. 2021 BMJ Jan 13 doi: https://www.bmj.com/content/372/bmj.m4573



SGLT-2 GLP-1

Totale 
mortaliteit

21 42

Nierfalen 25 35

Opname ivm
Hartfalen

17 n.s.

Niet-fataal CVA n.s. 40

Nefropathie = klaring < 60 en/of proteïnurie

NNT over 5 jaar bij DM2 + HVZ + Nefropathie

Op basis van Palmer et al. 2021 BMJ Jan 13 doi: https://www.bmj.com/content/372/bmj.m4573
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Patient ‘at risk’

Inflammation
(Canakunimab X)

Colchicine
Lipiden

Trombose
SAPT

DAPT

Tijdsduur DAPT

(D)OAC

Combinatie DOAC en SAPT

Combi FXI inh en SAPT

obesitas
GLP1-agonisme 

SGLT2-inhibitie

LDL
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie

Lp(a)?

Remnants/Non-HDL
Visolie (Vazkepa)

Superfibraat

Residual risk inschatten! Nadenken over welke behandeling (nog) de 
meeste benefit geeft!

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Beta-blokker

Spironolacton

Alfa-blokker

HDL?



Voor 
afvallen

Na afvallen

Hongerhormoon1,2

HONGER

Verzadigingshormonen2

VERZADIGING

Ruststofwisseling5-7

ENERGIEVERBRUIK

Als gevolg van 
biologische 

reacties

Wat maakt behoud van gewichtsverlies zo lastig?
Compensatiemechanismen als reactie op gewichtsverlies bevorderen gewichtstoename

1. Cummings DE, Weigle DS, Frayo RS, et al. N Engl J Med 2002;346:1623-30; 2. Sumithran P, Prendergast LA, Delbridge E, et al. N Engl J Med 2011;365:1597-604; 3. Dhurandhar, EJ. et al. Nutr. Diabetes 2025;15(1):30; 4. Gilhooly CH, et al. Int J Obes (Lond). 
2007;31(12):1849-58; 5. Fothergill E, Guo J, Howard L, et al. Obesity (Silver Spring, Md) 2016;24:1612-9; 6. Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. N Engl J Med 1995;332:621-8; 7. Melby CL, Paris HL, Foright RM, Peth J. Nutrients 2017;9; 

FOOD NOISE3,4



Garvey WT et al. Endocr Pract 2016;22(Suppl. 3):1–203; Look AHEAD Research Group. Lancet Diabetes Endocrinol 2016;4:913–21; Lean ME et al. Lancet 2018;391:541–51; 

Benraoune F and Litwin SE. Curr Opin Cardiol 2011;26:555–61; Sundström J et al. Circulation 2017;135:1577–85.

Gewichtsafname belangrijk: maar hoeveel dan?



Het verkleinen van de behandelkloof
Gewichtsreductie met medicatie benaderen resultaten van metabole chirurgie

*Mate van gewichtsverlies bij gebruik van liraglutide en semaglutide zijn additief aan gewichtsreductie door leefstijlinterventie

Metabole
chirurgie

Gecombineerde
leefstijlinterventie (GLI)

Mate van 
gewichtsverlies

~5% ~25-30%

Rubino DM et al. JAMA 2022; 327(2): 138-150

Gewichtsreducerende medicatie



GLP-1 analoog
Effecten van GLP-1 in het lichaam

1. Holst JJ. Physiological reviews 2007;87:1409-39; 2. Zander M et al. Lancet 2002;359:824-30; 3. Drucker DJ, Nauck MA. Lancet 2006;368:1696-705; 4. Holst JJ. TEM 1999;10:229-35; 5. Heuvelman VD et al. Cardiovascular research 2020;116:916-30

Vermindert lichaamsgewicht en vetmassa door:

• Verminderd hongergevoel2

• Verlaagde energie-inname2

Effect op gewicht 1- 4

• Afname systemische markers

• Toename endotheelfunctie

Effect op inflammatie 5

• Stimulering van de insulineafgifte

• Remming van de glucagonafgifte

Effect op bloedglucose 1- 4

Beide glucose-afhankelijk3



GLP1 verlaagt cardiovasculair risico
SELECT studie naar CV effecten van semaglutide 2,4 mg bij patiënten met overgewicht/obesitas 
en eerder doorgemaakte hart- en vaatziekte

BI, betrouwbaarheidsinterval; MACE, major adverse cardiovascular event; HR, hazard ratio

Lincoff AM et al. N Engl J Med 2023;389:2221–2232.
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HR 0,80 (95% BI 0,72-0,90)
p<0,001

Verbetering in CV risicofactoren: 

• Buikomvang

• Glykemische controle

• Bloeddruk

• Nierfunctie

• Lipiden

• Inflammatie (hsCRP)

20%
verlaagd risico

op MACE











•

1. Obesitas is een ziekte

2. Lifestyle veranderen is moeilijk en 

pathofysiologisch verklaarbaar vaak onvoldoende

3. Insulineresistentie (intrabdominaal vet) driver van 

vele ziekten

4. Naast Lifestyle en bariatrische chirurgie, ook 

steeds meer behandelopties met bewezen 

effectiviteit, ook op harde eindpunten

Take home messages
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Patient ‘at risk’

Inflammation
(Canakunimab X)

Colchicine
Lipiden

Trombose
SAPT

DAPT

Tijdsduur DAPT

(D)OAC

Combinatie DOAC en SAPT

Combi FXI inh en SAPT

obesitas
GLP1-agonisme 

SGLT2-inhibitie

LDL
Statines

Ezetimibe

Bempedoïnezuur

PCSK9-inhibitie

Lp(a)?

Remnants/Non-HDL
Visolie (Vazkepa)

Superfibraat

Residual risk inschatten! Nadenken over welke behandeling (nog) de 
meeste benefit geeft!

Hypertensie
ACE-remmer/AngII-blokker

Ca-antagonist

Thiazidediureticum

Beta-blokker

Spironolacton

Alfa-blokker

HDL?



De RTA CVRM aan de 
spreekkamertafel

Daan van den Bersselaar, VS AGZ vasculaire geneeskunde, CZE

Marly Verheijden, consulente CVRM-DM, Stroomz



(potentiële) belangenverstrengeling Zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven

Bedrijfsnamen

• Sponsoring of onderzoeksgeld
• Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding
• Aandeelhouder
• Andere relatie, namelijk …

•

• Health Investment, Amgen, 
Novartis, MSD

•

•

Disclosure Daan
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• Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding
• Aandeelhouder
• Andere relatie, namelijk …
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•

Disclosure Marly



Casus
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49 jaar

Blanco

RR: 140/88 mmHg (SU) 
BMI: 25,8kg/m2

Rosuvastatine 5mg gekregen
Aug 2026 LDLc 4.0mmol/L

Mei 2026

LDL 6 mmol/L in mei ‘26 
FH “gescreend”: negatief

Rookt
Familieanamnese negatief voor HVZ



De gestelde vragen in lijn met de 
RTA CVRM hierbij

120

- Moet Lp(a) bepaald worden?
- Moet ApoB100 bij deze patiënte bepaald worden?
- Wanneer doe je dit wel of niet?
- Wanneer Lp(a) net verhoogd is, wat doe je dan?
- Komt patiënte in aanmerking voor PCSK9-remmer 

of bempedoïnezuur?



Mijn aanvullende vragen hierbij

121

- FH is gescreend? Wat bedoelen we hiermee?
- DLCN berekend of DNA-onderzoek gedaan?

- Is het volledige lipidenspectrum bepaald?
- SCORE2? (matig verhoogd risico?)
- Zijn hogere dosis statine en ezetimib een optie?



Moet Lp(a) bepaald worden?

122
Kronenberg, F., et al. (2022, 29 augustus). Lipoprotein(a) in atherosclerotic cardiovascular disease and aortic stenosis: a European 
Atherosclerosis Society consensus statement. European Heart Journal. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac361



Moet ApoB100 bepaald worden?

18 september 2026 123

Nederlandse Internisten Vereniging (NIV, 2018). Erfelijke 
dyslipidemie in de tweede en derde lijn. 
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_dyslipidemie_in_de
_2e_en_3e_lijn/startpagina_dyslipidemie.html

Triglyceridenrijke lipoproteïnen Cholesterolrijke lipoproteïnen



Wat doe je wel of niet?

124

Wat is het risico van patiënte?

Wat is het target voor deze patiënte?



Adviezen in lijn met RTA CVRM

• Bepaal SCORE2

• Indien nog niet gedaan: werk DLCN-score verder uit (anamnese, 
lichamelijk onderzoek); 

• Bepaal Lp(a) 1x per leven (met name bij mensen waarbij je twijfelt over 
wel/niet behandelen); zeker zodra een eerstegraads familielid een 
verhoogd Lp(a) heeft.

• Ga na of er eerder beeldvorming is gedaan waarop atherosclerose 
zichtbaar is (dus ook als onderzoek voor andere vraag was)

• Behandel naar target: LDLc <2.6mmol/L in deze casus, maar wellicht wel 
streven op ApoB100 zodra Lp(a) verhoogd?

18 september 2026 125

https://leefh.nl/kennis/wetenschap-en-richtlijnen/dlcn-score/


Adviezen in lijn met RTA CVRM

• Ga het gesprek aan over preventie/visie op gezondheid etc.

• Leefstijl 1e keus:

- Stoppen met roken!

- Gezonde voeding

- Voldoende beweging

- Aandacht voor slaap, ontspanning en verbinding.

• Statine eerste medicamenteuze stap

• Ezetimib toevoegen

• Géén indicatie voor PCSK9-remmers momenteel

- Wel indien sprake van FH (DNA-bevestigd) of ondubbelzinnige atherosclerose op beeldvorming

• Indien target niet gehaald na leefstijl, statine en ezetimib: 
bempedoïnezuur?

18 september 2026 126



Vragen?



Vragen? en afronding

Evaluatie


