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’ Primaire preventie: Aspirine geeft géén klinisch voordeel
op MACE/ overleving bij ‘gezonde ouderen’.

Atherosclerosis Timeline

Foam Fatty Intermediate Fibrous Complicated
Cells Streak Lesion Atheroma Plaque Lesion/ Rupture

Endothelial Dysfunction —_—

From First From Third From Fourth
Decade Decade Decade

Adapted from Pepine CJ. Am J Cardiol. 1998;82(suppl 104).

Asprine verhoogt de kans op bloedingen (+30%)



Secundaire preventie = zeer hoog risico

ZEER HOOG RISICO

Cardiovasculaire Secundaire preventie

voorgeschiedenis
Diabetes

= vasculair event

= zeer hoog risico

— LDL doel < 55mg/dl +
- > 50% reductie

Nierfunctie
Erfelijke factor

risicofactoren

SCORE
10-joars risico op fatale ASCVZ




ALGORITME VOOR CARDIOVASCULAIRE PREVENTIE
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“My heart has survived 23 girlfriends,
6 fiancées and 4 ex-wives. Do you think ia
my heart is afraid of a little cholesterol?!”

© AFP



De belangrijkste modifieerbare RF voor CV events

80% 1
Mendelian randomization studies: 194427 people with -
naturally low LDL-C levels due to genetic variants in
HMGCR (mimics statins) and NPC1L1 (mimics
ezetimibe) with a median follow-up of 52 years
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LDL reductie drijft de relatieve risico reductie

ngeacht therapie

0.30- - 70

Ralative risk reduction per 1-mmol/L {38.7-mg/dL) reduction in LDL-C:
23% (relative risk, 0.77 [95% Cl, 0.75-0.79]; P<.001)
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Statin dose comparison trials

Adapted from Preiss et al. Jacc 2020;75(18):1945



LOWEST IS BEST
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3RCT in patients with stable coronary disease. Major CV Events = death from CHD, nonfatal non-procedure-related M|, resuscitation after cardiac arrest, or fatal or nonfatal stroke. PRCT of patients with LDL-C €120 mg/dL, high-sensitivity C-reactive protein 2.0 mg/L, and

no history of CVD or diabetes mallitus. Major C¥ events = CV death, M, stroke, arterial revascularization, or hospitalized UA. fpost randomization LDL-C. "RCT in patents with stabilized ACS. Primary composite endpoint of death, M, stroke, revascularization, and UA
requiring hospitalization. *RCT in patients with stabilized ACS, stroke or PAD. Primary composite endpoint of cardiovascular death, M, stroke, coronary revascularizaton or UA.
1. LaRosa JC, et al. J Am Coll Cardiol 2007, 2. Hsial, etal. JAm Coll Cardial 2011, 2. Wiviott SD, et al. ] Am Coll Cardicl 2005. 4. Giugliano RP et al. Lancet 2017




Cumulative Cholesterol-Years

Moderate
hypercholesterolemia
starting in teens
(genetics, lifestyle)

Modest

hypercholesterolemia
from adulthood (lifestyle)

Threshold for
onset of
ASCVD

Lifelong low LDL-C
(genetics, excellent
lifestyle, initiation of
LDL-lowering
therapy at an early

age)

THE FASTER THE BETTER

Age




CENTRAL ILLUSTRATION: Working Mechanisms of Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol Lowering Therapies

Chylomicron | Chylamicran
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ApoBI00 mRMNA | ACLH— Bempedoic acid

Hm—' l J:'-‘|:'|!'|.'!|'|.'|::|:|l|:||
Lomitapide IIHMET_F. F  Statins

ApoB100 Chod esterol

PCSKS mRNA

ll— Inclisiran
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Nurmohamed, MN.5. et al. J Am Coll Cardiol. 2021:77(12):1564-75.
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e Simvastatine e Nilemdo e Antilichamen e small interfering
e Pravastatine e Nustendi eEvolocumab RNA (Olpasiran)
e Atorvastatine e Bempedoinezuur (Repatha)
e Rosuvastatine + ezetimibe eAlirocumab
e Ezetimibe (Praluent)

*siRNA

Inclisiran (Leqvio)



Bempedoinezuur

e Nilemdo

e Nustendi
e Bempedoinezuur
+ ezetimibe s
Nilemdo® 180 mg
film-coated taplets
bempedoic acid
Oral use
& Flm-caated syt

1 tablet per dag
Met/zonder voedsel

Enkel of in combinatie met ezetimibe



Bempedoinezuur
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Placebo Ezetimibe Bempedoic BA +EZE
(n=41) (n=86) acid (n=88) FDC (n=86)

1 1.8 -38.0% (-46.5, -29.6) AR 0
5 0004 Add —on:—-17,8%

Statine-naief: - 24,5 %

baseline to week 12

Statineverdubbeling: -6%

LDL-C % change from
N
(&)

-30

-35

-40 - -19.0 -36.2
13.1 (-26.1, -11.9)

45 (-19.7, -6.5) P <0.001

P <0.001




Bempedoinezuur - terugbetaling

"

 Patiénten met een gemengde dyslipidemie of een primaire hypercholesterolemie met
een hoog en met een zeer hoog cardiovasculair risico (Bf):

* |In combinatie met de maximaal verdraagbare dosis statine en ezetimibe, waarbij de
streefwaarde van LDL-C < 70 mg/dl (hoog risico) of < 55 mg/dl (zeer hoog risico) niet kon bereikt worden.

J Patiénten met familiale heterozygote hypercholesterolemie (DLCN* > 8 punten) (Af):

* |In combinatie met de maximaal verdraagbare dosis statine en ezetimibe, waarbij de

streefwaarde van respectievelijk < 55 mg/dL (bij een coronaire/cerebrale/perifere aandoening
gedocumenteerd door een technisch onderzoek en minstens 1 van de volgende risicofactoren: 265j,
diabetes, hypertensie, roken en/of obesitas) of in alle andere gevallen < 70 mg/dL niet kon bereikt

worden.

[ Intolerantie of contra-indicatie voor statines (Bf et Af)



Bempedoinezuur - bijwerkingen

24 - IMP discontinuation
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Figure 1. Uric acid levels relative to baseline values, pooled safety analysis ' Figure 2. Change in uric acid levels before, during, and after treatment in the ASCVD/HeFH on statins pool. 2

Gemiddelde toename van 0.8 mg/dl ten opzichte van baseline met bempedoinezuur in week 12




Bempedoinezuur - opvolging

‘ Renal impairment ’ All patients ' Taking simvastatin >40 mgP
* No dosage adjustment * Assess serum uric acid when * Avoid concomitant use with
necessary clinically indicated bempedoic acid
* Not studied in end-stage renal » Consider lowering dose or
disease switching statin
‘ Hepatic impairment ‘ Prior history of gout ' Pregnancy
* No dosage adjustment * Increased vigilance for
necessary? hyperuricemia and gout
* Not studied in patients with .
severe hepatic impairment ' Breastfeeding
* Not recommended during

(Child-Pugh Class C) bempedoic acid treatment

No concern Monitor Discontinue )




LDL reductie van 50% EN < 55mg/d|I
- Lange termijn

- Zo snel mogelijk, zo laag mogelijk

Matig-intens statine >>-30%
Hoog-intens statine >>-50%
Hoog-intens statine + Ezetimibe >> -65%

Hoog-intens statine + Ezetimibe + Bempedoinezuur >>-70-75%
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e Simvastatine e Nilemdo e Antilichamen e small interfering
e Pravastatine e Nustendi eEvolocumab RNA (Olpasiran)
e Atorvastatine e Bempedoinezuur (Repatha)
e Rosuvastatine + ezetimibe eAlirocumab
e Ezetimibe (Praluent)

*siRNA

Inclisiran (Leqvio)



e Blokkeren afbraak LDL- e Inhibeert synthese van
receptor PCSK9

e Evolocumab (Repatha) en e Inclisiran (Leqvio)

Alirocumab(Praluent) e SC injectie door arts of
e Zelfinjecties 1-2x/maand gezondheidsmedewerker

e 2x/jaar




How does PCSK9 work?
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a) Secreted PCSK9 binds to LDLR on the liver cell surface and mediates the
lysosomal degradation of the complex formed by PCSK9 - LDLR - LDL.

How does Inhibitors work?

PCSKS inhibitor
(monoclonal antibody)
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b) In the presence of a monoclonal antibody that binds to PCSK9, the
PCSK9-mediated degradation of LDLR is inhibited, resulting in an increased
untake of LDl -cholesteral bv LDILR as more LDIR are recveled at the cell

Source: Krdhenbiihl S, et al. Unmet Needs in LDL-C Lowering:
When Statins Wont Do! Drugs. 2016 Aug 76(12):1175-90



:

Ik ondergetekende, arts-specialist in cardiologie of inwendige geneeskunde of neurologie of arts-specialist in een andere specialiteit
met een titel niveau 3 ‘in de endocrino-diabetologie’, verantwoordelijk voor de behandeling, attesteer dat de hierboven vermelde
rechthebbende alle voorwaarden vervult van § 8670500 van hoofdstuk IV van de lijst gevoegd bij van het K.B. van 1 februari 2018
voor de vergoeding van een behandeling met deze specialiteit:

- De rechthebbende lijdt aan|atherosclerotische cardiovasculaire _hart- en vaatziekten |[ASCVD] gedocumenteerd door een

voorafgaande coronaire hartziekte [CHD], cerebrovasculaire ziekte [CVD] of perifere arteriéle ziekte [PAD]) in het medisch
dossier.

De specialiteit wordt toegevoegd aan de huidige behandeling beschreven in de hierna volgende situatie en gedocumenteerd
in het medisch dossierndanks een behandeling van minimum 6 weken met een statine aan
maximaal verdraagbare dosis (behoudens intolerantie of contra-indicatie) in combinatie met ezetimibe (behoudens
intolerantie of contra-indicatie).

Ik heb het belang van aanhoudende therapietrouw aan maximaal verdraagbare dosis van een statine (behoudens intolerantie of
contra-indicatie) in combinatie met ezetimibe (behoudens intolerantie of contra-indicatie) uitgebreid besproken met de rechthebbende.

Een secundaire hypercholesterolemie (hypothyroidie, leverziekte, andere) werd uitgesloten.



PCSK9 AL — veiligheid & bijwerkingen

"

= ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh-klasse C) zijn niet onderzocht

- Evolocumab moet met voorzichtigheid worden toegepast bij patiénten met een ernstige
leverfunctiestoornis.

Niet geven bij zwangeren / borstvoeding.

Geen dosis aanpassing voor nierinsufficiéntie.

Bijwerkingen
- nasofaryngitis (7,4%),
- infectie van de bovenste luchtwegen (4,6%),
- rugpijn (4,4%),
- artralgie (3,9%),
- influenza (3,2%)
- reacties op de plaats van de injectie (2,2%).



e Blokkeren afbraak LDL- e Inhibeert synthese van
receptor PCSK9

e Evolocumab (Repatha) * Inclisiran (Leqvio)
en Alirocumab(Praluent) e SC injectie door arts of

e Zelfinjecties 1-2x/maand gezondheidsmedewerker
e 2x/jaar



PCSK 9 siRNA — natuurlijk mechanisme van gen-
xpressie silencing

,/' \‘\ Small interfering RNAs (siRNA) are short double-stranded non-coding RNAs
s 0 Translation . that function in gene silencing®?

,’I Protein \

/ “

! \

! \
-' :
l ~ !
‘\ © L . . i
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PCSK9 siRNA - effect

Primary endpoint— % LDL-C reductior
Secondary endpoint —absolute LDL-C reduction

5.6%
(3.9,7.3)
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2 5 A-50.5% (95% C1-52.1, -48.9; p<0.0001) : A-50.7%
Ke]
A-52,7 mg/dl (95% ci -54.4, -50.9; p<0,0001)
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] v
@ -50
2 -45.1%
v (-46.9, -43.3)
§ =75 *P-value for placebo — inclisiran comparison at each time point <0.0001
S
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No. of patients Day 0 Day 90 Day150 Day270 Day330 Day450 Day510 Day540
—0— Inclisiran 1833 1788 1792 1755 1741 1726 1646 1679

—o— Placebo 1827 1796 1768 1733 1721 1695 1634 1651

Wright, R.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1182-93



PCSK 9 siRNA - bijwerkingen

- Geen gegevens beschikbaar over patiénten met een ernstige (Child-Pugh-klasse C)
leverfunctiestoornis

- Inclisiran dient met voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten met een ernstige
leverfunctiestoornis.

- geen dosisaanpassingen nodig voor patiénten met een lichte, matige of ernstige
nierfunctiestoornis of patiénten met terminaal nierfalen

- voorzorgsmaatregelen in het geval van hemodialyse.

- Bijwerkingen
- bijwerkingen op de injectieplaats (8,2%).



’ - De rechthebbende lijdt aan Etherosclerotische cardiovasculaire hart- en vaatziekten |[ASCVD] gedocumenteerd door een
voorafgaande coronaire hartziekte , cerebrovasculaire ziekte of perifere arteriéle ziekte [PAD]) in het medisch
dossier.
De specialiteit wordt toegevoead aan de huidige behandeling beschreven in de hierna volgende situatie en gedocumenteerd
in het medisch dossierondanks een behandeling van minimum 6 weken met een statine aan
maximaal verdraagbare dosis (behoudens Intolerantie of contra-indicatie) in combinatie met ezetimibe (behoudens
intolerantie of contra-indicatie).

Ik heb het belang van aanhoudende therapietrouw aan maximaal verdraagbare dosis van een statine (behoudens intolerantie of
contra-indicatie) in combinatie met ezetimibe (behoudens intolerantie of contra-indicatie) uitgebreid besproken met de rechthebbende.

Een secundaire hypercholesterolemie (hypothyroidie, leverziekte, andere) werd uitgesloten.

De rechthebbende heeﬁlheterozygote familiale hxgercholesterolemie,l gedefinieerd door een score hoger dan 8 punten op de Dutch
Lipid Clinical Network clinical criteria for diagnosis of HeFH.

De specialiteit wordt toegevoegd aan de huidige behandeling beschreven in de hierna volgende situatie en gedocumenteerd in het medisch
dossier:

ILDL-C 2100 mg/dljondanks een behandeling van minimum 6 weken
- ofwel met ezetimibe in combinatie met een maximaal verdraagbare dosis van een statine;
- ofwel met enkel ezetimibe in geval van intolerantie aan of contra-indicatie voor statines;
- ofwel met enkel een statine in geval van intolerantie aan of contra-indicatie voor ezetimibe.

Ik heb het belang van aanhoudende therapietrouw aan maximaal verdraagbare dosis van een statine (behoudens intolerantie of
contra-indicatie) in combinatie met ezetimibe (behoudens intolerantie of contra-indicatie) uitgebreid besproken met de rechthebbende.

Een secundaire hypercholesterolemie (hypothyroidie, leverziekte, andere) werd uitgesloten.



LDL reductie van 50% EN < 55mg/d|I
- Lange termijn

- Zo snel mogelijk, zo laag mogelijk

Matig-intens statine >>-30%
Hoog-intens statine >>-50%
Hoog-intens statine + Ezetimibe >> -65%
Hoog-intens statine + Ezetimibe + Bempedoinezuur >>-70-759
Hoog-intens statine + PCSK-9 inhibitor >> -75%

Hoog-intens statine + Ezetimibe + PCSK-9 inhibitor >> -85%



Strategie

IMPLEMENTATIOMN
TIME

4+

Masana L. et al; EAJ 2022;1:25-29

STEP-BY-STEP THERAPY

STRATEGY

MI Statin
[ |

Blood test

| |
HI Statin
| |

Blood test

| |
Ezetimibe

Bluud test

Blood test

PLANNING THERAPY
STRATEGY

MAXIMIZED THERAPY
STRATEGY

MI/HI Statin + Ezetimibe
According baseline LDL and goal

Blood test

HI Statin +
Ezetimibe/Bempedoic acid +
PCSK9 inh

Bempedoic acid/PCSK9
inh

DP'I‘IMIZED
TREATMENT

OPTIMIZED
TREATMENT

Blood test

OPTIMIZED
TREATMENT

MI, moderate intensity; HI, high intensity; PCSK9 inh, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor; LDL, low-density lipoprotein




. Praktisch 2023

In secundaire preventie (= very high risk)

Met maximaal statine en ezetimibe

LDL 55-70mg/dl = + Bempedoinezuur
LDL 71-99mg/dl = + Bempedoinezuur
LDL > 100mg/dl = + PCSK9 AL of Inclisiran




. Take home message

U Secundaire preventie (= very high risk)

Met maximaal statine en ezetimibe

LDL 55-70mg/dl = + Bempedoinezuur _

LDL 71-99mg/dl = + Bempedoinezuur
LDL > 100mg/dl = + PCSK9 AL of Inclisiran

e Simvastatine e Nilemdo eAntilichamen
e Pravastatine e Nustendi eEvolocumab * small interfering
e Atorvastatine ° Bempedo'[nezuur (Repatha) RNA (Olpasiran)
e Rosuvastatine + ezetimibe eAlirocumab
e Ezetimibe (Praluent)

*siRNA

Inclisiran (Leqvio)



' My doctor told me to watch my l

cholesterol. So now | stare at my
French fries for a few seconds
before | eat them.




Wat met al dat nat?

Hulp bij decongestie

David Raes MD FHFA
ESC HFA geaccrediteerd voor HF
Cardio GZA-ZNA-ZAS
Practopic Plus
26-05-23



|deale wereld

V -0
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Hartfalen

e Neurohormonale cascade
e Stress op hart

e Vaatkramp ' ‘ ‘
1
@ =0

* Spons



Hartfalen => spons voor water en zout

Hartfalen geeft hypervolemie




Hypervolemie is gelinkt aan

L =Y Und iated risk for hospitalization / death
* HF mortaliteit " inked to residual congestion in HFpnts
* nog altijd hoog!
* 75% op 5 jaar

Ambulatory: 20% risk at 2 years Recently Hospitalized: 60% risk at 1 year

Primary End Point

104
Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.87)

0.6
0.5+

0.4+

Enalapril
0.34

0.2 LCZ696

Cumulative Probability

0.14

0.0 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

I IF | l .t |. t.
T T T T T T 1
L) I 0 180 360 540 720 900 1080 1260 Days
[ J nog a tIJ requent Days since Randomization Nwiiws B B B ® 3 B 2 E B 3 N O3 oG
. KNG 24 23 3 b m B B o m w m »
.
* 83% op 5 jaar
McMurray, Packer et al NEJM 2014

Metra M et al. Circ Heart Fail. 2012;5:54-62



Streven naar Euvolemie is belangrijk

* Menselijk leed

* Maatschappelijke kost ( geld en arbeidskrachten )

“Decongestie” is het nieuwe doel



Hoe?



Hypertensie - Prostaatcarcinoma - Alcohol

Bij huisarts : orthopneu / crepitaties / malleolair oedeem
* Diagnose Hartfalen
* Therapie Lisdiuretica => beter

Bij cardioloog :

Management of HFrEF

To reduce mortality - for all patients

* Diagnose HFrEF L MRA
* Therapie :
. . To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients
Guidelines 2021 T—
o V24
* 4 “Neurohormonale blokkers [ Diuretics

» Streef naar “maximale” dosis
...Diuretica enkel waar nodig, streef naar een minimale dosis



Casus Yvonne — /9 jaar

® X

e Obesitas - Hypertensie - Diabetes type Il - Heupprotheses
* Gekend met HFpEF

* Medicatie
* Perindopril/HCT 5/12,5mg 1x1/dag — Metformine 500mg 2x1/dag

e Guidelines 2021...

e Streef naar “euvolemie”
e Met diuretica
« Om symptomen te verbeteren

Diuretics are recommended in congested
patients with HFpEF in order to alleviate symp- C
toms and signs.’”’




Yvonne

* Gewicht: stijgt 78 => 83

* Volume: oedeem
 Activiteit: NYHA Il dyspneu
* BD 154 / 87 mm Hg

* Nierfunctie 54 => 58

* LVEF 55

e Fuvolemie?

e Diuretica?



* Gewicht: daalt 83 => 79 * Euvolemie?
* Volume: nog oedeem

* Activiteit: nog NYHA Il dyspneu * Diuretica?
 BD 145 /78 mm Hg

* Nierfunctie 58 => 50

* LVEF 55



* Gewicht: daalt 79 => 77 * Euvolemie?
* Volume: nog oedeem

 Activiteit: NYHA Il dyspneu * Diuretica?
 BD 115/ 67 mm Hg

* Nierfunctie gedaald 50 => 21 |
e Kalium 3,2

* LVEF 50
* Ritme VKF 111



* Euvolemie is moeilijk klinisch in te schatten

* Diuretica zijn potentieel schadelijk



Euvolemie is moeilijk klinisch in te schatten

* Niet alle oedeem = hypervolemie

* Extracardiale oorzaken
* Obesitas / Sedentariteit / Lymfoedeem / Veneus lijden geven lokaal “trapping”
* Hypo-albuminemie geeft extravasatie van vocht

* Niet alle dyspneu = hypervolemie
* Het hartlijden op zich geeft symptomen zelfs bij euvolemie!

* Extracardiale oorzaken
* Obesitas / COPD... / Ruglijden / Anemie

* Geldt ook voor verminderd inspanningsvermogen, vermoeidheid



Diuretica zijn potentieel schadelijk

Hypovolemie
* Orthostatisme - Symptomatische hypotensie - Syncope - Shock
* Nierfalen

Elektrolietenstoornissen <> hartritmestoornissen < plotse dood
Hyperuricemie - jicht

Gigantische achterpoort : versterken het neurohormonale probleem

* “tubuloglomerulaire feedback” en activatie van het RAA-systeem:
* Aldosterone => water en zout retentie : “diuretica-resistentie”
* Angiotensine => vasoconstrictie

* Het zoutspons-effect neemt toe



Fuvolemie beter inschatten ?

e Echografisch

* Vena Cava Inferior en perifeer oedeem

* als ze platvalt dan is het perifeer oedeem niet-cardiaal
e zegt iets over de RECHTER ATRIUM druk

* “Doppler van de LV diastolische functie” en dyspneu

* als het normaal is dan is de dyspneu niet-cardiaal...
* zegt iets over de LINKER ATRIUM druk

* Niet zo simpel ( beeldkwaliteit, VKF, rust # inspanning, P #V )

=> soms meer nodig

* Inspanningsecho
e Swan-Ganz katheter...



SGLT2 en hartfalen

Tijd voor intelligente diuretica



SGLT2 inhibitors in ambulatory patients with HFrEF
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SGLT2 inhibitors in ambulatory patients with HFrEF

Patients with and without type 2 diabetes
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SGLT2-inhibitors in ambulatory patients with HFmrEF and HFpEF
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EMPEROR-Preserved: Results

Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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Figure 1. Primary Outcome, a Composite of Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure.

The estimated cumulative incidence of the primary outcome in the two groups is shown. The inset shows the same
data on an expanded y axis.




Effecten op de nierfunctie
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Effect of Dapaglifiozin on Worsening Heart Failure and Cardiovascular
Death in Patients With Heart Failure With and Without Diabetes
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Effect of SGLT2i on Renal Function in Acute HF
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Figure 3. Ch, in the Estil d Gl ular Filtration Rate.

Shown are the adjusted mean changes from baseline in the estimated GFR, as calculated with the Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration equation. The I bars indicate the standard error. The on-treatment data were
analyzed with the use of a mixed model for repeated measures that included age and baseline estimated GFR as lin-
ear covariates and sex, region, baseline left ventricular ejection fraction, baseline diabetes status, last projected visit
based on dates of randomization and trial closure, baseline estimated GFR according to visit, and visit according to
treatment interactions as fixed effects. A different model was used to analyze the slope of the change in the esti-
mated GFR during double-blind treatment, as described in Table 2.
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CLINICAL RESEARCH
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Effect of dapagliflozin according to baseline
systolic blood pressure in the Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure trial (DAPA-HF)
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Werkingsmechanisme

65% sodium reabsorption
(in HF reabsorption up to 75%) |

~ 5% sodium
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* Complexe structuur

* Dynamische autoregulatie
glomerulaire druk
tubulaire Na-reabsorptie

Normaal...

Bij hartfalen...!

Bij lisdiuretica...!!
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Glucose

SGLT-2-inhibitoren
* Proximale tubulus
=> Groot effect
* Natriurese en glucosurie
=> Dubbel effect
» ZonderK/H
=> Neutraal effect
 Afname activatie RAAS...



Nevenwerkingen volgens relevantie

Meest frequente
* UroGenitale infecties ( glucosurie)

Meest gevreesde
 Diabetische keto-acidose

Laag risico op hypovolemie
* Compensatie

Laag risico op hypoglycemie
* Compensatie
* Enkel bij DM

A meta-analysis of large randomized trials of SGLT2 inhibitors

5[0

Included Intervention Placebo

Outcome RROS%C) ks (WN) o) ]
Fracture . 107(099,116) 8 1357/33124 1021/26568 0 0645 0565
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Severe hypoglycemia —+—t 086(071,1.03) 8 476/33124 34826572 193 0239 0060
Volume depletion - 114(105,124) 8 1476/33124 1053/26568 157 0218 0270
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P2:P for different SGLT2 inhibitors.
SGLT2: sodium~glucose transporter 2.
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Voorzorgen

 UroGenitale infecties
» Zelfhygiene

* Diabetische Keto-acidose
* Bij diabeten
* Verbod bij type | ( Absolute insulinedeficientie )

* Voorzichtig bij type Il op insuline ( Relatieve insulinedeficientie )
* Pas op bij het verminderen van insuline bij opstarten van SGLT-2-i ( maximaal 20% )
* Pas op bij intercurrente ziekte <~ verhoogde nood aan insuline



Voordelen tov neurohormonale blokkers en
diuretica

* Niet de typische problemen lisdiuretica en neurohormonale blokkers
* Niet optitreren
* Over het hele spectrum van hartfalen (HFrEF — HFmrEF — HFpEF) !

* Het helpt de huisarts
* ambulante patienten uit het ziekenhuis houden



Dosering
* Dapagliflozine = Forxiga = 10 mg

* Empagliflozine = Jardiance = 10 mg



Terugbetaling voor hartfalen

* LVEF > 40% = terugbetaling vanaf 1 —4 — 23 ( eerst jardiance )

* Door cardioloog (volgens LVEF)



Wie — wat — waar?
SGLT2-inhibitoren bij hartfalen

e Hartfalen - NYHA II-IV
* Niet bij type | diabetes en VG van diabetische keto-acidose (DKA)
* Voorzichtig bij

 eGFR <30 (20) ml/min/1,73m?2

* Type Il diabetes op insuline
» Recidiverende genitale infecties

e Raad voor de patient:
e Zelthygiene
* SGLT2 stoppen bij vasten / operatie



* HF opnames verminderen is belangrijk

* Decongestie is het doel

* Euvolemie is moeilijk in te schatten

* Lisdiuretica zijn potentieel schadelijk

* HFpEffers hebben pech



* SGLT2-inhibitoren zijn eenvoudiger
* SGLT2-inhibitoren zijn fysiologischer
* SGLT2-inhibitoren verminderen HF opnames en beschermen de nier

e Ze werken over het hele spectrum van hartfalen

Nu binnen bereik / Later in de Guidelines
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