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2. Wat zijn hart en vaatziekten? 
 

Hart- en vaatziekten zijn aandoeningen die te maken hebben met het hart 

en de bloedvaten (figuur 1). De bloedvaten, de slagaders, vormen een  

elastisch buizenstelsel in het lichaam. Zo hebben we de kransslagaders in 

het hart, de halsslagaders in de hals, de lichaamsslagader in de borst en de 

buik en de slagaders in de benen. De slagaders vormen het buizenstelsel 

waardoor het bloed stroomt op weg naar alle organen. Het hart is niets 

anders dan de pomp die er voor zorgt dat het bloed zich verplaatst door 

dit buizenstelsel. Bij een gezonde volwassene klopt het hart ongeveer 65 

keer per minuut. Per minuut wordt 5 liter bloed door het hart verwerkt. 

Per dag wordt rond 7000 liter door de slagaders gestuurd en in een mensen-

leven wordt ongeveer 200 miljoen liter gecirculeerd. En voor de snelle 

rekenaars onder u: uw hart heeft al 2,4 miljard keer geklopt, plus of min 

een paar slagen, wanneer u de leeftijd van zeventig jaar heeft bereikt.  

 

Hart- en vaatziekten ontstaan wanneer de doorbloeding van organen 

ontoereikend is voor de vraag van deze organen. Afhankelijk van waar de 

doorbloeding onvoldoende is, ontstaan klachten. Is dit in het hersenweefsel, 

dan krijgt men symptomen die kunnen passen bij een verlamming bijvoor-

beeld uitval van functie of gevoel van een arm, been, spieren van het 

gezicht, of spraak. Is dit in het hart zelf, dan ontstaan klachten van pijn op 

de borst, passend bij een hartaanval. In het ernstigste geval overlijdt men 

voordat het ziekenhuis bereikt wordt. Dit geldt voor rond 40 % van de 

gevallen met een doorbloedingsstoornis in de kransslagaders. Ligt de door-

bloedingsstoornis in de slagaders die de benen voorzien, dan krijgt men 

klachten die passen bij ‘etalage benen’: stukje lopen, pijn in de kuiten, paar 

minuutjes wachten voor de etalage en dan weer twee winkels verder. 

Meneer de Rector Magnificus, leden van de raad van bestuur, collegae 

en vrienden, 

 

In mijn rede ‘Voorkómen, voorspellen en verkalking’ staat de verkalking 

van onze slagaders centraal. Alvorens dit met u te bespreken zal ik u weg-

wijs maken in de epidemiologie van cardiovasculaire aandoeningen. 

1. Wat is Epidemiologie? 
 

De epidemiologie is een wetenschap waarbinnen men zich bezighoudt 

met het uitzoeken wie er door een ziekte getroffen wordt, (voorspellen) 

en door beïnvloeding van welke factoren dat kan worden voorkómen.(1) 

Dit geldt ook voor de epidemiologie van cardiovasculaire aandoeningen 

ofwel hart- en vaatziekten. 

 

Figuur 1: Het hart en de grote slagaders 
in de mens (Science Museum, London, 
Engeland, 2010
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3. Wat ligt ten grondslag aan hart- en vaatziekten? 
 

Slagaderverkalking (ook wel atherosclerose genoemd) is in veruit de meeste 

gevallen dé oorzaak van het optreden van hart- en vaatziekten. Het vervult 

een centrale rol. Kennis over de ontwikkeling van slagaderverkalking 

komt traditioneel uit onderzoek waar bij overleden personen obductie 

verricht werd. Dergelijk patholoog-anatomisch of histologisch onderzoek 

heeft ons veel geleerd over de verschillende stadia in de ontwikkeling van 

slagaderverkalking. Ook dierexperimenteel onderzoek heeft hier veel aan 

bijgedragen en doet dat nog steeds.  

 

4. Hoe ontwikkelt slagaderverkalking zich?  

 

Ik kan een erg ingewikkeld exposé houden over hoe slagaderverkalking 

zich ontwikkelt, maar ik volsta met het tonen van figuur 3 die dit schema-

tisch weergeeft.(4)  

Dertig procent van de totale sterfte in de wereld komt door hart- en vaat-

ziekten.(2) Dertien miljoen mensen overlijden jaarlijks aan doorbloedings-

problemen in het hart en de hersenen. In Nederland overleden in 2008 

ongeveer 41.000 mensen aan hart- en vaatziekten, meer vrouwen dan man-

nen. En er waren meer dan 350.000 ziekenhuisopnamen vanwege hart- en 

vaatziekten.(3) Omdat de kans op het krijgen van een hartvaatziekte toe-

neemt met het ouder worden en er enige vergrijzing in de toekomst zal 

optreden, zal in absolute zin het aantal mensen dat getroffen wordt door 

een hartvaatziekte in de komende jaren nog verder toenemen.  

 

Hart- en vaatziekten veroorzaakt door doorbloedingsproblemen betreffen 

een scala van aandoeningen. De epidemiologie van cardiovasculaire aan-

doeningen is dan ook een zeer breed en omvangrijk onderzoeksgebied.  

Een relevante simplificering van cardiovasculaire aandoeningen leidt tot 

een beeld waarbij het ontstaan van afwijkingen in de bloedvaten, slagader-

verkalking, het primaire probleem vormt (figuur 2). 

Figuur 2: Schematische weergave van het verband tussen 
risicofactoren, atherosclerose en het krijgen van hart- en 
vaatziekten

Figuur 3: Schematische weergave van de ontwikkeling 
van atherosclerose
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(roken, overmatig alcoholgebruik, verhoogde bloeddruk, verhoogd choles-

terolgehalte, overgewicht) gepaard ging met meer én ernstigere atheroscle-

rotische afwijkingen.(7) 

 

Patholoog-anatomisch onderzoek heeft ook haar beperkingen. Dergelijk 

onderzoek bevat met name de tellers (zij die overlijden) en niet de noemers 

(zij met dezelfde afwijkingen maar die niet overlijden). Daarnaast is, omdat 

de patiënt inmiddels is overleden, onderzoek naar ‘natuurlijk beloop van de 

ontwikkeling van slagaderverkalking’ en de factoren die daar op van invloed 

zijn, onmogelijk. Er is slechts beperkt onderzoek gedaan naar het natuurlijk 

beloop van atherosclerose. Daar komt uit naar voren dat de ontwikkeling 

van slagaderverkalking niet het statistische proces is zoals weergeven in 

figuur 3. Onderzoek bij mensen bij wie de kransslagaders herhaaldelijk in 

beeld gebracht zijn heeft laten zien dat de toename in slagaderverkalking 

aanvankelijk geleidelijk verloopt en daarna met horten en stoten.(8) Dat laat-

ste lijkt vaak te worden veroorzaakt door bloedingen in de wand van de slag-

ader gevolgd door een herstelproces. Dat lijkt op het herstelproces van een 

blauwe plek of snee in de hand, inclusief litteken-vorming. Ook is het niet zo 

dat bloedingen in de vaatwand altijd leiden tot het ontstaan van klachten. 

In de slagaders ontstaat een geleidelijke vervetting en verdikking van de 

wand. Samen met een ontstekingsproces leidt dit tot de ontwikkeling van 

meer uitgebreide atherosclerotische afwijkingen. Vervetting en verkalking 

in de vaatwand, in combinatie met bloedingen in de vaatwand maken dat 

sommige afwijkingen stuk gaan waardoor weefselmateriaal in de bloed-

baan komt. Dit kan leiden tot het ontstaan van klachten dan wel tot over-

lijden, maar dat hoeft niet! Dit proces ontwikkelt zich in de loop der jaren, 

bij sommigen sneller dan bij anderen.  

 

Snellere ontwikkeling van slagaderverkalking wordt in de hand gewerkt 

door risicofactoren. U kent ze natuurlijk wel deze 246 risicofactoren,(5) 

reeds beschreven in 1981: het ontbreken van een siësta; het niet spreken 

van de Engelse taal; een langzame baard groei; nooit hebben geroeid 

tijdens je studententijd en een wereldkampioenschap voetbal met straf

schoppen. Je vindt echt van alles in de literatuur. Ik kom later terug op 

de echte risicofactoren. Terug naar de slagaderverkalking.  

 

Patholoog-anatomisch onderzoek heeft laten zien dat atherosclerose een 

aandoening is die het hele lichaam betreft. Indien er afwijkingen gevonden 

worden in één van de slagaders zijn dikwijls ook de andere aangedaan.  

 

Ook heeft dergelijk onderzoek overtuigend aangetoond dat de ontwikke-

ling van atherosclerose al op jonge leeftijd begint. In het PDAY onderzoek, 

onder personen tussen 15 en 39 jaar die door een misdrijf of auto-ongeluk 

om het leven waren gekomen en bij wie een obductie was verricht, werden 

al ernstige atherosclerotische afwijkingen gevonden in de kransslagaders 

en in het onderste deel van de lichaamsslagader.(6) De PDAY onderzoekers 

toonden daarnaast aan dat al op deze jonge leeftijd een ongunstige leefstijl 

Figuur 4: Drie voorbeelden van personen bij wie een 
forse toename in de dikte van de vaatwand gezien werd 
en waarbij herstel in de loop der tijd optrad.(9)
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6. Waarom atherosclerose centraal?
 

Waarom vind ik nu dat we nadruk moeten leggen op het vastleggen van 

het atherosclerotische proces in de epidemiologie van cardiovasculaire 

aandoeningen? Daar is een aantal redenen voor die ik graag met u wil 

bespreken.  

6 a) Voorspellen van hart- en vaatziekten

De eerste reden betreft het belang van slagaderverkalking in de identifica-

tie van personen met een verhoogde kans op het krijgen van een hartvaat-

ziekte in de toekomst (figuur 5). Slagaderverkalking is het proces dat ligt 

tussen de risicofactoren zoals hoge bloeddruk, roken, hoog cholesterol, 

suikerziekte, overgewicht en het krijgen van hart- en vaatziekten. Het vast-

stellen van slagaderverkalking is gewoon het meten van de optelsom van 

de effecten van de bekende én onbekende risicofactoren waaraan een indi-

In onderzoek dat wij gedaan hebben onder ruim 500 gezonde post-meno-

pausale vrouwen bleek dat bij 2,4 % van de deelnemers zich grote vaat-

wandverdikkingen in de halsslagader voordeden in een periode van 3 jaar.(9) 

Op het echobeeld zagen deze verdikkingen eruit als bloedingen in de  

vaatwand. Ze verdwenen binnen 6 tot 12 maanden en leidden tot een toe-

name van de dikte van de vaatwand (figuur 4). Die forse veranderingen 

gaven echter geen klachten. Deze opmerkelijke bevindingen, helaas beperkt 

beschikbaar, geven aan dat we naar de levende mens moeten voor verkla-

ringen en kennisvermeerdering op het gebied van natuurlijk beloop van 

atherosclerose en haar determinanten.  

5. Atherosclerose meting bij de levende mens
 

De mogelijkheden waarmee op niet- of minimaal-invasieve manier een 

indruk verkregen kan worden over de aanwezigheid van slagaderverkalking 

zijn de afgelopen jaren enorm toegenomen. Met verschillende beeld

vormende modaliteiten, waaronder echografie, computertomografie, mag

netische resonantie beeldvorming en nucleaire beeldvorming is men in staat 

om op een betrouwbare en reproduceerbare wijze aanwezigheid van geringe 

én ernstige atherosclerotische afwijkingen vast te stellen. Daarnaast bestaan 

invasieve technieken waarvan de angiografie al dan niet gecombineerd met 

echografie de bekendste is.

Figuur 5: Schematische weergave van de positie van een 
atherosclerosemeting bij het voorspellen van hart- en 
vaatziekten
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Op dit moment voorspellen we bij een individu de kans om aan een 

hartvaatziekte te overlijden binnen de komende 10 jaar met behulp van 

de bekende risicofactoren voor hart- en vaatziekten: leeftijd, geslacht, 

bloeddruk, cholesterol en roken.(10) Afhankelijk van de hoogte van de kans 

wordt begonnen met preventieve behandeling: groen geen behandeling; 

geel, misschien maar zeker leefstijlaanpassingen; rood, zeker behandeling. 

Een kans om aan hartvaatziekte te overlijden binnen 10 jaar van 10 % of 

hoger vormt een indicatie voor het starten van medicamenteuze behande-

ling (figuur 6). Wij noemen dit proces risicostratificatie.  

Inmiddels is bekend dat deze benadering redelijk goed werkt. Maar er is 

ruimte voor verbetering. Een aanzienlijk deel van de mensen die een hart-

infarct krijgt had niet dat verhoogde voorspelde risico. En een aanzienlijk 

deel van de mensen met wel een verhoogd voorspeld risico krijgt geen 

hartinfarct. Daarnaast is bekend dat de mate van slagaderverkalking sterk 

kan wisselen tussen personen met hetzelfde geschatte risico.  

 

Verbetering in risicostratificatie zou dus bij uitstek kunnen komen van 

het meten van de aanwezigheid van slagaderverkalking in het individu. 

De bedoeling is dat door de uitslag van die meting het geschatte risico 

van iemand dusdanig verandert dat dit resulteert in een andere behande-

lingsstrategie.(11) Bijvoorbeeld iemand met een laag geschat risico (groen), 

blijkt veel slagaderverkalking te hebben. Hierdoor neemt zijn geschatte 

kans op hartvaatziekte toe en komt hij in aanmerking voor medicamen-

teuze behandeling (van groen naar rood). Andersom kan het ook: iemand 

heeft een hoog geschat risico, maar met weinig slagaderverkalking. Dat 

kan er toe leiden dat dit individu van rood naar geel of groen gaat.   

Het lijkt zo eenvoudig, maar het bewijs dat een atherosclerosemeting de 

risicostratificatie verbetert en dus inderdaad zinvol is, is zeer beperkt. Dit 

vidu de afgelopen jaren is blootgesteld. Slagaderverkalking kan gezien 

worden als voorstadium van hartvaatziekte, wellicht op dezelfde manier 

als voor kanker voorstadia bekend zijn. Als zodanig is de uitslag van een 

slagaderverkalkingsmeting wellicht veel beter dan het meten van een risi-

cofactor op één moment om te voorspellen wie er nu wél een grote kans 

heeft op een hartvaatziekte en wie niet. En dus wie wél en wie niet in aan-

merking komt voor behandeling ter voorkoming van het krijgen van een 

hartvaatziekte. Want waarom willen we voorspellen in de zorg? Dat is 

omdat we juist diè mensen willen behandelen waarbij de kans op gunstige 

effecten van behandeling op het vaatstelsel opwegen tegen de bijwerkingen 

ervan. En we willen juist niét de mensen behandelen waarbij de kans op 

gunstige effecten gering is en kans op bijwerkingen hoog.(10)  

Figuur 6: Risicotabel voor de bepaling van het risico op hart- en vaatziekten 
aan de hand van leeftijd, geslacht, bloeddruk, cholesterol en roken.(10)
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vaker een vaatwanddikte boven de 1 mm. Figuur 7 laat ook zien dat bij 

een groot aantal personen met een hartinfarct er weinig slagaderverkal-

king gevonden wordt (links van de groene lijn). Daarnaast zien we dat 

bij een groot aantal personen die geen hartinfarct kregen gehad er toch 

sprake was van een verdikte vaatwand (het blauw gekleurde veldje). Er 

is blijkbaar een duidelijke overlap in slagaderverkalking tussen patiënten 

en controle-personen. Dat maakt duidelijk dat hoewel er een groot ver-

schil kan zijn tussen het vaker voorkomen van slagaderverkalking tussen 

patiënten met en zonder een hartinfarct, de mogelijkheid tot voorspellen 

wie er wel en wie er niet een hartinfarct krijgt op basis van een vaatwand-

dikte meting beperkt kan zijn. 

Het automatisme waarmee resultaten uit etiologisch onderzoek één op 

één vertaald worden naar een potentiële rol in het voorspellen van hart-

vaatziekte is echt aan herziening toe. In de afgelopen paar jaar is de aan-

pak om wel inzichtelijk te maken voor een clinicus of een slagaderverkal-

kingsmeting in een individu kan bijdragen aan diens risicovoorspelling 

sterk verbeterd.(11,12) Dat omvat, naast derivatie, calibratie, discriminatie 

en validatie, het kwantificeren van de verschuivingen van individuen naar 

de juiste risicogroepen. Een dergelijke aanpak staat voor een duidelijk 

concept en behoeft een vooropgezette nauwkeurige planning van aanpak, 

inzet en middelen. 

 

Hoewel ik samen met mijn toenmalige promovendus Antonio Iglesias del 

Sol en onze Rotterdamse collegae in 2001 in ‘Stroke’ schreef dat de toege-

voegde waarde van de vaatwanddikte meting in risicostratificatie beperkt 

is,(13) gaan we dit nu, negen jaar later alsnog op de juiste manier bestuderen. 

Ik verwacht dat voor het einde van het jaar wij een valide antwoord heb-

ben op de vraag of het meten van de vaatwanddikte inderdaad leidt tot 

ondanks dat diverse slagaderverkalkingsmetingen al jaren op de markt 

zijn. Hoe komt dat toch? 

Dat wordt vooral veroorzaakt doordat wij traditioneel het verband rappor-

teren tussen aanwezigheid van slagaderverkalking en kans op hartvaat-

ziekte vanuit een etiologische (oorzakelijke) vraagstelling. Echter er is een 

groot verschil tussen het aantonen van een verschil in slagaderverkalking 

tussen twee groepen en de waarde van die meting voor een individu in het 

schatten van zijn kans op het krijgen van een hartvaatziekte.(12)  Een zeer 

kort uitstapje om dit toe te lichten:

Figuur 7 laat de resultaten zien van een atherosclerose meting, de vaat-

wanddikte meting, in personen met en zonder een hartinfarct. Het moge 

duidelijk zijn dat slagaderverkalking verschilt tussen de beide groepen: 

patiënten met een hartinfarct hebben gemiddeld een dikkere vaatwand en 

Figuur 7: Verdeling van vaatwanddiktemetingen bij patiënten die 
wel en geen hartinfarct hebben gekregen. De groene lijn geeft de 
grens aan waarboven er sprake is van ernstigere atherosclerose. Het 
blauwe gebied geeft het deel van de patiënten weer dat wel ernsti-
gere atherosclerose heeft, maar geen hartinfarct heeft gekregen
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’opnieuw uitvinden van dezelfde wielen’ en voorkomt daarmee het verlo-

ren gaan van de daaraan verbonden personele, logistieke en financiële 

inzet.  

 

6 b) Voorspellen van atherosclerose

Een tweede reden om nadruk te leggen op slagaderverkalking betreft het 

voorspellen bij wie zich ernstige slagaderverkalking zal ontwikkelen 

(figuur 8). Immers, voor een groot deel van de bevolking is het krijgen 

van hart- en vaatziekten nog heel ver weg. Dit terwijl atherosclerose al 

lang aanwezig is.  

Wij en anderen hebben laten zien dat echografie van de halsslagaders bij 

uitstek een mooie techniek is voor het vaststellen van slagaderverkalking 

(figuur 9). Deze volstrekt pijnloze techniek, zonder straling, is ook uiter-

mate geschikt om te gebruiken bij kinderen, jong volwassenen en personen 

van middelbare leeftijd.

een betere voorspelling van hart- en vaatziekten, en zo ja bij wie (mannen, 

vrouwen, oud/jong, rokers, diabeten enz) en tegen welke kosten.

Mocht blijken dat de vaatwanddiktemeting zinvol is, dan zou in de huidi-

ge wereld van bewijs gestuurde geneeskunde een interventie-onderzoek, 

een trial, moeten volgen. In een dergelijk onderzoek worden deelnemers 

willekeurig verdeeld in twee groepen: gebruikelijke zorg en zorg met vaat-

wanddiktemeting. Vervolgens worden de deelnemers gevolgd en wordt na 

een aantal jaren bestudeerd of de strategie met vaatwanddikte meting 

heeft geleid tot een vermindering van de kans op hart- en vaatziekten. Ook 

wordt de balans tussen kosten en effecten bestudeerd. Mocht een en ander 

inderdaad kosten effectief zijn, dan kan de strategie worden ingevoerd. 

Dergelijke grote trials zullen in Nederland waarschijnlijk niet gaan plaats-

vinden omdat op dit moment de toegekende budgetten in Nederland voor 

dergelijke projecten in de bestaande competitieve subsidierondes eenvou-

digweg te gering zijn.  

 

De ontwikkeling in de beeldvormende technieken gaat snel, heel snel. We 

kunnen de verschillende stadia van slagaderverkalking steeds beter in 

beeld brengen. Dit geeft een nieuwe impuls aan klinisch relevant voor-

spellend onderzoek. U begrijpt dat een gedegen en vooraf goed doordachte 

aanpak vereist is bij de evaluatie van die nieuwe metingen ten behoeve 

van risicostratificatie. Binnen het Universitair Medisch Centrum (UMC) 

Utrecht en de huidige leerstoel in samenwerking met een aantal vasculaire 

onderzoekers wordt een dergelijk project ontwikkeld dat zich richt op de 

evaluatie van atherosclerose in de lichaamslagader. Voor Nederland zou 

bundeling van krachten op het gebied van de beeldvorming van slagader-

verkalking en de evaluatie ervan voor risicostratificatie wenselijk zijn. 

Bundeling en afstemming tussen academische centra voorkomt het 

Figuur 8: Schematische weergave van de positie van 
een atherosclerosemeting bij het voorspellen van 
atherosclerose-ontwikkeling
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over oorzaken opent de weg naar het voorspellen en voorkómen van athe-

rosclerose en verhoogd hartvaatziekte risico al vroeg in het leven.  

Het belang van een goede meting van het atherosclerose proces al vroeg 

in het leven biedt ook mogelijkheden om patiëntengroepen te onderzoe-

ken bij wie in eerste instantie niet gedacht wordt aan een eventueel ver-

snelde ontwikkeling van slagaderverkalking en hart- en vaatziekten. Te 

denken valt aan voorspellend onderzoek onder bijvoorbeeld overlevenden 

van jeugdkanker of patiënten met laaggradige ontstekingen zoals reuma-

toïde artitis of patiënten met HIV, of jonge vrouwen na een zwangerschaps

vergiftiging. Een dergelijke aanpak maakt het mogelijk hoog risicogroepen 

te identificeren op jonge leeftijd.  

 

Het belang van een goede meting van het atherosclerose proces al vroeg 

in het leven, sluit zeer goed aan bij een drang naar kennisvermeerdering 

over de oorzaken van het ontstaan van atherosclerose en het voorspellen 

van atherosclerose ontwikkeling. De nieuwste potentiële benadering 

waarvan veel verwacht wordt omtrent oorzaken en het voorspellen van 

risico op atherosclerose en hart- en vaatziekten betreft de ‘omics’ benade-

ring. De zogenaamde proteomics, de metabolomics en genomics.  

 

Een uitstapje naar de proteomics. In de levende cel zijn eiwitten verant-

woordelijk voor het uitvoeren van allerlei processen die ook op atheroscle-

rose ontwikkeling van invloed zijn. Proteomics is het vakgebied dat zich 

richt op het analyseren van alle eiwitten en hun interacties. Bij veel ziek-

ten lijken foute eiwitten een cruciale rol te spelen. In de afgelopen jaren is 

er een enorme inzet gepleegd, zowel logistiek als financieel, om op deze 

wijze informatie te verkrijgen. De inzet is fenomenaal, iedereen op is zoek 

naar de ‘holy grail’. De vertaling van mechanismen naar daadwerkelijk 

In de vorige eeuw, de negentiger jaren, aan het begin van mijn vaatwand-

dikte carrière, hebben we in Rotterdam bij gezonde personen van 55 jaar 

en ouder laten zien, dat factoren zoals een verhoogde bloeddruk, verhoogd 

cholesterolgehalte, roken, suikerziekte en verhoogde ontstekingsparame-

ters verband hielden met een uitgebreidere halsslagaderverkalking.(14)   

Dit hebben we doorgetrokken naar jongeren. Onderzoek in Utrecht onder 

jong volwassenen van 28 jaar door destijds de promovendi Anath Oren en 

Lydia Vos heeft laten zien dat vaatwandafwijkingen al heel vroeg in het 

leven samenhangen met de hoogte van de bloeddruk, cholesterol, over-

gewicht en roken.(15) Carolien Geerts heeft dit vervolgens doorgetrokken 

en aangetoond dat roken van de ouders tijdens de zwangerschap gepaard 

gaat met een toegenomen dikte van de vaatwand van de halsslagader bij 

5-jarigen.(16) Recent heeft zij ook laten zien dat parameters van overgewicht 

bij deze 5-jarigen al gepaard gaan met een toegenomen vaatwanddikte.(17)  

Dergelijke bevindingen zijn exemplarisch voor de waarde van het hebben 

van een goede meting van het atherosclerotisch proces op jonge leeftijd 

voor onderzoek naar oorzaken die leiden tot slagaderverkalking. Kennis 

Figuur 9: Een echobeeld van de halsslagader met tussen 
de gele lijnen een grote atherosclerotische afwijking
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atherosclerose ontwikkelt, biedt dat mogelijkheden voor preventie, het 

voorkómen van ziekten lang voordat iemand een hartvaatziekte ontwik-

kelt. Dat betekent een verschuiving van behandeling en evaluatie van 

behandeling naar een lagere leeftijd. 

 

6 c) Voorkómen van ontwikkeling van atherosclerose 

Een derde reden om nadruk te leggen op het atherosclerotisch proces is 

het voorkómen van de ontwikkeling van slagaderverkalking. Dit is een 

van de grootste uitdagingen. Immers, zonder slagaderverkalking, nauwe-

lijks hart- en vaatziekten. Het beschikbaar hebben van een meting die het 

atherosclerotisch proces in haar verschillende stadia kan vastleggen en die 

tevens gevoelig genoeg is voor het oppikken van veranderingen in de athe-

rosclerose ontwikkeling in de tijd, is hiervoor een vereiste.  

We weten allemaal dat in Nederland iedereen langzaam dikker en dikker 

wordt en dat deze ‘verdikking’ al begint op zeer jonge leeftijd.(18)  

voorspellen en voorkómen zou het gezamenlijke speelveld moeten zijn van 

de klinisch epidemioloog, de clinicus en de basale wetenschapper. Immers, 

de meer basaal georiënteerde onderzoeker richt zich op eiwitten die opge-

spoord worden en de mechanismen waar die eiwitten mogelijk een rol spe-

len. Deze onderzoeker zal vaak bestuderen of de niveaus van de eiwitten 

hoger zijn in personen met atherosclerose dan in personen zonder atheros-

clerose. Een dergelijke etiologische analyse is te beperkt. Want een gemid-

deld verschil in eiwit niveaus tussen zieke en niet zieke personen zegt nog 

niet of het meten van deze eiwitten inderdaad helpt in het voorspellen van 

de ontwikkeling van atherosclerose of van hart- en vaatziekten. Dat is bij 

uitstek het terrein van de klinisch epidemioloog. Hij kan als geen ander 

onderzoek ontwerpen waarin dit bestudeerd kan worden. Dus samenwer-

king tussen deze disciplines, inclusief de biostatistiek, is hierbij essentieel. 

En hoewel dit als zeer logisch overkomt gebeurt een en ander vaak niet. 

Dat heeft alles te maken met cultuur, geschiedenis, belangen en agenda’s. 

Wellicht hebben epidemiologen weinig op met ‘eiwitten’, en hebben basale 

onderzoekers weinig op met epidemiologie en onderzoeksontwerpen en 

haar statistische analyse technieken. Jammer, want zo lijkt het dat basale 

onderzoekers hard aan het werk zijn om ‘nieuwe’ factoren te vinden en 

eenmaal aangekomen om het stokje over te geven, staat er niemand voor 

evaluatie van de klinische relevantie. Vernieuwing in de voorspelling van 

atherosclerose is als een estafette en samenwerking over disciplines dus een 

vereiste. Van samen optrekken worden we sterker. Dat moet beter kunnen; 

om te beginnen in het UMC Utrecht tussen de diverse speerpunten. 

Immers de belangen zijn groot en overstijgen die van de divisies alleen.  

  

Wellicht nog belangrijker: als we kunnen voorspellen met oude en nieuwe 

factoren wie op jong volwassen leeftijd of middelbare leeftijd ernstige 

Figuur 10: Schematische weergave van de positie van 
een atherosclerosemeting bij het voorkomen van 
atherosclerose-ontwikkeling en hart- en vaatziekten
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slagader is één van de beschikbare slagaderverkalkingsmetingen. Zoals ik al 

eerder aangaf, begint atherosclerose in het onderste deel van de lichaams-

slagader. Indien de slagaderverkalking ontwikkeling in de aorta als voor-

beeld kan dienen voor hoe iemand elders in het lichaam, in de kransslag-

aders of in de halsslagader of in de nierslagaders, atherosclerose ontwikkelt 

dan kan een dergelijk aortale meting van grote waarde blijken te zijn. Dit 

wordt binnen het UMC Utrecht in een programmatische aanpak verder 

ontwikkeld. Een succes betekent een sterke vernieuwing in de evaluatie van 

de effecten van nieuwe dan wel nieuw in te zetten farmacologische en niet 

farmacologische behandelingen voor preventie van atherosclerose (en dus 

hart- en vaatziekten).  

6 d) Atherosclerose en het voorkómen van grote trials

Een vierde argument om ons te richten op het atherosclerotisch proces is 

dat interventie onderzoek met een goede slagaderverkalkingsmeting een 

Het percentage jongeren met overgewicht is de afgelopen jaren schrikbarend 

toegenomen. We hebben al poliklinieken voor kinderen met ‘ouderdoms-

suiker’. Gestoorde glucose huishouding is een proces dat samengaat met een 

hogere bloeddruk en een gestoord cholesterol metabolisme, alle drie facto-

ren die leiden tot een versnelde ontwikkeling van atherosclerose. Dus, voor-

kómen van ziekte door inzetten van effectieve farmacologische en niet-far-

macologische behandelingen schuift steeds meer naar een jongere leeftijd.  

Traditioneel evalueren we de effecten van een nieuwe behandeling middels 

gerandomiseerd interventie onderzoek, de zogenaamde clinical trial. 

Deelnemers worden willekeurig verdeeld over twee groepen: de nieuwe aan-

pak of de gebruikelijke zorg. Vervolgens worden de deelnemers gevolgd in 

de tijd om te zien wie er wel en wie er niet een hartvaatziekte krijgt. 

Dergelijk onderzoek vindt plaats bij personen van middelbare of hogere 

leeftijd. Mocht u zich afvragen of u al tot deze doelgroep behoort: In hart-

vaatziekte onderzoek is middelbaar gedefinieerd als een man van 45 jaar of 

ouder, en een vrouw van 55 jaar of ouder. Aan de definitie van ‘oudere’ zal 

ik me niet wagen. Jong volwassenen of kinderen worden eigenlijk niet 

betrokken bij een dergelijk onderzoek. De eenvoudige reden hiervoor is dat 

tegen de tijd dat deze jong volwassenen een hartvaatziekte krijgen, de 

onderzoekers zelf inmiddels zijn overleden. De bevindingen van de trials bij 

deelnemers van 45 jaar en ouder worden dus gegeneraliseerd naar de jonge-

re leeftijd. Mag dat zo maar? Misschien wel, misschien niet. Maar onder-

zoek naar de gunstige werking van een nieuw geneesmiddel voor de preven-

tie van hartvaatziekte kan dus niet gedaan worden bij jongeren. Een aan-

trekkelijke oplossing hiervoor is bestudering van de effecten op de ontwik-

keling van slagaderverkalking.  

Onderzoek derhalve naar een krachtige atherosclerose meting die hiervoor 

gebruikt kan worden is noodzakelijk. De vaatwanddikte meting in de hals-

Figuur 11: Schematische weergave van de positie van 
een atherosclerosemeting bij de evaluatie van genees-
middelen ter preventie van hart- en vaatziekten
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Medisch Centrum (professor John Kastelein) dergelijke atherosclerose tri-

als uitgevoerd met een nieuw veelbelovend middel dat het HDL cholesterol 

verhoogde en het LDL cholesterol verlaagde.(21,22)  

Uit onze resultaten bleek dat ondanks de veelbelovende resultaten uit het 

vooronderzoek dit middel de ontwikkeling van atherosclerose niet tegen-

ging. De al gestarte ziekte/sterfte trial werd gestopt vanwege oversterfte in 

de groep die het nieuwe middel had geloot. Achteraf, maar dat is natuurlijk 

altijd makkelijk, had men op basis van de bevindingen van de drie athero-

sclerosetrials (allen negatief) wellicht kunnen kiezen de ziekte/sterftetrial 

nooit te doen. 

 

Dames en heren, 

Hart- en vaatziekten vormen de komende jaren nog een substantiële oor-

zaak van ziekte en sterfte in de wereld. Atherosclerose is een voorstadium 

van deze ziekten. De ontwikkelingen in het vastleggen van dit proces op 

niet- of minimaal invasieve wijze zijn van cruciaal belang 

• �voor verbetering in het voorspellen wie er wel en wie er geen hartvaat-

ziekte krijgt;

• �voor het verschuiven van verklarend en voorspellend onderzoek naar de 

jongere leeftijd en andere (jongere) patiëntengroepen;

• �voor het openen van de weg naar de valide evaluatie van preventieve 

maatregelen in kinderen en jong volwassenen;

• �voor het openen van de weg naar een snellere evaluatie van potentieel 

nieuwe preventieve maatregelen. 

 

Onderzoek naar deze aspecten is logisch gezien mijn eerdere werk op dit 

gebied. Ik ben dan ook zeer verheugd met de leerstoel die ik vandaag aan-

vaard, en die mij in de gelegenheid stelt deze stappen te gaan zetten samen 

belangrijke signaalfunctie kan hebben vroeg in de evaluatie van nieuwe 

potentiële geneesmiddelen.  

Voordat een geneesmiddel dat gericht is op het voorkómen van hart- en 

vaatziekten door beïnvloeding van het atherosclerotisch proces op de 

markt komt is er al veel onderzoek met dat middel verricht. Dit betreft 

dierexperimenteel onderzoek en onderzoek in bepaalde patiëntengroepen 

(fase I en fase II trials). Op het einde van dat ontwikkelproces wordt in de 

regel een trial gedaan met het optreden van hart- en vaatziekten of sterfte 

aan hart- en vaatziekten als primair eindpunt. Deelnemers worden wille-

keurig verdeeld in twee groepen: zij die de normale behandeling krijgen en 

zij die het nieuwe middel krijgen. Dergelijke trials omvatten meestal een 

zeer groot aantal deelnemers (tussen de tien en vijftienduizend). 

Daarnaast worden de deelnemers gevolgd over een periode van een aantal 

jaren (zo ń drie tot vijf jaar). U kunt zich voorstellen dat dergelijke trials 

gepaard gaan met een enorme logistieke inzet en zeer hoge kosten. 

Wanneer van het nieuwe middel verwacht wordt dat het de ontwikkeling 

van atherosclerose gunstig beïnvloedt, dan biedt het doen van een of 

meerdere atherosclerose trials voorafgaand aan een grote ziekte/sterfte 

trial wellicht een uitkomst. Immers, wij en anderen hebben laten zien dat 

trials gericht op beïnvloeding van ontwikkeling van atherosclerose gedaan 

kunnen worden bij enkele honderden patiënten en in een tijdsbestek van 

12 tot 24 maanden.(19,20) Ze geven een valide antwoord op het potentiële 

effect van de nieuwe interventie op ontwikkeling van atherosclerose en 

dus op het risico van hart-en vaatziekten. Hierdoor kan tijdwinst geboekt 

worden in de snelheid waarmee belangrijke mogelijkheden beschikbaar 

komen voor preventie. Ook kan het doen van grote ziekte/sterftetrials 

worden voorkómen. Een voorbeeld van het laatste. Recent hebben wij in 

samenwerking met de Vasculaire Geneeskunde van het Academisch 
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steeds. Deze samenwerking heeft geleid tot deze dag en deze benoeming. 

Slechts enkelen kan ik hier persoonlijk bedanken. 

 

Het College van Bestuur van de Universiteit Utrecht en de Raad van 

Bestuur van het Universitair Medisch Centrum Utrecht. Dank voor het 

in mij gestelde vertrouwen door deze benoeming mogelijk te maken.  

 

Een van de eersten die aan de wieg stond van mijn wetenschappelijke 

loopbaan was Dr Annette Bak. Zij wist de hooggeleerde Grobbee destijds 

te overtuigen dat die sollicitant Bots wel een aanwinst was voor de epide-

miologie.  

 

Hooggeleerde Grobbee: jaren mijn ´leidinggevende´ zoals dat formeel 

heet. Dank voor je stimulerende en motiverende aanpak, het baanbreken-

de werk dat ik mocht voortzetten en het grenzenloze vertrouwen. 

 

Hooggeleerde Hofman: dank voor je enthousiasmerende steun tijdens 

mijn opleiding in de epidemiologie in Rotterdam. Je lessen waren helder: 

één onderzoeksvraag, het beste design, één analyse plan, één manuscript 

en één boodschap;  

 

De collegae uit Rotterdam, daar waar het allemaal is begonnen, helemaal 

aan het begin van mijn loopbaan. Verschillende zijn mij voorgegaan in 

het hoogleraarschap. Ik waardeer de collegialiteit en de gezelligheid van 

destijds zeer. De medewerkers van het ERGO centrum: jullie waren een 

fantastische groep mensen.  

 

met anderen werkzaam binnen en buiten het UMC Utrecht. Mijn onder-

zoek richt zich op verkalking, om te voorspellen en om te voorkómen. 

7. Studenten adres
 

Een woord specifiek gericht aan de studenten. Onderwijs is één van 

de goede dingen die je overkomt tijdens je opleiding. Je krijgt de tijd 

en je hebt de tijd om je te verdiepen. Ruim ook in een promotietraject 

en tijdens een klinische opleiding voldoende tijd in voor het volgen van 

onderwijs. Daar heb je de rest van je carrière als clinicus plezier van. 

Belangrijker nog, je patiënten hebben er baat bij. Later als je ‘groot’ bent 

zijn er zoveel concurrerende ‘prioriteiten’ die het volgen van onderwijs 

moeilijker maken. Je hebt het dan druk, druk, druk.(23) 

Ik zal me inzetten voor goed en degelijk klinisch epidemiologisch curri

culair en post-doctoraal onderwijs dat zich met name richt op de metho

dologie van het stellen van de ‘juiste’ diagnose; op het valide schatten van 

de prognose; en op het inzetten van de juiste behandeling. Methodologie 

van onderzoek gaat over ziektebeelden heen. Tevens zal ik me inzetten 

voor state-of-the-art cardiovasculaire Master of Science cursussen voor 

de promovendi werkzaam binnen de hart- en vaatziekten in en buiten 

het UMC Utrecht. 

 

8. Dankwoord
 

Meneer de rector, zeer gewaardeerde toehoorders. In mijn wetenschappe-

lijke leven heb ik met zeer veel mensen samengewerkt en doe dat nog 
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Heinie Meegdes. Dank voor het al jaren beheren van, en mij behoeden 

voor mijn overvolle agenda. Dank ook voor de enorme inzet voor deze 

dag. Geweldig! 

 

Vrienden van de middelbare school, de Medicoclub en Loenengangers, 

dank voor alle weekendjes in ontspannen sferen; nu echt een heuse 

professor en toch nog een normaal mens? 

 

Koen, je kunt nu al beter voorspellen dan je vader. Je staat ver voor in 

de WK voetbal pool: ‘had ik toch maar naar je moeten luisteren’.  

 

Sophie, het is geweldig te zien hoe jij de interesse voor onderzoek nu  

al hebt opgepakt. Houd het vast, dan wordt je vast beter ‘als’ je vader:  

‘ehhh … dan je vader’.  

 

Elies, je staat aan de basis van alles. Het zal er helaas niet rustiger op 

worden.  

 

Ik heb gezegd. 

Hooggeleerde Hoes: gestart destijds als kamergenoot met dat moeilijke 

patiënt-controle onderzoek: ‘Controles vissen uit het zwembad?’. Dank 

voor je steun door de jaren heen. 

 

Hooggeleerde van der Graaf: directer kan het niet, van links naar rechts, 

van boven naar beneden in een gesprek van minder dan 10 minuten. 

Dank voor je support binnen de muren van het UMC Utrecht.  

 

Hooggeleerde Van der Schouw; mede coördinator van de hart- vaatziekten- 

lijn van het Julius Centrum: het kan alleen maar een succes worden. 

 

Collegae van het Julius Centrum, verschillende collegae binnen het UMC 

Utrecht en daarbuiten. Dank voor jullie steun en samenwerking en de 

bereidwilligheid mee te denken over de toekomstige veranderingen.  

 

De promovendi door de jaren heen die mij hebben gebracht waar ik nu 

sta door hun enthousiaste en grenzenloze inzet, hun vernieuwende ideeën 

en output gerichte aanpak. Super!  

 

De VIC medewerkers, die werkelijk kilometers vaatwand gemarkeerd 

hebben achter hun beeldscherm in de donkere kamertjes. Bijna altijd met 

opgewekt enthousiasme en humeur. Het VIC-begeleidingsteam: het was 

een genot met jullie te werken. En al dat werk leidde tot vele publicaties in 

New England, de JAMA, de Lancet, Circulation en Eur Heart Journal en 

tot diverse promoties.  
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