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Doel Ongeveer 20% van aJle ouderen gebruikt diureti­
ca. Het is de vraag oflangdurig gebruik door zo 'n groot 
aantal wei nodig is. Onnodig diureticagebruik is schade­
lijk vanwege de potentiele bijwerkingen. Onderzocht 
werd welk deel van de patienten succesvol kan stoppen. 
Methoden In acht huisartsenpraktijken werden aJle pa­
tienten die langer dan zes maanden diuretica gebruikten, 
opgespoord. Na uitsluiting ofuitval van 268 patienten, 
vooral wegens manifest hartfalen of hypertensie, wer­
den 202 patienten gerandomiseerd: 102 werden toege­
wezen aan de stopgroep en 100 aan de controlegroep. 
Thiaziden werden in een keer gestaakt, furosemide 
werd, athankelijk van de dosis, in een oftwee weken uit­
geslopen. De primaire uitkomstvariabele was het ont­
staan van een klinische situatie waarvoor, op grond van 
tevoren vastgestelde criteria, een diureticum moest wor­
den voorgeschreven. Dit betrof met name hypertensie 
en symptomen van hartfalen. 
Resultaten Gedurende de foJlow-up van een half jaar 
was in de stopgroep bij 50 patienten het voorschrijven 
van diuretica nodig en in de controlegroep bij 13 (risico­
verschil36%; 95%-BI 22-50%). Hartfalen was de meest 
voorkomende oorzaak (25 keer in de stopgroep en 4 
keer in de controlegroep). Stoppen met diuretica veroor­
zaakte verder een gemiddelde systolische bloeddrukstij­
ging van 13,5 mmHg (95%-BI 9,2-17,8) en een diastoli­
sche van 4,6 mmHg (95%-BI 1,9-7,3). 
Conclusie Stoppen met langdurig diureticagebruik 
leidt bij ouderen in veel gevaJlen tot hartfalen of hyper­
tensie. Elke poging om de dosering te verminderen of 
het gebruik geheel te staken, dient plaats te vinden onder 
intensieve controle, zeker gedurende de eerste vier we­
ken. 
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Inleiding 

Diuretica behoren in de Westerse wereld 
tot de meest voorgeschreven geneesmid­
delen. Ongeveer 20 procent van de oude­
ren wordt er langdurig mee behandeld. I-3 

Hartfalen en hypertensie zijn de belang­
rijkste indicaties en het nut van diuretic a 
bij deze aandoeningen is onomstreden. 
Onjuist voorschrijven, bijvoorbeeld op 
grond van een te kleine serie metingen bij 
hoge bloeddruk of door onvoldoende kri­
tische evaluatie van de noodzaak voor her­
haalreceptuur, leidt tot een onnodig hoge 
consumptie van diuretica. Dit is onge­
wenst, omdat de bijwerkingen emstig 
kunnen zijn: hypokaliemie, hyponatrie­
mie, dehydratie en acute hartdood.4-6 

Met betrekking tot de medicamenteuze 
behandeling van hypertensie wordt door­
gaans geadviseerd te streven naar dosis­
verlaging of stoppen, wanneer de bloed­
druk gedurende een tot twee jaar goed ge­
reguleerd is.7-9 Ten aanzien van de behan­
deling van hartfalen wordt, op basis van 
nieuwe inzichten omtrent de schadelijk­
heid van een door diuretica chronisch ge­
activeerd renine-angiotensinesysteem, 
steeds vaker geadviseerd om diuretic a, 
naast ACE-remmers, zo laag mogelijk te 
doseren.10-12 

Over de mogelijkheden om diuretica te 
staken bij patienten met hartfalen zonder 
actuele vochtretentie, is slechts een geran­
domiseerd onderzoek gepubliceerd. Hier­
in werden diuretic a vervangen door ACE­
remmers. \3 Verder werden de mogelijkhe­
den om te stoppen bij patienten die diureti­
ca gebruikten wegens niet-cardiaal oe­
deem, onderzocht in een recente Neder­
landse studie in de huisartspraktijk. 14 

Huisartsen zijn verantwoordelijk voor 
het leeuwendeel van de diureticavoor­
schriften.1 Wij onderzochten daarom in 
acht huisartspraktijken de effecten van 
stoppen met diureticagebruik bij ouderen. 

Methoden 

Protocol 
Patienten ~65 jaar die minstens een half 
jaar diuretica hadden gebruikt zonder 
symptomen van hartfalen en met een goed 

gereguleerde bloeddruk, vormden de 
doelpopulatie van het onderzoek. Deze 
patienten werden opgespoord via de diu­
reticavoorschriften van het laatste half 
jaar in de geautomatiseerde bestanden van 
de betrokken apotheek en de deelnemende 
apotheekhoudende huisartspraktijken. 

Op grond van gegevens uit de medische 
dossiers of van informatie uit een gestruc­
tureerde anamnese en lichamelijk onder­
zoek werden 268 van de 470 diuretic age­
bruikers uitgesloten. De redenen hiervoor 
waren: 

acuut hartfalen in de voorgeschiedenis, 
geoperationaliseerd als intraveneuze 
diuretische therapie dan weI zieken­
huisopname wegens acuut hartfalen 
(n=27); 

- symptomen van hartfalen in de vooraf­
gaande drie maanden (n=2l); 

- manifest hartfalen, gedefinieerd als een 
hartfalenscore (zie onderfollow-up) >4 
punten (n=39); 
gebruik van furosemide >80 mg/dag 
(n=26); 
gemiddelde van drie bloeddrukwaarden 
(twee bij huisbezoeken en een uit het 
dossier) > 180/100 mmHg (n=2l); 

- hypercalciurie, nefrotisch syndroom of 
glaucoom (n=2); 
gebruik van een vaste combinatie van 
een diureticum met een beta-blokker of 
een ACE-remmer (n=25); 

- tripeltherapie voor hypertensie met een 
diureticum, een beta-blokker en een 
vaatverwijder (n=2); 
gebruik van een diureticum waarvoor 
geen placebo beschikbaar was (n=40); 

- non-compliantie gedurende de run-in-
fase van de trial (n= 1). 

Tenslotte weigerden 57 patienten of hun 
behandelend arts deelname aan de trial, 
terwijl 7 patienten om logistieke redenen 
niet konden worden ingesloten. 

Om de indicatie voor diuretica bij de deel­
nemers aan de trial vast te stellen, werd 
door de huisartsen een vragenlijst inge­
vuld. De grootte van de onderzoekspopu­
latie was gebaseerd op de aanname dat een 
verschil van 20 procent in de primaire uit­
komstvariabele tussen de interventies 
(stoppen ofniet stoppen met diuretica) kli-
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nisch relevant is. Voor de berekening werd 
een formule uit het boek van Pocock ge­
bruikt. 14 

Het protocol werd goedgekeurd door de 
medisch ethische commissie van het Aca­
demisch Ziekenhuis Rotterdam en een 
schriftelijke informed consent werd ver­
kregen van aile deelnemers. 

Uitkomstvariabelen 
De primaire uitkomstvariabele was 'suc­
cesvol stoppen met diuretica' . Patienten in 
de stopgroep die aan het einde van de zes 
maanden durende follow-up nog geblin­
deerde onderzoeksmedicatie gebruikten, 
voldeden aan dit criterium. 

De criteria om diuretische therapie voor 
te schrijven tijdens de follow-up waren: 
- een hartfalenscore >4 punten; 
- een gemiddelde systolische of diastoli-

sche waarde > 18011 00 mmHg van drie 
duplo bloeddrukmetingen tijdens drie 
afzonderlijke controlebezoeken. 

Verder werden patienten die van hun be­
handelend arts tijdens de follow-up-perio­
de diuretic a kregen voorgeschreven (bij­
voorbeeld wegens toegenomen kortade­
migheid), beschouwd als niet succesvol 
gestopt. 

Veranderingen in de bloeddruk worden 
gepresenteerd als secundaire uitkomstva­
riabele. 

Bepaling van baseline-variabelen 
en randomisatie 
Tijdens de run-in-fase van 4 weken werd 
bij aile potentiele onderzoekspatienten 
twee keer een huisbezoek afgelegd (door 
EPW of CvD) ter verkrijging van de base­
line-gegevens. 
• Bij het eerste bezoek werd aile diureti­
sche medicatie die in het bezit was van de 
patient, ingenomen door de onderzoeks­
arts en vervangen door actieve onder­
zoeksmedicatie, overeenkomend met de 
door de patient gebruikte diuretica. 
• Bij het tweede huisbezoek, aan het ein­
de van de run-in-fase, werd iedere inclu­
deerbare patient at random toegewezen 
aan de stopgroep of de controlegroep. Er 
werd gestratificeerd voor leeftijd (65-79 
en ::::80 jaar) en soort diureticum en geran­
domiseerd in blokken van vier. 
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Bij patienten die 40 mg/dag furosemide 
gebruikten werd eerst gedurende een 
week de dosis gehalveerd, om rebound-ef­
fecten zoveel mogelijk te voorkomen; bij 
gebruik van 80 mg/dag gebeurde dat twee­
maal achtereen, beide keren gedurende 1 
week. De dosishalveringen vonden on­
middellijk na de randomisatie plaats en 
werden uitgevoerd zonder de dubbele 
blindering te verbreken. 

Randomisatielijsten en genummerde 
sets onderzoeksmedicatie werden ge­
maakt door de trial-apotheker van het 
Academisch Ziekenhuis Rotterdam, even­
als gesloten enveloppen met decoderings­
informatie voor noodsituaties. 

Blinderingsprocedure en 
therapietrouw 
Het onderzoek had betrekking op een vij f­
tal (combinaties van) diuretica: 
- furosemide; 
- chloortalidon; 
- hydrochloorthiazide/triamtereen; 
- epitizide/triamtereen; 
- triamtereen. 
Hiermee werd 90 procent van aile pre­
scripties van diuretica gedekt. Zowel de 
actieve medicatie als de bijbehorende pla­
cebo's werden geleverd door twee fabri­
kanten van generieke geneesmiddelen. 

De randomisatielijst bleef in beheer bij 
de apotheker, gescheiden van het onder­
zoekscentrum in Schoonhoven. Van de 
verzegelde decoderingsenveloppen werd 
een exemplaar bewaard in het onder­
zoekscentrum en een tweede bij de patient 
thuis, voor noodsituaties. De code werd 
verbroken na de laatste gegevensverzame­
ling bij het laatste huisbezoek aan de pa­
tient, of eerder als zich tijdens de follow­
up een indicatie voordeed om diuretica 
voor te schrijven. In dat laatste geval was 
daarmee de primaire uitkomst en het eind­
punt van het onderzoek bereikt. 

De blindering werd gecontroleerd door 
een maand na de randomisatie de patient 
en de onderzoeksarts te vragen naar hun 
mening over de aard van de medicatie: 
placebo of actief? De therapietrouw werd 
gecontroleerd door de patient hiemaar te 
vragen tijdens elk follow-up-huisbezoek 
en door de tabletten te tellen. Tevens werd 

aan het begin en aan het eind van het on­
derzoek bij iedere patient de serumdiure­
ticaconcentratie van furosemide, chloor­
tali don of triamtereen gemeten door mid­
del van hogedrukvloeistofchromatografie 
gecombineerd met een kwantitatieve ul­
travioletfluorescentietechniek. 

Follow-up 
Gedurende de follow-up werden de pa­
tienten zes maal thuis bezocht door de on­
derzoeksartsen (EPW en CvD): 2 dagen, 1 
en 2 weken, en 1, 3 en 6 maanden na de 
randomisatie. Symptomen van hartfalen 
werden vastgesteld aan de hand van een 
scorelij st: 
- paroxysmale nachtelijke dyspnoe in de 

voorafgaande week (3 punten); 
- dyspnoe bij inspanning in de vooraf­

gaande week (2 punten); 
- verhoogde centraal veneuze druk 

(2 punten); 
- hartfrequentie > 100/min (I punt); 
- hepatojugulaire reflux (1 punt); 
- basaal crepiteren aan de long en 

(1 punt); 
- galopritme (1 punt); 
- tweezijdig pitting oedeem van de 

enkels (1 punt); 
- hepatomegalie (1 punt). 
Deze hartfalenscore werd getest in een 
apart valideringsonderzoek waarbij het 
klinische oordeel van een expertpanel dat 
over aile beschikbare informatie over de 
patienten beschikte, de gouden standaard 
was. De AUC (area under ROC curve) be­
droeg 0,87 tot 0,89, afuankelijk van de kli­
nische graad van zekerheid van de diagno­
se hartfalen. 16 

Bloeddrukmetingen werden in duplo ver­
richt bij de patient in zittende· houding, 
met een Omron HEM403C automatische 
oscillometer die in een apart onderzoek 
val ide was bevonden. 17 Bij de eerste me­
ting werd vastgesteld aan welke arm de 
bloeddrukwaarde het hoogste was, en aan 
deze arm werden verder aile onderzoeks­
metingen verricht. 

Tijdens het baseline-onderzoek werd 
bij aile patienten een elektrocardiogram 
gemaakt. De hartfalenscore - of in sommi­
ge gevallen een verkorte vorm hiervan -
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en de bloeddrukwaarden werden bepaald 
tijdens de baseline- en alle follow-up-be­
zoeken. 

Data-analyse 
De frequentie van het 'optreden van een 
indicatie voor diuretica' in de stopgroep 
werd vergeleken met de frequentie in de 
controlegroep door het risicoverschil en 
de bijbehorende 95%-betrouwbaarheids­
intervallen te berekenen. Bij de Kaplan­
Meier-analyse werden log rank testen toe­
gepast. De effecten op de bloeddruk wer­
den bepaald door de verschillen te bereke­
nen van de gemiddelde verandering van 
bloeddrukwaarden tussen de groepen, en 
de bijbehorende 95%-betrouwbaarheids­
intervallen. Deze gemiddelde verandering 
werd berekend door de bloeddrukwaarde 
bij aanvang van het onderzoek af te trek­
ken van de laatst beschikbare waarde in de 
follow-up-periode. 

Analyses werden uitgevoerd vol gens 
het 'intention to treat' -principe. Bij pa­
tienten die een onderzoekseindpunt be­
reikten voordat de 6 maanden voorbij wa­
ren, werd de laatste bloeddrukwaarde te­
yens toegewezen aan de nog volgende 
meetmomenten ('carry forward' -analy­
se). 

Tevoren was besloten subgroepanaly­
ses uit te voeren naar leeftijd (65-79 en 
~80 jaar), geslacht en indicatie voor be­
handeling (hartfalen, hypertensie en niet­
cardiaal oedeem). Met een interactietest 
werden de verschillen tussen de subgroe­
pen statistisch getoetst. 15 

Resultaten 

In totaal werden 202 patienten ingesloten 
(53 mannen en 149 vrouwen). De indica­
ties voor diureticagebruik waren: hartfa­
len (42%), hypertensie (43%) en niet-car­
diaal enkeloedeem (14%). Furosemide 
werd door 32% van de patienten gebruikt, 
thiaziden (al dan niet in combinatie met 
triamtereen) door 60% en alleen triam­
tereen door 2%. 

Na randomisatie waren er geen relevan­
te verschillen tussen de stopgroep en de 
controlegroep (label 1). 
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Succesvol stoppen? 
Tijdens de 6 maanden follow-up ontstond 
een indicatie voor diuretica bij 50 patien­
ten in de stopgroep en bij 13 in de controle­
groep (risicoverschil 36%; 95%-betrouw-

baarheidsinterval 22-50%). De eerste 4 
weken na randomisatie was de kans hierop 
het grootste (figuur 1). Ret ontstaan van 
verschijnselen van hartfalen kwam het 
meest voor: 25 patienten in de stopgroep 

Tabel 1 Kenmerken van de behandelgroepen aan het begin van het onderzoek 
(gemiddelden ±SE of aantal patienten) 

Leeftijd (jaren) 
Vrouwen 
Indicatie voor diuretica 
- hartfalen 
- hypertensie 
- niet-cardiaal oedeem 
- overig/onbekend 
Hartfalen-score (0-13) 
New York Heart Association classificatie 
1 (geen inspanningsbeperking) 
2 (enige inspanningsbeperking) 
3 (duidelijke inspanningsbeperking) 
4 (ernstige inspanningsbeperking) 

Systolische bloeddruk (mmHg) 
Diastolische bloeddruk (mmHg) 
Dnregelmatige pols 
Dud myocardinfarct op ECG 
Soort diureticum 

Stopgroep 
(n=102) 

76±1 
81 

46 
42 
13 
1 

1,4±0,1 

82 
16 
3 

147±2 
81±1 

26 
14 

Controlegroep 
(n=100) 

76±1 
70 

38 
46 
15 
1 

1 ,5±0, 1 

77 
19 
4 
o 

147±2 
81±1 

28 
15 

- furosemide (inclusief combinaties met andere diuretica) 31 
66 

5 

33 
66 

2 
- thiazide (inclusief combinaties met triamtereen) 
- triamtereen mono-therapie 
Diureticumdosis 

<1 DOD 
=1 DOD 
>1 DOD 

Duur van behandeling met diuretica (jaren) 

DDD = Defined Daily Dose 

27 
68 

7 
7,2±0,5 

35 
55 
10 
7,6±0,6 

Tabel2 Klinische criteria (gedefinieerd veer het onderzoek) op grond waarvan diuretica 
noodzakelijk waren. 

Criterium Stopgroep Controlegroep Risicoverschil (%) 
(n=102) (n=100) (95%-81) 

Hartfalen * 25 4 21% (11-31) 
Hypertensie* 9 5 4% (-3-11) 

Diuretica voorgeschreven door 
behandelend arts wegens 
- kortademigheid 6 0 6% (1-11 ) 
- niet-cardiaal enkeloedeem 4 1 3% (-1-8) 
- overige klinische indicaties 6 3 3% (-1-7) 

Totaal 50 13 36% (22-50) 

* Het klinische criterium werd geclassificeerd als hartfalen als patienten een hartfalen-score >4 punten 
hadden, en als hypertensie als de gemiddelde waarde van drie opeenvolgende duplo-bloeddrukmetingen bij 
verschillende huisbezoeken >180 mmHg systolisch of >100 mmHg diastolisch bedroeg. 
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Proportie 
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Weken na staken diuretica 

Figuur 1 Kaplan-Meier analyse van de cumulatieve kans op succesvol stoppen met 
diuretica door ouderen 
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Figuur 2 Effect op de bloeddruk van stoppen met diuretica met 95%-betrouwbaarheids­
intervallen 

Bij patienten die tijdens het onderzoek diuretica kregen voorgeschreven (in de stopgroep de hervatters en 
in de controlegroep degenen die extra diuretica nodig haddenl. werden geen verdere bloeddrukmetingen 
verricht, en de laatst gemeten bloeddrukwaarde werd vooruitgeschoven naar de volgende tijdstippen_ 
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en 4 in de controlegroep (label 2). 
Gedurende de onderzoeksperiode over­

leed geen van de ingesloten patienten; 
evenmin werd iemand met spoed in het 
ziekenhuis opgenomen wegens cardiale 
klachten. 

EffecteD op de bloeddruk 
Het verschil tussen de gemiddelde systoli­
sche en diastolische bloeddruk in de stop­
groep en de controlegroep nam na het 
stoppen met de diuretic a geleidelijk toe tot 
respectievelijk 13,5 (95%-betrouwbaar­
heidsinterva19,2-17,8) mmHg en4,6 (1,9-
7,3) mmHg (figuur 2). 

Subgroepanalyses 
Bij patienten met hartfalen als indicatie 
voor hun diureticagebruik moest na ran­
domisatie vaker de diuretische medicatie 
worden hervat dan bij patienten met hy­
pertensie of niet-cardiaal enkeloedeem als 
indicatie. De percentages waren respectie­
velijk 65%,38% en 23%, en de bijhorende 
risicoverschillen 57% (36-78%), 21 % (2-
40%) en 10% (-11-31%). 

Bij vrouwen ontstond vaker een indica­
tie voor diuretica dan bij mann en; risico­
verschil respectievelijk 40% (25-55%) en 
26% (1 %-51 %)). Ook de toename van de 
bloeddruk was bij vrouwen groter dan bij 
mannen, respectievelijk 16,3/5,9 mmHg 
en 5,3/-1,3 mmHg (interactietesten 
p=0,03/p=0,04). 

Subgroepanalyses naar leeftijd lever­
den geen duidelijke verschillen op. 

Blindering en therapietrouw 
In totaal 62 procent van de gevraagde gis­
sing en van patienten naar hun indeling in 
stopgroep dan weI controlegroep was cor­
rect. Van de gissingen van de onderzoeks­
artsen was 65 procent correct. De data­
analist (EPW) bleefblind tot het moment 
dat de allocatiecodes in de SPSS-spread­
sheet werden ingevoerd. 

Op grond van de diureticaserumcon­
centraties aan begin en eind van het onder­
zoek, de tablettellingen en de vragen over 
het medicatiegebruik bij elk huisbezoek 
werd vastgesteld dat in beide groepen bij 
ten minste 90 procent van de patienten 
sprake was geweest van therapietrouw. 
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Beschouwing 

Uit de resultaten van dit onderzoek blijkt 
dat stoppen met diuretic a bij oudere pa­
tienten die vrij zijn van symptomen van 
hartfalen en hypertensie, vaak leidt tot een 
exacerbatie van hartfalen of een stijging 
van de bloeddruk. Ondanks de voorselec­
tie van 202 uit 470 langdurige diureticage­
bruikers, ontstond bij 49 procent van de 
patienten in de stopgroep een hervattings­
indicatie, terwijl een dergelijke indicatie 
bij slechts 13 pro cent van de patienten in 
de controlegroep ontstond (risicoverschil 
36% (95%-betrouwbaarheidsinterval 22-
50%)). Het risicoverschil was het grootst 
bij patienten met hartfalen als indicatie 
voor hun diureticagebruik. 

De interne validiteit van ons onderzoek 
was groot door het gekozen dubbelblinde 
design. De uitkomsten waren relatiefhard 
en de blindering was grotendeels ge­
slaagd. Daarbij komt dat de grootte van het 
gevonden verschil tussen de groepen zeer 
overtuigend is. De externe validiteit mag 
zeker als acceptabel worden beschouwd, 
omdat de prevalentie van diureticavoor­
schriften in de acht onderzochte praktij­
ken overeenstemde met de prevalentie in 
een groot bevolkingsonderzoek. 18 

De overgrote meerderheid van de proble­
men ontstond in de eerste vier weken na 
het stoppen met de diuretica. Dit betekent 
dat, ondanks de halveringsprocedure bij 
patienten die meer dan 20 mg furosemide 
per dag gebruikten, rebound-verschijnse­
len zeker niet kunnen worden uitgesloten. 
Een voorzichtiger uitsluipregime zou kun­
nen leiden tot een groter aantal succesvol­
Ie stoppogingen. 

Stoppen met diuretic a leidde tot een 
aanzienlijke bloeddrukstijging. Een groot 
deel van het verschil in bloeddruk tussen 
de onderzoeksgroepen werd evenwel ver­
oorzaakt door een bloeddrukdaling in de 
controlegroep. Dit kan worden verklaard 
door afname van stress bij patienten bij 
vervolgmetingen. De stijging van de 
bloeddruk met gemiddeld 13,5/4,6 mmHg 
bij patienten van gemiddeld 76 jaar met 
een gemiddelde uitgangsbloeddruk van 
147/81 mmHg, kan in het algemeen be-

484 

ONDERZOEK 

schouwd worden als ongewenst, omdat 
het risico op hartvaatziekten toeneemt; bij 
een aantal patienten zal de bloeddrukstij­
ging een gevolg zijn geweest van een cor­
rectie van een relatieve dehydratietoe­
stand. 

Het effect van stoppen met diuretica op de 
bloeddruk en op de kans op een exacerba­
tie van hartfalen was aanzienlijk groter bij 
vrouwen dan bij mannen. In de literatuur 
zijn ten aanzien van effecten van thiaziden 
slechts marginale verschillen tussen man­
nen en vrouwen beschreven. 19 Een goede 
verklaring voor dit sekseverschil ont­
breekt dan ook. 

In dit onderzoek werden patienten inge­
sloten die diuretica gebruikten wegens 
hartfalen, hypertensie en niet-cardiaal en­
keloedeem. De reden om zo'n heterogene 
groep te bestuderen, vloeide voort uit onze 
vraagstelling: hoeveel ouderen die lang­
durig diuretica gebruiken, kunnen daar­
mee stoppen zonder nadelige klinische ef­
fecten? Uit subgroepanalyses bleek dat 
exacerbaties van hartfalen inderdaad het 
frequentst optraden bij patienten die ook 
wegens hartfalen met diuretic a werden be­
handeld, maar hartfalen trad ook op bij pa­
tienten met hypertensie en niet-cardiaal 
oedeem. Hypertensie is een belangrijke ri­
sicofactor voor hartfalen en de mogelijk­
heid bestaat dat tijdens een langdurige be­
handeling van hoge bloeddruk geleidelijk 
hartfalen ontstaat, dat gemaskeerd blijft 
door het diureticagebruik. Bij patienten in 
de groep 'niet-cardiaal enkeloedeem' kan 
in een aantal gevallen toch sprake zijn ge­
weest van hartfalen. 

Veel vroegere onderzoeken naar de effec­
ten van stoppen met diuretica waren onge­
controleerd en van de gecontroleerde on­
derzoeken waren slechts enkele placebo­
gecontroleerd.20,21 De noodzaak voor een 
controlegroep om natuurlijk-beloopeffec­
ten en neveneffecten die niet berusten op 
de farmacologische interventie, te kunnen 
onderscheiden van de farmacologische ef­
fecten van het stoppen met diuretica, blijkt 
uit de resultaten van dit onderzoek: niet aI­
leen moest 49 procent van de patienten in 

de stopgroep hun diuretische medicatie 
hervatten, daarnaast ontstond bij 13 pro­
cent van de patienten in de controlegroep­
die gewoon doorgingen met de diuretica­
medicatie - een vergelijkbaar primair 
eindpunt, i.c. een indicatie voor diuretica. 
Het percentage patienten dat in problemen 
komt na het stoppen met diuretica is 49 
procent, het percentage dat in problemen 
komt door het stoppen 36 procent (49 mi­
nus 13). Verder werden bloeddrukver­
schillen tussen de groepen in dit onder­
zoek grotendeels veroorzaakt door een da­
ling van de bloeddruk in de controlegroep, 
een resultaat dat in een ongecontroleerd 
onderzoek zou zijn gemist. 

Het percentage patienten dat kon stoppen 
met diuretica was in dit onderzoek kleiner 
dan in voorgaande onderzoeken. In twee 
vroegere gerandomiseerde onderzoeken 
werden de effecten van stoppen met diure­
tica bestudeerd bij 106 patienten in een ge­
riatrische kliniek en 77 patienten in diver­
se geriatrische instellingen, met een fol­
low-up van respectievelijk 3 en 12 maan­
den.20,21 De percentages succesvol gestop­
ten bedroegen 76 en 71 procent, tegen 51 
procent in ons onderzoek. De risicover­
schillen voor 'noodzaak tot hervatting van 
diuretische therapie' waren slechts 16 pro­
cent (95%-BI 2-30%) en 8 procent (95%­
BI -12-28%), waar wij een risicoverschil 
vonden van 36 pro cent (95%-BI 22-50%). 
Het belangrijkste verschil tussen deze on­
derzoeken en het onze betreft de patien­
tenpopulatie die in de twee eerdere onder­
zoeken beperkt was tot gernstitutionali­
seerde patienten. Kennelijk komt onnodig 
voorschrijven van diuretica in deze groep 
vakervoor. 

Hoewel de effectiviteit van diuretica bij 
hartfalen en hypertensie niet aan de orde 
is, wordt regelmatige herbeoordeling van 
de indicatie gewettigd door de potentiele 
bijwerkingen. Overmatig geneesmiddel­
gebruik is bij ouderen een erkend en regel­
matig voorkomend probleem, dat steeds 
aandacht behoeft.21 Het is echter zo dat bij 
49 procent van de patienten in ons onder­
zoek hervatting van diuretic a binnen zes 
maanden nodig was. Daar komt bij dat ook 
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onder de patienten die in het onderzoek als 
succesvol gestopt werden gec1assificeerd, 
in een aantal gevallen toch een toename 
van kortademigheid bij inspanning of een 
in theorie ongunstige bloeddrukstijging 
werd vastgesteld. 

Wij conc1uderen dan ook dat het stop­
pen met diuretic a bij ouderen in de meeste 
gevallen meer nadelen dan voordelen met 
zich meebrengt. Pogingen om diuretic a te 
stoppen vereisen intensieve controle, ze­
ker in de eerste vier weken, en bij patien­
ten met chronisch hartfalen zonder ver­
schijnselen van overvulling is geheel sta­
ken van diuretic a in het algemeen niet aan 
te bevelen. 
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8eschouwing 

Toen Homstra deze brief schreef, was hij 
70 jaar: een oudere die een lange periode 
in de ontwikkeling van de geneeskundige 
zorg kon overzien. Ruim veertig jaar; hij 
deed artsexamen in 1924. 

Op zichzelfwas hetkrijgen van een der­
gelijke brief van een vroegere promotor 
natuurlijk al stimulerend: je ben klaarblij­
kelijk met iets bezig wat ook anderen de 
moeite waard vinden. Als ik terugdenk 
aan deze periode, weet ik dat veel huisart­
sen er in die tijd van overtuigd waren dat 
zij belangrijk werk deden en dat mensen 
tekort zouden komen als alleen de specia­
listen het voor het zeggen hadden. 13 In de 
Studiegroep Alphen aid Rijn, die wij al 
v66r het NHG bestond hadden opgericht, 
wisselden wij onze gedachten hierover uit 
en stimuleerden wij elkaar.14 Ais er al een 
draak was waartegen wij vochten, was dat 
de specialist, die - volgens ons - pas iets 
van het yak begreep als hij v66r zijn spe­
cialisatie een tijd huisarts was geweest. De 
waarde van de huisarts werd niet erkend 
en zijn deskundigheid betwijfeld. Ais stu­
dent hadden we dat ook steeds weer ge­
hoord: de huisarts deed altijd alles ver-

Abstract 
Walma EP, Hoes AW, Van Dooren C, 
Prins A, Van der Does E. Withdrawal of 
long-term diuretic medication in elderly 
patients: a double-blind randomized trial. 
Huisarts Wet 1998;41(10):480-5. 
Originally published as Walma EP, 
Hoes A W, Van Dooren C, Prins A, Van der 
Does E. Withdrawal of long-term diuretic 
medication in elderly patients: a double-blind 
randomized trial. BMJ 1997;315:464-8. 
Objectives Approximately 20% of the eld­
erly use long-term diuretic medication, but 
there is doubt whether prolonged diuretic 
medication on such a large scale is necessary. 
We performed a study to assess what propor­
tion may successfully be withdrawn from diu­
retic therapy. 
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keerd en de patient werd pas goed behan­
deld zodra de specialist er bij kwam. 

Wat dat betreft dreigt de tegenwoordige 
ontwikkeling dezelfde kant uit te gaan. 
Het wetenschappelijk onderzoek bijvoor­
beeld vindt nauwelijks meer plaats door 
huisartsen die gegrepen zijn door de pro­
blematiek van hun patienten, maar staat 
onder druk van de faculteiten en de subsi­
diegevers die alleen geld hebben voor on­
derzoek binnen hun 'aandachtsveld'. Naar 
mijn mening is de huisarts tegenwoordig 
te bescheiden en kan hij belangrijk weten­
schappelijk onderzoek doen, dat alleen 
vanuit de huisartspraktijk gedaan kan 
worden. 

Misschien valt te overwegen het NHG­
laaronderzoek weer eens op te zetten. 
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95%CI 22 to 50%). Heart failure was the most 
frequent cause of prescribing diuretic therapy 
(n=25). Cessation of diuretic therapy caused a 
mean increase in systolic and diastolic blood 
pressure of 13.5 (95%CI 9.2 to 17.8) and 4.6 
mmHg (95%CI 1.9 to 7.3), respectively. 
Conclusion Withdrawal oflong-term diuretic 
treatment in elderly patients leads to symp­
toms of heart failure or increase in blood pres­
sure levels to hypertensive values in the major­
ity of cases. Any attempt to withdraw diuretic 
therapy requires careful monitoring condi­
tions, notably during the initial four weeks. 
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The Netherlands. 
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