De behandeling van acuut hartfalen

in de huisartspraktijk

Inleiding

Acuut hartfalen is een spoedeisende aan-
doening die, indien niet adequaat behan-
deld, kan leiden tot de dood van de pa
tiént.! In de NHG-Standaard Hartfalen
wordt acuut hartfalen gedefinieerd als het
voor de eerste maal optreden of het binnen
korte tijd verergeren van symptomen van
hartfalen.? In dit artikel beperken wij ons
tot het eerste deel van deze definitie: een
binnen één a twee uur ontstane heftige
kortademigheid van cardiale origine. We
zullen het dus niet hebben over de in de
loop van enkele dagen ontstane ontrege-
ling van chronisch hartfalen, door bijvoor-
beeld vergeten medicatie, gebruik van
NSAID’s of overmatige inspanning.

In de standaard wordt het beleid ten
aanzien van acuut hartfalen summier be-
sproken en weinig onderbouwd. Boven-
dien zijn de verschillende richtlijnen op dit
gebied allerminst eenduidig.'*° Daar-
naast zijn er mogelijk interessante nieuwe
ontwikkelingen op dit terrein, zoals het
gebruik van ACE-remmers.”® Wij ver-
richtten daarom een literatuuronderzoek
naar de behandeling van acuut hartfalen
met lisdiuretica, nitraten, morfine en/of
ACE-remmers. Het gebruik van zuurstof
blijft hierbij buiten beschouwing, omdat
zuurstof (nog) niet tot het arsenaal van de
huisarts behoort.

Methode

In juli 2000 zochten wij in het Cochrane
controlled trials register en in Medline
naar publicaties uit de periode 1966 — juli
2000 over de therapie van acuut hartfalen.
Gezocht werd met de thesaurusfuncties
‘Heart-Failure-Congestive’ of ‘Pulmona-
ry-Edema’, gecombineerd met ‘Acute-
Disease’ of ‘Emergencies’. In Medline be-
perkten wij ons tot de Nederlandse en
Engelse literatuur. Verder werd gecombi-
neerd met ‘Clinical-Trial’, ‘Controlled-
Clinical-Trial’, ‘Guideline’, ‘Meta-Ana-
lysis’, ‘Randomized-Controlled-Trial’ en
de verschillende typen ‘Reviews’. Dit le-
verde 158 artikelen in het Cochrane-re-
gister en 169 artikelen via Medline op.
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Wij verrichtten een literatuuronderzoek
naar het effect van lisdiuretica, nitraten,
morfine en ACE-remmers bij de
behandeling van acuut hartfalen.
Methode Systematische review van
gerandomiseerde, vergelijkende
onderzoeken en — in tweede instantie —
‘within-subject comparison’-onderzoek.
Resultaten In totaal werden dertien
publicaties geselecteerd. Door de
geringe opbrengst en de kleine
onderzoekspopulaties is de
zeggingskracht van dit literatuur-
onderzoek niet groot. Bovendien maakt
de heterogeniteit van de onderzoeken
een vergelijking moeilijk, met name ten
aanzien van de medicamenteuze
toedieningsvorm en dosering. Naar het
effect van morfine en in mindere mate
diuretica is weinig onderzoek verricht.
Morfine heeft een positieve invloed op
het subjectief welbevinden. Diuretica
laten een wisselend effect zien en bij
vergelijking lijken nitraten effectiever
dan furosemide. Onderzoek naar
nitraten en ACE-remmers heeft de
meeste kwaliteit en laat een constant
beeld met positieve resultaten zien.
Conclusie Pre- en afterload-verlaging
alsmede verhoging van de cardiale
output hebben het grootste positieve
effect. Vanuit dit werkingsmechanisme
en op grond van de literatuur is bij de
behandeling een centrale rol weggelegd
voor nitraten en voor ACE-remmers.
Lisdiuretica dienen niet standaard (in
hoge doseringen) toegepast te worden,
en alleen in combinatie met ACE-
remmers of nitraten. De rol van morfine
is omstreden.
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De samenvattingen van deze publicaties —

en zo nodig de publicaties zelf — werden

door beide auteurs beoordeeld aan de hand
van de volgende criteria:

1 gerandomiseerd, vergelijkend onder-
zoek;

2 uitgevoerd bij volwassen mensen;

3 uitgevoerd bij patiénten met acuut long-
oedeem van cardiale origine;

4 uitgevoerd met een of meer van de vol-
gende middelen: lisdiuretica, nitraten,
morfine en/of ACE-remmers;

S uitgevoerd met een medicatievorm die
toepasbaar is in de huisartspraktijk;

6 gericht op het effect van de medicatie
op acuut hartfalen.

Deze zoekactie leverde zeer weinig litera-
tuur op. Daarom breidden wij het onder-
zoek uit tot ‘within-subject comparison’-
onderzoek” — vergelijkend effectonder-
zoek bij één en dezelfde patiént; in het ge-
val van acuut hartfalen gaat het dus om de
klinische parameters voor en na toedie-
ning van het medicijn. Dit type onderzoek
wordt vaak toegepast in situaties waarin
het (overlijdens)risico voor de patiént te
groot wordt geacht bij de gebruikelijke
standaardbehandeling.

‘Within-subject ~ comparison’-onder-
zoek voldoet niet aan criterium 1; de gese-
lecteerde publicaties moesten wel voldoen
aan de criteria 2-6.

De volgende kenmerken van de gese-
lecteerde onderzoeken werden geinven-
tariseerd:

— aantal patiénten (inclusief uitvallers);

— in- en exclusiecriteria;

— interventie (middel, dosering, toedie-
ningsvorm);

— effectmaten;

— uitkomsten.

Resultaten

Uiteindelijk werden dertien artikelen ge-
selecteeerd: vier RCT’s en negen ‘within-
subject comparison’-onderzoeken (tabel
1). Alle onderzoeken verschilden zozeer
van opzet dat pooling van de uitkomsten
niet mogelijk was.

® Nitraten gaven in twee onderzoeken
een positief effect bij acuut cardiogeen
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Tabel 1 Opbrengst van de search

Eerste auteur/
Medicament

Patiénten/controles

Relevante effectmaten

Therapievormen

Uitkomsten onderzoek

Gerandomiseerd onderzoek

Annane,® 1995
ACE-remmer

20 patiénten met acuut
hartfalen

Twee interventiegroepen:
A n=11

Bn=29

arteriéle bloeddruk
hartfrequentie
wiggedruk,
perifere-weerstand-index
cardiale index

A enalapril Tmg
B placebo

arteriéle bloeddruk T
hartfrequentie =; wiggedruk ¢
perifere weerstand index =
cardiale index =

Nelson,® 1983
Diureticum
Nitraat

28 patiénten

Twee interventiegroepen:
A n=14

B n=14

hartfrequentie
arteriéle bloeddruk
wiggedruk

cardiale output
slagvolume
perifere weerstand

A furosemide 1 mg/kg bolus
B ISDN 50 ng/kg —
200 mg/kg

Groep A t.o.v. groep B:
hartfrequentie =

arteriéle bloeddruk T; wiggedruk T
cardiale output =; slagvolume =
perifere weerstand

Cotter," 1998
Diureticum
Nitraat

110 patiénten met acuut
hartfalen

Twee interventiegroepen:
A n=b2

B n=52

Primaire effecten:
overlijden, mechanische
ventilatie nodig, AMI, elk
‘adverse event’
Secundaire effecten:
Hartfrequentie,
adembhalingsfrequentie,
zuurstofsaturatie

A 3 mg ISDN iv / 5min
+ 1x 40ug furosemide iv
B 80 pg furosemide / 15 min
+ISDN 1 mg/u

Groep A t.o.v. groep B:
Primaire effecten:

overlijden =

mechanische ventilatie nodig ¥
AMI {: elk ‘adverse event' {
Secundaire effecten:
hartfrequentie ¥
ademhalingsfrequentie 4,
zuurstofsaturatie T

Hoffman,'? 1987
Nitraat

Morfine
Furosemide

57 patiénten

Vier interventiegroepen:
A n=15

B n=13

C n=l5

D n=l4

subjectieve respons,
objectieve respons (arteriéle
bloeddruk, hartfrequentie en
mate van crepiteren)

A nitroglycerine sl
+ furosemide 40 mg
B morfine 3 mg
+ furosemide 40mg
C nitroglycerine
+ furosemide + morfine
D nitroglycerine + morfine

groep A t.o.v. andere groepen
significant beter; groep B t.0.v. andere
groepen significant slechter
furosemide-groep (A+B+C) kreeg t.o.v.
groep D significant meer vochtbalans-
en elektrolytcomplicaties in de eerste
24 u na opname

‘Within subject comparison’-onderzoek

Dikshit,"® 1973
Diureticum

20 patiénten met acuut
hartfalen na AMI

hartfrequentie, arteriéle
bloeddruk, cardiale index,
vullingsdruk linkerventrikel,
gemiddelde veneuze
capaciteit kuit

furosemide iv, 0,5-1,0 mg/kg

hartfrequentie =; bloeddruk =
cardiale index =; vullingsdruk 4
veneuze capaciteit kuit T7

Verma,'* 1987

12 patiénten met acuut

arteriéle bloeddruk,

bumetanide iv (25ug/kg)

bumetanide geeft bloeddruk T, perifere

bloeddruk, klinische dyspnoe,
mate van crepitaties

gevolgd door infusie

Diureticum hartfalen hartfrequentie, wiggedruk, weerstand T en wiggedruk
cardiale index, perifere
weerstand
Timmis,"® 1980 10 patiénten met acuut arteriéle bloeddruk, morfine 0.2 mg/kg iv arteriéle bloeddruk, hartfrequentie,
Morfine hartfalen na AMI hartfrequentie, PAP-druk, PAP-druk, perifere weerstand, cardiale
perifere weerstand, cardiale index
index
Harf,'® 1988 24 patiénten met acuut ademhalingsfrequentie, ilsosorbide-5-mononitraat ademhalingsfrequentie
Nitraat hartfalen hartfrequentie, arteriéle bolus iv (13,45 +8,14 mg) hartfrequentie ¥ arteriéle bloeddruk ¥

klinische dyspnoe
mate van crepitaties 4

Melandri,'” 1990
Nitraat

16 patiénten met hartfalen na
AMI

hartfrequentie, bloeddruk,
wiggedruk, cardiale index,
perifere weerstand

nitroglycerine-infusie en
nitroglycerinepleister

hartfrequentie =; bloeddruk =
wiggedruk 4; cardiale index =
perifere weerstand =

Brivet,'® 1981
ACE-remmer

8 patiénten met acuut
hartfalen na AMI

arteriéle bloeddruk,
hartfrequentie, wiggedruk,
cardiale output, perifere
weerstand

captopril 25 mg po

arteriéle bloedruk /=
hartfrequentie =; CO T: wiggedruk
perifere weerstand <

‘ Tohmo," 1994
ACE-remmer

10 patiénten met acuut
hartfalen na AMI

arteriéle bloeddruk,
hartfrequentie, wiggedruk,
perifere-weerstand-index,
cardiale index

enalapril mediane dosis 0,9
(0,4-10,3) mg, gecombineerd
met ISDN, furosemide en
inotropica

arteriéle bloeddruk
hartfrequentie =; wiggedruk 4
perifere weerstandsindex =
cardiale index =

Franciosa,?® 1982
Diureticum
Nitraat

13 patiénten met
gedecompenseerd chronisch
hartfalen

hartfrequentie, arteriéle
bloeddruk, wiggedruk,
cardiale index, slagvolume,
perifere weerstand

nitroprusside, gevolgd door
200 mg furosemide

nitroprusside: wiggedruk 4; bloedruk
cardiale index T; perifere weerstand
furosemide: wiggedruk {; bloeddruk =
cardiale index ¥; perifere weerstand T

Haude,?" 1990
Nitraat
ACE-remmer

13 patiénten

arteriéle bloeddruk, cardiale
index, arteriéle pulmonale
druk, slagvolume-index

captopril 25 mg po, gevolgd
door nitroglycerine 0,8 mg sl

arteriéle bloeddruk, cardiale index,
arteriéle pulmonale druk, slagvolume
index meer omlaag na captopril dan na
nitroglycerine
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longoedeem.'®!7 Bij drie onderzoeken
bleek behandeling met nitraten effectiever
dan behandeling met furosemide.'0-1?

e Lisdiuretica. Het furosemide had in één
onderzoek een positieve werking bij acuut
hartfalen.'® Het bumetanide had in één on-
derzoek een positief effect op het subjec-
tief welbevinden, maar een negatief effect
op bijna alle gemeten circulatoire parame-
ters.!4

® Morfine. Uit één onderzoek had toevoe-
ging van morfine aan de medicamenteuze
therapie een negatief effect, met name
wanneer geen nitraat werd toegediend.
Een injectie met morfine leidde in één on-
derzoek tot een afname van het subjectie-
ve gevoel van dyspnoe;!® de circulatoire
parameters verslechterden echter.

® ACE-remmers. In één onderzoek was
toevoeging van enalapril aan de therapie
effectiever dan placebo.’ Captopril zorgde
in één onderzoek voor een aanzienlijke he-
modynamische verbetering,'® in een an-
der, kleiner onderzoek, uitsluitend voor
een positief effect op de pre-load van het
hart.'® Captopril had in één onderzoek een
significant groter positief effect dan ni-
traatnitroglycerine.?!

Beschouwing

De zeggingskracht van ons literatuuron-

derzoek is beperkt door diverse factoren:

® Het aantal gerandomiseerde vergelij-
kende onderzoeken was gering, en de
onderzoekspopulaties waren in de
meeste gevallen klein.

® De meest gebruikte uitkomstmaten wa-
ren circulatoire parameters, zoals
bloeddruk, wiggedruk en cardiale out-

Wat is bekend

e De behandeling van acuut
hartfalen bestaat traditioneel uit
diuretica en morfine.

e Eris twijfel over de effectiviteit
van deze medicatie.

Wat is nieuw

e Nitraten en ACE-remmers zijn
de middelen van voorkeur

e Diuretica hebben alleen in lage
dosering een plaats, maar dan
in combinatie met
ACE-remmers of nitraten.

e Morfine is niet effectief bij
acuut hartfalen.

put; het uiteindelijke effect op klinische
uitkomstmaten, met name de mortali-
teit, is meestal onduidelijk.

® De onderzoeken zijn slecht met elkaar
te vergelijken, met name op het punt
van toedieningsvorm en dosering.

® Naar morfine en in mindere mate diure-
tica is weinig goed onderzoek verricht.

Gezien de beperkingen van het onderzoek
ligt het voor de hand ook de hemodynami-
sche achtergrond en het werkingsmecha-
nisme van de verschillende medicamenten
inde overwegingen te betrekken (tabel 2).
® Nitraten hebben de laatste jaren een
centrale rol gekregen in de behandeling
van acuut hartfalen, hetgeen bevestigd

wordt in ons literatuuronderzoek. Nitraten
geven een sterke verlaging van de pre-
load, in hogere doseringen ook van de af-
ter-load door dilatatie van de (krans)slag-
aderen. Bij de behandeling behoeft men
geen rekening te houden met (gevreesde)
bloeddrukdaling. Bovendien geldt dat
vooral bij acuut hartfalen myocardische-
mie vrijwel steeds een rol speelt en dat ni-
traten daar ook gunstig op werken,?223

e Lisdiuretica hebben sinds jaar en dag
een stevig gevestigde rol bij de behande-
ling van acuut hartfalen. Over de exacte
werking zijn nog steeds controversen.?+?3
Ze bevorderen de diurese en geven een
verlaging van de preload. Veel patiénten
met acuut hartfalen hebben echter geen
volume-overbelasting, zodat redistributie
eerder op zijn plaats lijkt dan reductie van
het circulerend volume. Dit laatste blijkt
zelfs nogal eens te leiden tot verslechte-
ring van de klinische situatie na opname,
die slechts te herstellen is door volumere-
pletie. Dit zal des te meer gelden voor het
niet geringe aantal patiénten bij wie de ini-
tiéle diagnose van acuut hartfalen bijge-
steld moet worden na aanvullend onder-
zoek.?® In twee onderzoeken hadden lis-
diuretica een negatief effect.?”-?® In andere
onderzoeken werd weliswaar een positief
effect gevonden, maar dit was minder uit-
gesproken dan het effect van andere mid-
delen. Al met al lijkt de rol van lisdiuretica
minder vanzelfsprekend dan in eerste in-
stantie werd gedacht.

e Over morfine is zeer weinig onderzoek.
Eén onderzoek gaf een afname van het
subjectieve gevoel van dyspnoe bij pa-
tiénten na injectie van morfine. De circu-
latoire parameters verslechterden echter.
De vraag is of het subjectieve gevoel van

Tabel 2 Hemodynamische achtergrond en werkingsmechanisme van de medicamenten

Middel Werkingssnelheid Preload Afterload Cardiale output | Bloeddruk Ander werkings-mechanisme
Diuretica 5-15 min, intraveneus ! = 4 W Diurese

Nitraten 1-2 min, sublinguaal ) =/ =/1 =/ Dilatatie kransslagaderen in

hogere doseringen

ACE-remmers | 10-15 min, sublinguaal = 4 il =N Inhibitie RAAS-systeem

Morfine 2-3 min, intraveneus =/ ? e 4 Voornamelijk centraal effect
524 HUISARTS EN WETENSCHAP 2000; 43(12)
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verbetering het gebruik van morfine recht-
vaardigt. Met name de resultaten van de
studie van Hoffman et al. suggereren dat er
weleens objectieve redenen zouden kun-
nen zijn het niet te gebruiken.!?

® ACE-remmers hebben tot nu toe nog
geen plaats in het behandelingsarsenaal
van de huisarts. Het middel geeft een acute
sterke afferload-reductie, een verhoging
van de cardiale output en een inhibitie van
het RAAS-systeem. De veiligheid en ef-
fectiviteit van ACE-remmers bij de be-
handeling van acuut hartfalen in klinische
situaties lijkt bewezen; in één onderzoek
was het effect zelfs significant groter dan
het effect van nitroglycerine. Er zou echter
meer onderzoek moeten plaatsvinden om
gebruik van ACE-remmers als middelen
van eerste keuze te rechtvaardigen.

Geen enkel onderzoek werd in de huisarts-
praktijk verricht, zodat generalisatie met
enige voorzichtigheid dient te geschieden.
Anderzijds zien wij geen reden waarom
ACE-remmers en nitraten in de huisarts-
praktijk minder werkzaam zouden zijn
dan bij acuut opgenomen patiénten.

Adviezen

Ondanks de beperkingen in het literatuur-
onderzoek zijn toch enkele voorlopige ad-
viezen te geven ten aanzien van de behan-
deling van acuut hartfalen in de huisarts-
praktijk.

® Nitraten. Bij acuut hartfalen is het zaak
snel, veel en frequent sublinguale nitro-
glycerine toe te dienen (bijvoorbeeld 1
keer per 2 minuten). Hierbij behoeft waar-
schijnlijk weinig rekening te worden ge-

houden met de hoogte van de bloeddruk.
Als de patiént nitroglycerine in huis heeft,
moet hij al bij het eerste telefonische con-
tact worden geinstrueerd dit te gebruiken.
e Diuretica. Bij een patiént zonder duide-
lijke tekenen van overvulling kan men be-
ter eerst andere middelen toepassen.
Mocht toch besloten worden om diuretica
te geven, dan maximaal 80 mg furosemide
intraveneus. Bij een acute ontregeling van
een chronisch gedecompenseerde patiént
die al diuretica gebruikt, geldt dit niet: de
patiént is dan vanzelfsprekend overvuld,
zodat dus hogere doses gegeven kunnen
worden. Diuretica dienen altijd te worden
gecombineerd met nitraten of ACE-rem-
mers.

® Morfine. Toediening van morfine heeft
geen voorkeur. Indien gegeven ter bevor-

Oorzaken

Myocardischemie, myocardinfarct,
ruptuur van een papillairspier,
hypertensieve crise, overmatige
inspanning en (paroxysmaal)

T hypoxie, ademarbeid

i

1 myocarddysfunctie

1 cardiale output

T activiteit sympathisch zenuwstelsel

\

T perifere vasculaire weerstand

Pathofysiologie van hartfalen

atriumfibrilleren, therapieontrouw van
de patiént, toevoeging van middelen als
NSAID’s of beta-blokkers aan de
medicatielijst.

T pulmonaire capillaire druk

AN

T einddiastolische druk

1 contractiliteit

L ventrikelrelaxatie

J/

T renine-, angiotensine-, aldosteronspiegels

e e

Figuur Processen die een rol spelen bij het ontstaan van longoedeem. De cyclus kan op
elk punt beginnen en houdt zichzelf daarna in stand.

Mogelijke gevolgen

e Excessieve pulmonaire veneuze
terugvloed (toegenomen preload van
het linkerventrikel)

e Toegenomen perifere vasculaire

weerstand (toegenomen afterload van

het linkerventrikel).

Dysfunctie van het hart met

vermindering van contractiekracht of

relaxatievermogen

Afwijkende hartritmen en frequenties.

Niet zozeer de functie van het myocard

is verminderd maar de timing van de

contracties is onjuist.

Uiteindelijke gevolg

Een reeks van met elkaar
samenhangende
(compensatie)mechanismen, die zichzelf
in stand houdt (figuur). Uiteindelijk
ontstaat acuut cardiogeen longoedeem.

Medicamenteuze interventie

Therapie zal gericht moeten zijn op het
doorbreken van de vicieuze cirkel. In de
huisartspraktijk kan gestreefd worden
naar verlaging van de pre- en afterload
en verhoging van de cardiale output.

Werking medicamenten
Zie tabel 2.
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dering van het subjectief welbevinden,
dient men zich ervan bewust te zijn dat dit
mogelijk een negatief effect heeft op het
acuut hartfalen.

e ACE-remmers zijn zeer effectieve mid-
delen. Bij onvoldoende resultaat van regu-
liere medicatie zou zeker een captopril-
tablet van 12,5 of 25 mg sublinguaal gege-
ven kunnen worden. Naar de combinatie
van ACE-remmers en nitraten is weinig
onderzoek gedaan.
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