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Dolle Mina's

In de jaren zeventig gingen vrouwen de straat op om te demonstreren voor
gelijkheid tussen mannen en vrouwen. Deze Dolle Mina’s verzonnen allerlei
ludieke acties om de aandacht te trekken. Zo verbrandden ze bij Nijenrode kor-
setten omdat er geen vrouwelijke studenten werden toegelaten. Dankzij deze
vrouwen is gelijke behandeling van mannen en vrouwen tegenwoordig geen dis-
cussiepunt meer. Of toch wel?

Natuurlijk is het goed dat we dezelfde rechten hebben, maar we zijn niet hetzelf-
de. Bij het uitkomen van deze Cordiaal is CarVasz 2012 net geweest. Het congres
stond in het teken van de verschillen tussen mannen en vrouwen ten aanzien
van hart- en vaatziekten. Figenlijk is allang bekend dat klachten, diagnostiek en
behandeling anders zijn bij vrouwen, maar pas de laatste jaren is er veel onder-
zoek naar gedaan en is er ook wetenschappelijk bewijs voor. Wist u bijvoorbeeld
dat roken bij vrouwen onder de 50 jaar tweemaal zo schadelijk is voor het hart
dan bij mannen? En dat bij vrouwen boven de 50 jaar het cholesterolgehalte
stijgt, terwijl het bij mannen gelijk blijft? Sorry voor de Dolle Mina’s, maar we
verdienen dus echt een andere aanpak dan onze mannenbroeders. We hoeven
natuurlijk niet weer ons ondergoed op de brandstapel te gooien, maar het is wel
belangrijk om deze verschillen bij iedereen onder de aandacht te brengen.

Inmiddels maak ik al negen maanden deel uit van de redactie van Cordiaal.
Hoogste tijd dus om me aan u voor te stellen. Zo'n zestien jaar geleden ben ik
door toeval de cardiologie ingerold. Het is

zo'n fantastisch vak, waarschijnlijk omdat

het zo breed is. Van acuut tot chronisch

heeft het invloed op al onze andere

lichaamssystemen en daardoor is er steeds

weer iets nieuws te leren. Het verbaast me

nog steeds dat ik de cardiologie niet eerder

heb ontdekt. Ik ben begonnen als research-

verpleegkundige. Kort daarna heb ik de

interventieopleiding gedaan en ben op de

katheterisatiekamers gaan werken. Omdat

ik graag verder wilde leren, ben ik vier jaar

geleden overgestapt naar de hartfalenpoli

en heb ik de opleiding tot verpleegkundig

specialist afgerond. Sinds juli dit jaar werk

ik als verpleegkundig specialist voor hart-

falenpatiénten in de thuiszorg.

Het hoofdartikel van de laatste Cordiaal van 2012 gaat over de verbeterde over-
levingskans na een hartinfarct. In het Erasmus Medisch Centrum in Rotterdam
is bijna een kwart eeuw onderzoek gedaan onder alle mensen die in die periode
werden opgenomen met een hartinfarct. Ik verklap het nog niet, maar zo'n spec-
taculaire uitkomst had ik niet verwacht. Daarnaast kunt u lezen over de nieuwe
antistollingsmiddelen, het cardiorenaal syndroom, milde hypothermie na reani-
matie en over de invloed van diuretica op jicht.

Tot slot de introductie van onze nieuwe rubriek ‘Openhartig’. Natuurlijk weten
we allemaal wat een verpleegkundige doet, maar er zijn veel specialisaties en
beroepen waar we slechts zijdelings mee te maken hebben. In ‘Openhartig’ vra-
gen we mensen iets over hun werk te vertellen. Surf ook eens naar onze websi-
te en bekijk en luister het extra mediamateriaal dat hoort bij de rubriek ‘Vraag
& Antwoord’; een ‘oude’ rubriek in een multimediaal jasje.

Namens de redactie wens ik u hele fijne feestdagen en een gezond 2013 vol met
nieuwe ontwikkelingen en uitdagingen!

Cobi Kroese
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| OVERLEVING NA HARTINFARCT

In de afgelopen decennia overleven steeds meer patiénten met een hartinfarct.

Volgens een onderzoek onder patiénten van het Erasmus Medisch Centrum

Rotterdam, dat een tijdspanne beslaat van 25 jaar, is de 30-dagen sterfte met maar

liefst 80% gedaald. Zowel patiénten met een ST-elevatie hartinfarct als patiénten

met een non-ST-elevatie hartinfarct hebben geprofiteerd van verbeteringen in de

behandeling.

Een kwart eeuw Rotterdamse observaties

Grote verbeteringen in de overleving na een

hartinfarct

Inleiding

Sinds 1985 hebben er belangrijke ver-
anderingen plaatsgevonden in de
behandeling van het hartinfarct.
Toenemende kennis over de pathofysi-
ologie heeft de ontwikkeling van
diverse aanvullende behandelingen
mogelijk gemaakt, zoals het herope-
nen van een verstopte kransslagader
met behulp van reperfusietherapie. Dit
gebeurde aanvankelijk met tromboly-
se, later door een dotterbehandeling,
inclusief het plaatsen van een stent.'
Ook zijn er verschillende effectieve
medicamenteuze therapieén geintro-
duceerd.” Daarnaast kwam er meer
aandacht voor de herkenning van
symptomen van een acuut hartinfarct
buiten het ziekenhuis, waardoor de
behandeling sneller kon worden
gestart. In deze zelfde periode is de
patiéntenpopulatie veranderd; de ver-
grijzing deed zijn intrede en risicofac-
toren zoals (ouderdoms-) diabetes
komen vaker voor. Momenteel wordt
de diagnose acuut hartinfarct op basis
van het elektrocardiogram onderver-
deeld in ST-elevatie hartinfarct
(STEMLI) of non-ST-elevatie hartinfarct
(NSTEMI). Dit onderscheid bepaalt de
initiéle behandelingsstrategie. In het
huidige onderzoek inventariseren we
het effect van al deze veranderingen
op de sterfte na een acuut hartinfarct.

Patiénten en methode

De gehanteerde onderzoeksmethode
is al eerder gepubliceerd.* Kort samen-
gevat: alle patiénten van 18 jaar en
ouder die tussen juni 1985 en decem-
ber 2008 vanwege een acuut hartin-
farct behandeld waren op de CCU
(Coronary Care Unit) van het
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Erasmus Medisch Centrum Rotterdam
zijn in kaart gebracht. Aan de hand
van het elektrocardiogram bij opname
zijn patiénten onderverdeeld in
STEMI- en NSTEMI- patiénten.
Gegevens die verzameld zijn, omvat-
ten leeftijd, geslacht, cardiale voorge-
schiedenis, risicofactoren en de
gebruikte behandeling. Via de burger-
lijke stand is achterhaald of patiénten
in leven waren (in 2010) en als dat
niet het geval was, is de datum van
overlijden opgevraagd. De primaire
studie-uitkomst was sterfte na 30
dagen.

Gecorrigeerd model

Verbeteringen in de overleving na een
infarct zijn op twee verschillende
manieren weergegeven. Ten eerste
wordt voor elk decennium (de jaren
tachtig, negentig en tweeduizend)

Sjoerd T Nauta, Epidemioloog; Ron T van
Domburg, Epidemioloog; Martijn Akkerhuis,
Cardioloog; Jaap W Deckers, Cardioloog. Allen
zijn verbonden aan het Thoraxcentrum van het
Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam.

E-mail: s.nauta@erasmusmc.nl

getoond hoeveel patiénten overleden
op 1 tot en met 30 dagen na opname
(‘sterftecurve’). Deze benadering
houdt geen rekening met patiéntei-
genschappen zoals leeftijd, terwijl we
weten dat patiénten de afgelopen jaren
ouder zijn geworden. In de tweede
weergave corrigeren we voor alle
gemeten patiénten de verschillen: met
behulp van een gecorrigeerd model
schatten we de sterftedaling in perio-
den van drie jaar na 1985-1988. Deze
sterftedaling wordt uitgedrukt als een
percentage met een 95% betrouwbaar-
heidsinterval (BI). Er is gecorrigeerd
voor leeftijd, geslacht, voorgeschiede-
nis van hartinfarct of coronair chirur-
gie, diabetes, hypertensie en rookge-
drag. Patiénten met STEMI en NSTE-
MI zijn apart besproken. De data-ana-
lyse vond plaats met SPSS, versie 17.0
(SPSS, Chicago, VS).



Resultaten

In de onderzoeksperiode van 25 jaar
zijn 14.434 patiénten met een acuut
hartinfarct geregistreerd: 6820 patién-

ten met een STEMI en 7614 met een
NSTEMI. De analyse omvatte 106.517
persoonsjaren. In de twee tabellen zijn
de demografische gegevens te vinden

Tabel 1. Patiéntkenmerken en ontslagmedicatie van de patiénten met STEMI.

Inclusieperiode P

1985-1990  1990-2000  2000-2008

(n = 947) (n=1928)  (n=3945)
Demografische gegevens
- Leeftijd (jaren) 60 +11.6 60 £12.7 61 +12.6 0.01
- Geslacht (man) 731 (77%) 1432 (74%) 2937 (75%) 0.20

Voorgeschiedenis

- Hartinfarct 334 (35%) 463 (24%) 1075 (27%)  <0.001
Risicofactoren

- Hypertensie 320 (34%) 549 (29%) 1295 (33%)  <0.01
- Diabetes mellitus 79 (8%) 204 (11%) 571 (14%)  <0.001
- Roken (huidig) 403 (43%) 675 (35%) 1518 (39%)  <0.001
- Verminderde nierfunctie 104 (11%) 229 (12%) 179 (5%) <0.001
- Anemie 309 (33%) 818 (42%) 1464 (37%)  <0.001
Ontslagmedicatie

- Statine 0(.) NB 2996 (76%)  <0.001
- Aspirine 97 (10%) 1200 (62%) 3510 (89%)  <0.001
- Bétablokkers 412 (44%) 958 (50%) 2341 (59%) <0.001
- ACE-remmers of ARB 0(.) 403 (21%) 1308 (33%)  <0.001

ARB, Angiotensine |l-receptorblokkers; NB, niet beschikbaar; STEMI, ST-elevatie hartinfarct.

Figuur 1. Kaplan-Meier sterftecurven na STEMI in drie

opeenvolgende decennia.

van zowel STEMI-patiénten als NSTE-
MI-patiénten.

ST-segment elevatie hartinfarct

Tussen 1985 en 2008 presenteerden
STEMI-patiénten (zie tabel 1) zich op
steeds oudere leeftijd. Ze leden vaker
aan diabetes, een hoog cholesterolge-
halte en anemie, maar ze hadden
minder vaak een verminderde nier-
functie of een eerder hartinfarct. Ook
hadden deze patiénten vaker een
voorafgaande dotterbehandeling on-
dergaan. Voor de jaren negentig vond
behandeling met trombolyse, reper-
fusietherapie of een dotterbehande-
ling slechts bij uitzondering plaats.
In de jaren negentig werd trombolyse
frequent gebruikt en in de jaren 2000
was een dotterbehandeling de thera-
pie van eerste keuze.” In de jaren
2000 was behandeling met aspirine,
betablokkers, ACE-remmers of angio-
tensine receptorblokkers en statine
gebruikelijk, terwijl calcium antago-
nisten, diuretica en nitraten juist
minder frequent werden voorge-
schreven. De cumulatieve sterfte op
30 dagen na opname daalde van 17%
in 1985-1990 naar 13% in 1990-2000
en naar 6% in 2000-2008 (p < 0.001;
zie figuur 1). De gecorrigeerde 30-
dagen sterfte in 2006-2008 was 80%
lager dan in 1985-1988 (betrouw-
baarheidsinterval 72%-86%; zie fi-
guur 2).

Figuur 2: Relatieve sterfte van STEMI-patiénten in periodes

van 3 jaar, vergeleken met sterfte in 1985-1988. Deze perio-
de, van 1985 tot 1988, is als 100% gedefinieerd. De 20%
sterfte in 2006-°08 komt overeen met 80% sterftedaling.
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Figuur 3. Kaplan-Meier sterftecurven na NSTEMI in drie

opeenvolgende decennia.

Non-ST-segment elevatie hartinfarct
Tussen 1985 en 2008 presenteerden
ook NSTEMI-patiénten (zie tabel 2)
zich op steeds latere leeftijd. Ze leden
vaker aan hoge bloeddruk, diabetes,
een hoog cholesterolgehalte en anemie
en hadden een voorafgaande dotterbe-
handeling gehad. Ze rookten echter
minder vaak en hadden ook minder
frequent een eerder hartinfarct gehad.
Net als bij STEMI-patiénten nam ook
bij de NSTEMI-patiénten het gebruik
van aspirine, betablokkers, ACE-rem-
mers of angiotensine receptorblokkers
en statine toe, terwijl het gebruik van
calcium antagonisten, diuretica en
nitraten afnam.

De cumulatieve sterfte op 30 dagen na
opname daalde van 6% in 1985-1990
naar 4% in 1990-2000 en naar 2% in
2000-2008 (p < 0.001; zie figuur 3). De
gecorrigeerde 30-dagen sterfte in
2006-2008 was 78% lager dan in
1985-1988 (betrouwbaarheidsinterval
63%-87%; zie figuur 4 ).

Bespreking

Bij analyse van de 14.434 patiénten
die vanwege een acuut hartinfarct in
de afgelopen 25 jaar op de CCU van
het Erasmus Medisch Centrum
Rotterdam waren opgenomen, bleek
de sterfte in de eerste 30 dagen na
acuut hartinfarct met ongeveer 80% te
zijn gedaald. Dat gold zowel voor
patiénten met een groter infarct
(STEMI) als voor patiénten met een
kleiner infarct (NSTEMI). De verbete-
ring in overleving na een acuut hartin-
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Figuur 4: Relatieve sterfte van NSTEMI-patiénten in periodes

van 3 jaar, vergeleken met sterfte in 1985-1988. Deze periode,
van 1985 tot 1988, is als 100% gedefinieerd. De 22% sterfte in
2006-°08 komt overeen met 78% sterftedaling.

Tabel 2. Patiéntkenmerken en ontslagmedicatie van de patiénten met NSTEMI.

Inclusieperiode P

1985-1990  1990-2000  2000-2008

(n=1269) (n=2672) (n=3673)
Demografische gegevens
- Leeftijd (jaren) 61+10.3 63 £11.7 63 +11.8 <0.001
- Geslacht (man) 921 (73%) 1806 (68%) 2575 (70%) <0.01
Voorgeschiedenis
- Hartinfarct 581 (46%) 1050 (39%) 1290 (35%)  <0.001
Risicofactoren
- Hypertensie 455 (36%) 881 (34%) 1604 (44%)  <0.001
- Diabetes mellitus 95 (8%) 321 (12%)  745(20%)  <0.001
- Roken (huidig) 459 (36%) 741 (28%) 880 (24%)  <0.001
- Verminderde nierfunctie 102 (8%) 222 (8%) 349 (10%)  0.20
- Anemie 489 (39%) 1153 (43%) 1783 (49%) <0.001
Ontslagmedicatie
- Statine 0(.) NB 1962 (68%)  <0.001
- Aspirine 225 (18%) 1169 (55%)  3125(85%) <0.001
- Bétablokkers 865 (68%) 1271 (60%) 2334 (64%) <0.001
- ACE-remmers of ARB 0(.) 191 (7%) 1134 (31%)  <0.001

ARB, Angiotensine ll-receptorblokkers; NB, niet beschikbaar; NSTEMI, non-ST-elevatie hartinfarct.

farct illustreert de verbeterde behan-
deling.

Door de unieke observatieperiode van
1985 tot 2008 kan deze studie veran-
deringen in het klinische profiel van

de patiénten over langere tijd kwanti-
ficeren. Dit geldt zowel voor de
patiénten met een STEMI als met een
NSTEMLI. Voor beide groepen geldt dat
ze thans ouder zijn, dat de prevalentie
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van diabetes is toegenomen en dat ze
vaker een eerder hartinfarct hebben
doorgemaakt.

Mogelijk is betere preventie verant-
woordelijk; hierdoor ontwikkelen de
patiénten immers pas op latere leeftijd
een hartinfarct. Ook kan de verbeterde
overleving hieraan bijdragen; dankzij
de lagere acute sterfte neemt het aan-
tal patiénten met een hartinfarct in de
voorgeschiedenis toe. Hoewel in de
gecorrigeerde analyses nadrukkelijk
rekening is gehouden met deze veran-
deringen, daalt de 30-dagen sterfte
met maar liefst 80% voor vergelijkbare
patiénten gedurende de onderzoeks-
periode van 25 jaar.

De verbeterde overleving is zonder
twijfel het gevolg van verbeteringen in
de behandeling.* Betere herkenning
van patiénten met een hartinfarct bui-
ten het ziekenhuis - met daardoor een
vroege verwijzing en start van behan-
deling - speelt zeker ook een belangrij-
ke, maar minder goed te kwantificeren
rol. De acute zorg blijkt sterk geinten-
siveerd en de secundaire preventie is
sterk verbeterd.

Een van de belangrijkste factoren die
van invloed is op de kortetermijnsterf-
te na een acuut hartinfarct, is leeftijd.’
Uit een recente studie blijkt dat oude-
re patiénten een tot 7 keer verhoogd
risico hebben op sterfte binnen 30
dagen in vergelijking met jongere

patiénten.* Gezien de huidige lage
sterfte onder de groep infarctpatiénten
als geheel, lijkt het zinvol om in de
toekomst extra aandacht te geven aan
patiéntgroepen met een verhoogd risi-
co, zoals ouderen, patiénten met dia-
betes en een nierfunctiestoornis.

Conclusie

In bijna 25 jaar is de sterfte in de eer-
ste 30 dagen na opname vanwege
acuut hartinfarct met 80% gedaald. Dit
geldt zowel voor patiénten met een
groter infarct (STEMI) als voor patién-
ten met een kleiner infarct (NSTEMI).
De verbeterde overleving na acuut
hartinfarct illustreert het resultaat van
alle therapeutische maatregelen voor
deze grote patiéntengroep in de afge-
lopen decennia. Ook in de meest
recente onderzoeksperiode nam de
sterfte nog af. Daarom is het aanneme-
lijk dat de overleving van patiénten
die worden opgenomen met een hart-
infarct in de nabije toekomst nog ver-
der zal toenemen. Q’

Dit artikel is een (beknopte) versie van:
Nauta ST, Deckers JW, Akkerhuis M,
Lenzen M, Simoons ML, van Domburg
RT. Changes in Clinical Profile,
Treatment, and Mortality in Patients
Hospitalised for Acute Myocardial
Infarction between 1985 and 2008. PLos
One 2010; 6(11): e26917.
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| MILDE HYPOTHERMIE

Sinds de verschijning van twee gerandomiseerde trials in 2002 is de toepassing van

milde hypothermie bij patiénten die buiten het ziekenhuis zijn gereanimeerd, opge-

nomen in internationale richtlijnen. Bijna tien jaar later wordt het wetenschappelijk

bewijs voor deze interventie in twee artikelen heel verschillend beoordeeld. Een

keihard ‘ja’ lijkt tegenover een keihard ‘nee’ te staan.

Het wetenschappelijk bewijs nader bekeken
Milde hypothermie na een “Out of Hospital”

reanimatie

Tot het begin van deze eeuw voerden
cardiologen en intensivisten een
afwachtend neurologisch beleid bij
patiénten die buiten het ziekenhuis
waren gereanimeerd. Dit beleid veran-
derde in 2002 na het verschijnen van
twee gerandomiseerde trials (RCT)
naar het effect van milde hypothermie,
waaruit bleek dat deze interventie de
neurologische uitkomsten verbeterde.'”?
Sindsdien is milde hypothermie of
koelen tot 32-34 gr. Celsius na een
“Out of Hospital” reanimatie in inter-
nationale richtlijnen opgenomen en
passen ziekenhuizen het toe. In navol-
ging van deze artikelen verschenen er
in wetenschappelijke tijdschriften
meer dan 1800 publicaties over koelen
na reanimatie. Het overgrote deel
daarvan zijn recensies, adviezen van
deskundigen, landelijke registraties en
observationele studies.

Bijna tien jaar na de eerste twee RCT’s
verschenen er in oktober 2011 twee
artikelen met de vraag: Is er weten-
schappelijk bewijs voor deze interven-
tie?”* Ja, zeggen Jerry Nolan en Jas-
meet Soar en ze baseren deze mening
op de uitkomsten van wetenschappe-
lijke onderzoeken.” Nee, zeggen An -
drew Walden, Niklas Nielsen en Matt
Wise en zij baseren zich op de onvol-
komenheden in de methoden van het
wetenschappelijke bewijs.” Twee visies
die lijnrecht tegenover elkaar staan. In
dit artikel nemen we u mee in deze
boeiende discussie over wetenschap-
pelijk bewijs.

Koelen na reanimatie: ja!

Ja, er is voldoende bewijs om milde
hypothermie toe te passen bij patién-
ten na reanimatie. Nolan en Soar base-
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Complexiteit van de behandeling van patiénten na reanimatie buiten het ziekenhuis.

ren hun mening op de uitkomsten van
twee belangrijke onderzoeken: een
gerandomiseerde en een pseudogeran-
domiseerde studie. De gerandomiseer-
de studie “Hypothermia After Cardiac
Arrest” (HACA) includeerde 275
patiénten in twee groepen.' De patién-
ten in de hypothermiegroep werden
gesedeerd, beademd en verslapt, voor-
dat de lichaamstemperatuur geduren-
de 24 uur met behulp van perifere
koeling naar 32-34°C werd gebracht.
Van de patiénten in deze groep had
55% een goede neurologische uit-
komst na zes maanden, vergeleken
met 39% in de normothermiegroep
(risk ratio=1.4, 95% betrouwbaar-
heidsinterval (CI) 1.08 tot 1.81). De
mortaliteit na 6 maanden was 41% in
de hypothermiegroep en 55% in de
normothermiegroep (risk ratio=0.74,
CI 0.58 tot 0.95). De tweede Austra -

lische studie was veel kleiner; er deden
77 patiénten mee.” Ook in deze studie
was het aantal patiénten met een een
goede neurologische uitkomst in de
interventiegroep (48,8%) groter dan
in de controlegroep (26,5%). Deze
verschillen waren significant (unad-
justed odds ratio 2.7, 95% CI 1.02-
6.88), maar de mortaliteit verschilde
niet significant tussen de groepen
(51% v 68%).

Onvolkomenheden

De auteurs uit het ‘ja-kamp’ onderken-
nen de aanwezigheid van methodolo-
gische onvolkomenheden — zo benoe-
men ze de afwezigheid van blindering
-, maar stellen dat ook met een matige
methodologische kwaliteit de conclu-
sies van deze studies overeind blijven.
Daarbij verwijzen ze naar een
Nederlandse survey van een webbased



intensive care-database die de associa-
tie tussen milde hypothermie en een
relatieve afname van de ziekenhuis-
sterfte van 20% (95% CI 0,65 tot 0,98)
onder 5317 patiénten aantoonde.’ Van
deze patiénten werden er 1547 behan-
deld voor onderkoeling werd geintro-
duceerd en 3770 na implementatie. Al
deze intensive care patiénten onder-
gingen behandeling na een hartstil-
stand zowel in als buiten het zieken-
huis.

De auteurs menen dat er vragen blij-
ven bestaan over de beste toepassings-
methode om onderkoeling te berei-
ken. De meeste studies onderzoeken
een temperatuur van 32-34 °C, maar
de optimale temperatuur is onbekend.
Daarnaast stellen ze dat nader onder-
zoek nodig is naar de bestaande
onduidelijkheden rond de juiste toe-
passing van milde hypothermie.

Koelen na reanimatie: nee!

Nee, zeggen Walden, Nielsen en Wise,
er is onvoldoende bewijs voor het toe-
passen van milde hypothermie na rea-
nimatie.> Systematische reviews en
meta-analyses, = waaronder  een
Cochrane-review door Arrich en colle-
ga’s, komen tot de conclusie dat milde
hypothermie dient te worden gebruikt
na reanimatie.® Maar deze evaluatie
heeft weinig aandacht voor de risico's
van statistische fouten, ontwerpfouten
en een vertekening door verstorende
variabelen. In deze reviews maakten
de onderzoekers geen gebruik van een
graderingsysteem om de kwaliteit van
het bewijsmateriaal te beoordelen. Dit
kan leiden tot een overschatting van
het effect van de behandeling, menen
de auteurs van het ‘nee-kamp’.

Vertekening

De grootste klinische studie tot op
heden, de HACA-studie, rekruteerde
gemiddeld iets meer dan één patiént
per week in negen centra over vijf
jaar.! Slechts 275 patiénten werden
gerandomiseerd, terwijl er 3551 wer-
den gescreend. Dit lage percentage van
ongeveer 8% maakt het moeilijk de
resultaten te generaliseren naar de
dagelijkse klinische praktijk. Vooraf -
gaand aan het onderzoek verrichtten
de onderzoekers geen powerbereke-
ning om een indicatie te krijgen van
het minimale aantal patiénten dat
nodig was om de interventie op effec-
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tiviteit te onderzoeken. Het niveau
van de coma als inclusiecriterium voor
randomisatie werd niet gemeld, en
eisen aan de intensive care waren niet
gestandaardiseerd. Dit kan een moge-
lijke vertekening veroorzaken van de
primaire uitkomstmaten van de neu-
rologische uitkomst en overlijden. Dit
onderzoek werd uiteindelijk stopgezet
vanwege de langzame werving en een
gebrek aan financiering.

Ook de vier andere gerandomiseerde
klinische studies die zijn opgenomen
in de Cochrane-review hadden metho-
dologische problemen.* ™® Voorbeel -
den zijn onder andere quasi-randomi-
satie met even en oneven data, voortij-
dig stoppen van het onderzoek zonder
vooraf gedefinieerde regels, ongeplan-
de toegevoegde ontwerpen, baseline
verschillen tussen groepen, selectieve
resultaatrapportage en afwezigheid
van de beschrijving van de toewijzing
in de groepen of de blindering.

Bijwerkingen

Ook de rapportage van bijwerkingen
is inconsistent, zo betoogt het ‘nee-
kamp’. Hierdoor is het moeilijk om te
beoordelen in hoeverre deze behande-
ling schadelijke effecten met zich

meebrengt. Erkende nadelige effecten
omvatten een verhoogd risico op
infectie, hemodynamische instabili-
teit, aritmieén, stollingstoornissen,
hyperglykemie en elektrolyte stoornis-
sen. In een prospectief observationele
studie van 765 patiénten die waren
behandeld met hypothermie na reani-
matie kwamen sommige bijwerkingen
vaak voor, zoals longontsteking
(48%), verstoring van de elektrolyten-
balans (37%), epileptische aanvallen
(24%), hartritmestoornissen (14%),
bloedingen (6%) en sepsis (4%).

Onlangs voerden Nielsen en collega’s
een systematische review en meta-ana-
lyse uit van hypothermie na hartstil-
stand, waarbij ze de 478 patiénten
includeerden uit dezelfde vijf trials die
zijn opgenomen in de Cochrane-
review.” Ze evalueerden systematisch
de voor- en nadelen van de interventie
en hielden rekening met het risico van
systematische en toevallige fouten. De
auteurs concludeerden een gebrek aan
stevig bewijs van een gunstig effect
van milde hypothermie. Ook stelden
ze dat, met het gebruik van een grade-
ringsysteem voor de methodologische
kwaliteit, het bewijs laag was.'

Discussie

Uit experimentele gegevens blijkt dat
milde hypothermie na reanimatie kan
worden gezien als neuroprotectief,
meldt de internationale reanimatie-
richtlijn. Deze conclusie is gebaseerd
op dierexperimenteel onderzoek en
onderzoek op mensen. Maar de risico's
en voordelen van onderkoeling bij een
dier dat gezond is voorafgaand aan een
experimentele hartstilstand, zijn niet
dezelfde als die bij patiénten met vascu-
laire aandoeningen en comorbiditeit.
Bijwerkingen met betrekking tot hypo-
thermie zijn onvoldoende bestudeerd
bij mensen die een hartstilstand hebben
gehad. Ze moeten worden onderzocht
in de toekomstige klinische studies.
Een recente meta-analyse vond geen
significante verschillen in complicaties
tussen interventie- en controlegroepen,
maar concludeert wel dat er in de klini-
sche praktijk aandacht moet zijn voor
complicaties als bloeding, pneumonie,
bradycardie en mortaliteit."'

Op het moment bevindt een interna-
tionale, multicenterstudie naar tempe-
ratuurmanagement (gerandomiseerd
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Werkgroep Wetenschappelijk Onderzoek inventariseert Nederlandse praktijk

Milde hypothermie of koelen na een rea-
nimatie blijkt uit onderzoek een bescher-
mend effect te hebben op de neurologi-
sche schade ten gevolge van de circula-
tiestilstand. Dit heeft ertoe geleid dat de
behandeling met milde hypothermie in de
reanimatierichtlijn is opgenomen.
Implementatie van dit advies heeft conse-
quenties voor ziekenhuizen en het is
momenteel onduidelijk wat de compliance
aan de richtlijn in de Nederlandse situatie
is. Daarnaast heeft de professional in de
uitvoering van milde hypothermie meerde-
re toepassingsmogelijkheden en ook
daarover ontbreekt inzicht in de
Nederlandse praktijk.

De Werkgroep Wetenschappelijk On -
derzoek van de Nederlandse Vereniging
voor Hart- en Vaatverpleegkundigen
(NVHVV) inventariseert de Nederlandse

situatie met als doel dit overzicht als basis
voor verder onderzoek te kunnen aan-
wenden. Het accent ligt op de praktijk
rondom hypothermie bij aanvang, tijdens
het koelen en in de eerste 24 uur na het

naar 33 °C of 36 °C) bij “bewusteloos
overlevenden” van een hartstilstand
zich in de fase van dataverzameling.'?
De studie overwint veel van de metho-
dologische problemen van eerdere
onderzoeken, met inbegrip van
geblindeerde beoordeling, rigoureuze
evaluatie van de bijwerkingen, gedefi-
nieerde regels wanneer de studie te
stoppen en een gestandaardiseerde
uitkomstmaat van overleving.

De algemeen slechte uitkomst van
bewusteloze/comateuze patiénten na
een reanimatie kan mogelijk debet
zijn aan het enthousiasme waarmee de
behandeling is ingevoerd en opgeno-
men in de internationale reanimatie-
richtlijn. Deze snelle invoering heeft
als nadeel dat gerandomiseerde onder-
zoeken waarbij twee groepen worden
geselecteerd bijna altijd op ethische
bezwaren zullen stuiten. Aan een
groep van patiénten wordt dan
immers een potentieel succesvolle
behandeling onthouden. Zo kan
onderzoek leiden tot een ethisch

dilemma. Q’
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Jicht komt voor bij 15-20% van de patiénten met hartfalen. Voor deze groep

patiénten is het een pijnlijke en vaak invaliderende complicatie. Regelmatig ont-

staan jichtknobbels (tophi) in de weke delen en de gewrichten. De behandeling

van jicht met niet-steroide inflammatoire middelen (NSAID's) is bij patienten met

hartfalen wegens vochtretentie en nierfunctieverslechtering gecontraindiceerd.

Reden genoeg om aandacht te besteden aan de symptomen en behandeling van

jicht in combinatie met hartfalen.
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Geen bewijs voor relatie jicht en gebruik van diuretica

Symptomen en behandeling van jicht

Hartfalen is een complex van klachten
en verschijnselen bij een structurele of
functionele afwijking van het hart.'
Het is een ernstige aandoening, met
grote gevolgen voor de kwaliteit van
leven en de levensduur en veroorzaakt
vaak veel ziekenhuisopnames.

Jicht is een zeer pijnlijke, meestal
acute, recidiverende gewrichtontste-
king.” Jicht behoort tot de zogenoem-
de kristalartropathieén. Dit zijn
gewrichtsaandoeningen waarbij een
ontstekingsreactie ontstaat door afzet-
ting van kristallen in het gewricht
(intra-articulair) of omliggende weef-
sels (extra-articulair). Bij jicht betreft
dit natriumuraatkristallen. Deze kris-
tallen veroorzaken ontstekingsproces-
sen met als gevolg een pijnlijk, rood,
gezwollen en warm gewricht en acuut
functieverlies.

Jicht komt vaker voor bij mannen
boven hun veertigste en bij vrouwen
uitsluitend na de menopauze.
Risicofactoren voor het ontstaan van
jicht zijn onder andere: overgewicht,
hoge bloeddruk, nierinsufficiéntie,
hypercholesterolemie, diabetes melli-
tus, positieve familieanamnese en
Aziatisch ras.*” Daarnaast wordt het

Handrug met jichtknobbels (tophi).
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ontstaan van jicht ook geassocieerd
met bepaalde voedingsgewoonten,
zoals het eten van veel vis of rood
vlees, overmatig alcoholgebruik - met
name van bier - en fructosehoudende
frisdranken.*

Bij patiénten met hartfalen zijn onder
andere hoge bloeddruk in de voorge-
schiedenis, NHYA klasse III/IV en
geslacht en leeftijd mogelijk gerela-
teerd aan het ontstaan van jicht.’
Patiénten met hartfalen worden
meestal behandeld met lisdiuretica
zoals Furosemide. Volgens het farma-
ceutisch kompas verhogen lis- en thia-
zidediuretica de urinezuurspiegel in
het bloed. Dit kan bij aanleg voor jicht
een jichtaanval provoceren.® Verhoogd
urinezuur en jicht komen vaak voor
bij patiénten met hartfalen. Volgens de
richtlijn hartfalen (esc 2012) wordt dit
waarschijnlijk verergerd door het
gebruik van diuretica.

In Nederland heeft 10% van de bevol-
king een teveel aan urinezuur in het
bloed en ongeveer 1% van de hele
bevolking krijgt jicht. Waarschijnlijk
gaat een verhoogde urinezuurconcen-
tratie in het bloed gepaard met een
verhoogde urinezuurconcentratie in
de extravasculaire weefsels, waardoor
in die weefsels een kristallisatieproces
kan optreden.” Het urinezuur wordt
omgezet in uraatkristallen, die neer-
slaan in gewrichten en/of weefsels en
leiden tot een ontstekingsreactie
(jichtaanval).?

Klachten en symptomen
Het klinisch beeld van jicht wordt
gekenmerkt door het binnen enkele

uren tot enkele dagen ontstaan van
een gewrichtsontsteking met een pijn-
lijk, rood, gezwollen en warm
gewricht. Het lijdt vaak tot functiever-
lies van het aangedane gewricht. De
gewrichtsontsteking is meestal gelo-
kaliseerd in één gewricht, soms in
twee of meer gewrichten.” De pijn is
zo intens dat de druk van een laken of
schoen al niet meer te verdragen is.
Lopen is vaak moeilijk tot onmogelijk.
In ruim 40% van de gevallen is de
acute jicht gelokaliseerd in de grote
teen, maar het kan in elk gewricht
voorkomen. Dus ook in andere voet-
gewrichten, enkel, knie, vingers, pols
en ellebooggewrichten.” Daarnaast
kunnen uraatkristallen neerslaan in
weke delen; dit zijn zogenaamde jicht-
knobbels (tophi).?

Diagnose

De diagnose jicht kan niet alleen wor-
den bevestigd door een verhoogde uri-
nezuurconcentratie in het bloed of op
basis van het klinisch beeld. Pas nadat
een reumatoloog via een gewrichts-
punctie urinezuurkristallen heeft aan-
getoond, kan de diagnose jicht met
zekerheid worden gesteld.” Bij een ver-
denking van jicht kan de reumatoloog
in consult worden gevraagd om de
diagnose jicht te stellen of jicht uit te
sluiten. Omdat er niet altijd een reu-
matoloog beschikbaar is, is er voor de
huisarts een jichtcalculator ontwik-
keld. Hiermee kan de jichtkans wor-
den berekend.’ In de jichtcalculator
wordt onder ander gevraagd naar de
volgende variabelen: geslacht, ge-
wrichtsontsteking, ontstaan binnen
één dag, hart- en vaatziekten in de
voorgeschiedenis en een urinezuur in



Opname met een polarisatiemicroscoop (vergroting 400x). Zichtbaar zijn naald-
vormige uraatkristallen (jichtkristallen) en plaatvormige cholesterolkristallen.

het bloed > 0.35mmol/ltr. Dit kan ver-
volgens worden aangevinkt, waarna er
een uitslag volgt die aangeeft hoe groot
de kans op jicht is bij de betrokken
patiént (zie www.umcn.nl/goutcalc).

Behandeling

Bij de behandeling van jicht wordt
onderscheid gemaakt tussen de
behandeling van acute jicht en een
onderhoudsbehandeling.’

Acute behandeling

Voor de behandeling van acute jicht
komen drie geneesmiddelengroepen
in aanmerking: colchicine, NSAID’s en
glucocorticoiden.?

Colchicine is geindiceerd voor zowel
de behandeling van een acute jicht-
aanval als voor preventie van jichtaan-
vallen tijdens de opstartfase van urine-
zuurverlagende therapie.® Meest voor-
komende bijwerkingen zijn misselijk-
heid, braken, buikpijn en diarree,
maar soms ook levensbedreigende
aandoeningen.® Voorzichtigheid is
geboden bij een matige lever- en nier-
functiestoornis en bij cardiovasculaire
aandoeningen.® Omdat vrijwel alle
patiénten met hartfalen een vermin-
derde nierfunctie hebben, moet
Colchicine met grote voorzichtigheid
worden toegepast bij deze groep.

NSAID's hebben naast een pijnstillende
werking ook een koortswerend en ont-
stekingsremmend effect.® Meest voor-
komende bijwerkingen zijn misselijk-

heid, zuurbranden en het ontstaan van
maag- en darmzweren. Daarnaast zijn
er ook renale en cardiovasculaire bij-
werkingen, zoals perifeer oedeem door
water- en zoutretentie, acute en chroni-
sche nierinsufficiéntie en hyperkalié-
mie. Acute nierinsufficiéntie treedt op
bij circa 1% van de gebruikers (met
risicofactoren) van een prostaglandine-
synthetaseremmer (NSAID). Risico-
factoren zijn hypertensie, hartfalen,
levercirrose, nefrotisch syndroom,
chronische nieraandoeningen, leeftijd
(met name > 80 jaar), dehydratie en
behandeling met diuretica.® NSAID’s
kunnen door de beschreven bijwerkin-
gen vrijwel nooit worden voorgeschre-
ven aan patiénten met hartfalen.

Acute jicht kan ook worden behan-
deld met glucocorticoiden, zoals
Predni(so)lon. In het onderzoek ‘Use
of oral Prednisolone or Naproxen for
the treatment of gout arthritis’ werd de
werkzaamheid van Prednisolon (1 dd
35mg) vergeleken met Naproxen (2
dd 500mg) bij de behandeling van
acute jicht. In dit onderzoek werd aan-
getoond dat de werkzaamheid van
beide middelen equivalent is.*”

Prednisolon is de meest veilige keus bij
patiénten met hartfalen. Een kuur van
5-7 dagen van 30 mg volstaat meestal
om de acute aanval te behandelen. Bij
een acute jichtaanval kan voor het aan-
gedane gewricht kortdurend rust en
gebruik van het gewricht op geleide
van de pijn worden geadviseerd. Er is

slechts gering bewijs dat lokaal koelen
van het aangedane gewricht een pijn-
verminderend effect heeft.”

In de Multidisciplinaire Richtlijn
Hartfalen 2010 wordt het volgende
aanbevolen bij de behandeling van
acute jicht: Bij acute jicht zijn colchi-
cine en glucocorticoiden de middelen
van keuze ter bestrijding van de pijn
en de ontsteking (bewijsniveau 2).
NSAID’s moeten bij hartfalen zoveel
mogelijk vermeden worden' (zie
tabel: Levels of evidence, bewijsni-
veau 2).

Onderhoudsbehandeling

Het doel van de behandeling is om de
frequentie van de jichtaanvallen te
verminderen en tophi te doen verdwij-
nen. De onderhoudsbehandeling is
gericht op het verlagen van het seru-
murinezuur.” Bij de behandeling van
gecompliceerde jicht met een urine-
zuurverlagend middel is Allopurinol
het middel van eerste keus.® Dit remt
het enzym xanthine-oxidase, dat de
omzetting van hypoxanthine tot xan-
thine en verder tot urinezuur remt.
Hierdoor daalt de serumurinezuur-
spiegel en stijgt de spiegel van
hypoxanthine in het serum. Omdat
hypoxanthine goed in water oplosbaar
is, wordt deze stof gemakkelijk met de
urine uitgescheiden en blijft de seru-
murinezuurspiegel laag. Door daling
van de urinezuurspiegel in het bloed
wordt verdere afzetting van urinezuur
in gewrichten tegengegaan en worden
uraten uit de weefsels gemobiliseerd.®
De dosering van Allopurinol moet
worden aangepast bij een verminderde
nierfunctie. Bijwerkingen zijn allergi-
sche huidreacties zoals 'rash' en exan-
theem (1-10%) en maagdarmstoornis-
sen zoals misselijkheid (0,11-1%).%
Verder kunnen aanpassingen in leefstijl
mogelijk de kans op jicht verkleinen.?

In de Multidisciplinaire richtlijn hart-
falen wordt het volgende aanbevolen:
Voor profylactische onderhoudsbe-
handeling wordt een xanthine oxida-
se-remmer (Allopurinol) aanbevolen!
(zie tabel: Levels of evidence, bewijs-
niveau 3).
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Niveau 1  gebaseerd op een systematische review (A1) of ten minste twee
. . . L1

onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A2

Niveau2  gebaseerd op ten minste twee onafhankelijk van elkaar L2
uitgevoerde onderzoeken van niveau B

Niveau3  gebaseerd op een onderzoek van niveau A2 of B, of op onderzoek 13
van niveau C

Niveau4  mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Tabel: Levels of evidence / bewijsniveaus in Nederlandse cbo / ebro richtlijnen

Diuretica en jicht

In het onderzoek van Janssens, ‘Gout,
not induced by diuretics?’, werden via
dossieronderzoek 70 jichtpatiénten
(59 mannen) met een gemiddelde
leeftijd van 55,1 jaar (SD: 13,5) en 210
controlepersonen geincludeerd. Wan-
neer er niet gecorrigeerd werd, leek
diureticumgebruik gepaard te gaan
met een duidelijk risico op jicht,
namelijk 180% meer kans. Maar na
correctie voor de cardiovasculaire
behandelindicaties ‘hypertensie’, ‘hart-
falen’ en ‘myocardinfarct’ was het
jichtrisico bij diureticumgebruik ver-
dwenen. Ook in een studie van
Heuskes, ‘A case control study of
determinants for the occurence of
gouty arthritis in heart failure
patients’, werd niet aangetoond dat
het gebruik van diuretica een verhoog-
de kans geeft op het ontstaan van
jicht. De uitkomst van dit onderzoek
was dat mogelijk het gebruik van een

Voet met jichtknobbels.
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mineralocorticoid receptor antagonist
(MRA)- Spironolacton - geassocieerd
kan worden met zelfs een verlaagde
kans op het ontstaan van jicht.” Beide
studies geven aan dat naar alle waar-
schijnlijkheid niet de diuretica geasso-
cieerd zijn met jicht, maar juist de
ziekten waarvoor de diuretica werden
voorgeschreven, met name hyperten-
sie en hartfalen. Naar aanleiding van
deze twee studies kan voorzichtig
gesteld worden dat jicht niet wordt
uitgelokt door het gebruik van diureti-
ca. Diuretica hoeven dan ook niet aan
patiénten onthouden te worden uit
angst voor jicht. Evenmin zijn er argu-
menten om behandeling met diuretica
te stoppen of deze te vervangen door
een andere therapie op het moment
dat iemand jicht krijgt.’

Patiénten met hartfalen hebben regel-
matig last van jichtaanvallen. Jicht kan
voorkomen in alle gewrichten en het

is voor het welzijn van de patiént
belangrijk dat de jichtaanval tijdig
wordt herkend en adequaat wordt
behandeld. Gezien de bijwerking van
de medicatie voor de behandeling van
jicht is het belangrijk dat de juiste
diagnose wordt gesteld. Er is geen
reden om de diuretica (Furosemide,
Bumetanide) te stoppen of niet voor te
schrijven aan patiénten met hartfalen
om jicht te voorkomen. Q’
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Hieronder vindt u de casus van een 58-jarige patiént die toenemende klachten van

kortademigheid heeft. Hij gebruikt geen medicijnen, maar zijn voorgeschiedenis

vermeldt eerder overmatig alcoholgebruik. De auteur stelt u over deze casus

enkele vragen die u kunt beantwoorden met behulp van onderstaande gegevens

en elektrocardiogram en de informatie op de website. De antwoorden vindt u op

pagina 165 van deze Cordiaal.

Casus:

Een 58-jarige man wordt via de huis-
arts verwezen naar de Eerste Hart
Hulp omdat hij in toenemende mate
kortademig is. Aanvankelijk alleen bij
inspanning, maar nu ook in rust. Hij
merkt dat zijn inspanningsvermogen
duidelijk is afgenomen. Hij kan niet
meer goed plat liggend slapen. Pijn op
de borst, hartkloppingen en wegrakin-
gen zijn afwezig. De voorgeschiedenis
vermeldt overmatig alcoholgebruik
van 1985 tot 1994. Bij presentatie
geen medicatiegebruik. Bij lichamelijk
onderzoek wordt een niet zieke man
gezien met een lengte van 175 cm en
een gewicht van 60 kg. De ademha-
lingsfrequentie bedraagt 26/min. De

Figuur 1. ECG.

Wat ziet u op het elektrocardiogram?

bloeddruk meet 165/135 mmHg bij
een pols van 120 per minuut regulair
en equaal. De temperatuur is 36.8 gra-
den Celsius. De halsvenen zijn niet
gestuwd. Over het hart geen geruis,
maar wel een derde harttoon. Over de
longen vesiculair ademgeruis met
basaal crepiteren. Er is geen sprake
van enkeloedeem. De cardioloog stelt
de Kklinische diagnose hartfalen en
vraagt laboratoriumonderzoek aan,
inclusief een BNP-waarde. Daarnaast
vraagt hij een echocardiogram aan
waarvan u enkele beelden op de web-
site kunt zien. De cardioloog besluit
tot opname en aanpassing van de
medicatie. Het gemaakte elektrocardi-
ogram ziet u in figuur I.Q’

Cyril Camaro, cardioloog UMC St Radboud
Nijmegen, afdeling cardiologie

E-mail: c.camaro@cardio.umcn.nl

Een 58-jarige patiént met toenemende
klachten van kortademigheid

Deze rubriek is multimediaal!
Ga naar www.nvhvv.nl voor beelden en
filmpjes van het echocardiogram.

Vragen:

1. Wat ziet u op het elektrocardiogram?

2. Welke tekenen van hartfalen haalt u
uit de anamnese en lichamelijk
onderzoek?

3. Wat wordt bedoeld met BNP?

4. Op de website ziet u de linkerkamer
(echocardiogram). Valt u iets op?

5. Welke vervolgdiagnostiek mag naast
het ECG, lab en echo niet ontbreken?

6. Wat is uw conclusie aan de hand van
het verhaal en het elektrogram?
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Voordat een nieuw medicijn wordt toegelaten in het verzekerde basispakket vindt

een uitgebreide beoordeling plaats. Naast farmacotherapeutische en farmacoeco-

nomische criteria geldt ook de patiéntrelevantie als criterium. Die blijkt in de prak-

tijk echter te worden onderbelicht. Dit geldt ook voor de nieuwe orale stollings-

middelen bij atriumfibrilleren. Een expertgroep heeft een methode ontwikkeld om

tot een meer patiéntrelevante beoordeling van deze nieuwe antistollingsmiddelen

te komen. De resultaten zijn te vinden in het rapport “Patientrelevantie en valida-

tieprocedure”.

Jacobus R.B.J. Brouwers, Expertise Centrum
Pharmacotherapie bij Ouderen (Ephor) UMC
Utrecht, afdeling Geriatrie en afdeling
Farmacotherapie & Farm Patiéntenzorg
Rijksuniversiteit Groningen

Ele Visser, Directeur Patiéntenacademie, Den
Haag

Email: j.r.b.j.brouwers@rug.nl

Nieuwe antistollingsmiddelen: bloedproef voor de patiéntrelevantie

Inbreng patiénten bij beoordeling medicijnen

moet beter

Er zijn in Nederland recent een aantal
nieuwe orale antistollingsmiddelen
geregistreerd voor toepassing in de
profylaxe (othopedie) en atriumfibril-
leren en/of diepe veneuze trombose.
Het gaat om de middelen apixaban,
dabigatran en rivaroxaban. Ook al
heeft het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (www.cbg-meb.nl)
ze goedgekeurd, toch betekent dat niet
dat ze breed toegepast kunnen wor-
den. Wegens het ontbreken van vol-
doende praktijkgegevens trapt de
Gezondheidsraad op de rem; die wil
eerst meer praktijkonderzoekgegevens
zien."? De fabrikant stelt sommige
middelen (tijdelijk) gratis ter beschik-
king, waarmee hij het advies van de
Gezondheidsraad omzeilt.

De discussie over de toepassing van
nieuwe orale antistollingsmiddelen
(NAOCs) bij atriumfibrilleren zal ook
de hart- en vaatverpleegkundigen in
hun werk raken. Toch vindt de discus-
sie tot nu toe plaats zonder het patién-
tenperspectief daarin te betrekken.
Overheid, zorgverzekeraars, zorgver-
leners en beleidsmakers ondersteunen
in het algemeen met woorden de
noodzaak om patiénten meer te
betrekken bij richtlijnen, onderzoek
en doeltreffende en doelmatige inzet
van geneesmiddelen.’* In de praktijk
blijkt er van de inbreng van de patiént
weinig terecht te komen; het blijft
vooral bij mooie woorden, maar daden
ontbreken. Daarom hebben een aantal
deskundigen (zie kader) het initiatief
genomen tot een nieuwe methode
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voor een meer patiéntrelevante beoor-
deling van de nieuwe orale antistol-
lingsmiddelen.

Huidig proces

Bij de beoordeling van een nieuw
medicijn gelden drie criteria: farmaco-
therapeutische, farmacoeconomische
en patiéntrelevante. Allereerst wordt
op basis van onderzoekgegevens de
effectiviteit en veiligheid van een
nieuw geneesmiddel beoordeeld door
de gezondheidsautoriteit. In Neder-
land is dat het College ter Beoordeling
van Geneesmiddelen (CBG) en bij een
Europese registratie is dat de Euro -
pean Medicines Agency (EMA). Na
verkregen registratie wordt door de

Expertgroep

minister van VWS of de Nederlandse
Zorgautoriteit (NZa) aan het College
voor Zorgverzekeringen (CVZ) een
advies gevraagd over toelating tot het
verzekerde pakket. De door het CVZ
ingestelde onathankelijke Commissie
Farmaceutische Hulp (CFH) stelt een
conceptadvies op. Dit advies is geba-
seerd op een kosten-baten analyse,
ofwel een farmacotherapeutische en
farmacoeconomische  beoordeling,
aangevuld met een kostenraming. Het
oordeel van de CFH wordt opgeno-
men in het Farmacotherapeutisch
Kompas.” In de beoordeling, maar ook
in het advies van de CFH worden
patiéntrelevante aspecten zelden op-
genomen.

Aan het rapport “Patientrelevantie en validatieprocedure. Het patiéntenperspectief
bij de behandeling met orale antstollingsmiddelen bij atriumfibrilleren”, hebben zes
deskundigen meegewert. Deze expertgroep bestaat, naast de twee auteurs van dit
artikel, uit: Jeroen M.L. Hendriks, gezondheidswetenschapper/verpleegkundig spe-
cialist, Cardiologie en Caphri, Maastricht UMC; Hans van Laarhoven, beleidsadvi-
seur De Hart&Vaatgroep, Den Haag; Cor M van der Ree, huisarts, np Dronten;
Menno van Woerkom, beleidsmedewerker, Instituut voor Verantwoord

Medicijngebruik, Utrecht.

Het ontwikkelen van de Patiéntrelevantie en Validatieprocedure is door Europe-
Expro mogelijk gemaakt en wordt inhoudelijk ondersteund door het Expertise
Centrum voor Farmacotherapie bij ouderen (Ephor), de Patiénten Academie, het
Instituut voor Verantwoord Medicijngebruik (IVM), de Nederlandse Vereniging van
Hart- en Vaatverpleegkundigen en De Hart&Vaatgroep.

Europe-ExPro ontvangt hiervoor educational grants van een breed scala aan far-
maceutische bedrijven, overigens uitdrukkelijk zonder inhoudelijke inbreng van

deze bedrijven.



Zorgvertraging

Andere instanties die zich met infor-
matie over geneesmiddelen en advie-
zen aan voorschrijvers bezighouden,
zoals de NHG, KNMP, het Instituut
voor Verantwoord Medicijngebruik
(IVM) en het Expertise Centrum voor
Pharmacotherapie  bij  Ouderen
(Ephor), hanteren vooral een klinisch
perspectief.®” Huisartsen en cardiolo-
gen passen hun voorschrijfbeleid
meestal pas aan als er een standaard of
richtlijn is verschenen. Na het be-
schikbaar komen van een nieuw medi-
cijn duurt het vaak jaren voordat er
een richtlijn of standaard verschijnt.
Dit zou kunnen betekenen dat al die
jaren een effectievere of veiliger thera-
pie aan de patiént wordt onthouden.
In patiéntenkringen wordt dit ook wel
‘zorgvertraging’ genoemd. Er is dan
ook meer aandacht nodig voor het
patiéntenperspectief bij de informatie
en het beoordelings-en vergoedings-
proces. Hart-en vaatverpleegkundigen
kunnen een belangrijke rol spelen in
de objectieve beoordeling van patiént-
relevante aspecten in de antistollings-
behandeling.

Patiéntperspectief

Het beschikbaar komen van NOAC’
was voor de expertgroep reden om het
patiéntperspectief in het beoordeling-
proces onder de aandacht te brengen.
In de Patiéntrelevantie en validatie-
procedure is gekozen voor de behan-
deling van atriumfibrilleren (AF) met
de bestaande therapie (vitamine K
antagonisten-coumarines, VKA) ver-
sus de nieuwe middelen. Op basis van
wetenschappelijke literatuur (Eviden-
ce Based Medicine), de opinie van
experts op het gebied van patiénten-
perspectief en antistollingsmiddelen
en van gepubliceerde rapporten hier-
over (Practice Based Medicine en
Patient Based Medicine) zijn de kern-
gebieden voor patiéntrelevantie opge-
steld. De volgende kerngebieden zijn
relevant bevonden voor de behande-
ling van atriumfibrilleren met antistol-
lingsmiddelen: INR-streefwaarde, vei-
ligheid, therapietrouw, organisatie van
de zorg, welbevinden en zelfmanage-
ment.

Deskundigen op het gebied van pa -
tiéntenbelangen, gebruikersperspec-
tief en patiéntenzorg evalueerden
ieder kerngebied om zo te beoordelen

of de nieuwe behandeling een relevan-
te verbetering oplevert ten opichte van
de standaardbehandeling. Een koppel
van twee experts gaf input aan elk
kerngebied en legde deze ter toetsing
voor aan onafhankelijke deskundigen
in het veld. Het eindresultaat is in een
gezamenlijke expertmeeting gevali-
deerd. In het eindrapport zijn de uit-
komsten van het gehele proces gepu-
bliciceerd. Het rapport is integraal
beschikbaar op de website van Ephor
(www.ephor.nl)

Therapietrouw

Als voorbeeld worden enkele kernge-
bieden hier toegelicht. Binnen het
kerngebied therapietrouw worden alle
variabelen die invloed kunnen hebben
op therapietrouw voor zowel VKASs als
NOAC’s benoemd. Je zou verwachten
dat een VKA, door de noodzaak van

het maken van een keus voor een
NOAC of VKA. Zo kan INR-controle
een stok achter de deur zijn om een
VKA te kiezen. Uit Nederlands onder-
zoek blijkt de therapieontrouw na 3
jaar bij gebruik van VKAS circa 14% te
bedragen bij neurologische patiénten
met een voorafgaand CVA.® In de
groep acetylsalicylzuurgebruikers bleek
de therapieontrouw, ook zonder INR-
controle, zelfs iets kleiner, circa 10%.
Kennelijk is de invloed van de infor-
matie die de patiént krijgt over de
noodzaak van de in te nemen midde-
len zo groot dat een veel betere thera-
pietrouw geborgd is dan bij andere
groepen cardiovasculaire middelen. In
figuur 1 is de afweging voor therapie-
trouw voor beide groepen weergege-
ven met als maat ‘complexiteit van
inname’ en als conclusie ‘geen verschil
te verwachten’.

Middel | Kerngebied ] - 100%
Therapietrouw

VKA Complexiteit inname
groot/wel controle inr

NOAC | Complexiteitinname
gering/geen controle

Fig 1: Geel is positief en blauw negatief gewaardeerd voor het onderdeel therapie-
trouw en de onderdelen complexiteit en geen laboratoriumcontrole.

controle door trombosediensten van
de INR, trouwer wordt ingenomen
dan een NOAC, waarbij - net als bij de
meeste andere geneesmiddelen - geen
bloedcontroles nodig zijn. Op basis
van literatuurgegevens lijkt die ver-
wachting niet houdbaar. Verder zijn er
plussen en minnen te benoemen,
afhankelijk van de setting waarin de
antistollingsmiddelen worden ge -
bruikt. In een gecontroleerde setting
(verpleeghuis, verzorgingshuis, thuis-
zorgondersteuning) is de foutgevoe-
ligheid bij het uitzetten van genees-
middelen veel geringer als de genees-
middelen voorverpakt per toedie-
ningsronde worden aangeleverd
(“Baxteren”). Dit kan wel met een
vaste dosering zoals bij NOAC’, maar
niet bij VKAs waar de dagdosis kan
verschillen. Vooraf inschatten van de
therapietrouw met behulp van door
apothekers of verpleegkundigen ont-
wikkelde vragenlijsten kan helpen bij

Zelfmanagement

Veel patiénten ervaren zelfmanage-
ment als een zeer belangrijk onderdeel
van een behandeling. De waardering
van dit aspect hangt vooral samen met
het feit dat antistollingsmiddelen bij
AF levenslang geslikt moeten worden.
In ons land heeft zelfmanagement bij
de patiénten die onder behandeling
staan van een trombosedienst een
beperkte plaats verworven. Sinds zelf-
management van VKAs wordt vergoed,
is 10-20% overgegaan tot zelfcontrole
en zelfdoseren. De instelling van de
INR-waarde bij zelfmanagement is
beter, maar het gebruik van die optie
is in ons land veel lager dan in ons
omringende landen zoals Engeland,
Duitsland en Belgié, waar circa 50%
aan zelfmanagement doet.” Een van de
redenen is dat in sommige regio’s de
zorgverzekeraars een limiet aan het
aantal stellen. Een andere reden is dat
de trombosedienst voor de scholing en
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initiéle begeleiding wel een vergoe-
ding krijgt, maar deze is veel lager dan
de vergoeding voor patiénten die
geheel door de trombosedienst wor-
den begeleid. Naar verwachting neemt
de mogelijkheid van zelfmanagement
van VKAs in de toekomst verder toe,
omdat de kosten vergelijkbaar zijn
met die van de NOAC. In ons model
wordt voor het kerngebied zelfma-
nagement ‘een grotere controle over
eigen handelen en tijd’ als relevante
verbetering aangewezen. Op dit on-
derdeel zal vanuit patiéntperspectief
een NOAC relevant beter scoren dan
een VKA (zie figuur 2). De patiént is
immers in plaats en tijd gebonden aan
de INR-controles door een trombose-
dienst, wat de vrijheid van de patiént
in zijn dagelijks leven beperkt.

Voor de andere vier kerngebieden -
INR-streefwaarde, veiligheid, welbe-
vinden en organisatie van de zorg - is
ook een analyse gemaakt zoals hierbo-
ven beschreven. Voor organisatie van
de zorg werd geen relevant verschil
vanuit patiéntenperspectief vastge-
steld, voor de andere drie kerngebie-
den werd daarentegen wel een rele-
vant verschil vastgesteld. Voor een uit-
gebreide analyse wordt verwezen naar
de volledige rapportage.'’

Conclusie en aanbeveling

De toepassing van een patiéntrelevan-
tie- en validatieprocedure op antistol-
lingsmiddelen laat zien dat de NOAC’s
op vier van de zes kerngebieden
relevant beter scoren vanuit patiénten-
perspectief dan VKAs. Kort gezegd:
een ‘positieve bloedproef’ voor de
patiént.

In het beoordelingsproces voor nieu-
we geneesmiddelen dienen patiéntre-
levante aspecten een prominente
plaats te krijgen. Samen met de farma-
cotherapeutische en farmacoeconomi-
sche analyse vormen ze de driehoek
voor de toekomstige plaatsbepaling
van een nieuw geneesmiddel of

geneesmiddelengroep. Q’
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VKA Zelfmanagement

NOAC | Zelfmanagement

-- 100%

Fig 2: Geel is positief en blauw negatief voor zelfmanagementmogelijkheden bij
VKA, respectievelijk NOAC.
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Cobi Kroese

E-mail: c.kroese@zorgbalans.nl

In de nieuwe rubriek ‘Openhartig’ praat Cordiaal met

professionals uit het werkveld.

In deze eerste aflevering vertellen verpleegkundig specialisten Gabi van der Laan

en Cobi Kroese over hun werk bij thuiszorgorganisatie Zorgbalans in Haarlem.

Hier is het initiatief genomen om hartfalenzorg in de thuiszorg op te nemen.

Hoe is dit project in Haarlem
ontstaan?

“Patiénten met ernstig hartfalen (NYHA
Il en IV) zijn vaak, door inspanningsbe-
perking, niet in staat om naar de hartfa-
lenpoli van het ziekenhuis te komen.
Daardoor konden patiénten met klachten
niet altijd adequaat behandeld worden,
wat regelmatig leidde tot onnodige zie-
kenhuisopnames. Zo is in 2007 de hartfa-
lenzorg in de thuiszorg gestart in een
samenwerkingsverband tussen het
Kennemer Gasthuis, de huisartsenorgani-
satie Noord Kennemerland en de thuis-
zorgorganisatie Zorgbalans. Sinds vorig
jaar heeft ook het Spaarne Ziekenhuis
zich aangesloten. Om een goede balans
te scheppen tussen care en cure stelden
artsen de voorwaarde dat verpleegkun-
dig specialisten de huisbezoeken uitvoe-
ren.”

Wat is de taak van de verpleegkundig
specialist in de thuiszorg?

“We brengen de hartfalenpoli bij de men-
sen thuis: we nemen anamnese af, con-
troleren de vitale functies, verrichten
lichamelijk onderzoek en maken zo nodig
een ECG. Op basis hiervan evalueren we
het medisch beleid en passen dit zo
nodig aan. In de terminale fase hebben
we een begeleidende functie. We
bespreken met de patiént (en familie) de
huidige situatie, de prognose, het eventu-
eel uitzetten van de ICD en de mogelijk-
heid van palliatieve sedatie of euthana-
sie. Dit laatste in overleg met de huisarts,

die hiervoor verantwoordelijk is.

Verder start nog dit jaar het project ‘klop-
pende zorg’. We openen een afdeling in
verpleeghuis Zuiderhout waar patiénten
met hartfalen opgenomen kunnen wor-
den om te ontwateren of voor respijtzorg.
Als de mantelzorg tijdelijk wegvalt, kun-
nen hartfalenpatiénten hier worden ver-
zorgd. Ook het scholingsprogramma voor
de verzorgenden en verpleegkundigen
hebben we op ons genomen.”

Hoe komen patiénten bij jullie
terecht?

“Patiénten worden aangemeld door de
cardioloog, collega’s van de hartfalenpoli
of door de huisarts. Vaak zijn het patién-
ten die in korte tijd een aantal keer zijn
opgenomen in verband met decompensa-
tio cordis of bij wie begeleiding via de
hartfalenpoli niet mogelijk is.”

Wat is de meerwaarde van de
verpleegkundig specialist in de
thuiszorg?

“De meerwaarde ligt vooral in de medi-
sche kant van ons beroep en in de speci-
alisatie die we hebben op het gebied van
hartfalen. Aan de ene kant zitten we op
de stoel van de verpleegkundige en kun-
nen we allerlei praktische zaken regelen.
Aan de andere kant zitten we op de stoel
van de arts en kunnen we diagnoses
stellen, een behandelplan maken en
medicatie aanpassen. Een ander voor-
deel ten opzichte van de huisarts is dat
wij meer tijd hebben voor de patiént.”

Wie voert de regie rond de medicatie?
“We kunnen vrij handelen binnen ons
medicatieprotocol. We brengen huisart-
sen op de hoogte van medicatiewijzigin-
gen. Soms is voor het verkrijgen van een
recept direct contact met de huisarts
noodzakelijk, aangezien medicatie voor-
schrijven voor verpleegkundig specialis-
ten in de thuiszorg nog niet goed is
geborgd. Het grote probleem is dat we
met veel verschillende huisartsen en
apothekers te maken hebben die daar
hun goedkeuring aan moeten geven. Als
er thuis diuretica i.v. wordt gegeven,
heeft de cardioloog de eindverantwoor-
ding en overleggen we met de cardio-
loog.”

Is het al duidelijk of het project
voldoet aan de verwachtingen?

“Uit de jaarlijks evaluatie blijkt dat
patiénten vinden dat hun kwaliteit van
leven is verbeterd en hun zelfredzaam-
heid is toegenomen. Het aantal heropna-
mes is verminderd en bij heropname is
de ligduur verlaagd. Ook het aantal poli-
bezoeken bij de cardioloog is vermin-
derd. Een onafhankelijk onderzoek om
aan te tonen dat dit project geslaagd is,
staat nog op ons verlanglijstje. Het zou
natuurlijk heel mooi zijn als het ook
wetenschappelijk wordt aangetoond.” Q’

Wilt u ook iets vertellen over uw specifie-
ke werksituatie? Stuur dan een mail naar
secretariaat@nvhvv.nl o.v.v. Cordiaal
Openhartig en geef kort aan wat uw
werkterrein is en over welke ervaringen u
wilt vertellen.
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Gaat u samen met Bayer
het gevecht aan
tegen trombose?

Ga dan naar:
www.beat-the-clot.nl
www.thrombosisadvisor.com



Op pagina 159 van deze Cordiaal stelde de auteur u enkele vragen aan de hand

van een casus. Nadat u de vragen hebt beantwoord, kunt u hieronder controleren

of u het juiste antwoord hebt gegeven.

Dit vertelde het elektrocardiogram!

Een 58-jarige patiént met toenemende

klachten van kortademigheid

Antwoorden:

1.Het ECG laat een sinustachycardie
zien van 110/min. De elektrische
hartas is naar rechts gericht. De PQ-
tijd meet 200 msec, de QRS-duur 80
msec en de QTc-tijd 440 msec.
Opvallend aan de P-toppen zijn het
brede (40 msec) en diep negatieve
(> Imm) terminaal deel in V1. De P-
toppen zijn ook uitgesproken in II,
III en aVF (>2.5 mm). De R-top pro-
gressie is afwezig. Er zijn lichte
downsloping ST-segmenten in II, III,
aVE Tenslotte een diepe S in V5,
negatieve T in V6. Het beeld past in
ieder geval bij bi-atriale hypertrofie,
enkele tekenen van rechterkamer-
overbelasting (S>R in I, diepe S in
V5) en borderline linkerkamerhy-
pertrofie. Later blijkt een slechte lin-
kerventrikelfunctie met secundaire
pulmonale hypertensie. Dat laatste
kan een mogelijke verklaring voor
de rechterkameroverbelasting zijn.

2.In de anamnese staat de progressie-
ve kortademigheid uiteraard op de
voorgrond. Andere tekenen van
(links) decompensatio cordis zijn
het niet goed plat kunnen liggen

Figuur 1. ECG.

vanwege kortademigheid (orthop-
neu) en de snelle ademhalingsfre-
quentie (tachypnoe). Bij lichamelijk
onderzoek is de derde harttoon ken-
merkend en heeft een grote voor-
spellende waarde voor hartfalen.
Tenslotte is de bloeddruk in rust aan
de hoge kant. Hypertensie kan een
belangrijke rol spelen als oorzaak
voor het hartfalen

3.Natriuretische peptiden (waaron-

der het atriale natriuretische pepti-
de, ANP en het ‘brain’ natriuretisch
peptide, BNP) worden geactiveerd
in geval van pompfunctiestoornis-
sen. Door toegenomen wandspan-
ning zal het BNP vrijkomen uit de
ventrikels. Belangrijk is overigens
dat een normaal BNP de diagnose
hartfalen vrijwel uitsluit en dat
hele hoge waarden bewijzend zijn
voor hartfalen. Uiteindelijk blijft
hartfalen nog altijd een klinische
diagnose.

4.U ziet op de website opnamen van

het linkerventrikel (SAX, korte as
opname; A4CH, apicale 4-kamerop-
name). Het valt op dat het myocard

Cyril Camaro, cardioloog UMC St Radboud
Nijmegen, afdeling cardiologie

E-mail: c.camaro@cardio.umcn.nl

Deze rubriek is multimediaal!
Ga naar www.nvhvv.nl voor beelden en
filmpjes van het echocardiogram.

(vooral apex naar lateraal) een
sponsachtige structuur heeft. Deze
zogenoemde sterke trabecularisatie
is kenmerkend voor non-compacti-
on van het linkerventrikel'. Dit is
een aangeboren cardiomyopathie:
non-compaction staat voor “het zich
niet verdichten van het ventriculaire
myocard”. Verder is de linkerventri-
kelfunctie slecht (EF 20%).
5.Ischemie als oorzaak van hartfalen
mag niet in de differentiaaldiagnose
ontbreken. Een gebruikelijke stap in
de vervolgdiagnostiek is de diagnos-
tische hartkatheterisatie (links en
rechts) van het linkerventrikel.

Conclusie

Decompensatio cordis bij slechte lin-
kerventrikelfunctie. Oorzaak mogelijk
bij hypertensieve hartziekte en/of non-
compaction cardiomyopathie Q’

Literatuur

1. Jenni R, Oechslin EN, van der Loo B. Isolated
ventricular non-compaction of the myocardi-
um in adults. Heart 2007 ;9 :11-15
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Kim de Haan, senior ic verpleegkundige, renal
practitioner, Intensive Cardiac Care Unit
(ICCU), Erasmus MC, Rotterdam

Ard Struijs, Internist/intensivist (IC
Volwassenen) Erasmus MC, Rotterdam

Hartfalen is niet alleen een syndroom dat een slechte prognose kent, maar ook
veel comorbiditeit. Nierfalen is hiervan mogelijk de belangrijkste. De combinatie
van hart- en nierfalen wordt het cardiorenaal syndroom genoemd. Het primair
falen van een van beide organen leidt tot progressieve schade in het andere o
E-mail: k.dehaan@erasmusmc.nl

orgaan. In dit artikel leest u meer over de pathofysiologie, symptomen, classifica-
ties, behandeling en verpleegkundige aspecten van dit syndroom.

Hoe hart- en nierfalen met elkaar zijn verbonden

Multidisciplinaire aanpak bij het cardiorenaal

| CARDIORENAAL SYNDROOM

syndroom

Dat het hart en de nieren fysiologisch
en pathofysiologisch met elkaar ver-
bonden zijn, is al lang een bekend
gegeven. De volgende cardiorenale
factoren spelen pathofysiologisch
gezien een rol: het renine angiotensine
(aldosteron) systeem (RAAS), de
balans tussen stikstofoxide en de
zuurstofradicalen, inflammatie en een
verhoogde activiteit van het sympathi-
sche zenuwstelsel (SNS). Bij patiénten
met gecombineerd hart- en nierfalen
leidt activatie van een van deze con-
nectoren, via positieve terugkoppe-
ling, tot verdere activatie, waarmee
een vicieuze cirkel ontstaat.

Er kan bijvoorbeeld activatie van het
RAAS plaatsvinden door een vermin-
derde renale bloedflow (RBF) bij een
verlaagde cardiac output ten gevolge
van een myocardinfarct. De activatie
van het RAAS zorgt voor vocht- en
zoutretentie en verhoging van de
bloeddruk. Hierdoor gaan de pre- en
afterload omhoog en ontstaat er een
grotere belasting van het hart. Er is
een toename van de decompensatio
cordis en er vindt een verdere daling
van de cardiac output en van de rena-
le bloedflow plaats.

De combinatie van hart- en nierfalen
staat bekend als het cardiorenaal syn-
droom (CRS). Om dit syndroom beter
te begrijpen, wordt de anatomie en
fysiologie van de nier besproken.
Daarna komen de pathofysiologie,
symptomen, classificaties, behande-
ling en verpleegkundige aspecten van
het CRS aan bod.
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Anatomie en fysiologie nier

De nier zorgt voor de regulatie van de
water- en zouthuishouding van het
lichaam. Afhankelijk van de aan- of
afwezigheid van het antidiuretisch
hormoon (ADH), is de verzamelbuis
doorlaatbaar voor water en wordt
verdunde of geconcentreerde urine
uitgescheiden. Renine, aldosteron en
angiotensine worden meer geprodu-
ceerd in geval van dehydratie en/of
lage bloeddruk. Dit zorgt voor terug-
resorptie van water en zout, om
zodoende de bloeddruk en de vocht-
balans te herstellen (zie afbeelding
RAAS).

Ook zorgt de nier zorgt voor de reten-
tie van vitale stoffen voor het
lichaam, zoals natrium, glucose en
aminozuren en voor de excretie van
afvalproducten, zoals ureum en
creatinine, toxines en medicijnen.
Daarnaast heeft de nier endocriene

functies; ze produceert verschillende
hormonen, zoals erytropoétine (EP0),
renine, prostaglandines en vitamine
D3. Tenslotte is de nier in staat om
bicarbonaat terug te resorberen en
juist meer H+ ionen uit te scheiden.
Hiermee regelt de nier het zuur-base
evenwicht.

Nefron

Het nefron is de functionele unit van
de nier. De bloeddoorstroming van de
nier bedraagt 20% van het hart
minuut volume (cardiac output) =>
circa 600 ml/min per nier. Er wordt
circa 180 liter voorurine (ultrafiltraat)
per dag gevormd, waarvan 99%
wordt teruggeresorbeerd. De dage-
lijkse urineproductie bedraagt gemid-
deld 1,5 liter. Onafhankelijk van de
lichaamsbloeddruk blijft de bloeddruk
in de nier nagenoeg constant:

45 mmHg.



Het nefron.

Glomerulaire filtratiesnelheid

De glomerulaire filtratiesnelheid
(GFR)geeft aan hoeveel voorurine er
wordt gefilterd per tijdseenheid door
beide nieren. De GFR zegt iets over
de nierfunctie. De nier heeft een aan-
tal regulatiemechanismen om de GFR
constant te houden': autoregulatie,
waaronder het hemodynamisch prin-
cipe en de tubuloglomerulaire feed-
back, neuro-hormonale regulatie
(extrinsiek) en reservecapaciteit.

Het hemodynamisch principe

Dit principe is gebaseerd op de regu-
latie van de afferente (aanvoerend)
en efferente (afvoerend) vaattonus.
Zo zal er bij een stijging van de perfu-
siedruk - hypertensie - een afferente
vasoconstrictie plaatsvinden om de
nier te beschermen tegen die hoge
druk. Omgekeerd zal er bij een daling
van de perfusiedruk — hypovolemie of

Symptomen cardiorenaal syndroom

Bij een CRS kunnen de volgende

symptomen optreden:

e Tubulaire schade

e Verminderde nierfunctie

e Afname renale bloedflow en glome-
rulaire filtratie snelheid (GFR)

» Toename veneuze vaatweerstand

* Anemie

e Activatie tubuloglomerulaire feed-
back

¢ Diuretica resistentie

* Toegenomen mortaliteit

Tubulaire schade en verminderde
nierfunctie

Bij hartfalen is het fysiologisch dat het
lichaam het sympathische zenuwstel-
sel activeert om de cardiac output te
handhaven. Maar excessieve activatie
geeft op den duur necrose en fibrose
van de cardiale contractiecellen en

een verminderde cardiac output - een
afferente vasodilatatie ontstaan. De
druk en de GFR blijven in beide geval-
len constant.

De tubuloglomerulaire feedback

Bij dit feedbackmechanisme zal de
verandering van het distale zoutaan-
bod leiden tot regulatie van de GFR.
Zo zullen bijvoorbeeld de macula
densa cellen - rondom het afferent
vat - bij afname van het zoutaanbod
relaxeren. Hierdoor kunnen de GFR
en het zoutaanbod toenemen.

Neuro-hormonale regulatie

Het renine, angiotensine, aldosteron
systeem (RAAS) en prostaglandines
zorgen ervoor dat het vochtaanbod
en/of de bloeddruk in de nier opti-
maal blijven om de GFR te behouden.

Reservecapaciteit

Bij verlies van nierweefsel passen de
overgebleven nefronen zich aan om
de GFR te handhaven. Je ziet dit bij-
voorbeeld bij een uni-nefrectomie
(nierdonatie); de GFR zal na de opera-
tie 70-80% van de uitgangswaarde zijn
in plaats van 50%. Deze eigenschap
van de nier heeft echter ook nadelen.
Omdat de GFR pas heel laat zal gaan
afnemen, is dit pas laat in het bloed te
zien. Intussen kan er al een behoorlij-
ke schade zijn opgetreden.

tevens glomerulaire en tubulaire scha-
de in de nier.

Door continue activatie van het RAAS
worden er onder invloed van angio-
tensine II cytokines gevormd. Deze
spelen een rol bij het ontstaan van
artherosclerose en trombose en heb-
ben een negatief inotroop effect op het
hart. Er treden op deze manier struc-
turele veranderingen op in het nier- en
hartweefsel. De functie van beide
organen zal achteruitgaan.

Afname renale bloedflow en GFR en
toename veneuze vaatweerstand

Een afgenomen cardiac output kan
nierfunctiestoornissen veroorzaken.
Dat wordt dan een pre-renale oorzaak
genoemd. Als bij hartfalenpatiénten
met een goede linkerkamerfunctie de
nierfunctie verslechtert, is er sprake
van andere bijkomende mechanismen.

Het belang van de transrenale perfu-
siedruk (TRP) komt dan om de hoek
kijken; TRP = mean arterial pressure
(MAP) - centraal veneuze druk
(CVD). Patiénten met een verhoogde
CVD door overvulling ten gevolge van
bijvoorbeeld een diastolische disfunc-
tie hebben een sterk verminderde TRP.
Dat leidt tot verergering van de nier-
functiestoornissen."*

Anemie

Erytropoétine wordt gev