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wetenschappelijke, objectieve bronnen. Het kan evenwel niet aansprakelijk worden gesteld voor directe of indirecte schade

die het gevolg is van het gebruik van de informatie uit dit document. Van zodra zich een uitbreiding voordoet in indicatie,

van het kwaliteit bevorderend programma *hartfalen’ en zijn dus enkel geschikt in deze context.
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toestemming van de auteur.

Het redactieteam heeft de grootst mogelijke zorg besteed om dit kwaliteit bevorderend programma samen te stellen vanuit

posologie of andere noodzakelijke informatie, worden de materialen geiipdatet. Deze achtergrond is ontwikkeld in het kader

Niets uit deze uitgave mag worden gebruikt, op welke wijze ook, zonder de voorafgaande en uitdrukkelijke schriftelijke
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2 INLEIDING

Hartfalen (HF) komt steeds vaker voor bij de Westerse bevolking. Dit komt door de vergrijzing van de
populatie en de verhoogde overlevingskansen na een ischemische myocardziekte.(1, 2) Meer patiénten
doorstaan ernstige cardiovasculaire aandoeningen en houden hier een zwaar beschadigd hart aan over.
De kans op het ontwikkelen van HF is groot bij deze groep.(1, 3) In Belgié is HF erg verspreid. Volgens de
Belgische Cardiologische Liga lijdt 4 % van de bevolking aan HF, waarvan 20 % ouder is dan 65 jaar. Het
is ook de belangrijkste oorzaak van ziekenhuisopnames bij 65-plussers.(4) Er wordt geschat dat er

wereldwijd 23 miljoen mensen aan HF lijden.(s, 6)

HF heeft een slechte prognose, een nieuwe diagnose van HF heeft namelijk een hoger sterftecijfer dan
de meeste kankers.(7-11) Dit maakt dat vroege opsporing en behandeling van factoren die HF kunnen
voortbrengen en het identificeren van risicopatiénten nodig is voor de preventie van HF. Er is bewijs dat
het behandelen van deze risicofactoren de kans op HF verkleint. Zo werd bij een meta-analyse
aangetoond dat behandelen van hypertensie bij oudere patiénten voor een reductie van 39 % op het
ontwikkelen van HF zorgt.(12) Ook het vroeg detecteren van asymptomatische linkerventrikel

ejectiefractie (LVEF) < 40 % is een belangrijk gegeven bij de preventie van HF.(5)

HF heeft veel contra-indicaties met verschillende gradaties van ernst. Het is belangrijk om individueel
naar de therapie van iedere patiént te kijken om de juiste beoordeling te maken. Ook worden er nog vaak
geneesmiddelen aan patiénten met HF voorgeschreven die de ziekte kunnen verergeren. NSAID’s blijven

nog steeds een grote boosdoener hierbij; 25-29 % van de patiénten krijgt een NSAID op voorschrift. (8,

13)

Door betere samenwerking tussen zorgverleners kunnen hartfalen patiénten beter opgespoord en

begeleid worden en kunnen belangrijke contra-indicaties voorkomen worden.
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3 HARTFALEN

3.1 DEFINITIE EN SOORTEN

Hartfalen (HF) is een complex van klachten en symptomen die worden veroorzaakt door een structureel
en/of functioneel gestoorde functie van het hart. De pompfunctie schiet hierbij tekort, wat leidt tot een
inadequate bloedflow naar de vitale organen (zoals vb. nieren) en congestie in deze organen (vb. longen).
(1, 3) Het is een klinisch syndroom dat chronisch en progressief is en waarvan de prevalentie stijgt met de

leeftijd.(1-3, 10, 14-16)

Er kan een onderscheid gemaakt worden tussen acuut en chronisch HF. Bij acuut HF is er een snel begin
of toename van klachten, dat spoedeisende hulp vereist. Door betere samenwerking tussen de
verschillende zorgverleners is er voornamelijk winst te boeken bij chronisch hartfalen. Daarom hebben

we ervoor gekozen om vooral hierop te focussen bij dit MFO. (17)

Bij HF ontstaan er specifieke symptomen zoals dyspnoe, orthopnoe, een verminderde
inspanningstolerantie en vermoeidheid. Ook zijn er verschijnselen van vochtretentie die kunnen zorgen
voor pulmonale crepitaties, perifeer oedeem en verhoogde centraalveneuze druk. Bij ernstige vormen

van HF kan tachycardie en tachypneu aanwezig zijn. (18)

3.12.2 LINKER- EN RECHTERHARTFALEN

Een oude onderverdeling van HF is linker- en rechterhartfalen; deze benamingen worden echter nog vaak
in de praktijk gebruikt. Linkerhartfalen (LHF) is de meest voorkomende vorm. De linkerventrikel zorgt
ervoor dat zuurstofrijk bloed doorheen het lichaam wordt gepompt. Bij LHF schiet de pompfunctie tekort
en zal er congestie ter hoogte van de longen optreden samen met een verlaagde cardiale output. Door
deze vochtophoping kan dyspnoe en oedeem ontstaan. LHF kan nog verder onderverdeeld worden in
HFpEF, HFmrEF en HfrEF. Rechterhartfalen (RHF) ontstaat door een slechte werking van de
rechterventrikel en is vaak een gevolg van LHF. De rechterventrikel is verantwoordelijk voor het pompen
van het bloed naar de longen voor zuurstofopname. Bij RHF zal deze harder moeten pompen wat de
congestie verergerd. Deze onderverdeling geeft een duidelijk verband tussen de klachten van de patiént

en de hartfunctie.(8, 19)
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3.2.2 HARTFALEN MET BEWAARDE EJECTIEFRACTIE (HFPEF)

Bij HFpEF is er nog een bewaarde linkerventrikel ejectiefractie (LVEF) van = 5o %. Het komt bij ongeveer
50 % van de patiénten met chronisch HF voor. De patiénten zijn vaak ouderen (meer vrouwen dan
mannen) met veel co-morbiditeiten (voornaamste oorzaak is hypertensie). Een andere benaming voor
HFpEF is diastolisch HF. De pompfunctie van het hart is intact, maar de hartspier is stijf en verdikt
waardoor de ventrikels niet meer voldoende kunnen vullen. De ejectiefractie blijft behouden, maar het
volume dat uitgepompt wordt is kleiner. In figuur 1.1 wordt de hartspier bij HFpEF geillustreerd.(20) De
behandeling van HFpEF is empirisch; er is geen bewezen daling van de mortaliteit door hartfalen. Bij
HFpEF wordt voornamelijk gefocust op het behandelen van de geassocieerde aandoeningen van HF. De

prognose van HFpEF is beter dan bij HFrEF.(z, 3, 21-23)

3.1.3 HARTFALEN MET MILDLY REDUCED EJECTIEFRACTIE (HFMREF)

Sommige patiénten hebben een LVEF van 40-49 %, waarbij er klinische overlap is van HFpEF en HFrEF.
Zo'n 10-24 % van de patiénten met chronisch HF vallen in deze grijze zone. Hierbij komt voornamelijk
milde systolische dysfunctie voor met kenmerken van diastolische dysfunctie. De therapie focust ook

meer op het behandelen van de comorbiditeiten.(z, 3, 21, 24)

3.1.4 HARTFALEN MET VERMINDERDE EJECTIEFRACTIE (HFREF)

De LVEF bij HFrEF is gedaald tot < 40 %, waarbij de hartspier is uitgezet en onvoldoende bloed wordt
rondgepompt. Het wordt ook systolisch HF genoemd. In figuur 1.1 wordt dit afgebeeld.(20) HFrEF komt
voor bij alle leeftijden en treft meer mannen dan vrouwen. De aandoening wordt voornamelijk
veroorzaakt door een myocardinfarct (MI), doordat de sterk beschadigde hartcellen na een Ml zorgen
voor dysfunctie van het hart. Andere oorzaken zijn hypertensie, ritmestoornissen, kleplijden,
behandeling met chemotherapie, infecties... Bijna 50 % van de chronische HF patiénten hebben HFrEF.
De therapie is gebaseerd op evidence based medicine (EBM) en wordt verder besproken bij de

behandeling.(3, 3, 21, 25)




Vergrote
linkerventrikel
Verminderde
pompfunctie

Gezond hart

Normale, dunne wanden
Verzwakte spier

Hoge druk nodig om
ventrikel te vullen

Verdikte wanden
Stijve spier
Linkerventrikel
normaal in grootte

Figuur 1.1 Anatomische toestand van het hart bij HFrEF, HFpEF en in gezonde toestand

(bron: https://www.labmedica.com/clinical-chemistry/articles/294773150/cv-biomarkers-associated-with-incident-heart-failure.html)

3.1.5 CLASSIFICATIE VAN HARTFALEN

Via de New York Heart Association (NYHA) classificatie kan de ernst van het HF worden aangegeven aan

de hand van de klachten bij inspanning. Deze is ingedeeld in vier klassen, waarbij de symptomen

verergeren naarmate de klasse verhoogd. In tabel 1.1 wordt de NYHA classificatie gegeven.(26) De

classificatie geeft een goede indicatie van de prognose van het HF.(10, 15, 26)

Tabel 1.2 NYHA classificatie

Klasse Symptomen

Klasse | Klachten bij zware inspanning

Klasse Il Licht hartfalen: klachten bij normale inspanning

Klasse lll Matig tot ernstig hartfalen: klachten bij lichte inspanning thuis
Klasse IV Ernstig tot zeer ernstig hartfalen: rustklachten
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3.2 DIAGNOSE

De diagnose wordt gesteld aan de hand van anamnese, lichamelijk onderzoek, aanvullend onderzoek en
evaluatie. Bij de anamnese wordt gevraagd naar aanwezigheid van uitlokkende factoren van HF en
symptomen zoals vermoeidheid, dyspnoe en verminderde inspanningsvermogen. Ook moet worden
onderzocht of er risicofactoren aanwezig zijn en of er een voorgeschiedenis is van cardiovasculaire
aandoeningen. Bij lichamelijk onderzoek wordt de toestand van de patiént nagekeken. Bij vermoeden
van HF wordt er aanvullend onderzoek gedaan aan de hand van een elektrocardiogram (ECG) en via de
bepaling van b-type natriuretisch peptide (BNP) of diens niet-actieve afsplitproduct N-terminaal
prohormoon BNP (NT-proBNP). Bij een normaal ECG, waarbij gekeken wordt naar de grootte, de
kleppen, de flow, ejectiefractie... is er weinig kans dat het om HF gaat. BNP is een natriuretisch hormoon
dat voornamelijk wordt vrijgesteld door de ventrikels door vb. uitzetting of uitrekking van het hart; het
prohormoon NT-proBNP komt hierbij ook vrij. De plasmaconcentratie van BNP en NT-proBNP zijn
verhoogd bij HF. Bij waarden van BNP < 400 pg/ml of NT-proBNP < 100 pg/ml is HF onwaarschijnlijk.
Hoe hoger de waarden van BNP of NT-proBNP, hoe meer zekerheid dat er sprake is van HF. Indien er een
verhoogde plasmaconcentratie is van (NT-pro)BNP is er nader onderzoek nodig, dit kan met een

laboratoriumonderzoek, echocardiografie of een thoraxfoto.(10, 14, 27)
3.3 BEHANDELING
Het doel van de behandeling van HF is de progressie van HF tegengaan, het verbeteren van het

kwaliteitsleven (QOL), de klinische toestand en de functionele capaciteit van de patiént en het reduceren

van de mortaliteit en aantal ziekenhuisopnames.(z, 3, 10, 25)

3.3.1  NIET-MEDICAMENTEUZE THERAPIE

De niet-medicamenteuze therapie bestaat uit zelf-monitoring, het herkennen van alarmsignalen,
leefstijladviezen en vermijden van (over the counter (OTC)) niet-steroidale anti-inflammatoire middelen

(NSAID's), bruistabletten (omwille van hun hoog zoutgehalte) en laxativa met elektrolyten.

Belangrijke leefstijladviezen bij HF zijn: gewichtsreductie bij overgewicht, voldoende beweging, stoppen

met roken, vaccinatie tegen o.a. griep en pneumonie, verbetering van de conditie en beperkte




alcoholinname. Een matige alcoholconsumptie is bij vrouwen < 1 glas per dag en bij mannen < 2 glazen
per dag. Een standaard glas bevat ongeveer 14 g pure alcohol.(28) Deze niet-farmacologische

maatregelen kunnen de QOL en prognose verbeteren.(8, 18, 29)

In het kader van zelfmonitoring zijn er alarmsignalen die een (acute) verergering van HF aantonen. Figuur
1.2 toont de verschillende alarmsignalen bij hartfalen.(29) Het is cruciaal dat patiénten deze kennen en

hier juist op kunnen reageren.(8, 29)

Controleer hoe het met u gaat als u’s morgens opstaat. Controleer:

Veranderingen in ademhalen:
Vraag uzelf af:
*  Kan ik evengoed ademen dan anders?
e  Geraak ik buiten adem door activiteiten die ik
normaal kan doen zonder problemen?
*  Hoest ik meer dan normaal?
¢  Gebruikte ik meer kussens dan anders om te kunnen
slapen?

Veranderingen in gewicht
Weeg uzelf iedere ochtend na een toiletbezoek en voor het
onthijt. Noteer uw gewicht in een boekje. Vraag uzelf af:
* Ismijn gewicht toe- of afgenomen vergeleken met
gisteren? Met hoeveel gram/kilogram?
® s mijn gewicht toe- of afgenomen vergeleken met een
week geleden? Met hoeveel gram/kilogram?

Nieuwe of verergerde zwelling
Vraag uzelf af:
e Zijn mijn enkels meer gezwollen dan anders?
e  Spannen mijn sokken of schoenen meer?
e  Spannen mijn kleren meer rond de taille?
e  Spannen mijn ringen harder?

Veranderingen in het vermogen alledaagse taken uit te voeren
Vraag uzelf af:
e  Kan ik alle zaken doen die ik normaal doe (vb. mezelf
aankleden, eten maken, gaan wandelen)?
e  Voel ik me vermoeider of duizeliger dan anders?
- e  Ervaar ik nieuwe symptomen (vh. druk of pijn op de
borst)?
e  Voelt mijn hartslag abnormaal?
*  Heb ik het gevoel dat ik kan flauwvallen?

Figuur 1.2 Alarmsignalen die een verergering van HF aanduiden
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3.3.2 AANGRIJPINGSPUNTEN GENEESMIDDELEN

De aangrijpingspunten van het medicatiebeleid bij HF zijn de hemodynamische processen en de
neurohumorale systemen. Bij het optimaliseren van de hemodynamische belasting wordt er door de
medicatie ingewerkt op de preload,, afterload, en contractiliteit. De overbelasting op het sympathisch
zenuwstelsel en de neuro-endocriene compensatiemechanismen worden behandeld voor een betere

huishouding van het neurohumoraal systeem.(15, 22, 30)

3.3.3 MEDICAMENTEUZE BASISBEHANDELING

3.3.3.1 RENINE ANGIOTENSIE ALDOSTERONE SYSTEEM (RAAS) REMMERS

Angiotensineconversie-enzym (ACE) inhibitoren zijn middelen die inwerken op het RAAS. Door het
remmen van het ACE wordt de vorming van angiotensine Il (AT Il) tegengegaan. Dit is de actieve vorm
van angiotensine | (AT ) dat vasoconstrictie induceert en instaat voor de synthese van aldosterone, het
mineralocorticoide hormoon dat zorgt voor vocht- en natriumretentie, met een stijging van de bloeddruk
als gevolg. ACE-inhibitoren remmen ook de afbraak van bradykinine, dat de vorming van
vaatverwijdende stoffen bevordert. Door deze gecombineerde werking is er afname van de afterload van
het hart door vasodilatatie en wordt de groei van de hartventrikel en van de gladde spiercellen in de
vaatwand geremd. De dosis moet langzaam worden opgebouwd, tot de hoogst verdragen hoeveelheid
(zie tabel 1.2). Ook in bijlage worden de evidence based start- en targetdoseringen van geneesmiddelen

bij HFrEF weergegeven. ACE-remmers verlagen de mortaliteit en morbiditeit bij HF.(1, 3, 15, 21, 31)

Tabel 1.2 Start- en streefdosis van ACE — inhibitoren bij HF (3)

ACE - inhibitor Startdosis (mg) Streefdosis (mg)
Captopril 6.25 2-3x/dag 50 2-3x/dag
Enalapril 2.5 2x/dag 10-20 2x/dag
Lisinopril 2.5-5 1x/dag 20-35 1x/dag
Ramipril 2.5 2x/dag 5 2x/dag

*Voorbelasting of vulling van het hart
? Belasting van het hart tijdens contractie




Angiotensinereceptorblokkers (ARB’s), ook wel sartanen genoemd, zijn een alternatief voor ACE-
remmers indien deze niet verdragen worden. Sartanen werken ook in op RAAS door het antagoniseren
van de AT ll-receptoren (type 1), dit zorgt voor een mindere werking van AT Il en inhibitie van de aanmaak
van aldosterone. De hemodynamische effecten van ARB’s zijn vergelijkbaar met die van de ACE-
remmers, maar minder goed onderbouwd. Combinatie van een ACE-remmer met een ARB is niet
mogelijk wegens het risico op hyperkaliémie en renale dysfunctie. (3, 3, 15, 21, 31) In tabel 1.3 wordt de

optimale dosering van ARB'’s weergegeven.

Tabel 1.3 Start- en streefdosis van ARB’s bij HF (3)

Sartaan Startdosis (mg) Maximale streefdosis (mg)
Candesartan 4 1x/dag 32 1x/dag
Valsartan 40 2x/dag 160 2x/dag
Losartan 50 1x/dag 150 1x/dag

3.3.3.2 DIURETICA

Diuretica worden gebruikt als symptoombehandeling van vochtretentie bij HF. De voorkeur gaat hierbij
uit naar de lisdiuretica, omdat deze sneller en krachtiger werken dan de thiazidediuretica, ze hun
diuretische werking behouden bij een verminderde nierfunctie en een kortere werkingsduur hebben,
welke afhankelijk is van de dosis en de ernst van het oedeem. Een lisdiureticum remt de heropname van
Cl" en Na* in het stijgende been van de lis van Henle, dit zorgt voor een waterafdrijvende werking. De
thiazidediuretica werken meer distaal in de nier en zullen minder effect kunnen uvitoefenen omdat een

groot deel van het urinaire natrium

Normaal

hier reeds gereabsorbeerd is. Bij HF is _
Verminderde

maximale
responsiviteit

er een hogere dosis van het
Hartfalen

lisdiureticum  nodig  voor een

therapeutische respons. Daarnaast is

Hogere dosissen
nodig voor zelfde

er ook een plateau effect bij hogere diuretisch effect

Fractionele natriumexcretie

doseringen. Dit is te zien in figuur 1.3,

welke de dosis-respons curve geeftvan Concentratie diureticum

lisdiuretica bij HF. ) ) S
Figuur 1.3 Dosis-respons curve van lisdiuretica bij patiénten

met normale hartfunctie en patiénten met HF
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De courante doseringen van diuretica bij HF-patiénten zijn weergegeven in bijlage. De dosis wordt echter

heel individueel bepaald en kan variéren doorheen de tijd, afhankelijk van hoe sterk de vochtretentie is.

(21, 32-35)

Een alternatief voor een lisdiureticum is een thiazidediureticum. Dit type van diureticum zorgt voor
waterafdrijving door blokkade van het Na*/2Cl"cotransport in de distale tubulus. Resistentie aan
lisdiuretica is mogelijk, wat kan komen door functionele adaptatie van de distale tubulus (meer Na*
heropname). In dat geval kan een lisdiureticum met een thiazidediuretium gecombineerd worden. Beide
middelen zijn echter kaliumverliezend, waardoor bij combinatie het risico op hypokaliémie en

hypovolemie verhoogd is.(18, 21)

3.3.3.3 [-BLOKKERS

Bisoprolol, carvedilol, metoprolol en nebivolol hebben een bewezen gunstig effect op de mortaliteit en
morbiditeit bij HF. Ze inhiberen de activatie van f§ -receptoren, waardoor er toename is van de
ejectiefractie, afname van de hypertrofie in het myocard en vermindering van de hartfrequentie. In het
begin van de behandeling met een -blokker kan er een toename van kortademigheid en oedeem zijn,
wat eventueel kan worden gecompenseerd met een diureticum. Om deze reden wordt een f-blokker
enkel opgestart bij patiénten met stabiel HF (niet bij acuut HF) en wordt het ‘start low, go slow’ principe

gehanteerd. In tabel 1.4 zijn de start- en streefdoseringen terug te vinden. (15, 18, 21)

Tabel 1.4 Start- en streefdosering van 8-blokkers bij HF (3)

Betablokkers Startdosis (mg) Maximale streefdosis (mg)
Bisoprolol 1.25 1x/dag 10 1x/dag
Carvedilol 3.125 2x/dag 25 2x/dag
Metoprolol 12.5-25 1x/dag 200 1x/dag
Nebivolol 1.25 1x/dag 10 1x/dag




3.3.4 MEDICAMENTEUZE BEHANDELING BIJ PERSISTERENDE KLACHTEN

Bij HF NYHA-klasse Il en IV is het mogelijk dat de basisbehandeling onvoldoende is. Bij deze patiénten

kunnen volgende middelen toegevoegd worden aan hun therapie.(18, 36)

3.3.4.1 ANGIOTENSINE RECEPTOR NEPRILYSINE INHIBITOR (ARNI)

Het ARNI bestaat uit een complex van sacubitril en valsartan, dat ook wel LCZ696 wordt genoemd. Dit
complex werkt in op het RAAS met valsartan en inhibeert via sacubitril het enzym neprilysine. Dit enzym
breekt verschillende peptides af die instaan voor compensatiemechanismen bij een verminderde
hartfunctie. In figuur 1.4 wordt dit weergeven.(37) Er is bij HF een hogere neprilysine activiteit en hoe

hoger de neprilysine werking, hoe

slechter de prognose. ARNI wordt Antagonisme van
e neurchormonale systemen
gebruikt als alternatief voor een Endogene compensatorische
RAAS-remmer. Bij switchen van peptiden Anti-inflammatoir en
’ ) (bradykinine, natriuretische peptides, — antifibrotisch

een ACE-| of ARB naar ARNI is het adrenomedulline, angiotensine) \

.. Direct del hart,
belangrijk dat er 36 uur tussen de ITECEE Vooraeten op ha

m vaatstelsel en nieren
RAAS-remmer en ARNI| wordt

gelaten om angio-oedeem te Inactieve metabolieten

voorkomen.(21, 31, 37) In tabel
Figuur 1.4: De werking van de compensatorische peptiden en het

1.5 wordt de  optimale  enzym neprilysine

dosisopbouw weergegeven.

Tabel 1.5 Start- en streefdosering van Entresto® bij HF (3)

Startdosis (mg) Maximale streefdosis (mg)

Sacubitril/valsartan = 49/51 2x/dag 97/103 2x/dag

Bij de Prospective comparison of ARNI with ACE-inhibitor to Determine Impact of Global Mortality and
Morbidity (PARADIGM) HF trial werd aangetoond dat er bij relatief jonge patiénten (< 75 jaar) een
verminderde totale mortaliteit, cardiale mortaliteit en aantal ziekenhuisopnames is bij ARNI vergeleken
met een RAAS-remmer.(38) Ook gaf de Prospective comparison of ARNI with ARB Global Outcomes in
HF with preserved ejection (PARAGON) trial de gunstige effecten van ARNI weer bij vrouwelijke
patiénten met HFpEF.(39)
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Het is mogelijk om de HFrEF therapie te starten met ARNI. Hiervoor moet er aan volgende voorwaarden
worden voldaan: verhoogde natriuretische peptide waarde, geen voorgeschiedenis van angio-oedeem
en systolische bloeddruk > 100 mmHg. Dit laatste hangt samen met de meest voorkomende
nevenwerking van ARNI, namelijk (orthostatische) hypotensie. Ook moet men rekening houden met de

hogere kostprijs vergeleken met andere HF behandelingen.(21, 31)

3.3.4.2 ALDOSTERONE-ANTAGONISTEN

Spironolacton is een kaliumsparend diureticum, dat via het competitief antagoniseren van aldosterone
een licht diuretisch effect uitoefent. Het heeft een significant effect op de mortaliteit en morbiditeit bij
toevoeging aan de basisbehandeling. De dosering bij HF is 12,5-50 mg per dag (zie bijlage). Regelmatige
controle van kaliumspiegel en nierfunctie is nodig bij gebruik van dit diureticum, zeker in combinatie met
een ACE-I, ARB of ARNI. Eplerenon is eventueel een alternatief voor spironolacton, maar is kostelijker en
een substraat van het enzym cytochroom P45 wat een verhoogde kans op interacties geeft.(18, 21, 36)

De dosering bij HF wordt weergegeven in tabel 1.6 en in bijlage.

Tabel 1.6: Start- en streefdosis van mineralcorticoidantagonisten (MRA) (3)

Startdosis (mg) Maximale streefdosis (mg)
Eplerenone 25 1x/dag 50 1x/dag
Spironolactone | 25 1x/dag 50 1x/dag

3.3.4.3 COMBINATIE HYDRALAZINE EN ISOSORBIDEDINITRAAT

Deze combinatie van middelen is een alternatief voor RAAS-remmers wanneer deze niet verdragen
worden of minder werkzaam zijn, zoals bij personen van het negroide ras, waar het renine-gehalte van
nature lager is. Nitraten verlagen de preload en afterload, maar hebben een minder gunstig effect op de
mortaliteit dan ACE-remmers. Hydralazine is een direct werkende vasodilator en zorgt voor daling van
de perifere vaatweerstand. Er is geen goede evidentie over het nut van deze combinatie bij de

behandeling van HF.(18, 21, 36)




3.3.4.4 IVABRADINE

Via selectieve blokkade van If-kanalen geeft ivabradine een directe werking op de sinusknoop, wat de
hartfrequentie verlaagd. Het mag daarom enkel worden opgestart bij patiénten met in rust > 70
slagen/min (pbm). Ivabradine wordt gebruikt als alternatief van 8 -blokkers, maar de evidentie van
ivabradine therapie bij HF is zwakker. Ook kan het in combinatie met een ACE-|, diureticum en 5-blokker

worden gebruikt. Visuele stoornissen en cardiale ongewenste effecten kunnen voorkomen.(18, 21, 36)

3.3.4.5 SGLT2-INHIBITOREN

Dapagliflozine en empagliflozine zijn natriumglucose-cotransporter 2 (SGLT2) inhibitoren ter hoogte
van de nieren. Ze worden gebruikt in de behandeling van type 2 diabetes, en in combinatie met insuline
bij type 1 diabetes. Er zijn recente studies die aantonen dat de SGLT2-inhibitoren een gunstig effect
hebben op de mortaliteit en aantal ziekenhuisopnames bij HF, met of zonder aanwezigheid van
diabetes.(40, 41) Dapagliflozine 10 mg/dag of empagliflozine 10 mg/dag worden, omwille van het
diuretisch effect, aangeraden bij HFrEF patiénten met persisterende klachten en verhoogde

plasmaspiegels van natriuretische peptiden.(36, 42)

3.3.4.6 DIGITALYSGLYCOSIDEN

Digoxine heeft een zeer beperkte plaats bij chronisch HF, het wordt toegevoegd bij voorkamerfibrillatie
(VKF) en NYHA-klasse Ill en IV. Het versterkt de contractiekracht van het hart door diens positief-
inotroop effect. Het heeft geen invloed op de mortaliteit, wel is er een gunstig effect op de morbiditeit
aangetoond in combinatie met een ACE-I en diureticum. Digoxine heeft een nauwe therapeutische-

toxische marge, wat het risico op intoxicatie groot maakt.(15, 18, 21, 36)

3.3.5 AANVULLENDE MEDICAMENTEUZE THERAPIE

Onderliggende oorzaken en geassocieerde aandoeningen moeten ook behandeld worden bij HF. De
meest voorkomende comorbiditeiten bij HF zijn; hypertensie, diabetes mellitus, nierfunctiestoornis,

COPD, anemie, VKF, cognitieve stoornissen en depressie en angst.(10, 25)
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5 BIJLAGEN

ACE-I

Captopril®
Enalapril
Lisinopril®
Ramipril
Trandolapril®
ARNI
Sacubitril/valsartan
Beta-blockers
Bisoprolol
Carvedilol
Metoprolol succinate
(CR/XL)
Nebivolol

MRA

Eplerenone

Spironolactone

SGLT2 inhibitor
Dapagliflozin
Empagliflozin
Other agents
Candesartan
Losartan

Valsartan
lvabradine
Vericiguat

Digoxin
Hydralazine/
Isosorbide dinitrate

Starting dose

6.25 mg tid.
2.5 mg b.id.
2.5—5mgod.
2.5 mg b.id.
0.5 mg od.

49/51 mg b.id."

1.25 mg o.d.
3.125 mg b.id.
12.5—25 mg o.d.

1.25 mg o.d.

25 mg od.
25 mg o.d/

10 mg o.d.
10 mg o.d.

4 mgod.

50 mg o.d.

40 mg b.id.

5 mg b.id.

2.5 mg o.d.

62.5 pgo.d.

37.5 mg tid/20 mg tid.

Target dose

50 mg tid.
10—20 mg b.id.
20—35 mg o.d.
5 mg b.id.

4 mg o.d.

97/103 mg b.id.

10 mg o.d.
25 mg b.id.°
200 mg o.d.

10 mg o.d.

50 mg o.d.
50 mg o.d.

10 mg o.d.
10 mg o.d.

32 mgod.

150 mg o.d.

160 mg b.i.d.

7.5 mg b.id.

10 mg o.d.

250 pg o.d.

75 mg ti.d./40 mg tid.

Evidence based doseringen van disease-modifying geneesmiddelen bij HFrEF (3)
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WHICH DIURETIC AND WHAT DAILY DOSE?

Loop diuretics:

Furosemide: starting dose 20—40 mg, usual dose 40—240 mg.

Bumetanide: starting dose 0.5—1 mg, usual dose 1—5 mg.

Torasemide: starting dose 5— 10 mg, usual dose 10—20 mg.
Thiazides/thiazide-like diuretics:

Bendroflumethiazide: starting dose 2.5 mg, usual dose 2.5—10 mg.

Hydrochlorothiazide: starting dose 25 mg, usual dose 12.5—100 mg.

Metolazone: starting dose 2.5 mg, usual dose 2.5—10 mg. Can be weekly, daily, or prn.

Non-thiazide sulfonamide:
Indapamide: starting dose 2.5 mg, usual dose 2.5—5 mg.

Doseringen van diuretica gebruikt bij HF (3)




