ACE-remmers en angiotensine-II-

Gebruik en veiligheid
van ACE-remmers en All-antagonisten
in een oudere populatie

S. De Breucker
F. Collart

receptorantagonisten worden zeer vaak

voorgeschreven, maar worden ze ook correct
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gehruikt? Vooral hij ouderen kan het niet naleven
van de richtlijnen over de veiligheid helangrijke
gevolgen hebhben. We hrengen verslag uit van een
onderzoek in een Brussels ziekenhuis. Daarin
namen we onder de loep hoe deze geneesmiddelen
hij 75-plussers werden toegepast. Aan de hand van
onze hevindingen formuleren we enkele
aanhevelingen voor een goed en veilig
voorschrijfgedrag.

De ACE-remmers en angiotensine-
II-receptorantagonisten — of All-anta-
gonisten — hebben hun doeltreffend-
heid in een aantal indicaties ruim-
schoots bewezen: arteriéle hypertensie;
myocardinfarct met linkerventrikeldis-
functie en systolisch hartfalen; diabe-
tische en niet-diabetische nefropathie.!"
Figuur 1 geeft het werkingsmecha-
nisme weer van de twee klassen van
geneesmiddelen. In klinische trials wer-
den ACE-remmers en All-antagonisten
in deze verschillende indicaties vooral
onderzocht by
gemiddeld 65 jaar.

Zowel huisartsen als specialisten

patiénten  van

schrijven deze medicijnen nog te wei-
nig voor bij oudere patiénten. De voor-
geschreven doses zijn bovendien vaak
niet adequaat: soms worden te lage
doses toegediend voor een optimale
werkzaamheid, soms wordt een te hoge

dosering gebruikt bij een verminderde
nierfunctie.”!”

Angiotensine II heeft een vaatver-
nauwend effect op de efferente arterioli
en handhaaft daarmee de perfusie van
de glomeruli. Medicamenteuze inhibi-
tie van angiotensine II kan dan ook lei-
den tot hypoperfusie van de nieren, met
acuut nierfalen tot gevolg. Verschillende
factoren kunnen hiertoe bijdragen. De
belangrijkste zijn dehydratie en sepsis.
NSAID’s oefenen een vaatvernau-
wende activiteit uit op de afferente
arterioli.'” Tabel 1 geeft een overzicht
van factoren die een acuut nierfalen bjj
behandeling met ACE-remmers en
All-antagonisten in de hand kunnen
werken.

By het voorschrijven van ACE-
remmers of All-antagonisten moet
eerst het serumcreatinine worden
bepaald. Het serumcreatinine zelf is
geen betrouwbare indicator van de
nierfunctie, vooral niet bij gevorderd
nierfalen. Maar deze waarde kan wor-

den gebruikt om, met de formule van
Cockcroft en Gault (zie figuur 2), de
glomerulusfiltratiesnelheid (GFR) te
berekenen. Een stijging van het serum-
creatinine met meer dan 30% onder
behandeling kan erop wijzen dat de
glomeruli nog onvoldoende bevloeid
worden.!'!

Bij een onverklaarde stijging van
het serumcreatinine onder ACE-rem-
mers of All-antagonisten moet altijd
worden gedacht aan een nierarterie-
stenose: in het geval dat de glomeruli
door proximale stenose onvoldoende
bloed krijgen, en wanneer de vasocon-
strictie van de efferente arterioli dan
wordt tenietgedaan door toediening
van ACE-remmers of All-antagonisten,
zal de GFR dalen.

Acuut nierfalen kan een al
bestaande hyperkaliémie verergeren,
temeer omdat ACE-remmers en All-
antagonisten zelf de serumconcentratie
van kalium verhogen door inhibitie van
de aldosteronsecretie. NSAID, aldoste-

ACE-remmers (angiotensin-converting enzyme inhibitors) — antihypertensiva (antihypertensive agents)
angiotensine-ll-receptorantagonisten — nierarteriestenose (renal artery obstruction) — ouderen (aged - aged, 80 and over)
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ronantagonisten en kaliumsparende
diuretica versterken het kaliumverho-
gende effect van ACE-remmers en All-
antagonisten. Het serumkalium moet
bij patiénten die met ACE-remmers of’
All-antagonisten worden behandeld,
dan ook goed worden gevolgd.

Een onderzoek naar het gebruik
van ACE-remmers en All-anta-
gonisten

We hebben in een Brussels zieken-
huis een epidemiologisch onderzoek
verricht naar het gebruik van ACE-
remmers en All-antagonisten bij
oudere patiénten die daar werden
opgenomen. In de dienst interne
geneeskunde kwamen tijdens de pe-
riode dat ons onderzoek liep, 693 pa-
tiénten binnen. Daarvan waren er 304
ouder dan 75 jaar. Bij deze oudere
populatie registreerden we de volgende
gegevens: de reden van opname, de car-
diovasculaire voorgeschiedenis en risi-
cofactoren, en de cardiovasculaire
medicatie die ze thuis gebruikten.

Bij de patiénten die ACE-remmers
of All-antagonisten kregen, gingen we
na welk middel was voorgeschreven en
in welke dosering. We berekenden de
GFR met de formule van Cockcroft en
Gault om na te gaan of de dosering aan
de nierfunctie aangepast was volgens de
aanbevelingen van de producent. De
geneesmiddelenproducenten raden aan
de dosis met de helft te verminderen als
de creatinineklaring lager is dan 60 mil-
liliter per minuut. Bij de patiénten
behandeld met ACE-remmers of All-
antagonisten werd ook een doppler-
echografie van de nierslagaders uitge-
voerd om een nierarteriestenose op te
sporen: een stenose wordt als significant
beschouwd als het lumen van de slag-
ader meer dan 60% nauwer is dan zijn
initiéle doormeter.

Van de 304 patiénten waren er 150
van het vrouwelijke geslacht (68%). Bjj
220 patiénten waren er cardiovasculaire
antecedenten aanwezig. Tabel 2 vat

Tabel 1

Risicofactoren voor acuut nierfalen bij patiénten onder
ACE-remmers en All-antagonisten

nierarteriestenose

polycystische nieren

gedaald circulerend volume: dehydratie, actieve bloeding, ...
NSAID-gebruik

behandeling met tacrolimus, ciclosporine

sepsis

Naar: Palmer BF. Current Concepts: Renal dysfunction complicating the treatment of hypertension. NEJM
2002;347:1256-61.
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Figuur 1 - Het werkingsmechanisme van ACE-remmers en All-antagonisten.

mannen:
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Figuur 2 — Formule van Cockcroft en Gault om de glomerulusfiltratiesnelheid te berekenen.
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Tabel 2

N =304

cardiovasculaire aandoening
hypertensie

ischemisch hartlijden
hartfalen

Tabhel 3

N =220

cardiovasculaire risicofactor
actief roken
hypercholesterolemie
type-1-diabetes
type-2-diabetes

obesitas

Tahel 4

N =220

geneesmiddelen
calciumantagonisten
niet-kaliumsparende diuretica
bétablokkers
aldosteronantagonisten

centraal werkende antihypertensiva
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Cardiovasculaire voorgeschiedenis van de cohorte

aantal patiénten (%)
199 (65,5)

93 (30)
150 (68)

Cardiovasculaire risicofactoren bij patiénten
met een positieve cardiovasculaire voorgeschiedenis

aantal patiénten (%)
19 (8,6)
58 (26,4)
3(14)
41 (18,6)
60 (27,3)

Cardiovasculaire medicatie bij patiénten met een positieve
cardiovasculaire voorgeschiedenis

aantal patiénten (%)
71 (32,3)

45 (20,5)
45 (20,5)
71 (32,3)
9 (4,1)

de cardiovasculaire voorgeschiedenis
samen en tabel 3 geeft de cardiovascu-
laire risicofactoren weer. Geen enkele
patiént had een voorgeschiedenis van
chronisch nierfalen of proteinurie.

ACE-remmers of All-antagonisten
werden genomen door 106 van de 220
patiénten (48%) met een positieve car-
diovasculaire voorgeschiedenis. De
meest voorgeschreven ACE-remmers
waren — in dalende volgorde — lisino-
pril, captopril en perindopril. De meest
voorgeschreven  All-antagonisten
waren losartan, valsartan en irbesartan.
Tabel 4 toont de andere, door deze
patiénten gebruikte cardiovasculaire
geneesmiddelen.

De gemiddelde creatinineklaring
van de patiénten onder ACE-remmers
of All-antagonisten bedroeg 39,75
ml/min  (normale waarde 60-120
ml/min) en als gemiddelde serum-
kaliumwaarde vonden we 4,15 mEq/1
(normale waarde: 3,5-4,5 mEq/l). Van
de 106 patiénten die met ACE-rem-
mers of All-antagonisten werden
behandeld, kregen er 56 (55%) een te
hoge dosis in verhouding tot de nier-
functie. In dezelfde groep gebruikten
13 patiénten (12%) ook NSAID’. Drie
procent van de patiénten die ACE-
remmers of All-antagonisten namen,
werd in het ziekenhuis opgenomen
wegens een complicatie van de thera-
pie, namelijk acuut nierfalen met of
zonder hyperkaliémie.

Een dopplerechografie van de nier-
arterién, uitgevoerd door een gerouti-
neerd arts, bracht 20 unilaterale nier-
arteriestenosen aan het licht, dat is
goed voor 32% van de patiénten die
ACE-remmers of All-antagonisten
kregen. Bilaterale stenose of een unila-
terale stenose op een solitaire functio-
nele nier werd vastgesteld bij 8 patién-
ten, dat is 13% van deze groep. Bij geen
enkele van deze patiénten was de
stenose vOoOr ons onderzoek al bekend.

Figuur 3 toont het verloop van de
creatinineklaring volgens de leeftijd in



onze populatie, bij de patiénten met en

patiénten zonder een nierarterie-
stenose.

Bespreking

Onze resultaten bevestigen dat
ouderen vaak getroffen worden door
hart- en vaatziekten, daarbij in acht
genomen dat de onderzochte groep
voor twee derde uit vrouwen bestond.
Het betrof hier ziekenhuispatiénten,
wat het hoge percentage patiénten met
hart- en vaatziekten mede kan verkla-
ren.

Bijna de helft van de cardiovascu-
laire patiénten werd behandeld met
ACE-remmers of All-antagonisten. Die
twee klassen van middelen worden dus
frequent voorgeschreven bij oudere
patiénten, vaak in combinatie met
andere cardiovasculaire geneesmidde-
len.

De nierfunctie lag gemiddeld laag
in de onderzochte populatie, en in
meer dan de helft van de gevallen werd
een te hoge dosis van ACE-remmers of
All-antagonisten voorgeschreven. Vele
patiénten namen tevens NSAID, die
ook een ongunstig effect hebben op de

nierfunctie.'?

De drie patiénten, die
werden opgenomen wegens acuut nier-
falen, werden niet meegeteld bij het
berekenen van de gemiddelde nier-

functie.

Er waren verschillende redenen om
dopplerechografie te gebruiken voor
het opsporen van een nierarterie-
stenose. Dit onderzoek is goedkoop en
niet-invasief, in vergelijking met de
gouden standaard: arteriografie. Bij
ouderen wordt invasief onderzoek in de
mate van het mogelijke vermeden,
temeer omdat deze patiénten vaak
atherosclerose vertonen, wat een hoog
risico van cholesterolembolie inhoudt.
Daarenboven kunnen jodiumhoudende
contraststoffen nefrotoxisch zijn als
voor het onderzoek niet voldoende
vocht wordt toegediend.
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Figuur 3 - Verloop van de creatinineklaring volgens de leeftijd in de onderzochte
populatie.
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De behandeling van hartfalen in de geriatrie

De literatuur geeft aan dat de doses van ACE-remmers en All-antagonisten moeten
worden aangepast aan de nierfunctie, die bij een oudere populatie vaak verminderd is.
Een dopplerechografie wordt aanbevolen om nierarteriestenose op te sporen op het
moment dat deze medicijnen worden voorgeschreven, of wanneer men vaststelt dat de
nierfunctie onder deze behandeling achteruitgaat. Dat is een goede aanpak, maar een
therapeutische test met progressieve doses van een ACE-remmer en met monitoring
door laboratoriumonderzoek biedt een mogelijk alternatief.

Arteriéle hypertensie en nierinsufficiéntie komen frequent voor bij geriatrische pa-
tiénten en moeten adequaat worden behandeld. De uitkomst van een PTA van nier-
arteriestenose is nog niet voldoende onderzocht en, voor zover ons bekend, zijn voor
deze ingreep nog geen EBM-richtlijnen voorhanden. De arts zal de behandeling aan zijn
patiént aanpassen. Ook zal hij miskende of onderbehandelde gevallen van hartfalen
opsporen — tamelijk frequent bij ouderen — en hier voor optimale therapie zorgen.

Wanneer patiénten met hartfalen op een ‘optimale’ combinatietherapie worden
ingesteld — een ACE-remmer of All-antagonist, lisdiureticum, bétablokker en spirono-
lacton -, komt het erop aan de dosering van spironolacton laag te houden (12,5 tot 25
mg) om hyperkaliémie te voorkomen. Hyperkaliémie treedt vaak op bij toediening van

50 tot 100 mg spironolacton per dag (cfr. de literatuur in de bibliografie).

Bij het kiezen van de geneesmiddelen en het bepalen van de dosis kan men zich
laten leiden door aanvullend onderzoek wanneer de klinische bevindingen niet vol-
staan. Adequaat voorschrijfgedrag betekent: niet overbehandelen om hyperkaliémie te
voorkomen — en evenmin onderbehandelen uit angst voor bijwerkingen.

C. Swine

Prof. dr. Christian Swine is diensthoofd geriatrie aan de Cliniques Universitaires UCL van Mont-Godinne.

Aanbevolen literatuur:
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Van Pee D, Swine C. Spironolactone in patients with heart failure. N Eng J Med 2000;342:133-4.

In tegenstelling tot bij een nierscin-
tigrafie met captopril moet bij een dop-
plerechografie de toegediende ACE-
remmer niet worden stopgezet voor het
onderzoek. De gevoeligheid en de spe-
cificiteit van scintigrafie en een echo-
grafie zijn vergelijkbaar: de gevoelig-
heid bedraagt respectievelijk 78% en
83% en de specificiteit van beide
onderzoeken bedraagt 81%.'* De enige
beperking bij een dopplerechografie is
overgewicht: de hyperechogene panni-
culus adiposus kan het signaal van de
slagader maskeren.

Een MRI-arteriografie is een aan-
trekkelijke onderzoeksmethode,'® maar
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deze techniek is veel minder toeganke-
lijk. Bovendien mogen de patiénten
geen metalen objecten zoals een pace-
maker of een prothese in hun lichaam

hebben.

We waren verrast door het hoge
aantal miskende gevallen van nier-
arteriestenose in onze studie. Bilaterale
nierarteriestenose bij patiénten die
ACE-remmers of All-antagonisten
krijgen, leiden gemakkelijk tot termi-
naal nierfalen en hyperkaliémie, ook
wanneer er geen andere aandoeningen
aanwezig zijn. Ouderen die in het zie-
kenhuis worden opgenomen, vertonen

bovendien meestal nog andere aandoe-

ningen.

Op grond van onze bevindingen
bevelen we aan een dopplerechografie
van de nierarterién uit te voeren bij
ouderen die een achteruitgang van de
nierfunctie vertonen na het starten van
een ACE-remmer of een All-antagonist
in een dosis aangepast aan hun nier-
functie, en na uitsluiting van andere
potentiéle oorzaken van de achteruit-
gang van de nierfunctie zoals dehydra-
tie, ernstige infectie met risico van
sepsis en nefrotoxische medicatie.
De dopplerechografie moet worden
uitgevoerd door een radioloog die veel
ervaring heeft met de techniek.

We stelden in ons onderzoek bij
oudere ziekenhuispatiénten vast dat
ACE-remmers en angiotensine-II-
receptorantagonisten in deze populatie
vaak worden gebruikt voor de behan-
deling van hart- en vaatziekten. De
dosis blijkt, wanneer men de nierfunc-
tie van deze kwetsbare patiénten bere-
kent, evenwel dikwijls te hoog. Het
bewijs: 3% van de ouderen in het zie-
kenhuis werd opgenomen wegens
acuut nierfalen.

Dr. Sandra De Breucker deed op het moment van
deze studie haar postgraduaat interne geneeskunde

aan de Université Libre de Bruxelles (4e jaar).

Deze studie werd uitgevoerd onder de leiding van
prof. dr. Frédéric Collart, diensthoofd interne genees-
kunde van het Iris Zuid Netwerk, ziekenhuiscentrum
Etterbeek-Elsene en stagemeester voor interne

geneeskunde aan de ULB.
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inds 1 maart 2004 wordt tiotropium (Spiriva”) terugbetaald voor de

behandeling van matig tot ernstig COPD — combinatie met B,-mimetica
is mogelijk. Tiotropium blokkeert de M3-receptoren — een van de cholinerge
muscarinereceptoren — in de longen en bewerkstelligt een langdurige bron-
chodilatatie. Tiotropium wordt toegediend met een droogpoederinhalator,
één dagelijkse toediening volstaat. Tiotropium voor de behandeling van
COPD-patiénten werd in verschillende trials vergeleken met placebo, maar
ook met ipratropium (een kortwerkend inhalatieanticholinergicum), en salme-
terol (een langwerkend PB,-mimeticum). Tiotropium verbetert de dyspneu-
klachten en inspanningstolerantie; het verbetert de levenskwaliteit beter dan
placebo of dan een langwerkend B,-mimeticum. Tiotroprium als onderhouds-
behandeling vermindert het aantal exacerbaties ten opzichte van placebo, en
van ipratropium. Dat heeft een kostenbesparend effect, zoals bleek uit een
recente (Belgische) studie.*

COPD is één van de belangrijkste oorzaken van mortaliteit en invaliditeit.
In Belgié zouden naar schatting 10% van de personen ouder dan 50 jaar een
zekere mate van COPD hebben. Bij naar schatting driekwart van de COPD-
patiénten zou de aandoening niet gediagnosticeerd zijn. Nochtans zou een
vroegtijdige diagnose de kosten voor ziekenhuisopname kunnen drukken.
Vaak wordt ook verkeerdelijk de diagnose van astma gesteld, hoewel de
behandeling van de twee aandoeningen erg verschillend is. COPD treedt
vooral op bij rokers ouder dan 40 jaar. Naast roken is ook blootstelling aan
sommige chemische stoffen, vaak bij de beroepsuitoefening, een risicofactor.

* Vincken W, van Noord JA, Greefhorst AP, Bantje TA, Kesten S, Korducki L, Cornelissen PJ; Dutch/Belgian
Tiotropium Study Group. Improved health outcomes in patients with COPD during 1 yr's treatment with tiotro-
pium. Eur Respir J. 2002 Feb;19(2):209-16.

oruno’ 42 tabletten (16 mg molsidomine met verlengde afgifte),
aangewezen als profylactische behandeling en langetermijntherapie van
angina pectoris, is voortaan ook beschikbaar in een kalenderverpakking van
42 niet-deelbare tabletten. Coruno” 42 tabletten wordt terugbetaald
volgens categorie B.
Informatie: 02/370.46.12 of nico.wijnants@pharma.therabel.com.



