FARMACOTHERAPEUTISCH BIJBLIJVEN !

1. Nieuwslijn farmacotherapie, nieuwe
geneesmiddelen en actualisatie van gekende
preparaten

VALUE-studie (,, Valsartan Antihypertensive
Longterm Use Evaluation™)

In deze dubbelblinde, gerandomiseerde stu-
die werd amlodipine (Amlor®) vergeleken met
valsartan (Diovane®) voor de behandeling van
hypertensie. In totaal werden 15 245 patiénten
aselect verdeeld. De populatie bestond uit man-
nen en vrouwen van 50 jaar en ouder met essen-
tiéle systolische hypertensie en/of diastolische
arteriéle hypertensie met een hoog cardiovascu-
lair risicoprofiel. De follow-up was 4-6 jaar. De
in de studie opgenomen patiénten werden dub-
belblind gerandomiseerd, waarbij de ene groep
werd behandeld met 80 mg valsartan en de
andere met 5 mg amlodipine. De dosering kon
na 4 weken op geleide van de bloeddruk worden
verhoogd naar respectievelijk 160 en 10 mg. Na
achtereenvolgens 4 en 8 weken kon aan deze
medicatie 12,5 mg en 25 mg hydrochloorthia-
zide worden toegevoegd. Als vijfde stap kon een
derde antihypertensivum worden toegevoegd.
Het primaire eindpunt van de studie was een
samengestelde cardiale morbiditeit en mortali-
teit: plotse dood, acuut myocardinfarct (AMI),
trombolyse om een AMI te voorkomen, overlij-
den tijdens PTCA of CABG, en dood door
decompensatio cordis. Secundaire eindpunten
waren niet-acuut myocardinfarct, hartfalen en
CVA. Gestreefd werd naar een bloeddruk lager
dan 140/90 mmHg.

De hypothese van deze studie was dat val-
sartan bij een gelijke bloeddrukdaling effectiever
zou zijn in het reduceren van de cardiale mor-
taliteit en de morbiditeit. De bloeddrukdaling
was gemiddeld iets groter in de amlodipinegroep
dan in de valsartangroep. Er waren meer fatale
en niet-fatale AMI’s in de valsartangroep dan
in de amlodipinegroep. Dit verschil in primair
eindpunt kon echter verklaard worden door de
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grotere bloeddrukdaling in de amlodipinegroep.
Er waren geen verschillen voor CVA, hartfalen
en ,,all cause deaths”.

De VALUE-studie kon geen superioriteit
aantonen van de angiotensinereceptorblokker
valsartan ten opzichte van de calciumantago-
nist amlodipine in het voorkomen van cardiale
morbiditeit en mortaliteit. De studie duidt
tevens op het belang van een goede bloeddruk-
daling, ook van de systolische bloeddruk. Het
belang van een goede bloeddrukdaling werd
recent ook onderstreept door de DIABHYCAR-
studie.

DIABHYCAR-studie (,, Type 2 Diabetes, Hyper-
tension, Cardiovascular Events and Ramipril”)

In deze gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde studie werd nagegaan of
een lage dosis van de ACE-remmer ramipril
(1,25 mg) het cardiovasculair en renaal risico bjj
patiénten met diabetes mellitus type 2 en micro-
albuminurie of proteinurie vermindert. In deze
studie werden 4 912 patiénten ouder dan 50 jaar
met diabetes mellitus en persisterende microal-
buminurie of proteinurie onder behandeling met
orale antidiabetica opgenomen. Het primair
eindpunt was een gecombineerd eindpunt van
cardiovasculaire dood, niet-fataal myocardin-
farct, CVA, hartfalen met hospitalisatie tot
gevolg, en terminale nierinsufficiéntie.

De resultaten hebben geen reductie van het
primair eindpunt kunnen aantonen. Een lage
dosis ramipril (1,25 mg) heeft geen effect op de
cardiovasculaire en renale eindpunten bij patién-
ten met diabetes mellitus type 2 en albuminurie,
ondanks een lichte daling van de bloeddruk en
van de albuminurie.

SENIORS-studie ( Congresverslag)

Deze studie is een gerandomiseerde, dub-
belblinde fase-III-trial van nebivolol bij patién-
ten ouder dan 70 jaar met hartfalen. Het pri-
maire eindpunt van de studie was een totale
mortaliteit en hospitalisaties om cardiovascu-
laire redenen. De preliminaire resultaten tonen
een reductie van 14% van het primair eindpunt
na drie jaar behandeling. Een definitieve publi-
catie dient te worden afgewacht.
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Antihypertensiva en diabetes

Een meta-analyse van 7 studies met in totaal
58 010 patiénten heeft aangetoond dat ACE-
remmers, antagonisten van angiotensine-II-
receptoren (ARB’s) en calciumantagonisten
(CCB’s) in mindere mate tot het ontstaan van
nieuwe diabetes mellitus leiden dan diuretica en
betablokkers. Het is niet zeker of de ACE-
remmers, ARB’s en CCB’s diabetes tegengaan
of de diuretica en betablokkers de incidentie van
diabetes doen toenemen. Er werd, in vergelij-
king met placebo, aangetoond dat de ACE-
remmer ramipril en de ARB candesartan de
incidentie van nieuwe diabetes mellitus vermin-
deren. De ACE-remmer en ARB verminderen
de incidentie van nicuwe diabetes met 20% en de
CCB’s met 16%. Deze producten verminderen
de insulineresistentie. Het dient te worden ver-
meld dat de definitie van diabetes mellitus in de
verschillende studies niet altijd dezelfde was en
soms beperkt bleef tot een verhoogde nuchtere
glykemie. Verder werd deze meta-analyse uit-
gevoerd op studies met ook oudere, minder
selectieve betablokkers en met hogere dosissen
diuretica. Het is dus niet zeker of selectieve béta-
blokkers en lage dosissen diuretica dezelfde
resultaten zullen geven. Ook indirecte effecten,
zoals gewichtstoename tijdens bétablokkade,
kunnen een rol spelen.

Alhoewel deze studie niet volledig overtui-
gend is, blijft voorzichtigheid wel geboden. Het
valt aan te raden om tijdens antihypertensieve
therapie (en in het bijzonder tijdens een behan-
deling met bétablokkers) gewichtstoename te
vermijden, gebruik te maken van langwerkende
hoogselectieve betablokkers en bij diureticage-
bruik de dosering laag te houden.

Memantine ( Ebixa®)

Memantine is een niet-competitieve N-
methyl-D-aspartaat(NMDA)-antagonist.
Memantine herstelt de verstoorde neurotrans-
missie door de concentratie van glutamaat te
beinvloeden. Als indicatiegebied geldt de matig
ernstige tot ernstige vorm van de ziekte van
Alzheimer. Memantine is verkrijgbaar in tablet-
vorm en als druppels. De meest voorkomende
bijwerkingen zijn hallucinaties, verwardheid,
duizeligheid, hoofdpijn en vermoeidheid. Om
de kans op bijwerkingen zo klein mogelijk te
houden, wordt aanbevolen de dosering gedu-
rende de eerste drie weken geleidelijk te verho-
gen tot een dosering is bereikt van tweemaal

1790

per dag 10 mg. Er werden interacties beschre-
ven met de volgende geneesmiddelen: andere
NMDA-antagonisten zoals dextromethorfan
(antitussivum), amantadine (Amantan®), keta-
mine (Ketalar®), L-dopa, dopamineagonisten,
antipsychotica, barbituraten, baclofen (Liore-
sal®), dantroleen (Dantrium®), hydrocloor-
thiazide, cimetidine, ranitidine en kinine.
Memantine is tegenaangewezen bij epilepsie,
arteri€le hypertensie, hartfalen en nierinsuffi-
ciéntie.

Er bestaan grote twijfels over de waarde
van dit product. De cholinesteraseremmers
blijven bij de medicamenteuze behandeling van
de ziekte van Alzheimer de eerste keuze. Het
dient benadrukt dat de diagnostiek en de
behandeling van de ziekte van Alzheimer com-
plex is en door een ervaren specialist dient te
gebeuren.

Ezetimibe (Ezetrol®)

Ezetimibe is een cholesterolresorptieremmer.
Het remt via de dunne darm selectief de
opname van cholesterol en aanverwante plant-
sterolen afkomstig van de voeding of uit de gal.
Het verlaagt de totale-cholesterol- en de LDL-
cholesterolspiegels in het plasma. Tevens wordt
het triglyceridengehalte enigszins verlaagd en
de HDL-cholesterolspiegel enigszins verhoogd.
De werking treedt in binnen 1 week en is maxi-
maal na 2 tot 4 weken. Indicaties: aanvulling
op het dieet bij primaire hypercholesterolemie,
indien een cholesterolremmer alleen onvol-
doende is of niet in aanmerking komt; in com-
binatie met een cholesterolsyntheseremmer als
aanvulling op het dieet bij homozygote fami-
liaire hypercholesterolemie. Contra-indicaties
zijn actieve leverziekte en onverklaarde persi-
sterende verhoging van de serumtransaminasen.
Bijwerkingen in geval van monotherapie zijn
hoofdpijn, buikpijn en diarree, en in combina-
tie met een cholesterolsyntheseremmer hoofd-
pijn, vermoeidheid, buikpijn, obstipatie, diar-
ree, winderigheid, misselijkheid en myalgie. De
dosering bedraagt 10 mg per dag. Interacties:
galzuurbinders (colestyramine (Questran®) en
colestipol (Colestid®)) verlagen de AUC van ezi-
timibe. De veiligheid en de werkzaamheid van
ezitimibe in combinatie met fibraten zijn onbe-
kend. Bij de instelling van ezitimibe naast een
therapie met ciclosporine is voorzichtigheid
geboden, omdat ciclosporine de gemiddelde
AUC van ezitimibe kan verhogen.



Ezetimibe is geen eerstekeuspreparaat bij de
medicamenteuze behandeling van hypercholes-
terolemie. Hierbij hebben de cholesterolsynthe-
seremmers de voorkeur, vanwege hun bewezen
gunstig effect op morbiditeit en mortaliteit.

L. Van Bortel,
Vakgroep Farmacologie,
Universiteit Gent
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