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Cijfermateriaal over gebruik van medicamenten bij hartfalen 

Chiffres sur l’usage des médicaments dans l’insuffisance cardiaque 

 

 

 

NL Volgens internationale literatuurcijfers die de Belgische situatie bespreken, 

bedraagt de prevalentie van symptomatisch en gediagnosticeerd hartfalen 1,2 à 1,5 % 

van de bevolking. Volgens bronnen behandeld in CTG1 dossiers varieert de prevalentie 

tussen de 150.000 à 200.000 patiënten. 

FR Selon des données de la littérature internationale qui incluent la situation belge, la 

prévalence de l’insuffisance cardiaque symptomatique et diagnostiquée se situerait 

entre 1,2% et 1,5% de la population. Selon des sources utilisées dans des dossiers en 

CRM2, la prévalence varie entre 150.000 et 200.000 patients. 

 
1 CTG Commissie voor Tegemoetkoming Geneesmiddelen 
2 CRM Commission de Remboursement des Médicaments 
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©              ref3            

NL Hartfalen met gereduceerde linkerventrikel-ejectiefractie ≤ 40% vormt een 

minderheid. De meerderheid heeft bewaarde of licht verminderde ejectiefractie > 40%. 

FR L'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection du ventricule gauche réduite (≤ 40 

%) représente une minorité de cas. La majorité des patients présentent une fraction 

d'éjection préservée ou légèrement réduite (> 40 %). 

 

 
3 Khan MS et al. Global epidemiology of heart failure. Nature Reviews Cardiology 2024;21:717-734. 
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A. Algemene cardiovasculaire medicamenten – Médicaments cardiovasculaires généraux 

 

NL De volgende tabel geeft de aantallen patiënten die grote klassen van 

cardiovasculaire medicamenten gebruiken ongeacht de indicatie. Het gaat dus om alle 

mogelijk gebruik, waaronder chronisch hartfalen. Bron: Farmanet. 

 

FR Le tableau ci-dessous donne les nombres de patients qui utilisent différentes classes 

de médicaments cardiovasculaires indépendamment de l’indication. Il s’agit en 

d’autres termes de tous les usages possibles, dont l’insuffisance cardiaque chronique. 

Source : Pharmanet. 

 

Klasse - Classe Code ATC4 Aantal patiënten in 
2023 voor alle gebruik – 
Nombre de patients en 
2023, toutes utilisations 

Diuretica – Diurétiques 
Lisdiuretica – Diurétiques de l’anse 
Spironolacton - Spironolactone 

C03 
C03C 
C03DA01 

N = 540.596 
N = 339.864 
N = 226.343 

Beta-blokkers – Bêta-bloquants C07 N = 1.450.405 

ACE-inhibitoren – Inhibiteurs ECA C09A + C09B N = 1.013.334 

Sartanen - Sartans C09C + C09D N = 713.393 

 

 

 

B. Specifieke medicamenten voor hartfalen – Médicaments spécifiques contre 

l’insuffisance cardiaque 

 

▪ Eplerenon – Eplérénone 

Bron : Farmanet – Source : Pharmanet 

 

 Code 
ATC 

2021 2022 2023 

Aantal patiënten – 
Nombre de patients 

C03DA04 

1.040 1.147 1.270 

Volume, DDD5 183.499 167.416 214.461 

RIZIV uitgaven                   – 
Dépenses INAMI, €           

117.969 101.615 134.918 

  

 
4 ATC Anatomic-Therapeutic-Chemical classification of medicines – World Health Organisation 
5 DDD Defined Daily Dose – World Health Organisation 
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▪ Sacubitril/valsartan 

Bron : Farmanet – Source : Pharmanet 

 

 Code 
ATC 

2021 2022 2023 

Aantal patiënten – 
Nombre de patients 

C09DX04 

16.184 21.772 26.401 

Volume, DDD6 4.544.393 5.940.251 7.296.772 

RIZIV uitgaven                   – 
Dépenses INAMI, €           

18.713.652 24.496.388 30.172.379 

 

 

 

▪ Gliflozinen – Gliflozines (sodium-glucose co-transporter inhibitor type 2) 

 

NL Er zijn twee gliflozines die specifiek vergoed worden voor chronisch corfalen, met 

uitsluiting van diabetes mellitus type 1. Het gaat om FORXIGA 10-mg dapagliflozine en 

JARDIANCE 10-mg empagliflozine. Ze zijn onderworpen aan een financiële conventie 

tussen het RIZIV en de farmaceutische onderneming; dit contract verplicht de firma 

onder meer de aantallen patiënten te geven bij het einde van de conventie. 

- FORXIGA, code ATC A10BK01, met categorie B-365 vergoedbaar:  

◼ ‘Reduced ejection fraction’ sinds februari 2022 via hoofdstuk IV § 1115 

◼ ‘Mildly reduced and preserved ejection fraction’ sinds februari 2024 via 

hoofdstuk IV § 1264 

- JARDIANCE, code ATC A10BK03, met categorie B-365 vergoedbaar: 

◼ ‘Reduced ejection fraction’ sinds juni 2022 via hoofdstuk IV § 1144 

◼ ‘Mildly reduced and preserved ejection fraction’ sinds april 2023 via hoofdstuk 

IV § 1195. 

In de drie volgende grafieken zijn de bronnen als volgt genomen: 

a) FORXIGA EF ≤ 40%; JARDIANCE EF ≤ 40%; JARDIANCE EF > 40% : extrapolatie van 

data van de Landsbond der Christelijke Mutualiteiten, het Nationaal Verbond van 

Socialistische Mutualiteiten en de Landsbond van de Onafhankelijke Ziekenfondsen 

naar de Belgische bevolking. 

b) FORXIGA EF > 40%: verwachte aantallen zijn genomen uit het CTG-dossier voor het 

eerste jaar van vergoeding in België. 

 

 

FR Deux gliflozines sont spécifiquement remboursables en cas d’insuffisance 

chronique, en excluant le diabète sucré de type 1. Il s’agit de FORXIGA 10-mg 

 
6 DDD Defined Daily Dose – World Health Organisation 
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dapagliflozine et JARDIANCE 10-mg empagliflozine. Les deux spécialités font l’objet 

d’une convention financière conclue entre l’INAMI et l’entreprise pharmaceutique; ces 

contrats obligent entre autres les firmes à fournir les nombres de patients à la fin de la 

période de la convention. 

- FORXIGA, code ATC A10BK01, remboursable via la catégorie B-365:  

◼ ‘Reduced ejection fraction’ depuis février 2022 via chapitre IV § 1115 

◼ ‘Mildly reduced and preserved ejection fraction’ depuis février 2024 via 

chapitre IV § 1264 

- JARDIANCE, code ATC A10BK03, remboursable via la catégorie B-365: 

◼ ‘Reduced ejection fraction’ depuis juin 2022 via chapitre IV § 1144 

◼ ‘Mildly reduced and preserved ejection fraction’ depuis avril 2023 via chapitre 

IV § 1195. 

Dans les trois graphiques suivants, les sources utilisées sont les suivantes :  

a) FORXIGA EF ≤ 40% ; JARDIANCE EF ≤ 40% ; JARDIANCE EF > 40%: extrapolation 

de données fournies par l’Alliance Nationale des Mutualités Chrétiennes, 

l’Union Nationale des Mutualités Socialistes et l’Union Nationale des 

Mutualités Libres, extrapolation faite pour toute la population belge. 

b) FORXIGA EF > 40%: les nombres attendus ont été repris du dossier CRM pour 

la première année de remboursement en Belgique. 

 

Aantal patiënten – Nombre de patients 
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Volume uitgedrukt in DDD – Volume exprimé en DDD 

 

 

RIZIV-uitgaven uitgedrukt in € - Dépenses INAMI exprimées en € 
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C. Besluit – En conclusion 

NL  

- Twee klassen medicamenten kennen een belangrijke stijging in de uitgaven voor 

hartfalen. Het gaat om sacubitril/valsartan en de gliflozinen. Voor elk worden 

tientallen miljoenen € jaarlijks betaald; voor de gliflozinen is de ware RIZIV-kost niet 

bekend aangezien deze onder contract vallen.  

- Gliflozinen worden ingenomen door tienduizenden patiënten die lijden aan 

chronisch hartfalen en de verwachting is dat hun aantal de komende jaren boven 

de 100.000 zal stijgen, wat betekent voor de meerderheid der patiënten met 

chronisch hartfalen. Het gebruik bij dezen met bewaarde of licht verminderde 

ejectiefractie zal het grootste aandeel nemen in België, zoals internationale cijfers 

ook aangeven. 

FR  

- Deux classes de médicaments connaissent une croissance importante des 

dépenses pour l’insuffisance cardiaque. Il s’agit du sabubitril/valsartan et des 

gliflozines. Des dizaines de millions d’euros sont dépensées chaque année pour ces 

deux classes.  

- Les gliflozines sont prises par des dizaines de milliers de patients souffrant 

d’insuffisance cardiaque et on s’attend à ce que leur nombre dépasse 100.000 dans 

les années à venir, ce qui représenterait la majorité des patients atteints 

d’insuffisance cardiaque chronique. L’utilisation chez les patients avec une fraction 

d'éjection préservée ou légèrement réduite représentera la plus grand part en 

Belgique, comme l’indiquent également les chiffres internationaux. 

 

 

 

Quote :7 

“Heart failure is a major healthcare problem and is associated with a 

high use of resources and health care costs” 

 
7 Savarese G et al. Global burden of heart failure : a comprehensive and updated review of epidemiology. 
Cardiovascular Research 2022;118:3272-3287. 
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1. Algemene inleiding en toelichting 

 
De vorige Belgische richtlijn Chronisch Hartfalen werd gepubliceerd in 2011. In maart 2022 
startte WOREL met de partiële update van de richtlijn Chronisch Hartfalen. Deze werd 
gepubliceerd in juni 2024. De laatste literatuur zoektocht met betrekking tot de 
medicamenteuze behandeling werd gedaan in mei 2023.  
De richtlijn werd ontwikkeld door een multidisciplinaire richtlijn ontwikkelingsgroep en 
beoordeeld door een multidisciplinaire groep stakeholders en CEBAM. 
Doelpubliek van deze richtlijn zijn zorgverleners van de eerstelijnspraktijk. Doelpopulatie zijn 
volwassen patiënten (18+) met chronisch hartfalen.  

 
De aanbevelingen uit de vorige richtijn i.v.m diagnose en oppuntstelling zijn niet ge-updated 
omdat ze nog steeds geldig zijn. Voor de volledigheid werden ze geïntegreerd in de ge-
updated richtlijn mits enkele aanpassingen (zie noot van de redactie op blz. 4, 
www.worel.be). 
 
In deze partiële update van de richtlijn werden de volgende klinische vragen behandeld:  
 

1. Welke zelfmanagementondersteuning/zelfzorgondersteuning is aanbevolen bij 
patiënten met chronisch hartfalen?  

2. Welke medicamenteuze behandeling is (niet) aanbevolen bij patiënten met chronisch 
hartfalen?  

3. Welke opvolging is aanbevolen bij patiënten met chronisch hartfalen na de opstart 
van medicatie?  

4. Welke opvolging en behandeling zijn aanbevolen bij patiënten met ijzerdeficiëntie 
met en zonder anemie?  

5. Welke multidisciplinaire zorg is aanbevolen bij patiënten met chronisch hartfalen?  

6. Welke (hart)revalidatie is aanbevolen bij patiënten met chronisch hartfalen?  

7. Wanneer is verwijzing en palliatieve zorg van patiënten met chronisch hartfalen 
aanbevolen?  
 
1.1 Belangrijkste veranderingen t.o.v. de vorige richtlijn 

               Betreffende de behandeling van patiënten met chronisch hartfalen 

• Niet-medicamenteuze behandeling en patiënten educatie:  
o De klinische vraag m.b.t. niet-medicamenteuze behandeling bij chronisch 

hartfalen werd geherformuleerd. Er werd meer nadruk gelegd op 
zelfmanagement en zelfzorg. Het aspect educatie, flexibel diureticumbeleid 
en vaccinatie voor covid zijn nieuwe onderwerpen waarvoor nieuwe 
aanbevelingen werden geformuleerd.  

o De aanbevelingen m.b.t. lichaamsbeweging, zelfopvolging gewichtstoename, 
vochtrestrictie en alcoholgebruik werden overgenomen uit de vorige 
richtlijn, met minimale herformuleringen.  

o De aanbevelingen m.b.t. zoutrestrictie en vaccinatie voor influenza en 
pneumokokken werden aangepast op basis van een ADAPTE-procedure.  

• Medicamenteuze behandeling bij chronisch hartfalen:  
o De richtlijn uit 2011 stelde een stapsgewijze medicamenteuze aanpak voor, 

op basis van de beschikbaarheid van de aanbevolen geneesmiddelen. Deze 
aanpak is niet meer actueel (er zijn ondertussen nieuwe geneesmiddelen 
beschikbaar) 

http://www.worel.be/
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o Hartfalen specialisten adviseren steeds vaker een ‘foundational therapy’ met 
een gezamenlijke opstart en snelle optitratie van de verschillende 
geneesmiddelen (‘rapid sequencing van de foundational therapy’; zie ook 
definities, blz. 20, www.worel.be).  

o De aanbevelingen werden herzien overeenkomstig de huidige inzichten en 
actuele beschikbaarheid van geneesmiddelen (en nieuwe farmacologische 
opties) bij hartfalen, rekening houdend met de terugbetalingsvoorwaarden 
en de contra-indicaties.  

o De nadruk wordt gelegd op een goede samenwerking met specialisten in de 
tweede lijn.  

o De opvolging van patiënten met chronisch hartfalen na de opstart van 
medicatie. 

o De opvolging en behandeling van patiënten met ijzerdeficiëntie met en 
zonder anemie. 

NIEUW: De multidisciplinaire opvolging van patiënten met chronisch hartfalen, inclusief 
type hartrevalidatie.                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
Ge-updated: De verwijzing van patiënten met chronisch hartfalen en opstart van palliatieve 
zorg.                                                                                                                                                                
Op het ogenblik van de conceptie van de klinische vragen die behandeld zouden worden in 
de partiële update van de richtlijn was er nog geen sprake van een mogelijke terugbetaling 
van niet-invasieve telemonitoring bij patiënten met hartfalen in België waardoor dit niet 
weerhouden werd als klinische vraag. Daarnaast valt acuut hartfalen en pediatrisch hartfalen 
buiten de scope van de richtlijn. Bij de formulering van de aanbevelingen werd het 
doelpubliek (zorgverlener van de eerstelijnspraktijk) en de maatschappelijke context 
(terugbetalingsvoorwaarden, patiënt voorkeuren, organisatie van zorg) steeds meegenomen 
om van evidentie tot aanbeveling te komen. Dit onderscheidt een richtlijn voor 
eerstelijnszorgverleners van een richtlijn voor hartfalen specialisten. 
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2. Juryvraag: Welke knelpunten blijven bestaan bij de implementatie van de 
richtlijn in de klinische praktijk op de 1elijn?  
Randvoorwaarden voor de implementatie van de richtlijn chronisch hartfalen (p 169) 

 
2.1 Betreffende diagnostiek en oppuntstelling bij patiënten met hartfalen in de 

eerstelijn 
 
Uit de vorige richtlijn van 2011 werd de volgende aanbeveling overgenomen:  

“Als op basis van anamnese en klinisch onderzoek de diagnose onzeker blijft, laat dan 
natriuretische peptiden (NP) opsporen, eventueel voorafgegaan door een 
elektrocardiogram (ecg) om hartfalen uit te sluiten (GRADE 2C).” 

                        
In internationale richtlijnen wordt NT-proBNP aanbevolen als diagnostische test bij 
hartfalen, zeker in settings waar er geen directe toegang is tot echocardiografie (zoals 
de eerstelijn).[1-3] In de meeste Europese landen is dit ook reeds geruime tijd 
terugbetaald voor die indicatie.[4]  In België is dit echter niet het geval wat een barrière 
vormt voor huisartsen om dit aan te vragen (kostprijs voor de patiënt 25-35 euro). Het is 
een goede uitsluiter wat kan helpen in de gerichte verwijzing van patiënten en 
overbodige specialistische consultaties kan vermijden.[2] Daarom pleiten we als auteurs 
van de richtlijn voor de terugbetaling van natriuretische peptiden als voorwaarde voor 
de implementatie van de richtlijn.  
 
De volgende alinea werd toegevoegd aan het deel diagnostiek en oppuntstelling:  

“Echocardiografie is noodzakelijk om het type hartfalen te onderscheiden. Dat is 
essentieel om te bepalen welke medicamenteuze behandeling aangewezen is. 
Registreer de bevestigde diagnose van hartfalen gecodeerd in het elektronisch 
medisch dossier (EMD) om populatiemanagement en interdisciplinaire 
samenwerking te faciliteren. Hartfalen wordt gekenmerkt door een dynamisch 
verloop waarbij patiënten tussen episodes van decompensatie door ook lange tijd 
asymptomatisch kunnen zijn. Ze blijven echter kwetsbaar om bij uitlokkende 
gebeurtenissen (nieuwe voorkamerfibrillatie, luchtweginfectie,...) te 
decompenseren.”  

 
Voor de multidisciplinaire aanpak van chronisch hartfalen is de zorgvuldige gecodeerde 
registratie van de diagnose in het EMD erg belangrijk. Dat laat een meer geïntegreerd 
zorgaanbod in de eerstelijnspraktijk toe, zoals voorlichting/educatie, opvolging door de 
praktijkverpleegkundige, enz. In de huidige gezondheidszorgcontext is dit echter nog 
niet ideaal. Uit onderzoek in Vlaamse huisartspraktijken weten we dat zowel onder-als 
overregistratie van de diagnose hartfalen een probleem vormt.[5] Hetzelfde fenomeen 
zien we internationaal met betrekking tot de registratie van hartfalen diagnoses in de 
huisartspraktijk.[6] Een correcte identificatie van de doelpopulatie is echter cruciaal 
voor kwaliteitsverbetering. Er zijn al stappen gezet om dit te verbeteren zoals het 

inbouwen van een uitgebreide diagnostische audit in CareConnect , één van de meest 
gebruikte EMDs bij huisartsen. 
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2.2 Betreffende zelfmanagement en zelfzorgondersteuning bij patiënten met 
hartfalen in de eerstelijn 
 
De volgende aanbevelingen zijn nieuw in de ge-updated richtlijn en onderschrijven het 
belang van patiënten educatie om patiënten te ondersteunen in zelfmanagement en 
zelfzorgondersteuning.  
 

• Ondersteun de patiënt met chronisch hartfalen adequaat om de behandeling en de 
zelfzorg, en indien mogelijk zelfmanagement, te faciliteren en zorg voor voldoende 
patiënteneducatie (GPP). 

• Patiënteneducatie moet op maat gebeuren van de individuele noden en voorkeuren 
van elke patiënt (GPP). 

• Verwijs de patiënt indien nodig naar andere zorgverleners (bijvoorbeeld apotheker, 
hartfalenverpleegkundige, kinesitherapeut, psycholoog, hartfaleneducator enz.) als 
onderdeel van de multidisciplinaire educatie en ondersteuning met betrekking tot 
de verschillende aspecten van chronisch hartfalen (GPP).  

 
Om de implementatie van patiënten educatie bij patiënten met chronisch hartfalen in 
de Belgische gezondheidszorgcontext te bevorderen zijn opgeleide 
eerstelijnszorgverleners (eerstelijnsverpleegkundigen en verpleegkundigen in de 
huisartspraktijk) en terugbetaling nodig.  
 
Patiënten educatie door gespecialiseerde hartfalen verpleegkundigen 
Momenteel wordt patiënten educatie vooral opgenomen door gespecialiseerde 
hartfalen verpleegkundigen in geselecteerde gespecialiseerde hartfalen centra. Een 
postgraduaat opleiding voor gespecialiseerde hartfalen verpleegkundigen bestaat maar 
ook voor hen ontbreekt erkenning en financiering. Het zijn de diensten cardiologie of 
het ziekenhuis zelf die momenteel de kost voor de indienststelling van deze 
verpleegkundigen draagt.  
 
Patiënten educatie door eerstelijnsverpleegkundigen 
Voor eerstelijnsverpleegkundigen is er sinds maart 2022 een opleiding tot hartfalen 
educator, georganiseerd door de UCLL en Thomas More Hogeschool. Tot hiertoe 
hebben slechts kleine aantallen eerstelijnsverpleegkundigen deelgenomen (Totaal: 36) 
omdat een incentive in de vorm van terugbetaling ontbreekt.  
 
Patiënten educatie door verpleegkundigen in de huisartspraktijk 
November – December 2023 werd voor het eerst een bijscholing georganiseerd voor 
verpleegkundigen in de huisartspraktijk rond hartfalen educatie. Zeventien 
verpleegkundigen volgden deze opleiding. Voorjaar 2025 zal deze opnieuw 
georganiseerd worden maar ook daar ontbreekt het kader, de regelgeving en 
financiering die je wel ziet bij diabetes zorg. 
 
Patiënten educatie door andere eerstelijns zorgberoepen 
Ook andere beroepsgroepen zouden in de educatie van patiënten hun steentje kunnen 
bijdragen maar ook daar zijn er nog grote stappen te zetten (bv. diagnose van hartfalen 
wordt niet gedeeld met apotheker wat hen verhindert om hun rol op te nemen binnen 
de eerstelijns hartfalenzorg [7].  
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Patiënten educatie materiaal 
Naast opgeleide eerstelijnszorgverleners die patiënten educatie kunnen opnemen, is 
ook de beschikbaarheid van patiënten educatie materiaal in de eerstelijn essentieel. Er 
bestaat een beknopte informatie brief van gezondheidenwetenschap 
(https://www.gezondheidenwetenschap.be/richtlijnen/hartfalen), verder kan er 
informatie gevonden worden op nationale (www.hartfalen.be) en internationale 
websites (www.heartfailurematters.org) maar patiënten met hartfalen (dat vooral 
oudere patiënten treft) verkiezen vaak fysiek educatie materiaal (een hartfalen educatie 
informatie boekje/dagboekje). Daarom ontwikkelden we patiënten educatie materiaal 
op maat van patiënten dat beschikbaar zal gesteld worden aan eerstelijnspraktijken via 
de Domus Medica website. 
 
 

2.3 Betreffende de medicamenteuze behandeling van hartfalen 
 

Aanbeveling in de ge-updated richtlijn: 

• Voor alle types hartfalen (HFrEF – HFmrEF – HFpEF): start diuretica op bij de 
overvulde patiënt, onafhankelijk van de ejectiefractie (GRADE 1C).  

• Voor patiënten met HFrEF (EF<40%): opstart van een ACE-inhibitor (of sartaan bij 
intolerantie) (GRADE 1A) of een ARNi (GRADE 1B), een bètablokker (GRADE 1A), een 
aldosteronantagonist (GRADE 1C) en een SGLT-2-inhibitor (GRADE 1B).  

• Voor patiënten met een EF≥40% (HFmrEF/HFpEF): bij patiënten met een EF≥40% 
moet een behandeling met een SGLT-2-inhibitor worden overwogen (GRADE 2B).  

 
Medicamenteuze behandeling van patiënten met HFrEF (EF<40%) 
Voor patiënten met HFrEF (EF<40%) beveelt de aanbeveling de opstart van 4 verschillende 
klasses medicatie aan (‘foundational therapy) en de snelle opstart en optitratie hiervan 
(‘rapid sequencing’). Individuele studies tonen de meerwaarde van deze medicatie klasses 
aan bij patiënten met hartfalen met gedaalde ejectiefractie. De evidentie voor de gelijktijdige 
toediening en snelle optitratie is indirect of omvat nog niet alle 4 medicatie klasses [8]. 
Daarom blijft er een zekere onzekerheid over de haalbaarheid van implementatie in een 
oudere, fraile, multimorbide eerstelijnspopulatie (gemiddelde leeftijd 79j) [5]. Daarnaast zijn 
enkele van deze medicamenten gekoppeld aan terugbetalingsvoorwaarden en kunnen deze 
enkel door specialisten opgestart en verlengd worden (ARNI, SGLT2-i, eplerenone bij 
gynaecomastie ten gevolge van spironolactone/aldactone). Voor de huisarts is hierdoor 
vooral een rol weggelegd in het opvolgen van de ingestelde therapie. Duidelijke 
communicatie van de specialist naar de huisarts toe over wat verwacht wordt naar optitratie 
en opvolging toe, is essentieel om dit te doen slagen. In de ge-updated richtlijn werd een 
volledige klinische vraag gewijd aan aanbevelingen met betrekking tot de opvolging na 
opstart van medicatie (klinisch, laboratorium, p. 134 www.worel.be). Gezien gedeelde 
opvolging van patiënten met HFrEF sowieso gewenst en aanbevolen is (cfr. 
“Routineopvolging door een cardioloog (1-2 per jaar) is aanbevolen voor elke patiënt met 
een verminderde ejectiefractie (EF<50) en elke patiënt in NYHA-stadium III-IV (GPP).”, p. 
166), past samenwerking rond de opstart en opvolging van de medicamenteuze behandeling 
binnen de huidige zorgorganisatie en zijn de terugbetalingscriteria geen wezenlijke barrière. 
 
Medicamenteuze behandeling van patiënten met HFmrEF/HFpEF (EF≥40%) 
Dit is anders voor patiënten met een EF≥40% (HFmrEF/HFpEF). Daar stelt de aanbeveling het 
volgende: “Bij patiënten met een EF≥40% moet een behandeling met een SGLT-2-inhibitor 
worden overwogen (GRADE 2B).”  

https://www.gezondheidenwetenschap.be/richtlijnen/hartfalen
http://www.hartfalen.be/
http://www.heartfailurematters.org/
http://www.worel.be/
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Ook deze medicatie is gebonden aan terugbetalingsvoorwaarden en moet opgestart én 
jaarlijks verlengd worden door een specialist (cardioloog/geriater). Hier vormden de 
terugbetalingscriteria wel een drempel voor brede implementatie van SGLT-2-inhibitoren in 
de Belgische gezondheidszorgcontext, voornamelijk bij HFpEF patiënten. HFpEF patiënten 
vormen het grootste aandeel van patiënten met hartfalen in de eerstelijn (57% [5]). Deze 
groep patiënten wordt momenteel voornamelijk in de eerstelijn opgevolgd en moet niet 
jaarlijks standaard door de cardioloog gezien worden. 
 
Daarom werd de volgende overweging meegenomen om van de beschikbare evidentie tot 
een aanbeveling te komen: 

“Middelen: er werd een zwakke aanbeveling geformuleerd omdat de opstart van 
SGLT-2-inhibitoren bij alle patiënten met een EF≥40% een belangrijke impact zou 
kunnen hebben op de beschikbaarheid van cardiologen en de kosten verbonden aan 
specialistische zorg gezien deze groep patiënten momenteel niet systematisch 
jaarlijks wordt opgevolgd door een cardioloog. Met de huidige formulering van de 
aanbeveling wordt er geen grote impact verwacht op middelen.” 

 
De beschikbare evidentie toonde wel degelijk dat SGLT-2-inhibitoren een gunstig effect 
hebben op een gecombineerd eindpunt van hartfalen hospitalisaties en overlijdens, 
voornamelijk gedreven door hun gunstige effect op hartfalen hospitalisaties. Opstart door 
een specialist van deze medicatie lijkt wel aan te bevelen omdat de diagnose HFpEF niet altijd 
even gemakkelijk te stellen is (cfr supra: probleem van onder-en overdiagnose van hartfalen 
in de huisartspraktijk [5]). Jaarlijkse verlenging door een specialist lijkt echter obsoleet en 
eerder een barrière te vormen voor optimale zorg. De huidige terugbetalingsvoorwaarden 
leiden hypothetisch tot een hogere maatschappelijke kost door onnodige jaarlijkse 
specialistische consulten bij deze patiënten groep en een hoger risico op hartfalen 
hospitalisaties bij de groep die (onterecht) niet behandeld wordt (bijvoorbeeld patiënten in 
woonzorgcentra die niet meer jaarlijks naar een cardioloog willen). 
 

2.4 Betreffende de multidisciplinaire zorg voor patiënten met hartfalen en revalidatie 
voor patiënten met hartfalen 

 
De volgende aanbevelingen werden geformuleerd betreffende multidisciplinaire zorg voor 
patiënten met hartfalen: 
 

• Includeer de patiënt met chronisch hartfalen, zeker diegenen met herhaaldelijke 
ziekenhuisopnames voor HFrEF, in een gestructureerd zorgprogramma (GPP).  

• Als er vanuit het ziekenhuis een gestructureerd patiëntgericht plan rond opvolging 
en optitratie van medicatie wordt meegegeven, volg dit op (GPP).  

• Bij een ontslag van een patiënt na een hospitalisatie voor hartfalen, moet de huisarts 
een consultatie of huisbezoek inplannen na 7 à 10 dagen (GPP).  

 
Betreffende deze aanbevelingen zijn er nog verschillende barrières voor implementatie te 
weerhouden. 
 
De eerste aanbeveling werd geformuleerd omdat er sterke evidentie voor is, ze is echter niet 
implementeerbaar in de Belgische gezondheidszorgcontext omdat er in België geen uniform 
gestructureerd zorgprogramma bestaat voor patiënten met hartfalen. De auteurs van de 
richtlijnontwikkelingsgroep pleiten voor het opzetten van een gestructureerd hartfalen 
zorgprogramma in België voor patiënten met hartfalen. 
 



 8 

Bij de tweede aanbeveling is een gestructureerd patiëntgericht plan rond opvolging en 
optitratie van medicatie essentieel om tot goede, naadloze multidisciplinaire zorg te komen 
en heropnames te voorkomen. Als eerstelijnszorgverleners hebben we dit echter niet zelf in 
de hand en zijn we afhankelijk van (voorlopig) lokale initiatieven en projecten die dit ter 
harte nemen. Dit zou echter universeel moeten worden. 
 
De derde aanbeveling vloeit voort uit de observatie in studies dat een vroeg follow-up 
contact na ontslag uit het ziekenhuis van een patiënt met hartfalen belangrijk is om een 
snelle heropname te voorkomen. Wie dit consult doet, lijkt minder belangrijk. Ook de exacte 
timing (varieert tussen 3-14 dagen) ligt niet vast. Op basis van de beschikbare evidentie en 
het belang van de rol van de huisarts om de continuïteit van zorg te bewaken, werd deze 
aanbeveling geformuleerd. Een barrière bij de implementatie van deze aanbeveling is dat 
huisartsen vaak niet op de hoogte zijn van het ontslag van hun patiënten uit het ziekenhuis. 
Initiatief om contact op te nemen na een hospitalisatie ligt meestal bij de patiënt zelf, of bij 
het ziekenhuis, of de huisartspraktijk die een systeem heeft om ontslag verslagen 
systematisch op te volgen. 
 

 Het belang van hartrevalidatie komt ook naar voren in de ge-updated richtlijn: 
“Bied patiënten met chronisch hartfalen een langdurig gestructureerde 
hartrevalidatie aan, en bemiddel hier zo nodig voor (GRADE 1C).”  

  
Een uniform gestructureerd zorgprogramma voor patiënten met hartfalen zou daarom de 
opstart van hartrevalidatie in de ambulante setting moeten omvatten.  

 

 De volgende aanbevelingen werden ook geformuleerd met betrekking tot hartrevalidatie: 

“Het revalidatieprogramma van de patiënt met chronisch hartfalen moet ook 
psychologische begeleiding en patiëntenvoorlichting omvatten.” 

“Aan het einde van het revalidatieprogramma: Informeer en geef advies aan 
patiënten over verdere gestructureerde nazorgmaatregelen. Geef de patiënt een 
individueel dagelijks beweegplan mee.” 

 

De aanbeveling stelt bovendien dat het revalidatieprogramma moet doorgaan in een vorm 
of setting die het meest toegankelijk is voor patiënten. 

De implicatie van deze aanbeveling is dat ambulante kinesitherapeuten voldoende opgeleid 
moeten zijn om individueel advies, educatie en gestructureerde nazorgmaatregelen op maat 
te kunnen aanbieden.  

 

2.5 Conclusie 
Algemeen moeten er duidelijkere taakafspraken komen in de samenwerking tussen de eerste 
lijn en de hartfalenkliniek, onder meer met betrekking tot een vlotte diagnosestelling en 
communicatie, begeleiding in de therapeutische aanpak en terugverwijzing. Deze 
taakafspraken kunnen hun neerslag vinden in een zorgtraject/zorgprogramma. Dit kan de 
implementatie van de aanbevelingen in de ge-updated richtlijn hartfalen bevorderen. 
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Quadrupel therapie in 1e lijn voor HFrEF. 

Prof. Dr. Apr. Lorenz Van der Linden  

Ziekenhuisapotheek, UZ Leuven 

Departement Farmaceutische en Farmacologische Wetenschappen, KU Leuven 

3000 Leuven, België 

 

Noot vooraf: 

• Mijn toegewezen titel betreft het gebruik in eerste lijn van guideline-directed medical therapies 
(GDMT) bij hartfalen met een gereduceerde ejectiefractie (HFrEF). Dit aligneert met het iets bredere 
onderwerp dat op de eigenlijke consensusvergadering in mijn blok besproken zal worden (i.e., quid 
gebruik van GDMT bij meerdere patiëntengroepen).   

• Ik zal beide topics (GDMT in HFrEF; subgroepen) benaderen vanuit mijn rol als ziekenhuisapotheker 
met interesse in HF, in al diens facetten. Gezien mijn huidige werksetting word ik vnl. geconfronteerd 
met acuut-op-chronisch HF, onderbehandeling, complexe presentaties en HF bij fragiele ouderen 
(i.e., op diensten geriatrie).  

• Die laatste groep van HF patiënten omvat meerdere risicogroepen, gezien het concentreren van 
een aantal comorbiditeiten bij het verouderen; denk maar aan: chronic kidney disease (CKD), 
voorkamerfibrillatie (VKF), type 2 diabetes mellitus (DM2) en chronisch obstructief longlijden 
(COPD). De prevalentie van elk van deze ‘co’-aandoeningen is >20% bij ouderen met HF in het 
ziekenhuis.   

• Deze groep van ouderen neemt bovendien toe. Te UZ Leuven zien we sinds een aantal jaren de 
impact van de vergrijzing: 80+’rs bezetten >20% van de bedden per jaar en dit cijfer is groeiende. 
Een belangrijk aandeel van deze patiënten heeft HF. Hierbij zijn hoge prevalentiecijfers op de 
diensten geriatrie op te merken, waar de meest complexe (i.e., ‘geriatrische’) ouderen worden 
gehospitaliseerd, i.e., ca. 35%.  

• Ik zal de toegekende vraag opdelen, om alzo – waar mogelijk – efficiënter de nodige info te kunnen 
aanreiken aan de juryleden. Hierbij zal ik beroep doen op de WOREL richtlijn en verwijzen naar de 
ESC (2021+2023) richtlijn. 

• Ik heb me gehouden aan een max van 15 referenties; als ik verwijs naar een studie (middels een 
hyperlink) is dit louter ter ondersteuning/illustratie. Belangrijke concepten zijn in geel gemarkeerd. 

 

 

1. Diagnose van HF en instellen van de behandeling 

De behandeling begint met een klinisch vermoeden, veelal in 1e lijn. De huisarts screent en tracht zo 
zeker mogelijk te zijn van het syndroom, o.b.v. symptomen en/of tekens. De rol van NT-proBNP zou 
hierbij nuttig kunnen zijn. Hier zijn reeds een paar ervaringen mee binnen de schoot van enkele 
pilootprojecten in het Vlaamse landschap. Deze test is echter (nog) niet terugbetaald. Zeker in de 
ambulante (outpatient) setting kan een dergelijke laboparameter zinvol zijn. 

De feitelijke diagnose wordt dan gesteld door een cardioloog, al dan niet actief in de ziekenhuissetting. 
Conform de WOREL richtlijn, zal vnl. die laatste een rol spelen om de gewenste farmacotherapie op te 
starten. De huisarts heeft dan de belangrijke taak om de patiënt op te volgen, te educeren, adherentie 
te promoten, maximaal aan preventie te doen en dit alles in een samenwerkingsverband met de 
cardioloog. De huisarts speelt bijgevolg een essentiële rol in de behandeling op lange termijn van HFrEF.  

De huidige evidentie pleit voor een samenwerking met andere zorgverstrekkers, zoals 
verpleegkundigen en apothekers. Hartfalen is een dermate complex verhaal dat een multidisciplinair 
teamaanpak aanbevolen wordt in de huidige richtlijnen.(1) Dergelijke teamaanpak resulteert in betere 
uptake van GDMT, betere health literacy en een verlaagd risico op negatieve uitkomsten zoals HF 
hospitalisaties. Die data zijn trouwens niet nieuw. Al in 1999 toonden Gattis et al. in de PHARM study 
aan dat het uitbreiden van een team met een apotheker geassocieerd was met minder HF events. 

https://www.kuleuven.be/wieiswie/nl/unit/regional/50000715
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/485100
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De huisarts kan de nodige stappen ondernemen om in afwachting van de (bevestiging van de 
werk)diagnose de patiënt te ondersteunen: mijden van ongewenste therapieën (e.g., NSAIDs), 
thuismedicatie bevragen, complexiteit van de therapie reduceren, diuretica doseren i.f.v. systemische 
congestie, bloeddruk controleren, met sterke voorkeur voor angiotensine-converting enzyme inhibitoren 
(ACE-I) of angiotensine-receptor blockers (ARB) en met al dan niet associëren van een mineraloid 
receptor antagonist (MRA). 

 

2. EF% en farmacotherapie 

Er bestaan meerdere HF classificaties: o.b.v. symptomen (NYHA), links vs. rechts HF, ischemische vs. 
niet-ischemische etiologie, high- vs. low-output, acuut vs. chronisch, etc. Een opdeling van HF o.b.v. de 
ejectiefractie (EF%) blijft echter het meest bepalend qua impact op farmacotherapie. Er is kritiek op dit 
concept, gezien het niet geheel de (systolische) functie van het hart capteert, alsook door de niet-
onbelangrijke interoperator variabiliteit.  

Dat gezegd zijnde, de pragmatiek dicteert dat we – waar mogelijk – de aanpak van de landmark trials 
volgen. Die studies hanteerden veelal een entry criterium o.b.v. de EF%. Voor de rest van deze tekst 
ligt de focus geheel op (vnl. ambulant behandelde) chronische HFrEF, dus patiënten met een gedaalde 
EF%.  

 

3. Farmacotherapie bij HFrEF: korte geschiedenis van GDMT 

Wat betreft de farmacotherapeutische behandeling van HFrEF, kunnen er 3 periodes herkend worden. 
Dit is relevant om de plek van de huidige farmacotherapie te begrijpen. Aangezien HF een ‘probleem’ is 
waarbij het hart het limiterend agens wordt en middels een ontoereikende cardiale output een grote 
impact heeft op morbiditeit en mortaliteit, werd initieel geopperd om voornamelijk die inotropie te 
ondersteunen met o.a. digoxine en te decongesteren met diuretica. Theoretisch lijkt dit logisch. Echter, 
dit leidde niet tot betere overleving. Het stoppen van digoxine kan HF symptomen verergeren (zie bvb 
RADIANCE); het starten van digoxine verlaagt enkel het risico van HF hospitalisaties (bij HFrEF in 
sinusritme) (DIG study). Na die 1e periode werd geprobeerd om de hemodynamiek verder te 
ondersteunen door vullingsdrukken (en afterload) te verlagen m.b.v. vasodilaterende geneesmiddelen, 
tevens zonder klinische winst.  

Uiteindelijk, eind jaren ’80, werden de huidige neurohormonale geneesmiddelen opeenvolgend getest 
bij HFrEF. Deze therapieën gaan in tegen de compensatoire activatie van het renine-angiotensine-
aldosterone (RAA)-systeem alsook de toegenomen adrenerge tonus. Op korte termijn zullen die 
endogene compensaties van het hart maken dat de cardiale output wordt bewaard (simplistisch 
gesteld), maar op middellange tot lange termijn dragen die aanpassingen bij tot oversterfte. Actueel 
bevinden we ons nog steeds in die 3e periode, ook al kan geargumenteerd worden dat men nu een 4e 
periode heeft aangeboord, met de recente ontwikkeling van de gliflozinen.(2) Er zijn nog andere 
therapieën, maar die vallen buiten het bestek van deze tekst. Denk aan ivabradine, vericiguat, 
hydralazine-ISDN en digoxine (in de hedendaagse setting). 

 

4. GDMT: 4 geneesmiddelenklassen  

Relatief snel volgden er meerdere RCTs die de impact onderzochten van ACE-I, BB en (steroïdale) 
MRA. De eerste studies werden veelal uitgevoerd bij patiënten met een diepe EF% en een hogere 
NYHA klasse. De studies waren vaak gepowerd om een effect te zien op totale sterfte (e.g., 
CONSENSUS en SOLVD-treatment). Een volledig overzicht van de RCTs kan geconsulteerd worden in 
de online appendix van de 2021 ESC richtlijn. (1)  

De studies volgden elkaar sequentieel op. Op die manier was de laatste positieve therapie de 
background therapie geworden in de volgende studie. Die sequentie heeft tot voor kort de richtlijnen 
bepaald: eerst een ACE-I (of ARB, of angiotensine-receptor neprilysine inhibitor (ARNI)), dan een 
betablocker (BBr), vervolgens een MRA en indien alsnog klachten, een inhibitor van de natrium-glucose 
cotransporter 2 (SGLT2i).(3)  

https://academic.oup.com/ehjcvp/article/8/2/187/5907914?login=true
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM199307013290101
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM199702203360801
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198706043162301
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM199108013250501
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Het is belangrijk om de effect sizes te begrijpen van de verschillende therapieën bij HFrEF. De impact 
op overleving was dermate dat de trial outcomes evolueerden tot composite endpoints (waarbij ook HF 
hospitalisaties werden meegenomen). De laatste evolutie op dit vlak is het gebruik van een andere 
statistiek, de win ratio, om zo op een haalbare (= betaalbare) manier toch nog een (klinisch relevant) 
verschil te kunnen observeren tussen twee therapieën.  

 

5. Effect sizes: relatief en absoluut 

Bij HFrEF wordt gesproken over GDMT, quadrupel therapie en over de zgn. ‘fantastic four’. Het komt 
neer op de 4 volgende geneesmiddelenklassen: ACE-I/ARB/ARNI, BB, MRA en een gliflozine. Waar 
mogelijk, wordt aanbevolen om deze 4 samen aan te bieden. De werkingsmechanismen zijn 
complementair; opeenvolgende RCTs hebben steeds opnieuw aangetoond dat er winst werd geboekt 
qua verbeteren van harde klinische eindpunten. 

Vertaald naar absolute effecten: per GM klasse heb je een NNT op 5y voor totale sterfte van max 25.(4) 
In een recente netwerk meta-analyse werd de impact van de cumulatieve therapie (i.e., de 4 klassen 
tezamen) geschat op een HR<0.50 voor het eindpunt van totale sterfte (zie Figuur 1).(5) Dit is een groot 
effect en zelden gezien bij andere cardiovasculaire therapieën (denk bvb aan DAPT na een ACS, een 
statine bij PAD of clopidogrel na een CVA). 

 

 

Figuur 1 – Impact van GDMT op totale sterfte (netwerk meta-analyse) (5) 

 

Bijgevolg hebben die 4 klassen een sterke aanbeveling in de ESC richtlijnen (i.e., IA aanbeveling) 
gekregen (zie Tabel 1). Hier is ‘slechts’ een IB aanbeveling op te merken voor de ARNI gezien er slechts 
1 positieve RCT was (i.e., PARADIGM-HF).(6) Voor een IA classificatie is er voor de ESC immers nood 
aan meerdere positieve RCTs. Louter ter herinnering: wat een ACE-I vermag t.o.v. placebo bij HFrEF, 
bewerkstelligt de ARNI t.o.v. een ACE-I. Dat is en blijft een groot effect; echter, enkel aangetoond in 1 
RCT. 

 

 

 

https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/fullarticle/2716298
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Tabel 1 - ESC 2021 aanbevelingen voor GDMT bij HFrEF (1) 

 

 

6. Interne en externe validiteit 

De RCTs van GDMT bij HFrEF hadden een goede interne validiteit. We kunnen zeker zijn van de 
studiedata as such. Zoals vaak het geval is, is men op zoek gegaan naar enigszins uniforme populaties 
binnen dergelijke studies om zo accuraat mogelijk A vs. B te kunnen vergelijken. Deze patiënten zijn 
bijgevolg geselecteerd, wat een aantal consequenties met zich meebrengt. Dit wordt ook expliciet 
aangehaald in de uitgebreide literatuurreview. Het is bijvoorbeeld niet eenvoudig om de veiligheid 
correct in te schatten door die preselectie van studiepatiënten. Een pertinent voorbeeld hiervan is de 
PARADIGM-HF trial met de grote run-in fase.(6) Enkel die patiënten die zowel ARNI als ACE-I 
tolereerden, werden geïncludeerd worden in de eigenlijke RCT. Dit maakt dat er enige inflatie is van het 
veiligheidsprofiel van de ARNI; we hebben te weinig data over bvb symptomatische hypotensie o.b.v. 
de gepubliceerde PARADIGM-HF data.  

Kort samengevat: er zijn positieve RCTs met een duidelijk net benefit voor GDMT bij HFrEF. De number-
needed-to-treat (NNT) is laag en de number-needed-to-harm (NNH) is aanzienlijk hoger. Ter illustratie 
heb ik een aantal RCTs geselecteerd om dit duidelijker te maken (zie Tabel 2). Let op de lage NNT voor 
de primaire uitkomst (en over een mediaan duur van de studie) versus de NNH (om de therapie te 
stoppen door een neveneffect). Die grote net benefit zien we specifiek bij HFrEF: hoe verder we 
weggaan van die ‘typische’ HFrEF patiënt, hoe minder duidelijk de impact op overleving wordt (e.g., hoe 
hoger de EF% is). 

 

Tabel 2 – Selectie van HFrEF studies met NNT en NNH waarden 

Trial Year HF agent 
Follow-
up 
(years) 

Primary 
Outcome 

NNT 
NNH for drug discontinuation 
(all-cause or 
related to adverse event) 

CIBIS-II 1999 Bisoprolol 1.3 
All-cause 
mortality 

18 1352 

RALES 1999 Spironolactone 2 
All-cause 
mortality 

9 36 

PARADIGM-
HF 

2014 
Sacubitril-
valsartan (vs. 
enalapril) 

2.25 
Composite of CV 
death or HF 
hospitalization 

21 -63 

DAPA-HF 2019 Dapagliflozin 1.5 
Composite of CV 
death or WHF 

20 -465 

 

De selectie van patiënten speelt een rol, niet alleen qua veiligheid (hoe geruststellend de data ook moge 
zijn), maar ook qua externe validiteit. Leeftijd en het ogenschijnlijke frailty profile van mogelijke 
kandidaten spelen hierbij een belangrijke rol. Eerder werk van Cherubini et al. toonde mooi aan dat in 
de initiële RCTs ouderen zelfs werden geëxcludeerd louter en alleen op basis van hun leeftijd.(7) Dit 
probleem is over de jaren heen enigszins verminderd. Echter, een multimorbide, functioneel afhankelijke 
en frail oudere blijft ook nu nog geen interessante kandidaat voor studiedeelname. Er zijn voor de 
onderzoekers risico’s verbonden aan het includeren van dergelijke profielen (e.g., loss to follow-up, 
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slechte protocol adherentie, groter risico op complicaties, groter risico op outcomes zoals hospitalisatie 
en sterfte die los staan van HF). 

Er zijn verschillende opties om na te gaan of de net benefit van een therapie behouden blijft in de 
verschillende subgroepen van patiënten. De bedenkingen hierbij (lees: de beperkingen) zijn correct 
aangehaald door de bibliografie groep. Grosso modo zijn er drie opties om het effect na te gaan van 
een therapie: we doen betere RCTs (met enrichment van bepaalde patiëntengroepen); we kijken naar 
uitkomsten in observationeel onderzoek; er wordt een subgroepanalyse uitgevoerd. 

 

7. Subgroepen: quid?  

Ikzelf heb weinig toe te voegen aan de uitgebreide (300+ pagina’s) literatuurreview in kader van deze 
consensusvergadering. Het lijkt me wel correct om toch stil te staan bij een paar zaken. Sommige 
subgroepen waren predefined, andere niet. Veelal werd er geen correctie gedaan voor multiple 
adjustments. Er is bovendien geen duidelijke framework om te beslissen wat er dient te gebeuren indien 
er toch heel duidelijke interacties gevonden zouden worden. In de regel worden geen grote conclusies 
getrokken; dergelijke subgroep-analyses zijn hypothese-genererend.  

Dat gezegd zijnde, de FDA heeft o.b.v. dergelijke analyses van de (op zich neutrale) PARAGON-HF wel 
een indicatie bij HFpEF toegekend aan de ARNI sacubitril-valsartan. Dit voelt nogal selectief: “we 
geloven de subgroep-analyses niet, tenzij ze nuttig kunnen zijn om uitbreiding van een indicatie te 
bekomen voor een firma.” Om de waarde van subgroep-analyses enigszins te nuanceren, verwijs ik 
graag naar de ISIS-2 paper (Lancet 1988) waar men significante effecten vond o.b.v. het sterrenbeeld: 
aspirine lijkt minder te werken in de setting van een myocardinfarct bij het sterrenbeeld ‘weegschaal’.  

Verder, ik was geenszins betrokken bij het bepalen van de subgroepen voor deze RIZIV vergadering. 
Ze zijn zeker relevant, maar sommige zijn ook apart en staan toch eerder los van HFrEF as such (e.g., 
PAH). De vraag blijft mogelijk toch ook waarom je de ene aandoening zou selecteren en dan weer een 
andere niet. We dichotomiseren o.b.v. een selecte groep aandoeningen zoals COPD, DM en CKD. 
Echter, het valt op dat frailty, multimorbidity en polypharmacy niet werden meegenomen in deze 
literatuurreview. Ook, door het dichotomiseren is het niet evident om na te gaan wat we in de klinische 
praktijk dan net zouden moeten nastreven bij mensen die meerdere van die (mogelijk conflicterende) 
factoren zouden hebben. Ouderen met HF zijn vaak multimorbide (VKF, DM, CKD én COPD is niet 
zeldzaam) en gepolymediceerd. Dergelijke accumulatie van risicofactoren is niet zeldzaam.  

O.b.v. de literatuurreview kan je een paar zaken concluderen m.b.t. deze subgroepen. Hierbij focus ik, 
conform de toegewezen titel, op HFrEF.  

▪ Nagenoeg alle data zijn vergaard in eerste lijn.  
▪ Een HF studie is vnl. uitgevoerd bij ‘jongere’ ouderen, met linkszijdig HF gekenmerkt door een 

gedaalde EF%. Een belangrijk aandeel heeft VKF.  
▪ De protocol fidelity (en bijgevolg de therapy adherence) is in de regel hoog in dergelijke RCTs. 
▪ De vooropgestelde subgroepen voor deze consensusvergaderingen laten weinig verrassingen zien. 

De resultaten van de subgroepanalyses zijn grosso modo geruststellend.  
o Resultaten voor andere subgroepen (zoals boven aangehaald, e.g., frailty en 

polypharmacy) zijn tevens geruststellend (zie ook Figuur 2). 

• Als je een blik werpt op de totaliteit van de data kan je volgende zaken vaststellen: 
o Grote effect size op harde eindpunten 
o Totale sterfte enkel in de 1e studies als primair eindpunt, nadien composite endpoints 
o Time to benefit is kort: effecten op HF hospitalisaties (en andere eindpunten) treden (heel) 

snel op voor alle geneesmiddelenklassen (met significantie vaak bereikt op 30-tal 
dagen).(2, 3) 

• We hebben weinig tot geen directe data over volgende patiëntengroepen: 
o Mensen met frequente hospitalisaties 
o Mensen met CKD4-5 
o Mensen met ernstige frailty: Frailty in (recentere) studies werd vaak bepaald aan de hand 

van een numerieke index. Als je dan gaat kijken wat in die index zat, waren het vnl. 
cardiovasculaire aandoeningen. Op die manier wordt de frailty index verkocht als een 
‘geriatric frailty’ measure, maar is het eigenlijk niets meer dan een rebranded multimorbidity 
index.(2) 

o Nursing home residents 

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(88)92833-4/fulltext
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Figuur 2 – Evidentie in functie van bepaalde subgroepen (Baudry et al. npj Cardiovasc Health 2024) 

 

8. GDMT in HFrEF: a priori rekening houden met profiel of a posteriori aanpassen? 

Bij het opstarten of continueren van GDMT dient men rekening te houden met de klinische realiteit. Niet 
elke patiënt zal elke therapie kunnen tolereren. In MERIT-HF haalde ca. 64% de target dose van 
metoprolol XR 200mg. In EMPHASIS-HF was dit 60.2% voor eplerenenone. Bij een patiënt met 
belangrijke hypotensie (klassiek genomen op SBD<90mmHg of symptomatische hypotensie) zal het 
moeilijker zijn om RAAS-I of BBrs te introduceren. De ESC heeft ten ondersteuning hiervan m.i. twee 
belangrijke stappen gezet.(1, 8)  

 

 

Figuur 3 – GDMT bij HFrEF enigszins in functie van het patiëntenprofiel (9) 

 

Ten eerste, ESC heeft een position paper voorzien waarbij HF therapie wordt uitgewerkt i.k.v. het 
patiëntenprofiel (zie Figuur 3).(9) De volgende grenzen werden gehanteerd voor hartslag, bloeddruk, 
ritme en nierfunctie: hartslag<60bpm, bloeddruk<90/60mmHg, (VKF), estimated glomulerar filtration 
rate (eGFR)<30ml/min/1.73m² (in eerdere studies geschat o.b.v. MDRD, nu toenemend o.b.v. CKD-
EPI). Dit zijn ook vaak die grenzen waardoor patiënten niet geïncludeerd werden in de grotere RCTs. 
Bijgevolg betreft het patiëntengroepen met minder trial evidence, zeker als er een samenloop is van 
meerdere factoren (e.g., oudere persoon met hypotensie, VKF en CKD). 

 

https://doi.org/10.1038/s44325-024-00028-4
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/192477
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1009492
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Ten tweede, in de online appendix van de 2021 ESC richtlijn vind je praktische achtergrondinformatie 
over hoe GDMT correct te gebruiken. Er worden grenswaarden aangehaald die relevant zijn voor 
opstart, opdrijven en zo nodig ook afbouwen en zelfs stoppen. Die grenzen volgen uit de verschillende 
studieprotocols van de relevante RCTs en zijn geïntegreerd in werkbare voorstellen per 
geneesmiddelenklasse. Ik heb een poging ondernemen om die (te) kort samen te vatten in 2 
onderstaande tabellen (Tabel 3 en Tabel 4). Gezien de (grote) winst van GDMT op harde eindpunten 
liggen de grenswaarden iets extremer dan bij mensen zonder HFrEF (bvb SCr grens op 3.5mg/dl). 

 

Tabel 3 – Grenswaarden om GDMT te starten of om op te drijven 

Klasse Delta serum SCr (%) Max SCr Min eGFR Max K 

ACE-I/ARB <50 <3mg/dl >25 <5 

ARNI <50 <2.5mg/dl >30 <5 

MRA <50 <2.5mg/dl >30 <5 

SGLT2i <50 <2.5mg/dl >30 nvt 

BB Nvt Nvt Nvt nvt 

 

Tabel 4 – Grenswaarden om therapie te pauzeren of te stoppen 

Klasse Delta 
serum SCr 
(%) 

Max SCr Min 
eGFR 

Max 
K 

Aanbeveling/suggestie 

ACE-
I/ARB/ARNI 

>100 >3.5mg/dl <20 >5.5 Optie tot (tijdelijk) stop ifv kliniek. Probeer eerst 
andere opties. Rechallenge na 2-4w. 

MRA >100 >3.5mg/dl <20 >6.0 Optie tot (tijdelijk) stop ifv kliniek. Probeer eerst 
andere opties. Rechallenge na 2-4w. 

SGLT2i >100 >3.5mg/dl <20 nvt 
 

BB Nvt nvt nvt nvt Geen expliciete grenzen 

 

9. Pragmatiek en evidentie 

Het is niet eenduidig om op basis van de huidige evidentie sterke uitspraken te doen over wat nu de 
allerbeste aanpak is als we rekening wensen te houden met de complexiteit van HFrEF patiënten in 
eerste lijn.  

Wil je a priori de therapie al aanpassen op basis van (wat je inschat als) het profiel en de bijhorende 
risico’s of toch eerder all-in gaan en de quadrupel therapie trachten te introduceren? We vertalen dit bvb 
naar een gepolymediceerde complexe oudere van 80+, die een 10-tal geneesmiddelen neemt. Er is een 
grote kans op een (ernstig) neveneffect, zoals een verdere achteruitgang van de nierfunctie of een 
valpartij met verhoogd risico op een fractuur. Het lijkt bijgevolg logisch en klinisch gepast om deze 
informatie mee te integreren in de beslissing om al dan niet GDMT na te streven. Zoals boven 
aangehaald, deze patiënten waren immers niet als dusdanig geïncludeerd in de landmark trials. Echter, 
om deze rationale te handhaven, dienen we wel de geruststellende trial data naast ons neer te leggen.  

De eerste aanpak lijkt klinisch meer valide; de tweede aanpak houdt ook rekening met de winst van 
GDMT bij HFrEF. Iets niet doen (i.e., geen GDMT ambiëren bij HFrEF) kan gepaard gaan met een 
aanzienlijke opportuniteitskost. Om die trial data geheel te negeren, zouden we dus niet alleen moeten 
veronderstellen dat GDMT te schadelijk is maar ook dat er géén klinische winst meer te boeken valt. 
Zelf ben ik bijgevolg eerder geneigd om de tweede school of thought te volgen en waar mogelijk toch 
GDMT na te streven.  

Samengevat komt dit neer op het volgende (10):  

1. Introduceer GDMT bij HFREF; wees pragmatisch en volg de evidentie zoveel mogelijk. Er zijn een 
paar basisconcepten:  

a. Beter iets dan niet qua GDMT 
b. Verkies een molecule met RCT data (bvb. ramipril en niet perindopril)  
c. Beter een combinatie van lagere doseringen dan een hoge dosis monotherapie  

i. Rationale: complementaire farmacologische werkingsmechanismen 
d. Beter een hogere dosis dan een lagere 

i. Vnl. van tel voor ACE-I/ARB/ARNI (zie bvb ATLAS) en BB 

https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.cir.100.23.2312?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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1. O.b.v. de totaliteit van data: zodra mogelijk (i.e., geen residuele tekens van 
congestie) eerst de BB opdrijven, gezien dit de enige klasse is die het risico 
op sudden cardiac death verlaagt. 

ii. Gliflozinen worden bij HF gebruikt aan vaste dosis dus zijn niet op te drijven 
iii. MRA (spironolactone) lijkt een grote winst te geven zelfs aan een lage dosis (cf 

RALES).  
e. Beter sneller introduceren en opdrijven dan trager 
f. Werk in een team 

2. Wees meer bedacht op mogelijke neveneffecten in functie van het patiëntenprofiel 
3. Indien intolerantie: bouw dosis (tijdelijk) af; pauzeer de therapie. 

a. Consulteer hiervoor de instructies in de bijlage van de ESC richtlijnen.  
4. Indien een therapie wordt gestopt, ambieer dan een rechallenge nadien, mits stabilisatie 

Deze lijst is te kort om de gehele complexitet van medicatiegebruik bij HFrEF te capteren, maar 
omschrijft wel de basisprincipes om GDMT zo lang mogelijk en aan zoveel mogelijk HFrEF patiënten 
aan te blijven bieden. Het probleem hierbij is niet zozeer de niet geheel opgehelderde effecten van 
GDMT in bepaalde subgroepen, maar eerder de onderbehandeling. Onderbehandeling kan maar voor 
een beperkt deel worden verklaard door intolerantie, hoge kosten en contra-indicaties; een belangrijk 
aandeel is veroorzaakt door inadherentie en therapeutische inertie.   

Dit probleem wordt expliciet erkend door de ESC die er zelf recent een position paper over heeft 
uitgewerkt.(11) Ook hier is multidisciplinair teamwerk een onderdeel van de oplossing: coördinerende 
cardioloog, HF verpleegkundige, huisarts, officina en ziekenhuisapotheker (zie Figuur 4). Dergelijk team 
kan dan de gepaste zorg bieden, rekening houdende met de vele zorgtransities waar HFrEF patiënten 
mee geconfronteerd worden. Apothekers kunnen zo ingeschakeld worden om thuismedicatie te 
documenteren, adherentie te promoten, neveneffecten te signaleren, patiënten te educeren en 
medicatie te reviewen (bvb om de complexiteit te reduceren i.g.v. polyfarmacie).  

 

 

Figuur 4 – Multidisciplinaire aanpak om inertie te couperen ter promotie van GDMT in HFrEF (11) 

 

Het recente nationale zorgpad capteert de nood aan dergelijk traject bevattelijk en voorziet praktische 
instructies. Het valt echter op dat in België de apotheker uit de boot lijkt te vallen in de HF behandeling. 
Dat wijst op een zekere opportuniteit, rekening houdende met de nood (aan longitudinale opvolging), 
de evidentie (ter ondersteuning van farmaceutische interventies) en de beschikbaarheid (van 
apothekers). 

 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM199909023411001
https://heartfailurepathway.com/nl/home-2/
https://accpjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jac5.1442
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10. Indien alle vier: snel of traag, apart of tegelijkertijd? 

Indien wordt beslist om de 4 GDMT klassen te introduceren, blijft nog de vraag hoe dit best te 
bewerkstelligen. Zoals boven aangehaald, is er een zekere sequentie die gedicteerd wordt door hoe de 
evidentie werd gecollecteerd: ACE-I, dan BB, MRA en finaal een gliflozine. Deze aanpak is arbitrair en 
niet geïnformeerd door tolerantie, snelheid van effect of impact op sudden cardiac death. Die 
conventionele aanpak impliceert bovendien een (te) traag opdrijven van de therapie. Dat is apart als je 
rekening houdt met de hoge event rate bij HFrEF, zelfs bij zogenaamd ‘stabiele’ patiënten. In de laatste 
positieve RCTs was 1-j sterfte in de interventie-arm nog altijd hoog (bvb, in DAPA-HF was dit ~11%). 
Dat impliceert dat de tijd nodig voor opstart & opdrijven geminimaliseerd zou moeten worden.  

Deze snellere aanpak is recent onderzocht in de STRONG-HF trial.(12) Van belang, dit is géén primary 
care study. Patiënten met een acuut HF (AHF) event - waarvoor hospitalisatie - kregen GDMT vóór 
ontslag en zodra klinisch stabiel. De studie werd uiteindelijk vroegtijdig stopgezet wegens te grote winst 
t.o.v. usual care.  

Waar mogelijk lijkt het dus eerder zinvol om sneller GDMT te introduceren en op te drijven (Figuur 5).   

 

Figuur 5 – Verschillende benaderingen om GDMT te initiëren bij HFrEF 

 

11. Observationele data: wie krijgt wat?  

We hebben weinig tot geen data uit België zelf om de mate van GDMT uptake te karakteriseren voor 
HFrEF in eerste lijn. Er is een belangrijke oefening geweest van het Academisch Centrum van 
HuisartsGeneeskunde (KU Leuven) met onder andere de OSCAR-HF studie. (13) Finaal echter zijn 
dergelijke data – hoe belangrijk ook – ontoereikend. Er zitten hoe dan ook veel data weggeborgen in 
verschillende (niet-gelinkte) databases in België. Als we de kwaliteit van HF therapie in BE (bij HFrEF 
dan) wensen te monitoren, dienen dergelijke databases ontsloten en gelinkt te worden. Mogelijk kan 
KCE hier een rol in spelen. 

Er zijn meerdere (internationale) registries die HF behandeling en uitkomsten opvolgen. In Nederland is 
zo recent de TITRATE-HF registry opgestart.(14) De eerste data van de lopende registry zijn 
gepubliceerd. Bij 2556 patiënten met chronisch HFrEF vond men GDMT gebruik bij 44%; slechts 1% 
bereikte de target dose voor alle GDMT. Het merendeel van niet-gebruik was zonder gedocumenteerde 
reden. Deze data liggen grotendeels in lijn met andere Europese registries. Kort samengevat: 
onderbehandeling is aanwezig en blijft een persistent, klinisch relevant probleem. 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1911303
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12. Conclusies en aanbevelingen 

HFrEF is een high-event rate aandoening. Richtlijnen geven IA aanbevelingen voor GDMT bij HFrEF. 
Tot dusver zijn er geen alarmsignalen in de literatuur qua effecten in bepaalde subgroepen. 
Onderbehandeling, deels vanwege inadherentie en inertie, is een probleem en dient gecoupeerd te 
worden. Die onderbehandeling neemt toe naarmate HFrEF patiënten ouder worden.  

Teamzorg is te verkiezen om de complexe HF therapie zo optimaal mogelijk in te stellen en te blijven 
garanderen over de tijd. Dat impliceert een expliciet samenwerkingskader, vlotte communicatie (i.e., 
gedeeld medisch dossier) en geëxpliciteerde rollen voor de verschillende zorgverstrekkers. In België 
zijn er grote stappen gezet om verpleging te includeren in dit zorgproces; de apotheker – zowel in de 
officina als de ziekenhuissetting – is nog wachtende.  

Er is finaal nood aan een ontsluiting van gekoppelde databanken om de kwaliteit van zorg bij HFrEF in 
eerste lijn beter te monitoren en opportuniteiten ter verbetering te identificeren. 
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 2.  Schémas de traitement pharmacologique : Principaux défis 

 

 2.1. Les recommandations du guide de pratique restent-elles applicables à une population de 
première ligne plus âgée? 

 
L'insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (ICFP) est considérée comme un syndrome 
gériatrique, car la plupart des patients atteints d'ICFP sont âgés de ≥ 65 ans, présentent de multiples 
comorbidités et ont un état fonctionnel altéré. Par conséquent, la prise en charge des patients atteints 
d'ICFP comporte inévitablement des défis uniques.(1)  En effet, les personnes âgées constituent un 
groupe hétérogène, avec une grande variabilité de leur capacité d'autonomie, fréquemment de la 
sarcopénie et une plus grande dépendance globale. Collectivement, ces caractéristiques peuvent être 
résumées sous le terme de fragilité, qui est largement reconnue comme un meilleur prédicteur des 
complications et de la mortalité que l'âge chronologique 
 
De façon générale, les inhibiteurs du sodium-glucose co-transporteur-2 (SGLT2i) offrent des avantages 
significatifs au-delà de l'abaissement du taux de glucose, notamment une réduction du risque de décès 
cardiovasculaire, de la mortalité toutes causes confondues, des accidents cardiovasculaires majeurs, 
des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et de la progression des maladies rénales. (2 -3) Étant 
donné les effets thérapeutiques favorables, un risque minime d'hypoglycémie et de la simplicité 
d'administration avec une prise par jour, cette classe de médicaments semble être une option 
thérapeutique intéressante, même pour une population de 1ière ligne plus âgée. 
 
Toutefois, compte tenu du poids accru des comorbidités et du déclin fonctionnel associé au 
vieillissement, plusieurs questions peuvent être soulevées  

• Les avantages des inhibiteurs du SGLT2 sont-ils toujours présents chez les personnes âgées ?  

• Les patients âgés sont plus à risque d'hypotension et l'hypoglycémie, et donc peut-être plus 
sensibles aux effets secondaires associés aux inhibiteurs du SGLT2. 

• L'incontinence urinaire est fréquente chez les personnes âgées et associée à un risque accru 
d'infection des voies urinaire. Cela posera-t-il un défi particulier pour la mise en œuvre des 
inhibiteurs du SGLT2 ?  

• Enfin, et c'est peut-être le point le plus important, l'ICFP étant associée à une fragilité 
importante (4-5), il est essentiel d'évaluer l'impact des inhibiteurs du SGLT2 sur l'état 
fonctionnel des patients et leur qualité de vie et pas seulement sur des indices de mortalité. Il 
est également bien connu que les patients souffrant d’ICFP meurent principalement de cause 
non cardiovasculaire (6) et que réduire les hospitalisations est aussi un objectif capital dans 
cette population.  (7-8) 
 

 
Ces différents éléments vont être passé en revue.  
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2.1.1 Pronostic 
 
Une étude récente de Bohm et al a fourni des informations précieuses sur ces questions. (9) Dans cette 
analyse post-hoc de l'essai EMPEROR-Preserved, ces chercheurs ont examiné l'ampleur de l'effet 
thérapeutique de l'Empagliflozine dans des sous-groupes d'âge prédéfinis. Les participants ont été 
répartis en 4 groupes (âge < 65, 65-74, 74-80 et ≥ 80 ans). Quatre-vingt pour cent (4789 sur 5988) des 
participants étaient âgés de ≥ 65 ans, ce qui représente une population typique de patients souffrant 
d’ICFP.  Parmi eux, 27 % (1299 sur 4789) étaient âgés de ≥ 80 ans, un groupe rarement représenté dans 
les essais précédents. Comme prévu, les patients plus âgés présentaient un plus grand nombre de 
comorbidités, notamment une pression artérielle plus élevée, une fonction rénale plus altérée et une 
prévalence plus élevée d'arythmies auriculaires. L'âge avancé était associé à une incidence accrue de 
l’indice composite, à savoir une combinaison des décès d'origine cardiovasculaire ou d’hospitalisations 
pour cause d'insuffisance cardiaque. Les chercheurs ont montré que la réduction du risque relatif avec 
l'Empagliflozine était similaire dans tous les groupes d'âge (HR 0,83 pour < 65, 0,86 pour 65-74, 0,72 
pour 75-79, et 0,73 pour ≥ 80 ; P = 0,33), ce qui suggère que l'effet bénéfique de l'Empagliflozine se 
maintient dans tous les groupes d'âge. Cette analyse a posteriori des données expérimentales apporte 
un soutien à l'utilisation des inhibiteurs de la SGLT2 dans la population des personnes âgées. La poly-
pharmacie est fréquente chez les patients âgés, et ces derniers sont particulièrement sensibles aux 
effets secondaires associés aux médicaments. La majorité des participants à l'étude EMPEROR-
Preserved prenaient simultanément plusieurs médicaments couramment prescrits, notamment des 
sartans/IEC, bêta-bloquants et statines, ce qui représente une population typique observée dans la 
pratique clinique. Comme les inhibiteurs du SGLT2 augmentent l'excrétion du glucose dans les urines, 
le risque d'infection urinaire et génitale chez les personnes âgées est préoccupant, compte tenu de la 
forte prévalence de l'incontinence dans cette population. Mais il convient de noter qu'il n'y a pas eu 
d'augmentation significative du profil et de l'incidence d'effets secondaires entre le groupe traité et le 
groupe placebo à tous les âges, ce qui suggère un profil d'innocuité satisfaisant. De plus, l'effet 
bénéfique de l'Empagliflozine sur l'atténuation du déclin de la fonction rénale a été maintenu de façon 
similaire dans tous les groupes d'âge. 
 
Néanmoins, malgré ces données d'essais cliniques favorables, il y a encore parfois une certaine 
hésitation dans la pratique clinique à prescrire ces médicaments aux adultes âgés fragiles en raison de 
l'expérience thérapeutique limitée dans la population.  
 
Une méta-analyse récente (10) incluant six études portant sur un total de 15 989 patients a montré 
que les inhibiteurs du SGLT2 réduisaient significativement le risque de première hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque ou le combiné de décès cardiovasculaire et d'hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque. Cependant, la mortalité toutes causes confondues était comparable entre les 2 groupes. 
 
Table 1. Liste des 6 études incluses avec les caractéristiques cliniques et comorbidités principales des 
patients 
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L'âge moyen des patients traités par inhibiteurs du SGLT2 et par placebo était respectivement de 69,13 
et 69,37 ans. La durée médiane du suivi était de 2,24 ans. Les inhibiteurs de SGLT2 ont réduit l’'indice 
composite mortalité cardiovasculaire ou première hospitalisation pour insuffisance cardiaque (HR, 
0,80 [IC 95 % : 0,74-0,87], P < 0,001, I2 = 0 %), l'hospitalisation pour insuffisance cardiaque (HR, 0,74 
[IC 95 % : 0,67-0,82], P < 0,001, I2 = 0 %) par rapport au placebo. Cependant, la mortalité toutes causes 
confondues (HR, 0,97 [95% CI : 0,89-1,06], P = .54, I2 = 0%) et la mortalité cardiovasculaire (HR, 0,96 
[95% CI : 0,82-1,13), P = .66, I2 = 35,09%) étaient comparables entre les 2 groupes. (Annexe, Figure 1) 
 
Une seconde méta-analyse (11) incluant 12 251 participants des essais DELIVER (avec la Dapaglifozine) 
et EMPEROR-Preserved (avec l’Empaglifozine), conclut que les inhibiteurs de SGLT2 réduisent le risque 
composite de décès cardiovasculaire ou de première hospitalisation pour insuffisance cardiaque 
(rapport de risque 0-80 [IC à 95 % 0-73-0-87]), avec des réductions constantes dans les deux 
composantes : décès cardiovasculaire (0-88 [0-77-1-00]) et première hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque (0-74 [0-67-0-83]). Il est aussi important de noter que le taux d’événements indésirables 
étaient comparables dans les 2 groupes, soulignant la très bonne tolérance des 2 molécules 
 
Table 2. Effets indésirables dans les études DELIVER et EMPEROR-PRESERVED, groupe traité versus 
placebo 

 
 
Une autre revue indépendante récente (12) a évalué le profil risque-bénéfice de l'utilisation des 
inhibiteurs du SGLT2 dans la population de patients souffrant d’IC en général, et d’ICFP en particulier. 
Les auteurs concluent que, plutôt que d'être un traitement à éviter, les inhibiteurs du SGLT2 devraient 
être considérés comme une option thérapeutique valable pour les adultes âgés, qu'ils soient ou non 
diabétiques. (Annexe, Figure 2) 
 
 
2.1.2Tolérance/effets secondaires 
 
Des inquiétudes ont été exprimées concernant le risque accru d'effets indésirables des inhibiteurs du 
SGLT2 chez les adultes plus âgés qui sont généralement plus exposés à l'hypoglycémie, à la déplétion 
volumique, aux fractures et aux infections génitales. Cependant, une analyse groupée des études de 
phase II/III a récemment démontré que l'utilisation de la Dapagliflozine sur une période de traitement 
de 2 ans était généralement bien tolérée chez les personnes âgées atteintes de DT2, avec des taux 
comparables d'hypoglycémie, d'infections génitales et d'infections des voies urinaires, de faibles taux 
de réduction du volume et aucun risque accru de fracture osseuse entre les populations âgées et les 
populations plus jeunes.(13) Des données similaires sont disponibles pour l’Empaglifozine (14) 
 
 Si le risque théorique d'accélération de l'ostéoporose ou d'amputation des membres inférieurs a été 
évoqué dans certaines études, aucun de ces éléments n'a été confirmé dans les essais cliniques 
randomisés de plus grande envergure. Par exemple, l'évaluation des programmes d'essai clinique avec 
la Dapagliflozine et l’Empaglifozine n'a pas démontré d'impact sur les marqueurs de densité osseuse, 
ni sur le risque de fractures de fragilité, indépendamment du sexe, de la fragilité, de l'âge et de 
l'utilisation de l'insuline. En ce qui concerne les autres risques d'amputation, seule la Canagliflozine a 
été associée à un risque accru dans l'essai CANVAS. Une méta-analyse évaluant l'effet des inhibiteurs 
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SGLT2 sur les maladies artérielles périphériques et les amputations des membres inférieurs dans 27 
essais contrôlés randomisés a rapporté qu'il n'y avait pas d’éléments suggérant que l'Empagliflozine et 
la Dapagliflozine augmentent les risques d'amputation des membres inférieurs et des maladies 
artérielles périphériques. (15) La Canagliflozine peut être associée à un risque spécifique et cela doit 
donc être pris en compte lors de la prescription d'inhibiteurs du SGLT2 à des adultes plus âgés. Mais la 
Canaglifozine n’est pas recommandée dans le traitement de l’ICFP 
 
Bien que le risque absolu soit faible, les inhibiteurs du SGLT2 augmentent potentiellement le risque 
d'acidose diabétique (ACD), une complication métabolique aiguë du diabète, caractérisée par une 
hyperglycémie, une hypercétonémie et une acidose métabolique qui peut conduire au coma ou même 
au décès. L'incidence de l'ACD dans les essais cliniques des inhibiteurs du SGLT2 avec le DT2 était faible 
et ne semblait pas augmenter en fonction de l'âge. Une contribution importante est l'insulinopénie 
relative, et donc elle se produit principalement en cas d'insuffisance concomitante de l'insuline. 
 
2.1.3 Qualité de vie. 
Enfin, l'ICFP étant associée à une fragilité importante, il est essentiel d'évaluer l'impact des inhibiteurs 
du SGLT2 sur l'état fonctionnel des patients et leur qualité de vie et pas seulement sur des indices de 
mortalité. Une autre analyse post-hoc récente des études DAPA-HF et DELIVER a démontré que le 
traitement par Dapagliflozine améliore les scores de qualité de vie (EQ-5D-5L VAS et index), 
indépendamment de la fraction d'éjection. (16) Des données similaires ont été publiées avec 
l’Empaglifozine (17) et les inhibiteurs du SGLT2 dans leur ensemble (18 ) 
 
En résumé, les inhibiteurs du SGLT2 réduisent le risque de décès cardiovasculaire et d'hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque dans un large éventail de patients souffrant d'insuffisance cardiaque, ce 
qui conforte leur rôle en tant que traitement de base de l'insuffisance cardiaque, indépendamment de 
la fraction d'éjection ou de l'environnement de soins. De plus, les inhibiteurs du SGLT2 sont bien 
tolérés chez les adultes âgés, avec ou sans diabète, avec un faible risque d'effets indésirables graves 
qui ne devraient pas éclipser les bénéfices significatifs en termes de protection du cœur. L'utilisation 
accrue des inhibiteurs du SGLT2 chez les adultes âgés, avec ou sans diabète, a le potentiel de fournir 
des bénéfices cliniques précoces et d'améliorer les symptômes et les résultats de la population. 
 

2.2 Quels sont les points d’attention spécifiques à prendre en compte en cas de fraction d’éjection 
réduite?  

 
NA pour ma part 

 

 2.3. Quels sont les rôles respectifs des 1re et 2e lignes dans l’initiation et le suivi d’un traitement par 
inhibiteurs du SGLT2 (gliflozines) chez des patients qui ont une fraction d’éjection préservée ? 

 
2.3.1. Initiation du traitement.  
 
L'insuffisance cardiaque à fraction d'éjection préservée est une maladie complexe qui représente plus 
de la moitié des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et dont la charge de morbidité ne cesse 
de croître. La prévalence de l'ICFP augmente, reflétant une population de plus en plus âgée et 
comorbide, et renforçant le besoin de thérapies plus efficaces. Il existe maintenant de nombreuses 
preuves que les inhibiteurs du SGLT-2 ont un effet sur un critère de jugement combiné de mortalité et 
d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez les patients avec une FE >= 40%.  Cet effet a été 
principalement observé pour les hospitalisations pour insuffisance cardiaque (plus que pour la 
mortalité), mais chez ces patients fragiles âgés, on sait que le pronostic est aussi lié au nombres 
d’hospitalisations et à la qualité de vie (7-8, 16-17). En outre, les inhibiteurs du SGLT-2 ont un effet 
néphroprotecteur. 
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Le guide WOREL recommande d’adresser les patients suspectés d'insuffisance cardiaque (en particulier 
en présence d'antécédents cardiovasculaires ou de facteurs de risque) au cardiologue pour une 
échocardiographie afin de confirmer le diagnostic de l'insuffisance cardiaque (GRADE 2C) (faut-il 
renforcer ce niveau d’évidence ?). Lorsqu'une insuffisance cardiaque est suspectée sur la base de 
symptômes et de signes cliniques, le test NT-proBNP est le meilleur facteur discriminant permettant 
de prendre une décision de renvoi vers le cardiologue. Ce point me paraît capital pour qu’une 
évaluation de la FEVG puisse être faite, et que le patient puisse bénéficier du traitement adéquat 
 
Dans le guide WOREL, chez les patients avec une FE >= 40%, il faut envisager un traitement par un 
inhibiteur du SGLT-2 (GRADE 2B). Vu l’ensemble des données actuellement disponibles (et citées 
dans le point 2.1) et la bonne tolérance de cette classe thérapeutique, ce niveau d’évidence devrait 
être plus élevé. Les inhibiteurs du SGLT2 sont désormais la première classe de médicaments à 
améliorer les résultats cardiovasculaires chez les patients atteints d'ICFP.  
 
Le guide WOREL propose que les patients avec une FE >= 40% ne soient pas automatiquement adressés 
à un(e) cardiologue pour instaurer ce médicament (page 127) (mais nous n’aurons une idée de la FEVG 
que si le patient a eu un échocardiographie, et donc été vu en cardiologie). Cette décision est prise en 
fonction du tableau clinique (symptomatologie, comorbidités) et de l’équilibre entre les avantages 
(efficacité par exemple) et les inconvénients (effets indésirables par exemple). Il me paraît toutefois 
important que le patient soit adressé au cardiologue à un moment donné, et que tout patient 
souffrant d’IC puisse à un moment être évalué en cardiologie. En effet, il ne s’agit pas ici que de 
débuter un traitement mais aussi de pouvoir offrir au patient une prise en charge multidisciplinaire, 
ce qui joue également un rôle capital dans la prise en charge de ces patients pour améliorer leur 
pronostic. Il est clairement démontré que ces traitements réduisent les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque, ce qui représente un coût important du budget de soins de santé.  Nous devons 
renforcer la collaboration entre la 1ière et la 2ième ligne. Cela ne doit pas toutefois pas retarder 
l’instauration d’un traitement 
 
L'effet des inhibiteurs du SGLT-2 est considéré comme un effet de classe et ne dépend pas de la dose. 
La dose cible dans l'insuffisance cardiaque est de 10 mg (Empaglifozine, Dapagliflozine). Les inhibiteurs 
du SGLT-2 peuvent entraîner une diminution temporaire de la fonction rénale après le début du 
traitement. Il n’est cependant pas nécessaire d’adapter la dose  ni d'assurer un suivi particulier. Les 
inhibiteurs du SGLT-2 ont généralement un effet néphroprotecteur. 
 
Plusieurs méta-analyses ou revues récentes confirment que les avantages cardio-protecteurs des 
inhibiteurs de SGLT2 s'étendent à la population fragile et âgée. Il est important de renforcer les 
recommandations de débuter les inhibiteurs de SGLT2 précocement et non pas tardivement. 
Toutefois, les comorbidités, le handicap, la fragilité, l'espérance de vie, les préférences du patient et 
les objectifs thérapeutiques doivent être pris en compte lors de l'élaboration du plan de traitement 
pour la population concernée et une approche multidisciplinaire est intéressante (collaboration 1ière et 
2ième ligne) 
 
Actuellement, l’Empaglifozine et la Dapaglifozine sont remboursées chez les patients souffrant d’ICFP. 
Les patients diabétiques de type 1 sont exclus. 
 
2.3.2. Suivi du traitement. 
 
Le suivi du traitement doit se faire de façon conjointe entre la 1ière et la 2ième ligne 
 
Les parcours des adultes âgés et fragiles, avec ou sans DT2, nécessiteront des parcours de traitement 
multidisciplinaires avec une approche intégrée des soins primaires, des diabétologues, des spécialistes 
cardiovasculaires, des néphrologues, du personnel infirmier et des pharmaciens, afin d'optimiser la 



6 

 

réduction des risques métaboliques, cardiovasculaires et rénaux chez leurs patients communs. En 
outre, il est probable que la stratégie de traitement au sein de la population demande une plus grande 

individualisation pour tenir compte de la présence de comorbidités, d'un handicap et d'une fragilité et 
de l'espérance de vie estimée, ainsi que des préférences et des objectifs thérapeutiques de l'individu. 
 
En raison de l'action diurétique des inhibiteurs de la SGLT2, ils peuvent être associés à une perte de 
volume, en particulier chez les personnes ayant un taux de glucose élevé dans la circulation. L'impact 
de ce phénomène peut être plus prononcé chez les adultes plus âgés en raison de l'augmentation des 
comorbidités, de l'utilisation d’autres médicaments hypotenseurs, de l'altération des mécanismes 
homéostatiques vasculaires, de la modification de la réponse à la soif et des changements dans 
l'équilibre hydrique et sodique qui surviennent avec le vieillissement. Lors de la mesure de la tension 
artérielle, il convient de procéder à une exploration des chutes posturales et, si elles sont présentes, 
d’adapter le traitement. Si l'on envisage d'intensifier les thérapies, il faut donner la priorité à l'arrêt 
des diurétiques. (19) En plus de réduire le risque d'hypotension orthostatique, la diminution des 
diurétiques présente l'avantage potentiel supplémentaire de réduire les anomalies électrolytiques 
telles que l'hyponatrémie, l'hypokaliémie, l'hypomagnésémie et l'hypercalcémie, qui peuvent 
entraîner une morbidité et un coût importants chez les personnes âgées, en particulier en ce qui 
concerne l'hospitalisation et la durée du séjour. 
 
L'incidence de l'ADC dans les essais cliniques des inhibiteurs du SGLT2 avec le DT2 était faible et ne 
semblait pas augmenter en fonction de l'âge. 
 
 

2.4. Quels sont les rôles respectifs des 1re et 2e lignes dans la titration de la médication d’entretien 
après une hospitalisation ? 

 
Il n’y a pas de titration nécessaire pour les inhibiteurs du SGLT2 dans l’ICFP, et il s’agit d’une classe 
thérapeutique bien tolérée. Mais il a été par contre clairement été démontré qu’un contrôle 
rapproché chez le médecin généraliste ou le spécialiste dans les 7-15 jours idéalement (max 30 jours) 
après une hospitalisation pour insuffisance cardiaque est nécessaire pour réduire les réadmissions. 
(20) Les patients qui sortent de l'hôpital doivent être inscrits dans un programme de prise en charge 
multidisciplinaire, comprenant cardiologues, médecins généralistes, infirmières spécialisées dans la 
prise en charge de l’insuffisance cardiaque, et éventuellement suivi par un kinésithérapeute, 
diététicienne, …. (21) 
 

2.5. Les conditions de remboursement des inhibiteurs du SGLT2 (gliflozines) en Belgique sont-elles 
suffisamment conformes aux guides de pratique et pratiques actuelles, en particulier en ce qui 
concerne  la nécessité d’une demande de renouvellement annuel par un médecin spécialiste en 
cardiologie, en gériatrie ou en médecine interne? 

 
Les conditions de remboursement sont conformes aux guides de pratiques actuelles. Mais la demande 
de prolongation pourrait être faite par la 1ière ligne, et pas uniquement par le médecin spécialiste en 
cardiologie/gériatrie/médecine interne 
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Annexe 1.  

 
Figure 1. Résumé des résultats principaux de la méta-analyse (référence 10) 

 

 
 

 
Figure 2. Balance bénéfice risque avec les glifozines (référence 12) 
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Vraag 2: Farmacologische behandelingsmogelijkheden: grootste uitdagingen  

2.1. Blijven de aanbevelingen van de richtlijn toepasbaar op een oudere eerstelijnspopulatie?  

 

2.2. Welke specifieke aandachtspunten moeten in acht genomen worden bij een 

verminderde ejectiefractie?  

 

2.3. Wat is de respectievelijke rol van de 1e lijn en 2e lijn in de opstart en opvolging van een 

behandeling met SGLT2-inhibitoren (gliflozinen) bij patiënten met een bewaarde 

ejectiefractie?  

 

2.4. Wat is de respectievelijke rol van de 1e en 2e lijn in de optitratie van de 

onderhoudsmedicatie na ziekenhuisopname?  

 

2.5. Zijn de Belgische terugbetalingsvoorwaarden van de SGLT2-inhibitoren (gliflozinen) 

voldoende in overeenstemming met de huidige richtlijnen en praktijk, in het bijzonder inzake 

de noodzaak van een jaarlijkse hernieuwingsaanvraag door -een arts-specialist in de 

cardiologie, in geriatrie of in inwendige geneeskunde? 
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1. De doelstellingen van de chronische farmacologische behandeling bij hartfalen 

 

1.1 Euvolemie behouden 

 

De eerste belangrijke stap bij de behandeling van hartfalen is zorgen dat er geen 

vochtretentie of congestie meer is, zonder ondervulling of dehydratatie (euvolemie). Bij 

tekens van vochtretentie is er een indicatie voor een lisdiureticum. Het streefgewicht is het 

gewicht waarbij er euvolemie is. Het gewicht van de patiënt moet rond dit streefgewicht 

schommelen. Dit streefgewicht kan echter veranderen over de tijd en moet regelmatig 

gecontroleerd en zo nodig bijgestuurd worden. Het streefgewicht kan namelijk stijgen of 

dalen door gewichtsveranderingen, zonder vochtretentie of dehydratatie, door een 

veranderd eetpatroon en andere comorbiditeiten. Het streefgewicht wordt best bepaald 

door de behandelende cardioloog, zo nodig met de hulp van een echocardiografie om de 

vullingsstatus beter in te schatten.  

Huisartsen, maar ook andere artsen (geriaters, nefrologen, pneumologen) en zelfs de 

patiënten spelen ook een belangrijke rol in de opvolging en aanpassing van de dosis van 

diuretica. De optimale dosis van diuretica is dynamisch in de tijd en moet aangepast worden 

aan de klinische evolutie. Er moet steeds gestreefd worden naar de laagst mogelijke 

effectieve dosis, waarbij er stabiel gewicht en euvolemie wordt behouden. Diuretica zijn geen 

noodzakelijke behandeling bij hartfalen. Bij sommige patiënten kan het lisdiureticum gestopt 

worden na het bekomen van euvolemie en optimale hartfalentherapie. Deze patiënten 

kunnen zo nodig af en toe een of een paar dagen een diureticum bijnemen om het 

lichaamsgewicht op het streefgewicht te houden. De te hoge onderhoudsdosis diuretica 

veroorzaakt hypotensie, nierinsufficiëntie en ionenstoornissen. Hierdoor kan de optitratie 

van HFrEF behandelingen moeizamer verlopen (zie 1.2.1). De dosis diuretica moet verhoogd 

worden bij een snel oplopend gewicht (> 2-3 kg op 2-3 dagen) mét ook toenemende dyspnoe 

en/of tekens van vochtretentie. 

 

1.2 Het ziekteverloop en de prognose verbeteren: disease-modifying therapy en guideline-

directed medical therapy (GDMT) 

 

Verschillende klassen geneesmiddelen hebben aangetoond bij hartfalen de ziekteprogressie 

af te remmen, de levenskwaliteit en de prognose te verbeteren (minder hospitalisaties en 

een langere levensverwachting): disease-modifying therapy. Het gebruik van deze 

geneesmiddelen wordt dan ook sterk aanbevolen in de internationale richtlijnen, onder 

andere in de guidelines van het de ESC (European Society of Cardiology) (1,2): guideline-

directed medical therapy (GDMT). Het al niet nuttig zijn van deze geneesmiddelen hangt 

echter af van het onderliggend type hartfalen op basis van de LVEF (linker ventrikel ejectie 

fractie) en van de oorzaak van het hartfalen.  Zie ook Tabel 1, Tabel 2, Tabel 3.  

1.2.1 HFrEF: hartfalen met gereduceerde LVEF (heart failure with reduced LV ejection 

fraction), LVEF ≤ 40%. 

1.2.1.1 Aanbevolen behandelingen en specifieke aandachtspunten 

De 4 pilaren van HFrEF therapie zijn (klasse I aanbeveling): 

1. ACE-inhibitoren, sartanen of ARNI 

• Als NYHA I tot IV.  

• Bij intolerantie omwille van hoest over te schakelen naar een sartaan.  

https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=244
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• Over te schakelen naar een ARNI (angiotensine II-receptor neprilysine inhibitor, 

sacubitril-valsartan) indien blijvend NYHA II-IV en een LVEF ≤ 40%.  

• Altijd op te titreren naar de streefdosis of de maximaal getolereerde dosis. De 

streefdosis is de dosis waarmee de klinische benefit werd aangetoond in vroegere 

klinische studies.  

2. Bèta-blokkers  

• Als NYHA I tot IV.  

• Bisoprolol, carvedilol, metoprolol-succinaat, nebivolol.  

• Altijd op te titreren naar de streefdosis of maximaal getolereerde dosis tot een 

hartfrequentie in rust van circa 60/min. De streefdosis is de dosis waarmee de 

klinische benefit werd aangetoond in vroegere klinische studies. 

3. Mineralocorticoïd receptor antagonisten (MRA), aldosterone-blokkers (spironolactone) 

• Als NYHA II tot IV.  

• Bij intolerantie omwille van gynaecomastie bij mannen over te schakelen naar 

eplerenone. 

• Doel: 25-50 mg per dag. 

4. SGLT-2 inhibitoren. 

• Als NYHA II tot IV. 

• Als geen type I diabetes mellitus en GFR > 20 ml/min. 

• Geen titratie nodig: 10 mg per dag.   

 

Diuretica alleen indien nodig  bij vochtretentie + streven naar de laagst effectieve dosis 

 HFrEF 
LVEF ≤ 40% 

HFmrEF 
LVEF 41-49% 

HFpEF 
LVEF ≥ 50% 

1. ACE-inihibitor  
 

Altijd geïndiceerd (I) 
Sartaan bij intolerantie 
(hoest) 
ARNI bij blijvend NYHA 
II+ en LVEF ≤ 40% 

Te overwegen (IIb) Niet geïndiceerd 
 
 
 
 

2. β-blokker  
 

Altijd geïndiceerd (I) Te overwegen (IIb) Niet geïndiceerd 

3. MRA 
 

Altijd geïndiceerd (I) Te overwegen (IIb) Niet geïndiceerd 

4. SGLT2-inhibitor Altijd geïndiceerd (I) Altijd geïndiceerd (I) Altijd geïndiceerd 

Tabel 1 : De guideline-directed medical therapy (GDMT) bij HFrEF, HFmrEF, HFpEF. (1,2) 

https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=252
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/nl/de-behandeling-van-hartfalen/de-behandeling-van-hartfalen-met-gereduceerde-lvef-hfref-lvef-%e2%89%a4-40/#headline-68-178
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=249
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/nl/de-behandeling-van-hartfalen/de-behandeling-van-hartfalen-met-gereduceerde-lvef-hfref-lvef-%e2%89%a4-40/#headline-68-178
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=273
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=277
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Tabel 2 : Vergelijking van de doelstellingen en de geïndiceerde therapie bij HFrEF versus HFpEF. (3) 

 
Tabel 3: Overzicht van de streefdosis van de farmacologische behandelingen bij HFrEF. (1,2,3) 
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1.2.1.2 Waarom is optitratie zo belangrijk?  

Bij patiënten met HFrEF moet een ACE-inhibitor (of sartaan) /ARNI en een bètablokker 

gestart worden in lage dosis en op korte termijn in stapjes opgedreven worden (optitratie) 

naar de aanbevolen streefdosis of tot aan de maximaal getolereerde dosis. Deze optitratie 

moet ook verder nagestreefd worden bij een normale of eerder lage systolische bloeddruk > 

90 mmHg zolang er geen klachten van duizeligheid bij rechtstaan zijn en de nierfunctie 

aanvaardbaar blijft. 

In de STRONG-HF studie (4)(zie 2.4) werd deze therapie verder opgedreven zolang : 

• De systolische bloeddruk > 95 mmHg was. 

• De hartfrequentie > 55/min was (voor bètablokkers). 

• Het kalium ≤ 5,0 mmol/l was (voor ACE-inhibitoren, sartanen of ARNI). 

• De creatinineklaring eGFR ≥ 30 ml/min was (voor ACE-inhibitoren, sartanen of ARNI). Bij 

een creatinineklaring eGFR < 30 ml/min werd geprobeerd om diuretica af te bouwen om 

kort daarna dan de ACE-inhibitor, ARB of ARNI eventueel verder te kunnen opdrijven. 

 

Rationale van deze optitratie: 

• Het verzwakte linker ventrikel moet contraheren en een druk genereren die hoger is dan 

de bloeddruk om bloedcirculatie mogelijk te maken. Door een lichte bloeddrukverlaging 

zal dit verzwakte linker ventrikel tegen een lagere weerstand kunnen werken (afterload 

reductie) en bloed gemakkelijker kunnen wegpompen. Het slagvolume en dus ook het 

hartdebiet stijgen en de druk in het linker hart daalt. 

• Door een rustigere hartslag na te streven met een bètablokker verlengt de duur van de 

diastole. Hierdoor verlengt de vullingstijd van de ventrikels en de tijd voor doorbloeding 

van het myocard. Door een betere vulling (preload) en een betere doorbloeding zal het 

ventrikel vaak iets beter contraheren. Ook hierdoor zal het slagvolume en het hartdebiet 

stijgen. 

 

➢ Door deze stijging van het hartdebiet zal de bloeddruk vaak stabiel blijven of 

maar minimaal dalen, terwijl de hemodynamische toestand van de patiënt wel 

verbetert. Na enige tijd kan de LV functie deels of volledig recupereren. 

Optitratie van deze therapieën naar de maximaal getolereerde dosis verhoogt de 

kans dat een patiënt met HFrEF zal evolueren naar hartfalen met een verbeterde 

LVEF (HFimpHF). 

➢ Daarnaast hebben deze therapieën op langere termijn ook gunstige effecten op 

het myocard (minder fibrose, minder hypertrofie, minder apoptose,...). 

 

1.2.2 HFmrEF: hartfalen met licht gereduceerde LVEF (heart failure with mildly reduced LV 

ejection fraction), LVEF 41-49%. 

Patiënten met HFmrEF werden meestal geëxcludeerd in oudere hartfalenstudies. Daarom 

bleef het lang onduidelijk hoe deze patiënten het best behandeld worden. Subgroep 

analysen en de 2023 update van de ESC guidelines stellen dat ook bij deze patiënten de 

HFrEF behandelingen best overwogen worden (klasse IIb aanbeveling). De SGLT-2 

inhibitoren zijn de eerste klasse geneesmiddelen die in specifieke studies konden aantonen 

de prognose van patiënten met HFmrEF te verbeteren (klasse I aanbeveling).  

 

https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=143#headline-14-143
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=143#headline-14-143
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=196
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=277
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=277
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1.2.3 HFpEF: hartfalen met bewaarde LVEF (heart failure with preserved LV ejection fraction), 

LVEF ≥ 50%. 

De behandeling van HFpEF bleef lange tijd minder onderzocht en studies met de 

standaardbehandelingen voor HFrEF bleken teleurstellend, zonder significante verbetering 

van de prognose door therapie met ACE-inhibitoren / ARB, beta-blokkers, MRA en ARNI. Dit 

wordt verklaard doordat HFpEF een andere pathofysiologie en een anders hemodynamisch 

profiel heeft dan HFrEF. Deze geneesmiddelen worden dan ook niet aanbevolen bij HFpEF, 

tenzij bij arteriële hypertensie of tachycardie. De doelstellingen zijn dan ook anders dan bij 

HFrEF (Tabel 2). Optitratie van deze geneesmiddelen is bij HFpEF patiënten dan ook niet van 

belang. De SGLT-2 inhibitoren zijn de eerste klasse geneesmiddelen die kon aantonen de 

prognose van patiënten met HFpEF te verbeteren (klasse I aanbeveling). 

1.3 De behandeling tijdens het ziekteverloop aanpassen en zo optimaal mogelijk houden 

 

Het ziekteverloop is bij hartfalen dynamisch met onder therapie verbetering, stabilisatie of 

verdere deterioratie van de ziekte met episodes van hartdecompensatie (acuut hartfalen). 

Dit uit zich in verandering van symptomen, klinische tekens, gewicht, bloeddruk, 

hartfrequentie, nierfunctie, ionogram,… De behandeling moet op basis van deze parameters 

zo nodig tijdig bijgestuurd worden om complicaties te vermijden. Een goede samenwerking 

tussen alle zorgverleners en de patiënt is hierbij cruciaal.  

 

2. Hoe de chronische behandeling zo optimaal mogelijk krijgen en houden?  

 

2.1 Correcte opvolging: een zorgpad hartfalen 

Een goede behandeling begint met een correcte diagnose. Hartfalen op zich is ook geen 

einddiagnose. Er bestaan verschillende types hartfalen met uiteenlopende oorzaken en een 

verschillende optimale behandeling. Verdere diagnostische differentiatie is dus cruciaal voor 

een correcte aanpak en opvolging. Door blijvende innovaties zijn er steeds meer 

therapeutische opties. De behandeling wordt dan ook steeds complexer.  

Het ziekteverloop is bij deze patiënten ook dynamisch en tal van nieuwe problemen kunnen 

zich voordoen tijdens de opvolging: episodes van acuut hartfalen (decompensatie) , 

hypotensie, hartritmestoornissen, nierinsufficiëntie, ionenstoornissen, ijzerdeficiëntie,… Deze 

problemen moeten tijdig gedetecteerd en correct behandeld worden. De behandeling moet 

dus chronisch getitreerd worden naar een zo maximaal mogelijke therapie op geleide van de 

klinische evolutie en multipele parameters van elke patiënt: gepersonaliseerde geneeskunde.  

In de praktijk verloopt dit echter zelfs in deze moderne tijden nog niet altijd zonder 

problemen.  Hospitalisaties en heropnames blijven deels hierdoor frequent.  

• Real-world data tonen dat de hartfalentherapieën soms nog te weinig of vaak in een te 

lage dosis voorgeschreven worden (5,6), vooral bij patiënten met bijvoorbeeld 

nierinsufficiëntie (7) of een hogere leeftijd (geriatrische populatie)(8). Optitratie van 

HFrEF therapie gebeurt meestal niet bij huisartsen, veelal door te weinig besef van het 

belang hiervan en/of door schrik voor nevenwerkingen (hypotensie,…). 

• Bij traag progressieve dehydratatie, nierinsufficiëntie en andere problemen wordt de 

therapie niet altijd tijdig correct aangepast.  

https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=211
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=244
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=249
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=273
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=252
https://www.heartfailure-pathway.elicla-dev.be/?p=277
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• Hartfalentherapie wordt soms ten onrechte afgebouwd, waardoor deze patiënten soms 

lang suboptimaal behandeld worden. Bij een acuut probleem met hypotensie of 

nierinsufficiëntie (bijvoorbeeld een bloeding of zware infectie) worden 

hartfalentherapieën gestopt, maar nadien niet herstart of in een te lage dosis, zonder 

optitratie nadien.  

• Patiënten krijgen soms tegensstrijdige adviezen van verschillende zorgverleners.  

• … 

Om tot een optimale farmacologische behandeling van chronisch hartfalen te komen zijn er 

veel voorwaarden waaraan voldaan moet worden:  

1. Een tijdige en correcte diagnose en diagnostische oppuntstelling.   

2. Het opstarten van de geïndiceerde behandeling volgens het type hartfalen met nastreven 

van de optimale behandeling op korte termijn (weken). Alle behandelende artsen dienen 

de meest recente behandelingen en richtlijnen na te streven: huisartsen, cardiologen en 

ook andere ziekenhuisartsen (geriaters, pneumologen, nefrologen, anesthesisten (op 

intensieve zorgen),… Patiënten met hartfalen worden ook vaak op deze diensten 

opgenomen.  

3. Een correcte en gestructureerde multidisciplinaire opvolging met opvolging van de 

evolutie van de kliniek, biochemische parameters (o.a. nierfunctie, ionogram,…), de 

correcte inname van de medicatie (compliantie), de juiste levensstijl,… Wie ziet de 

patiënt wanneer en wie doet wat? Alle zorgverleners spelen een rol (cardiologen, 

hartfalenverpleegkundigen, huisartsen, ziekenhuisartsen, verpleegkundigen, apothekers, 

kinesitherapeuten, diëtisten, psychologen,…). De patiënt en zijn omgeving spelen ook 

een cruciale rol. Educatie moet zorgen voor ziekte-inzicht. Wat te doen? Waarop te 

letten? Wanneer contact opnemen? Wat zijn alarmsymptomen? 

4. Tijdige detectie van nieuwe problemen: veranderende symptomen of parameter 

(gewicht, bloeddruk, hartritme), afwijkende bloedtesten: nierinsufficiëntie, 

ionenstoornissen, ijzerdeficiëntie, anemie, schildklierdysfunctie,… 

5. Een correcte aanpak van deze nieuwe problemen met aanpassingen van de behandeling 

zodat deze zo optimaal mogelijk blijft. Er is een goede educatie nodig van de patiënten 

en alle betrokken zorgverleners om tijdens de opvolging problemen tijdig te detecteren 

en correct te behandelen, en om de medicamenteuze compliantie en de levensstijl te 

optimaliseren.  

De behandeling en opvolging van patiënten met hartfalen is dus complex, dynamisch en 

multidisciplinair. Er kan zoveel misgaan bij een hartfalenpatiënt, waardoor hartfalen bij 

uitstek een ziekte is die een zorgpad verdient, waarin de taken van elke zorgverlener 

omschreven wordt en voldoende educatie wordt voorzien. Dit werd al in een 

consensusvergadering van het RIZIV op 27-11-2008 erkend (9). Anno 2024 is daar nog steeds 

geen sprake van. Vele ziekenhuizen doen sinds jaren eigen projecten om de hartfalenzorg te 

verbeteren. Deze blijven echter lokaal en onvolledig. Er is bijgevolg nood aan een uniform 

zorgpad hartfalen waarin alle aspecten van de multidisciplinaire opvolging uitgewerkt zijn 

met de bedoeling de steeds complexere zorg te structureren en uniform te maken. Dit 

zorgpad moet ook up-to-date educatie bevatten voor alle betrokken artsen en zorgverleners. 

Vanuit deze nood aan een betere samenwerking tussen de eerste en de 

tweedelijnsgeneeskunde werd in 2017 een eerste versie van het transmuraal zorgpad 

hartfalen ontwikkeld door Dr. David Derthoo vanuit de dienst cardiologie AZ Groeninge te 

Kortrijk en geïmplementeerd in Zuid en Midden West-Vlaanderen. Met de nieuwe ESC 

guidelines van 2021 (1) en 2023 (2) werd het zorgpad verder multidisciplinair uitgewerkt en 
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vervolledigd in samenwerking met de Belgische Werkgroep voor Hartfalen (BWGHF) en 

huisarts Dr. Miek Smeets. Parallel hiermee werd de update van de WOREL richtlijnen voor de 

behandeling van hartfalen voor de huisartsen geschreven, met publicatie in juni 2024 (10). 

Het zorgpad hartfalen is complementair en gelijklopend met deze nieuwe richtlijn.  

De informatie van het zorgpad moet snel toegankelijk zijn, overzichtelijk aangebracht worden 

en zo nodig regelmatig geüpdate kunnen worden. Daarom werd dit zorgpad omgezet naar de 

website: www.zorgpadhartfalen.be. Deze website is ook beschikbaar in het Frans 

(www.trajet-insuffisance-cardiaque.be) en het Engels (www.heartfailurepathway.com). Deze 

websites werden ontwikkeld door de Belgische Werkgroep voor Hartfalen (BWGHF) en zullen 

een platform vormen met up-to-date praktische informatie en adviezen omtrent de 

diagnose, de opvolging en de behandeling van hartfalenpatiënten op basis van de meest 

recente richtlijnen van de ESC. De adviezen zijn gericht naar alle betrokken personen, zowel 

naar de zorgverleners (huisartsen, niet-cardiologen (en cardiologen), verpleegkundigen, 

apothekers, kinesitherapeuten,…) als naar de patiënten en hun omgeving. De rol van de 

huisarts is uitgewerkt in een aparte webpagina.  

2.2 Titratie van de farmacologische behandeling bij hartfalen (Flowchart 1) 

 

Titratie van de farmacologische behandeling is een continu proces. Dit moet gebeuren, zowel 

over een termijn van weken na de diagnose of na een hospitalisatie, als over een lange 

termijn volgens de evolutie van de toestand van de patiënt.  

 

De titratie van de hartfalentherapie gebeurt op basis van deze parameters:  

• Klinisch onderzoek: Is er vochtretentie?  

• Bloeddruk: Is er symptomatische hypotensie of een bloeddruk < 90 mmHg?  

• Hartfrequentie.  

• Nierfunctie.  

• Ionogram: kalium en natrium.  

 

Als een van deze parameters significant afwijkt moet therapie afgebouwd worden (bij 

dehydratatie, hypotensie, nierinsufficiëntie) of verhoogd worden (bij hartdecompensatie, 

hypertensie, tachycardie): zie Tabel 4. 

Als deze parameters stabiel zijn, moet de volgende sequens gevolgd worden (zie Flowchart 

1):  

• Kunnen de diuretica verminderd worden?  

• Is optitratie nodig (bij HFrEF, eventueel bij HFmrEF)? Krijgt de patiënt de streefdosis? 

• Is optitratie mogelijk volgens de bloeddruk, de hartfrequentie en de nierfunctie?  

In kader van het zorgpad hartfalen werden flowcharts gemaakt voor de titratie van:  

• Diuretica: zie Flowchart 2. 

• ACE-inhibitoren, sartanen (ARB) en ARNI: zie Flowchart 3. 

• Beta-blokkers: zie Flowchart 4. 

http://www.zorgpadhartfalen.be/
http://www.trajet-insuffisance-cardiaque.be/
http://www.heartfailurepathway.com/
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Tabel 4 : Wanneer wel en wanneer geen reductie van de hartfalentherapie bij HFrEF en HFmrEF? (3) 
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Flowchart 1 : Flowchart voor de titratie van de farmacologische hartfalentherapie.  (3) 
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Flowchart 2: Flowchart voor het gebruik van diuretica. (3) 
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Flowchart 3: Flowchart voor het gebruik van ACE-inhibitoren, sartanen en ARNI. (3)

 

Flowchart 4: Flowchart voor het gebruik van beta-blokkers. (3) 
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2.3 Opvolging na een ziekenhuisopname: de transitiefase 

De periode van de eerste maand na een hospitalisatie omwille van hartdecompensatie wordt 

de transitiefase genoemd. Tijdens deze overgangsfase van het ziekenhuis naar de 

thuissituatie is er nog een verhoogd risico op diverse problemen met eventueel heropname 

en/of zelfs mortaliteit. Daarom wordt soms ook over de kwetsbare fase gesproken. 

Mogelijke oorzaken van heropname of mortaliteit kort na een hospitalisatie zijn: 

• Terug toenemende hartdecompensatie door suboptimale therapie bij ontslag: 

o Onvoldoende ontwatering en dus blijvende vochtretentie. 

o Suboptimale hartfalen therapie (geen of te lage dosis hartfalen therapie). 

• Nieuwe hartdecompensatie door onvoldoende educatie en patiënt-gerelateerde fouten: 

o Slechte compliance bij thuiskomst: niet nemen of foutief nemen van de 

voorgeschreven medicatie, geen voorschriften, … 

o Dieetfouten: thuis veel meer zout / vochtinname in vergelijking met de inname in 

het ziekenhuis. 

o Onvoldoende omkadering en mantelzorg. 

• Nieuwe hartdecompensatie door niet-geïdentificeerde triggers of progressief hartfalen. 

• Te hoge dosis diuretica of andere hartfalen therapie met evolutie naar dehydratatie, 

hypotensie, bradycardie, nierinsufficiëntie, ionenstoornissen,… 

• Andere cardiale problemen, niet gerelateerd aan hartfalen (acuut coronair syndroom, 

ritmestoornissen,…) of andere niet-cardiale problemen (infecties, bloedingen, vallen (al 

of niet zonder fracturen), moeilijke thuissituatie, …). 

 

Een deel van deze problemen kunnen voorkomen worden door regelmatige controles en 

adequate titratie van de therapie. Tijdens deze transitiefase moet een patiënt dus intensief 

opgevolgd worden om:  

• Euvolemie te behouden door titratie van de diuretica met nastreven van de laagste dosis 

waarmee het streefgewicht behouden blijft.  

• Progressieve hypotensie, nierinsufficiëntie, ionenstoornissen te vermijden door titratie 

de therapie.  

• De hartfalentherapie bij HFrEF (en eventueel ook bij HFmrEF) zo snel mogelijk op te 

titreren naar de aanbevolen streefdosis of de maximaal getolereerde dosis met een 

bloeddruk > 90 mmHg, zonder duizeligheidsklachten en een hartfrequentie in rust rond 

60 per minuut.  

De ESC guidelines bevelen al langer een klinische herevaluatie aan 1-2 weken na ontslag uit 

het ziekenhuis. De 2023 update van de ESC guidelines beveelt een intensieve opstart en 

optitratie van de GMDT tijdens een hospitalisatie en de eerste 6 weken nadien, met 

intensieve opvolging door frequentie klinische herevaluaties. Dat een dergelijke strategie de 

prognose verbetert, werd aangetoond in de STRONG-HF studie (4).  

2.4 STRONG-HF studie 

In de STRONG-HF studie  (4) werden patiënten na een hospitalisatie omwille van hartfalen 
ofwel intensief ofwel standaard opgevolgd. In de groep met intensieve opvolging werden 
patiënten terug gezien 1, 2, 3 en 6 weken na ontslag. Telkens werd bij deze patiënten 
geprobeerd de therapie op te titreren naar de streefdosis of de maximaal getolereerde 
dosis van ACE-inhibitoren/ sartanen/ ARNI, bèta-blokkers, aldosterone-blokkers, vooral bij 
HFrEF patiënten. Na 90 dagen bereikten significant meer patiënten in deze groep de 
aanbevolen streefdosis van deze geneesmiddelen (respectievelijk bij 55%, 49% en 84% in 
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tegenstelling tot maar 2%, 4% en 46% in groep patiënten met de standaardopvolging). Dit 
resulteerde in de intensief opgevolgde groep in een significant lagere bloeddruk, lagere 
NYHA-klasse, een betere levenskwaliteit en een lager NT-pro-BNP. Na 180 dagen was er 
een significante reductie van het primair eindpunt (hospitalisaties omwille van hartfalen of 
all-cause mortaliteit). Dit eindpunt trad op bij 15,2% van de patiënten in de intensief 
opgevolgde groep tegenover bij 23,3% in de standaard opgevolgde groep (relatieve risico 
reductie van 44%, number needed to treat (NNT): 12, p = 0,0021). Er was hoofdzakelijk een 
reductie van nieuwe hospitalisaties omwille van hartfalen, maar ook een lichte reductie 
van de mortaliteit. De STRONG-HF studie toont het belang aan van intensieve opvolging 
hartfalenpatiënten, samen met intensieve optitratie van de hartfalengeneesmiddelen met 
nastreven van de aanbevolen streefdosissen. De prognose van de patiënten wordt 
verbeterd door intensieve opvolging en titratie naar de maximaal getolereerde therapie, 
hoewel in beide groepen dezelfde geneesmiddelen gebruikt werden. Na de STRONG-HF 
studie werden de ESC guidelines in 2023 aangepast en moet er na een hospitalisatie 
omwille van hartdecompensatie in de eerste weken een intensieve follow-up voorzien 
worden. (2) 
 

2.4 De rol van de 1e en 2e lijn geneeskunde: Wie ziet de patiënt en wanneer?  

De ESC richtlijnen spreken zich niet uit over wie de patiënt wanneer moet zijn. De huisarts of 

de cardioloog? Er bestaan hierover ook geen specifieke studies. De huisarts zou ook een rol 

moeten spelen in de optitratie van de HFrEF therapie na meer sensibilisering en educatie.  

Een intensieve opvolging van al deze hartfalenpatiënten zoals in de STRONG-HF studie is 

organisatorisch voor veel diensten cardiologie moeilijk haalbaar door een tekort aan 

capaciteit van consultaties. Om deze intensieve, frequente opvolging in de praktijk te 

brengen, zullen er in de toekomst reorganisaties moeten worden gedaan met onder andere 

specifieke consultatiemomenten voor deze patiënten, de uitbouw van hartfalenklinieken met 

hartfalenverpleegkundigen en een goede samenwerking met de huisarts.  

Het zorgpad stelt een gecombineerde en meer flexibele opvolging voor bij zowel de 

cardioloog als de huisarts volgens het profiel van de patiënt (Tabel 5 en Flowchart 5). De 

timing van de consultatie en bij wie deze wordt gepland, wordt bepaald door het profiel van 

de patiënt: type hartfalen, ernst van het hartfalen, bloeddruk, hartfrequentie, nierfunctie, 

onderhoudsdosis diuretica, de reeds ingestelde hartfalentherapie en het ziekte-inzicht. Hoe 

lager het risico op klinische problemen (groene kolom), hoe meer de patiënt door de huisarts 

kan opgevolgd worden met maar na 1 maand een controle bij de cardioloog. Hoe hoger het 

risico (rode kolom), hoe complexer en moeilijker de therapeutische beslissingen, hoe sneller 

de patiënt terug gezien moet worden bij de cardioloog, best al na 1-2 weken. Bij een gunstige 

klinische evolutie met stabilisatie en bij een zo optimaal mogelijke behandeling kan meer tijd 

tussen twee controles gelaten worden. Hoe precairder de toestand van de patiënt, hoe vaker 

deze best terug gezien wordt om nieuwe problemen tijdig te detecteren en de behandeling 

tijdig bij te sturen om hospitalisaties te vermijden. Over deze opvolging op basis van het 

klinisch risicoprofiel bestaan er echter geen wetenschappelijke studies. Dit voorgestelde 

beleid is daarom gebaseerd op ervaring in de praktijk en expert consensus. 

De hartfalenverpleegkundige speelt ook een belangrijke rol. Deze kan de patiënt een paar 
dagen na ontslag thuis opbellen voor een herevaluatie van symptomen, gewicht, bloeddruk 
en al of niet aanwezig zijn van symptomen van hypotensie (orthostatisme), 
hartfrequentie), de compliantie (correcte inname van de medicatie, het naleven van 
relatieve zout- en vochtbeperking) en om de patiënt eraan te herinneren zich 1 week na 

about:blank
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ontslag te laten controleren bij de huisarts of de cardioloog met ook de vraag voor een 
kleine bloedcontrole (nierfunctie en ionogram). Daarna kan de hartfalenverpleegkundige 
op indicatie de patiënt verder telefonisch opvolgen. Bij problemen of vragen kan de patiënt 
de hartfalenverpleegkundige telefonisch raadplegen voor overleg, advies, aanpassing van 
de medicatie en/of plannen van een vervroegde consultatie. De hartfalenverpleegkundige 
kan geselecteerde patiënten ook volgen via telemonitoring. In de praktijk is er een grote 
variatie tussen ziekenhuizen in het inzetten van hartfalenverpleegkundigen, vooral omdat 
financiering door de overheid ontbreekt. 

Tabel 5: Risicofactoren voor klinische problemen: laag, intermediair of hoog risico. (3) 

about:blank
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Flowchart 5: Flowchart voor de opvolging in de transitiefase en in de chronische setting bij de huisarts en de cardioloog op basis van het risicoprofiel van 

een patiënt. (3) 
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3. Specifieke aandachtspunten 

 

3.1 De geriatrische populatie 

Bij de ouder wordende geriatrische populatie is hartfalentherapie nog moelijker door onder 

andere:  

• Meer co-morbiditeiten, zoals nierinsufficiëntie en hyperkaliëmie, laag gewicht 

(sarcopenie), (orthostatische) hypotensie, frailty, duizeligheid, valrisico, cognitieve 

achteruitgang,… 

• Polyfarmacie en een hoger risico op nevenwerkingen en interacties 

• Sociale problematiek met soms suboptimale omkadering 

• Beperktere prognose door leeftijd en co-morbiditeiten 

Studies en ook de praktijk tonen wel een onderbehandeling met maar weinig triple therapie 

en maar gebruik van lage dosissen bij HFrEF in de geriatrische populatie door schrik voor 

nierinsufficiëntie, hyperkaliëmie, hypotensie, vallen en fracturen (8,11). 

Multimorbide ouderen werden ook uit veel klinische studies geëxcludeerd, waardoor deze 

behandelingen op hoge leeftijd minder goed onderzocht zijn geweest. Sub-analyses toonden 

echter nooit dat het effect van de therapieën zou afnemen door de leeftijd op zich. De 

guidelines bevelen dezelfde hartfalentherapie aan, onafhankelijk van de leeftijd of co-

morbiditeit. Met de SGLT-2 inhibitoren werd specifiek aangetoond dat de benefit behouden 

bleef op oudere leeftijd en zelfs nog meer groter was bij patiënten met meer frailty (12, 13, 

14).  

De richtlijnen blijvend dus gelden onafhankelijk van de leeftijd, maar wel met specifieke 

aandacht voor:  

• Vermijden van orthostatische hypotensie en vallen.  

• Rekening houden met de niet-cardiale prognose en de wensen van de patiënt.  

• Polyfarmacie en het hoger risico op interacties.  

• Deprescribing van niet essentiële therapie. 

3.2 Belgische terugbetalingsvoorwaarden van de SGLT2-inhibitoren (gliflozinen) 

De huidige terugbetalingsvoorwaarden volgen de inclusiecriteria van de klinische studies en 

zijn nu uniform voor dapagliflozine en empagliflozine. Door de terugbetaling door een 

cardioloog te laten opstarten is er normaal een bevestigde diagnose van hartfalen en is er 

normaal ook altijd een echocardiografie gebeurd om het type hartfalen en de onderliggende 

oorzaak te bepalen. Niet elke patiënt met HFpEF met echter elk jaar bij de cardioloog 

passeren indien alles stabiel is. Het zou dan ook een meerwaarde zijn als een lopende 

terugbetaling wel door de huisarts verlengd kan worden.  
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Volgende juryvragen werden vooropgesteld:  
4) Risico-populaties  –vragen te herhalen voor elke risicopopulatie die besproken wordt 
4.1. Welke specifieke aanpassing in de behandeling is nodig in deze populatie? 
4.2. Welke specifieke opvolging is nodig in deze populatie? 
4.3. Welke specifieke alarmsymptomen zijn er in deze populatie? 
4.4. Zijn er specifieke aanpassingen van de terugbetalingsvoorwaarden wenselijk voor deze populatie? 
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A. Voorkamerfibrillatie (VKF)  
 
De patient met HF en VKF: invloed op prognose en pittfalls in de diagnostiek 
 
Voorkamerfibrillatie (VKF) en hartfalen (HF) zijn beiden prevalente cardiovasculaire aandoeningen die 
vaak samen voorkomen. Patiënten met HF hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van VKF, en 
naar schatting komt VKF voor in ca 40% van de patienten met HFrEF en HFpEF. Bij patiënten met HF 
leidt de aanwezigheid van VKF tot een hogere morbiditeit, meer  HF hospitalisaties, én een hogere 
mortaliteit, zowel in HFpEF als in HFrEF.  
 
Hartfalen is een klinisch syndroom, met typische symptomen en tekenen, veroorzaakt door een 
abnormale structuur of functie van het hart. In deze context kan de aanwezigheid van VKF de diagnose 
van HF (en meer in het bijzonder HFpEF), bemoeilijken: 

• De cardinale symptomen van HF zoals dyspnoe d'effort, verminderde inspanningstolerantie en 
vermoeidheid komen namelijk ook bij VKF voor. Daarom is nagaan welk aandeel van de 
symptomatologie verklaard wordt door VKF dan ook cruciaal; in sommige gevallen kan een 
electrische cardioversie hierbij als therapeutisch diagnosticum dienen.  

• Niet alleen de klinische diagnose wordt bemoeilijkt door de aanwezigheid van VKF, ook de 
echocardiografische metingen van de systolische en diastolische functie worden beïnvloed door 
het irreguliere ritme dat leidt tot veranderingen in de linkerventrikelfunctie van beat to beat. Het 
is daarom niet ongewoon dat de diagnose van HF pas laattijdig gesteld wordt bij VKF, met een 
duidelijke impact op prognose van de patiënt met HF.  

• De bepaling van biomerkers, zoals NT-proBNP, zouden kunnen bijdragen tot een snellere en meer 
accurate diagnose.  NTproBNP kan inderdaad aanbevolen zijn in de initiële diagnostiek om bij 
overlappende symptomatologie een HF diagnose uit te sluiten. Het addertje onder het gras is 
evenwel dat er vele   ander oorzaken zijn voor een verhoogd NT-proBNP, die de diagnostische 
accuraatheid kunnen verminderen. Deze oorzaken zijn onder andere VKF, leeftijd en chronische 
nieraandoeningen. Omgekeerd kunnen NT-proBNP waarden disproportioneel laag zijn bij obese 
patiënten. In een recente prospectieve studie, werd een optimale cut-off waarde om HF uit te 
sluiten in de aanwezigheid van VKF bepaald op 739 ng/L met een sensitiviteit van 99%, specificiteit 
van 18%, en een negatieve predictieve waarde van 98%. (Budolfsen) 

 
De patient met HF en VKF: is de effectiviteit van GDMT voor HF gegarandeerd? 
 
Zodra VKF aanwezig is, kan dit de effectiviteit van de guideline-directed medical therapy (GDMT ) voor 
HF beïnvloeden.  Anderzijds kan (GDMT) voor HF de incidentie van AF beïnvloeden. 

In dit overzicht bespreken we systematisch: [1] 
-  het effect van GDMT voor HF over het gehele spectrum van ejectiefractie op de preventie van AF  
-  de voordelen van GDMT bij patiënten met en zonder AF 
 
1.  ACE-I en ARB 
HF wordt gekenmerkt door overmatige sympathische activiteit en activering van het renine-
angiotensine-aldosteronsysteem (RAAS). Bij activatie van het RAAS bindt angiotensine II aan zijn 
receptor, wat leidt tot verhoogde systemische vaatweerstand, aldosteronafgifte door de bijnierschors, 
sympathische zenuwafgifte van noradrenaline en myocytenfibrose. ACE-inhibitie en ATII recepter 
blokkade hebben aangetoond de morbiditeit en mortaliteit bij patiënten met HFrEF te verminderen. 
 
Verschillende secundaire analyses van grotere HF-trials hebben aangetoond dat  ACE-remmers nieuwe 
gevallen van AF kunnen voorkomen. In de SOLVD tial (374 patiënten met HF, in sinusritme) 
ontwikkelden patiënten die waren gerandomiseerd naar enalapril minder vaak nieuw ontstane VKF. In 
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een aparte analyse van de SOLVD trial verminderden ACE-remmers klinisch significante AF die 

resulteerde in hospitalisaties en mortaliteit. [2] 
Vergelijkbare bevindingen zijn gerapporteerd voor patiënten met HFrEF die ARBs kregen. In de Val-
HeFT tiral ( 4.395 patiënten let HF, in sinusritme) ontwikkelde 5,12% in de valsartangroep VKF 

vergeleken met 7,95% in de placebogroep. [3] In een gecombineerde analyse van de CHARM-studies 
hadden patiënten die candesartan kregen een lagere kans op AF tijdens follow-up over het hele 
spectrum van ejectiefractie. 
 
De vergelijkende effectiviteit van ACE-remmers op morbiditeit en mortaliteit bij patiënten met en 
zonder AF is niet gerapporteerd in post-hocanalyses van grote gerandomiseerde gecontroleerde 
studies. Een subanalyse van het CHARM-programma wees echter uit dat candesartan het aantal 
cardiovasculaire sterfgevallen of HF hospitalisaties verminderde , ongeacht de aan- of afwezigheid van 

AF bij aanvang van de studie. [4] 
 
2.  ARNI 
Sacubitril/valsartan is een combinatie van een ARB (valsartan) en een neprilysineremmer. Neprilysine 
is een endopeptidase dat betrokken is bij de afbraak van bradykinine, natriuretische peptiden, 
angiotensine II en adrenomedulline, waarvan sommige de schadelijke gevolgen van overmatige 
sympathische activatie bij HF tegengaan. Sacubitril/valsartan heeft aangetoond superieur te zijn aan 
ACE-remmers in het verminderen van morbiditeit en mortaliteit bij patiënten met HFrEF. 
Sacubitril/valsartan biedt ook voordelen voor patiënten met HFpEF en HFmrEF, vooral bij diegenen met 
een EF aan de lagere kant van dit spectrum. 
Calciumdysregulatie draagt significant bij aan de ontwikkeling van VKF. Diermodellen hebben 
aangetoond dat sacubitril/valsartan de functie van ryanodinereceptoren verbetert en zo 
calciumdysregulatie kan verminderen.  
 
Een meta-analyse van zes studies bij patiënten met HF (ongeacht de EF) liet zien dat sacubitril/valsartan 

niet leidde tot een lagere incidentie van AF vergeleken met enalapril of valsartan. [5] Een analyse van 
de PARAGON-HF-studie vond eveneens dat randomisatie naar sacubitril/valsartan niet resulteerde in 

een lagere incidentie van AF bij patiënten zonder eerdere AF. [6] Kleinere studies suggereren echter 
dat sacubitril/valsartan mogelijk voordelen biedt voor het bevorderen van reverrse atriale remodeling 
bij patiënten met VKF. In een studie waarin 64 patiënten werden gerandomiseerd naar ofwel 160 mg/d 
valsartan of 200 mg/d sacubitril/valsartan na katheterablatie voor VKF, vertoonden patiënten die 
sacubitril/valsartan kregen een afname in atriumgrootte, wat niet aanwezig was in de valsartangroep.  
 
De voordelen van sacubitril/valsartan voor morbiditeit en mortaliteit bij patiënten met HFrEF werden 

niet beïnvloed door de aanwezigheid van VKF in de PARADIGM-HF-studie. [7] Evenzo werden de 
effecten van sacubitril/valsartan niet beïnvloed door AF in een secundaire analyse van de PARAGON-

HF-studie in patieënten met HFrEF. [6]  
 
3.  Betablokkers 
Betablokkers verlagen de mortaliteit, het aantal ziekenhuisopnames en de morbiditeit bij HFrEF en 
verbeteren de EF. Daarom worden carvedilol, metoprolol en bisoprolol aanbevolen voor alle patiënten 
met HFrEF, tenzij er contra-indicaties zijn. Deze voordelen gelden waarschijnlijk ook voor patiënten met 
HFmrEF. Uit studies bij HFpEF-patiënten, zowel met als zonder VKF, blijkt echter dat betablokkers de 
symptomen in deze groep kunnen verergeren. Bij patiënten met VKF worden betablokkers vaak 
gebruikt en aanbevolen voor rate-controle, ongeacht de EF. 
 
Betablokkers zijn eerste keuze voor rate-controle bij VKF. Ze hebben een negatief chronotroop effect, 
wat helpt bij rate-controle. Betablokkers kunnen ook VKF voorkomen door verschillende mechanismen, 
zoals het tegengaan van nadelige hartremodeling en het bevorderen van positieve remodellering, wat 
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resulteert in een verlaging van de linkeratriumdruk. Overmatige sympathische activiteit bevordert ook 
atriale aritmieën, hetgeen door betablokkers wordt tegengegaan. In de CAPRICORN-studie hadden 
patiënten die werden gerandomiseerd naar carvedilol een lagere incidentie van AF en atriumflutter. 
Een anti-aritmisch effect van betablokkers bij HF werd verder ondersteund in een meta-analyse van 

bijna 12.000 patiënten, waarbij een vermindering in ontstaan van VKF werd aangetoond. [8] Het blijft 
onduidelijk of betablokkers de incidentie van VKF verminderen bij patiënten met HFmrEF en HFpEF. 
 
Het is onzeker of de mortaliteitsvoordelen van betablokkers bij HFrEF worden beïnvloed door de 
aanwezigheid van VKF.  

• In een meta-analyse van de studies COPERNICUS, MERIT-HF, CIBIS-II en SENIORS verminderden 
betablokkers de HF-ziekenhuisopnames en mortaliteit niet bij patiënten met AF, wat suggereert 

dat de voordelen van betablokkers beperkt zijn tot patiënten in sinusritme. [9] 
• Observationele studies hebben deze bevindingen in twijfel getrokken. In een nationale 

cohortstudie van patiënten met AF en HFrEF, HFmrEF of HFpEF was bètablokkertherapie 
geassocieerd met een verlaging van de sterfte door alle oorzaken. In een secundaire analyse van 
de AF-CHF-studie, waarin patiënten werden gematcht op basis van gebruik van betablokkers, 
hadden patiënten die bètablokkers gebruikten een lager risico op sterfte door alle oorzaken, maar 

niet op ziekenhuisopnames. [10] 
• De reden voor de uiteenlopende resultaten hangt waarschijnlijk samen met de beperkingen van 

elke studie. In de meta-analyses werden patiënten geclassificeerd als VKF of sinusritme op basis 
van één enkele ECG-meting, wat kan leiden tot verkeerde classificatie. Elke observationele studie 
heeft ook beperkingen. De studie van Nielsen et al. omvatte patiënten met HFrEF, HFmrEF en 
HFpEF, zonder deze groepen te scheiden. Aangezien betablokkers verschillende mate van voordeel 
bieden bij HFrEF, HFmrEF en HFpEF, is deze scheiding van belang.  

 
Gezien de aanhoudende onzekerheid rond de voordelen van betablokkers bij patiënten met VKF en HF 
zou een gerandomiseerde studie over deze kwestie meer inzicht kunnen verschaaffen. Verdere 
gegevens uit grote registers kunnen mogelijk ook meer duidelijkheid bieden. 
 
4.  MRA 
Bij patiënten met HFrEF (hartfalen met verminderde ejectiefractie) leiden mineralocorticoïde receptor-
antagonisten (MRAs) tot een vermindering van HF hospitalisatie en sterfte. In HFpEF was er geen 
benefit van spironolactone op de primary outcome  (CV mortality, HF hospitalisatie),  maar een 
subgroepanalyse suggereerde echter wel een voordeel wanneer alleen gegevens uit de VS werden 
geëvalueerd, en een post-hocanalyse suggereerde dat patiënten met HFPEF mogelijk baat hebben. In 
de recente FINEARTS-HF trial  (Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Finerenone on Morbidity & 
Mortality in Participants With Heart Failure and Left Ventricular Ejection Fraction Greater or Equal to 
40%) werd een positief effect van Finerenone in deze patientengroep.  
 
De incidentie VKF is significant verhoogd bij patiënten met hyperaldosteronisme, wat leidde tot de 
hypothese dat aldosteron betrokken is bij de pathogenese van VKF. Talrijke preklinische studies hebben 
intussen aangetoond dat MRAs atriale fibrose en VKF verminderen. 
 
In een secundaire analyse van EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival 
Study in Heart Failure) verminderde eplerenone significant de frequentie van nieuwe gevallen van VKF 
in vergelijking met placebo. Ook verminderde eplerenone het samengestelde eindpunt van sterfte door 
cardiovasculaire oorzaken of ziekenhuisopname voor HFrEF bij patiënten met en zonder VKF bij de start 
van de studie. In tegenstelling hiermee verminderde spironolacton het optreden of de herhaling van 
VKF niet bij patiënten met HFpEF in een secundaire analyse van TOPCAT. In de TOPCAT studie bleven 
de gunstige effecten van spironolacton bestaan, ongeacht de VKF-status.  
 



 5 

4.  SGLT2 inhibitoren 
Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2)-remmers verminderen ziekenhuisopnames voor hartfalen en 
cardiovasculaire sterfte bij patiënten met HFrEF, HFmrEF en HFpEF, ongeacht de aanwezigheid van 
diabetes. Het precieze werkingsmechanisme van SGLT2-remmers bij hartfalen is onbekend maar 
waarschijnlijk multimodaal. De natriuretische effecten van SGLT2-remmers resulteren in een 
vermindering van het intravasculaire volume en de bloeddruk. In de setting van VKF, is de dikte van het 
epicardiale vetweefsel geassocieerd met een verhoogde incidentie en ernst van VKF. In patienten met 
diabetes en coronarialijden verminderde dapagliflozine het volume van epicardiaal vetweefsel. 
 
In de DAPA-HF studie (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure), 
verminderde incident VKF niet bij patiënten die gerandomiseerd waren naar dapagliflozine hoewel de 
voordelen van dapagliflozine op het primaire eindpunt van sterfte door cardiovasculaire oorzaken of 
ziekenhuisopname voor hartfalen, evenals alle oorzaken van sterfte en kwaliteit van leven, consistent 
waren bij patiënten met en zonder VKF.  
In de EMPEROR-Preserved-studie (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure 
with Preserved Ejection Fraction) verminderde empagliflozine de frequentie van incident AF niet bij 
patiënten met HFpEF maar de gunstige effecten van het empagliflozine in termen van het primaire 
samengestelde eindpunt van ziekenhuisopnames voor hartfalen of cardiovasculaire sterfte waren 
aanwezig, ongeacht de AF-status. Soortgelijke bevindingen werden waargenomen in een analyse van 
de DELIVER-studie (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection 
Fraction Heart Failure). 
 
5.  Digoxin 
Digoxine remt de natrium-kalium adenosinetrifosfatase (ATPase) van hartspiercellen en dankzij deze 
reductie in atrioventriculaire geleiding door toegenomen vagale tonus is digoxine nuttig voor de 
frequentiecontrole bij patiënten met VKF. 
 
In de DIG-studie (Digitalis Investigation Group) werden patiënten met hartfalen (HF) en een 
linkerventrikelejectiefractie (EF) van ≤45% in sinusritme die gerandomiseerd waren voor digoxine 
minder vaak opgenomen in het ziekenhuis, maar er was geen daling in mortaliteit. Hoewel AF geen 
specifiek eindpunt was in de DIG-studie, was de ziekenhuisopname voor supraventriculaire aritmieën 
lager bij patiënten die gerandomiseerd waren voor digoxine. 
In een post-hocanalyse van de AFFIRM-studie (AF Follow-Up Investigation of Rhythm Management) 
met propensity matching, was er een verhoogd risico op sterfte door alle oorzaken, cardiovasculaire 
sterfte en aritmische sterfte bij patiënten die digoxine kregen. In een analyse van het Zweedse HF-
register werd digoxine geassocieerd met een afname van HF-ziekenhuisopnames en mortaliteit bij 
patiënten met HF en VKF. Omgekeerd vertoonden patiënten met HF zonder een voorgeschiedenis van 
AF die digoxine kregen een verhoogd risico op HF-ziekenhuisopname en mortaliteit. 
 
Digoxine wordt nog voorgeschreven aan patiënten met meer gevorderd HF. Er lopen momenteel twee 
klinische studies die de effectiviteit van digoxine bij patiënten met HF evalueren, waarbij lagere SDC’s 
worden nagestreefd. Deze studies includeren patiënten in sinusritme en VKF  (DIGIT-HF [Digoxin to 
Improve Outcomes in Patients with Advanced Chronic Heart Failure] [EudraCT 2013-005326-38], 
DECISION [Digoxin Evaluation in Chronic Heart Failure: Investigational Study In Outpatients in the 
Netherlands]; NCT03783429). 
 
6.  Ivabradine 
Ivabradine is een selectieve remmer van de hyperpolarisatie-geactiveerde cyclisch nucleotide-gated 
kanalen die de If-stroom genereren en is enkel aangewezen in patienten met HFrEF in sinusritme. 
 
In de SHIFT-studie (Systolic Heart Failure Treatment with the If Inhibitor Ivabradine Trial) werden 
patiënten met HF en een EF ≤35% op maximaal getolereerde bètablokkers en een rusthartslag van ≥70 
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slagen per minuut gerandomiseerd naar ivabradine of placebo. Patiënten met een voorgeschiedenis 
van persisterende VKF werden uitgesloten. Degenen die ivabradine kregen, hadden een vermindering 
van de samengestelde uitkomst van ziekenhuisopname wegens verslechtering van HF of 
cardiovasculaire sterfte. Opmerkelijk is dat patiënten die ivabradine kregen, een grotere kans hadden 
om VKF of atriale flutter te ontwikkelen tijdens de studieperiode (9% in de ivabradinegroep versus 8% 
in de placebogroep; P = 0,01). Een meta-analyse die gegevens van meer dan 40.000 patiënten omvatte, 
vond dat ivabradine geassocieerd was met een >15% verhoogd risico op VKF. Ivabradine beïnvloedt If-
kanalen in de pulmonaalvenen, een belangrijk structureel substraat voor het ontstaan en het in stand 
houden van VKF, wat een mogelijke verklaring kan zijn voor deze bevinding. 
 
De patient met HF en VKF: evidentie voor ritme controle  voor verbetering van HF prognose 
 
Er is steeds meer evidentie dat ritmecontrole voor VKF een prognostisch benefit heeft in patienten met 
HFrEF, HFmrEF en HFpEF.   
  
1. VKF ablatie 
In de CABANA trial (Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation), hadden 
patiënten met HF (79% HFpEF, 12% HFmrEF, 9% HFrEF) die gerandomiseerd werden naar 
katheterablatie een relatieve reductie van 36% in het primaire samengestelde eindpunt van overlijden, 
invaliderende beroerte, ernstige bloeding of hartstilstand, en een relatieve risicoreductie van 43% in 
sterfte door alle oorzaken. Deze bevindingen waren vergelijkbaar met die in CASTLE-AF (Catheter 
Ablation versus Standard Conventional Therapy in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial 
Fibrillation), dat een 38% relatieve risicovermindering aantoonde in de samengestelde uitkomst van 
overlijden door cardiovasculaire oorzaken en ziekenhuisopname voor HF, en een 47% relatieve 
risicovermindering in all-cause mortaliteit onder patiënten die gerandomiseerd waren naar 
katheterablatie. In de recente CASTLE-HTx (Catheter Ablation for Atrial Fibrillation in Patients with End-
Stage Heart Failure and Eligibility for Heart Transplantation) hadden patiënten met gevorderd HF en 
symptomatisch AF die gerandomiseerd werden naar katheterablatie (in vergelijking met patiënten die 
gerandomiseerd werden naar ritme- en/of hartfrequentiecontrole) een significante afname in het 
samengestelde eindpunt van overlijden door welke oorzaak dan ook, implantatie van een 
linkerventrikel-hulpapparaat of dringende harttransplantatie (HR: 0,24; 95% CI: 0,11-0,52; P < 0,001). 
 
2. Medicamenteuze ritme controle 
Hoewel er veel gegevens zijn die het gebruik van katheterablatie van AF bij patiënten met HF 
ondersteunen, is ritmecontrole door middel van het gebruik van antiaritmica ook nuttig. Belangrijk 
hierbij is dat veel antiaritmica gecontra-indiceerd bij patiënten met HF vanwege structurele hartziekte, 
coronaire hartziekte, verminderde EF of NYHA functionele klasse III of IV symptomen, waardoor 
amiodaron vaak het enige beschikbare antiaritmicum is. 
Uit een secundaire analyse van EAST-AFNET 4 (Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke 
Prevention Trial) bleek dat patiënten met tekenen of symptomen van HF (ongeacht EF) die 
gerandomiseerd werden naar vroege ritmecontrole een significant lager risico hadden op overlijden 
door cardiovasculaire oorzaken, beroerte of ziekenhuisopname voor HF of acuut coronair syndroom. 
Belangrijk is dat de meeste patiënten die in die analyse aan ritmecontrole werden toegewezen, werden 
behandeld met antiaritmica (31% amiodaron, 33% flecaïnide, 10% dronedaron) en dat minder dan 10% 
een ablatie onderging.  
Het mechanisme waardoor ritmecontrole voordeel oplevert bij HF blijft onzeker. Aangezien BB's 
mogelijk niet hetzelfde voordeel hebben bij patiënten met HFrEF in VKF, is het mogelijk dat 
ritmecontrole de morbiditeits- en mortaliteitsverlagende voordelen van BB's herstelt.  
Hierbij komt nog dat gunstige effecten van cardiale resynchronisatietherapie worden afgezwakt in 
aanwezigheid van VKF, wat een ander mogelijk mechanisme biedt waardoor ritmecontrole de 
uitkomsten kan verbeteren.  
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Conclusie 
 
VKF komt vaak voor bij patiënten met HF en is geassocieerd met slechtere prognose. Veel componenten 
van GDMT kunnen incident VKF bij patiënten met HF verminderen. GDMT behoudt zijn morbiditeits- 
en mortaliteitsverlagende voordelen ongeacht de VKF-status bij patiënten met HFrEF, hoewel de 
gegevens tegenstrijdig zijn over de vraag of deze verklaring geldt voor BBs. Op dezelfde manier 
behouden medische therapieën voor HFmrEF en HFpEF hun gunstige effecten bij patiënten met en 
zonder VKF.  
Er is overtuigende evidentie dat  suggereert dat ritmecontrole en katheterablatie voor AF de resultaten 
voor patiënten met HFrEF verbetert. Voorlopige studies suggereren symptomatische en 
hemodynamische verbeteringen voor patiënten met HFmrEF en HFpEF die VKF-ablatie ondergaan, 
hoewel er mogelijk een toename is in het terugkeren van AF en de noodzaak voor herhaalde ablatie bij 
patiënten met HFpEF.  
 
Daarom moeten clinici in patiënten met HF én VKF GDMT starten en een ritmecontrolestrategie 
overwegen. 
 

• VKF en HF komen vaak gelijktijdig voor, en de combinatie wordt geassocieerd met een slechtere 
prognose dan elke aandoening afzonderlijk. 

• GDMT voor HF kan de incidentie van VKF verminderen. 

• Een ritmecontrole strategie voor VKF is sterk aanbevolen  

• Verder onderzoek is nodig om de voordelen van GDMT voor HF bij patiënten met gelijktijdige VKF 
op te helderen over het gehele spectrum van LVEF 
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B.   Chronische nieraandoeningen (CKD)  
 
De patient met HF en CKD: invloed op prognose en pittfalls in de diagnostiek 
 
Chronische nieraandoeningen (CKD) zijn een van de meest voorkomende comorbiditeiten in HF en 
geassocieerd met verhoogde all-cause mortaliteit en HF-ziekenhuisopname. Anderzijds is CKD één van 
de meest frequent redenen voor suboptimaal gebruik van GDMT en om deze niet op te uptitreren, 
hetgeen de slechte prognose in HF patiënten met CKD nog meer verhoogd. Wat betreft HF diagnose, 
wordt de waarde  van NT-proBNP opnieuw beïnvloed door de aanwezigheid van CKD (cfr. VKF). 
 
De patient met HF en CKD: is de effectiviteit van GDMT voor HF gegarandeerd? 
 
Analyse van TRANSLATE-HF toonde onlangs aan dat bij ernstiger CKD het gebruik van op richtlijnen 
gebaseerde medische therapieën steeds minder voorkwam. Bij patiënten met een eGFR van 
respectievelijk 30 tot 44 of <30 ml/min/1,73 m2 werd slechts 15% en 5% van de 3 klassen van evidence-

based behandelingen gebruikt. [11] Patiënten met HFrEF en CKD lopen dus een dubbel risico om toch 
GDMT te krijgen ondanks hun inherent slechtere prognose, vergeleken met patiënten zonder CKD. Wat 
de complexiteit nog vergroot, is dat veel evidence-based behandelingen de nierfunctie kunnen 
beïnvloeden, waardoor de beslissing om therapieën te starten, te titreren of te staken een uitdaging 
wordt. Nierfunctie is dynamisch en een afname van de nierfunctie hoeft niet altijd reden tot 

bezorgdheid te zijn. [12] 
 
2.1 ACE-I and ARB 
Pivotale onderzoeken met ACE-inhibitoren en ARBs bij patiënten met HFrEF sloten doorgaans patiënten 
met een hoge serumcreatinine bij aanvang uit. In de onderzoeken die interactie- en subgroepanalyses 
onderzocht hebben, was er geen bewijs van effectmodificatie door baseline nierfunctie. Het aantal 
patiënten in CKD-stadium 4 was echter klein en patiënten in CKD-stadium 5 werden geëxcludeerd.  
Bij patiënten met CKD stadium 1 tot 2 was er een duidelijk voordeel vergeleken met placebo voor ACEi 

en ARB voor all-cause en CV mortaliteit. [13] Voor CKD stadium 3 was het bewijs voor ACEi in het 
verminderen van cardiovasculaire events overtuigender vergeleken met ARBs. Hoewel het aantal 
patiënten geïncludeerd in CKD stadium 4 voor ACEi klein was in de SOLVD studies (4% tot 9% van de 
totale populatie), was er geen bewijs van nadelig effect. Er was echter ook geen duidelijk gunstig effect 
bij deze patiënten. De gegevens over ARBss bij patiënten met CKD-stadium 4 zijn eveneens beperkt; 
maar ook hier is er een trend in de richting van vermindering van  CV mortaliteit en HF hospitalisatie. 
Er is geen informatie beschikbaar over ARBs bij patiënten met CKD-stadium 5. 

 
Controle van serumcreatinine en 
serumkalium is gerechtvaardigd in de 
beginfase van de behandeling. Als de 
stijging van serumcreatinine of kalium 
excessief is of meer dan verwacht (figuur 1), 
vereist dit verder onderzoek. Na eventuele 
(tijdelijke) downtitratie of zelfs stopzetting 
moet een rechallenge worden overwogen 
wanneer de nierfunctie (en kalium) na 2 tot 
4 weken is hersteld. 
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