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SAMENVATTING

Samenvatting

Het doel van dit proefschrift was om te komen tot een plaatsbepaling van de calcium
antagonist diltiazem bij de behandeling van patiénten met stabiele angineuze klachten en
andere cardiale ischaemische syndromen. Diltiazem kwam 6 jaar geleden op de Nederlandse
markt; een late (re)-evaluatie van dit antiangineuze middel leek nuttig om de volgende
redenen.

Er zijn de laatste jaren veel resultaten van onderzoek met dit middel bekend geworden, met
name ook van vergelijkende studies met andere veel gebruikte anti-angineuze medicamenten.
Tevens is er meer bekend over eventuele positieve parallel effecten van het medicament, het
bijwerkingsprofiel en ook over de effectiviteit bij andere dan strikt stabiel angineuze
syndromen.

Om bovenstaande evaluatie te kunnen doen werd gebruik gemaakt van eigen onderzoeks-
resultaten, van resultaten van onderzoek van anderen en tenslotte van marktgegevens van de
in Nederland gebruikte antiangineuze medicamenten.

In het eerste hoofdstuk worden een aantal epidemiologische feiten van ischaemische
hartziekten in Nederland vermeld. De plaats die anti-angineuze middelen innemen bij de
behandeling van patiénten met stabiele angineuze klachten wordt samengevat. Door beperkte
gezondheidszorgbudgetten, een toenemende vergrijzing van de bevolking en betere medische
voorzieningen wordt de verwachting uitgesproken dat meer en meer patiénten voor
medicamenteuze behandeling van hun angineuze klachten in aanmerking zullen komen in de
toekomst.

In de volgende hoofdstukken (2, 3 en 4) wordt de medicamenteuze behandeling van de
verschillende ischaemische hartaandoeningen behandeld. Elk hoofdstuk behandelt de
toepassingen van één van de drie belangrijkste antiangineuze medicamentgroepen, te weten
calcium antagonisten, nitraten en betablockers. Verschillen in werkingsmechanismen van
calcium antagonisten, nitraten en betablockers worden behandeld als ook hun klinische
effectiviteit en de frequentie en aard van eventueel optredende bijwerkingen.

Inhoofdstuk 2 wordt het calciummetabolisme van het myocard, de cardiovasculaire effecten
van calcium antagonisten en de toepassing van de verschillende soorten calcium antagonisten
in cardiale ischaemische syndromen samengevat. Bij de behandeling van het onderwerp
wordt steeds de nadruk gelegd op de onderzoeksresultaten van studies met diltiazem. Er
wordt gesteld dat alle beschikbare calcium antagonisten bewezen anti-angineuze effecten
hebben, zowel in stabiele angina pectoris als ook in variant angina. Geen positief effect is
aangetoond van (mono)drug behandeling van instabiele angina pectoris met calcium
antagonisten. In de secundaire preventieve behandeling (na een myocardinfarct) zijn met
name van verapamil en diltiazem goede effecten op de incidentie van major events en een
daling in de mortaliteit in bepaalde patiéntengroepen aangetoond. Tot dusver is geen klinisch
belangrijk cardioprotectief effect van individuele calcium antagonisten aangetoond. Duidelijke
verschillen in bijwerkingsprofielen bestaan tussen de individuele calcium antagonisten.
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Diltiazem veroorzaakt duidelijk minder bijwerkingen dan middelen als verapamil en
nifedipine.

In hoofdstuk 3 wordt dezelfde indeling gevolgd als in hoofdstuk 2 en zijn de nitraten
onderwerp van discussie. Met name het probleem van de nitraattolerantie wordt behandeld.
In hoofdstuk 4 worden de verschillende aspecten van behandelin g met betablockers belicht;
de hoge incidentie van bijwerkingen bij gebruik van betablockers wordt toegelicht.

Een probleem dat inherent is aan de behandeling met zowel nitraten als betablockers wordt
benadrukt: de bijwerkingen die deze medicamenten veroorzaken, hangen direct samen met
hun antiangineus werkingsmechanisme. Bij nitraten is het de hoofdpijn die veel mensen
plaagt, veroorzaakt door het vasodilaterend effect van het nitraat; bij betablockers zijn het de
brady-aritmieén, de vermoeidheidsgevoelens enz., die optreden als gevolg van de door
betablockade geinduceerde verlaging in hartfrequentie (en cardiac output).

Inhoofdstuk 5 worden de resultaten van eigen onderzoek met diltiazem samengevat. In onze
eerste studie werden de effecten van diltiazem in vergelijking met de in Nederland meest
voorgeschreven betablocker (metoprolol) bij patiénten met stabiele angina pectoris bestudeerd.
De conclusie van de studie was dat 4xdaags 60 mg. diltiazem op zijn minst even effectief was
als 2xdaags 100 mg. metoprolol en dus een goed alternatief leek voor het laatste middel.
Ineen tweede studie werden de effecten van een slow release vorm van diltiazem (diltiazem-
CR) vergeleken met de effecten van metoprolol bij de behandeling van patiénten met stabiele
angina pectoris. Beide middelen werden in een 2xdaags doseringsschema gegeven. Hetbleek
datbeide medicamenten effectief waren in het reduceren van het aantal angineuze aanvallen,
doch dat de inspanningsduur alleen duidelijk toenam tijdens behandeling van diltiazem.
Waarschijnlijk was dit het gevolg van het feit dat er bij de gebruikte doseringsschemata vlak
voor de inspanningstest wel een effectieve diltiazem plasmaspiegel gemeten werd, doch dat
de metoprolol plasmaspiegel op dit moment bij alle patiénten subtherapeutisch was. Dit zou
belangrijk kunnen zijn omdat voor eventuele “cardioprotectieve” effecten van anti-angineuze
medicamenten een therapeutische spiegel gedurende het gehele etmaal van belang zou
kunnen zijn.

In een derde protocol bestudeerden we de mechanismen van intraveneus toegediend
diltiazem in patiénten met geinduceerde angineuze klachten opde hartcatheterisatie afdeling.
Ischaemie werd geinduceerd door middel van een zgn. pacing stress tests. Tevens werd
gebruik gemaakt van een gecomputeriseerd systeem waarmee het mogelijk was om on line
van slag tot slag drukgegevens en linker ventrikel volume metingen (met behulp van een
Nuclear Stethoscope) op te slaan. Door middel van deze techniek was het mogelijk om druk-
volumelussen van de linker ventrikel te construeren. Het bleek dat diltiazem een positief
effeq had op de klachten tijdens het pacen, op haemodynamische variabelen en systolische
endiastolische linker kamerfunctie-parameters. De gevonden positieve antiangineuze effecten
van diltiazem zullen met name het gevolg zijn geweest van de arteriéle vaatverwijding van
het medicament in combinatie met de verbetering van de vroege relaxatie van de hartkamers.
Deze effecten zijn tegengesteld aan de effecten van betablockers; betablockers zullen met
name de linker kamer ejectiefractie en de dp/dt max verlagen en het anti-angineuze effect zal

voor‘al tot stand komen door de sterke negatief chronotrope eigenschappen van deze
medicamenten.

SAMENVATTING

In een experimentele studie met ratten werd gekeken naar de primair preventieve (en
cardioprotectieve) effecten van zowel metoprolol als diltiazem. Er werden 2 groepen ratten
bestudeerd: ratten met normale harten en ratten waarbij een ligatie van de aorta abdominalis
was verricht, waardoor een hypertrofie van het hart was geinduceerd. Alle harten werden
3 weken lang voorbehandeld met placebo, diltiazem of metoprolol. Na deze voorbehandeling
werden de harten in een geisoleerde hartopstelling volgens Langendorf verder bestudeerd.
Haemodynamische parameters en ATP catabolieten in de sinus coronarius werden bepaald
vooraf en tijdens ischaemie en na reperfusie. Het bleek dat in de harten van normale ratten
er een tendens was tot minder uitwas van ATP katabolieten in die ratten die waren
voorbehandeld met diltiazem. Echter in de hypertrofische harten werden de beste resultaten
gevonden in de harten van ratten die geen actieve voorbehandelingsperiode hadden gehad.
De conclusie was dat zowel metoprolol als diltiazem negatief interfereerde met de natuurlijke
aanpassingsmechanismen die werden geinduceerd door een kunstmatig aangelegde
aortastenose. Een primair preventief effect van de medicamenten kon in deze studie niet
worden aangetoond.

In een volgende studie werd de toepassing van diltiazem in een ander indicatiegebied
bestudeerd. Daar zowel diltiazem als ook verapamil duidelijke invloeden hebben op de
atrioventriculaire geleiding werden beide medicamenten vergeleken bij de behandeling van
patiénten met chronisch atriumfibrileren. Inspanningstesten en 24uurs ECG registraties
werden gebruikt bij de evaluatie van het effect van de medicamenten. Tevens werd er gelet
op het voorkomen en de ernst van de bijwerkingen. Het bleek dat diltiazem even effectief was
als verapamil in het reguleren van de hartfrequentie tijdens inspanning en in het dagelijkse
leven van deze patiéntengroep. Beide medicamenten gaven aanleiding tot nogal wat
bijwerkingen in deze kleine groep patiénten. Er was een trend naar meer “vervelende”
bijwerkingen bij de behandeling met verapamil.

In hoofdstuk 6 worden marktgegevens van anti-angineuze middelen en post marketing
surveillance data van diltiazem behandeld. Een sterke toename in het marktaandeel van
calcium antagonisten is zichtbaar over de afgelopen 5 jaar, terwijl minder nitraten worden
voorgeschreven. Kijken we naar de individuele calcium antagonisten, dan blijkt dat er een
sterke toename is in het marktaandeel van diltiazem. Verreweg de meeste diltiazem in ditland
wordt voorgeschreven door de cardiologen alhoewel ook huisartsen meer en meer dit middel
gaan voorschrijven. Calcium antagonisten zijn in Nederland gemiddeld wat hoger geprijst
dan de verkrijgbare betablockers en nitraten. Er wordt aangegeven dat bij het vergelijken van
prijzen ook de effect/bijwerking ratio in beschouwing moet worden genomen. Behandeling
met een medicament dat zeer weinig bijwerkingen veroorzaakt en zeer effectief is in
“monodrug” behandeling van een bepaalde aandoening kan onafthankelijk van de kosten van
het medicament uiteindelijk “goedkoop” zijn, doordat geen additionele medicamenteuze
therapie nodig is, er geen extra bezoeken aan de huisarts hoeven te worden afgelegd vanwege
bijwerkingen enz. enz. In het laatste gedeelte van hoofdstuk 6 worden gegevens over
bijwerkingen van diltiazem genoemd die zijn verkregen uit een grote post marketing
surveillance studie uit Engeland. De bijwerkingen van dit middel komen slechts in een zeer
gering percentage van de patiénten voor.

Inhetlaatste hoofdstuk van het proefschrift (hoofdstuk 7) wordt informatie uit de voorgaande
hoofdstukken samengevat. De gebrachte gegevens tesamen vormen de reévaluatie van
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diltiazem 6 jaar na introductie op de Nederlandse markt. Gebaseerd op al deze gegevens
wordt een flow-chart gepresenteerd met behandelingsvoorstellen voor “monodrug”
behandeling van verschillende groepen patiénten met stabiele angineuze klachten.
Vanwege het bewezen effect van diltiazem in “monodrug” behandeling van patiénten met
stabiele angineuze klachten, het milde bijwerkingenprofiel, de mogelijkheid om met diltiazem
therapeutische plasma spiegels gedurende 24 uur per etmaal te houden en de afwezigheid van
tolerantie-inductie op de lange termijn, dient diltiazem als eerste keus medicament
voorgeschreven te worden bij patiénten met ongecompliceerde angina pectoris. Bij patiénten
met angineuze klachten en andere cardiale afwijkingen is diltiazem een goed middel bij die
patiénten die recentelijk een non-Q-wave infarct doormaakten (secundaire preventie) of bij
patiénten die tevens supraventriculaire ritmestoornissen bezitten. Het medicament is effectief
en niet gecontraindiceerd bij de behandeling van patiénten met angineuze klachten en een
matig gestoorde linker kamerfunctie. Bij patiénten met stabiele angineuze klachten en ook
andere niet cardiale ziekten zoals CARA, diabetes mellitus. perifere vaatstoornissen en een
afgenomen nierfunctie lijkt diltiazem ook een goed eerste keus medicament.

Hoewel de positie van diltiazem bij de behandeling van patiénten met stabiele angineuze
klachten tamelijk duidelijk is, is er verder onderzoek nodig om de juiste plaats van diltiazem
bij de behandeling van instabiele angina pectoris en van het acute infarct (in combinatie met
thrombolyticia) vast te stellen. Tevens dient nog nader onderzoek te volgen naar klinisch
relevante cardioprotectieve effectenen is een preventief effect van diltiazem op de progressie
van atherosclerose nog niet aangetoond.

Los van de hierboven staande specifieke uitspraken over verschillende aspecten van de
calcium antagonist diltiazem is de algemene conclusie van dit proefschrift, dat een tweede.
late (re)-evaluatie van werkingsmechanisme, effecten, bijwerkingen en kosten van een
medicament gebaseerd op uitgebreid klinisch onderzoek en marktgegevens een nuttig
middellijkt om te komen tot een nadere plaatsbepaling van het medicament in de behandeling
van bepaalde ziekte entiteiten. Hiernaast kan een dergelijke evaluatie punten die nog nader
onderzoek behoeven aan het licht brengen.
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Al vrij snel nadat ik Prof. K.I. Lie ontmoette (1983) werd mij door hem te verstaan gegeven
dat de tijd rijp geacht werd me te gaan beraden op een mogelijk onderwerp voor een
toekomstige promotie. In de periode direct hierop volgend werden mij “spontaan” een aantal
onderwerpen van zijn kant voorgehouden, waarvan onderzoek met de calcium antagonist
diltiazem de laatste was. Op dat moment was diltiazem net in Nederland geregistreerd als
antiangineus middel en gepubliceerde onderzoeksresultaten uit Amerika waren veelbelovend.
Gedurende de afgelopen jaren ben ik steeds met het promotie-onderwerp meegegroeid; de
poliklinische studies werden gedaan in de periode dat ik nog veel op de polikliniek zat, de
haemodynamische studie toen ik reeds op de hartcatheterisatie-afdeling werkzaam was. De
rattenstudie werd gedaan tussen de bedrijven door en met substantiéle hulp van Jurrien de
Boer en Egbert Scholtens; de economische bespiegelingen vonden plaats in de tijd dat ik
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als budgettering en andere financieel economische items.
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jullie deskundige begeleiding en de tijd die jullie aan mij en mijn geschriften hebben besteed.
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