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Samenvatting

Achtergrond

In 2007 overleden er in Nederland 40.849 mensen aan hart- en vaatziekten. Hart- en vaatziekten - en
dan met name de coronaire hartziekten en hartfalen - zijn tot op heden de belangrijkste
doodsoorzaak in Nederland. Een sterke stijging van 46,9% wordt verwacht in het absolute aantal
mensen met hartfalen tussen 2005 en 2025." Mensen met hartfalen worden op multidisciplinaire
wijze behandeld, aan de hand van een hartrevalidatie programma. Fysieke training en
medicamenteuze behandeling zijn hier belangrijke onderdelen van. Betablokkers als onderdeel van
de medicamenteuze behandeling beinvloeden de parameters van inspanningstesten en daardoor
ook de resultaten van sommige inspanningstesten.

Vraagstelling

De vraagstelling van deze literatuurstudie is: Wat is de fysiologische invlioed van bétablokkers op de
hartfrequentie, de VO,-piek en de functionele inspanningscapaciteit bij mensen met chronisch
hartfalen?

Methode

Literatuur is gezocht in elektronische databanken, te weten: PubMed, ScienceDirect en Google
wetenschap. Uit de gevonden artikelen is een selectie gemaakt aan de hand van de volgende criteria:
alleen Engelstalige artikelen, die gepubliceerd zijn vanaf 1995, full text beschikbaar en waarvan het
abstract relevant is voor de vraagstelling van deze literatuurstudie.

Resultaten

Er zijn in totaal 6 artikelen gevonden die relevant zijn voor de vraagstelling, waarvan 4 Randomized
Clinical Trials (RCT) en 2 Clinical Trials (CT). Uit deze artikelen komt naar voren dat er sprake is van
een daling van zowel de hartfrequentie in rust (p <0.001), als de hartfrequentie tijdens piek of
maximale inspanning (p <0.05). De VO,-piek was toegenomen (p <0.015) in enkele studies en
afgenomen (p = NS) in andere studies. Tenslotte blijkt dat de functionele inspanningscapaciteit is
toegenomen (p <0.05) bij mensen met CHF na behandeling met betablokkers.

Conclusie

Behandeling van mensen met CHF met bétablokkers zorgt voor een afname van de Hf in rust en
tijdens inspanning en voor een toename van de functionele inspanningscapaciteit. Over de invloed
op de VO,-piek is de literatuur niet eenduidig.

Inleiding Het aantal mensen met coronaire hartziekten

In 2007 overleden er in Nederland 133.022
mensenl, waarvan 40.849 mensen aan hart-
en vaatziekten (zie tabel 1). Hart- en
vaatziekten - en dan met name de coronaire
hartziekten en hartfalen - zijn tot op heden de
belangrijkste doodsoorzaak in Nederland.

Op 1 januari 2007 waren er 648.300
mensen met een coronaire hartziekte en
120.200 mensen met hartfalen in Nederland.

lijkt wat af te nemen, de sterfte veroorzaakt
door coronaire hartziekten is in ieder geval
sterk gedaald in de periode van 1980 - 2007.
Daarentegen wordt vanwege de vergrijzing
van de bevolking en het sterke verband van
leeftijd met het vddrkomen van hartfalen een
sterke stijging van 46,9% verwacht in het
absolute aantal mensen met hartfalen tussen
2005 en 2025."



Ziekte / Geslacht | Incidentie Sterfte
Aandoening

Hart-en __Mannen | 19333

vaatziekten Vrouwen 21.516
Coronaire | Mannen | 49.700 | 6.759
hartziekten | Vrouwen 32.400 5.117
Hartfalen | Mannen | 17.800 | 2.461
Vrouwen 21.500 4.100

Totaal 40.849

Tabel 1: Overleden inwoners van Nederland, naar
primaire doodsoorzaak, in 2007 !

Mensen die lijden aan hartfalen worden op
multidisciplinaire  wijze behandeld, zoals
omschreven in de Richtlijn ‘Hartrevalidatie’
en de Richtlijn ‘Chronisch hartfalen”>. De WHO
omschrijft deze multidisciplinaire revalidatie
als: Het geheel aan activiteiten dat nodig is om
de onderliggende oorzaak van de ziekte
gunstig te beinvlioeden en er bovendien voor te
zorgen dat de patiént in de best mogelijke
fysieke, psychische en sociale conditie verkeert
om naar de voor hem/haar normale plaats in
de maatschappij terug te keren en deze te
behouden.’

Uit onderzoek is gebleken dat naast de
standaard medicamenteuze behandeling ook
fysieke training nu erkend wordt als een
belangrijk onderdeel van het hartrevalidatie
programma voor mensen met hartfalen.”

De fysieke training wordt in fase | van de
revalidatie onder begeleiding van
fysiotherapeuten opgestart volgens de KNGF-
richtlijn ‘Hartrevalidatie’.” De fysieke training
wordt in fase Il van de revalidatie voortgezet
door eerstelijns fysiotherapeuten. Deze
fysiotherapeuten maken op basis van hun
eigen diagnostisch proces een inventarisatie
van de ernst, de aard en de mate van
beinvloedbaarheid van het
gezondheidsprobleem in relatie het
bewegend functioneren.’

Een onderdeel van het diagnostisch proces
is het fysiotherapeutisch onderzoek. Het
gebruik van verschillende meetinstrumenten

tot

is hierbij essentieel. Zoals ook de
meetinstrumenten voor het
inspanningsvermogen, welke submaximale

inspanningstesten genoemd worden. Deze
inspanningstesten geven de fysiotherapeut
informatie over de aerobe belastbaarheid van
iemand of over de mogelijkheid van iemand

om een gestandaardiseerde taak of training
uit te kunnen voeren.® De resultaten van de
inspanningtesten helpen de fysiotherapeut bij
het vaststellen van de trainingsintensiteit en
werken als evaluatiemiddel van de therapie.

De medicamenteuze behandeling bestaat
uit een stappenplan waarin verschillende type
medicijnen, waaronder betablokkers, naast
elkaar worden gegeven en op elkaar worden
afgestemd.®’ Bij alle mensen met hartfalen
moet volgens de multidisciplinaire richtlijn
‘Chronisch  hartfalen” het geven van
bétablokkers altijd worden overwogen,
wanneer zij hemodynamisch stabiel zijn.?
Binnen de klasse van bétablokkers bestaan
significante verschillen tussen de bétablokkers
die gebruikt worden bij de behandeling van
hartfalen.® Veel gebruikte bétablokkers bij de
behandeling van hartfalen zijn metoprolol,
bisoprolol en carvedilol.’

Alle bétablokkers beinvlioeden
inspanningsparameters, waardoor zij tevens
de resultaten van sommige
gestandaardiseerde meetinstrumenten, welke
worden gebruikt tijdens de hartrevalidatie
beinvloeden. Het doel van deze
literatuurstudie is duidelijkheid te verschaffen
omtrent deze invloed van beétablokkers op
bepaalde inspanningsparameters. De
vraagstelling van deze literatuurstudie is: Wat
is de fysiologische invloed van bétablokkers op
de hartfrequentie, de VOj,piek en de
functionele inspanningscapaciteit bij mensen
met chronisch hartfalen?

Methode
Literatuur is gezocht via de mediatheek van de
Hogeschool Utrecht, in meerdere

elektronische databanken, te weten PubMed,
ScienceDirect en Google wetenschap. Er is
gezocht op de volgende trefwoorden of een
combinatie van deze trefwoorden beta
blocker [mesh], heart, capacity, VO,, heart
rate, exercise, (chronic) heart failure, 6 minute
walk test. Daarnaast is er gezocht via de
related citations (PubMed) en related articles
(ScienceDirect).

Uit de gevonden artikelen is een selectie
gemaakt aan de hand van de volgende
criteria:



1. Taal waarin het artikel is geschreven -
alleen Engelstalige artikelen
2. Jaartal van publicatie - vanaf 1995
3. Alleen Randomized Clinical Trials en
Clinical Trials

4. Relevantie abstract

5. Beschikbaarheid van full text artikelen
Hierbij werd echter afgeweken van de

bovengenoemde databanken, doordat dr. M.

Sleeswijk (internist- intensivist,

Flevoziekenhuis te Almere) ter ondersteuning

van deze literatuurstudie heeft gezocht in

voor hem beschikbaar zijnde databanken en

full text artikelen. Dit was het geval voor

artikelen die aan criteria 1 - 4 voldeden, maar

die niet full text beschikbaar waren in de

eerdergenoemde elektronische databanken.
Vervolgens zijn alle studies beoordeeld op

hun methodologische kwaliteiten met behulp

van de PEDro schaal (zie tabel 5).

Resultaten

Er zijn in totaal 6 artikelen gevonden die
relevant zijn voor de vraagstelling, waarvan 4
Randomized Clinical Trials (RCT) en 2 Clinical
Trials (CT). De resultaten van al deze
onderzoeken zijn te vinden in tabel 3.

Hartfrequentie
Alle bovengenoemde studies hebben de

invloed van bétablokkers bij mensen met CHF

op de hartfrequentie onderzocht. Hierbij
wordt onderscheidt gemaakt tussen de
hartfrequentie in rust (Hf rust) en de

hartfrequentie wanneer er sprake is van een
piek inspanning (Hf piek) of van een maximale
inspanning (Hf max).

De studies” '*** die onderzoek deden naar
de Hf in rust vonden allen een significante (p
<0.001) daling van de Hf na behandeling met
bétablokkers.

De studies die de verandering in
hartfrequentie tijdens piek of maximale
inspanning onderzochten vonden allen een
significante (p <0.001) daling van de Hf bij
mensen met CHF na behandeling met
bétablokkers. In tabel 2 wordt een overzicht
gegeven van de gemiddelde dalingen in de
hartfrequentie.

Uit de studie van Witte et al. blijkt dat er
een significant verschil (p <0.05) in de Hf piek

12-14

is tussen een groep behandeld met
bétablokkers en een groep behandeld met
placebo.

Auteur, Hf rust* Hf piek /
Jaartal max*
Aygul N, et al
112 -
(2008)**
Groote P de, et al
(2004)12 121 126
Issa AS, et al
(2006)9 115.8 -
Metra M, et al
(2000)13 1175 123
Sanderson JE, et
al (1999)14 1195 126
Gemiddelde
daling 16.7 25

Tabel 2: gemiddelde Hf per studie
* Hf weergegeven in slagen/min

VO,-piek
In de studies van Groote et al., Issa et
al.,Metra et al. en Witte et al. is er onderzoek
gedaan naar de invloed van betablokkers op
de VO,-piek bij mensen met CHF.

Uit het onderzoek van Groote et al. en Issa
et al. bleek dat behandeling met bétablokkers
een significante (p <0.015) toename van de
VO,-piek veroorzaakt. Metra et al. vond zowel
een significante (p <0.01) toename als een
niet significante (p = NS) afname van de VO,-
piek na behandeling met betablokkers.

Uit de studie van Witte et al. blijkt dat er
geen significant verschil is (p = 1.0) in de VO,-
piek tussen een groep behandeld met
bétablokkers en een groep behandeld met
placebo.

Functionele inspanningscapaciteit
In 2 studies is er onderzocht wat de invioed
van betablokkers is op de functionele
inspanningscapaciteit. Dit is gedaan met
behulp van de 6 minuten wandel test (6
MWT). De afgelegde afstand tijdens deze test
werd vergeleken voor en na behandeling met
betablokkers. In beide studies is een
significante toename van de afgelegde afstand
gevonden tijdens de 6MWT.

In de studie van Metra et al. neemt de
afgelegde afstand toe met een gemiddelde
van 56.5 meter (p <0.01). De studie van




Auteur, Jaartal Studie soort | Populatie Interventie Uitkomstmaten | Resultaten PEDro
Aygul N, et al RCT n = 81 patiénten Vergelijking tussen de Hf rust Hf rust p waarde 10/10
(2008)11 Ift =59 jaar + 11 effecten van carvedilol (n (slagen/min) carvedilol 111 <0.001
allen CHF =40) en bisoprolol (n = .
geen B-blokker medicatie | 41) wat betreft de Hf bisoprolol 113 <0.001
Groote P de, etal |CT n =201 patiénten Klinische beoordeling VO,-piek VO,-piek Hf rust Hf piek 3/10
(2004)12 Ift = 54 jaar £ 12 voor en 3 maanden na (mL/kg/min) voor 16.1 87 146
allen CHF het behalen van de Hf rust na 16.8 66 120
geen B-blokker medicatie | maximale dosis bisoprolol | (slagen/min) p waarde 0.015 <0.0001 <0.0001
Issa AS, et al CT n = 22 patiénten Klinische beoordeling VO,-piek VO,-piek Hf rust 4/10
(2006)9 Ift = 52 jaar (36-64) voor en 551 dagen na (mL/kg/min) voor 20.9 78.8
allen CHF behandeling met Hf rust na 15.1 63.0
geen B-blokker medicatie | bisoprolol (slagen/min) p waarde <0.001 <0.001
Metra M, et al RCT metoprolol carvedilol | Klinische beoordeling VO,-piek 6 MWT VO,-piek Hf rust Hf piek 9/10
(2000)13 n=75 n=75 voor en 13-15 maanden (mL/kg/min) m C m c m| ¢ m C
Ift=58+11 |Ift=55% |nabehandeling met Hf rust, piek voor 416 447 13.7 | 142 | 80 | 84 | 140 | 143
CHF 12 metoprolol of carvedilol (slagen/min) na 479 497 15.0 | 140 | 64 | 65 | 121 | 116
CHF 6 MWT (meter) |5 \vaarde | <0.01 |<0.001]<0.01 | NS | <0.001 | <0.001
Sanderson JE, et | RCT metoprolol carvedilol |Klinische beoordeling 6MWT 6MWT Hf rust Hf max 9/10
al (1999)* n=26 n=25 voor en 12 weken na (meter) m c m c m c
Ift=60.4 £2.3 | Ift =58.7 £ | behandeling met Hf rust, max voor 355 342 85 83 133 | 135
CHF 3 metoprolol of carvedilol (slagen/min) na 385 364 64 65 107 | 109
CHF p waarde | <0.01 | <0.05 <0.001 <0.001
Witte KKA, et al RCT patiénten controle | Herhaald uitvoeren van VO,-piek VO,-piek Hf piek 10/10
(2003)* n=11 n=11 inspanningstesten 1 week | (mL/kg/min)
Ift=68+6 Ift =67 £ 9 | na random toediening Hf piek placebo 29.2 151
CHF van: placebo, a-, B- (slagen/min) B-blokker 28.9 137
blokker of een combinatie p waarde 1.0 <0.05

Tabel 3: Resultaten - data-extractie
RCT = Randomized Clinical Trial; CT = Clinical Trial; n = aantal ; Ift = leeftijd ; CHF = chronisch hartfalen ; Hf = hartfrequentie (slagen per min) ; VO, = Zuurstof opname (mlL/kg/min) ;

6MWT = Zes Minuten Wandel Test; m = metoprolol; ¢ = carvedilol



Sanderson et al. laat een toename van de
afgelegde afstand zien van gemiddeld 26
meter (p <0.05). Een overzicht van de
gemiddelde toename van de afgelegde
afstand tijdens de 6MWT in meters en
procenten is gegeven in tabel 4.

Gemiddelde Gemiddelde
Auteur, toename 6MWT toename 6MWT
Jaartal (meter) | | (%) totaal (%)
Metra M, et
al (2000)13 56.5 13.1
Sanderson JE, 103
et al (1999)* 26 75

Tabel 4: Gemiddelde toename van de afgelegde
afstand tijdens de 6MWT

PEDro schaal

De beoordeling van de methodologische
aspecten van de studies” "> is gedaan met
behulp van de PEDro schaal. Deze beoordeling
is te vinden in tabel 5.

Discussie
Alle onderzoeken laten een significante daling
van de Hf zien na behandeling met
bétablokkers bij mensen met CHF> ''*> *°
daarnaast verifiéren ook studies
gezonde proefpersonen’ ™ dit resultaat.
Wat betreft de invloed van bétablokkers op
de VO,-piek is de literatuur niet eenduidig,
ditzelfde geldt voor de invloed van
bétablokkers op de functionele
inspanningscapaciteit. Uit onderzoek bij
mensen met CHF van Metra et al. bleek dat de

onder

VO,-piek afneemt na behandeling met
bétablokkers en Witte et al. vond geen
verschil in de VO,-piek tussen behandeling
met betablokkers en behandeling met
placebo. Terwijl bij het onderzoek van Groote
et al., Issa et al. en Metra et al. de VO,-piek
significant toeneemt na behandeling met
bétablokkers. Vanwege de beperkte omvang
van deze literatuurstudie is er echter bij het
zoeken naar relevante literatuur geen
rekening gehouden met de duur van het
onderzoek. Zo heeft Witte et al. onderzoek
gedaan naar de acute invloed van
bétablokkers terwijl de andere onderzoekers
hebben gekeken naar de invloed van
bétablokkers op langere termijn. Dit zal
waarschijnlijk van invloed zijn op de resultaten
van de studies.

Daarnaast is er bij het verwerken van de
resultaten geen rekening gehouden met het
soort bétablokkers, die gebruikt werden in de
studies. Echter,hier zou een verklaring kunnen
liggen voor de tegenstrijdigheid binnen de
resultaten, doordat de beétablokkers allen
verschillende hemodynamische
eigenschappen hebben. Metra et al. heeft als
enige de béetablokker carvedilol gebruikt, waar
in de andere studies de bétablokkers
bisoprolol®** en metoprolol* * zijn gebruikt.

Ook is uit onderzoek naar de invloed van
bétablokkers - waarbij de proefpersonen geen
CHF hadden - gebleken dat de VO,-piek niet
significant verschilt tussen de personen die
bétablokkers toegediend kregen en de
controle groep.”’

Auteur, | Criteria Totaal
Jaartal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10| score
Aygul N, et al

(2008)11 Ja Ja | Ja | Ja Ja Ja Ja | Ja | Ja | Ja | 10/10
Groote P de, et al

(2004)12 Nee | Nee | Ja | Nee | Nee | Nee Ja Ja | Nee | Ja 4/10
Issa AS, et al

(2006)9 Nee | Nee | Ja | Nee | Nee | Nee | Nee | Ja | Nee | Ja | 3/10
Metra M, et al

(2000)"3 Ja Ja | Ja | Ja Ja Ja | Nee | Ja | Ja | Ja | 9/10
SIS 5 & Ja | Ja ' Ja| Ja | Ja | Ja [ Nee Ja | Ja |lJa 9/10
al (1999)"

Witte KKA, et al

(2003)15 la Ja | Ja | Ja Ja Ja Ja | Ja | Ja | Ja | 10/10

Tabel 5: beoordeling studies op hun methodologische kwaliteit - PEDro schaal (voor een toelichting op de
PEDro schaal zie Annex 1)



Waar het onderzoek van Metra et al. en
Sanderson et al. aantoont dat betablokkers
zorgen voor een significante toename van de
functionele inspanningscapaciteit, blijkt uit het
onderzoek van Tabet et al. dat langdurige
behandeling met bétablokkers een milde tot
neutrale invloed heeft op de functionele
inspanningscapaciteit bij mensen met CHF.?
Daarnaast wordt in het review van Fowler et
al. genoemd dat er in het onderzoek van
Packer et al. een toename is gevonden in de
functionele inspanningscapaciteit tussen de
groep die behandeld werd met bétablokkers
en de controlegroep,’ die echter niet
significant is gebleken.

De invloed die bétablokkers hebben op de
onderzochte inspanningsparameters is
belangrijk voor fysiotherapeuten. Dit in
verband met de eerder genoemde
submaximale inspanningstesten die  zij
uitvoeren tijdens het fysiotherapeutisch
diagnostisch proces. Uit onderzoek is gebleken
dat in Nederland de 6MWT en de Astrand-test
de meest gebruikte submaximale
inspanningstesten zijn.”! De 6MWT maakt
gebruik van de functionele
inspanningscapaciteit, en de Astrand-test
maakt gebruik van de Hf tijdens inspanning
om het inspanningsvermogen van een
persoon te kunnen bepalen.

Dit literatuuronderzoek heeft aangetoond
dat betablokkers ervoor zorgen dat de
afgelegde afstand tijdens de 6MWT toeneemt
met een gemiddelde van 10.3% (zie tabel 4).
Hierdoor kan men stellen dat bétablokkers
ervoor zorgen dat mensen met CHF tijdens de
6MWT een verhoogde functionele
inspanningscapaciteit laten zien alleen door
het innemen van bétablokkers. Voor
fysiotherapeuten is het van belang om deze
toename in acht te nemen bij het bepalen van
het inspanningsvermogen gedurende het
fysiotherapeutisch onderzoek.

Dit ter wvoorkoming van dat er een
verkeerde inschatting wordt gemaakt van de
belastbaarheid van mensen met CHF die
behandelt worden met betablokkers.

Verder is er in dit literatuuronderzoek
aangetoond dat, bij mensen met CHF, de Hf
tijdens inspanning significant daalt na
behandeling met betablokkers (zie tabel 2, 3).
Dit gegeven is  belangrijk  wanneer

fysiotherapeuten gebruik maken van de
Astrand-test bij het bepalen van het
inspanningsvermogen. Tijdens de Astrand-test
wordt op grond van de gemeten Hf, wat een
gemiddelde is van de vijfde en zesde minuut
tijdens de test, en het vermogen in watt een
schatting gemaakt van de VO,-max met
behulp  van het Astrand-Ryhming-
nomogram.”> De bétablokkers zorgen er
echter voor, doordat ze een significante daling
van de Hf tijdens inspanning veroorzaken, dat
de relatie tussen de Hf en het vermogen,
waarvan uit wordt gegaan in het Astrand-
Ryhming-nomogram, wordt verstoord. Deze
verstoring houdt in dat er een overschatting
van de VO,-max plaatsvindt, bij mensen die
behandeld worden met bétablokkers.

Door deze verstoring zou men kunnen
zeggen dat de schatting van de VO,-max met
behulp van de Astrand-test, bij mensen met
CHF die behandelt worden met bétablokkers
niet juist is. Hierdoor zal de Astrand-test
tijdens het fysiotherapeutisch onderzoek bij
deze patiéntencategorie wellicht alleen
gebruikt kunnen worden als evaluatiemiddel
van het inspanningsvermogen. De verstoring
die optreedt zal namelijk bij elke hertest gelijk
zijn.

Conclusie

Behandeling van mensen met CHF met
bétablokkers zorgt voor een afname van de Hf
in rust en tijdens inspanning en voor een
toename van de functionele
inspanningscapaciteit. Over de invloed op de
VO,-piek is de literatuur niet eenduidig.

Beperkingen

Door de beperkte omvang van deze
literatuurstudie is bij het zoeken naar
literatuur geen rekening gehouden met een
aantal aspecten waaronder het soort
betablokker, de duur van de studies en
verschillen binnen de populatie. Echter wat
betreft de verschillen binnen de populatie,
deze zijn minimaal. De studie van Witte et al.
wijkt af van de andere studies” " wat
betreft de leeftijd binnen de populatie. Dit zou
van invloed kunnen zijn op de resultaten van
deze literatuurstudie.
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Annex | — De methodologische aspecten beoordeeld volgens de PEDro Schaal

De PEDro schaal bestaat uit 11 criteria. Elk criteria moet worden beantwoord met ‘Ja’ of ‘Nee’. Het
eerste criterium is een toelatingscriterium, deze wordt daardoor niet meegerekend in de score. Per
criteria kan 1 punt behaald worden wanneer de stelling met ‘Ja’ wordt beantwoord. Op deze manier
kan er een maximale score van 10 punten worden behaald.

Criteria | Omschrijving Score
o eligibility criteria were specified toelatingscriterium
1 subjects were randomly allocated to groups (in a crossover study,

subjects were randomly allocated an order in which treatments Ja/ Nee
were received)
2 allocation was concealed Ja/ Nee
3 the groups were similar at baseline regarding the most important Ja/ Nee
prognostic indicators
4 there was blinding of all subjects Ja/ Nee
5 there was blinding of all therapists who administered the therapy Ja/ Nee
6 there was blinding of all assessors who measured at least one key Ja/ Nee
outcome
7 measures of at least one key outcome were obtained from more
. . Ja/ Nee
than 85% of the subjects initially allocated to groups
8 all subjects for whom outcome measures were available received
the treatment or control condition as allocated or, where this was Ja/ Nee
not the case, data for at least one key outcome was analyzed by
“intention to treat”
9 the results of between-group statistical comparisons are reported Ja/ Nee
for at least one key outcome
10 the study provides both point measures and measures of Ja/ Nee
variability for at least one key outcome

Tabel 6: PEDro schaal *



