
48 nummer 3  2005  

hebben de verandering hemodyna-
misch te compenseren. Toch zullen
vele van deze stoffen op de lange ter-
mijn veel schade aanrichten aan ver-
schillende organen en weefsels, zoals
o.a. hart, nieren en bloedvaten (3). 
Bij hartfalen zal als reactie op een ver-
minderde cardiac output en een te
lage bloeddruk, resulterend in een ar-
teriële ondervulling (6), een zeer com-
plexe neurohumorale cascade geïni-
tieerd worden. Hiervan maken deel
uit:
• activatie van het sympathische ze-

nuwstelsel (noradrenaline) (Figuur
3);

• demping van vasodilatorische (NO,
prostaglandines en prostacyclines)
en natriuretische systemen (ANP/
BNP);

• activatie van de autocriene en para-
criene vasoconstrictorische functies
van endotheline;

Sindsdien kan hartfalen niet meer uit-
sluitend gezien worden als een puur
hemodynamische instabiliteit, maar
dient het beschouwd te worden als
een progressief model van overex-
pressie van biologisch actieve mole-
culen die schadelijke effecten hebben
op onder meer het hart en de bloed-
vaten (3). Een goed begrip van de
onderliggende pathofysiologie (2) is
hiermee dan ook een vereiste voor
een verstandige benadering en behan-
deling van hartfalen (4). 

MOEDER NATUUR EN DE CASCADE

Het hart en bloedvatenstelsel hebben
drie basisfuncties met een uitgespro-
ken orde van belangrijkheid (Figuur 1)
(5). Deze prioriteiten zijn er tijdens het
evolutieproces ingebouwd om ervoor
te zorgen dat de hoogresistente kriti-
sche vasculaire weefsels (hersenen,
hart en nieren) in alle mogelijke situ-
aties van bloed voorzien worden, met
als uiteindelijk doel de overleving van
het dier veilig te stellen. De hoogste
prioriteit ligt bij het behouden van een
normale systemische arteriële bloed-
druk, waarbij geldt dat tenminste 60
mm Hg  noodzakelijk is voor een nor-
male functie van de kritische weefsels
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(nieren, hersenen en hart). Dit wordt
gevolgd door het behouden van een
normale weefseldoorbloeding met als
doel een anaeroob metabolisme met
lactaatopstapeling in de spieren en
een verminderd uithoudingsvermo-
gen te vermijden, hetgeen belangrijk is
voor het behoud van de ‘fight and
flight’ reactie. De laagste prioriteit
heeft het behouden van normale sys-
temische en pulmonaire capillaire
drukken (5). Dit wordt teleologisch
(teleologie = doelmatigheidsleer) afge-
leid uit het feit dat in hartfalen er zich
meestal in eerste instantie oedemen
en effusies ontwikkelen terwijl er
maar zelden een acuut falen van de
kritische vasculaire weefsels optreedt.
Moeder natuur zal het tijdstip van
sterven zo lang mogelijk trachten uit
te stellen en verkiest dus meestal een
trage boven een snelle dood (5). 

Een hele reeks van controlemechanis-
men zijn in het lichaam aanwezig om
op mogelijke veranderingen te reage-
ren. Bij de detectie van een abnormale
bloeddruk (hypo-/hypertensie) door
de verschillende receptoren die zich
in het lichaam bevinden (Figuur 2:
sensors) wordt een hele cascade van
biologisch actieve systemen geacti-
veerd (Figuur 2: effectors) die ten doel
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• activatie van het renine-angiotensi-
ne-aldosteron systeem (RAAS) (Fi-
guur 4);

• stimulatie van de non-osmotische
afgifte van vasopressine (ADH);

• verhoogde activiteit van de molecu-
laire hypertrofie/fibrose pathway
(remodelering, RAAS); 

• vrijkomen van ontstekingsmediato-
ren zoals TNF-α en interleukinen. 

Dit wordt geïllustreerd in enkele dia-
grammen (Figuur 3 en 4). Om een
meer gedetailleerd beeld te krijgen
wordt naar de vakliteratuur verwezen
(2,5).

HARTFALEN

Wanneer deze compensatoire mecha-
nismen tekortschieten bij een pro-
gressieve hartaandoening zullen de
klinische verschijnselen van het syn-
droom van hartinsufficiëntie zicht-
baar worden (Tabel 1). 

WONDERMIDDEL?

Het besef van de complexiteit van de
pathofysiologie van hartfalen maakt
het voor de hand liggend dat ook de

behandeling van hartfalen een staps-
gewijze combinatietherapie vereist.
Er is geen enkel medicijn, en dit zal
ook nooit het geval zijn, op de markt
die deze hele cascade tegengaat. In de
toekomst zal de behandeling van
hartfalen een intellectuele challenge
blijven voor de clinicus.

Er moet hier nog op gewezen worden
dat hartfalen een syndroom is en het
uiteindelijke resultaat van een onder-
liggende hartaandoening, vergelijk-
baar met koorts als indicator voor o.a.
infectie, ontsteking of neoplasie. Het
blijft daarom uiterst belangrijk de
hartaandoening beter te karakterise-
ren (bijvoorbeeld een klepaandoe-
ning ten opzichte van cardiomyopa-
thie of een persisterende ductus arte-
riosus) om daardoor de meest ge-
schikte behandeling in te stellen.

Volume-overbelasting heeft bij de
meeste patiënten met hartfalen de
overhand (bijvoorbeeld honden met
mitralisendocardiose), maar er zijn
ook patiënten die lijden aan aandoe-
ningen die in eerste instantie de sys-
tolische functie (bijvoorbeeld gedila-
teerde cardiomyopathie) of de diasto-
lische werking van het hart aantasten
(voornamelijk de feliene hypertrofi-

sche en andere cardiomyopathieën).
Een onderscheid tussen deze ver-
schillende oorzaken is mogelijk door
een goede anamnese en nauwkeurig
lichamelijk onderzoek, al dan niet
gerelateerd aan de resultaten van bij-
komende onderzoeken zoals ECG,
bloedanalyse, bloeddrukmeting, rönt-
genfoto’s van de thorax en echocar-
diografie. De wijze waarop de thera-
pie benaderd wordt is voornamelijk
afhankelijk van dit onderscheid, in
acht nemende dat de huidige litera-
tuur bevestigt dat er zich een voor-
spelbare volgorde van neurohumora-
le activatie voordoet (zowel bij de
hond als bij de kat). Dit geldt voor
iedere vorm van progressief hartfa-
len, onafhankelijk van de onderlig-
gende etiologie (2). Dit betekent con-
creet dat niet altijd dezelfde medicij-
nen op hetzelfde moment in een
bepaald stadium van de hartaandoe-
ning aanbevolen zullen worden. Een
meer gedetailleerde benadering zal in
een tweede artikel volgen. 

VANDAAG, MAAR OOK MORGEN

Bijna alle therapiëen bij hartfalen
zijn eerder palliatief dan curatief.
Sommige behandelingen zullen acute

s
Klasse Criteria

IA

Asymptomatische patiënt
- Hartaandoening aantoonbaar (hartruis, aritmie, vergroting van de hartkamers).
- Geen klinische verschijnselen van hartfalen.
- Geen duidelijke verschijnselen van compensatie (geen volume- of drukoverbelasting, hypertrofie van 

de hartkamers).

IB

Asymptomatische patiënt
- Hartaandoening aantoonbaar (hartruis, aritmie, vergroting van de hartkamers).
- Geen klinische verschijnselen van hartfalen.
- Röntgen- of echocardiografisch bewijs van compensatie (volume- of drukoverbelasting of hypertrofie 

van de hartkamers).

II

Licht/matig hartfalen 
- Klinische verschijnselen van HF zijn duidelijk in rust of tijdens lichte inspanning.
- Slecht uithoudingsvermogen, hoesten, tachypnoea, lichte ademhalingsproblemen, lichte/matige ascites.
- Bij rust geen verschijnselen van systolische dysfunctie

IIIA

Gevorderd hartfalen
- Overduidelijke klinische verschijnselen van hartfalen met stuwing (congestief hartfalen of CHF).
- Slecht uithoudingsvermogen, dyspnoea, duidelijke ascites, hypoperfusie.
- Patiënt stervend 
- Thuisbehandeling mogelijk

IIIB

Gevorderd hartfalen
- Overduidelijke klinische verschijnselen van hartfalen met stuwing (congestief hartfalen of CHF).
- Slecht uithoudingsvermogen, dyspnoea, duidelijke ascites, hypoperfusie.
- Patiënt stervend of in cardiogene shock.
- Hospitalisatie vereist

Tabel 1: International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) Classificatie (7).



hemodynamsiche verbeteringen te-
weegbrengen (bijvoorbeeld furosemi-
de, nitraten, phosphodiësteraserem-
mers) en andere zijn eerder gunstig
op lange termijn (ACE-remmers, spi-
ronolactone, betablokkers,…). Me-
dicijnen die in eerste instantie
levensreddend zijn, kunnen op lange
termijn schadelijk zijn (8). Daarom
zouden we niet alleen naar de acute
hemodynamische verbetering van de
patiënt dienen te kijken maar moeten
we ook, na een aanvankelijke stabili-
satie, trachten de gevolgen op lange
termijn in te schatten. De pathofysio-
logie in acht nemende zou een lang-
durige behandeling op zijn minst op
een antagonisme van de schadelijke
neurohumorale cascade moeten in-
spelen. 

Vele jaren onderzoek en meerdere
gerespecteerde klinische trials heb-
ben, zowel in de humane geneeskun-
de (9-14) als in de diergeneeskunde
(15-18), de plaats die het RAAS
inneemt in het syndroom van hartfa-
len onomstotelijk kunnen vaststellen.
Daarom zou ieder dier in hartfalen,
tenzij er een specifieke contra-indica-
tie bestaat, een ACE-remmer voorge-
schreven moeten krijgen. In het hui-
dige tijdperk van evidence-based
medicine is er meer dan overweldi-
gend bewijs, met vele placebo-gecon-
troleerde klinische studies, dat ACE-
remmers zowel de overlevingsduur
verlengen als de levenskwaliteit ver-
beteren (15-18). 

Het moet wel benadrukt worden dat
de werkzaamheid van geneesmidde-
len die gebruikt worden bij de behan-
deling van hartfalen sterk afhangt
van het gebruikte type geneesmiddel,
de onderliggende aandoening en de
respons van de individuele patiënt.
Er zijn geen vaste regels en het is
belangrijk om een patiënt met hartfa-
len regelmatig te controleren. De
behandeling moet heroverwogen
worden na iedere klinische evaluatie
van de patiënt.

SIMPLICITEIT

Het gebruik van monotherapie weer-
spiegelt een slechte kennis van de
pathofysiologie van hartfalen. Dit kli-
nische syndroom wordt, door de ont-
dekking van nieuwe substanties en
interacties, helaas iedere dag meer
complex maar een dierenarts zou de
intellectuele capaciteiten moeten
hebben om tenminste de hoofdzaken
te kunnen assimileren. Daarenboven

onderscheidt een goede clinicus zich
door het gebruik van combinatiethe-
rapie die, in de tijd en evolutie van de
hartaandoening, wordt aangepast aan
de klinische behoeften van het dier.
In de humane cardiologie is het uitge-
breid bekend dat herhaaldelijke con-
troles de levenskwaliteit en de levens-
duur verbeteren. Er is geen enkele
reden om te denken dat dit in de dier-
geneeskunde minder waar zou zijn.

HET DEBAT

Eén van de meest gestelde vragen op
de huidige cardiologievoordrachten
is welk medicijn men moet verkie-
zen: pimobendan, een inodilator, of
een ACE-remmer. Dit is een zeer deli-
cate vraag die te vergelijken is met de

keuzestelling van een kind ten
opzichte van zijn moeder of vader.
Beiden hebben een zeer belangrijke
rol in het leven van het kind, en ze
zijn beiden zeker onmisbaar. Echter,
het tijdstip waarop ze belangrijk zijn
is waarschijnlijk verschillend. Het
gaat er echt niet om wat te gebruiken,
danwel wanneer het te gebruiken.
Waarom zouden we kiezen als we het
voorrecht hebben om over beide te
beschikken? 

Er blijven nog heel wat vraagtekens
over in verband met de ideale combi-
natietherapie. Het juiste antwoord op
deze vragen zal waarschijnlijk door
de bestaande complexiteit, het kos-
tenaspect en de noodzaak van een
groot aantal zieke dieren, bij de eva-
luatie en vergelijking van verschil-
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MOEDER NATUUR

LIFE = SURVIVAL = PRIORITEITEN

• Normale hydrostatische druk in de arteriën (bloeddruk)
- Nieren, hersenen en hart (‘critical vascular beds’)

beschermen
- Minimaal 60 mm Hg om te overleven

• Normale weefseldoorbloeding (Cardiac output)
- Anaëroob metabolisme bepaalt het uithoudingsvermogen
- ‘Fight en flight’ onmogelijk indien verminderde door-

bloeding
• Normale hydrostatische druk in de capillairen en venen

- Oedemen en effusies
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TRAGE DOOD > > > SNELLE DOOD

SENSORS EN EFFECTORS

Baroreceptoren in het arteriëel systeem
Mechanoreceptoren in hart en longen

Flowreceptoren ter hoogte van de nieren
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Endotheline
RAAS
ADH

Parasympathicus
ANP/BNP
NO
Prostaglandines
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lende combinatietherapieën, nooit
gekend worden. Maar als clinicus in
hart en nieren, kan ik er slechts op
wijzen dat we uiteindelijk individu-
ele dieren behandelen die ieder hun
eigen behoeften hebben. 

PLEIDOOI: HART EN REDE

Het leven heeft ons geleerd dat als we
het hart laten spreken de rede dik-
wijls het onderspit moet delven. Bij
hartinsufficiëntie zou echter het ver-
stand de bovenhand moeten hebben.
De behandeling van hartfalen dient
aangepast te worden aan de onderlig-
gende pathologie en dient gebaseerd
te worden op een juiste diagnose. Een
stapsgewijze combinatietherapie is
ideaal en ieder dier in hartfalen zou,

de pathofysiologie in acht nemende,
tenminste een ACE-remmer moeten
krijgen tenzij er een specifieke con-
tra-indicatie bestaat. Dit vloeit voort
uit een gedegen kennis van de com-
plexe pathofysiologie van hartfalen.
Bovendien onderscheidt de weten-
schappelijk gefundeerde clinicus
zich hiermee. En ‘last but not least’,
het dier zal er wel bij varen. n
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