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NIEUWE HYPERTENSIE STUDIES

1. Inleiding

In een periode van ongeveer een jaar zijn opnieuw een groot aan-
tal klinische studies verschenen, die bijdragen tot onze kennis op
vlak van epidemiologie, diagnose en behandeling van hypertensie.

LINS Robert
MD, PhD

2. Subklinische orgaanschade

In de richtlijn voor het opsporen van subklinische
orgaanschade wordt voorgesteld om een echo-
grafisch onderzoek van de halsslagaders uit te
voeren bij vermoeden van hypertrofie of accident
en myocard infarct.

De US Preventive Services Task Force voerde
recent een systematische review uit van artikels
gepubliceerd over de waarde van screening op
vernauwing van de halsslagaders met echografie
(2). De conclusie van het onderzoek is dat het
nut van het opsporen en behandelen van stenose
van de halsslagaderen onbekend is, zoals bij een
vorige review trouwens ook werd vastgesteld.
Het potentiéle voordeel van de screening is op
zich reeds beperkt door de zeldzaamheid van
stenotische afwijkingen, die voor therapie in
aanmerking komen in de algemene asymptoma-
tische populatie en de potentiéle schade door de
behandeling zelf.

3. Metabool syndroom

In de ESH/ESC richtlijnen, stelt men dat door het
ontbreken van specifieke interventie studies,
moeten geassocieerd worden aan antihyper-
tensieve medicatie bij patiénten met metabool
syndroom, die nog geen duidelijke hypertensie of
diabetes hebben ontwikkeld.

Sindsdien werden de resultaten van de PREMIER
studie gepubliceerd (3). Deze studie vergeleek bij
399 patiénten met metabool syndroom en prehy-
pertensie of stadium 1 hypertensie het effect op
de bloeddruk van twee gecombineerde levensstijl
interventies met levensstijl advies alleen.

Om een keuze te maken voor dit overzicht uit het grote aanbod,
werd uitgegaan van de hypertensie richtlijnen uitgevaardigd in
2007 door de Europese Vereniging voor Hypertensie en de Euro-
pese Vereniging voor Cardiologie, verder genoemd ESH/ESC richt-
liinen (1). De uiteindelijke selectie is gebaseerd op interpretaties in
deze richtlijnen, waaruit blijkt dat er nog een mate van onzeker-
heid is, noodzaak tot bijkomende evidentie of waar de resultaten
van bepaalde studies afgewacht worden.

De interventie bestond uit een intensieve ge-
dragstherapie op basis van bestaande aanbeve-
lingen of dezelfde therapie aangevuld met DASH
dieet (dieet rijk aan groenten, fruit, arm aan
vetten). De resultaten wijzen erop dat bij patién-
ten met metabool syndroom, een gecombineerde
behandeling van levensstijlmaatregelen en dieet,
de bloeddruk effectief verlaagt en even effectief
is als een typische combinatie van twee antihy-
pertensieve farmaca.

In het afgelopen jaar werden nog een aantal an-
dere belangrijke studies gepubliceerd in verband
met levensstijl maatregelen. Zo werd het belang
van passief roken nu ook aangetoond bij kinde-
ren (4), en het nut van langdurige zoutbeperking
op het voorkomen van majeure cardiovasculaire
aandoeningen in een bijkomende evaluatie

van de Trials of Hypertension Prevention (TOHP
trials) na 10 tot 15 jaar (5). Verder werd nog
aangetoond dat zwarte chocolade de bloeddruk
effectief doet dalen (6). Tot slot wezen Marc en
medewerkers (7) in een mooi overzicht er op dat
obesitas vooral genetisch bepaald wordt, maar
dat zelfs kleine dalingen van het gewicht reeds
tot significante bloeddrukdaling kan leiden.

4. Behandeling van de oude patiént

De richtlijnen wijzen erop dat het voordeel van
antihypertensieve behandeling bij patiénten bo-
ven de 80 jaar niet werd aangetoond. Men gaat
er wel vanuit dat een antihypertensieve behan-
deling die succesvol is en goed verdragen wordt,
niet moet gestopt worden wanneer een patiént
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de leeftijd van 80 jaar bereikt.

Inmiddels werd de Hypertension in the Very
Elderly Trial (HYVET) gepubliceerd (8). De studie
had tot doel de voordelen en de risico’s na te
gaan van de behandeling van hypertensiepa-
tiénten ouder dan 80 jaar. In totaal werden 3845
patiénten boven de 80 jaar met een systolische
bloeddruk van meer dan of gelijk aan 160 mmHg
behandeld gedurende gemiddeld 2,1 jaar. In deze
studie werd placebo vergeleken met indapamide
al dan niet gecombineerd met perindopril. Er
trad een daling op met 34 procent van de car-
diovasculaire gebeurtenissen, een daling van 30
% van de cerebrovasculaire accidenten (CVA) en
zelfs een daling van de totale mortaliteit, wat
zeer zeldzaam is in dergelijke studies (figuur 1).
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Figuur 1. Relatieve risico reductie en 95 % betrouwbaar-
heidsintervallen voor primaire en secundaire eindpunten
tussen actief behandelde groep en placebogroep
(intention-to-treat)

Na elke grote studie verschijnen een aantal com-
mentaren en dat was ook nu het geval, doch hier
waren er opvallend weinig bemerkingen. Sommi-
gen wezen erop dat de populatie met hyperten-
sie boven de 80 jaar gemiddeld zieker is dan deze
in HYVET en dat er ook slechts 33 procent van de
patiénten een geisoleerde systolische hypertensie
hadden en meestal ziet men in deze populatie
ook een hoger percentage voorafbestaande
cardiovasculaire ziekten dan in HYVET. Algemeen
mag toch besloten worden dat deze studie zeer
sterke aanwijzingen geeft dat ook deze oude
populatie met hypertensie dient behandeld te
worden.

5. Combinatiebehandeling

In de richtlijnen van 2007 lezen we dat bijkomen-
de informatie in verband met de voordelen van
een vaste combinatie van twee medicamenten in
een tablet, meestal aan lage doses, beschikbaar
zal zijn zodra sommige studies, die aan de gang

zijn, volledig beéindigd zijn.

Inmiddels is werden er verschillende gepubli-
ceerd:

Een eerste studie is de Action in Diabetes and
Vascular Disease. Preterax and Diamicron Modi-
fied Release Controlled Evaluation (ADVANCE)
studie, die naging of het nuttig is om bij hy-
pertensiepatiénten met diabetes de bloeddruk
verder te doen dalen beneden de 145 mm kwik
systolisch, of bijkomende behandeling ook nuttig
is bij normotensieve patiénten en dit bovenop
andere cardiovasculaire preventieve behandelin-
gen, inclusief deze door angiotensine converte-
rend enzyme (ACE) inhibitoren (9). De behande-
ling die bovenop de standaardbehandeling werd
gegeven bestond uit een vaste combinatie van
perindopril en indapamide in kleine dosis. 11.140
patiénten werden gerandomiseerd. Na gemid-
deld 4,3 jaar was de cardiovasculaire mortaliteit
significant gedaald met 18 procent (Figuur 2).
Opvallend in deze studie was ook de sterke ver-
mindering met 21 procent van de renale eind-
punten, gedefinieerd als ontstaan of verslechte-
ring van nierziekte of nieuwe microalbuminurie.
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Figuur 2. De cardiovasculaire mortaliteit van patiénten met
actieve behandeling of met placebo. De effecten van de
behandeling (hazard ratios en p-waarden) zijn berekend op
basis van een Cox proportional hazard model dat gebruik
maakt van alle beschikbare gegevens.

Een tweede studie in verband met combinatie-
therapie is de Avoiding Cardiovascular Events
through Combination Therapy in Patients Living
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) studie,
die door Jamerson in 2008 gepubliceerd werd

in de New England Journal of Medicine (10). In
deze studie werd vooropgesteld dat de combi-
natie van een ACE inhibitor (benazepril) met een
dihydropyridine calciumkanaal blokker (amlo-
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dipine) meer effectief zou zijn om het aantal
cardiovasculaire gebeurtenissen te verminderen
dan behandeling met de combinatie van een ACE
inhibitor met een thiazidediureticum (hydrochlo-
rothiazide). Het primaire eindpunt was samen-
gesteld uit dood door cardiovasculaire oorzaken,
niet fataal myocard infarct, niet fataal CVA,
hospitalisatie voor angina pectoris, reanimatie na
plotse hartstilstand en coronaire revascularisatie.
De combinatie van benazepril en amlodipine was
significant meer effectief voor het primaire eind-
punt dan benazepril met hydrochlorothiazide
(daling met 20 procent).

De laatste studie is de GUARD studie die de
hypothese testte dat een combinatie van een
ACE inhibitor met een thiazidediureticum of met
een calciumkanaal blokker gelijke reducties kan
teweegbrengen in bloeddruk en albuminurie bij
hypertensieve type 2 diabetici (11). 332 patiénten
werden gerandomiseerd. De combinatie van de
ACE inhibitor met het diureticum gaf de sterkste
daling in de urinaire albumine excretie en ook
het grootste aantal patiénten die normaliseerden
op dit vlak. Kijken we echter naar de bloeddruk-
daling dan is die groter met de combinatie ACE
inhibitor met calciumkanaalblokker. De vermin-
dering in de berekende glomerulaire filtratie was
echter kleiner met deze combinatie dan met de
combinatie die diureticum bevatte. De resultaten
zijn dus tegengesteld wanneer men kijkt naar
het gunstige effect op het primaire eindpunt van
proteinurie versus het minder gunstige effect op
de bloeddruk en op de nierfunctie.

De commentaren op deze 3 studies waren dat de
definitieve keuze tussen de twee mogelijke com-
binaties op dit ogenblik niet kan gemaakt wor-
den, dat soms de dosissen in de combinatie die
als vergelijking diende, eerder laag waren, dat
ook hier de populaties niet volledig representa-
tief waren voor degenen die men meestal ziet en
dat er geen indicatie is dat de resultaten geéxtra-
poleerd kunnen worden naar andere combinaties
met renine-angiotensine blokkerende producten.
Algemeen mag men toch aannemen dat er nu
voldoende evidentie is dat vaste combinaties zeer
nuttig zijn voor het verminderen van cardiovascu-
laire eindpunten.

6. Combinatie van 2 renine-angiotensine
blokkerende klassen

Over deze combinatie zeggen de ESH/ ESC richtlij-
nen dat meer evidentie over de voordelen ver-

wacht wordt, van de ONTARGET trial.

Deze “ONgoing Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial”
(ONTARGET) werd inmiddels door Yusuf e.a.
gepubliceerd (12). In deze studie werd getracht
te antwoorden op de vraag of een angiotensine
receptor blokker (ARB) even effectief is voor de
preventie van cardiovasculaire eindpunten dan
een ACE inhibitor en of de combinatie van beide
een superieur resultaat geeft t.o.v. de produc-
ten alleen toegediend. De ARB telmisartan was
even effectief als de ACE inhibitor ramipril maar
werd beter verdragen in deze studie met 25.600
patiénten met gekend vasculair lijden. De combi-
natie van telmisartan en ramipril gaf echter geen
verdere verbetering van de resultaten en leidde
tot meer bijwerkingen. Zo zag men meer on-
gunstige effecten op de nier met de combinatie.
De conclusie na deze studie is dat de combinatie
van beide RAS inhiberende klassen niet gebruikt
moet worden tenzij eventueel bij patiénten met
hoge graad van proteinurie (meer dan 1 g per
dag) en dan onder zeer goed gecontroleerde
omstandigheden.

7. Behandeling van geassocieerde risicofac-
toren.

De richtlijnen schrijven voor dat bij patiénten
die geen cardiovasculaire ziekten hebben, maar
hoog cardiovasculair risico (20 % risico op ziekte
binnen volgende 10 jaar) ook moet overwogen
worden om behandeling met een statine te
geven zelfs wanneer totaal en LDL cholesterol
normaal zijn.

De Justification for the Use of Statins in Preventi-
on: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER) studie onderzocht of een langdurige
behandeling met het statine rosuvastatine het
risico op een eerste majeure cardiovasculaire
gebeurtenis zou verminderen ten opzichte van
placebo bij patiénten met een laag tot normaal
LDL-cholesterol maar met een verhoogd cardio-
vasculair risico geidentificeerd als een verhoogde
CRP spiegel in het bloed (13). Na gemiddeld 1,9
jaar was het cumulatieve risico op cardiovasculai-
re ziekten in de rosuvastatine groep gedaald met
44 procent (Figuur 3), of met andere woorden
het aantal patiénten dat dient behandeld te wor-
den om een cardiovasculair incident te vermijden
(NNT) bedroeg 25 patiénten over een duur van
vijf jaar.
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primaire eindpunt.

Tabel 1. De resultaten van de individuele componenten van het

revascularisatie)

Niet-fatal MI 62 (0.33)
Fataal of niet-fataal MI 68 (0.37)
Niet-fatale stroke 58 (0.31)
Fatale of niet-fatale CVA 64 (0.34)
Arteriéle Revascularizatie 131 (0.71)
Niet-stabiele angor” 27 (0.14)
CV dood, CVA, MI 157 (0.85)
Revascularizatie

of niet-stabiele angor 143 (0.77)

Placebo Rosuvastatine HR 95% CI  p
[n=8901] [n=8901]
n (%) n (%)
Primaire Eindpunt 251 (1.36) 142 (0.77) 0.56 0.46-0.69 <0.001"

(Tijd tot eerste optreden van CV overlijden, MI, CVA, niet-stabiele angina, arteriéle

22 (0.12) 0.35 0.22-0.58 <0.001°
31 (0.17) 0.46 0.30-0.70 0.0002
30 (0.16) 0.52 0.33-0.80 0.003
33 (0.18) 0.52 0.34-0.79 0.002
71 (0.38) 0.54 0.41-0.72 =0.0001
16 (0.09) 0.59 0.32-1.10 0.09
83 (0.45) 0.53 0.40-0.69 <0.001"

76 (0.41) 0.53 0.40-0.70 <0.001

HR = Harard Ratio; CI = Confidence Limit

Ook op deze studie waren er zoals gebruike-

lijk een aantal commentaren met name dat de
patiénten niet optimaal behandeld waren bij het
begin van de studie wat betreft aspirine, de con-
trole van hypertensie, en het nicotine verbruik.
Ook het uitsluiten van patiénten met bijwerkin-
gen zorgde voor enige commentaar. Het belang
van behandeling op basis van CRP werd echter
niet aangetoond. Globaal is het toch een belang-
rijke vaststelling dat alle patiénten met verhoogd
risico baat kunnen hebben bij dergelijke behan-
deling.

8. Nakomen van richtlijnen

In de richtlijnen wordt erop gewezen dat het
maken en het uitgeven van richtlijnen niet op
zich tot een gunstig effect leidt, maar een deel
moet zijn van een globale strategie van preven-
tieve geneeskunde, die steunend op evidentie
moet leiden tot de nodige educatie en training.
Alle gezondheidswerkers dienen hieraan mee te
werken.

Een Canadees initiatief (Canadian Hypertension
Education Program) heeft sinds 1999 geprobeerd
hierop in te grijpen, wat met succes geleid heeft
tot betere diagnose en adequatere behande-
ling van hypertensie. Recent werd een rapport
gepubliceerd dat de relatie onderzocht tussen de
wijzigingen in de voorschriften voor hypertensie-

behandeling en veranderingen in de graad van
hospitalisatie en mortaliteit door majeure cardio-
vasculaire ziekten in Canada (14). Er bleek een
duidelijke vermindering op te treden van hospita-
lisatie en cardiovasculaire ziekten naarmate meer
antihypertensieve medicaties werden voorge-
schreven. Het is dan ook zonder meer duidelijk
dat in deze tijd van verhoogde cardiometabole
risicofactoren, het tijdig herkennen en de verbe-
terde controle van hypertensie mogelijk zijn door
correcte voorschriften van meerdere klassen en
combinaties van antihypertensieve middelen (15).

9. Conclusie

In het laatste jaar werden diverse studies gepu-
bliceerd die bijkomende evidentie leveren voor
verschillende aspecten, die aan bod komen in

de huidige ESH/ESC richtlijnen voor hyperten-
sie. Hieruit kunnen we besluiten dat we over
zeer goede middelen beschikken om op een
efficiénte, veilige en goed verdragen manier de
bloeddruk te controleren en het cardiovasculaire
risico te verminderen. Nochtans zijn nog steeds
de meerderheid van de patiénten niet gecontro-
leerd. In een recente “white paper” tracht Redon
(16) een aantal praktische oplossingen aan te rei-
ken voor deze uitdaging van niet-gecontroleerde
hypertensie. Hierin wordt aanbevolen niet alleen
patiént maar ook gezondheidswerkers en politici
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meer bewust te maken van de gevaren van niet-
gecontroleerde hypertensie, om meer inspannin-
gen te doen voor opleiding van de patiént, om
meer gebruik te maken van een multidisciplinaire
aanpak, om patiénten meer verantwoordelijk-
heid te doen opnemen voor hun eigen cardiovas-
culaire gezondheid, om de behandeling te ver-
eenvoudigen, en om als arts de leiding te nemen
in de professionele organisaties en in de gemeen-
schap, om deze doelstellingen te realiseren.
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