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Is een renine-angiotensine-systeem (RAS)-blokker een betere
keuze voor hypertensiepatiénten met diabetes mellitus?
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Het blijft omstreden om pati€nten met hypertensie en diabetes mellitus preferentieel te behandelen met een renine-
angiotensine-systeem (RAS)-blokker. Domus Medica beveelt in de richtlijn over diabetes mellitus type 2 aan om
bij type 2-diabetespatiénten als eerste medicamenteuze stap bij hypertensie een angiotensineconversie-
enzyminhibitor (ACE-inhibitor) te overwegen (1). In de herziening van de richtlijn over hypertensie wordt
daarentegen gesteld dat het effect op bloeddrukverlaging, cardiovasculaire eindpunten en mortaliteit tussen de
antihypertensiva onderling niet verschilt en dat alleen bij diabetische nefropathie en microalbuminurie bij voorkeur
een ACE-inhibitor wordt opgestart (2). Internationaal is de controverse overigens niet anders. In de laatste
herziening van de Europese richtlijn over hypertensie wordt gesteld dat bij diabetespatiénten hetzelfde
behandelingsresultaat verwacht kan worden met de vier klassen van antihypertensiva en dat een RAS-blokker enkel
de voorkeur geniet bij diabetes mellitus met proteinurie of microalbuminurie (3).

In dat verband leverde Minerva ook enkele interessante bijdragen. Zo besloten we na de bespreking van een
netwerk meta-analyse dat bij type 2-diabetes zonder nierlijden de laaggedoseerde thiazidediuretica voor de ACE-
inhibitoren (en bij intolerantie hiervan de sartanen) de eerste keuze behandeling zijn (4,5). Ook een
subgroepanalyse met voldoende power van de ALLHAT-studie bij 12 603 diabetespatiénten met een gemiddelde
leeftijd van 67 jaar en een gemiddelde BMI van 30 toonde de superioriteit van een lage dosis thiazidediureticum
(6,7).

Een recente meta-analyse (8) van goede methodologische kwaliteit weerhield 19 RCT’s met een totaal van 25 414
diabetespatiénten met hypertensie. Twee studies includeerden normotensieven. Het effect van een RAS-blokker
werd vergeleken met een calciumantagonist (N=15), een thiazidediureticum (N=3) en een beta-blokker (N=2)
gedurende een gemiddelde follow-up van 3,8 jaren (of 95 910 patiéntjaren). Alle hoger beschreven studies zijn erin
opgenomen. In 14 studies is een ACE-inhibitor gebruikt en in 6 een sartaan. In slechts 3 studies zijn ook pati€énten
met microalbuminurie of proteinurie opgenomen. Studies bij patiénten met hartfalen waren uitgesloten, alsook
studies die RAS-blokkers onderling vergelijken, placebogecontroleerde studies en studies met een combinatie van
RAS-blokkers. Voor de primaire analyses was er geen statistische heterogeniteit. Dat was wel het geval voor
sommige subgroepanalyses maar het fixed en random effects model gaven toch dezelfde resultaten. Vergeleken
met andere medicamenteuze hypertensiebehandelingen hadden RAS-blokkers eenzelfde risico op: totale sterfte
(RR 0,99 met 95% BI van 0,93 tot 1,05, I>=0%), cardiovasculaire sterfte (RR 1,02 met 95% BI van 0,83 tot 1,24,
1°=2,5%), myocardinfarct (RR 0,87 met 95% BI van 0,64 tot 1,18, [>=48,1%), angina pectoris (RR 0,80 met 95%
BI van 0,58 tot 1,11, I>=3,8%), beroerte (RR 1,04 met 95% BI van 0,92 tot 1,17, 1>=12,2), hartfalen (RR 0,90 met
95% BI van 0,76 tot 1,07, I>=47,7%)) en revascularisatie (RR 0,97 met 95% BI van 0,77 tot 1,22, >=0%). Met
voldoende power (94%) kon men evenmin een verschil in ontwikkeling van ‘eindstadium nierinsufficiéntie’ tussen
een RAS-blokker en een ander antihypertensivum vaststellen (RR 0,99 met 95% BI van 0,78 tot 1,28, [>=47,7%).
Bij de subgroepanalyses valt op dat de calciumantagonisten statistisch niet significant verschilden van de RAS-
blokkers voor de preventie van beroerte (RR 1,10 met 95% BI van 0,96 tot 1,25, [>=15,2%). Voor de preventie van
hartfalen scoorden de RAS-blokkers statistisch wel significant beter dan de calciumantagonisten (RR 0,78 met 95%
BI van 0,70 tot 0,88, ’=0%) en scoorden de diuretica statistisch niet significant beter dan de RAS-blokkers (RR
1,09 met 95% BI van 0,96 tot 1,24, 1>=10,9%).
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Besluit

Deze recente meta-analyse van goede methodologische kwaliteit versterkt de evidentie dat er voor het opstarten
van een medicamenteuze behandeling van hypertensie bij patiénten met diabetes mellitus geen echte eerste keuze
bestaat. Het medicament dat het best aansluit bij het co-morbiditeitsprofiel van deze patiént bepaalt de uiteindelijke
keuze.
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