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Reeds in 2003 boog Minerva zich over het stopzetten van antihypertensiva met de duiding van een cohortstudie die
het behoud van een normale bloeddruk onderzocht na stopzetting van de antihypertensieve behandeling (1,2).
Destijds kwamen we tot het besluit dat het zinvol zou kunnen zijn om, mits regelmatige opvolging, een dergelijke
behandeling te stoppen bij mensen onder de 75 jaar die goed onder controle zijn met medicatie. In 2008 analyseerden
we een RCT die de werkzaamheid van indapamide en de mogelijke toevoeging van perindopril versus placebo naging
op het vlak van cardiovasculaire gebeurtenissen bij mensen van 80 jaar of ouder (3,4). Deze studie toonde het belang
van deze behandeling voor het reduceren van totale mortaliteit en vooral van hartfalen. Het vervolg van deze open-
labelstudie gedurende één jaar, in 2013 eveneens geanalyseerd door Minerva, suggereerde dat de reductie van de
totale en cardiovasculaire mortaliteit aanhield bij verderzetting van de behandeling (5,6). In 2014 bevestigde een
meta-analyse dat bloeddrukverlaging met een antihypertensivum bij patiénten ouder dan 65 jaar met hypertensie, de
globale en cardiovasculaire mortaliteit, alsook het optreden van beroerte en hartfalen vermindert (7,8). Omgekeerd
kwam onze laatste duiding over dit onderwerp van 2015 tot de conclusie dat de streefwaarde voor de systolische
bloeddruk bij 80-plussers iets hoger kan liggen (9). Dat was gebaseerd op een prospectieve cohortstudie die
aantoonde dat een gemiddelde systolische bloeddruk <130 mmHg samen met het gebruik van meer dan
2 antihypertensiva geassocieerd is met een hoger risico van mortaliteit (10).

Ter herinnering: een retrospectief cohortonderzoek uit 2007 bij 80-plussers stelde een verband vast tussen een lage
bloeddruk en verhoogde mortaliteit (11). Evenzo observeerde een cohortstudie uit 2012 een verband tussen een
verhoogde bloeddruk en een minder grote fysieke en cognitieve achteruitgang bij 85-plussers, in het bijzonder bij
mensen met een reeds bestaande fysieke beperking (12).

We stellen dus vast dat bepaalde gegevens wijzen op de beschermende eigenschappen van antihypertensiva inzake
mortaliteit en morbiditeit, maar dat andere gegevens dan weer duiden op de potentieel schadelijke effecten van
antihypertensiva of van een lage bloeddruk, vooral bij ouderen.

De onderhavige studie wil de discussie vooruithelpen (13). Het betreft een systematisch literatuuronderzoek naar de
haalbaarheid van het stopzetten van een antihypertensivum en naar het effect ervan op mortaliteit, cardiovasculaire
gebeurtenissen, bloeddrukwaarden en kwaliteit van leven. Uitsluitend gerandomiseerde gecontroleerde studies die
het stopzetten of verlagen van de dosis van de antihypertensieve behandeling onderzochten versus verderzetting
zonder aanpassing van de antihypertensieve behandeling, kwamen in aanmerking. De behandeling had als indicatie
een hoge bloeddruk of de primaire preventie van hart- en vaatziekten bij 50-plussers die thuis wonen, in een
woonzorgcentrum of in het ziekenhuis verblijven. De primaire eindpunten waren mortaliteit (globaal en
cardiovasculair), het optreden van een myocardinfarct en de aanwezigheid van ongewenste effecten secundair aan de
behandeling of de stopzetting ervan. Zo werden 6 studies geincludeerd, met in totaal 1 073 patiénten. De follow-up
liep naargelang van de studies van 4 tot 56 weken. De resultaten van de meta-analyse tonen een OR van 2,08 (met
95% BI van 0,79 tot 5,46) voor mortaliteit en een OR van 1,86 (met 95% BI van 0,19 tot 17,98) voor het optreden
van een myocardinfarct. Er kon geen meta-analyse gebeuren voor ongewenste effecten wegens de heterogene
methoden waarmee men de gegevens hierover verzamelde. Stoppen leek echter niet gepaard te gaan met ongewenste
effecten en zou de behandelingspecifieke ongewenste effecten zelfs kunnen doen verdwijnen. Volgens de auteurs
zijn deze resultaten echter van een zeer laag niveau van bewijs.

De auteurs maken enkele relevante methodologische opmerkingen met als doel de waargenomen resultaten beter te
kunnen interpreteren. Alle geincludeerde studies hadden inclusiecriteria die situaties nabootsen waarbij stopzetting

1 Minerva < Bondige besprekingen « juni 2021 - www.minerva-ebp.be



van het antihypertensivum zou kunnen worden overwogen, d.w.z. ouderen met een gecontroleerde arteriéle
bloeddruk. De geincludeerde studies hielden daarentegen geen rekening met situaties waarbij individuen een lage
bloeddruk of orthostatische hypotensie hebben of nog waarbij ze mogelijk complicaties hiervan ondervinden zoals
valpartijen. Bovendien was er een significante variabiliteit in de in- en exclusiecriteria met betrekking tot de definitie
van een gecontroleerde bloeddruk. Eén studie sloot bijvoorbeeld deelnemers uit wanneer hun systolische bloeddruk
hoger was dan 180 mmHg, terwijl een andere studie dat al deed bij een systolische bloeddruk hoger dan 140 mmHg.
De auteurs merken bovendien op dat de studies criteria hanteerden voor herval van hypertensie en terugtrekking uit
de studie, maar dat deze criteria niet consistent waren tussen de studies. Hoewel de stopzetting van antihypertensiva
geen ongewenste effecten aan het licht bracht, moeten we toch opmerken dat de behandeling in 10 tot 30% van de
gevallen in de groep ‘stopzetting van de behandeling’ werd hervat. Slechts 3 van de 6 studies rapporteerden een
dosisverlaging van het geneesmiddel voordat het werd stopgezet en in de meest recente RCT was alleen een
progressieve verlaging van de betablokkers nodig en niet van de andere antihypertensiva. In de klinische praktijk zou
men waarschijnlijk eerder opteren voor een progressieve verlaging om de laagste werkzame dosis van het medicijn
te bepalen. We moeten ook opmerken dat, naargelang de studie, de follow-upduur slechts 3 tot 12 maanden bedroeg.
De auteurs stellen in hun besluit dat de omstandigheden waarin de RCT’s zijn uitgevoerd, de toepasbaarheid van de
resultaten beperken. In de klinische praktijk zou het staken van antihypertensiva het resultaat zijn van een gedeelde
besluitvorming, rekening houdend met de waarden en voorkeuren van de patiént. Bovendien kan, na het stopzetten
van de behandeling, de bloeddruk worden gemonitord en het geneesmiddel worden hervat als de bloeddruk een voor
de patiént aanvaardbare waarde overschrijdt.

Wat zeggen de richtlijnen voor klinische praktijk?

Een Belgische richtlijn voor de klinische praktijk (14) over de behandeling van arteriéle hypertensie beveelt een
streefbloeddrukwaarde aan van 150/80 mmHg bij 80-plussers die in goede gezondheid verkeren en geen significante
comorbiditeit hebben (GRADE 2B). Deze richtlijn stelt dat de huisarts bij deze kwetsbare populatie vooral de risico-
batenverhouding van een antihypertensieve behandeling moet beoordelen. Indien voorgeschreven, wordt een
thiazidediureticum in lage dosis aanbevolen eventueel gecombineerd met een ACE-remmer bij onvoldoende
bloeddrukcontrole (GRADE 2B).

Besluit

Deze systematische review met meta-analyse van de Cochrane Collaboration toont dat er bij 50-plussers bij wie
antihypertensiva werden voorgeschreven voor de behandeling van arteriéle hypertensie of voor de primaire preventie
van hart- en vaatziekten en bij wie de arteriéle bloeddruk onder controle is, geen statistisch significant verschil bestaat
tussen stopzetting van een antihypertensieve behandeling en de voortzetting ervan op het gebied van totale mortaliteit
en het optreden van een myocardinfarct. De kwaliteit van het bewijs, door de auteurs als laag tot zeer laag beschouwd,
noopt ons tot het nuanceren van de impact van deze studie op de praktijkvoering. De auteurs zijn zelf van mening
dat er geen definitieve conclusies getrokken kunnen worden.
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