
Blijft het klinische voordeel van een medicamenteuze antihypertensieve behandeling 
voor de preventie van cardiovasculaire aandoeningen behouden bij 80-plussers met 
hypertensie? 

Behandeling van hypertensie bij patiënten ouder dan tachtig jaar
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Klinische vraag

Sa
m

e
n

v
a

tt
in

g 
v

a
n

 d
e

 s
tu

d
ie

Duiding
P. De Cort

Bespreking van
Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et al; HYVET Study Group. Treatment of hypertension 
in patients 80 years of age or older. N Engl J Med 2008;358:1887-98.

Achtergrond
Omdat de grote hypertensiestudies onvoldoende 80-plus-
sers includeerden, blijft het onduidelijk of hypertensie in deze 
leeftijdsgroep medicamenteus behandeld moet worden. Epi-
demiologisch onderzoek bij deze oudere populatie stelt een 
omgekeerde correlatie vast tussen hoge bloeddruk en sterfte, 
waarschijnlijk omdat ernstig zieke ouderen een lage bloed-
druk hebben1. Er bestaan aanwijzingen in de literatuur dat het 
risico van beroerte daalt wanneer men zeer oude mensen 
met hypertensie toch behandelt, maar misschien gebeurt dit 
ten koste van de cardiovasculaire en de totale sterfte.

Bestudeerde populatie
3 845 personen uit Europa, China, Australië en Tunesië met 
een gemiddelde leeftijd van 83,6 jaar en een gemiddelde 
bloeddruk van 173/90,8 mmHg; 11,8% had een voorge-
schiedenis van cardiovasculaire ziekte 
inclusiecriteria: 80-jarigen of ouder; een persisterende sy-
stolische bloeddruk (SBD) tussen 160 en 199 mmHg zit-
tend; een diastolische bloeddruk (DBD) <110 mmHg zittend 
(gemiddelde van vier metingen zittend tijdens twee dokters-
bezoeken) (en een SBD ≥140 mmHg staand)
exclusiecriteria: contra-indicaties voor de studiemedicatie, 
secundaire hypertensie, maligne hypertensie, voorgeschie-
denis van hemorragische beroerte gedurende de laatste zes 
maanden, hartfalen waarvoor antihypertensiva nodig zijn, 
serumcreatinine >1,7 mg/dl, serumkalium <3,5 mmol/l of 
>5,5 mmol/l, jicht, klinische diagnose van dementie en nood 
aan (thuis)verpleging.

Onderzoeksopzet
dubbelblinde RCT
interventiegroep (n= 1 933): 1,5 mg indapamide (met ver-
traagde vrijstelling) met toevoeging (volgens het oordeel van 
elke individuele onderzoeker) van 2 of 4 mg perindopril om de 
streefbloeddruk te bereiken
controlegroep (n=1 912): placebo met eventuele toevoeging 
van placebo om de streefbloeddruk te bereiken
streefwaarden: SBD <150 mmHg en DBD <80 mmHg
uitsluiting uit de studie in geval van >3 maanden additionele 
andere antihypertensieve medicatie dan de studiemedicatie, 
SBD ≥220 mmHg en/of DBD ≥110 mmHg ondanks maxi-
male studiemedicatie.
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Uitkomstmeting
primaire uitkomstmaten: fataal en niet-fataal CVA (TIA’s niet 
inbegrepen)
secundaire uitkomstmaten: totale mortaliteit, cardiovascu-
laire sterfte, cardiale sterfte (myocardinfarct, hartfalen of 
plotse dood), fataal CVA
zowel per protocol als intention to treat analyse.

Resultaten
vroegtijdige stopzetting van de studie omwille van ethische 
redenen, mediane follow-up: 1,8 jaar
na twee jaar was de SBD 15,0 mm Hg en de DBD 6,1 mmHg  
lager in de interventiegroep dan in de placebogroep; in de 
interventiegroep bereikte 48% van de proefpersonen de 
streefbloeddruk in vergelijking met 19,9% in de placebo-
groep
primaire uitkomst voor de interventie- versus de placebo-
groep: relatieve reductie voor fataal en niet-fataal CVA (30%; 
95% BI -1 tot 51; p=0,06) niet significant
secundaire uitkomsten voor de interventie- versus de place-
bogroep: relatieve reductie voor fataal CVA (39%; 95% BI 
1 tot 62; p=0,05), totale mortaliteit (21%; 95% BI 4 tot 35; 
p=0,02) en hartfalen (64%; 95% BI 42 tot 78; p<0,001) 
minder ongewenste effecten in de interventiegroep (358) 
dan in de placebogroep (448; p=0,001 voor het verschil); 
slechts vijf hiervan (drie in de interventie- en twee in de pla-
cebogroep) werden door lokale onderzoekers in verband 
gebracht met de studiemedicatie.

Besluit van de auteurs
Een behandeling met indapamide, met of zonder perindopril, 
is voordelig bij 80-plussers met hypertensie.
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Methodologische beschouwingen

Dit is een methodologisch goed opgezette studie, waar-
voor de onderzoekersgroep trouwens garant staat: het zijn 
zo goed als dezelfde onderzoekers die de vroegere gigan- 
tische Syst-Eur-trial tot een goed einde brachten. Er gebeur-
de een perfecte randomisatie (basiskarakteristieken van 
de proefpersonen zijn niet verschillend) en concealment 
of allocation. Verder gebruikte men een intention to treat 
analyse. Opvallend is dat de rekrutering van de proefper-
sonen in West-Europa erg moeizaam verliep en zelfs dra-
matisch laag bleef (2% van de totale onderzoekspopulatie), 
hoewel de onderzoekers toch een beroep konden doen 
op het Syst-Eur-netwerk. De Oost-Europeanen (Bulgarije, 
Roemenië, Rusland) (56%) en de Chinezen (39%) zijn het 
best vertegenwoordigd. Dit doet vragen rijzen naar de ex-
trapoleerbaarheid van de resultaten naar onze huisartsen-
populatie. Het gaat bovendien vooral om gezonde ouderen: 
slechts 11,8% had een cardiovasculaire voorgeschiedenis, 
circa 7% had diabetes en de gemiddelde BMI was net on-
der de 25. 
De auteurs merken terecht zelf op dat een bepaling van 
de doodsoorzaak bij deze oudere bevolkingsgroep dikwijls 
extra moeilijk is: de strikte criteria worden vaak niet cor-
rect vermeld. We kunnen ons voorstellen dat het in min-
der ontwikkelde landen nog moeilijker is om een correcte 
doodsoorzaak van een oudere persoon te bepalen dan in 
het westen met zijn meer technische mogelijkheden. Het 
bepalen van de doodsoorzaak is nochtans zeer belangrijk 
voor de statistische berekeningen.

De resultaten in de context van andere studies

Een belangrijke review stelde vast dat een vermindering van 
de gemiddelde systolische bloeddruk met 20 mmHg bij 
mensen tussen 50 en 59 jaar oud het risico van beroerte 
deed dalen met 62%, maar slechts met 33% bij 80- tot 89-
jarigen2. Zoals in de hoger vermelde INDANA-meta-analyse 
moet dit voordeel in balans gebracht worden met het po-
tentiële nadeel door de toename van de globale mortaliteit1. 
Het gaat hier om een meta-analyse van de gegevens van 
alle 80-plussers, geïncludeerd in grote interventieonder-

zoeken voor hypertensie. De individuele resultaten van de 
proefpersonen (n=1 670) werden van de verschillende on-
derzoekers verkregen. Men vond een significante daling van 
het aantal beroertes (RRR 34%; 95% BI 8 tot 52) maar niet 
van de globale mortaliteit (RRR 6%; 95% BI -5 tot 18). Het 
toppunt is dat in de pilootstudie van HYVET eenzelfde ten-
dens werd vastgesteld3. Het betrof hier een strikt Europese, 
multicenter (tien landen), open label studie bij 80-plussers 
met hypertensie (n=1 283) die gerandomiseerd werden in 
een diureticum-, lisinopril- of placebogroep. Indien nodig 
kon diltiazem worden toegevoegd. Ook hier zag men een 
significante daling van het aantal beroertes (HR 0,47; 95% 
BI 0,24 tot 0,93), maar een tendens tot verhoogde globale 
sterfte (HR 1,23; 95% BI 0,75 tot 2,01). Voor elke verme-
den beroerte was er een mogelijke toename van één sterfte 
door een andere oorzaak!
De definitieve HYVET-studie werd om ethische redenen 
vroegtijdig gestopt. Na twee jaar trad immers een totaal on-
verwachte daling van de globale mortaliteit op. Deze daling 
was tijdens het eerste interimrapport, twee jaar eerder, nog 
niet significant. Ook de reductie van beroertes was nog niet 
significant. In een interventieonderzoek voor hypertensie is 
een daling van de globale mortaliteit eerder uitzonderlijk en 
slechts aangetoond in de open label STOP-hypertension-
studie van Dahlof et al.4. Een mogelijke verklaring voor de 
daling van de totale sterfte zou kunnen zijn dat het thiazide-
analoog indapamide in associatie met perindopril vooral be-
schermt tegen hartfalen (25% van de behandelde patiënten 
kreeg alleen indapamide). De bescherming tegen hartfalen 
was ook bijzonder hoog in de HYVET-studie: HR 0,36 (95% 
BI 0,22 tot 0,58, p<0,001). In de Syst-Eur-studie daaren-
tegen werd met een calciumantagonist als initiële behan-
deling geen significante daling van het aantal gevallen met 
hartfalen (29%) vastgesteld. In de SHEP-studie5 gebeurde 
de interventie met een thiazide en was de HR voor hartfalen 
dan weer 0,51 (95% BI 0,37 tot 0,71; p<0,001). 
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De HYVET-studie bij 80-plussers met niet-gecompliceerde hypertensie toont aan dat 
indapamide met vertraagde vrijstelling en eventuele toevoeging (bij onvoldoende effect) 
van perindopril, de totale mortaliteit en de incidentie van hartfalen reduceert. Deze 
studie includeert echter ouderen die relatief gezond zijn en etnisch verschillen van West-
Europeanen. Toch kan deze behandelingsstrategie met een thiazide of een aanverwant 
diureticum, conform de huidige richtlijnen6, met enige voorzichtigheid uitgebreid worden 
naar West-Europese 80-plussers. 
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