Prehypertensie: risico van CVA?

Achtergrond

Prehypertensie (bloeddrukwaarde van 120-139/80-89 mm Hg) is een concept dat voor
discussie vatbaar is, zowel wat betreft de definitie als de klinische consequenties. Al in

Klinische vraag

Is er een verband tussen prehypertensie
en de incidentie van CVA?

2007 beweerden auteurs dat het risico van hypertensie en het cardiovasculaire risico
verschilden tussen personen met een bloeddruk van 120-129/80-84 mm Hg (laag-
normaal) en deze met een bloeddruk van 130-139/85-89 mm Hg (hoog-normaal)'. De
auteurs van een meta-analyse stelden vast dat hoog-normale prehypertensie het risico
van CVA deed toenemen, maar laag-normale prehypertensie niet?. In één studie was er
een verband tussen prehypertensie en een verhoogd risico van CVA, zelfs bij personen
met een laag-normale prehypertensie® terwijl dit in een andere studie niet het geval was*.
De auteurs van de hier besproken meta-analyse wilden meer duidelijkheid.
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Methodologie
Systematische review met meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

* PubMeD en EMBASE tot en met mei 2013; geen
taalrestrictie of restricties voor soort publicatie

* referentielijsten van mogelijk relevante studies.

Ceselecteerde studies
* inclusiecriteria
~ prospectieve cohortstudies bij personen van
minstens 18 jaar oud
~ bloeddrukmeting en evaluatie van andere car-
diovasculaire risicofactoren bij aanvang
~ follow-up minstens 1 jaar met evaluatie van CVA
~ studies die een RR (gecorrigeerd voor meerdere
variabelen) of een HR met 95% Bl rapporteren
voor gebeurtenissen gerelateerd aan prehyper-
tensie in vergelijking met de referentiegroep
(<120/80 mm Hg) of studies die een RR of HR
rapporteren voor laag-normale of hoog-normale
prehypertensie versus de referentiegroep
* exclusiecriteria
~ studies waarbij de patiénteninclusie afhankelijk
was van de aanwezigheid van specifieke aan-
doeningen die een risicofactor kunnen vormen
(bv. diabetes of andere chronische aandoening)
~ studies met niet-gecorrigeerde RR of alleen ge-
corrigeerd voor leeftijd en geslacht
~ studies met gegevens afkomstig van dezelfde
cohort of meta-analyse van andere cohortstu-
dies
* inclusie van 19 prospectieve cohortstudies (13 in
Azié en 6 in de V.S. en Europa) op 25901 gevon-
den publicaties
* methodologische kwaliteit van de geincludeerde
studies: 14 van goede en 5 van redelijke kwaliteit.

Bestudeerde populatie

* 762393 volwassenen; 80,4% van Aziatische af-
komst

* prevalentie van prehypertensie: van 25,2 tot
54,2%; follow-up van 4 tot 36 jaar; 3 studies inclu-
deerden alleen vrouwen, 5 studies includeerden
patiénten met cardiovasculaire aandoeningen bij
aanvang van de studie en 2 studies patiénten met
CVA.

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaat: relatief risico van CVA bij
personen met prehypertensie

* secundaire uitkomstmaten: RR van CVA bij perso-
nen met laag-normale of hoog-normale prehyper-
tensie

* subgroepanalyses van de primaire uitkomstmaat
in functie van specifieke eindpunten (fataal versus
niet-fataal CVA, ischemisch of hemorragisch CVA,
geslacht, gemiddelde leeftijd < 55 versus >55,
Aziatische versus niet-Aziatische afkomst, fol-
low-up <10 versus 210 jaar, al dan niet exclusie van
deelnemers met een cardiovasculaire aandoening,
al dan niet gecorrigeerd voor risicofactoren, goede
tot redelijke studiekwaliteit)

* resultaten uitgedrukt in RR met 95% BI, hetero-
geniteit getoetst met chi? en I2 (12 >560% betekent
belangrijke heterogeniteit)

* analyse volgens het fixed effects model; bij be-
langrijke heterogeniteit gebruikten de auteurs het
random effects model

* berekening van PAR (population attributable risk)
van CVA voor prehypertensie op basis van de ge-
poolde RR

* opsporen van publicatiebias via funnel plots

* 11 studies met afzonderlijke gegevens voor laag-
normale en hoog-normale prehypertensie.

Resultaten
* primaire uitkomstmaat: verhoogd risico van CVA
bij patiénten met prehypertensie (RR 1,66 met
95% Bl van 1,51 tot 1,81) versus patiénten met
optimale bloeddruk (<120/80 mm Hg); PAR van
CVA voor prehypertensie: 19,6%
secundaire uitkomstmaten: verhoogd risico van
CVA bij patiénten met laag-normale prehyperten-
sie (RR 1,44 met 95% Bl van 1,27 tot 1,63); het
risico neemt nog toe bij patiénten met hoog-nor-
male hypertensie (RR 1,95 met 95% van 1,73 tot
2,21 en p<0,001)
* subgroepanalyses: geen significante verschillen
(alle p-waarden zijn groter dan 0,05).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat na correctie voor meerdere
cardiovasculaire risicofactoren, personen met prehy-
pertensie een verhoogd risico hebben van CVA. Ook
al is het risico duidelijk hoger bij de populatie met
hoog-normale prehypertensie, toch is er ook een
toename van het risico bij personen met laag-norma-
le hypertensie.

Financiering van de studie geen specifieke financiering vermeld

Belangenconflicten van de auteurs de auteurs verklaren geen
belangenconflicten te hebben die relevant zijn voor deze studie.
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Methodologische beschouwingen

. De auteurs zochten in 2 gegevensbanken, terwijl het
UGN momenteel aanbevolen is om minstens 3 databanken
te raadplegen. Aan de hand van aangepaste MeSH-ter-
men vonden ze toch 25 901 publicaties om er uiteindelijk
19 te includeren op basis van correct beschreven in- en
exclusiecriteria. De evaluatie van de methodologische
kwaliteit was gebaseerd op de richtlijnen van de US Pre-
ventive Services Task Force en een lijst met aangepaste
criteria®. Twee onderzoekers deden onafhankelijk van el-
kaar de selectie van de studies en de evaluatie van de
kwaliteit. De kwaliteit was goed in 14 studies en redelijk in
5 studies. Indien nodig contacteerden de onderzoekers
de oorspronkelijke auteurs van de studies. Publicatie-
bias werd opgespoord met funnel plots. Alle statistische
analyses waren correct en de resultaten zijn helder ge-
presenteerd. De auteurs vermelden geen belangencon-
flicten.

Interpretatie van de resultaten

13 van de 19 studies includeerden personen uit Azi€ en
6 studies deelnemers uit de V.S. en Europa. De extrapo-
leerbaarheid van de resultaten is zeer beperkt aangezien
80,4% van de populatie van Aziatische oorsprong was.
De follow-up van de studies was zeer variabel, 3 studies
includeerden alleen vrouwen en 5 studies includeerden
patiénten die bij aanvang een cardiovasculaire aandoe-
ning hadden. Al deze elementen verklaren gedeeltelijk de
heterogeniteit tussen de studies. Door de aangepaste
zoekstrategie konden de auteurs meer studies opnemen
dan in vorige meta-analyses. En dat verklaart volgens hen
waarom ze in de hier besproken meta-analyse duidelijk
kunnen aantonen dat prehypertensie gepaard gaat met
een verhoogd risico van CVA. Lee et al. waren in een me-
ta-analyse van 2011 al tot dezelfde vaststelling gekomen,
maar alleen voor personen met hoog-normale prehyper-
tensie?.

Na lezing van deze resultaten is de belangrijkste vraag of
we alle patiénten met een bloeddruk 2120/80 mm Hg
medicamenteus moeten behandelen? We zijn hier zeer
voorzichtig: een toegenomen risico vaststellen eigen aan
een specifieke situatie bewijst niet dat het risico een me-
dicamenteuze aanpak vereist. We hebben deze proble-
matiek al aangekaart in een editoriaal®. Anderzijds is er
tot op heden geen gunstig effect aangetoond van een
medicamenteuze aanpak in studies van goede methodo-
logische kwaliteit bij een populatie met prehypertensie.

Besluit van Minerva

Deze systematische review met meta-analyse van goede methodologi-
sche kwaliteit toont een significant verband aan tussen prehypertensie
(zowel laag-normale als hoog-normale) en het risico van CVA, maar de
resultaten zijn moeilijk extrapoleerbaar.

Voor de praktijk

Bij ons weten bestaat er geen enkele richtlijn die een medicamenteu-
ze aanpak aanbeveelt bij patiénten met arteri€le prehypertensie (120-
139/80-89 mm Hg). Ook al is er geen hard bewijs voor een gunstige
risicobaten verhouding van niet-medicamenteuze maatregelen om het
cardiovasculaire risico te verminderen, toch verdienen deze de voorkeur:
regelmatige fysieke activiteiten, beperkte zoutinname, en eventueel ge-
wichtsverlies en beperking van excessief alcoholgebruik™.

In studies met geringere methodologische kwaliteit was
dat wel het geval™®.

De Cochrane Collaboration publiceerde in 2011 een
systematisch overzicht van goede methodologische
kwaliteit over het effect van farmacotherapie bij milde
hypertensie®. De auteurs includeerden 4 RCT’s (8912
patiénten) over het effect van antihypertensiva versus
placebo bij patiénten met een bloeddruk tussen 140/90
en 160/95 mm Hg zonder andere risicofactoren. Na 4
tot 5 jaar follow-up was de risicobatenverhouding niet
gunstig voor totale mortaliteit, coronaire hartaandoe-
ningen, CVA of totaal aantal cardiovasculaire gebeurte-
nissen. In de antihypertensivagroep stopten ongeveer 5
maal meer patiénten de studie omwille van ongewenste
effecten dan in de placebogroep. De populatie van deze
Cochrane review is uiteraard niet dezelfde als de popu-
latie van de hier besproken studie, maar de resultaten
zetten toch aan tot nadenken vooraleer blindelings aan
alle patiénten met een bloeddruk >120/80 mm Hg een
medicamenteuze behandeling voor te stellen.
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