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Calciumantagonisten: veilig of onveilig?

I' R ROSENDAAL, B M PSATY EN C D FURBLRG

Met belangstelling lazen wi het artikel van Van Zwieten
et al! en het referaat van De Leeuw,? handelend over
ons patient-controlconderzoek naar calciumantagonis-
ten,? en over onze meta analyse * In onze onderzoekin
gen toonden wi aan dat behandeling van hypertensie
met calcrumantagonisien gepaard gaat met een toege-
nomen kans op myocardinfarct en steific Van Zwieten
etal concluderen dat e1 op dit moment geen 1eden 1s om
het therapeutisch beleid b hypertensie te herzien, noch
om het vooischiyjven van calclumantagonisten aan pa-
tienten met hoge bloeddruk te ontraden !

Op 1 september 1995 gafl het Amerikaanse National
Heart, Lung and Blood Institute (een divisie van de
National Institutes of Health) echter een verklaimg wt
waarin stond ‘Short acting nifedipime should be used
with great caution (if at all), especially at higher doses, in
the treatment ot hypertension, angina and MI > Op dit
ogenblik worden door de Food and Diug Adminis-
tration hoo1zittingen over de veiligheid van calctumanta-
gomsten voorbererd Kortom, in de VS Ikt men te on-
derkennen dat cr wel degelyjk iets aan de hand 1s
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Het gaat in deze discusste om veiligheid van geneesmid-
delen en om wat men aan gaianties en zcketheden over
veiligheid mag en zou moeten veiwachten De recente
onderzoekingen zin bovenal van belang omdat ze tot
een discussie over de veiligheid van calciumantagonisten
aanzetten Dat dere discussie somtyds zulke heftige vor

men heeft aangenomen komt vooial doordat er niet ti-
dig khnische onderzoekingen, zoals gerandomiseerdc
trials, zyn witgevoerd waarin de klinische effectiviteit op
lange termyn en de veiligheid van calciumantagonisten
werden aangetoond Een zoekactie in Medline leeit dat
er 1n de periode 1990 1994 ruim 6000 artikelen over on

derzoek by mensen met betrekking tot calctumantago-
nisten weirden gepubliceerd, waarondet 1uim 1200 geran-
domiseerde ondeizoekingen Het 1s zeke1 verwondetlyk
dat deze overvloed gecn goede informatic over werking
en veiligheird heetl opgeleverd, dit kan echter moeilyjk
verweten worden aan de auteurs van het patient con-
troleonderzoek en van de meta-analyse die als eersten
gegevens piesenteien over het gebrek aan veiligheid van
deze geneesmiddelen

PATIENT CONTROLEONDERZOEK
Het artikel van Van Zwieten et al spitst zich toe op twee
punten de overtuigingskiacht van het paticnt-contiole
onde1zoek en de extrapolatie van resultaten met mfedi-
pme naar de werking van anderc calciumantagonisien
In het patient-controleondeizoek vonden wi by patien
ten die met calciumantagonisten behandeld werden een
60% grotere kans op cen myocardinfaict dan by patien-
ten die andeie antithypertensiva gebiuikten Hierover



merken Van Zwicten et al. op dat de patiénten met een
infarct een ongunstiger risicoprofiel hadden dan zij die
geen infarct doormaakien (hogere bloeddruk, hogere
cholesterolwaarde, meer rokers). Dit nu is de cssentie
van een patiént-controleonderzoek. Om ccn bekend
voorbeeld aan te halen: juist omdat wij onder patiénten
met longkanker veel meer rokers aantreffen dan onder
gezonde personen, kunnen wij concluderen dat roken
longkanker veroorzaakt. In het onderhavige geval
bevonden zich dus zowel patiénten die diuretica als pa-
tiénten die calciumantagonisten gebruikten onder de
‘patiénten’ én onder dc ‘controlepersonen’, maar ver-
houdingsgewijs meer gebruikers van calciumantagonis-
ten onder de ‘patiénten’. Déze infarctpatiénten, of zij nu
calciumantagonisten gebruiklen of diuretica, hebben per
definitie een slechter risicoproficl.

Wanneer wij over mogelijke ‘bias’ spreken, gaat het
erom of binnen de groep ‘patiénten’ en evenzo binnen
de groep ‘controlepersonen’ verschil is tussen hen die
calciumantagonisten voorgeschreven kregen en hen die
andere antihypertensiva gebruikten. Dat zou er immers
op wijzen dat artsen deze middelen juist voorschreven
aan degenen met het grootste risico (prescriptiebias of
‘confounding by indication’). Wat betreft de bckende
risicofactoren (roken, mate en duur van de hypertensie,
cholesterolwaarde) waren er geen aanwijzingen voor
een dergelijk verschil; bovendien werd voor deze moge-
lijkheid gecorrigeerd met statistische multivariabelen-
technieken. Omdat er wel vaker zowel B-blokkers als
calciumantagonisten werden voorgeschrcven aan pa-
tiénten met een klinisch manifeste cardiovasculairc aan-
doening werd de hoofdanalysc beperkt tot degenen zon-
der bekende cardiovasculaire ziekten; cveneens werd
een vergelijking tussen alleen calciumantagonisten en
B-blokkers uitgevoerd. De gegevens bleken stabiel, dat
wil zeggen al deze analysen leidden tot hetzelfde resul-
taat: cen groter cardiovasculair risico bij gebruik van cal-
clumantagonisten.

Wat overblijft, zijn onbekende, niet gemeten risicofac-
toren. Wij kunnen niet geheel uitsluiten dat artsen on-
bewust, op grond van ons onbekende risicoproficlen,
calciumantagonisten preferentieel aan patiénten met
een groter risico voorschreven. Maar dit worden wel bui-
tengewoon theoretische tegenwerpingen, waarbij men
zich weinig meer kan voorstellen.

DE META-ANALYSE EN ANDER ONDERZOEK
Overigens is er wel wat af te dingen op de uitspraak waar
het artikel van Van Zwieten et al. mee eindigt, namelijk
dat wij prospecticve gerandomisecrde onderzoekingen
op grote schaal diencn te verkiezen boven ‘nog meer’
meta-analysen en patient-controleonderzoekingen: een
van de grote pluspunten van een patiént-controleonder-
zoek zoals dat in Seattle werd uitgevoerd binnen de
groep verzekerden van een grote verzekcraar (Health
Maintenance Organisation) is dat de dagelijkse praktijk
getoetst wordt, terwijl het in grote trials veelal gaat om
sterk geselectecrde patiéntengrocpen. Wij stellen ons
daarom graag op het wat genuanceerder standpunt dat
verschillende vormen van ondcrzoek elkaar kunnen aan-

vullen. In dit opzicht is het nutlig te vermelden dat
onlangs bij cen andere onderzoeksopzet (vervolgonder-
zoek) in een cohort van oudcre patiénten mct hyper-
tensic het gebruik van nifedipine bleek samen te hangen
met een 70% hogere totale sterfte.®

Het gegeven dat dc meta-analysc resultaten mengt
van trials met verschillende indicatiestellingen versterkt
onzes inziens onze conclusies: het ging in alle gevallen
om patiénten met een of andcre uiting van cen coronaire
aandoening en er waren geen statistische aanwijzingen
voor heterogenitcit, zodat het bijeenvoegen van resulta-
ten uit deze onderzoekingen niet het combineren van
statistisch verschillende resultaten inhoudt. De breedte
van de indicaties (acute behandeling, langdurige bchande-
ling en secundaire preventie) vormt juist een aanwijzing
dat de waargenomen toegenomen sterfte bij gebruik van
nifedipinc geldt voor patiénten metl een coronaire aan-
doening in allerlei omstandigheden.

OVERWEGINGEN VOOR HET BELEID
Op dit ogenblik wordt in een aantal grote klinische trials
het cffect van verschillende antihypcertensiva, waaronder
de calciumantagonisten, onderzocht. Wij concludecrden
dat zolang hiervan nog gecn resultaten bekend zijn (voor
de ‘Antihypertensive and lipid-lowering trcatment to
prevent heart attack trial’ (ALLHAT) worden deze in
2002 verwacht) wij ons hel best kunnen houden aan
richtlijnen zoals in de VS in 1993 zijn opgesteld door de
zogenaamde JNC V, waarin diuretica en B-blokkers als
eerstelijnsantihypertensiva worden aanbevolen,” of aan
de richtlijnen van het Nederlands Huisartsen Genoot-
schap (NHG). De NHG-standaard ‘Hypcrtensie’ stelt
dat het effect van calciumantagonisten op morbiditeit en
sterfte onbekend is en adviscert diuretica en B-blokkers
als dc ecrste keus bij de behandeling van hyperten-
sie.®

Ondanks hun kritiek op het onderzock lijken ook Van
Zwieten ct al. ten aanzien van nifedipine enige bezorgd-
heid te voelen. Zij menen cchter dat het ‘pertinent on-
juist’ is de resultaten met nifedipine te extrapolcren naar
andere calciumantagonisten, die in een andere subklasse
thuishoren of een langzamer en langer aanhoudend
effect hebben. Inderdaad zijn cr verschillen tussen pre-
paraten. Toch kan niet verhuld worden dat allc calcium-
antagonisten ecn gelijkaardig werkingsmechanisme heb-
ben en ingrijpen in een zeer fundamenteel cellulair pro-
ces, zodat naast bloeddrukdaling een groot aantal effec-
ten optreedt. Sommige hiervan zijn specifiek of zijn
duidelijker bij nifedipinc, andcre effecten treden bij ver-
scheidene of alle calciumantagonisten op. Zo hebben
alle calciumantagonisten een negatief-inotroop clfect.

Op dit ogenblik is simpelweg niet bekend waarom cal-
ciumantagonisten de kans op cen myocardinfarct ver-
groten; derhalve is er reden tot een kritische houding ten
aanzien van al deze middelen. De wereld wordt op zijn
kop gezet wanneer wij zouden verlangen dat van iedere
kleine farmacologische variant de onveiligheid zou moe-
ten zijn aangetoond alvorens wij beslissen het middel
nict meer te gebruiken: wij moeten op de veiligheid kun-
nen vertrouwen om het nog te willen gebruiken.
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Een hierbij aansluitend punt dat Van Zwieten et al.
aansnijden, is het volgende: 1s het afdoende dat van
een antithypertensivum is aangetoond dat het de bloed-
druk verlaagt (een surrogaat-onderzoekseindpunt), of
wil men cen gunstig effect op ziekte of sterfle aange-
toond zien (khnisch eindpunt)? Deze discussie is moei-
lijk: enerzijds is een effect op surrogaat-eindpunien vol-
strekt betekenisloos zonder een verondersteld klinisch
effect, anderzijds duurt het veel langer voor resultaten
aangaande klinische eindpunten voorhanden zijn. Er
zijn zeker omstandigheden waarin men een middel zal
toelaten en gebruiken terwijl alleen effecten op surro-
gaat-eindpunten aangctoond zijn, 1n afwachting van de
resultaten van klinisch onderzoek. In de afweging of cen
middel wegens een verondersteld, doch niet aangetoond
gunstig effect kan worden voorgeschreven, speelt mec of
cr gocde allernatieven zyn waarvan het elfect wel aange-
toond is en of er mogelijk bijwerkingen zijn. Het moge
duidelijk zijn hoc de balans doorslaat wanneer er ener-
zijds op zijn zachtst gezegd een redelijk vermoeden van
ernstige bijwerkingen bestaat, terwijl anderzijds een
gunstig klinisch cffect niet is aangetoond. Wanneer daar
nog bijkomt dal in een groot aantal onderzoekingen is
komen vast te staan dat diuretica cn B-blokkers veilig en
effectief zijn in de preventie van myocardinfarct en cere-
brovasculair accident bij patiénten met hypertensie, lijkt
er ons alle reden te zijn het beleid wat betreft de behan-
deling van hypertensie tc herzien.

In dit kader kan wecer worden verwezen naar het stand-

punt van de National Heart, Lung and Blood Institute.’
Omdat van geen enkele calciumantagonist de veiligheid
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of een klinisch elfect is aangetoond, adviseert dit insti-
tuut calciumantagonisten niet te gebruiken als cerste
middel bij de bchandeling van hypertensie, en ze slechts
dan voor te schrijven mndien diuretica of B-blokkers geen
effect hebben of niet verdragen worden.
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