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SAMENVATTING 

In het algemeen leidt het hebben van een hoge bloeddruk tot een hogere kans op sterfte, met name 

aan hartvaatziekten. Bij mensen van middelbare leeftijd en voor "jong bejaarden" is aangetoond dat 

het behandelen van hoge bloeddruk hartvaatziekten en speciaal het optreden van beroertes voor­

komt. Voor hoogbejaarden (boven de 80) staat het nut van het behandelen van een hoge bloeddruk 

echter niet vast. Er zijn zelfs studies die laten zien dat in deze hoogbejaarde groep een hoge bloed­

druk samengaat met minder in plaats van met meer sterfte. 

Om meer licht op deze problematiek te werpen, is in samenwerking mssen TNO-PG en de sectie 

Gerontologie van de faculteit Geneeskunde van de Rijksuniversiteit Leiden met steun van het 

Praeventiefonds een project "bloeddrak en sterfte bij hoogbejaarden" uitgevoerd. In dit project is 

nagegaan hoe het verband is mssen bloeddruk en sterfte in de Leidse 85+ studie (waarin alle 

Leidse 85-plussers uit 1986 worden gevolgd). 

Ook in deze groep blijkt een hogere bloeddruk samen te gaan met een lagere sterfte. Dit verband 

blijkt echter vooral te bestaan doordat er sprake is van extra sterfte in groepen ouderen met zeer 

lage bloeddrak, met name een diastolische drak onder de 65 mm Hg. Er werden geen verschillen in 

sterfte gevonden mssen 85-plussers met een normale bloeddruk en 85-plussers met een verhoogde 

bloeddrak. Ook wanneer alleen naar de meest gezonde groepen 85-plussers werd gekeken, was er 

geen sprake van een hogere sterfte bij hoge bloeddrak. Ook de schaarse gegevens uit clinical trials 

wijzen niet op een gunstig effect van behandeling van hoge bloeddruk in personen boven de 80 

jaar. Slechts één trial vond een gunstig effect van het behandelen van geïsoleerde hypertensie op 

het voorkomen van CVA's, maar ook deze trial liet geen duidelijk effect op sterfte zien. Op grond 

van deze gegevens kan het behandelen van hypertensie in deze leeftijdsgroep dan ook niet worden 

aangeraden. Een mogelijke uitzondering zijn ouderen met sterk verhoogde bloeddruk; deze komen 

in ons onderzoek nauwelijks voor en hierover kunnen daarom ook geen uitspraken worden gedaan. 

In dit onderzoek is wel sprake van extra sterfte in de groep met een lage bloeddruk, met name met 

een lage diastolische bloeddrak (< 65 mm Hg). Nadere analyses lieten zien dat dit in ieder geval 

deels, en mogelijk zelfs geheel een effect is van de slechtere gezondheidstoestand in deze groep. 

In het onderzoek is ook gekeken naar de rol van bloeddrakverlagende medicijnen. In deze onder­

zoekspopulatie betrof dit vooral diuretica. Personen die furosemide voorgeschreven kregen, bleken 
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een hogere kans te hebben om te overlijden. Dit verschil bleef bestaan wanneer werd gecorrigeerd 

voor aandoeningen die samenhangen met het voorschrijven van furosemide. Toch kan in dit epide­

miologisch onderzoek niet geheel worden uitgesloten dat het verschil te danken is aan verschillen 

in de onderliggende gezondheidstoestand, en niet aan het gebraik van furosemide. Deze bevinding 

vraagt echter wel om nader onderzoek, liefst in de vorm van een randomized trial. 
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INLEIDING 

1.1 Aanleiding tot het onderzoek 

Bij een oriënterende analyse van de gegevens uit het Leidse 85-plus onderzoek bleek dat deze een 

statistisch significant verband lieten zien tussen bloeddrak en overlevingsduur. De richting van dit 

verband was echter omgekeerd aan wat in eerste instantie werd verwacht. In het algemeen geeft 

een hogere bloeddrak een hogere kans op overlijden. Hier nam echter bij toenemende bloeddrak de 

overlevingsduur toe. 

Bij nadere besmdering van de literatuur bleek dat in een eerder 85-plus onderzoek (Rajala et al. 

1983; Mattila et al. 1988) eveneens een dergelijk omgekeerd verband tussen sterfte en bloeddruk 

werd gevonden. 

F^uur f. 1 2-jaarssterfte m het Rnse (gestreepte lijn) en Lekise (getrokken lijn) 85-phJs onderzoek (Bron Finse data: Rajala et aL 1983) 
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Figuur 1.1 geeft de 2-jaarssterfte in beide onderzoeken; tabel 1.1 de 5-jaarsoverleving. In het Finse 

onderzoek, dat raim tien jaar eerder plaats vond, ligt de totale sterfte hoger dan in het Leidse on­

derzoek, ondanks het feit dat de gemiddelde leeftijd van het Leidse cohort iets hoger was (89,6 

tegen 88,4 jaar). Ook werd in het Leidse onderzoek een lagere gemiddelde bloeddruk gemeten. Het 

verschil in sterfte tussen beide populaties lijkt zich vooral voor te doen in de groepen met de laag­

ste bloeddruk. In bijlage A worden de populaties van beide onderzoeken vergeleken. In de Finse 

populatie is het percentage vrouwen hoger en blijkt ook het percentage personen met een aantal 

specifieke ziekten of aandoeningen hoger te zijn dan in de Leidse populatie. Verder blijkt dat in 

beide smdiepopulaties een lagere bloeddrak samengaat met het vaker aanwezig zijn van verschil­

lende ziekten en aandoeningen. Dit zou een mogelijke verklaring kunnen zijn voor de hogere sterf­

te bij lagere bloeddrak. Om dit na te gaan werd in het Finse onderzoek apart gekeken naar de rela­

tie bloeddrak-sterfte binnen de ouderen die zelfstandig woonden (gezonden) en zij die in een instel­

ling verbleven (minder gezonden). Hierbij bleef in beide groepen het verband zichtbaar. Ook in 

het Leidse onderzoek is dit het geval (bijlage B). 

Tal»/1.1 5-jaarsoverlevJng in ds Fmse en Leidss 85-plus studie per bkwddnikcategorie. 
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Van 14 personen is de follow-up periode korter dan 5 jaar; hien/oor is gecorrigeerd door de 5- jaars ovarieving te berekenan met behulp van de 
Kaplan-Meier overlsvingscuroe. 
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Een lagere sterfte bij hogere bloeddrak wordt - ondanks verschillen in de sterkte van dit verband -

dus in beide onderzoeken gevonden. In ander onderzoek bij iets jongere populaties werd dit omge­

keerde verband zowel niet (Heikinheimo et al. 1990, Forette et al. 1982) als wel (Langer et al. 

1989, 1991) gevonden. In hoofdstuk 2 zullen we op deze onderzoeken verder ingaan. 

Voor de praktijk is het van belang te weten waarom dit verband bestaat. Is de lage bloeddrak de 

oorzaak van de hogere sterfte, of is er sprake van een derde factor (bijv een slechte gezondheids­

toestand), die gepaard gaat met zowel een hogere sterfte als met een lage bloeddruk (i.e. er is een 

gemeenschappelijke oorzaak). Een derde verklaring kan zijn dat er sprake is van een selectie-effect: 

Op jongere leeftijd gaat een hoge bloeddrak samen met een groter risico op overlijden. In de groep 

mensen met een hoge bloeddruk zal maar een klein deel 85 jaar oud worden. Dit zijn, qua overle-

vingsvermogen, de allersterksten en mogelijk ook personen die als het ware immuun zijn voor de 

nadelige effecten van een hoge bloeddrak. Van de groepen met een lagere bloeddruk zal een groter 

percentage de 85-jarige leeftijd bereiken; zij zijn minder sterk geselecteerd op overlevingsvermogen 

dan de 85-jarigen met een hoge bloeddrak. Na het 85-ste jaar zouden zij daarom mogelijk gemid­

deld juist korter kunnen leven. 

Voor de praktijk is het van belang te weten welke van bovenstaande verklaringen de juiste is, om­

dat dit belangrijke implicaties heeft voor de vraag of 85-plussers met een hoge bloeddruk daarvoor 

behandeld moeten worden of juist niet. Is er sprake van een oorzakelijk verband mssen lagere 

bloeddrak en sterfte, dan is het niet zinvol de bloeddrak van ouderen met een hoge bloeddruk te 

verlagen. Is er echter sprake van een gemeenschappelijke oorzaak, dan zal de sterfte allereerst te 

verminderen zijn door deze gemeenschappelijke oorzaak aan te pakken. Daarnaast is het in dit 

geval mogelijk dat binnen bepaalde subgroepen (bijv. de groep gezonde 85-plussers) een hoge 

bloeddrak, net als in jongere groepen, tot een hogere sterfte leidt. In dat geval is behandeling van 

hoge bloeddrak binnen deze groepen wel aan te raden. Wanneer er sprake is van een selectie-ef­

fect, is er in feite ook sprake van een gemeenschappelijke oorzaak: in dit geval is dat de sterkere 

constitutie van de groep die in het verleden een hoge bloeddruk had. Ook in dit geval is het moge­

lijk dat het binnen een groep met eenzelfde bloeddrak verleden wel zinvol is de hogere bloeddruk 

te (blijven) behandelen. 

Om te achterhalen wat de juiste verklaring is, moet een gerandomiseerd onderzoek worden gedaan. 

Hierbij zouden de verschillende groepen 85-jarigen (met verschillende gezondheidstoestand en/of 

verschillende bloeddrakgeschiedenis) random al dan niet een bloeddrakverlagende behandeling 

moeten krijgen. Momenteel zijn dergelijk experimenten niet in voorbereiding, al omvatten clinical 

trials naar bloeddrakverlaging bij ouderen soms ook (een gering aantal) 85-plussers. Vooralsnog zal 



TNO rapport 

PG 95.032 4 

bij gebrek aan bewijsmateriaal uit dergelijk onderzoek voor de besluitvorming over het al dan niet 

behandelen van 85-plussers afgegaan moeten worden op gegevens uit observationele smdies. Hier­

voor vormt de Leidse 85-plus studie een unieke gelegenheid omdat deze een vrij groot aantal oude­

ren omvat (van 835 personen werd de bloeddrak gemeten), waarbij voor dit onderzoek van 74% de 

overlevingsduur bekend is. Van deze groep zijn bovendien veel medische gegevens geregistreerd en 

van een groot deel zijn daarnaast ook uitslagen van een aantal bloedonderzoeken bekend. Dit biedt 

de mogelijkheid om de tweede verklaring, namelijk dat er sprake is van een gemeenschappelijke 

oorzaak, nader te onderzoeken. Alleen in het onderzoek van Langer et al. (1991) zijn tot nu toe 

dergelijke gegevens in de analyse betrokken, doch dat onderzoek is maar op zeer kleine aantallen 

sterfgevallen gebaseerd. 

Bij een eerste analyse van het materiaal werd ook de invloed van bloeddrakverlagende medicijnen 

bezien op de relatie bloeddrak-sterfte. Hierbij bleek dat personen die niet-kaliumsparende diuretica 

gebraikten, een hoger risico hadden op sterfte dan personen die kaliumsparende diuretica gebraik­

ten. Ook een dergelijke bevinding kan consequenties hebben voor het behandelingsbeleid van oude­

ren met hypertensie. Daarom werd besloten in dit onderzoek speciaal aandacht te besteden aan de 

relatie mssen sterfte en verschillende typen bloeddrakverlagende medicijnen. 

1.2 Vraagstelling van het onderzoek 

De hoofdvraagstelling van het onderzoek luidt: 

Is het verband mssen hoge bloeddruk en verminderde sterfte te verklaren uit 

a) oversterfte in subgroepen met bepaalde comorbiditeit en/of bepaald medicijngebraik? 

b) uitkomsten van de aanwezige laboratoriumbepalingen? 

De tweede vraagstelling van het onderzoek luidt: 

Is het verband mssen niet-kaliumsparende diuretica en hogere sterfte te verklaren uit 

a) oversterfte in subgroepen met bepaalde comorbiditeit en/of bepaalde typen diuretica? 

b) uitkomsten van de aanwezige laboratoriumbepalingen? 
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1.3 Opzet van dit verslag 

In het volgende hoofdstuk zullen we de gegevens die er bestaan over de relatie bloeddruk en sterfte 

bij hoogbejaarden samenvatten. Daarbij besteden we niet alleen aandacht aan gegevens uit epidemi­

ologisch onderzoek, maar vooral ook aan de (schaarse) gegevens over deze leeftijdsgroep afkomstig 

uit clinical trials. Daarnaast zullen we ingaan op de mogelijke achteriiggende mechanismen. In 

hoofdstak 3 beschrijven we de opzet van de Leidse 85-plus stadie en de gebraikte statistische ana­

lyse methoden. Hoofdstak 4 geeft de resultaten van de analyses ten behoeve van de hoofdvraagstel­

ling, terwijl hoofdstak 5 de resultaten bevat over het verband tassen diureticagebraik en sterfte. Het 

verslag wordt afgesloten met een discussie (hoofdstuk 6) en conclusies (hoofdstuk 7). 
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LITERATUUR 

2.1 Inleiding 

In dit hoofdstak zullen we de literataur die relevant is voor onze doelstelling kort samenvatten. 

Dit betreft allereerst de beschikbare gegevens over het verband tassen sterfte en bloeddrak op hoge 

leeftijd, en over hoe dit verband met de leeftijd verandert. 

Deze kennis komt uit twee bronnen: 

1. clinical trials: Dit zijn medische onderzoeken waarin een groep personen met hoge bloeddruk 

op basis van toeval in twee groepen wordt gedeeld. De ene helft ontvangt een bloeddrak-

verlagend middel, de andere helft niet. Wanneer vervolgens de sterfte in de groep die een 

bloeddrakverlagende middel ontvangt lager is, toont dit aan dat bloeddrak verlaging met dit 

middel de sterfte verlaagt. Het is dan zeer waarschijnlijk dat dit het gevolg is van de lagere 

bloeddrak (al is het in theorie ook mogelijk dat dit het gevolg is van andere, onvoorziene en 

onopgemerkte effecten van het geneesmiddel). 

2. observationeel (epidemiologisch) onderzoek: hierin wordt de sterfte vergeleken van groepen die 

"van natare" verschillende bloeddrak hebben. 

De beperking van clinical trials is dat zij vaak uitgevoerd worden met populaties die niet represen­

tatief zijn voor de algemene bevolking. Om te beginnen omvatten clinical trials met antihyper-

tensiva alleen personen met een hoge bloeddrak. Over de effecten van een lage bloeddrak valt uit 

deze trials daarom weinig te leren. Daarnaast betreft het meestal relatief gezonde personen, omdat 

mensen met allerlei aandoeningen van de stadie worden uitgesloten. Of de bevindingen bij deze 

groep ook te extrapoleren zijn naar andere groepen is dan nog maar de vraag. 

De beperking van epidemiologisch onderzoek is dat dit nooit echt hard kan maken dat het om een 

oorzaak-gevolg relatie gaat. Groepen die 'van natare' verschillen in bloeddruk, zullen ook altijd 

'van nature' verschillen in een aantal andere kenmerken. Er vak nooit met zekerheid te concluderen 

welk van deze kenmerken het waargenomen verschil in sterfte nu precies veroorzaakt (al kan het 

ene kenmerk wel veel meer voor de hand liggen dan het andere). 

In dit hoofdstuk beperken we ons tot het bespreken van stadies in populaties met een gemiddelde 

leeftijd boven de 80 jaar. Daarnaast worden enkele stadies besproken die beschrijven hoe het ver-
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band tassen bloeddruk en sterfte verandert met de leeftijd. Daarbij concentreerden wij ons op sta­

dies in populaties boven de 65 jaar. 

2.2 Epidemiologische gegevens 

2.2.1 Het effect van bloeddrak op de sterfte bij 80-jarigen en ouder 

Het aantal stadies over bloeddrak en sterfte waarin 85-plussers als herkenbare groep worden be­

schreven is klein. Er is in de literataur slechts één stadie gevonden die redelijk vergelijkbaar is met 

de Leidse 85-plus stadie. Dit betreft een stadie van alle inwoners in 1977 van 85 jaar en ouder van 

de Finse stad Tampere. Van 83% (n=561) werd in 1977/78 de bloeddruk gemeten. Van dit cohort 

werd zowel de 2-jaars- als de 5-jaarssterfte gepubliceerd (Rajala et al. 1983, Mattila et al. 1988) en 

een hogere bloeddrak bleek gecorreleerd aan een hogere overleving. In hoofdstak 1 werden deze 

gegevens al gepresenteerd en vergeleken met de gegevens uit het Leidse 85-plus onderzoek. De 5 

jaarsoverlevingsgegevens werden ook apart bekeken voor personen in institaties en thuiswonenden 

(bijlage A). Het verband tassen hogere bloeddruk en betere overleving bleek in beide groepen te 

bestaan, wat volgens de auteurs pleit tegen de hypothese dat het verband wordt veroorzaakt door 

een oververtegenwoordiging van zieke ouderen in de groep met lage bloeddrak. Hoewel er wel 

gegevens over morbiditeit verzameld waren, werden geen verdere analyses verricht waarin van deze 

gegevens gebraik werd gemaakt. Dezelfde onderzoeksgroep begon in 1981-84 een onderzoek bij 

inwoners van Tampere in de leeftijd van 84 tot 88 jaar (n=724, gemiddelde leeftijd 85,5 jaar), die 

thuis of in particuliere rasthuizen woonden. Deze personen ondergingen een uitgebreid gezond­

heidsonderzoek. In deze groep werd een U-vormig verband gevonden tassen bloeddruk en sterfte, 

waarbij de sterfte groter was in zowel de groep met een lage als met een hoge bloeddruk. De extra 

sterfte bij zowel hoge als lage bloeddrak leek vooral veroorzaakt door extra sterfte door hartaan-

doeningen (zowel ischemische hartaandoeningen als andere hartaandoeningen). Lage systolische 

bloeddrak hing sterker samen met sterfte dan lage diastolische bloeddruk. Dit gold zowel voor de 

personen die wel en die geen cardiovasculaire medicijnen gebraikten. Het laagste punt van de U 

lag voor de systolische bloeddrak bij 140-169 mm Hg en bij de diastolische bloeddrak bij 70-99 

mm Hg. In dit onderzoek werd de bloeddrakmeting na een jaar herhaald. Hoewel de aantallen klein 

zijn, lijkt vooral een systolisch bloeddrak die in dit follow-up jaar tot onder 140 mm Hg was 

gedaald samen te gaan met een verhoogde sterfte. Van een daling van een hoge systolische bloed-
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druk (>170 mm Hg) naar een meer normale waarde leek daarentegen een beschermende invloed uit 

te gaan. Deze uitspraken zijn echter op zeer kleine aantallen gebaseerd (totaal 11 sterfgevallen) en 

verre van statistisch significant. Een lage systolische bloeddrak bleek in dit onderzoek ook samen 

te gaan met frequentere opname in een verpleeghuis of verzorgingshuis gedurende de onderzoeks­

periode. 

Figuur 2 . 1 : Sterfte in 1/10.000 persoonsjaren naar bloeddmk voor mannen en vrouwen voor verschiiiandB leeftijdsgroepen in Bergen (Noonwegen). 
Bron: Holme en Waaier, 1976. 
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Andere studies met personen met een gemiddelde leeftijd boven de 85 zijn ons niet bekend. Wel 

zijn er enkele stadies waar de gemiddelde leeftijd boven de 80 ligt. Een grote Noorse stadie omvat­

te (naast andere leeftijden) ook 1205 personen van 80 tot 89 jaar, waarvoor de relatie tassen sterfte 

en bloeddrak werd gepresenteerd (zie figuur 2.1). Hoewel geen statistische berekeningen worden 
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gepresenteerd, lijkt er bij 80-89 jarigen geen verband te bestaan tassen bloeddruk en sterfte (al zijn 

de sterftegegevens voor diastolische bloeddrak bij vrouwen ook te interpreteren als een licht U-

vormig verband). Een andere stadie betreft de 3-jaarssterfte van personen van 80-96 jaar (gemid­

delde leeftijd 83,1 jaar) die in 1984-87 meededen aan de tweede ronde van de Rancho Bernardo 

Chronic Disease stady (Langer et al. 1991). In de eerste ronde (1972) werden voor deze stadie alle 

inwoners met de leeftijd 40-79 van Rancho Bernardo (Californie) uitgenodigd. In de drie jaar na de 

tweede ronde overleden slechts 35 personen van 80-96 jaar, zodat de statistische power van deze 

stadie laag is. Ondanks deze kleine aantallen werd voor mannen een duidelijke hogere sterfte bij 

lagere diastolische bloeddrak gevonden. Voor systolische bloeddrak was er een trend in dezelfde 

richting, maar deze was niet statistisch significant. Voor vrouwen was geen duidelijk verband zicht­

baar, wat vooral te wijten is aan het feit dat onder vrouwen slechts 7 sterfgevallen voorkwamen. 

Wanneer beide seksen worden gecombineerd, blijft het verband vrijwel hetzelfde als voor mannen 

alleen. 

De relatie tussen sterfte en bloeddruk voor mannen werd nader bestadeerd met een multivariaat 

model (Cox proportional hazards model), waarbij werd gecorrigeerd voor Quetelet-index, gebraik 

van bloeddrakverlagende medicijnen, de aanwezigheid van ischemische hartaandoeningen, de 

aanwezigheid van systolische hypertensie, de verandering in diastoUsche bloeddrak tassen de eerste 

en tweede ronde van de stadie en hypertensie in de anamnese. Hierbij bleef het verband tassen 

diastolische bloeddruk en sterfte bestaan. Er was geen verband tussen de verandering in diastoli­

sche bloeddrak tassen de eerste en de tweede ronde van de stadie en sterfte. 19 van de 28 mannen 

overleden aan cardiovasculaire aandoeningen. Het verband tassen cardiovasculaire sterfte en diasto­

lische bloeddrak was sterker dan dat voor sterfte in het algemeen, zodat het verband tassen sterfte 

en bloeddrak grotendeels verklaarbaar is door extra cardiovasculaire sterfte bij lage bloeddrak. 

In een vervolg analyse (Langer et al. 1993) werd de 5-jaarssterfte van deze groep beschreven, in dit 

geval echter gecombineerd met de leeftijdsgroep 75-79 (gemiddelde leeftijd totale groep 80,6 jaar). 

Hierbij werd vooral het effect van verandering in bloeddrak tassen de eerste en tweede ronde van 

de stadie op de sterfte bestadeerd. Voor mannen bleek een afname van diastolische bloeddrak van 

meer dan 5 mm Hg het risico op sterfte te verhogen. 

In een kleine Italiaanse stadie (Zaninelli et al. 1993) werden 88 75-90 jarigen (gemiddelde leeftijd 

81 jaar) 6 jaar gevolgd. De cardiovasculaire sterfte was het hoogst in de groep met de laagste 

bloeddrak (120/75 mm Hg of lager), terwijl er geen verschil was tassen de sterfte in de groepen 

met een normale en een hoge bloeddrak (160/95 mm Hg of hoger). 
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Tot slot werden in Frankrijk 191 geïnstitationaliseerde vrouwen van 61 tot 1(X) jaar (gemiddelde 

leeftijd 80) 10 jaar gevolgd (Forette et al. 1982). Hierbij werd een toenemend risico op CVA's en 

hartinfarcten (inclusief stille infarcten) vastgesteld bij toenemende systolische bloeddruk. Een systo­

lische bloeddrak groter of gelijk aan 160 mm Hg (al dan niet gecombineerd met een verhoogde 

diastolische bloeddruk) was gecorreleerd aan een hogere incidenties van zowel hartinfarcten als 

CVA's. Naar sterfte is in deze stadie echter niet gekeken. 

Samenvattend zijn de resultaten van deze stadies niet eenduidig. Er zijn vooral aanwijzingen voor 

een hogere sterfte bij lage bloeddrakken. Of er bij hoge bloeddruk ook sprake is van hogere sterfte 

dan bij een normale bloeddrak, is niet duidelijk: sommige stadies laten dit wel zien, andere echter 

niet. 

2.2.2 Invloed van leeftijd op de relatie bloeddrak en sterfte 

Bij gezonde mannen van middelbare leeftijd wordt over het algemeen gevonden dat hogere bloed­

drakken samengaan met hogere sterfte. Een meta-analyse van 9 grote prospectieve studies (geba­

seerd op totaal 420.000 personen; McMahon et al. 1990), waarbij personen die een beroerte of 

hartinfarct hadden gehad of behandeld werden voor diabetes zijn uitgesloten, liet een lineair 

verband zien tassen de logaritme van de incidentie van ischemische hartaandoeningen en de diasto­

lische bloeddrak. De laagste bloeddruk categorie in deze analyse was < 80 mm Hg. In deze meta-

analyse was 96% van de personen man en vrijwel iedereen jonger dan 70. Zoals in de vorige para­

graaf beschreven, wordt in populaties ouder dan 80 jaar meestal wel een hogere sterfte bij lagere 

bloeddrakken gevonden. In stadies van tassenliggende leeftijdsgroepen (ouder dan 65 jaar) vinden 

diverse stadies geen verband (Guzik 1992, Miall 1981, Ekbom et al. 1988, Spackling et al. 1981, 

Anderson en Cowan 1976, Fry 1974) of een U-vormig verband (Kocemba et al. 1991). Het ligt 

daarom voor de hand te veronderstellen dat het verband tassen bloeddruk en sterfte met het toe­

nemen van de leeftijd van vorm verandert. 

Ook op jongere leeftijd bestaat er overigens discussie over of het verband nu werkelijk lineair* is. 

In die discussie spelen twee elementen een rol. Ten eerste vragen sommigen zich af of dit lineaire 

verband geen artefact is van de gebraikte statistische analyse technieken, die impliciet vooronder-

Wat "lineair" is hangt af van welk statistisch model wordt gebraikt. Lineair houdt in ieder 
geval in dat het verband tassen bloeddruk en sterfte monotoon is, dat wil zeggen dat wanneer 
de bloeddrak hoger wordt, de sterfte öf steeds meer afneemt, of steeds meer toeneemt. 
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stellen dat er sprake is van een lineair verband en dan ook geen ander verband kunnen vinden 

(Famett et al. 1991, Berglund 1989). Figuur 2.2 geeft hiervan een voorbeeld. De doorlopende slin­

gerende lijn in deze figuur is het resultaat van een analyse waarbij geen specifieke vorm voor het 

verband tassen coronaire hartziekten en bloeddruk wordt verondersteld. De streepjes curve is het 

verband dat door een (lineair) logistisch model wordt berekend uit deze data. De stapfuncties geven 

de resultaten van analyses waarbij de bloeddrak wordt ingedeeld in categorieën: Dit laat zien dat 

indeling in categorieën voor deze data, afhankelijk van de keuze van de categoriegrenzen, zowel 

een netjes stijgend verband kan opleveren (gestippelde stapfunctie), als een meer J-vormig** ver­

band. Wanneer gekozen wordt voor een vorm van regressie waarbij bloeddruk als lineaire variabele 

wordt beschouwd, zal een J-vorm al snel niet meer ontdekt worden, vooral wanneer deze zo subtiel 

is als in dit voorbeeld. 

Figuur 22 Resultaten van verschillende analyse methoden op dezelfde data over bloeddmk en ischemische hartziekten (uit: Hastie en Tibshirani, 
1987). 
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Zo was de oorspronkelijke conclusie van de Framingham stadie dat voor zowel systolische als 

diastolische druk het risico op ischemische hartziekten lineair toenam en dat 'no "safe" or critical 

level could be identified' (Kannel et al. 1971). Anderson (1978) laat echter zien dat in de gege­

vens over de diastolische bloeddruk uit de Framingham stadie wel degelijk een duidelijke J-vorm 

Bij een J-vormig verband is de sterfte zowel bij lage als bij hoge bloeddrak verhoogd t.o.v. 
een normale bloeddruk, maar voor een hoge bloeddruk meer dan voor een lage bloeddruk. Bij 
een U-vormig verband is de sterfte bij een lage en bij een hoge bloeddruk ongeveer even hoog 
(en hoger dan bij een normale bloeddruk). 
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aanwezig is, waarbij de minimale incidentie van cardiovasculaire aandoeningen bij 85 mm Hg ligt. 

Hij betoogt zelfs dat een bekende conclusie van de Framingham stadie, namelijk dat de systolische 

bloeddruk een belangrijkere voorspeller is van sterfte dan de diastolische (zie bijv. Vokonas et al. 

1988), hierdoor wel eens een artefact van de gekozen analyse zou kunnen zijn: het statistische ver­

band met de diastolische bloeddrak is minder sterk omdat in de statistische methode een (lineair) 

model wordt voorondersteld dat voor de systolische bloeddruk de gegevens wel goed, maar voor de 

diastolische drak de gegevens niet goed beschrijft. Nadere inspectie van eerder gepubliceerde gege­

vens uit de Framingham stadie laat zien dat een dergelijk J-vorm voor diastolische bloeddrak 

vooral voorkomt bij de leeftijdsgroep 50-62, terwijl deze bij jongeren niet zichtbaar is (Kannel et 

al. 1971). 

Het tweede element in de discussie over de J-vorm is de vraag in hoeverre de J-vorm uitsluitend 

voorkomt in minder gezonde populaties. Zo is in de Framingham stadie de J-vorm voor cardiovas­

culaire sterfte vooral duidelijk waar te nemen in de groep personen die al eerder een myocard-

infarct hebben gehad (Kannel 1993). In deze laatste groep was er ook sprake van oversterfte in de 

groep met lage systolische bloeddrak (<120 nun Hg) (D'Agostino et al. 1991). Ook een stadie van 

personen die behandeld werden voor hypertensie liet een oversterfte zien in de groep met een lage 

diastolische bloeddrak (<85 mm Hg) die veroorzaakt bleek te worden door de subgroep met perso­

nen met bestaande ischemische aandoeningen aan het begin van de stadie (Craickshank et al. 

1987). In een andere stadie bleek het vaker voorkomen van acute hartinfarcten bij lage diastolische 

druk veroorzaakt te worden door de groep personen die al aan het begin van de stadie afwijkingen 

op het ECG hadden (Lindblad et al. 1994). Andere stadies vonden echter ook enig verband tassen 

lage diastolische drak en cardiovasculaire gebeurtenissen of sterfte in de groep zonder ischemische 

aandoeningen (zij het vaak wel zwakker dan in de ischemische groep) (Waller et al. 1988, Fletcher 

et al. 1988, Samuelsson 1987, Alderman et al. 1989, Steward 1979). Coope et al. (1988) vinden dat 

het J-vormige verband (hier ook aanwezig voor systolische bloeddrak) verdwijnt wanneer zij alle 

personen uitsluiten met aritmieën, hartfalen, diabetes, vroegere myocard infarcten en levensbedrei­

gende aandoeningen (bijv. kanker). Een grote meta-analyse op uitsluitend mannen zonder eerdere 

cardiovasculaire problemen of diabetes (McMahon et al. 1990, zie ook het begin van deze para­

graaf) liet geen J-vormig verband zien tassen diastolische bloeddrak en ischemische hartziekten. 

Tezamen suggereren deze stadies toch wel dat de hogere sterfte bij lage bloeddruk in populaties 

van middelbare leeftijd of van "jongere ouderen" in ieder geval deels een effect is van de aanwe­

zigheid van meer ziekte in de personen met een lage bloeddrak. 
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Hieronder zullen we kort bezien hoe het verband tassen bloeddruk en sterfte met de leeftijd veran­

dert. Daartoe zullen we hieronder de bevindingen van een drietal grotere stadies bespreken die deze 

verbanden voor verschillende leeftijdsgroepen apart presenteerden. Het gaat hier om stadies die 

expliciet de sterfte voor minimaal 5 verschillende bloeddrakcategorieën geven. 

Figuur 2.1 (blz. 8) geeft de sterfte naar bloeddruk voor 77% van de inwoners van de Noorse stad 

Bergen (gebaseerd op raim 5 jaar follow-up van circa 70.000 personen boven de 16) (Holme en 

Waaier, 1976). Deze figuur laat zien dat voor mannen van jonge leeftijd de sterfte sterk toeneemt 

bij hogere bloeddrak (zowel diastolische als systolisch), maar dat dit effect met stijgende leeftijd 

verdwijnt. Er lijkt ook op jonge leeftijd sprake van een kleine oversterfte bij zeer lage diastolische 

druk (<60 mm Hg), die in alle hogere leeftijdsgroepen blijft bestaan. 

Figuur 2.3 geeft de resultaten van een Deense stadie bij personen vanaf 20 jaar (n=14.000, 10-jaar 

follow-up; Clausen en Jensen 1992). Deze figuur laat zien dat zowel bij mannen als vrouwen bo­

ven de 70 jaar een duidelijk U-vormig verband bestaat tassen totale sterfte en systolische en dias­

tolische drak. Voor diastolische bloeddruk worden geen gegevens gepresenteerd, maar uit de tekst 

blijkt dat ook hier een dergelijk effect optrad. 

F^uur2.3 Totale lO-jaars sterfte voor 4 leeftijdsgroepen voor mannen (links) en vrouwen (rechts) voor quintielen van systolische bloeddruk (Uit: 
Clausen en Jensen ' 
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Figuur 2.4 tot slot geeft de gegevens uit een Engelse stadie bij personen van 60 tot 79 jaar 

(n=10.000, gemiddeld 2.6 jaar follow-up; Coope et al. 1988). Hier verdwijnt eveneens de over­

sterfte bij hoge bloeddrak (systolisch zowel als diastolisch) in de oudere leeftijdsgroep, terwijl de 

oversterfte bij lage systolische bloeddrak alleen in de oudere leeftijdsgroep aanwezig is. 
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Figuur 2.4 SMR voor totale sterfte naar 
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De drie voorgaande figuren zijn moeilijk vergelijkbaar omdat de indelingen in bloeddruk catego­

rieën verschillen. In figuur 2.3 verschillen die ook per leeftijdscategorie. Voor 60-69 jarigen, bijv. 

is het hoogste quintiel voor mannen > 167 mm Hg, voor mannelijke 70-plussers is dat ^177 mm 

Hg. Zij omvatten dus zowel de twee hoogste als een deel van de twee na hoogste categorie uit 

figuur 2.4. Dit is ook voor vrouwen het geval. Het laagste quintiel omvat de laagste en een deel 

van de één na laagste categorie uit figuur 2.4. Dit kan de verschillen in vorm tassen beide figuren 

goed verklaren. De duidelijke oversterfte voor vrouwen bij lage systolische bloeddrak in figuur 2.1 
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bevindt zich in de categorieën <110 mm Hg: In de andere figuren zijn deze bloeddrukken gecombi­

neerd met iets hogere bloeddrakken, wat kan verklaren waarom dit verband daar niet zichtbaar is. 

Tot slot zijn de follow-up perioden verschillend. Een aantal onderzoeken suggereert dat de over­

sterfte bij lage bloeddrakken zich vooral voordoet in de eerste jaren na het vaststellen van de 

bloeddrak (Vatten et al. 1995, Glynn et al. 1995, Taylor et al. 1991), al zijn de resultaten van deze 

stadies niet geheel eenduidig. Hierdoor zou bij korte follow-up de U-vorm duidelijker moeten zijn 

dan bij lange follow-up. Dat is hier echter niet het geval. 

De bevinding uit de Noorse stadie dat de U-vorm duidelijker is voor vrouwen dan voor mannen 

doet denken aan een soortgelijke bevinding over een sterkere relatie tussen lage bloeddruk en sterf­

te aan CVA's bij vrouwen (Palmer et al. 1992). 

Hoewel deze gegevens geen echt duidelijk beeld laten zien, is er wel een tendens zichtbaar dat met 

het stijgen van de leeftijd de sterfteverschillen tassen groepen met een hoge en een normale bloed­

drak verminderen, en die tassen een lage bloeddrak en een normale bloeddrak juist verschijnen. 

2.2.3 Samenvatting van de epidemiologische gegevens 

Samenvattend is de epidemiologische literataur over het verband tassen bloeddruk en sterfte bij 

personen boven de 80 schaars: 

Er zijn twee Finse stadies, beiden qua aantallen onderzochte personen iets kleiner dan de Leidse 

85-plus stadie, die tegenstrijdige resultaten geven: De ene laat over de gehele range van bloed­

drakken een duidelijk hogere sterfte zien bij lagere bloeddrak, zowel bij thuiswonenden als bij 

personen in instellingen. De andere, die vooral thuiswonenden omvatte, vindt daarentegen een U-

vormig verband. In beide onderzoeken wordt niet gecorrigeerd voor mogelijke verstorende factoren. 

Een Amerikaanse stadie doet dit wel, maar de aantallen overledenen in dit onderzoek zijn dermate 

klein dat de resultaten weinig informatief zijn. Twee andere kleine stadies geven tegenstrijdige 

resultaten: één vindt een hogere cardiovasculaire sterfte bij lage bloeddruk en de andere juist een 

hogere cardiovasculaire morbiditeit bij hoge (systolische) bloeddruk. 

Onderzoek bij jongere groepen laat zien dat een verhoogde sterfte bij lage bloeddrakken ook op 

jongere leeftijden wordt aangetroffen, al is daarbij vaak sprake van een J-vormig verband (iets 

hogere sterfte bij lage bloeddrak t.o.v. gemiddelde bloeddrak, maar irunder sterk verhoogd dan die 

bij hoge bloeddrak). Hierbij dient opgemerkt te worden dat de vorm van het verband afhangt van 

de indeling die voor de bloeddrak wordt gekozen: Door het samenvoegen van de twee laagste cate­

gorieën kan een J-vorm verdwijnen of een U-vorm een J-vorm worden. Verschillende onderzoeken 
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lijken er op te wijzen dat het J- of U-vormig verband verdwijnt of minder duidelijk wordt wanneer 

alleen naar gezonde personen of alleen naar mensen zonder hartproblemen wordt gekeken of wan­

neer de korte termijn sterfte (in de eerste jaren na het meten van die bloeddruk) niet wordt meege­

teld. Dit wijst er op dat de oversterfte bij lage bloeddruk waarschijnlijk in ieder geval deels wordt 

veroorzaakt doordat de groep met een lage bloeddruk een hoog percentage ongezonde personen 

omvat. Omdat met het stijgen van de leeftijd het percentage ongezonden in de populatie toeneemt, 

kan dit ook verklaren waarom de J-vorm met het stijgen van de leeftijd sterker wordt. 

Naast het te voorschijn komen van een oversterfte bij lage bloeddrak, lijkt met het stijgen van de 

leeftijd de toename van sterfte met toenemende bloeddruk te verdwijnen. Voor de vraag of een 

hoge bloeddrak behandeld moet worden, is dit mogelijk een belangrijker gegeven dan het feit dat 

er oversterfte plaats vindt bij zeer lage bloeddrakken. 

2.3 Gegevens uit clinical trials 

In de afgelopen decennia zijn er verschillende clinical trials uitgevoerd bij ouderen met matig ver­

hoogde bloeddrak. Veel trials hanteerden echter een bovengrens voor de deelnameleeftijd, waardoor 

80- of 85-plussers werden uitgesloten van deelname. Maar ook wanneer dat niet het geval was, was 

het aantal 85- en ook 80-plussers beperkt doordat de onderzoeksgroepen de leeftijdsopbouw van de 

populatie weerspiegelen, waarin 80-plussers maar een klein deel van de ouderen vormen. 

Recent werd een meta-analyse uitgevoerd van alle trials die sinds 1971 zijn uitgevoerd bij ouderen 

boven de 60 jaar (Thijs et al. 1994). Hierait blijkt dat de totale sterfte bij behandeling met een 

bloeddrakverlagend middel in de 6 stadies deze uitkomst rapporteren 9% (95% betrouwbaarheids­

interval -1% tot 18% ) lager is dan bij degenen die behandeld werden met een placebomiddel. In 4 

van de 6 stadies was hierbij sprake van een verlaging van cardiovasculaire sterfte, maar een verho­

ging van sterfte door andere oorzaken. In één kleine trial werd gevonden dat beide waren ver­

hoogd, maar in een veel grotere trial werd gevonden dat beide waren verlaagd. Gemiddeld over alle 

6 trials was de cardiovasculaire sterfte met 22% [10%-32%] veriaagd en de overige sterfte met 

11% [-6% - 31 %] verhoogd. Slechts 3 van deze trials omvatten personen boven de 80 jaar, waar­

bij het in één geval slechts om enkele personen ging. In één van de twee andere trials werd boven­

dien een bovengrens van 84 jaar gehanteerd. Van de overblijvende trial, die van de European Wor­

king Party on High blood pressure in the Elderly (EWPHE-trial) geeft figuur 2.5 de uitkomsten 
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naar leeftijd. In deze figuur is zowel de cardiovasculaire sterfte weergegeven, als het aantal cardio­

vasculaire gebeurtenissen (fataal en niet-fataal samen). 

Figuur 2.5 Cardiovasculaire sterfts en totaal aantal cardtovasculaire gebBurtenisssn per 1000 patiêntjaar in de EPWHE-trIal voor degenen behandeld 
met een bioeddnikverlagand middel (gevulde symbolen) en met esn placebo (open symbolen) naar lesftijd. ITT= Intsntion Tot Treat 
analysa, R= doubla blind study. Bron: Amsry et al. 1986 
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Bij de auteurs van deze trial werden de gegevens voor sterfte bij zowel 80-plussers als 85-plussers 

opgevraagd. Deze zijn in tabel 2.1 weergegeven en laten zien dat de sterfte in de groep die een 

bloeddrakverlagend middel kreeg eerder groter dan kleiner is dan de sterfte in de placebogroep. 

Gezien de kleine aantallen personen in deze leeftijdsgroepen zijn deze verschillen echter niet signi­

ficant. 

Tabel 2.1 Sterfte (per 100 persoonsjaar) bij 80-plussers en 85-plussBrs in ds EPWHE-trial (mst dank aan msvrouw L Thijs van ds K.U. Lsuven) 

80-plussers 85-plusser5 

Doodsoorzaak Placebo Behandeld Placebo Behandeld 

Canjiovasculaire sterfte 

Niet-cardiovasculairs stsrfte 

Totale steiftB 

12 17 

9 12 

22 29 

17 

10 

27 

19 

10 

30 

Ook in de stadie met als bovengrens 84 jaar (Dahlöf et al. 1991) werd gevonden dat het gunstige 

effect van bloeddrakverlaging met leeftijd kleiner werd (figuur 2.6). 
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Figuur 2.6 Relatief risico op esn cardiovasculaire aandoening van patiënten die met een bk^eddmkveriagend middel waren behandeld ten opzichte 
van patiënten die een placebomiddel kregen in de STOP-studie. (Danlöf et al. 1991) 

74 78 82 
Present age <yr) 

Boven de leeftijd van 72 is in deze figuur het effect van bloeddrakverlaging niet langer statistisch 

significant. 

Naast de trials voor hoge bloeddruk is er ook één trial verricht waarin naar een specifieke variant 

van hoge bloeddrak werd gekeken, namelijk geïsoleerde systolische hypertensie (SHEP, 1991). Dit 

houdt in dat de systolische drak verhoogd is, maar de diastolische drak niet. In deze trial in perso­

nen van 60-96 jaar stond het effect van bloeddrakverlaging op het krijgen van een CVA centraal. 

In alle leeftijdsgroepen, ook die boven de 80, werd een gunstig effect van behandeling gevonden 

op het voorkomen van CVA's. De totale sterfte was in de behandelde groep (alle leeftijden samen) 

ook lager, maar het verschil was niet statistisch significant. Er wordt niet vermeld hoe het (niet sig­

nificante) verband met sterfte over de verschillende leeftijdsgroepen is verdeeld. Een belangrijk 

punt van kritiek op deze laatste stadie is dat de stadiepopulatie sterk geselecteerd is op gezondheid, 

en het selectieproces niet duidelijk is beschreven. Het is daarom de vraag of deze resultaten wel 

toegepast mogen worden op een minder gezonde populatie. 

Samenvattend wordt in de twee clinical trials bij hypertensieve 80-plussers gevonden dat het posi­

tieve effect van bloeddrakverlaging op het optreden van cardiovasculaire aandoeningen afneemt 

met leeftijd. Een derde trial betrof uitsluitend personen met geïsoleerde hypertensie en omvatte een 

stérk geselecteerde gezonde populatie. Deze stadie vond bij personen boven de 80 wel een positief 

effect van bloeddrakveriaging op het voorkomen van CVA's. Een gunstig effect van bloeddrakver­

laging op totale sterfte is ook voor jongere groepen ouderen al moeilijk aantoonbaar. Voor de 

oudere populatie (80-plus) zijn er op grond van de huidige gegevens zelfs geen aanwijzingen dat de 

sterfte verminderd bij het verlagen van de bloeddrak. 

Te concluderen valt daarom dat de clinical trials weinig bewijs leveren dat het verlagen van bloed­

drak in personen boven de 80 zinvol is, al blijft het mogelijk dat dit voor bepaalde (gezonde) sub­

groepen wel het geval is. 
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2.4 Mechanismen In het ontstaan van hypertensie b^ ouderen 

2.4.1 Inleiding 

In deze paragraaf zullen we enkele verouderingsverschijnselen bespreken die samen kunnen hangen 

met het ontstaan van hypertensie. Het doel hiervan is meer licht werpen op de vraag of het stijgen 

van de bloeddrak met de leeftijd een fysiologisch verschijnsel is, dan wel een vorm van toenemen­

de pathologie. 

Bloeddruk is een functie van onder andere de weerstand van het vaatstelsel, bloedvolume en hart-

functie. De gemiddelde arteriële druk moet voldoende zijn om het bloed door het vaatstelsel te 

laten stromen. De drak die hiervoor nodig is hangt samen met de perifere weerstand. Weerstand, 

bloedvolume en hartfunctie zijn geen van alle statische parameters. De weerstand van het vaatsys-

teem is afhankelijk van de mate van vasodilatatie en -constrictie en wordt neuronaal en door uro-

actieve stoffen uit o.a. bijnier en nier geregeld. Bij een stijgende bloeddrak kan meer plasma uit de 

bloedvaten naar de interstitiële raimten worden geperst en het circulerend bloedvolume daardoor 

afnemen. Hartfunctie staat eveneens onder invloed van neuronale en hormonale regelmechanismen. 

Het stijgen van de bloeddrak met leeftijd kan veroorzaakt worden door veranderingen op deze drie 

punten, inclusief veranderingen in de daarbij betrokken regelmechanismen. Daarbij is het, door het 

complexe samenspel van de betrokken regelmechanismen, niet eenvoudig de gevolgen van een 

bepaalde verandering te doorzien. 

Hieronder zullen we de veranderingen die vaak worden genoemd als samenhangend met veroude­

ring kort bespreken. 

2.4.2 Het verstijven van de vaatwand 

Een belangrijk verschijnsel bij het verouderen is het verstijven van de vaatwand (Amett et al. 

1994). De stijfheid van de vaatwand wordt bepaald door de intrinsieke elastische eigenschappen. 

De elastische elementen in de vaatwand zijn het endotheel, de elastine en collageen vezels in de 

intima media en de gladde spieren. Hierbij zorgen de elastine vezels voor elasticiteit bij lagere en 

middelhoge drakken, terwijl de collageen vezels dit doen bij hoge druk (>200 mm Hg), daarbij 

geholpen door de gladde spiercellen. Omdat collageen vezels minder elastisch zijn, bepaalt de 
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elastine/coUageen ratio de stijfheid van de vaatwand. Daarnaast kan ook een verhoogde spanning 

van de gladde spieren en hypertrofie van de gladde spieren zorgen voor een stijvere vaatwand. Bij 

het ouder worden neemt de hoeveelheid collageen toe en de hoeveelheid elastine en gladde spieren 

af. Daamaast wordt het vermogen van de gladde spiercellen om te spaimen en te ontspaimen 

minder (Cooper 1994). Dit alles resulteert in een verhoogde stijfheid van de vaatwand. 

Ook veranderingen in de vaatwand die het gevolg zijn van athérosclérose verhogen de stijfheid. Dit 

is echter een pathologisch proces, dat weliswaar vaker voorkomt op hogere leeftijd, maar over het 

algemeen niet als verouderingsverschijnsel wordt beschouwd. 

Een stijvere vaatwand gaat samen met een hogere systolische en een lagere diastolische bloeddrak, 

de zg. verminderde wandketelfunctie: Tijdens de systole stawt het hart bloed in de aorta. De aorta 

zet daarbij uit om dit extra volume aan bloed op te vangen. Hierbij neemt de drak toe. De systoli­

sche drak wordt in de aorta nog extra verhoogd doordat de systolische drukgolf aan het einde van 

het arteriële systeem wordt teraggekaatst. (Shimada et al. 1994). De drakverhoging wordt tijdens de 

daaropvolgende diastole gedeeltelijk in stand gehouden doordat het teragveren van de aortawand 

het bloed in de slagaderen stawt (Amett et al. 1994). 

Wanneer de aortawand stijver en dus minder veerkrachtig wordt, zal de systolische druk hoger 

worden. Allereerst omdat er een hogere drak nodig is om de aorta voldoende te laten uitzetten; 

daamaast geldt voor de drak in de aorta ook dat de systolische drukgolf zich in een stijver vat 

sneller verplaatst en daardoor ook sneller wordt teraggekaatst. Bij een stijvere vaatwand wordt de 

diastolische drak lager omdat het 'teragveer' effect verdwijnt. 

Een lage diastolische bloeddrak wordt ook wel gezien als een gevolg van athérosclérose (Sleight 

1988). Witteman et al. (1994) vonden dat zowel bij vrouwen waarbij de diastolische bloeddrak na 

9 jaar tijd sterk gedaald was als bij vrouwen waarbij deze juist sterk gestegen was, de athéroscléro­

se in de aorta sterker was toegenomen dan bij vrouwen met een stabielere diastolische druk. De 

eerste bevinding, dat athérosclérose ook samengaat met een daling van de diastolische druk, is in 

overeenstemming met Sleights hypothese. 
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2.4.3 Veranderingen in regulatie 

De neuronale regelmechanismen voor het hartvaatsysteem worden met het toenemen van de leeftijd 

minder effectief (Giannattasio et al. 1994): de baroreceptor reflex wordt langzamer, de invloed van 

de baroreceptoren op de hartslagfrequentie minder en de inhibitie van het sympathische systeem 

door rek-receptoren in het cardiopulmonaire gebied verminderd. Het gevolg van deze veranderingen 

in neuronale regelmechanismen is vooral een hogere variabiliteit van de bloeddruk bij ouderen en 

een grotere gevoeligheid voor orthostatische hypotensie. De veranderingen in regulatiemechanismen 

lijken echter niet direct het gemiddelde niveau van de bloeddruk te beïnvloeden. 

De regulatie van de bloeddruk in de hersenvaten blijft met veroudering intact, maar wordt afge­

stemd op een hoger bloeddrakniveau (Morgenstern en Byyny 1992, Kim, 1981). Hier is waar­

schijnlijk vooral sprake van een aanpassing aan een veranderde sitaatie. 

2.4.4 Veranderingen in nierfunctie 

De nierfunctie neemt over het algemeen af met leeftijd (Franklin, 1983). Hierbij lijkt sprake van 

extra afname bij personen met hypertensie (Schmieder et al. 1994). De natriumretentie die het 

gevolg kan zijn van een verminderde nierfunctie kan een bijdrage leveren aan het ontstaan van 

hypertensie. Het feit dat bloeddrak met de leeftijd sterker stijgt in populaties met een hoge natrium-

consumptie dan in volken met een lage consumptie (Rodriquez et al. 1994), wijst er op dat dit 

mechanisme een belangrijke rol kan spelen bij het stijgen van de bloeddrak met de leeftijd. 

2.4.5 Veranderingen in de. bloeddrukmeting 

Door een stijvere vaatwand wordt de meting van de bloeddrak met een kwikmanometer beïnvloed: 

Door de stijfheid wordt een drak gemeten die hoger is dan de werkelijke intra-arteriële drak, door­

dat de manchet van de meter minder makkelijk de slagader comprimeert. 



TNO rapport 

PG 95.032 22 

2.4.6 Samenvatting 

De meest genoemde oorzaken voor de stijging van bloeddruk met leeftijd zijn de verstijving van de 

vaatwand (die samengaat met een hogere systolische maar een lagere diastolische druk) en een 

vermindering van de nierfunctie. 

2.5 Theorieën over de rol van bloeddruk bij sterfte 

2.5.1 Hoge bloeddruk en sterfte 

Op jongere leeftijd gaat een hogere bloeddrak samen met hogere sterfte, met name aan cerebrovas-

culaire aandoeningen en ischemische hartziekten. Dit is zowel in epidemiologisch onderzoek als 

door klinisch onderzoek aangetoond. Daamaast is hoge bloeddruk een risicofactor voor hartfalen 

(DiBianco 1994). De achterliggende mechanismen zijn echter maar gedeeltelijk ontrafeld. In het 

geval van ischemische hartziekten speelt een rol dat hypertensie het proces van athérosclérose kan 

versnellen (Schwartz et al. 1994) en kan leiden tot hypertrofie van de linkerventrikel; hierbij is 

meestal ook sprake van interactie tassen hypertensie en hyperiipidemie. Voor het ontstaan van 

cerebrovasculaire aandoeningen wordt eveneens aangenomen dat athérosclérose hierbij een rol 

speelt. Daamaast is ook een direct effect van een te hoge druk in de vaten in de hersenen denkbaar. 

Op zich zijn er geen redenen om aan te nemen dat deze mechanismen op oudere leeftijd niet meer 

van belang zijn. Wel is het zo dat wanneer het pathologisch proces via athérosclérose verloopt, dit 

een lange termijn effect is. Naar mate de leeftijd stijgt en de levensverwachting korter is, is preven­

tie gericht op lange termijn processen minder zinvol. Het stijgen van de bloeddrak met leeftijd is 

deels een aanpassing aan veranderingen in het lichaam als verstijving van de vaatwand en vermin­

derde nierfunctie. De nierfunctie valt door therapie te beïnvloeden (dit is de basis voor veel antihy-

pertensieve therapieën), de verstijving van de vaatwand niet. Het ligt voor de hand dat voor een 

goed functionerende bloedsomloop een bloeddruk nodig is die is aangepast aan de stijfheid van de 

vaten. Omdat hierbij ook een groot aantal regelmechanismen een rol spelen, is het echter niet dui­

delijk of en hoeveel extra drak nodig is om een bepaalde hoeveelheid stijfheid te compenseren. Het 

ligt voor de hand te veronderstellen dat dit mede afhangt van de conditie van de overige delen van 

het hartvaatstelsel. In theorie is het dus mogelijk dat de ongunstige effecten van hoge bloeddmk 

(lange en korte termijn schade) op hogere leeftijd gaan wegvallen tegen de gunstige effecten (aan-
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passing aan veranderingen in het vaatstelsel, zowel door veroudering als door bijv. artériosclérose). 

2.5.2 Lage bloeddrak en sterfte 

In de literataur worden ook enkele mechanismen genoemd voor het verband tassen lage bloeddruk 

en sterfte. Ten eerste is het mogelijk dat het verband niet causaal is, maar dat een lage bloeddruk 

een symptoom is van een slechte gezondheid, die tevens samengaat met meer sterfte. Coope et al. 

(1988) noemen in het bijzonder het doorgemaakt hebben van een myocard infarct, atriumfibrilleren 

en hartfalen als oorzaken van een lage bloeddrak die tevens de sterfte kunnen verhogen. Hierbij is 

van belang dat veel pathologie bij ouderen niet bekend is. Zo liet ondermeer de ERGO-stadie uit 

Rotterdam zien dat meer dan de helft van de myocard infarcten in de oudere populatie niet herkend 

worden (Mosterd et al. 1994). Zowel hier als in de Framinghamstadie neemt het percentage stille 

infarcten toe met de leeftijd (Guzik et al. 1992). Het is daarom waarschijnlijk dat in een 'gezonde' 

oudere populatie veel onopgemerkte pathologie voorkomt. 

Daamaast worden echter ook causale mechanismen gepostaleerd. De zuurstofvoorziening van het 

hart geschiedt door het volstromen van de coronairvaten tijdens de diastole. Craickhank (1988) 

veronderstelt dat bij een te lage diastolische drak de zuurstofvoorziening aan het hart in gevaar kan 

komen bij personen met ernstige coronairstenose. Dit geldt in het bijzonder voor personen met een 

hoge hartslagfrequentie en met hypertrofie van de linker ventrikel, omdat het hart dan een hogere 

zuurstofbehoefte heeft. Daarbij speelt een rol dat de hoeveelheid zuurstof die het hart aan het bloed 

onttrekt zich in rast al bijna op het maximale niveau bevindt, waardoor er nauwelijks compensatie 

mogelijkheden zijn voor een verlaagde bloedtoevoer. Dit in tegenstelling tot de hersenen, waar dat 

wel het geval is (Craickhank 1988). Daamaast zou een lagere stroomsnelheid van het bloed in de 

kransslagaderen (als gevolg van een lage diastolische drak) kunnen zorgen voor een hogere kans op 

trombusformatie. Ook zouden verschillen in doorbloeding tassen ischemische delen van het hart en 

delen die nog intact zijn kunnen leiden tot een gradiënt in metabolieten, die weer zouden kunnen 

resulteren in ventrikeldysritmieën (Famett et al. 1991). Vooralsnog blijven dit hypotheses, zonder 

experimentele ondersteuning (Alderman 1989). Ook voor cerebrovasculaire aandoeningen wordt 

een soortgelijk mechanisme wel verondersteld, omdat de bloedstroom naar de hersenen ook 

aftieemt met leeftijd (Palmer et al. 1992). Ten aanzien van schadelijke effecten van lage bloeddrak 

op andere, minder vitale organen is weinig bekend. Het is echter niet uit te sluiten dat ook hier een 
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optimale zuurstofvoorziening in gevaar kan komen bij te lage bloeddruk. De vraag is nu in hoever­

re veranderingen bij veroudering eveneens de reserve capaciteit van het hart aantasten. 

Een laatste hypothese is dat het hier een selectie-effect betreft. Deze hypothese stelt dat ouderen 

met een hoge bloeddrak die de 85 jaar halen sterker zijn geselecteerd op "overlevingskracht" dan 

ouderen met een lagere bloeddrak. Om zo oud te worden hebben zij immers meer ongunstige om­

standigheden (namelijk de hoge bloeddruk) moeten overwinnen. Mogelijk betreft dit ook een sub­

groep met een hartvaatstelsel dat immuun is voor de effecten van hoge bloeddrak. 

Een probleem met deze hypothese is dat bloeddrak geen constante eigenschap is. Dat een 90-jarige 

een hoge bloeddrak heeft, wil nog niet zeggen dat deze persoon ook op middelbare leeftijd al een 

hoge bloeddrak had. In de Honolulu hartstadie werd de bloeddrak van een groep 70 tot 90-jarigen 

vergeleken met hun bloeddrak van 25 jaar daarvoor (Benfante et al. 1994). De correlaties tassen de 

bloeddrakken op beide tijdstippen waren uiterst zwak. 

Het selectie effect gaat verder uit van het idee dat de overleving beter is bij lage bloeddrak. Of dit 

juist is, zijn we nagegaan aan de hand van figuur 2.7 (overgenomen uit Kannel en Gordon 1978). 

Hierin staat de gemiddelde bloeddruk naar leeftijd zoals berekend uit ronden 3 tot en met 10 van 

de Framingham stadie. Dit is op twee manieren berekend, longitadinaal en cross-sectioneel. 

Figuur 2.7 Verioop van de bloeddnjk mst IsBftljd op grond van tongitudnaia en cross-sectkxisls gsgsvsns. 

Women 
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Deze twee berekeningen geven verschillende curven. Helaas wordt in het artikel niet uitgelegd hoe 

deze berekeningen precies zijn uitgevoerd. Aan te nemen is echter dat de gegevens waarop de lon-

gitadinale berekeningen zijn gebaseerd minder bloeddrakgegevens omvatten: Om een longitadinale 

berekening te kunnen maken tassen twee leeftijden moeten er op beide leeftijden bloeddrukken van 

een persoon bekend zijn. Daardoor ontbreken in de longitadinale curven de bloeddrukken van per­

sonen die op een eerdere leeftijd nog niet in het onderzoek zaten en van de personen die op latere 

leeftijd niet meer deelnamen. De eerste groep betreft de oudere geboortecohorten; de tweede zal 

vooral personen omvatten die overleden zijn. Wanneer we er van uit gaan dat er geen grote ver­

schillen zullen zijn in het bloeddrakverloop met de leeftijd tassen de verschillende geboortecohor­

ten in de Framingham stadie, wordt het verschil in de curven gebaseerd op longitudinale en cross-

sectionele gegevens vooral veroorzaakt doordat in de cross-sectionele curven de personen die in­

middels zijn overleden niet meer vertegenwoordigd zijn. Een lagere cross-sectionele curve moet 

dan het gevolg zijn van het vaker overlijden van personen met een hogere bloeddrak. Een voor­

beeld moge dit verduidelijken: 
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Figuur 2.8: Blosddrukvsrioop bij 3 hypothetische personen en de daamit afgeleide gemiddelde cun/en door gebniik te maken van cross-sectionele 
(gestippeM ^n) en longitudinale (getrokken lijn) gegevens. 
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In figuur 2.8 wordt als voorbeeld de bloeddrak van 3 hypothetische personen gegeven. Deze perso­

nen hebben een verschillende bloeddrak, maar de stijging van de bloeddruk in de tijd is hetzelfde. 

De persoon met de hoogste bloeddrak overlijdt echter voor het einde van de studie, waardoor de 

bloeddrak curve berekend uit de cross-sectionele gegevens (gestippeld) lager uitvalt dan de curve 

uit een longitadinale analyse (getrokken lijn). De gegevens uit de Framinghamstadie lijken er dus 

op te wijzen dat mannen die overleden op het laatste meetpunt voor het overlijden een hoger dan 

gemiddelde bloeddruk hadden, terwijl overleden vrouwen dan juist een lager dan gemiddelde 

bloeddrak hadden. Deze conclusie gaat er vanuit dat er geen duidelijk cohort effecten bestaan en de 

uitval door het weigeren van deelname uit de stadie onafhankelijk is van bloeddruk, dan wel veel 

kleiner is dan de uitval door sterfte. De hypothese dat personen met een hoge bloeddruk meer gese­

lecteerd zijn kan dus alleen voor mannen en niet voor vrouwen opgaan. Aangezien vrouwen op 85-

jarige leeftijd in de meerderheid zijn, lijkt de selectiehypothese minder plausibel. 

Concluderend kan worden gesteld dat een directe schadelijke werking van een lage bloeddruk bio­

logisch gezien mogelijk is, maar dat ook de hypothese dat de bloeddruk veriaagd is als gevolg van 

ziekten of aandoeningen die de hogere sterfte veroorzaken geloofwaardig is. De selectiehypothese 

is minder geloofwaardig. 
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3. MATERL^AL EN METHODE 

3.1 Inleiding 

De Leidse 85-plus stadie betreft een.cohort 85-plussers, waarvan bij het begin van de stadie een 

groot aantal gegevens is verzameld en daamaast op continue basis overlijdingsdata worden bijge­

houden. In het eerste deel van dit hoofdstak zullen we de opzet van dit onderzoek en de manier 

waarop de gegevens zijn verzameld beschrijven. In het tweede deel gaan we in op de gevolgen 

hiervoor voor de analyses en de interpretatie van de resultaten. 

3.2 Samenstelling van het cohort 

Het cohort van de Leidse 85 plus stadie bestaat uit alle inwoners van Leiden die op 1 december 

1986 85 jaar of ouder waren (n=1187), aangevuld met alle uit Leiden afkomstige bewoners van een 

vijftal verpleeghuizen in de buurt van Leiden (Katwijk, Warmond, Oegstgeest en Leiderdorp) 

(n=49). Tot deze aanvulling met verpleeghuisbewoners werd besloten om de representativiteit van 

het cohort te verhogen. Immers Leiden zelf kent slechts 2 verpleeghuizen, zodat in de Leidse popu­

latie verpleeghuisbewoners ondervertegenwoordigd zijn. 

Deze personen werden door een van de twee artsen van het onderzoeksteam thuis bezocht in de 

periode januari 1987 tot en met mei 1989 (de overgrote meerderheid echter in 1987 en 1988; zie 

figuur 3.1). Bij dit bezoek werd een groot aantal zaken geregistreerd, onder andere medicijnge­

braik, medische voorgeschiedenis en actaele medische problemen. Tijdens dit bezoek werd ook de 

bloeddrak gemeten. Daamaast werden de ouderen - wanneer zij daarin toestemden - een tweede 

maal bezocht waarbij bloed werd afgenomen, en in sommige gevallen ook om een urinemonster 

werd gevraagd. Verderop in dit hoofdstak zullen we hierop dieper ingaan. 

Van het oorspronkelijke cohort bleken 2 personen niet traceerbaar omdat zij inmiddels waren 

geëmigreerd. Deze personen konden uiteraard niet bezocht worden en van hen zijn eveneens geen 

sterftegegevens beschikbaar. Daamaast overleden 219 personen voor zij bezocht konden worden en 

weigerden 59 medewerking (onder andere in verband met een slechte gezondheidstoestand), zodat 

in het totaal 956 personen bezocht werden. 
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Bij het plannen van de huisbezoeken werd prioriteit gegeven aan het bezoeken van groepen met 

een hoog overlijdensrisico: personen opgenomen in een ziekenhuis (in zoverre dit bekend was) of 

een verpleeghuis en personen geboren in 1891 of eerder. Van'de personen die in 1891 of eerder 

waren geboren, werd 86% in de eerste 7 maanden van 1987 bezocht, terwijl het laatste huisbezoek 

aan een persoon uit deze groep plaatsvond in januari 1988. Zoals figuur 1 laat zien, werd 90% van 

de verpleeghuispatiënten bezocht in de eerste 7 maanden van 1987 terwijl de overige 10% bijna 

allen pas in de laatste 2 maanden van 1988 werden bezocht. Waarschijnlijk gaat het hierbij om 

personen die in de loop van de onderzoeksperiode in een tehuis werden opgenomen. 

Tweederde van de zelfstandig wonende ouderen werd bezocht in de periode febraari-juli 1988 

(figuur 3.1). In de tassenliggende perioden lag het accent op het bezoeken van bewoners van ver­

zorgingstehuizen. Om logistieke redenen werden bewoners van eenzelfde verpleeghuis of verzor­

gingstehuis aaneensluitend bezocht. 

Figuw 3.1 Aantal huisbezoeken per maand, naar woonsituatie van de bezochte personsn. 
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3.3 Verzamelde gegevens 

3.3.1 Interviewgegevens 

Bij het huisbezoek werd een groot aantal gegevens geregistreerd aan de hand van een vragenlijst 

(bijlage B). Wanneer de persoon niet in staat was zelf vragen te beantwoorden, werden zoveel 

mogelijk gegevens verzameld via een familielid of een verzorger. In de verpleeghuizen konden 

hierbij ook de medische dossiers worden geraadpleegd. De verzamelde gegevens over aanwezige 

medische aandoeningen werden in een validatiestadie vergeleken met de gegevens zoals die bekend 

waren bij de huisarts (Lagaay et al. 1991, 1992). Hierbij bleek de betrouwbaarheid van de medi­

sche gegevens redelijk tot heel goed, enigszins verschillend per diagnose. De gegevens van de huis­

arts leverden meer gevallen op van hartfalen, infecties en kanker dan de interviews. Voor kanker 

betrof dit gedeeltelijk gevallen van huidkanker en gedeeltelijk gevallen waar de patiënt (nog) niet 

op de hoogte was gesteld. De gemiste infecties betroffen vooral herpes zoster (blijkbaar door leken 

niet als infectieziekte beschouwd). In geval van hartfalen suggereren Lagaay et al. (1991) dat dit 

mede veroorzaakt kan worden door overdiagnostiek door de huisarts. Het huisbezoek leverde meer 

gevallen op van incontinentie, dementie en verminderd gehoor en gezichtsvermogen. Het is waar­

schijnlijk dat dit komt doordat deze aandoeningen niet altijd bekend zijn bij de huisarts. 

Het medicijngebraik werd meestal geregistreerd aan de hand van de in de woning aanwezige (ver­

pakkingen van) geneesmiddelen. Hierbij werd in een groot aantal gevallen niet alleen de merknaam 

geregistreerd, maar ook de voorgeschreven dosis. Cognitief vermogen werd gemeten met de MMSE 

(Mini Mental State Examination). Op deze test kan een score tassen O en 30 worden verkregen. Bij 

een goed cognitief vermogen zal de score in de buurt van de 30 liggen. Vaak wordt een score van 

23 of minder gebraikt als indicatie voor een verminderd cognitief vermogen. 

3.3.2 Laboratoriumgegevens 

De centrale vraagstelling van Leidse 85-plus onderzoek was de betekenis van erfelijke kenmerken 

van het afweersysteem voor de overleving (met name de relatie tassen HL A-typen en overleving). 

De verzameling van laboratoriumgegevens draagt het stempel van deze vraagstelling. 

Om de deelnemers niet op één moment te sterk te belasten, vond bloedafname voor het laboratori­

umonderzoek doorgaans plaats op een andere datam dan het huisbezoek door de arts. Van een aan-
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tal personen waren bij het onderzoeksinstitaut al HLA bepalingen aanwezig uit een onderzoek dat 

enige tijd te voren had plaats gevonden. Deze personen zijn niet opnieuw geprikt omdat voor de 

HLA bepaling het tijdstip van afname niet relevant is. In dit onderzoek worden echter klinische 

laboratoriumbepalingen gebraikt. Wanneer maar een kleine hoeveelheid bloed kon worden afgeno­

men, werd prioriteit gegeven aan de HLA bepaling, zodat deze laboratoriumbepalingen relatief 

vaak ontbreken (tabel 3.1). 

Omdat het interval tassen de datam van bloedafname en het huisbezoek van de arts soms groot was 

(tabel 3.1), besloten wij alleen laboratorium gegevens te gebraiken van personen waarbij het inter­

val tassen huisbezoek (en dus bloeddruk meting) en bloedafname niet groter was dan 30 dagen. 

r a t e / 3.1 Da langte van het intereal tussen het tijdstip van bloeddmkmeting (het huisbezoek) en de afname van bloed voor de laboratorium bepalin­
gen. 

intsreallengts aantal personen 

0 (op zelfde dag) 

1-7 dagen 

8-14 dagen 

15-30 dagen 

31 tot 60 dagen 

61-365 dagen 

meer dan 365 dagen 

geen bloed afgenomen 

wel bloed afgenomen, maar onvoldoende voor de hier gebruikte bepalingen 

1 

326 

153 

133 

43 

8 

6 

62 

103* 

* inclusief 10 personen waarbij bloedmonsters uit een eerder onderzoek zijn gebruikt. 

Een aantal laboratorium bepalingen werd slechts bij een beperkt aantal respondenten uitgevoerd. 

Het betreft het bepalen van de bezinkingssnelheid en de bepalingen in urine. Dit heeft de volgende 

achtergrond: 

Een deelstadie van het oorspronkelijke onderzoek was er op gericht om de deelnemers in te delen 

in "(immuno)senieurs" en "non-(immuno)senieurs" volgens een eerder gepubliceerd protocol (Ligt­

hart et al. 1984). Een immuno-senieur is een persoon die geen ziekten of aandoeningen heeft dan 

wel medicijnen slikt die van invloed kunnen zijn op het immuunsysteem. Er zijn twee typen 

criteria waaraan een immuno-senieur moet voldoen: 

1. Er mogen geen actieve ziekten en aandoeningen dan wel medicijngebraik zijn die het func­

tioneren van het immuunsysteem kunnen beïnvloeden. 
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2. De waarden van een groot aantal laboratorium-bepalingen moeten binnen bepaalde leeftijds-

afhankelijke grenswaarden liggen. Hierbij behoren ook de bezinkingssnelheid en een aantal 

bepalingen in urine. 

Op grond van het huisbezoek kon worden bepaald of iemand al dan niet aan het eerste criterium 

voldeed. Wanneer dit het geval was, spreken we van een "klinisch senieur". Wanneer iemand geen 

klinisch senieur is, kan hij of zij ook geen immuno-senieur zijn en zijn verdere laboratorium­

bepalingen voor het maken van de indeling in senieur dan wel non-senieur niet nodig. Zowel het 

verkrijgen van een urinemonster, als het bepalen van de bezinkingssnelheid (hiervoor is een extra 

buisje bloed nodig) belast de deelnemers extra. Urinemonsters en extra bloed voor de bepaling van 

de bezinkingssnelheid zijn daarom in principe alleen verzameld bij klinisch senieurs. 

Voor 77% van de klinisch senieurs is een urinemonster geanalyseerd en bij 80% de bezinkingssnel­

heid bepaald. In de gevallen dat geen urinemonster of extra bloed was verzameld of deze om ande­

re redenen niet bepaald konden worden, konden personen niet als immunosenieur worden aange­

merkt. 

Hiernaast is een bezinkingssnelheid tijdens een deel van de onderzoeksperiode (1-10-1987 tot 15-4-

1988) ook voor de klinische non-senieurs bepaald. Voor driekwart van de klinisch non-senieurs 

waarbij in deze periode bloed werd afgenomen, is de bezinkingssnelheid wel bepaald. Deze groep 

omvatte echter geen verpleeghuispatiënten, omdat dezen in deze periode niet werden bezocht (zie 

figuur 3.1). 

3.3.3 Bloeddrak 

Bij het eerste huisbezoek werd eveneens de bloeddrak gemeten. In de oorspronkelijke onderzoeks­

opzet diende dit niet een specifiek doel. Met uitzondering van een enkele bedlegerige persoon, 

zaten de respondenten hierbij rechtop. Het meten geschiedde meestal tegen het einde van het vraag­

gesprek zodat aangenomen mag worden dat de respondent zich doorgaans langer dan 10 minuten in 

een zittende houding bevond. Aangezien er echter geen duidelijk protocol bestond over de om­

standigheden waarin en de wijze waarop de bloeddrak moest worden gemeten, kan dit echter niet 

meer worden nagegaan. De meting geschiedde met een kwikmanometer, waarbij de bloeddrak af­

gerond op 5 mm Hg werd geregistreerd. 
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Bij 121 huisbezoeken is de bloeddrak niet gemeten, vanwege tijdgebrek of om de respondent niet 

nog meer te belasten. In enkele gevallen gaat het om personen waarvan werd vermeld dat zij te 

ziek waren. Het niet meten van de bloeddruk hing duidelijk samen met een oudere leeftijd en een 

slechtere gezondheidstoestand (tabel 3.2). Daamaast werd de bloeddrak ook relatief vaker gemeten 

bij personen waarvan het vermoeden bestond dat de bloeddruk te hoog was, bijv. omdat zij zelf 

aangaven een hoge bloeddrak te hebben, of omdat zij medicijnen gebraikten die daarop wezen. 

3.3.4 Overlijdensgegevens 

Voor deze analyse werden overlijdensgegevens gebraikt tot 1-3-1994. Daartoe werden allereerst via 

de bevolkingregistratie de overlijdensdata verkregen van alle inwoners van Leiden in de betreffende 

leeftijdscategorie in de periode 1-12-1986 - 1-3-1994. Ook werden overlijdensadvertenties in regio­

nale bladen gebraikt om overlijdensdata te achterhalen. Daamaast werd jaarlijks bekeken of de 

personen waarvan niet bekend was dat zij waren overleden, nog voorkwamen in het inwoners­

bestand van de gemeente Leiden. Dit gebeurde voor de laatste maal op 1-3-1994. Alle personen die 

op dat moment nog inwoner van de gemeente Leiden waren, worden in dit onderzoek beschouwd 

als "withdrawn alive" op 1-3-1994. 

54 personen waarvan geen overlijdensdatam bekend was, waren op 1-3-1994 geen inwoner meer 

van Leiden. 43 van hen waren ook een jaar eerder al geen inwoner meer van Leiden. Van hen 

werd eerder vastgesteld dat zij op 1-9-1993 nog in leven waren. Deze 43 personen worden daarom 

beschouwd als "withdrawn alive" op 1-9-1993. Van de overige 11 personen is alleen bekend dat zij 

een jaar eerder nog leefden en in Leiden woonden. Zij zijn beschouwd als "withdrawn alive" op 1-

3-1993. 
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Tabel 3.2 Enkels verschillen tussen personan waariilj op het huisbezoek wel en gesn biosddnik werd gemeten 

85-89 

90-94 

95 f 

woonsituatie 

zelfstandig wonend 

woont in aanleunwoning 

woont in sereice flat 

woont in verzorgingshuis 

woont in verpleeghuis 

ADL-afhankelijk 

ja 

senieur-status 

geen klinisch senieur 

klinisch senieur, maar gesn (bijna) immunossnisur 

bijna immunosenieur 

immunosenieur 

bekend met hypsrtensis 

ja 

gebruikt diuretica of andere medicijnen tegen hypertensie 

bloeddmk wel gematen 
(N=835) 

p<0.00001 

63% 

32% 

6% 

p=0.001 

43% 

4% 

5% 

35% 

13% 

p=0.0002 

27% 

p=0.08 

73% 

15% 

6% 

6% 

p=0.06 

23% 

p=0.03 

45% 

btoeddruk niet gemeten 
(N=121) 

48% 

34% 

18% 

31% 

2% 

2% 

54% 

12% 

46% 

74% 

20% 

4% 

2% 

15% 

33% 

3.4 Bias als gevolg van de opgetreden selectie 

Van het totale cohort van 1236 personen (inclusief degenen die niet werden bezocht) werd bij 835 

personen de bloeddrak gemeten (68%). Uit het voorafgaande mag duidelijk zijn (zie bijv. tabel 3.2) 

dat deze groep niet geheel representatief is voor het totale cohort. Dit is aanleiding tot de volgende 

vragen: 

Beïnvloedt dit de resultaten van de analyse naar het verband tassen bloeddruk en sterfte, en zo 

ja in welke richting? 

Kan hiervoor in de analyse worden gecorrigeerd, en zo ja: hoe? 

Om het verband tussen bloeddruk en sterfte te beïnvloeden (confounding te veroorzaken), moet 

gelden (Wickramatne en Holford 1987): 
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1. voor personen met eenzelfde bloeddruk is de kans op sterfte verschillend voor degenen die wel 

en die niet zijn geselecteerd, èn 

2. de kans om geselecteerd te worden is verschillend voor personen met verschillende bloeddruk. 

Omdat er overlijdensgegevens bekend zijn van bijna het gehele cohort, kunnen we zien of de ge­

selecteerde groep een andere sterfte heeft als de niet geselecteerde groep. Omdat de bloeddrak van 

de niet-geselecteerde groep (per definitie) onbekend is, kunnen we aan de hand van deze gegevens 

echter geen uitspraak doen over het al dan niet voldoen aan de bovenstaande voorwaarden voor 

confounding. Een voorbeeld: stel er is geen verband tassen bloeddrak en sterfte, dan zal een selec­

tiemechanisme waardoor enerzijds personen met een lage bloeddrak en hoog sterfterisico, en ander­

zijds personen met een hoge bloeddrak en laag sterfterisico worden geselecteerd leiden tot een 

geselecteerde onderzoekspopulatie waarin wel een verband tassen lage bloeddruk en hogere sterfte 

wordt gevonden. Het is in theorie mogelijk dat de extra sterfte bij de te veel geselecteerde personen 

met lage bloeddrak hierbij geheel wordt gecompenseerd door ondersterfte in de te veel geselecteer­

de personen met een hoge bloeddnik, zodat de gemiddelde sterfte in de onderzoekspopulatie het­

zelfde is als die in het oorspronkelijke cohort. (In de praktijk is zo'n exacte compensatie echter 

minder waarschijnlijk.) Omgekeerd is het goed mogelijk dat een onderzoekspopulatie wordt gese­

lecteerd met een lagere of hogere sterfte dan het oorspronkelijke cohort, maar dat er geen sprake is 

van confounding omdat het selectie mechanisme niet voldoet aan één van bovengenoemde 

voorwaarden. 

De waarschijnlijkheid van confounding kan daarom alleen beredeneerd worden met behulp van 

datgene dat bekend is over de achterliggende selectie mechanismen. 

Aan het afwezig zijn van een bloeddrukmeting liggen verschillende selectiemechanismen ten grond­

slag. Dit zijn: 

a. persoon geëmigreerd (n=2) 

b. persoon overleden voor deze bezocht kon worden (n=219) 

c. persoon (of verzorgers) weigeren medewerking (n=59) 

d. bij het huisbezoek werd geen bloeddrak gemeten (n=l21) 

Voor de analyses waarbij laboratoriumbepsilingen worden gebraikt ontbreken ook de personen 

waarvoor: 

e. geen laboratoriumwaarden beschikbaar zijn van een bloedmonster dat binnen een periode van 

30 dagen voor of na de bloeddrakmeting werd afgenomen (n=222). 
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Punt a betreft slechts 2 personen en zal daarom de resultaten nauwelijks kunnen beïnvloeden. Hier­

aan wordt daarom geen aandacht besteed. Om na te gaan hoe representatief de overige 4 weggese-

lecteerde groepen zijn voor de overgebleven groep, wordt in figuur 3.2 de overleving van de ver­

schillende deelgroepen gegeven (zoals hierboven betoogd geeft dit geen zekerheid over het op­

treden van confounding). Om confounding door leeftijd te voorkomen, is leeftijd als tijdsas 

gebraikt. Dit houdt in dat voor iedere groep de overlevingscurve vanaf 86 jaar is berekend. Om de 

figuur leesbaar te houden, is niet gestratificeerd naar sexe. Sexe-specifieke analyses zijn wel uitge­

voerd en geven geen wezenlijk ander beeld. De personen die niet bezocht konden worden omdat ze 

al overleden waren, overlijden - zoals te verwachten - aanzienlijk jonger dan de overigen. Personen 

die weigerden aan het onderzoek mee te doen, overlijden minder snel dan degenen die wel werden 

bezocht (zij het dat dit alleen voor vrouwen het geval was en dat dit bovendien niet statistisch 

significant is). Personen die wel werden bezocht, maar waarbij de bloeddruk niet werd gemeten 

overlijden daarentegen juist iets eerder dan degenen waarbij de bloeddrak wel werd gemeten (even­

eens niet statistisch significant). Het niet beschikbaar zijn van laboratorium gegevens gaat eveneens 

samen met iets eerder overlijden, maar dit verschil is nog kleiner. 

Hieronder zullen we nu bezien of een selectiemechanisme dat confounding veroorzaakt voor deze 4 

groepen mogelijk en waarschijnlijk is. 

figuur 3.2 Overlevingscun/en voor deelnemers en niet-deelnemers. Van boven naar benedsn representsren de cun/en ds ovsrievingscunren vanaf 
86 jaar voor personen die: deelname weigerden; volledig deelnamen; wel bezocht zijn, maar zonder dat de btoeddmk werd gemeten; 
waari}ij wsi ds biosddnik is gsmeten, maar geen resultaten van btoedonderzoek beschikbaar zijn; overleden voor zij bezocht konden 
worden. De cijfers in de legenda geven: het aantal personen dat (na het 86-ste) ovsrisdsn is / hst aantal personen waarop de cun/e is 

1.00 

sutigroep: 

overleden — 

deelname geweigerd — 

geen bloeddrukmeting — 

geen bloedafname<31d 

volledige deelname — 

205/205 

45/59 

102/121 

169/221 

450/612 

leefti jd 
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3.4.1 Selectie doordat de persoon is overleden voor dat deze bezocht kon worden 

Het is evident dat dit selectiemechanisme samenhangt met de overlijdenskans. Wanneer de perso­

nen in willekeurige volgorde zouden zijn bezocht, zou deze selectie echter niet samenhangen met 

de bloeddrak (voorwaarde 2). Echter, personen in verpleeghuizen zijn met voorrang bezocht. Perso­

nen in een verpleeghuis bleken gemiddeld een lagere bloeddrak te hebben dan zelfstandig wonen­

den. Daarom is confounding mogelijk. Hieronder beschrijven we de mogelijk opgetreden confoun­

ding in meer detail, met als doel te zien hoe we hiervoor in de analyse kunnen corrigeren, en welke 

aannamen voor deze correctie moeten worden gemaakt. 

Het bezoeken van het gehele cohort nam raim 2 jaar in beslag. Dit betekent dat aan het einde van 

deze periode het cohort geen 85-1- cohort meer is maar een 87-»- cohort is geworden. In de populatie 

die voor de analyses werd gebraikt (waarin iemand is opgenomen met de leeftijd op het moment 

van het huisbezoek) is dan ook het aantal 85-jarigen en in mindere mate het aantal 86-jarigen sterk 

ondervertegenwoordigd t.o.v. de sitaatie aan het begin van de stadie (figuur 3.3). 

Door het besluit om de personen die in 1891 en eerder waren geboren als eerste te bezoeken, is een 

oververtegenwoordiging van 95- en 96-jarigen te verwachten: immers in de groepen zijn zowel de 

ouderen te vinden die aan het begin van de onderzoeksperiode deze leeftijd hadden en toen direct 

zijn bezocht, als degenen die toen 93 en 94 waren, maar pas bezocht werden toen zij de 95-jarige 

of zelfs 96-jarige leeftijd hadden bereikt. 

De lange duur van de basismeting heeft dus gezorgd voor een verschuiving van de leeftijdsverde­

ling: bij de laatste huisbezoeken was het cohort van een 85-plus in een 87-plus cohort veranderd. 

De verschuiving rond 95 jaar treedt hierbij op in de hele populatie. Dit is niet het geval voor de 

verschuiving bij 85 jaar: omdat bewoners van verpleeghuizen sneller zijn bezocht, zal de verschui­

ving in deze groep veel minder zijn. Het gevolg is dat je kan verwachten dat in de analyse popu­

latie het percentage verpleeghuisbewoners onder de 85-jarigen en in mindere mate ook onder de 

86-jarigen te hoog zal zijn. Inderdaad blijkt het aantal verpleeghuisbewóners onder de 85-jarigen 

52% te zijn, terwijl het in de totale populatie, die gemiddeld veel ouder is, slechts 13% bedraagt. 

Ook het percentage onder de 86-jarigen (14%) is hoog (hoger dan de percentages onder 87 tot en 

met 91 jarigen). Hierdoor zal de leeftijd van 85 en in mindere mate ook 86 jaar gecorreleerd zijn 

met het bewonen van een verpleeghuis, en met alle variabelen die hier weer mee geassocieerd zijn 

(waaronder het hebben van een lage bloeddruk). 
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figuur 3.3 Leeftijdsverdeling in het oorspronkelijke cohort (op 1-12-1986) en in de personen die thuis zijn bezocht. 
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In principe kan hier in de analyses rekening mee worden gehouden door te stratificeren/corrigeren 

voor zowel leeftijd (op het moment van het huisbezoek) als het al dan niet in een verpleeghuis 

wonen. Hiervoor moet dan wel de aanname worden gemaakt, dat er geen cohort-effecten zijn, 

m.a.w. dat een 86-jarige die geboren is in 1901 niet wezenlijk verschilt van een 86-jarige geboren 

in 1900, dus dat beiden in de analyse als één groep kunnen worden beschouwd. Ook de verschui­

ving rond de 96 jaar is onder de aanname van geen cohort-effecten niet van belang voor de resulta­

ten wanneer voor leeftijd wordt gecorrigeerd. 

Als controle hierop worden in figuur 4 twee overlevingscurven vanaf 87 jaar gegeven (vanaf die 

leeftijd is geen groot "verpleeghuiseffect" meer te verwachten): de eerste overlevingscurve is geba-

seert op de observaties omtrent het hele cohort vanaf 1-12-1986. De tweede is alleen gebaseerd op 

de personen die bezocht zijn, waarbij de curve is gebaseerd op de periode vanaf het moment dat 

deze zijn bezocht. De sterfte in de bezochte populatie is slechts weinig hoger en beide curven 

verschillen niet significant van elkaar. 

Samenvattend: de effecten van het niet random bezoeken van de populatie zullen verdwijnen in 

analyses waarin voor leeftijd (op het moment van het huisbezoek) en woonvorm wordt gecorri­

geerd. 



TNO rapport 

PG 95.032 38 

Figuur 3.4 Overlevingscun/en vanaf 87 jaar voor het totale cohort en voor de analyse-populatie (boven: mannen; onder: vrouwen). 
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3.4.2 Selectie doordat personen (of verzorgers) medewerking weigerden 

Volgens de bezoekende arts was de reden hiervoor in een aantal gevallen dat deelname aan het 

onderzoek de persoon in kwestie te veel zou belasten; deze weigeringen kwamen vaak van verzor­

gers. In een groter aantal gevallen was het echter een weigering om andere redenen (Lagaay 1991). 

De enige gegevens die we verder over deze groep hebben, zijn de overlijdensgegevens. Zoals 

figuur 3.2 liet zien betreft dit een relatief gezonde groep. Uitsplitsing naar sexe liet zien dat de 
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mannen uit deze groep een wat grotere sterftekans hadden dan de personen die wel bezocht zijn en 

de vrouwen een kleinere sterftekans. Geen van beide verschillen zijn echter statistisch significant. 

Er zijn geen duidelijke redenen om aan te nemen dat deze groep afwijkt van de personen die wel 

zijn bezocht. 

Samenvattend: het is niet aannemelijk dat de selectie die is opgetreden doordat een aantal ouderen 

hun medewerking weigerden tot een belangrijke vertekening van de resultaten zal leiden. 

3.4.3 Selectie doordat bij het huisbezoek geen bloeddrak is gemeten 

Uit tabel 3.2 bleek al dat het al dan niet meten van de bloeddrak niet random heeft plaatsgevonden. 

Het meten van de bloeddrak hangt samen met zowel gezondheidsgerelateerde variabelen (bijv. 

ADL-afhankelijkheid) als met het hebben van hoge bloeddrak in de anamnese. Tabel 3.3 geeft het 

percentage personen waarbij de bloeddrak niet is gemeten, gelijkertijd uitgesplitst naar zowel een 

variabele die met bloeddrak samenhangt, als naar een gezondheids- of sterftegerelateerde variabele. 

Wanneer het niet meten van de bloeddruk random zou zijn verdeeld, zouden alle percentages in 

deze tabel ongeveer even hoog moeten zijn. Tabel 3.3 laat echter zien dat personen die zeggen 

geen hoge bloeddrak te hebben (niet bekend met hypertensie) èn tevens ADL-afhankelijk zijn, in 

de onderzoekspopulatie (= de populatie waarvan bloeddrak bekend is) ondervertegenwoordigd zijn, 

terwijl personen met jonge leeftijd en hypertensie oververtegenwoordigd zijn. Dat betekent dat 

vooral de personen zonder hypertensie en een hoog sterfterisico in de populatie waarin de 

bloeddrak is gemeten ontbreken. Confounding is hier dus zeer waarschijnlijk en wel in de zin dat 

de sterfte bij personen met een lage/normale bloeddrak te laag zal worden geschat. 

Tabe/ 3.3 Peroentage bezochte personan waarbij geen bloeddmk is gemetsn 

AOLonafhankBli^ 

ADLafhankslijk 

85-89 jr 

90-94 jr 

95+ 

nee 

10% (52«11) 

21% (47/223) 

11% (50/439) 

13% (34/253) 

32% (18Ä6) 

bekend met hypertsnsiB 

ja 

8% (12/156) 

12% (6/50) 

6%' (8/143) 

14% (7/52) 

27% (3/11) 

gebruikt antihypertensiva/diuretica 

nee 

11% (41/382) 

21% (28/135) 

9% (31/331) 

15% (24/162) 

45% (14/31) 

ja 

8% (22Ö79) 

10%" (11/115) 

8% (18036) 

8%° (10/130) 

18%" (6/33) 

* : p < 0,05 (to.v. het psrcsntags in ds kotom links van dit psrcsntage). 
o : 0,05 < p < 0,10 (to.v. het peroentage in de kolom links van dit percentage). 
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Om voor deze confounding te corrigeren is in dit onderzoek gebraik gemaakt van multiple imputa-

tie. Hierbij wordt voor de personen waarvoor de bloeddrak ontbreekt een waarde voor de bloed­

drak gegenereerd met een proces dat enerzijds op toeval is gebaseerd, maar ook rekening houdt 

met een aantal gegevens die met bloeddrak samenhangen en die voor deze persoon wel bekend 

zijn. Dit gebeurt voor iedere ontbrekende bloeddrak niet één, maar vijf maal. Het resultaat is 5 

verschillende 'geïmputeerde' bestanden, dat wil zeggen complete bestanden waarin voor de perso­

nen waarbij de bloeddrak niet was gemeten telkens een andere bloeddrak is ingevuld. Iedere 

analyse moet nu op elk bestand afzonderlijk worden uitgevoerd, wat telkens 5 enigszins 

verschillende resultaten zal opleveren. De mate waarin deze resultaten verschillen weerspiegelt de 

onzekerheid die ontstaat doordat de bloeddrak voor sommige personen niet echt bekend is, maar is 

afgeleid uit een aantal andere, wel bekende gegevens. Hierait kan nu het eindresultaat worden bere­

kend met een 95% betrouwbaarheidsinterval (waarin de onzekerheid is verwerkt die ontstaat door 

het onbekend zijn van de bloeddrak voor een deel van de personen). In bijlage C wordt de gebraik­

te multiple imputatie methode nader toegelicht. Aanname bij deze methode is dat het ontbreken van 

de bloeddrak alleen afhangt van de gegevens die gebraikt worden voor het imputeren van deze 

waarden en niet nog van andere (ongemeten) variabelen. Hoewel op deze aanname wel wat valt af 

te dingen, dient te worden opgemerkt dat deze aanname wel geloofwaardiger is dan de eianname 

dat niet meten van alle bloeddrakwaarden geen confounding veroorzaakt. Deze laatste aanname is 

nodig wanneer je de gebraikelijke analyse strategie zou willen volgen waarbij alleen de personen 

met complete gegevens in de analyse worden betrokken. 

3.4.4 Selectie doordat geen braikbare uitslagen van bloedonderzoek beschikbaar zijn. 

Laboratoriumgegevens uit een periode van 30 dagen rond het meten van de bloeddrak zijn vaker 

dan gemiddeld aanwezig voor senieurs, 90 tot 94 jarigen en personen in verpleeghuizen en minder 

vaak voor zelfstandig wonenden. Dus zowel de extra gezonde als de extra ongezonde personen 

lijken iets oververtegenwoordigd te zijn. 

In dit geval is wel na te gaan of er sprake is van confounding: in dit geval zijn immers zowel 

gegevens over bloeddrak als sterfterisico bekend. Bloeddrak blijkt niet samen te hangen met het 

missen van laboratoriumwaarden. Tabel 3.4 laat dan ook zien dat er geen sprake is van confoun­

ding: in deze tabel staat de overlevingsduur voor de totale populatie en voor alleen die personen 

waarvoor braikbare laboratoriumwaarden aanwezig zijn. De relatie bloeddrak-sterfte vertoont geen 

duidelijke verschillen tussen beide populaties. 
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Tabel 3.4 Mediane overievingsduur naar biosddnik voor ds totals populatis (n=835) sn allssn de personen waan/oor bruikbare laboratoriumgege­
vens aanwezig zijn uit een periode van 30 dagen rond het meten van de bloeddmk (n=613). 

bkieddnik 
(mm Hg) 

systolisch 

<=120 

125-140 

145-160 

165-180 

185-200 

>200 

diastolisch 

<60 

65-70 

75-80 

85-90 

95-100 

>=105 

laboratorium 

gegevBns aanwszig 

2,70(1,72-3,52) 

3,13(2,73-3,54) 

3,95(3,33-4,47) 

3,96(3,36-4,83) 

3,66(2,90-4,89) 

4,48(3,01---) 

2,88(1,17-3,35) 

3,20(2,15-3,80) 

3,48(2,92-4,03) 

3,83(3,33-4,21) 

3,73(3,19-4,83) 

4,48(2,32---) 

vrouwBn 

totale populatie 

2,58(1,23-3,07) 

3,04(2,65-3,48) 

3,99(3,27-4,58) 

3,96(3,36-4,47) 

3,66(3,07-4,85) 

3,83(1,78- ~ ) 

2,52 (0,83- 3,08) 

3,04(2,05-3,87) 

3,63(3,06-4,06) 

3,67(3,23-4,05) 

3,83(3,19-4,85) 

3,96 (2,18 - 5,02) 

laboratorium 
gegevens aanwezig 

2,57 (1,35 - 5,41) 

2,10(1,48-3,57) 

3,56(2,82-5,40) 

3,01(1,03-4,01) 

3,21(1,85- ~) 

4,81(0,77--) 

1,20(0,37-3,27) 

2,14(1,30-4,36) 

3,20(2,14-4,90) 

3,55(2,43-5,25) 

2,90(0,95-4,91) 

-

mannen 

totale populatie 

2,30(1,34-4,04) 

2,09(1,48-3,46) 

3,56(2,97-4,96) 

3,09(1,32-4,02) 

3,28(2,64-4,41) 

4,81(0,77---) 

1,43(0,57-2,70) 

2,14(1,30-4.10) 

3,06(2,12-4,36) 

3,55(2,78- ~) 

3,41(2,65-4,71) 

-

3.4.5 Samenvatting selectie-effecten 

Hierboven constateerden we dat: 

Voor de selectie door sterfte voor dat iemand kon worden bezocht, kan worden gecorrigeerd 

door te corrigeren voor leeftijd en woonvorm. 

Het niet aannemelijk is dat de selectie die is opgetreden doordat een aantal ouderen hun mede­

werking weigerden tot een belangrijke vertekening van de resultaten zal leiden. 

Telkens kan worden nagegaan in hoeverre bias ontstaat doordat niet voor iedereen braikbare 

bloedmonsters aanwezig zijn, omdat voor de personen waar resultaten van bloedonderzoek 

ontbreken, wel sterftegegevens en bloeddrak bekend zijn. Er zijn geen aanwijzingen dat deze 

selectie de resultaten erg beïnvloedt. 

De meest sterke vertekening is te verwachten van het ontbreken van bloeddrukwaarden bij 

raim honderd personen. Door middel van zg. multiple imputatie wordt geprobeerd hier zicht op 

te krijgen. 
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3.5 Statistische analyse 

Voor het analyseren van sterfte in longitadinaal onderzoek is een scala van zg. survival-analyse 

technieken ontwikkeld, zoals het berekenen van overlevingscurven volgens Kaplan-Meyer en mul­

tiple regressie met een Cox proportional hazards model'". Voor nadere toelichting verwijzen we 

de lezer naar bestaande handboeken op dit gebied (bijv. Cox en Oakes 1984; Kalbfleisch en Prenti­

ce 1980; Miller 1981; Breslow en Day 1987). Bij het toepassen van deze analyses wordt een aantal 

aannamen gemaakt. Hieronder zullen we de belangrijkste daarvan behandelen. 

3.5.1 Random censurering 

Een voorwaarde voor het doen van alle typen survival analyses die hier worden uitgevoerd is dat er 

sprake is van zg. random censoring. Censoring treedt op wanneer iemands overlevingsduur niet 

exact bekend is, maar men alleen weet dat deze langer is dan een bepaalde duur. In dit onderzoek 

komt dit voor bij de personen die aan het einde van de onderzoeksperiode nog in leven waren, en 

een (klein) aantal personen die een jaar eerder nog in leven waren, maar waarvan niet duidelijk is 

of ze op het einde van het onderzoek nog in leven zijn. We zeggen verder dat deze personen op 

het laatste moment waarvan wij weten dat ze nog in leven zijn, overgaan naar de categorie "with­

drawn alive". Random censurering wil zeggen dat de kans op censurering, dat is de kans dat een 

persoon die nog in leven is op een bepaald moment, daarna naar de categorie "withdrawn alive" 

overgaat, onafhankelijk is van de kans dat hij of zij daarna komt te overlijden. 

De tijdsperiode waarop de analyses zijn gebaseerd, is de resterende levensperiode na het huisbe­

zoek waarbij de bloeddrak werd gemeten. Voor de personen die "withdrawn alive" zijn, hangt de 

lengte van deze periode niet alleen af van de datam waarop de persoon als "withdrawn alive" 

wordt beschouwd, maar ook van de begindatam (de datam van het huisbezoek). 

" Een altematief voor sunrival analyse is de zg. persoonsjaren analysa mst als bijbehorands muKivariats tschnisk de Poisson-regressie. Om deze 
technisksn toe te passan, worden de geobsen/eerda persoonsjaren en da geobsen/ssrds stsrfgevallen toegedeeld aan esn bspsrid aantal discrets strata 
(gekarakteriseerd door bijvoortieeld leeftijdsgroep, sexe, bloeddrukcategorie en nog een aantal andere covariaten). Hiarbij wordt er van uitgegaan dat 
binnen deze strata het sterftecijfer constant is. Bij een dergalijks hsrschlkklng vindt rsductie plaats van de aanwezige hoevesihsid infomiatis. Bij databs-
standsn dis grote hoevselheden personen omvatten is dit ook noodzakelijk om de voor de berekeningen benodigde computertijd weri<baar te houden. In 
ons geval, met esn kisins duizsnd personen, is dat echter niet aan de orde, en vormt de voor deze methoden noodzakelijk herschikking van data (die 
voor iedare nieuwe combinatie van covariaten moet wonlen hertiaald) juist een extra belasting. Door sommige auteurs (Breslow and Day, 1987) worden 
deze methode niettemin ook meer algemeen aanbevolen omdat het onderzosksrs aanmoedigt om de structuur van de onderiiggands data ts bsstudsrsn 
en niet alleen af te gaan op de resultaten van een (multivariaat) model. Ons lijkt dit echter onvoldoende reden: voor het bestudsren van onderiiggende 
data zijn voldoende andere middelen beschikbaar. 
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In dit onderzoek is de datam waarop mensen als "withdrawn alive" worden beschouwd afhankelijk 

van of iemand al dan niet in Leiden is blijven wonen. Omdat een belangrijke reden om uit Leiden 

te vertrekken is dat men wordt opgenomen in een verpleeghuis buiten Leiden, is het mogelijk dat 

censurering hierdoor niet random is. 

Deze bias betreft echter slechts 4% van het totale cohort en 1% van de totale observatietijd (im­

mers tot 1-3-1993 is nog geen sprake van enige bias). Het effect op de resultaten van de analyses 

zal daarom zeer klein zijn. 

Een tweede mogelijke bias wordt veroorzaakt door verschillen in de datam van het huisbezoek. 

Doordat verpleeghuisbewoners selectief eerder zijn bezocht, zullen verpleeghuisbewoners die "with­

drawn alive" zijn een langere tijd tot dat moment kennen dan andere onderzoeksdeelnemers. Omdat 

verpleeghuisbewoners een hogere overlijdenskans kennen, betekent dit dat de kans om gecensu­

reerd te worden hierdoor negatief is gecorreleerd aan de overlijdenskans. Door in de analyse reke­

ning te houden met woonvorm, zal de bias die hierdoor ontstaat echter worden ondervangen (zie 

ook paragraaf 3.4.1). 

3.5.2 Lineariteitsassumptie 

Als multivariate model is het Cox proportional hazards model gebraikt. In dit model wordt aange­

nomen dat er een lineair effect is van een variabele op de logaritme van de hazard. De hazard is de 

term die in dit model wordt gebraikt voor de (instantane) incidentie. Voor dichotome variabelen 

(variabelen die slechts 2 waarden aan kunnen nemen) zal de lineariteitsassumptie altijd kloppen 

(immers door twee punten kun je altijd een rechte lijn trekken). Dit betreft een groot deel van de in 

dit onderzoek gebraikte variabelen, o.a. alle variabelen die betrekking hebben op het aan- of afwe­

zig zijn van een bepaalde aandoening, of het al dan niet gebraiken van een bepaald medicijn. Voor 

continue variabelen zal nagegaan moeten worden of de lineariteitsassumptie inderdaad klopt. Voor 

de laboratorium waarden en de MMSE-score zijn we dit globaal nagegaan door te zien of het toe­

voegen van een kwadratische term het model significant verbeterde. Dit bleek alleen voor de 

MMSE-score, hematocriet, de concentratie van natrium, glucose, creatinine, ureum en LDH in 

seram en de fractie monocyten het geval te zijn. Voor de MMSE-score kwam dit bijvoorbeeld 

doordat de MMSE-score alleen vanaf circa 20 punten een effect op sterfte had. Voor alle lagere 

scores bleef de sterfte globaal hetzelfde. Voor al deze variabelen werden de quadratische termen 
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gehandhaafd in het model. Voor een aantal belangrijke variabelen, te weten leeftijd en bloeddruk, 

is de vorm van het verband nader bestadeerd door deze op te splitsen in categorieën en het effect 

voor iedere categorie apart te berekenen. De aanname hierbij is dan dat birmen zo'n categorie het 

effect ongeveer hetzelfde is. 

3.5.3 Proportional hazard assumptie 

In de Cox regressie analyse moet voor iedere variabele de assumptie van proportional hazards (PH) 

worden gemaakt. Dit houdt in dat het effect van een variabele in dit model te beschrijven is door 

de hazard (=instantane incidentie) met een - over de hele stadie periode - constante factor te 

vermenigvuldigen. Deze constante vermenigvuldigingsfactor wordt het relatieve risico genoemd. Of 

de PH-assumptie klopt valt grafisch te controleren door voor verschillende waarden van de varia­

bele de Kaplan-Meier overlevingscurve te berekenen en dan de logaritme van de negatieve loga­

ritme van de fractie overlevenden (= logaritme van de cumulatieve hazard) uit te zetten tegen de 

logaritme van de tijd (zie Miller 1981). We noemen deze figuren hier verder log(H)-log(t) plots. 

Wanneer de PH assumptie juist is, zijn de curven voor alle waarden van de variabelen gelijk­

vormig, maar met een constante waarde verschoven langs de log(H)-as. 

In de praktijk zal zelden volledig aan de eis van PH worden voldaan. De vraag is daarom: wanneer 

is de afwijking zodanig dat het doen van een regressie gebaseerd op het PH principe niet meer 

verantwoord is? In de literataur wordt meestal aanbevolen om te testen of de afwijking van de PH 

assumptie significant is door het toevoegen van een tijdsafhankelijke covariaat aan het PH model. 

De vorm van de curven in de log(h)-log(t) plots in dit onderzoek suggereerden het toevoegen van 

een term x.log(t) aan het PH model. Hierin is x de covariaat waarvoor de PH assumptie moet wor­

den nagegaan en t het tijdstip na het huisbezoek. 

Voor veel variabelen in het 85-plus onderzoek blijkt de PH assumptie inderdaad niet op te gaan: dit 

is met name het geval voor leeftijd, voor bloeddrak en voor een aantal diagnose categorieën. Het 

relatief risico voor deze variabelen blijkt met het toenemen van de follow-up kleiner te worden. Op 

zich is dat niet bevreemdend: met het toenemen van de follow-up duur zal het tijdstip waarop de 

variabele werd gemeten ook verder in het verleden liggen. Het is op zich nataurlijk niet vreemd dat 

bijv. de gezondheidstoestand van twee jaar terag minder effect heeft op de sterfte dan de gezond­

heidstoestand van het moment zelf. Voor de variabele geslacht is de toegevoegde tijdsafhankelijke 

term afhankelijk van het gebraikte model net wel of net niet significant. Voor de variabele "woon­

vorm" blijkt de PH-assumptie wel op te gaan. 
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Wanneer de PH assumptie slechts voor een enkele variabele niet opgaat, dan kan de analyse ook 

gestratificeerd op deze variabele worden uitgevoerd. Dit is echter slechts voor een beperkt aantal 

variabelen mogelijk. Bovendien geeft een gestratificeerde analyse geen relatief risico voor de varia­

bele waarop gestratificeerd wordt (dit is ook niet zinnig, want een relatief risico betekent alleen iets 

in het geval dat aan de PH assumptie wordt voldaan). 

Hier is de oplossing van stratificeren gekozen voor de meest gebraikte variabelen, namelijk leeftijd 

en geslacht. Hiermee is het probleem van de niet kloppende PH assumptie voor de bloeddrak varia­

bele echter nog niet opgelost. Dat betekent dat terwijl in werkelijkheid het verhoogd relatief risico 

op sterfte voor een bepaalde bloeddrak met het toenemen van de follow-up duur steeds kleiner 

wordt, een PH-model slechts één relatief risico geeft, dat een soort gemiddelde over de totale fol­

low-up duur weergeeft. 

Daarom is ook een model gebraikt waarin bloeddruk zowel eds een tijdonafhankelijke als een tijds­

afhankelijke variabele is opgenomen (de tijdsafhankelijke variabele was hierbij bloeddruk-categorie 

X log(follow-up duur) ) (zie ook Cox en Oakes, 1984). De coëfficiënt voor de niet-tijdsafhankelijke 

bloeddrak variabele levert de hoogte van het relatieve risico aan het begin van de follow-up. Deze 

duiden we in de volgende hoofdstukken aan met "relatief risico op t=0". De coëfficiënt voor de 

tijdsafhankelijke variabele geeft de mate van afname van het relatief risico in de tijd weer. 

Hiernaast werd ook een klassiek PH-model, zonder tijdsafhankelijke variabelen gebraikt. In het 

hoofdstak resultaten noemen we de relatieve risico's uit dit model "gemiddelde relatieve risico's". 
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4. RESULTATEN ANALYSE BLOEDDRUK EN STERFTE 

4.1 Inleiding 

In dit hoofdstuk worden de resultaten van de analyse naar de relatie tassen bloeddruk en sterfte 

beschreven. In paragraaf 4.1 geven we allereerst een korte beschrijving van de onderzoeks­

populatie. Daarna volgen de rawe gegevens over het verband tassen bloeddnik en sterfte, apart 

voor vrouwen en mannen (§ 4.2). In de overige paragrafen geven we de resultaten van analyses 

waarin rekening is gehouden met verschillende verstorende variabelen. We beginnen met de 

analyses waarin, naast met de invloed van sexe, rekening wordt gehouden met verstorende varia­

belen die samenhangen met de manier waarop de gegevens in de Leidse 85-plus stadie zijn ver­

zameld (§4.3). Dergelijke verstoringen zijn specifiek voor de onderhavige stadie en de verstoringen 

door deze variabelen kunnen daardoor ook specifiek zijn voor alleen deze stadie. Uit een eventaele 

verstorende werking van deze variabelen valt daarom weinig te concluderen over de rol die deze in 

het algemeen (in andere stadies) zullen spelen. De volgende twee paragrafen gaan in op de overige 

potentieel verstorende variabelen. Dit betreft vooral factoren die gecorreleerd zijn aan een slechte 

gezondheid. In de eerste paragraaf (§4.4) wordt dit voor een beperkt aantal factoren nagegaan door 

te stratificeren voor deze factoren en vervolgens het verband tassen bloeddruk en sterfte birmen 

ieder stratum te bekijken. In de volgende paragraaf, 4.5, wordt een multivariaat model gebraikt om 

van een groot aantal in het onderzoek gemeten variabelen gelijktijdig na te gaan of en zo ja welke 

vertekenende invloed zij hebben op de relatie bloeddrak en sterfte. In paragraaf 4.6 worden ten 

slotte de bevindingen uit dit hoofdstuk kort samengevat. 

4.2 Beschrijving van de onderzoekspopulatie 

In tabel 4.1 wordt een aantal achtergrond kenmerken gegeven van de analysepopulatie (de personen 

bij wie bij het huisbezoek de bloeddrak is gemeten). De populatie blijkt grotendeels uit vrouwen 

te bestaan en de gemiddelde leeftijd ligt iets onder de 90 jaar. 27% van de populatie wordt als 

"klinisch senieur" aangemerkt (geen actieve ziekten of chronische aandoeningen die van invloed 

kunnen zijn op het immuunsysteem). Minder dan de helft van deze groep voldoet helemaal of bijna 

(bijna = slechts één laboratoriumwaarde wijkt licht af van de norm) aan het immuno-senieur proto­

col (Ligthart et al. 1984). 83% gebraikt één of meer geneesmiddelen. 27% is afhankelijk van dage-
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lijkse hulp bij basale algemene dagelijkse levensverrichtingen (ADL) (dit is gedefinieerd als zich 

niet zonder (dagelijkse) hulp kunnen wassen, kunnen aankleden en kuimen eten). 

In bijlage E wordt een groter aantal kenmerken van de populatie gegeven, uitgesplitst naar bloed­

drak categorie. Uit deze bijlage blijkt dat een groot aantal variabelen een verband met bloeddruk 

vertonen, en dus het verband met sterfte potentieel kunnen verstoren. Over het algemeen gaan 

eigenschappen die samenhangen met een slechte gezondheid daarbij samen met een lagere bloed­

drak. 

Tabel 4.1 Een aantal achtergrond kenmeriten van de analyse-populatie (n=835) 

(n) gemiddelde (S.D.) 

percentage vrouwen 74% (614) 

hulpbehoevendheid 

ADL-afhankelijk 27% (220) 

senieur-status 

klinisch senieur (incl. immunosenieurs) 27% (224) 

(bijna) immuno-senieur 12% (103) 

medteijn gebroik 

gebruikt genBesmiddelen 83% (690) 

leefvorm 

(on)gehuwd samenwonend 14% (119) 

gehuwd, apart wonend 2% (15) 

gescheiden 2% (19) 

veiweduwd 72% (595) 

nooit gehuwd, alleenwonend 10% (84) 

woonvonn 

zelfstandig wonend 43% (356) 

bewoner serviceflat/aanleunwoning 9% (76) 

bewonsr vsrzorg'mgshuis 35% (292) 

bewoner verpleeghuis 13% (111) 

89,6 (2,76) 



TNO rapport 

PG 95.032 48 

4.3 Ongecorrigeerd verband tussen bloeddruk en sterfte 

Figuur 4.1 geeft de ongecorrigeerde (brato) overlevingscurven voor groepen met resp. verschillende 

diastolische en systolische bloeddruk. Figuren 4.2 geeft de hierait afgeleide mediane over-

levingsduren (het aantal jaren, geteld vanaf het tijdstip waarop de bloeddruk is gemeten, waarin de 

helft van het aantal mensen in deze groep is overleden), in dit geval uitgesplitst naar geslacht. 

Figuur 4.1 Overtevingscun/en voor de totale populatis naar systoiischs (boven) en diastolische bloeddnik (onder). 
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Figuur 4 2 Mediane overiavingsduur (vanaf het huisbezoek) naar geslacht en systolische (boven) en diastolische bloeddmk (onder) met 95% 
bstrouwbaaitieklslnten/al. 
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Uit deze figuren blijkt dat een hogere bloeddrak samengaat met een langere overlevingsduur. Bij 

vrouwen lijkt er sprake van een soort drempel eö'ect: er is vooral verschil in overlevingsduur tassen 

de heel lage bloeddrakken en normale bloeddrukken. Verdere stijging van de bloeddruk lijkt weinig 

invloed meer te hebben op de sterfte, noch in positieve, noch in negatieve zin. Hierbij moet wel 

worden aangetekend dat personen met een echt hoge diastolische bloeddruk in deze populatie vrij­

wel ontbreken (slechts 12 personen met een diastolische bloeddrak van 115 en hoger, en 20 met 

een systolische bloeddrak boven de 200). Bij mannen lijkt het positieve effect van een hogere 

bloeddruk zich over een groter deel van de range voort te zetten. Systolische en diastolische bloed­

druk zijn onderling gecorreleerd. Om meer inzicht te krijgen in het effect van bloeddruk als combi­

natie van systolische en diastolische drak wordt in figuur 4.3 daarom ook de mediane overlevings­

duur voor verschillende polsdrakken (= systolische minus diastolische druk) en verschillende 

gemiddelde arteriële drakken (=gemiddelde van systolische en diastolische drak) gegeven. Dit 

levert ongeveer hetzelfde beeld op; alleen verschijnt voor de polsdrak nu bij mannen een u-vormig 

verband. 
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Tabel 4.2 Relatief risk» [95% betrouwbaarhekisinten/aQ op sterftB per bloeddmkcategorie uit een Cox proporional hazanJs model zonder covariaten 
(het model voor de rechter kolom is wel gestratificeerd naar sexe) 

vrouwen mannen totaal 

diastolische bloeddmk 

50-60 1,94 [1,35-2,80] 1,79(1,02-3,14] 1,91 [1,41-2,61] 

65-70 1,25(0,92-1,68] 1,20(0,79-1,82] 1,25(0,98-1,59] 

75-80 (rsferentiegroep) 1,00 1,00 1,00 

85-90 0,99(0,77-1,26] 0,75(0,49-1,15] 0,92(0,75-1,14] 

95-100 0,88(0,65-1,18] 0,90(0,56-1,46] 0,88(0,68-1,14] 

>100 0,93(0,63-1,39] O* 0,77(0,52-1,13] 

systolische bloeddnik 

90-120 2,21(1,65-2,97] 1,48(0,92-2,37] 1,95(1,52-2,51] 

125-140 1,51(1,17-1,95] 1,42(0,96-2,11] 1,49(1,20-1,84] 

145-160 (referentiegroep) 1,00 1,00 1,00 

165-180 1,05(0,80-1,39] 1,40(0,84-2,34] 1,09(0,86-1,39] 

185-200 1,13 [0,81-1,59] 1,16(0,65-2,09] 1,13(0,84-1,52] 

>200 0,94(0,50-1,74] 0,59(0,14-2,43] 0,85(0,48-1,50] 

gemiddelde artériels dmk 

75-90 2,97(1,99-4,42] 1,69(0,92-3,11] 2,46(1,76-3,44] 

91-100 1,56(1,10-2,21] 1,42 0,85-2,39] 1,52(1,14-2,03] 

101-110 1,39(1,02-1,88] 1,27(0,80-1,99] 1,35(1,05-1,74] 

111-120 (rsferentiegroep) 1,00 1,00 1.00 

121-130 1,15(0,85-1,55] 1,05(0,63-1,73] 1,11(0,86-1,44] 

131-140 0,96(0,68-1,36] 1,19(0,62-2,25] 0,98(0,73-1,32] 

>140 1,02(0,70-1,49] 0,75(0,36-1,56] 0,95(0,68-1,32] 

polsdmk 

• 40 1,84 (1,27-2,65] 1,40 (0,76-2,59] 1,71 (1,25-2,34] 

45-60 1,39(1,11-1,74] 1,13(0,78-1,64] 1,31(1,08-1,59] 

65-80 (referentiegroep) 1,00 1,00 1.00 

85-100 0,99(0,75-1,30] 1,18(0,73-1,89] 1,03(0,81-1,31] 

>100 0,93(0,63-1,38] 1,55(0,82-2,92] 1,05(0,75-1,46] 

* alle mannen in deze categorie waren aan het einde van de folk)w-up nog in leven. 
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Figuur 4.3 Mediane overievingsduur (vanaf het huisbezoek) naar gemiddelde arteriële druk (boven) en polsdruk (onder). 
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Tabel 4.2 geeft de bij figuur 4.2 en 4.3 horende relatieve risico's op sterfte per bloeddruk categorie 

(berekend met een Cox proportional hazards model). Hierbij worden voor systolische en diastoli­

sche drak ongeveer even sterke verbanden gevonden. Het sterkste verband wordt gevonden voor 

het gemiddelde van beiden, de gemiddelde arteriële druk. Er is sprake van een duidelijke trend 

voor alle bloeddruk-variabelen: De p-waarde voor een lineair verband met sterfte is kleiner dan 

0.0001 voor zowel de systolische druk, de diastolische druk als de gemiddelde arteriële druk. Voor 

de pols druk bedraagt deze p-waarde 0.002. 

4.4 Invloed van vertekening door de onderzoeksopzet 

Zoals in hoofdstak 2 beschreven zou de manier waarop de gegevens zijn verzameld en met name 

de selectie veroorzaakt door de volgorde waarin de huisbezoeken zijn afgelegd (het eerste bezoeken 

van verpleeghuisbewoners) en het feit dat niet bij iedereen een bloeddrak werd gemeten, mogelijk 

kunnen leiden tot een vertekening van het resultaat. Correctie in de analyse voor leeftijd en woon­

vorm zou vertekening door de eerste vorm van selectie kunnen voorkomen. Tabel 4.3 geeft daarom 

de relatieve risico's die voor deze verschillen zijn gecorrigeerd. In deze analyses werd tevens ge­

corrigeerd voor geslacht. Het berekenen van deze relatieve risico's gebeurde met een Cox propor­

tional hazards model. Voor woonvorm bleek de assumptie van constante proportionele hazard over 

de follow-up periode goed op te gaan; voor leeftijd, bloeddrak en geslacht was dit niet het geval. 

Voor leeftijd en geslacht werd dit opgelost door het model te stratificeren naar leeftijd en geslacht 

(in plaats van het modelleren van een constant relatief risico); Voor bloeddrak is deze aanpak niet 

zinvol, omdat het model dan geen schatting meer oplevert van het effect van bloeddrak. Daarom 

werd voor bloeddrak een hazard gemoduleerd dat aftieemt met de tijd: dit komt wel redelijk goed 

overeen met de gegevens. Een dergelijk model levert 2 parameters voor iedere bloeddrak categorie: 

De eerste is het relatieve risico bij de aanvang van de stadieperiode; de tweede de snelheid van 

afname van dit relatieve risico in de tijd. Hier is gekozen voor presentatie van alleen de eerste 

parameter: het relatieve risico aan het begin van de stadieperiode (tabel 4.3, tweede kolom). 
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Tabel 4.3 Relatieve risico's (met 95% betrouwbaartieidsinten/al]. Linker kolom: uit een klassiek proportional hazards model geconigesrd voor leeftijd, 
geslacht en woonvorm; midden kolom: uit een model met tijdsafhankeiijkB hazards voor bloeddruk, eveneens gecorrigeerd voor leeftijd, 
geslacht sn woonvorm; rechtsr kolom: uit ssn klassiek proportional hazards model gestratificeerd naar sexe en zonder verder variabelen 
(identiek aan de rechtert(olom uit tabel 4.2) 

gecom'geerde gecomgeenje RRop broto (gemiddelde) RR 

gemiddaids RR 1=0* 

diastollschs bloeddnik 

50-60 1,59(1,16-2,18] 1,70(1,23-2,35] 1,91(1,41-2,61] 

65-70 1,04(0,81-1,33] 1,10(0,84-1,43] 1,25(0,98-1,59] 

75-80 (referentiegroep) 1,00 1,00 1,00 

85-90 0,92(0,74-1,14] 0,88(0,69-1,14] 0,92(0,75-1,14] 

95-100 0,93(0,72-1,20] 0,94(0,70-1,27] 0,88(0,68-1,14] 

>100 0,90(0,61-1,32] 0,92(0,57-1,47] 0,77(0,52-1,13] 

systolische bloeddnik 

90-120 1,39(1,07-1,82] 1,55(1,17-2,06] 1,95(1,52-2,51] 

125-140 1,36(1,09-1,69] 1,43(1,12-1,83] 1,49(1,20-1,84] 

145-160 (referenSegroep) 1,00 1,00 1,00 

165-180 1,15(0,90-1,47] 1,03(0,75-1,41] 1,09(0,86-1,39] 

185-200 1,17(0,87-1,58] 0,99(0,66-1,48] 1,13(0,84-1,52] 

>200 0,92(0,52-1,63] 1,00(0,53-1,89] 0,85(0,48-1,50] 

gemiddelde arteriële dmk 

75-90 1,65(1,16-2,34] 1,74(1,21-2,52] 2,46(1,76-3,44] 

91-100 1,17(0,87-1,57] 1,22(0,88-1,70] 1,52(1,14-2,03] 

101-110 1,28(1,00-1,66] 1,30(0,98-1,74] 1,35(1,05-1,74] 

111-120 (referentjagroep) 1,00 1,00 1,00 

121-130 1,04(0,80-1,35] 1,03(0,76-1,40] 1,11(0,86-1,44] 

131-140 1,00(0,74-1,35] 0,79(0,52-1,20] 0,98(0,73-1,32] 

>140 1,04(0,75-1,46] 0,93(0,60-1,44] 0,95(0,68-1,32] 

polsdmk 

-40 1,23(0,89-1,71] 1,42(1,01-1,99] 1,71(1,25-2,34] 

45-60 1,11(0,91-1,35] 1,23(0,99-1,54] 1,31(1,08-1,59] 

65-80 (referentiegroep) 1,00 1,00 1,00 

85-100 1,04(0,81-1,32] 0,89(0,64-1,24] 1,03(0,81-1,31] 

>100 1,01(0,72-1,41] 1,01(0,68-1,51] 1,05(0,75-1,46] 

* aan het begin van de Studieperiode 

In plaats van het presenteren van de parameter die de afname in de tijd representeert, is gekozen 

voor het presenteren van het relatieve risico uit een model dat wel een constant relatief risico in de 

tijd verondersteld (een klassieke proportional hazards model) (kolom 1). Dit laatste relatieve risico 

kan worden geïnterpreteerd als het gemiddelde relatieve risico over de stadie periode. Vergelijking 
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kan worden geïnterpreteerd als het gemiddelde relatieve risico over de stadie periode. Vergelijking 

van de tweede met de tweede kolom geeft eveneens een indicatie over de afname van het relatieve 

risico gedurende de stadie. Zoals te verwachten is het relatieve risico aan het begin van de stadie 

groter dan het gemiddelde relatieve risico in de stadie. De verschillen tassen het klassieke propor­

tional hazards model en het tijdsafhankelijke relatieve risico model blijken echter relatief klein. 

Daarom worden in de rest van dit hoofdstak op de meeste plaatsen alleen de resultaten van het 

klassieke proportional hazards model vermeld. De invloed van bloeddruk op sterfte is na correctie 

voor leeftijd en woonvorm kleiner dan wanneer alleen voor sexe wordt gecorrigeerd (kolom 3). 

Bovendien wordt het verband nog minder lineair: er lijkt vooral sprake te zijn van verhoogde sterf­

te bij zeer lage bloeddrukken, in het bijzonder bij een diastolische drak <65 mm Hg), een systo­

lische drak <145 mm Hg en een gemiddelde arteriële druk <90 mm Hg. 

Een ander probleem van de onderzoeksgegevens is dat de bloeddruk niet voor iedereen is gemeten. 

Zoals in hoofdstak 3 werd aangegeven, is de invloed hiervan nagegaan door de analyse ook uit te 

voeren voor de totale populatie die thuis bezocht is (n=956). Hierbij zijn de missende gegevens 

over bloeddrak (en andere gegevens die in de analyse worden gebraikt) geïmputeerd. Hierbij werd 

gebraik gemaeikt van zg. multiple imputatie (zie hoofdstak 3 en bijlage C). Tabel 4.4 geeft de re­

sultaten van deze berekening. Vergelijking met tabel 4.3 laat zien dat de verschillen marginaal zijn. 

De selectie door het niet meten van bloeddrak bij sommige huisbezoeken heeft dus geen aantoon­

bare invloed op het verband tassen bloeddruk en sterfte. Daarom zijn de analyses in de rest van dit 

rapport gebaseerd op de 835 personen waarbij de bloeddrak wel gemeten is. 
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Tabe/ 4.4 Relatieve risico's [met 95% betrouwbaarheidsintennil] uit een Cox regressie model met multiple imputatie. Linker kolom: uit een klassiek 
proportional hazards model gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en woonvonn; rechter kolom: uit een model met tijdsafhankelijke hazards 
voor bloeddmk, eveneens gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en woonvonn 

gecomgeenlB gemiddelde RR gecorrigaenis RRopt=0 

diastollschs biosddnik 

5O«0 

65-70 

75-80 (refsrsntisgrosp) 

85-90 

95-100 

>100 

systoiischs biosddnik 

90-120 

125-140 

145-160 (refsrentlsgrosp) 

165-180 

185-200 

>200 

gemkidekle arteriole drok 

75-90 

91-100 

101-110 

111-120 (referentiegroep) 

121-130 

131-140 

>140 

polsdruk 

-40 

45-60 

65-80 (referentiegroep) 

85-100. 

>100 

1,53(1,10-2,12] 

1,06(0,82-1,37] 

1,00 

0,93 [0,75-1,14] 

0,96(0,75-1,23] 

0,87(0,58-1,30) 

1,36(1,05-1,76] 

1,32 [1,08-1,63] 

1,00 

1,13(0,90-1,43] 

1,18(0,87-1,61] 

0,96(0,53-1,72] 

1,62(1,18-2,23] 

1,15(0,88-1,52] 

1,28(1,00-1,66] 

1,00 

1,05(0,82-1,36] 

1,01 (0,76-1,36] 

1,04(0,74-1,46] 

1,21 [0,88-1,66] 

1,08(0,89-1,32] 

1,00 

1,03(0,81-1,32] 

1,00(0,73-1,38] 

1,60(1,14-2,24] 

1,10(0,82-1,48] 

1,00 

0,91 [0,70-1,17] 

0,96 [0,72-1,28] 

0,88(0,54-1,41] 

1,48(1,13-1,94] 

1,37(1,09-1,72] 

1,00 

1,05(0,78-1,41] 

1,05(0,69-1,61] 

1,02 [0,54-1,92] 

1,69(1,21-2,35] 

1,19(0,87-1,62] 

1,29(0,97-1,71] 

1,00 

1,04(0,78-1,39] 

0,85(0,56-1,29] 

0,95(0,62-1,44] 

1,34(0,97-1,85] 

1,17(0,94-1,45] 

1,00 

0,91 [0,68-1,22] 

0,99(0,68-1,44] 

4.5 Invloed van gezondheid: enkele stratum-specifieke resultaten 

Paragraaf 4.3 liet zien dat het verband tassen bloeddruk en sterfte grotendeels veroorzaakt wordt 

door oversterfte in de groep met een lage bloeddrak. Een veel genoemde oorzaak voor een derge­

lijk verschil is dat lage bloeddrak een symptoom is van een slechte gezondheid. De hogere sterfte 
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in deze groep zou dan veroorzaakt worden door de slecht gezondheid in deze groep en niet door de 

lage bloeddruk op zich. Om de rol van een slechte gezondheid na te gaan wordt in deze paragraaf 

de populatie ingedeeld in een gezonde en een minder gezonde groep. Wanneer het inverse verband 

tassen bloeddrak en sterfte inderdaad wordt veroorzaakt door de slechte gezondheid van personen 

met een lage bloeddrak, verwacht je dat in de groep met een goede gezondheid het effect van ho­

gere sterfte bij lagere bloeddruk niet direct zichtbaar is. Het is zelfs denkbaar dat in de gezonde 

groep het verband omkeert en dat in deze subgroep een hogere bloeddruk, net als in jongere popu­

laties, wel een groter risico op sterfte geeft. Een dergelijk bevinding heeft belangrijke implicaties 

voor de praktijk: het zou een aanwijzing geven dat behandeling van hoge bloeddruk in deze 

gezonde subgroep wel van belang is. 

In deze paragraaf wordt de populatie op een aantal verschillende manieren ingedeeld naar gezond­

heid. Voor deze subgroepen worden telkens de (voor leeftijd, sexe en woonvorm gecorrigeerde) 

relatieve risico's berekend voor verschillende bloeddrakken. De gebraikte indelingen naar ge­

zondheid zijn: 

1. Een indeling op de aanwezigheid van ziekten. Er zijn drie subgroepen gedefinieerd, gebaseerd 

op de aan- of afwezigheid van bepaalde ziekten. De meest ongezonde groep (verder 'ernstig 

zieken' genoemd) bestaat uit personen met een aandoening die (in deze leeftijdscategorie) sa­

mengaat met een sterk verhoogde kans op sterfte. Dit betreft de volgende aandoeningen: long­

ontsteking, kanker, fractaur (meestal van de heup), cachexie en decubitas. Het betreft hier 

steeds actaele aandoeningen, dus personen die in het verleden aan deze aandoeningen leden 

maar daarvan genezen zijn, behoren niet tot deze groep. 

De middelste groep (verder 'chronisch zieken' genoemd) bestaat uit personen met aandoenin­

gen die de kans op sterfte enigszins verhogen: alle hartaandoeningen, chronische obstractieve 

longaandoeningen, diabetes, CVA, hepatitis en dementie. 

Daamaast worden tot deze groep ook de personen gerekend met een aandoening die van in­

vloed kan zijn op de bloeddrak: nl. nierinsufficientie. Alle overige personen behoren tot de 

gezonde groep. 

2. Een indeling volgens het senieur protocol (Ligthart et al. 1984). 

Hierbij worden 2 groepen onderscheiden: de meeste ongezonde zijn de personen die geen 

klinisch senieur zijn, d.w.z. een actieve ziekte of aandoening hebben die het immuunsysteem 

negatief beïnvloedt. De andere groep bestaat uit personen die wel klinisch senieur zijn. 
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3. Een indeling op ADL-afhankelijkheid. 

De ongezonde groep bestaat uit personen die vrijwel dagelijks hulp nodig hebben bij het zich 

wassen, aankleden en/of eten. De gezonde groep bestaat uit hen die daarbij geen hulp nodig 

hebben. 

4. Een indeling naar een verminderde hartfunctie. 

Voor deze indeling is gekozen om de hypothese van Craickshank (1988) te toetsen dat een 

lage diastolische druk vooral gevaarlijk is voor personen met een verminderde hartfunctie. Als 

indicator voor een verminderde hartfunctie werd gebraikt: het geregistreerd zijn met de diagno­

se hartfalen, of het gebraik van hartglycosiden. 

De figuren 4.4, 4.5, 4.6 en 4.7 geven voor deze vier indelingen de relatieve risico's (gecorrigeerd 

voor sexe, leeftijd en woonvonn) naar bloeddrak (steeds links de diastolische en rechts de systoli­

sche drak). 

Figuur 4.4 Relatieve risico's voor sterfte (RR; gecorrigeerd voor leBftljd, saxe en woonvonn) naar systolische en diastolische dmk voor subpopulaties 
gedefinissrd op grond van ds aanwBzighsid van bepaakie ziektsn/aandoeningen 

RR 2 -

nX-

T 

' ' ' T 
• I T " 

] \ : \t „„ 1 : i ; : '. 

e gezonden 
• chronisch zieken 
T ernstig zieken 

90-120 125-140 145-160 16S-180 185-200 S200 

systolische bloeddruk (mm Hg) 

RR 2 

0 4 

i 

o gezonden 
• chionisch zieken 
V ernstig zieken 

50-60 65-70 75-80 85-90 95-100 105+ 

diastolische bloeddruk (mm Hg) 



TNO rapport 

PG 95.032 59 

F^uur 4.5 Relatievs risico's voor stsrtte (RR; gecorrigeerd voor leeftijd, sexe en woonvonn) naar systolische en diastolische dmk voor subpopulaties 
gedefinieerd op grond van het senieur-protocoi 
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Fguur 4.6 Relatieve risteo's voor sterfte (RR; geconigeerd voor leeftijd, sexe en woonvonn) naar systoiischs (links) en diastolische (rechts) dmk voor 
subpopulaties gedefiniserd op grond van de afhankelijkheid in algemens dagelijkse levensverrichtingsn (ADL) 
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Uit deze figuren komt geen duidelijk beeld naar voren over de rol die gezondheid speelt bij het 

ontstaan van een verband tassen bloeddruk en sterfte: de mate van ADL-afhankelijkheid lijkt wei­

nig uit te maken voor de relatie bloeddruk-sterfte (figuur 4.6). In figuur 4.4 en 4.5 daarentegen lijkt 

de oversterfte bij lage diastolische bloeddrak sterker te zijn in de meest ongezonde groep. Voor de 

systolische bloeddruk is dat echter niet het geval, daar lijkt in figuur 4.4 zelfs eerder sprake te zijn 

van extra oversterfte in de meest gezonde groep. In de groep met een verminderde hartfunctie (fi­

guur 4.7) is de sterfte zowel bij lage diastolische als bij lage systolische drak hoger dan in de rest 

van de populatie. Wel is in al deze figuren duidelijk dat ook in de gezonde groepen geen enkele 

aanwijzing bestaat voor een toenemende sterfte bij hogere bloeddrak, zoals dat in jongere popula­

ties wordt gezien. 

Figuur 4.7 Relatieve risico's voor stortte (RR; gecorrigeenl voor leeftijd, sexe en woonvonn) naar systolische (links) en diastolische (rechts) dmk voor 
subpopulaties gedefinieerd op grond van hartfunctie 
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Tot slot is bezien of het verband tassen bloeddrak en sterfte wordt beïnvloed door het gebraik van 

bloeddrukveriagende geneesmiddelen. Figuur 4.8 geeft de relatieve risico's voor personen die 

dergelijke geneesmiddelen wel en niet gebraiken. Bloeddrakverlagende geneesmiddelen bestaan in 

deze populatie voor een groot deel uit diuretica (zie ook hoofdstuk 5). De extra sterfte bij lage 

diastolische bloeddruk blijkt in beide groepen te bestaan (al is het door de kleinere aantallen niet in 
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beide groepen statistisch significant). Het effect van een lage systolische bloeddruk is vooral zicht­

baar in de groep die bloeddrakverlagende geneesmiddelen gebraikt. 

Figuur 4.8 Relatieve risico's (RR; gecorrigaerd voor leaftijd, sexe en woonvomo) naar systolische (boven) en diastolische (onder) dmk voor subpopu­
laties die wel en geen bloeddmkveriagsnde geneesmkidelen gebmiken. 
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4.6 Effect van verstorende variabelen: resultaten van een multivariaat model 

Een andere methode om na te gaan of het verband verstoord wordt, is te corrigeren voor dergelijke 

verstoringen in een multivariaat model, en te bekijken of het verband tassen bloeddruk en sterfte 

voor correctie anders is dan na correctie. 

Hiervoor is Cox regressie gekozen. Tot nu toe hebben we steeds alle bloeddrak categorieën afzon­

derlijk in het model opgenomen. Omdat de meeste echter niet significant zijn, is dat niet de meest 

efficiënte methode. Daarom is gezocht naar een eenvoudiger model, dat de gegevens eveneens goed 

beschrijft. Het bleek dat een model met slechts twee variabelen de relatie tussen bloeddrak en 

sterfte even goed beschreef. Deze variabelen zijn: 

1. Een variabele die we kortheidshalve kwadratische lage diastolische drak (KLDD) zullen noe­

men, gedefinieerd als: 

KLDD= O wanneer de diastolische druk > 65 mm Hg 

KLDD= (65 - diastolische drak)^ wanneer de diastolische drak < 65 mm Hg 

2. Een variabele die we lage systolische druk (LSD) zullen noemen: 

LSD = O wanneer de systolische druk > 140 mm Hg 

LSD = 1 wanneer de systolische druk < 140 mm Hg 

Tabel 4.5 geeft de relatieve risico's voor dit model. Voor de variabele KLDD wordt het relatieve 

risico gegeven voor een diastolische druk van 60 mm Hg t.o.v. een drak van 65 mm Hg of hoger. 

Bij het bezien van deze relatieve risico's moet telkens wel bedacht worden dat het hier een kwadra­

tische variabele betreft. Dit betekent dat de relatieve risico's met het kleiner worden van de bloed­

drak snel toenemen. Om hier een indruk van te geven: model 1 levert als relatieve risico's voor 

een lage diastolische drak: 

60 mm Hg t.o.v. 65 mm Hg en hoger: 1,25 [1,14-1,37] 

55 mm Hg t.o.v. 65 mm Hg en hoger: 2,44 [1,69-3,52] 

In de eerste rij van tabel 4.5 worden de relatieve risico's gegeven gecorrigeerd voor alleen leeftijd, 

geslacht en woonvorm (op een zelfde manier in het model opgenomen als in het model van tabel 

4.3). Vervolgens werden verschillende extra covariaten in het model opgenomen: 

Dit beti-of (rij 2 t/m 5): 
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een aantal globale indicatoren voor gezondheid en functioneren (ADL-afhankelijkheid, MMSE-

score (kwadratische functie), cachexie en senieur statas). 

de aanwezigheid van een aantal belangrijke aandoeningen: Hartvaataandoeningen (exclusief 

hypertensie, gesplitst in ischemische hartaandoeningen, hartdecompensatie, oedeem van de 

benen/ hypostatisch oedeem en overige hartvaataandoeningen), kwaadaardige nieuwvormingen, 

diabetes mellitas, een nog niet genezen fractaur en de aanwezigheid van een infectieziekte. 

Voor de laatste twee aandoeningen werden twee relatief risico's berekent: Eén voor sterfte tij­

dens het eerste halfjaar van het onderzoek en één voor sterfte in de daaropvolgende periode, 

het gebraik van bepaalde geneesmiddelen die verband houden met hartvaataandoeningen (en in 

het speciaal hypertensie): kaliumsparende diuretica (al dan niet in combinatie met niet-kalium­

sparende diuretica), niet-kaliumsparende diuretica, overige bloeddruk verlagende geneesmid­

delen, cardiaca (hartglycosiden en anti-aritmische stoffen) en nitiraten/nitrieten (hoofdzakelijk 

nitroglycerine). 

laboratorium-uitslagen (Hematocriet (kwadratische vorm), het percentage lymfocyten en mono­

cyten binnen de leucocyten (monocyten als kwadratische functie), en de seramconcentratie aan 

glucose, lactaat dehydrogenase, natrium, ureum, creatinine (alle vijf als kwadratische functie), 

albumine en chloride. 

Deze covariaten werden enerzijds geselecteerd op grond van hun voorspellende waarde voor sterfte, 

en anderzijds op grond van a priori overwegingen. Zo bleek de bijdrage van de meeste hartvaataan­

doeningen aan het voorspellen van sterfte niet groot. Op grond van het belang van deze aandoenin­

gen zijn deze wel in het model opgenomen. Hetzelfde geldt bijv. voor de overige bloeddrukveria­

gende geneesmiddelen: Deze werden slechts sporadisch gebraikt, en daarom heeft het opnemen van 

deze middelen in het model weinig invloed. Op grond van de vraagstelling vonden wij het belang­

rijk deze variabele toch in het model op te nemen. Bij het zoeken naar deze modellen werden soms 

variabelen samengevoegd wanneer dit inhoudelijk te verdedigen was en het effect van beide varia­

belen op sterfte ongeveer even groot was. Zo werden bijv. de variabelen hartinfarct en overige 

ischemische hartziekten samengevoegd tot één variabele ischemische hartziekten, en de variabelen 

hartglycosiden en anti-aritmische stoffen tot één variabele cardiaca. 

Tot slot werden alle variabelen gelijktijdig in het model opgenomen (rij 6). Voor de lezers die 

geïnteresseerd zijn in de effecten van de afzonderlijke covariaten zijn in appendix E alle relatieve 

risico's uit deze modellen opgenomen. 
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Tabel 4.5 Relatieve risico's voor kwadratische lage diastolische bloeddmk en lage systolische bloeddmk (zie tekst voor definitie) in verschillende 
multivariate modellen 

nr. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

geconigesrd voor: 

leeftijd, sexe, woonvonn 
(basismodel) 

basis + ADL, MMSE, MMSE-kwadraat, cachsxie, senieur 

basis + hartvaataandoeningen, kanker, diabetes, fracturen, 
infecties, CARA" 

basis + cardiaca, diuretica, overige antihypertensiva, nitraten 

basis •¥ hematocriet, fractie monocyten, semm natrium, glu­
cose, creatinine, ureum, LDH (allen -f kwadraat), fractie 

• lymfocyten, ssrum albumine en chloride 

Alle bovengenoemde variabelen 

Gereducssnis vsrsie van model 6^ 

diastolische dmk 
60 t.o.v. > 65 mm Hg 

1,25(1,14-1,37] 

1,18 [1,06-1,32] 

1,37 [1,21-1,55] 

1,26 [1,15-1,39] 

1,20 [0,98-1,48] 

1,02 [0,82-1,28] 

1,13 [0,92-1,39] 

systolische dmk 
s140t.o.v.>140mmHg 

1,21 [1,02-1,44] 

1,05 [0,87-1,26] 

1,23 [1,03-1,47] 

1,18 [0,99-1,40] 

1,07 [0,87-1,32] 

1,10 [0,86-1,39] 

1,06(0,84-1,33] 

1) alle chronische obstnjctieve longaandoeningen (ICD code 490.0-496.9) 
2) covariaten in de model zijn (naast het basis model) MMSE (alleen kwadratische tenn), senieur, cachexie, heeft kanker, langer dan 6 

maanden geleden aan een infectie gelsden, langsr dan 6 maandsn gsisdsn ssn fractuur gehad, gebmikt cardiaca, hematocriet, fractie 
monocyten, LDH (alle drie incL kwadratische tennen ), chloride, albumine. 

Tabel 4.5 Iaat zien dat wanneer zowel systolische als diastolische bloeddrak tegelijkertijd in één 

model worden opgenomen, het effect van een lage diastolische bloeddrak duidelijker is dan dat van 

een lage systolische bloeddrak: de invloed van lage systolische bloeddrak is maar net statistisch 

significant (p=0,03), terwijl de p-waarde voor de kwadratische lage diastolische bloeddruk < 0,0{X)1 

is. Het opnemen van voorgeschreven geneesmiddelen of aanwezige ziekten/aandoeningen heeft 

weinig invloed op het verband tassen bloeddrak en sterfte. In het model waarin de aanwezigheid 

van een aantal belangrijke ziekten en/of aandoeningen is opgenomen, wordt het effect van een lage 

diastolische bloeddrak sterker. In het model waarin medicijngebraik is opgenomen, is de invloed 

van lage systolische bloeddrak (toch al op het randje van statistische significantie) echter niet meer 

statistisch significant. Bij opname in het model van de algemene covariaten voor gezondheid, en bij 

het opnemen van de laboratoriumwaarden, wordt het effect van lage diastolische drak kleiner en 

verdwijnt het effect van de lage systolische bloeddruk. In het model waarin de algemene covariaten 

voor gezondheid zijn opgenomen is deze verminderde invloed vooral te danken aan het opnemen 

van de covariaat MMSE. Een model met alleen MMSE als covariaat levert een relatief risico van 

1,20 [1,07 - 1,33] op voor een diastolische drak van 60 mm Hg t.o.v. een drak van 65 mm Hg of 

hoger. In model 5 (met laboratorium-waarden) wordt het effect vooral bereikt door het opnemen 

van de seram albumine concentratie: correctie van het basis model voor alleen deze variabele levert 

een relatief risico voor lage diastolische drak van 1,19 [0,98-1,45]. Daamaast is dit model in verge­

lijking met de modellen 1 t/m 4 gebaseerd op aanzienlijk minder personen, omdat uitslagen van 

bloedtesten relatief vaker ontbreken dan andere gegevens. 
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Wanneer alle variabelen gelijktijdig in het model worden opgenomen, verdwijnt het effect van lage 

diastolische bloeddrak geheel. Een mogelijke oorzaak hiervan is dat dit model wel erg veel covari­

aten bevat: het opnemen van covariaten die niet wezenlijk bijdragen aan de fit van een model doet 

de precisie van de parameterschattingen afnemen. Daarom is tot slot een gereduceerde versie van 

dit model toegepast. De reductie vond plaats door voor alle mogelijke submodellen de loglike­

lihood te berekenen. Vervolgens werd telkens het beste model met een bepaald aantal parameters 

(het model met de hoogste log likelihood) vergeleken met het beste model met 1 parameter meer. 

Wanneer de loglikelihood tassen deze modellen meer dan 3,84 verschilden, werd het model met het 

grootste aantal parameters als het beste van deze 2 modellen beschouwd. Dit leverde als beste 

model een model op bestaande uit het basis model met 16 extra parameters (in plaats van de 38 uit 

model 6). Dit gereduceerde model levert een iets hogere puntschatting voor de invloed van lage 

diastolische drak op, echter eveneens niet statistisch significant. 

Tot slot is model 6 nogmaals toegepast, maar nu met de systolische en diastolische bloeddruk weer 

ingedeeld in 6 categorieën (in plaats van de variabelen KLDD en LSD). Dit om te zien of het sim­

pele model (ontwikkeld vanuit een sitaatie waarin alleen voor leeftijd, sexe en woonvorm werd 

gecorrigeerd), nog steeds geldig is. Tabel 4.6 geeft hiervoor de resultaten. In tegenstelling tot de 

modellen uit tabel 4.2 t/m 4.4, waar telkens 6f de diastolische, óf de systolische drak zijn opge­

nomen, zijn hier de systolische en diastolische bloeddruk gelijktijdig in één model opgenomen. 

Voor de systolische bloeddrak blijft een verhoogde sterfte beperkt tot de groep met een systolische 

drak van 125-140 mm Hg. Doordat er geen sprake is van oversterfte bij nog lagere systolische 

drakken, is dit effect in model 6 van tabel 4.5 (waar alle drakken < 145 mm Hg immers zijn ge­

combineerd) niet zichtbaar. Voor systolische drak geeft het model uit tabel 4.6 daarom geen 

wezenlijk ander beeld. 
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Tabel 4.6 Resultaten model 6 met daarin (gelijktijdig) de diastolische en systolische bloeddruk opgenomen, beide ingedeeld in 6 categorieën. 

Bloeddmk (mm Hg) gecorrigeerd geconigeerde RRopt=0 
gsmkidsids RR 

diastollschs blosddmk 

50-60 1,28 [0,77-2,12] 1,22 [0,66-2,25] 

65-70 1,10 [0,77-1,58] 1,16 [0,75-1,78] 

75-80 (referentiegroep) 1,00 1,00 

85-90 1,13 [0,82-1,54] 1,26 [0,83-1,91] 

95-100 1,46 [1,00-2,13] 1,79 [1,11-2,89] 

>100 1,09 [0,57-2,09] 1,02 [0,32-3,29] 

systolische bloeddmk 

90-120 0,96 [0,62-1,49] 1,24(0,72-2,14] 

125-140 1,44(1,05-1,98] 1,63(1,09-2,43] 

145-160 (referentiegroep) 1,00 1,00 

165-180 1,16(0,83-1,63] 1,00(0,62-1,63] 

185-200 1,33(0,90-1,99] 1,23(0,69-2,19] 

>200 0,86(0,40-1,82] 0,92(0,33-2,57] 

Voor de diastolische drak daarentegen lijkt nu sprake te zijn van een enigszins U-vormig verband, 

zij het dat de hoogste categorie hierbij een uitbijter vormt. Dit U-vormig verband blijkt bij statisti­

sche toetsing (door een quadratische term in het model op te nemen) echter niet statistisch signifi­

cant. Bovendien bleek bij bestadering van de gegevens dat het verschil in U-vorm tassen het basis 

model (cf. model 1, alleen gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en woonvorm) en het model uit tabel 

4.6 grotendeels is terag te voeren tot het feit dat voor de analyse met het laatste model de gegevens 

van bijna 300 personen ontbreken (voornamelijk vanwege ontbrekende laboratoriumuitslagen), die 

wel bijdragen aan het basismodel. In de subgroep met een diastolische drak van 95-100 mm Hg 

blijkt de overleving van de personen met ontbrekende gegevens beter te zijn dan die van degenen 

waarbij deze gegevens wel aanwezig zijn. In de overige groepen is dit juist andersom. Het U-

vormig verband is daarom vooral een artefact. 

4.7 Samenvatting resultaten 

De rawe gegevens van het 85-plus onderzoek laten een verband zien tassen sterfte en systolische 

en diastolische drak, waarbij de hoogste sterfte wordt gezien in de groep met de laagste bloeddrak, 

en de laagste sterfte in die met de hoogste bloeddrak. 
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Wanneer gecorrigeerd wordt voor leeftijd, geslacht en woonvorm (zelfstandig, in een verzorgings­

tehuis of in een verpleeghuis), blijkt het effect kleiner te worden (tabel 4.2). Het effect is dan bo­

vendien nog alleen zichtbaar als een oversterfte bij lage bloeddrukken. Het effect van bloeddruk 

lijkt dus vooral te bestaan uit een verhoogd risico voor personen met een lage diastolische (<65 

mm Hg) en in mindere mate lage systolisch (<145 mm Hg) drak. Tussen personen met een gemid­

delde en een verhoogde bloeddrak lijkt geen verschil in sterfte te bestaan. Wanneer systolische en 

diastolische bloeddruk samen in één statistisch model worden opgenomen (wederzijds voor elkaar 

worden gecorrigeerd), blijkt het effect van lage diastoUsche bloeddruk duidelijker te zijn dan dat 

van lage systolische bloeddruk. 

Wanneer voor een groot aantal parameters die aan gezondheid zijn geconeleerd wordt gecorrigeerd, 

en tevens voor lage diastolische bloeddruk, blijkt het effect voor systolische bloeddruk te verdwij­

nen. Het effect van een lage diastolische bloeddruk houdt beter stand. Hoewel dit effect bij correc­

tie voor een groot aantal variabelen eveneens niet significant wordt, is er slechts één variabele, se­

ram albumine, die alleen in staat is het effect van lage diastolische bloeddruk tot een statistisch niet 

significant effect te reduceren. In de discussie zullen we ingaan op de vraag welke betekenis hier­

aan moet worden gehecht. 
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5. DE ROL VAN GENEESMIDDELENGEBRUIK 

5.1 Inleiding 

Voor het kijken naar het effect van bloeddruk, is het van belang of het om de "nataurlijke" bloed­

druk gaat, of dat deze bloeddruk mede door het gebraik van geneesmiddelen is ontstaan. 

Daarom is in het vorige hoofdstuk ook medicijngebraik bekeken als potentiële confounder. Hierbij 

viel op dat er een hogere sterfte was in de groep die uitsluitend niet-kaliumsparende diuretica 

gebraikt (zie bijlage E). In dit hoofdstak zullen we deze relatie verder bestaderen. 

5.2 Beschry ving medicijngebruik 

Tabel 5.1 laat zien welke bloeddrakverlagende geneesmiddelen werden geslikt. Uit deze tabel blijkt 

dat het hier vooral om diuretica gaat. Hierbij dient bedacht te worden dat deze gegevens hoofd­

zakelijk uit 1987 en 1988 stammen. In die tijd was het gebraik van ACE-remmers, calcium antago­

nisten en betablokkers minder gangbaar dan op dit moment het geval is. Van de personen die een 

diureticum gebraiken, kreeg 54% furosemide voorgeschreven en 49% een kaliumsparend preparaat 

(veelal een combinatie preparaat). Andere diuretica werden weinig frequent voorgeschreven. Door 

het weinig frequent voorkomen van andere preparaten is deze stadie niet informatief over de 

effecten van deze preparaten. 
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Tabel 5.1 Type bloeddmkveriagende geneesmiddelen voorgeschreven aan het 85-plus cohort 

medicijn percentage (n) 

diureticum, waanran 39% (330) 

furosemkJe, waaraan 2 1 % (179) 

uitsluitend furossmkis 14% (115) 

furossmkls-f kaliumsparend middel" 5% (45) 

furosemide + niet diureticum^ 1 % (10) 

furosemkle + kaliumsparend middel" + niet diureticum^ 1 % (9) 

kaliumsparend middel", waaraan 19% (161) 

uitsluitend kaliumsparfind middel" 10% (80) 

kaliumsparend middel" + niet-dlursticum^ 3% (27) 

kaliumsparend middsl" •)-lurossmlde 5% (45) 

kaliumsparend middel"-f furosemkle-f nlBt-diureticum 1 % (9) 

chtoortalkton, waaraan 3% (25) 

chloortalidon 2% (20) 

chloortalidon-1-niet-diuretlcum^ 1 % (5) 

bumetanide, waaraan 0% (2) 

bumetanide + niet-diureticum^ 0% (2) 

hydrochloorthiazide 0% (2) 

plaspil (zonder nadere omschrijving) 2% (15) 

beta blokker, waaraan 2% (18) 

uitsluitend betabiokksr 1 % (11) 

betablokker in combinatie met kaliumsparsnd diureticum"'' 1 % (7) 

overige nlet-diuretica^, waaraan 9% (70) 

uitsluitend een nist-diureticum 3% (24) 

in combinatie met een diureticum^' 6% (46) 

geen bloeddmkverlagende geneesmiddelen 54% (455) 

geneesmiddelgebmik onbekend 2% (15) 

1) triamtereen/hydrochloorthiazide; triamtereen/epitizide; amilorkJehydrochloride/hydrochloorthlazkle; triamtereen ; sironolacton. 
2) hydralazinehydrochloride; methyldopa; prazosinehydrochtoride; betablokken ace-remmen ca-antagonist 
3) 1 persoon combinatie van diuretteum, betablokker en ander niet-diureticum 

5.3 Diureticagebraik en sterfte 

Tabel 5.2 geeft de relatieve risico's weer voor sterfte onder de gebraikers van verschillende groe­

pen geneesmiddelen. De linker kolom geeft de relatieve risico's weer gecorrigeerd voor alleen 

leeftijd, geslacht, woonvorm, lage diastolische en systolische bloeddruk en andere antihypertensive 
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middelen. De middenkolom geeft de relatieve risico's die zijn gecorrigeerd voor alle belangrijke 

sterfterisico's (conform model 6 uit het vorige hoofdstak). Het is echter mogelijk dat in dit laatste 

model overgecorrigeerd is: dat is het geval waimeer in het model ook variabelen worden opgeno­

men die het gevolg zijn van het gebraik van diuretica, en daarom intermediaire variabelen zijn. Dit 

is mogelijk het geval voor de seramconcentratie aan natrium, chloride en glucose: Sterke diurèse 

zal immers de natrium en chloride concentratie doen afnemen, terwijl diuretica de glucosespiegel in 

het bloed kunnen verhogen. Bovendien kunnen, wanneer de diuretica (tijdelijk) sterke dehydratie 

tot gevolg hebben de albumine concentiatie en hematocriet toenemen. In de rechterkolom worden 

daarom de relatieve risico's gegeven voor een model zonder deze vijf variabelen (maar met alle 

andere variabelen uit het volledige model). 

Tabel 5.2 Relatieve risico's op sterfte voor gebmikers van bloeddmkveriagende geneesmiddelen (referentiegroep: niet-gebmikers). Linker kolom: 
gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, woonvonn, lage diastolische en systolische bloeddmk en gebmik andere bloeddmkveriagende gene­
esmiddelen. Mkiden kolom: daamaast nog geconigeerd voor alle andere variabelen die sterfte kunnen beïnvtoeden (confonn model 6 uit 
tabel 4.5). Rechteri(olom: Als midden kotom, maar zonder de variabelen hematocriet en semm albumine en chloride concentratie. 

relatief risico t.o.v. niet gebmikers (95% betrouwbaartieidsinteraai] 

volgens basismodel volgens uitgebreid model Idem minus hematocriet, semm 
albumine, chloride, natrium en 
glucose concentratie 

Furosemide zonder gebmik kaliumsparend middel 1,48(1,18-1,76] 1,36(0,98-1,90] 1,54(1,14-2,09] 

Furosemide plus kaliumsparend middel 1,42 (1,02 -1,98] 0,78 (0,46 -1,32] 0,97 [0,60 -1,58] 

Kaliumsparend middel 0,99 [0,77 -1,29] 0,76 [0,53 -1,09] 0,91 [0,65 - 1 3 ] 

Chloortalidon 0,86(0,52-1,43] 1,06(0,58-1,93] 1,40(0,78-2,49] 

Overige niet-kaliumsparende diuretica 2,05 [0,65 - 6,44] 13,3 [1,71 -103] 18,4 [2,43 -139 ] 

Type diureticum onbekend 1,57 [0,89 - 2,76] 1,52 [0,73 - 3,13] 1,94 [0,96 - 3,90] 

Niet diuretica 1,00(0,76-1,31] 1,13(0,79-1,63] 0,74(0,48-1,14] 

Uit deze tabel blijkt dat vooral de gebraikers van furosemide een extra sterfte kennen. In het basis­

model (linker kolom) maakt het hierbij niet uit of furosemide gebraik wordt gecombineerd met het 

gebraik van kaliumsparende preparaten; in de modellen waarin voor meer variabelen wordt gecorri­

geerd (midden- en rechterkolom) blijkt een verhoogd risico daarentegen alleen aanwezig in de 

gevallen waarin uitsluitend een niet-kaliumsparend middel wordt gebraikt. Uitzondering is chloor­

talidon, waarvoor geen statistisch significant verhoogd risico wordt gevonden. Een hoog relatief 

risico wordt gevonden voor overige niet-kaliumsparende diuretica (bumetanide en hydrochloorthia­

zide), maar dit relatief risico is slechts op enkele personen gebaseerd. Bij het huisbezoek werd in 

een groot aantal gevallen niet alleen het type medicatie geregistreerd, maar ook de voorgeschreven 

dosis. Voor furosemide is daarom ook gekeken naar het bestaan van een dosis-response relatie 

(tabel 5.3). 
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Tabel 5.3: Relatlsf risteo op stsrfts als functis van de voorgeschrevsn dosis furossmide (referentiegroep: gebmikt geen furosemkis). Linksr kolom: 
gsconigssni voor Iseftijd, geslacht, woonvonn, lage diastolische en systolische bloeddmk en gebmik andere bloeddmkveriagende 
geneesmiddelen. Midden kolom: daamaast nog gecorrigeerd voor alle andere variabelen die sterfte kunnen beïnvioedsn (confonn modsl 
6 uit tabsi 4.5). Rscht6ri<olom: Als midden kolom, maar zonder de variabelen hematocriet en semm albumine, natrium, chloride en 
glucose concentratie. 

dosis furosemide 

relatief risico [95% betrouwbaariieidsinteraal] 

basismodsi 

(n=752) 
volledig model 
(n=497) 

idem, minus hamatocriet, semm albumine, chlo­
ride, natrium en glucose concentratie (n=498) 

^ 20 mg per dag 

40 mg per dag 

s 60 mg per dag 

p-waards trend-toets: 

1,12 [0,78 -1,61] 

1,82(1,29-2,57] 

2,08 [1,31-3,30] 

0,0001 

0,98 [0,61 -1,56] 

1,61(0,98-2,66] 

1,33 [0,70 - 2,52] 

0,13 

1,16 [0,75 -1,81] 

1,78(1,10-2,88] 

1,60(0,89-2,87] 

0,01 

In het basismodel blijkt een dergelijke relatie inderdaad aanwezig, maar deze verdwijnt grotendeels 

in het model dat voor alle aan sterfte gerelateerde parameters is gecorrigeerd. In een model zonder 

hematocriet, seram natrium, chloride, glucose en albumine concentiatie (maar met alle andere vari­

abelen uit het volledige model) is de dosis-respons relatie wel statistisch significant (p-waarde 

0,01). 

Wanneer in een observationele stadie negatieve effecten worden gevonden bij gebraik van een 

bepaald medicijn, kan er sprake zijn van zg. indicatie-bias. Dit houdt in dat het gevonden effect 

niet zozeer veroorzaakt wordt door het geneesmiddel dat wordt gebraikt, maar door de ziekten 

(indicaties) waarvoor dit geneesmiddel wordt voorgeschreven. Personen krijgen dit geneesmiddel 

immers juist voorgeschreven omdat zij aan deze ziekten lijden. Het feit dat de relatie deels 

verdwijnt bij correctie voor een groot aantal gezondheidsgerelateerde factoren wijst er op dat dit 

hier zeker een rol speelt. 

Voor het interpreteren van de resultaten is het daarom nodig te weten voor welke indicaties furose­

mide in deze populatie in 1987/88 voorgeschreven werd. De eerstgenoemde indicatie in het farma­

ceutisch repertorium van 1989 is cardiaal oedeem waarvoor hartglycosiden alleen onvoldoende zijn. 

Daamaast ook ascites (alleen de hogere doseringen), een aantal andere vormen van oedeem en 

lichte tot matige hypertensie als gevolg van een verstoorde nierfunctie. In de praktijk zal furosemi­

de vooral zijn voorgeschreven bij cardiaal oedeem, en minder in verband met hypertensie. De 

NHG-standaard Hypertensie (Van Binsbergen et al. 1991) adviseert bij hypertensie Üiiaziden, met 

als relatieve contra-indicaties: 

gebraik van digitalis, bekend met coronair lijden, Cardiomegalie en/of decompensatio cordis: 

Uitsluitend voor deze groep wordt een kaliumsparend combinatie-preparaat aanbevolen. 
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diabetes mellites type 2, manifeste jicht en hypercholesterolemie. 

Thiaziden worden in onze populatie echter nauwelijks gebraikt. 

T^}e l 5.4 Samsnhang tusssn typs gsnsesmiddei 

indicaties of aandoeningen die 
daannee kunnen samenhangen: 

hartdecompensatie 

oedsBm benen 

trombose benen 

cor pulmonale 

hartinfarct 

overigs ischsmischs hartaan-
dosningsn 

hartaritmis 

pacsmaksr in situ 

hypertensis 

CVA 

ovsrige hartvaataandoeningen 

longemfysBem 

alle chronische obstructisvs 
longaandosning 

nierinsufficientie 

hartdecompensatie of hartarit-
mie of pacemaker óf oedeem 
benen óf trombose been óf cor 
pulmonale óf nierinsufficientie 

idem óf een andere chronische 
obstmctieve longaandoening óf 
hypertensie 

furosemide 

(n=122) 

38% 

12% 

6% 

7% 

12% 

20% 

17% 

5% 

24% 

9% 

29% 

1% 

12% 

2% 

63% 

78% 

en aanwezige indicaties /interactias 

furosemide -i-
kaliumsparend' 
(n=52) 

58% 

8% 

6% 

2% 

14% 

23% 

33% 

14% 

42% 

17% 

27% 

4% 

21% 

2% 

80% 

94% 

kaliumsparend' 

(n=103) 

19% 

10% 

6% 

1% 

6% 

18% 

16% 

7% 

43% 

13% 

22% 

1% 

12% 

1% 

46% 

76% 

overige / onbe­

kend 
{n=42) 

17% 

10% 

7% 

0% 

7% 

21% 

5% 

2% 

36% 

12% 

17% 

0% 

8% 

2% 

40% 

63% 

geen diuretica 
(n=477) 

5% 

5% 

4% 

2% 

7% 

11% 

8% 

2% 

16% 

14% 

20% 

1% 

11% 

0% 

23% 

41% 

* grotendeels combinatie-preparaten van een kaliumsparend en niet-kaliumsparend middel 

Tabel 5.4 geeft de relevante aandoeningen waaraan personen die furosemide slikten leden vergele­

ken met andere groepen. Furosemide blijkt inderdaad vaker te zijn voorgeschreven aan personen 

met hartdecompensatie, en kaliumsparende diuretica aan personen die bekend zijn met een hoge 

bloeddrak. Deze tabel laat echter ook zien dat in een aantal gevallen deze middelen zijn voorge­

schreven zonder dat één van deze diagnoses geregistreerd is. Een nadere (handmatige) inspectie van 

alle aandoeningen die wel bij deze personen waren geregistreerd leverde meestal geen duidelijke 

reden op voor het voorschrijven van deze geneesmiddelen. Hiervoor zijn twee verklaringen moge-
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lijk: of er heeft een onderregistratie plaats gevonden van relevante diagnoses, öf een deel van de 

populatie gebraikt geneesmiddelen die niet (langer) noodzakelijk zijn. In een kleine subgroep van 

het cohort zijn de geregistreerde gegevens vergeleken met de gegevens zoals aanwezig bij de huis­

arts (Lagaay, 1991). Hartfalen bleek inderdaad ondergeregistreerd te zijn in dit cohort: Van de 11 

gevallen bekend bij de huisarts waren maar 7 in dit onderzoek geregistreerd. De auteurs van deze 

validatiestadie vermoeden dat dit personen betreft met oedeem in het onderbeen door hypostasis die 

door de onderzoekers niet als hartfalen zijn geregistreerd (Lagaay et al. 1991). 

Om meer zicht te krijgen op mogelijke indicatiebias geeft tabel 5.5 de relatieve risico's volgens het 

basis model uitgesplitst voor mensen met en zonder verminderde hartfunctie (hier gedefinieerd als 

hartfalen en/of het gebraik van cardiaca). Inderdaad blijkt het effect van furosemide nu kleiner te 

zijn en - mede doordat beide groepen kleiner zijn - niet langer statistisch significant. Het effect van 

furosemide is eerder kleiner als groter in de groep met verminderde hartfunctie. 

Tabel 5.5 Relatieve risico's op sterfte voor gebmikers van bloeddrukveriagends geneesmiddelen (referentiegroep: niet-gebmikers), uitgesplitst naar 
personen die lijden aan hartfalen en/of canliaca gebmiken, en personen waartilj dat niet het geval 'is. De relatlsvs risico's zijn gecorri­
geerd voor leeftijd, geslacht, woonvorm, lage diastolische en systolische bloeddruk en gebmik andere bloeddmkveriagende gensss-
middelen (zoals genoemd in dezs tabsi). 

relatlsf risk» t.o.v. nist gsbmiksrs [95% bstrouwbaartieidsin-

personen met hartfalsn psrsonan zonder hartfalen en 
en/of gebmik cardiaca gebmik cardiaca 
(n=217) (n=578) 

Furosemide 1,10(0,81-1,51] 1,27 [0,94-1,72] 

Kaliumsparend middel 0,93(0,67-1,30] 0,85(0,62-1,16] 

Chloortalidon 0,58 [0,23 -1,50] 0,88 (0,48 -1,64] 

Overige niet-kaliumsparende diuretica 1,38(0,18-10,5] 2,03(0,50-8,22] 

Type diureticum onbekend 1,84 [0,54 - 6,31 ] 1,39 [0,70 - 2,76] 

Niet diuretica 1,19 [0,77 -1,85] 0,88 [0,61 -1,27] 

Tot slot is ook bekeken of er verschil is tassen personen met en zonder diabetes. In eerder onder­

zoek is gevonden dat gebraik van diiuretica bij diabetes patiënten een hoger risico op sterfte geeft 

(Warram et al. 1991). Tabel 5.6 laat zien dat het effect van furosemide bij diabetes patiënten inder­

daad iets sterker lijkt te zijn, al is het verschil met niet diabetes patiënten niet significant, en ver­

klaart dit evenmin het effect van furosemide in de totale populatie. 
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Tabef 5.6 Relatieve risteo's op sterfte voor gebmikers van bloeddrukveriagende geneesmiddelen (referentiegroep: niet-gebaiikers), uitgesplitst naar 
personen die lijden aan diabetes en personen waarbij dat niet het geval is. De relatieve riskx>'s zijn gecorrigssrd voor Issftijd, geslacht, 
woonvonn, lage diastolische en systoiischs btosddruk en gebmik andere bioeddmkvsriagsnde geneesmiddelen (zoals genoemd in deze 

relatief risteo t.o.v. niet gebmikers [95% betrouwbaartiektsin-
teraal] 

personen met diabetes personen zonder diabetes 
(n=91) (n=701) 

Furosemide i ,93 [1,08 - 3,46] 1,44 [1,16 -1,78] 

Kaliumsparend mktdel 0,61 [0,34 -1,10] 1,05 [0,83 -1,33] 

Chloortalidon 2,57 [0,68 - 9,67] 0,79 [0,45 -1,38] 

Overige niet-kaliumsparende diuretica - 2,27 [0,72 - 7,16] 

Type diureticum onbekend 0,32 (0,03 - 2,89] 2,04 [1,07 - 3,90] 

Niet diuretica 1,50 (0,72 - 3,12] 0,97 [0,71 -1,31] 

5.4 Andere effecten van diuretica 

Naast sterfte bevat het onderzoeksmateriaal ook gegevens waarmee kan worden nagegaan of er ook 

een aantal andere nadelige effecten van diuretica optieden. Een belangrijk effect van furosemide en 

andere niet-kaliumsparende diuretica is de optredende kaliumdepletie. Dit is in het bijzonder ge­

vaarlijk wanneer gelijktijdig digitalisglycosiden worden gebraikt. Het gebraik van laxeermiddelen 

kan deze kaliumdepletie nog verergeren. Zowel laxeermiddelen als digoxine worden regelmatig 

samen met diuretica gebraikt (tabel 5.7). 

Tabel 5.7 Samenhang tussen type gensesmiddei en gebruik van laxeenDlddeien 

gebruik iaxesnnlddsisn 

gebmik hartglycosklen 
(digoxine) 

furosemkle 

(n=122) 

27% 

3 1 % 

furosemkle ^ 
sparend 
(n=52) 

24% 

57% 

hkalhjm-

en hartglycosiden 

kaliumsparend 

(n=103) 

10% 

2 1 % 

overige 
(n=42) 

1 1 % 

14% 

/ onbeksnd gssn diuretica 

(n=477) 

18% 

8% 

Zowel binnen de groep die hartglycosiden gebraikt, als binnen de groep die laxeermiddelen ge­

braikt, is de sterfte bij gebraik van niet-kaliumsparende diuretica echter niet anders dan in de groe­

pen die deze middelen niet gebraiken. 

Tabel 5.8 geeft de gemeten kaliumconcenttatie in het seram bij het gebraik van de verschillende 

typen diuretica. De kaliumconcenttatie is lager in het seram van personen die diuretica gebraiken. 

Deze verlaging is echter duidelijker bij de personen die een kaliumsparend diureticum gebraiken 
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dan bij degenen die furosemide gebraiken. Verder kan furosemide ook de Ca, Na en Cl spiegels 

verlagen, glucosespiegels verhogen en kan het urinezuurgehalte stijgen. Tabel 5.8 laat zien dat er 

inderdaad een effect op de chloride en urinezuurconcentratie is van diureticagebraik, maar niet 

specifiek van furosemide. De andere effecten zijn in dit cohort niet duidelijk zichtbaar. 

Een mogelijke bijwerking van furosemide bij ouderen is het optreden (bij te hoge dosering) van 

hypovolemic (duizeligheid, orthostatische hypertensie en syncope). Tabel 5.9 laat zien dat 

verschijnselen die aan deze bijwerkingen zijn gerelateerd bij personen die diuretica slikken, niet 

vaker voorkomen dan in de rest van het cohort. 

Tiûx l 5.8 Concentratie van enkele stoffen In het bloed die door furosemide worden betnvtosd 

kalium*" 

natrium 

Chlorids"' 

calcium 

glucoss 

urinezuur" 

concentratis in semm in mmol/l (tussen haakjes de standaarddeviatie) 

furosemkis 

(n=96) 

4,3 

141 

103° 

2,35 

7,2 

0,38^ 

(0,5) 

(3) 

(4) 

(0,13) 

(3,1) 

(0,11) 

furossmide ^ 
sparend 
(n=42) 

4 r 

139 

100™ 

2,36 

7,0 

0,44"» 

h kalium-

(0,5) 

(3) 

(5) 

(0,15) 

(2,7) 

(0,12) 

kaliumsparend 

(n=89) 

4,2° 

140 

102°° 

2,36 

7,7 

0,39°°° 

(0,5) 

(3) 

(4) 

(0,14) 

(3,6) 

(0,10) 

overige i 
(n=35) 

4,0°°° 

140 

101° 

2,35 

7,3 

0,37 

'onbekend 

(0.6) 

(4) 

(5) 

(0,14) 

(3,2) 

(0,11) 

geen diuretœa 
(n=363) 

4,4 

141 

105 

2,34 

6,9 

0,30 

(0.4) 

(3) 

(4) 

(0,11) 

(3,3) 

(0,07) 

• p-waarde f-test: ' = <0,05 ; " = < 0,005; * " = < 0,0005 
o p-waarde (t-test to.v. overige personen): o = < 0,05; oo = < 0,005; ooo = < 0,0005 

Tabel 5.9 Samenhang tussen type geneesmiddel en enkele verschijnselen die optrsdsn als bijwsridng van furossmids 

duizslighsid 

valneiging/syncope 

orthostatische hypotensie 

Minimaal 1 van deze aandoeningen 

furosemide 

(n=122) 

10% 

11% 

0% 

19% 

furosemide -
sparend 
(n=52) 

4% 

6% 

0% 

8% 

f kalium- kaliumsparend 

(n=103) 

8% 

8% 

0% 

16% 

overige 
(n=42) 

5% 

5% 

2% 

12% 

/ onbeksnd gssn diuretica 
(n=477) 

8% 

11% 

1% 

19% 
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5.5 Samenvatting 

In deze onderzoekspopulaties wordt een oversterfte gevonden bij personen die furosemide gebrai­

ken. Ook wanneer de belangrijkste indicaties en contra-indicaties voor het gebraik van dit middel 

in de analyse worden betrokken blijft dit verband bestaan. Het effect lijkt zelfs iets sterker in de 

groep personen zonder hartfalen. Toch kan indicatiebias niet helemaal worden uitgesloten: juist in 

de groep zonder hartfalen is het voor een aantal personen uit de aanwezige gegevens niet duidelijk 

waarom dit middel is voorgeschreven. Het is mogelijk dat dit komt doordat de geregistteerde diag­

noses in dit onderzoek niet volledig zijn. In dat geval is indicatiebias nog steeds mogelijk. Veran­

deringen in seramelectiolyten en urinezuurconcenttaties blijken bij gebraik van furosemide op te 

treden, maar niet sterker dan bij gebraik van kaliumsparende diuretica. Ook verschijnselen die 

kunnen wijzen op het optreden van hypovolemic komen niet vaker voor dan bij personen die geen 

diuretica gebraiken. 
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6. DISCUSSIE 

6.1 Inleiding 

De vraagstelling van dit onderzoek was tweeledig. Het eerste deel van de vraagstelling bettof het 

verband tassen hoge bloeddruk en sterfte, de tweede die tassen het gebraik van niet-kaliumsparen­

de diuretica en sterfte. In dit hoofdstuk zullen we allereerst ingaan op de eerste vraagstelling (§ 

6.2). Daarna zal in § 6.3 de tweede vraagstelling worden besproken. 

6.2 Bloeddruk en sterfte 

De eerste vraagstelling luidde: 

Is het verband tussen hoge bloeddruk en verminderde sterfte verklaren uit 

a) oversterfte in subgroepen met bepaalde comorbiditeit en/of bepaald medicijngebraik? 

b) uitkomsten van de aanwezige laboratoriumbepalingen? 

Uit hoofdstuk 4 blijkt allereerst dat dit verband beter is te omschrijven als een oversterfte bij groe­

pen met lage diastolische bloeddruk. Ook bij lage systolische bloeddrak is sprake van enige over­

sterfte, maar dit verband wordt minder duidelijk wanneer in de analyse ook rekening wordt gehou­

den met de hoogte van de diastolische bloeddrak. Wanneer in de analyse ook rekening wordt ge­

houden met comorbiditeit of medicijngebraik wordt het verband tassen diastolische bloeddrak en 

sterfte in sommige analyses minder sterk, maar verdwijnt niet. Pas wanneer ook resultaten van 

klinisch bloedonderzoek in de analyse worden opgenomen, is het effect van een lage diastolische 

bloeddrak - mede door het dalen van de aantallen personen die voor de analyse beschikbaar zijn -

niet langer meer statistisch significant. 

In de subgroep zonder relevante co-morbiditeit blijft het verband zichtbaar, al is het door de kleine 

aantallen in deze groep niet meer statistisch significant (zie figuur 4.4). Het effect van bloeddruk in 

de gezonde groep verschilt niet statistisch significant van het effect in de minder gezonde groepen. 

Alleen wanneer een gezonde groep wordt gedefinieerd aan de hand van het SENIEUR protocol 

(Ligthart et al. 1984) is er geen sprake meer van oversterfte in de groep klinische senieurs. Het 

verschil in effect met de klinische niet-senieurs is hier wel statistisch significant. 
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Deze analyses laten zien dat de oversterfte bij lage bloeddrakken in ieder geval deels veroorzaakt 

wordt door een slechtere gezondheid. Dat een slechte gezondheid in de meeste analyses echter niet 

het hele effect verklaart, kan twee oorzaken hebben. Ten eerste kan er inderdaad - naast een effect 

veroorzaakt door confounding door gezondheidstoestand - ook een onafhankelijk effect van lage 

bloeddrak bestaan. De tweede verklaring is dat met de aanwezige gegevens "gezondheid" niet 

volledig kan worden vastgesteld. Wanneer de groep "gezonde ouderen" zoals hier gedefinieerd in 

feite een mengeling is van gezonde en minder gezonde ouderen, zal in deze groep ook een (zwak) 

effect van lage bloeddrak zichtbaar zijn, ook al zou dit effect in 100% gezonde ouderen niet be­

staan. Een belangrijke vraag is daarom hoe bettouwbaar de medische gegevens in het Leidse 85-

plus onderzoek werkelijk zijn. Uit een validatiestadie van de medische gegevens bleek bijv. dat de 

aanwezigheid van kanker (nog) niet altijd bij de ouderen zelf bekend was, en daarom ook niet in 

het onderzoek werd geregistteerd. Ook waren er volgens de huisarts meer gevallen van hartfalen 

dan volgens de artsen die tijdens het huisbezoek de anamnese afnamen. Bovendien worden (zie 

hoofdstak 2) hartinfarcten bij ouderen vaak niet herkend: in epidemiologisch onderzoek bij ouderen 

wordt op E.C.G.'s een groot aantal infarcten aangettoffen die onbekend waren (zg. stille infarcten), 

en dit percentage neemt toe met de leeftijd. Het is dus waarschijnlijk dat het aantal stille hartin­

farcten in deze groep 85-plussers vrij hoog is. "Vervuiling" van de gezonde groep met ouderen die 

feitelijk in een minder gezonde groep zouden horen is daarom zeker mogelijk, en deze tweede 

verklaring is daarom niet onwaarschijnlijk. 

Een tweede belangrijk resultaat van de analyses is dat ook in gezonde subgroepen geen sprake lijkt 

te zijn van een toenemend risico op sterfte bij een toenemende bloeddruk. Een oorzaak hiervan zou 

kunnen zijn dat de bloeddrak in dit onderzoek niet nauwkeurig genoeg is gemeten. Het meten 

geschiedde immers eenmalig en niet erg gestandaardiseerd. De verminderde nauwkeurigheid van de 

metingen wordt in dit onderzoek echter gecompenseerd door de relatief grote aantallen personen. 

Omdat het meten van de bloeddruk niet een duidelijke onderzoekshypothese diende, is het onwaar­

schijnlijk dat het gebrek aan standaardisatie tot een systematische bias van de resultaten zal hebben 

geleid. De bevindingen van dit onderzoek blijven daarom van waarde. 

Dit betekent dat dit epidemiologische onderzoek geen aanleiding geeft om voor 85-plussers bloed­

drakverlagende middelen voor te schrijven. Ook zijn er in dit onderzoek geen subgroepen naar 

voren gekomen waarbij dit wel nuttig zou kunnen zijn. Hierbij moet wel opgemerkt worden dat de 

onderzoekspopulatie weinig mensen omvatte met een heel hoge bloeddrak. Deze conclusie is daar­

om alleen van toepassing voor bloeddrakken die in dit onderzoek voldoende vertegenwoordigd is. 
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De standaard van het Nederlands Huisartsen Genootschap (Binsbergen et al. 1981) spreekt zich niet 

uit over behandeling van nieuw ontdekte hoge bloeddrak bij ouderen boven de 80. In de praktijk 

zal het behandelen van hoge bloeddrak bij hoogbejaarden echter regelmatig voorkomen. Van het 

Leidse 85-f cohort was 23% bekend met een hoge bloeddrak. Hiervan werd driekwart behandeld 

met bloeddrak verlagende medicijn. Een kleine 20% hiervan betteft uitsluitend furosemide, en is 

het de vraag of dit geneesmiddel wel is voorgeschreven ter verlaging van de bloeddruk. In de 

overige 80% betreft het (ook) andere middelen, waïu^oor hypertensie wel een belangrijke indicatie 

is. Dit betekent dat in 1987/88 naar schatting 1 op de 7 ouderen in dit cohort medicamenteus be­

handeld werd voor een hoge bloeddruk. Er zijn geen redenen om te veronderstellen dat de fre­

quentie van behandelen van hoge bloeddruk bij hoogbejaarden sindsdien zal zijn afgenomen. 

Op grond van zowel het in dit rapport beschreven onderzoek als gegevens uit de literataur is het 

nut van het behandelen van een hoge bloeddrak bij 85-plussers op zijn minst dubieus. Daar komt 

nog bij dat het behandelen van hoge bloeddrak leidt tot extta kosten voor de gezondheidszorg en 

dat er bijwerkingen kunnen zijn zoals duizeligheid, verhoogde kans op valongevallen of (bij diure­

tica) het zo frequent moeten urineren dat men de uren na het innemen aan huis gebonden is. Dit 

alles maakt dat een teraghoudend beleid ten aanzien van het behandelen van een hoge bloeddruk 

bij 85-plussers is geboden. 

Een mogelijke verklaring voor het ontbreken van een ongunstig effect van hoge bloeddrak kan zijn 

dat het effect op hartvaatziekten vooral een effect op langere termijn is, mogelijk via athérosclé­

rose. Het is echter de vraag of bij hoogbejaarden het lange termijn perspectief nog veel gewicht in 

de schaal zal leggen. Immers op 85-jarige leeftijd is de levensverwachting nog ongeveer vijfeneen-

half jaar, op 90-jarige leeftijd raim drieëneenhalf jaar. 

Het tweede deel van de vraagstelling betreft de invloed van laboratoriumvariabelen. Deze blijken 

het effect van een lage diastolische bloeddrak te verminderen. De belangrijkste rol wordt hierbij 

gespeeld door de albumineconcentratie in seram, die als enige variabele in staat bleek het effect 

van een lage diastolische bloeddrak zo te reduceren dat deze niet langer statistisch significant was. 

De seramconcenttatie van albumine was in dit onderzoek één van de sterkste voorspellers van 

sterfte. Het voorspellend effect van albumine beperkte zich niet tot personen met een laag albu-

minegehalte (<34 g/l), maar strekte zich uit over de gehele range. Dit is ook in eerder onderzoek 

wel gevonden (Herrmann et al. 1992, Phillips et al. 1989, Dame et al. 1990). 

Hoe de verzwakking van het effect van lage diastolische bloeddruk door toevoeging van de varia­

bele albumine aan het model moet worden geïnterpreteerd, hangt af van de veronderstellingen die 
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worden gemaakt over de verbanden tassen de determinant (lage bloeddruk), de covariaat (albumi­

ne) en het effect (sterfte). Daarbij gaat het met name om welke verbanden îds causaal beschouwd 

kunnen worden. 

Figuur 6.1 geeft enkele mogelijkheden voor deze verbanden. 

Figuur 6.1 Theoretische verbanden tussen (potentiële) detsmiinant (d), confoundsr (c) sn stsrfte (s). Hierbij staat g voor gemeenschappelijke oor­
zaak en een pijl voor een causaal vert>and. 
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1. De lage albumineconcentratie is de oorzaak van de lage bloeddrak (bijv. omdat daardoor de os­

motische drak in de bloedvaten zo laag is dat een hoge bloeddruk niet mogelijk is omdat dan 

vocht naar de interstitiële raimten wordt geperst waardoor de bloeddrak zal afnemen). In dit 

geval is een lage bloeddrak hooguit een intermediaire factor in de relatie albumineconcenttatie 

-sterfte (la of Ic); het is echter ook mogelijk dat er inderdaad geen verband bestaat tassen 

bloeddrak en sterfte (Ib). 

2. Een lage bloeddruk is de oorzaak van een lage albumineconcenttatie (bijv. omdat bij een lage 

bloeddruk een lage albumineconcentratie volstaat voor het handhaven van de osmotische drak). 

In dit geval is "correctie" voor albumineconcentratie onjuist: het is of een intermediaire factor 

(2b en 2c) (namelijk wanneer een lage bloeddrak leidt tot een lage albumineconcenttatie, die 

weer leidt tot sterfte) of correctie is een vorm van "overmatching" (sitaatie 2a) (namelijk wan­

neer een lage albumineconcentratie niet tot sterfte leidt; het effect van een lage albuminecon-
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centtatie in het model is dan te danken aan het feit dat het lage albuminegehalte een betere 

weergave is van de gemiddelde bloeddruk dan de (op één moment) gemeten bloeddrak). 

3. Een lage albumineconcenttatie en een lage bloeddruk hebben dezelfde oorzaak (bijv. de aanwe­

zigheid van een (mogelijk subklinische) aandoening). Wanneer de gemeenschappelijke oorzaak 

niet zelf een directe oorzaak van sterfte is, zal het statistisch model de onafhankelijk bijdrage 

van zowel determinant als covariaat juist weergeven wanneer beiden foutloos gemeten zijn. 

Wanneer een van beide echter veel slechter is gemeten dan de ander, en beide sterk zijn gecor­

releerd, is het mogelijk dat het effect van de slecht gemeten variabele deels ook wordt weerge­

geven door de beter gemeten variabele. De correlatie tussen beide dient dan echter wel heel 

sterk te zijn. Wanneer de gemeenschappelijke oorzaak zelf direct (dus niet via één van beide 

variabelen in het model) tot sterfte leidt, is sprake van een situatie analoog aan Ib of Ic. 

Het is dus van belang meer te weten over de waarschijnlijkheid van de diverse causale relaties 

tassen bloeddrak, albumineconcenttatie en sterfte. 

De theorieën over lage bloeddrak zijn in hoofdstak 2 al aan de orde gekomen. Kort samengevat is 

een direct effect van een lage bloeddruk op sterfte mogelijk (vooral doordat de zuurstofvoorziening 

van het hart in gevaar komt), maar dit blijft speculeren. 

Voor albumine geldt dat dit eiwit een grote rol speelt in het handhaven van de coUo'id-osmotische 

zuigkracht van het plasma t.o.v. de interstitiële vloeistof. Dit maakt het mogelijk het bloed onder 

drak door de bloedvaten te persen. Daamaast bindt albumine een groot aantal stoffen, o.a. genees­

middelen en vrije radicalen. Een laag albuminegehalte verhoogt daarom de biologische beschik­

baarheid van geneesmiddelen, wat in het bijzonder gevaarlijk kan zijn bij ouderen, voor wie de 

standaard doses vaak toch al aan de hoge kant zijn. Daamaast is een laag albuminegehalte een 

symptoom van een groot aantal pathofysiologische processen, zoals ontstekingsprocessen en lever­

en nieraandoeningen. Een laag albuminegehalte gaat bovendien vaak samen met een verlaagde 

immunologische functie (Soeters et al. 1990). Ook kan het een uiting zijn van een tekort aan eiwit 

in de voeding (Phillips et al. 1989). Voor de gevonden relatie tassen sterfte en albumine zijn 

daarom vele verschillende interpretaties denkbaar (Stevens en Blumberg 1990). 

Samenvattend kan zowel de causale relatie tassen lage bloeddrak en sterfte als over die tassen 

albumineconcentratie en sterfte alleen maar worden gespeculeerd. Van alle mogelijke verbanden uit 

figuur 6.1 is op grond van de empirische resultaten van dit onderzoek alleen 3a uit te sluiten. Ge­

zien de directe relatie tassen albumine, het handhaven van de coUoïd-osmotische drak in de bloed­

vaten en de bloeddrak, is het echter niet onwaarschijnlijk dat "correctie" van het verband tassen 
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lage bloeddrak en sterfte voor albumineconcenttatie een vorm van over-correctie is. Dat het albu­

minegehalte het effect van een lage bloeddrak verklaart, is daarom een te vergaande conclusie. 

6.3 Geneesmiddelengebraik en sterfte 

Het gebraik van niet-kaliumsparende bloeddrakverlagende middelen gaat in deze populatie samen 

met een hogere sterfte. De tweede vraagstelling van dit onderzoek was daarom: 

Is het verband tassen niet-kaliumsparende bloeddrukveriagende diuretica en sterfte te verklaren uit 

a) oversterfte in subgroepen met bepaalde comorbiditeit en/of bepaald medicijngebraik? 

b) uitkomsten van de aanwezige laboratoriumbepalingen. 

De oversterfte bleek met name het gevolg van een hogere sterfte bij ouderen die furosemide kregen 

voorgeschreven. Dit doet de vraag rijzen in hoeverre hier sprake is van zg. indicatie bias. Mensen 

die een bepaald geneesmiddel gebraiken, doen dat vanwege een bepaalde aandoening, en zullen 

daarom een andere kans hebben om te overlijden dan personen die dit geneesmiddel niet gebraiken 

omdat ze deze aandoening niet hebben. Om een zuivere vergelijking te maken zou je mensen die 

furosemide gebraiken moeten vergelijken met personen in dezelfde gezondheidstoestand, maar die 

geen of andere geneesmiddelen kregen voorgeschreven. Een vergelijking tassen personen die furo­

semide kregen voorgeschreven, en zij die kaliumsparende diuretica gebraiken voldoet hier niet aan: 

Furosemide is vooral ge'i'ndiceerd bij oedemen door hartfalen, en niet zo zeer vanwege hypertensie. 

Voor kalium-sparende diuretica is hypertensie (naast cardiaal oedeem) wel een belangrijke 

indicatie. Deze twee groepen personen zijn daarom qua gezondheid niet vergelijkbaar. Er is 

geprobeerd hier zicht op te krijgen door te onderzoeken welke diagnoses in het onderzoek zijn 

geregistteerd bij personen die de verschillende middelen (furosemide, kaliumsparende diuretica) 

kregen voorgeschreven. Hierbij viel op dat in een aantal gevallen uit de geregistteerde diagnoses 

niet goed valt op te maken waarom dit middel werd voorgeschreven. Hiervoor zijn twee verkla­

ringen denkbaar: ten eerste zouden de in dit onderzoek geregistteerde diagnoses mogelijk niet 

volledig kunnen zijn; Uit het validatieonderzoek bleek inderdaad dat er meer gevallen van hartfalen 

bij de huisarts bekend waren dan in dit onderzoek werden geregistreerd. Door de onderzoekers 

werd daarbij als mogelijke verklfuing genoemd dat er sprake zou kunnen zijn van overdiagnose van 

deze aandoening door de huisarts (Lagaay 1991). Daamaast is het mogelijk dat een aantal personen 

deze geneesmiddelen gebraikt terwijl daar medisch gezien geen goede reden (meer) voor is. De 



TNO rapport 

PG 95.032 83 

indruk bestaat dat in de betreffende periode (1987-1988) furosemide vrij snel werd voorgeschreven 

bij eerste tekenen van oedeem (bijv. dikke enkels). 

De geregistreerde gegevens in dit onderzoek geven geen duidelijke aanwijzingen voor indicatiebias: 

correctie voor hartfalen doet het verband niet verdwijnen, al wordt het wel zwakker. Het nadelige 

effect van furosemide blijkt het sterkst te zijn in de groep waarbij geen hartfalen is geregistreerd, 

wat er op wijst dat vooral in deze groep een teraghoudender voorschrijfgedrag zinvol zou kunnen 

zijn. Voor het definitief uitsluiten van indicatiebias is echter meer inzicht nodig in het voorschrijf­

gedrag van (huis)artsen. 

In de literataur zijn echter meer aanwijzingen voor een mogelijk verband tassen furosemide en 

sterfte. Furosemide behoort tot de zg. lisdiuretica, die net zoals de thiazide diuretica werkzaam zijn 

doordat zij de teragresorptie van natriumchloride in de nieren blokkeren. Hierbij hebben lisdiuretica 

een sterk, maar kortdurend effect, en thiazide diuretica een meer gematigd, langduriger effect. Een 

bijeffect van deze middelen is dat ook meer excretie van kalium en magnesium optteedt. Zowel 

een lage kalium- als magnesiumconcenttatie worden in verband gebracht met het ontstaan van 

hartaritmieen, al zijn de aanwijzingen hiervoor niet eenduidig (Hoes, 1992). Hartaritmie kan een 

oorzaak zijn van plotseling dood (sudden death). Clinical trials waarin niet-kaliumsparende diureti­

ca werden gebraikt om de bloeddrak te verlagen gaven geen vermindering te zien in de incidentie 

van plotselinge hartdood, terwijl die waar kaliumsparende diuretica werden gebraikt dat wel deden. 

Er waren echter, behalve het type diuretica, ook belangrijke verschillen in de leeftijd van de deel­

nemers tussen deze twee groepen trials, die dit verschil in principe ook zouden kurmen verklaren 

(Hoes, 1992). In deze ttials ging het echter niet om hsdiuretica. In twee case-conttol stadies naar 

plotselinge hartdood werd gevonden dat dit vaker optrad bij gebraik van niet-kaliumsparende diure­

tica (in één stadie zowel thiazides als lisdiuretica (Hoes 1992), in één uitsluitend thiazides 

(Siscovich et al. 1994)) dan bij gebraik van kaliumsparende diuretica. 

Naast effecten op het hart, zijn ook effecten op de hersenen mogelijk. Een plotselinge bloeddrak­

verlaging kan leiden tot ischémie van de hersenen, in het bijzonder bij ouderen, bij wie zowel de 

baroreflex langzamer is, als bij wie vaker de autoregulatie in de hersenen niet meer volledig functi­

oneert (Jansen, 1986). Lisdiuretica als furosemide, met een snelle, krachtige werking zijn in dit 

opzicht gevaarlijker dan de langzamer werkende thiazide diuretica. Ook in onderzoek bij diabetes 

patiënten is gevonden dat gebraik van diuretica (voornamelijk thi£izides) een hoger risico op sterfte 

en op hartvaatziekten gaf (Warram et al. 1991, Klein et al. 1989). 

Alles te samen geeft dit onderzoek geen 100% overtaigend bewijs dat het voorschrijven van furose­

mide schadelijk is: indicatiebias kan niet met zekerheid worden uitgesloten. Wel suggereren de 

resultaten dat ten aanzien van het voorschrijven van furosemide bij hoogbejaarden beter een terag-
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houdend beleid gevoerd kan worden, en dat nader onderzoek naar deze problematiek, liefst in de 

vorm van clinical trials nodig is. In het Academisch Ziekenhuis Nijmegen wordt momenteel ge­

werkt aan het opzetten van een trial, waarbij de behandeling met furosemide wordt stopgezet bij 

ouderen die dit middel nu gebraiken (Nestor, 1995). De motivatie voor het opzetten van deze trial 

is dat uit pathofysiologische overwegingen het gebraik van furosemide bij personen met hoofdzake­

lijk een diastoUsche dysfunctie van de linker ventrikel geen aanbeveling verdient. Deze vorm van 

hartfalen vormt de meerderheid van het hartfalen bij geriatrische patiënten. De ondervulling van de 

bloedvaten die kort na het innemen van dit middel kan ontstaan, kan bij deze groep patiënten juist 

bijdragen aan een verergering van het hartfalen (Nestor, 1995). In het licht van onze resultaten lijkt 

een dergelijke trial dan ook zeer zinvol. 
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7. CONCLUSIES 

Dit onderzoek laat zien dat er in de 85-plus populatie geen verband is tassen hoge bloeddruk en 

sterfte. Ook de schaarse gegevens uit clinical trials wijzen niet op een gunstig effect van behande­

ling van hoge bloeddrak in personen boven de 80 jaar. Slechts één trial vond een gunstig effect 

van het behandelen van geïsoleerde hypertensie op het voorkomen van CVA's, maar ook deze trial 

liet geen duidelijk effect op sterfte zien. Op grond van deze gegevens kan het behandelen van hy­

pertensie in deze leeftijdsgroep dan ook niet worden aangeraden. Een mogelijke uitzondering zijn 

mensen met zeer hoge bloeddrak; deze komen in ons onderzoek nauwelijks voor en hierover kun­

nen daarom ook geen uitspraken worden gedaan. 

In dit onderzoek is wel sprake van extta sterfte in de groep met een lage bloeddrak, met name met 

een lage diastolische bloeddrak (< 65 mm Hg). Nadere analyses lieten zien dat dit in ieder geval 

deels, en mogelijk zelfs geheel een effect is van de slechtere gezondheidstoestand in deze groep. 

In het onderzoek is ook de rol van bloeddrakverlagende geneesmiddelen bestadeerd. In deze onder­

zoekspopulatie betrof dit vooral diuretica. Personen die furosemide voorgeschreven kregen, bleken 

een hogere kans te hebben om te overUjden. Dit verschil bleef bestaan wanneer werd gecorrigeerd 

voor aandoeningen die samenhangen met het voorschrijven van furosemide. Toch kan in dit epide­

miologisch onderzoek niet geheel worden uitgesloten dat het verschil te danken is aan verschillen 

in de onderliggende gezondheidstoestand, en niet aan het gebraik van furosemide. Deze bevinding 

vraagt echter wel om nader onderzoek, liefst in de vorm van een randomized trial. 
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BULAGE 1 

Vergelijking van de gegevens uit de Finse en uit Leidse 85-plus studies 
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Tabel A1 Vsrgslijking van ds populatiss in ds Rnss (F) sn Nsdsriandss (N) 85-plus studiss naar systoiischs bloeddmk. 

woonvonn 

ZBifstandig 

vsrzorgingshuls 

vsrplBsghuis 

zisktsn 

dsmentis/vsnvanl 

dement 

hartfalsn 

coronairs hartzisktsn 

boszemfibrilersn 

ritmsstoomis 

hypsrtBnsis 

diabetes 

geslacht 

mannsn 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

<120 

18 

33 

32 

39 

50 

28 

68 

20 

47 

23 

11 

15 

24 

19 

0 

4 

3 

11 

18 

30 

120-139 

27 

37 

31 

43 

43 

20 

43 

14 

56 

21 

19 

20 

20 

13 

2 

17 

17 

10 

23 

33 

140-159 

49 

54 

30 

35 

21 

11 

30 

9 

47 

18 

15 

17 

16 

9 

3 

18 

20 

13 

25 

31 

160-179 

59 

56 

30 

32 

12 

12 

21 

6 

47 

12 

15 

17 

17 

9 

9 

30 

17 

10 

13 

19 

180-199 

64 

62 

. 25 

30 

10 

8 

21 

6 

51 

13 

15 

15 

16 

13 

15 

33 

17 

12 

6 

21 

>200 

75 

69 

15 

20 

10 

2 

20 

5 

50 

5 

15 

15 

15 

14 

25 

45 

20 

12 

0 

21 



TNO rapport 

PG 95.032 96 

Tabel A.2 Vsrgslijking van de populaties in de Finse (F) sn Nsdsriandss (N) 85-plus studies naar diastollschs biosddruk. 

woonvorm 

zsifstandig 

vsrzorgingshuls 

vsrpissghuis 

zisktsn 

demsntie 

hartfalsn 

coronairs hartzisktsn 

boszsmfibriisrsn 

ritmsstoomis 

hypertsnsiB 

diabetss 

gsslacht 

mannsn 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

F 

N 

<70 

21 

39 

19 

42 

60 

18 

60 

19 

52 

27 

23 

17 

17 

15 

0 

12 

8 

12 

15 

33 

70-79 

33 

48 

31 

37 

35 

15 

33 

9 

53 

17 

17 

18 

13 

12 

0 

16 

14 

10 

21 

31 

80-89 

51 

52 

31 

35 

18 

13 

32 

9 

56 

15 

15 

18 

22 

13 

3 

23 

16 

13 

21 

26 

90-99 

55 

54 

31 

35 

14 

12 

25 

5 

43 

15 

18 

18 

13 

11 

8 

30 

22 

12 

14 

23 

100-109 

59 

63 

28 

25 

14 

12 

22 

12 

47 

11 

7 

15 

25 

5 

17 

28 

21 

9 

18 

25 

>110 

74 

71 

17 

26 

9 

3 

17 

0 

26 

3 

13 

13 

4 

3 

35 

47 

22 

7 

4 

10 
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Tstal A 3 5-jaarsoverleving in de Finse en Lekise zsifstandig wonende 85 plusssrs naar bloeddmk categoris (zelfstandig wonends In ds Lsidss studtB 
inclusief bewoners in aanieunwoningsn sn ssn/icsfiats). 5-jaarsovsrieving in ds Lsidss studis bsrskend op grond van de Kapian-Msisr 
overlevingscurve. 

Finse 85+ studis Lsidss 85+ studie 

bloeddruk 

<120 

120-139 

140-159 

160-179 

180-199 

>=200 

diastolisch 

<70 

70-79 

80-89 

90-99 

100-109 

>=110 

N 

7 

25 

87 

95 

43 

15 

10 

30 

95 

86 

34 

17 

5 jaars 
overleving (SD) 

14(13) 

24(9) 

43(5) 

49(5) 

50(8) 

40(13) 

20 (13) 

39(9) 

42(5) 

48(5) 

45(9) 

47(12) 

N 

19 

61 

137 

110 

76 

29 

36 

89 

127 

108 

48 

22 

5 jaar 
overleving (SD) 

5(5) 

33(6) 

50(4) 

45(5) 

43(6) 

44(9) 

28(7) 

47(5) 

43(4) 

46(5) 

42(7) 

. 41(10) 

Tabel A.4 5-jaarsoverleving in de Finse en Leidse 85+ bewonsrs van InstBlIingsn naar blosddmk categorie. 5-jaarsoverisving in de Leidse studis bsro-
kend op grond van de Kapian-Msisr ovsrisvingscunrs. 

Finss 85+ studis Lsidss 85+ studis 

biosddruk 

systolisch 

<120 

120-139 

140-159 

160-179 

180-199 

>=200 

diastolisch 

<70 

70-79 

80-89 

90-99 

100-109 

>=110 

N 

31 

66 

91 

68 

24 

5 

37 

59 

90 

68 

25 

6 

5 jaars 
ovsrisving (SD) 

3(3) 

10(4) 

15(4) 

28(6) 

17(8) 

60(22) 

4(3) 

8(4) 

18(4) 

26(6) 

20(9) 

40 (24) 

N 

18 

103 

115 

87 

47 

13 

56 

97 

118 

92 

28 

9 

5 jaar 
ovsrisving (SD) 

13(5) 

11(3) 

19(4) 

22(4) 

19(6) 

23(11) 

11(4) 

12(3) 

19(4) 

17(4) 

31(9) 

44(16) 



TNO rapport 

PG 95.032 98 



TNO rapport 

PG 95.032 99 

BULAGE 2 

Omschrijving van variabelen 
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UITDRAAI 

DATANAfl 

DATPRIKl 

DATPRIK2 

MOEGEB 

VAGEB 

iURG 

woct; 

iCR 

oude uitdraai = 0 
gemeente-uitdraai van dec 86 = (J^ 

dec 87 = 2 
dec 88 s 3 

niet op uitdraai,leids, VPhuis » 8 

/ / 
datum anamnese (mm/dd/jj) 

/ / 
datum Ie bloedonderzoek (mm/dd/jj) 

/ / 
datunü 2e bloedonderzoek (mm/dd/jj) 

nederiand = ( ^ 
buitenlands 1 
onbekend = 9 

nederiand =C<̂ \ 
buitenlands 
onbekend = 9 

burgerlijke staat 
gehuwd en samentrfonend 
gehuwd apart wonend 
gescheiden 
;;eduwa/weduv/naar 
ongehuwd ,alleenstaand 
ongehuwd,samenwonend 
onbekend 

woono.nstand igheden 
zei fstandig 
aanleunwoning 
bejaardenhuis 
verzorgingshuis 
'verpleeghuis 
serviceflat 
onbekend 

= Cl 
= 1 
= 2 
= (ï) 
= 4 
= 5 
= 9 

= O 
= 1 
= @ 
= 3 
= 4 
= 5 
= 9 

beroep, gecodeerd; 
geen 
huisvrouw/man 
ongeschoold arbeider 
geschoold arbeider 
hooggeschoold arbeider 
zelfstandig ondernemer 
vrij beroep 
onbekend 

=cr> 
= 2 
= 3 
= 4 
= 5 
= 6 
= 9 

POPMERK 
o p m e r k i n g e n b l o k p e r s o o n 
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BLOK KLINIEK 

VOORGES Opnames 

operaties^ 

tbc 

diabetes 

infect ies_ 

kanker 

artériosclérose 

myocardinfarct 

decomoensatie 
• 

hypertensie 

t ia • s, eva ' s 

angina pectoris 

Claudicat ie 

traplopen 

familie 

andere 

SCHILDKL schildklier ana.mnese: 
normaal = ( ^ 
hyper = 1 
hypo = 2 

vragen: 
hartkloppingen 
transpireren 
v/arm/koud 
diarrhee/obstipatie 
gewicht omhoog/laag 
tremor 
hees 

bekend: ja/nee 
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RAHAUD 

RAVOET 

reumatoide arthritis tekenen aan handen 
nee = C2> 
ja = 1 

reumatoide arthritis aan voeten 
nee = 0 
ja = 1 

gezwollen gewrichten 

ochtendstijfheid 

pijnlijke andere gewrichten 

DIAGN 

voorgeschiedenis, diagnoses gecodeerd 
volgens International Classification of 
Diseases (ICD) (zie aparte lijst Ernestine) 

3I.AGC0DE 

SPECIALIST 

TRANS 

diagnoses (ICD codering, max 8) 

ziektegroep: geen = O 
artériosclérose s,--«̂  

dementie = <^ 
maligniteit =-flrr 

reumatoide arthritis = ..-r-
senieur = (s^ 

onbekend = 9 

onder behandeling van specialist? 
(meerdere tegelijk_is mogelijk, geen spaties) 

geen = 
geriater = 
internist = 
ps/chiater = 
ander = 
onbekend = 

1 
2 
3 
4 
9 

transfusies gehad? nee = (ü̂ ; 
ja = 1 

onbekend = 9 



TNO rapport 

PG 95.032 104 

GRAVI graviditeiten? nee -Q} 
een = 1 
twee = 2 etc. 

onbekend - 9 

KIND aantal kinderen nee =( 
een = 1 etc 

onbekend - 9 
:<?. 

ROOK roken nee = ( ^ 
ja = 1 

onbekend = 9 
(ook ja indien <10 jaar gestopt) 

ALC alcohol nee =C^' 
ja = 1 

onbekend = 9 

MEDIC medicatie, gecodeerd volgens lijst 

RRS'ïST uloedart:;; systoliàc.T ) 
?.?.DlhS': bloeddruk diastolisch ) 

PCST'Jüu ppstuur nor.-naal = Q̂  
adipositas = 1 
cachexie = 2 
mager = 3 

GEBIT gebitsprothese = ( ^ 
eigen gebit = 1 
geen gebit = 2 

VISüS Visus: ^-^ 
ongestoord =Cs^ 
gestoord = 1 

HOOR gehoor: -v, 
ongestoord = ( ^ 
gestoord = 1 
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INCONTFE 

It:COMTUR 

OPVANG 

ADL 

HLTAN 

i n c o n t i n e n t i e voor faeces 
nee =(o '̂> 
ja = 1 

incontinent-ie voor urine 
nee =\a^ 
ja = 1 

opvang voor incontinentie: 
nee = (̂J 
luier = 1 
catheter = 2 

ADL (kleden,wassen,eten) 
onafhankelijk = 0 
afhankelijk =(V^ 

PPOFKULP 

Mi IS 

professionele hulp, gecodeerd: 
(meerdere tegelijk kan, geen spaties tussen 
de cijfers) 

geen = O 
gezinshulp = 1 
alpha-nulp = 2 
wijkverpleging = 3 
SPV'er = 4 
vrijwilliger = 5 
tafeltje dekje = $ 

/ 3 0 
score f-Uni Jïental S t a t e examination 

score General Fiealth Quest ionnai re 

CCSPRF'-' 

OîîDFRZOE 

CPt:iELUv 

op'inie persoon over gesprek 
coed =(© 
slecht = 1 

coinia persoon over onderzoek 
goed =C^ 
slecht = 1 

bereid opnieuw mee te doen? 
natuurlijk = ̂  . 
nee = 1 

KLOP̂ -.ERK 
BLOK CHEy.IE 

Varlaoele 

op.-7i.?rkingen blok kliniek 

betekanis en codering 
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BULAGE 3 

Beschrijving van de methode van multiple imputatie 
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Zoals in dit rapport is aangegeven is bij 121 van de 956 personen in de steekproef de bloeddrak 

niet gemeten. De groep waarvan de bloeddrak ontbreekt wijkt op een aantal punten systematisch af 

van de groep waarbij de bloeddrak wel gemeten is. De eerstgenoemde groep is ouder, woont min­

der zelfstandig en heeft meer beperkingen. Indien, zoals gebraikelijk is, deze groep buiten de ana­

lyse wordt gelaten zal de werkelijke overlevingsduur van het cohort worden overschat. Ook is het 

mogelijk dat de parameterschattingen van het Cox model worden vertekend. 

Multiple imputatie (Rubin, 1987) is een methode voor analyseren van incomplete gegevensbestan­

den. De methode maakt het mogelijk, onder enkele aannames omtient het proces dat het ontbreken 

van bloeddrakmetingen veroorzaakt, valide effectschattingen te maken van de relatie tussen bloed­

druk en mortaliteit. Door deze schattingen te vergelijken met degene die verkregen zijn onder weg­

lating van incomplete cases krijgt men een indrak van de fout die met de analyse van complete 

cases wordt gemaakt. 

Multiple imputatie bestaat uit drie stappen. De eerste, en moeilijkste, stap bestaat uit het vinden 

van plausibele vervangende waarden (= imputaties) voor de ontbrekende bloeddrakdata. Meestal 

gebeurt dit aan de hand van gegevens die wél bekend zijn. Omdat de 'echte' bloeddrukmeting 

nooit met zekerheid is te reconstraeren, wordt per ontbrekende waarde naar meerdere vervangers 

gezocht. Meestal zijn 3 à 5 (= m) imputaties voldoende. De variatie tussen deze vervangers geeft 

aan hoe zeker de ingevulde waarde is. Stap 1 levert zodoende enkele gecompleteerde datasets op. 

De tweede stap bestaat uit het herhaald uitvoeren van de geplande complete-data analyse, hier een 

survival analyse op ieder bestand. Dit leidt niet tot één, maar tot meerdere analyseresultaten. De 

verschillen tussen deze analyses worden veroorzaakt door de onzekerheid die het gevolg is van het 

ontbreken van informatie. Met behulp van eenvoudige combinatieregels aggregeert stap 3 de her­

haalde analyses tot een enkel eindresultaat. De betiouwbaarheidsintervallen rond de schattingen die 

hierbij worden berekend geven niet alleen de variatie weer die het gevolg is van steekproeftiek-

king, maar ook de extra onzekerheid als gevolg van het ontbreken van de bloeddrakmetingen. Fi­

guur C l is een schematisch overzicht van de stappen in multiple imputatie. 
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Figuur C.1: Schematische weergave van multiple imputatie met m = 3 
IMPUTATIE ANALYSE INTEGRATIE 

inoomplate multiple analyse eindresultaat 
data geïmputeerde rasultaten 

datasets 

Zoals gezegd worden bij het vinden van vervangers enkele aannames gemaakt. De belangrijkste 

aanname is dat ontbrekende metingen al dan niet Missing at Random (MAR) zijn. Dit houdt in dat 

wordt verondersteld dat twee personen van gelijke leeftijd, van hetzelfde geslacht, met een overeen­

komstige woonsimatie etc. dezelfde kans hebben op het ontbreken van de bloeddrakmeting. Indien 

deze assumptie opgaat dan bevatten de geobserveerde gegevens voldoende informatie om voor 

eventuele vertekingen te corrigeren. De hoogte van de bloeddrak zelf speelt, gegeven dergelijke 

kenmerken, geen rol. Deze aanname is aanzienlijk raimer dan die gedaan wordt bij de analyse van 

complete cases. Hierbij neemt men, al dan niet impliciet, aan dat de kans op een ontbrekende me­

ting voor iedereen gelijk is, en daarbij niet afhangt van enig geobserveerd kenmerk. Deze aanname 

is veel stienger, en bijvoorbeeld voor leeftijd aantoonbaar onjuist. 

Voor het genereren van imputaties onder een MAR missing data mechanisme is het nodig aan te 

geven welke geobserveerde kenmerken van invloed zijn op de kans dat de bloeddrak bekend is. 

Deze kenmerken moeten betrokken worden in de constractie van imputaties. Daamaast zijn er ken­

merken die weliswaar geen invloed hebben op de observatiekans, maar die wel sterk met bloeddruk 

samenhangen. Het is nuttig ook deze kenmerken te gebraiken. 

In het kader van deze studie heeft de selectie van kenmerken op de volgende wijze plaatsgevonden. 

Allereerst zijn alle kenmerken gekozen die een absolute correlatie groter dan 0.10 met bloeddrak 

hebben. Vervolgens is deze set van kenmerken ingedikt door het toepassen van backward lineaire 

regressie analyse voor de complete cases met bloeddrak als uitkomstvariabele. Voor systolische 

bloeddrak zijn zodoende de volgende predictoren gevonden: geslacht, ADL-afhankelijkheid, 

MMSE-score, hartfalen, hoge bloeddrak volgens medische anamnese, totaal aantal voorgeschreven 

geneesmiddelen, en het al dan niet onder behandeling zijn van een internist (r" = 0.16, n = 746). 

Voor diastolische bloeddrak is geselecteerd: geslacht, MMSE-score, hartfalen, had vroeger hoge 

bloeddrak volgens medische anamnese, idem nu, en het totaal aantal voorgeschreven medicijnen (r̂  
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= 0.10, n = 737). Zoals uit de geringe proporties verklaarde variantie valt af te leiden is de bloed­

druk voor de complete cases slecht voorspelbaar. Het is dus belangrijk rekening te houden met de 

onzekerheid rondom de imputaties. Bij multiple imputatie is dat het geval. 

Het probleem is nu om, gegeven de predictors, de bloeddrak te schatten voor 121 van de 956 per­

sonen. Indien wordt aangenomen dat de relaties beschreven kunnen worden met een lineair regres­

siemodel en indien alle predictors volledig bekend zijn dan kan dit geschieden met de volgende 

procedure (Rubin, 1987, p. 167-168): 

1 schat aan de hand van de 835 complete gevallen de regressiegewichten plus hun verdeling, 

2 trek voor elke predictor een regressiegewicht uit de verdelingen uit stap 1, 

3 bepaal voor elke ontbrekende waarde de beste voorspelling, daarbij gebraikmakend van de ge­

wichten uit stap 2, 

4 rond de voorspelling af op de dichtsbijzijnde waarde uit de geobserveerde data. 

Substappen 2 t/m 4 worden m maal herhaald. Dit levert per ontbrekende bloeddrak m imputaties 

op. 

Een praktische moeilijkheid met de bovenstaande procedure is dat ook in de predictors ontbrekende 

waarden kunnen voorkomen. Dit blijkt inderdaad het geval bij 89 van de 835 personen waarvan de 

systolische bloeddrak gemeten is. Het weglaten van deze groep is ongewenst en inefficiënt. De 

Vakgroep Statistiek van TNO-PG heeft een methode ontwikkeld die heeft mogelijk maakt datasets 

te imputeren met vrijwel arbitraire patronen van ontbrekende gegevens. De gedachte achter deze 

methode is dat substappen 1 t/m 4 op iteratieve wijze ook wordt toegepast op elke predictor apart. 

Als dit volgens de regels van de Gibbs sampler (Gelfand en Smith, 1990) geschiedt dan levert een 

dergelijke procedure simultaan multiple imputaties voor ontbrekende waarden in de rest van de 

data. Voor verdere details zie Tanner (1991) en Van Buuren et al (1993, 1995). 

Vervolgens wordt de te gebraiken statistische analyse (hier: Cox regressie) uitgevoerd op elk van 

de m gecompleteerde datasets afzonderlijk. Dit levert m verschillende parameterschattingen op die 

kunnen worden gecombineerd tot een eindresultaat. Stel dat de parameterschattingen en varianties 

worden gemiddeld tot respectievelijk Q en U, en stel dat B de variantie mssen de m parameter­

schattingen is. De totale variantie van Q wordt dan gevormd door T = U + (l + l/m) B. Het 95% 

betiouwbaarheidsinterval voor Q is bij benadering gelijk aan Q ± 1.96 VT. 
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BULAGE 4 

Beschrijving 85-plus populatie 
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Tabel D. 1 Sociaal-dBmografische gegevens naar systolische btoeddmk 

syst, dmk: 
(mm Hg) 

% mannen"*" 

Ise f t i jd " " (gemiddeldB) 

lesftijd (SD) 

Woonvonn (%) 

zsi fstandig-"" 

aanisunwoning /ssn/icefiat 

vsrzorgingshuis° 

vsrplesghuis'"*" 

Oudsr(s)ntetNederiands 

Lsefvorai 

(onjgshuwd samenwonend 

gshuwd, apart wonend 

gescheiden 

verweduwd 

nooit gehuwd 

beroep" 

hulsvrouw 

huisvrouw en ongeschoold wsri« 

huisvrouw sn geschoold wsri( 

ongeschoold weri< 

geschookl weri« 

zelfstandig 

tiooggesohoold /vrij beroep 

90-120 
(n=112) 

30 

90,8 

3,3 

29 

5 

42 

24 

6 

12 

3 

2 

74 

10 

42 

11 

4 

16 

16 

7 

5 

125-140 
(n=222) 

32 

89,7 

2.8 

32 

11 

39 

18 

3 

15 

4 

2 

73 

7 

45 

8 

7 

14 

15 

6 

6 

145-160 
(n=241) 

27 

89,2 

2,5 

49 

8 

33 

10 

4 

17 

1 

2 

71 

10 

42 

12 

9 

14 

12 

4 

6 

165-180 
(n=153) 

18 

89,5 

2,5 

48 

14 

29 

9 

3 

12 

1 

3 

74 

10 

49 

16 

7 

9 

7 

1 

9 

185-200 
(n=85) 

24 

89,8 

2,8 

58 

5 

33 

5 

7 

14 

0 

4 

66 

16 

51 

8 

6 

9 

9 

9 

7 

>200 
(n=22) 

18 

89,1 

2,6 

55 

9 

32 

5 

5 

9 

5 

5 

59 

23 

55 

0 

14 

9 

5 

0 

18 

' = pchWwadraaVf-test<0.05; ** = p<0.005; " * = p<0.0005 
o = ptrendtest<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
1) p trend-test binnen de groep ongeschool, geschool, hooggeschool (excl. huisvrouwen) < 0.05. 
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Tabel D.2 Risicofactorsn naar systolische blosddmk 

syst, dmk 
(mm HG) 

rookt {%)°° 

gsbruiktateohol(%) 

postuur": 

% adipositas 

% cachsxie 

% mager"* 

90-120 
(N=112) 

24 

29 

20 

1 

23 

125-140 
(n=222) 

21 

26 

23 

2 

13 

145-160 
{n=241) 

18 

28 

20 

1 

10 

165-180 
(n=153) 

11 

18 

24 

2 

9 

185-200 
(n=153) 

11 

36 

15 

1 

13 

>200 
(n=22) 

18 

29 

36 

0 

9 

* = p chi-kwadraatff-test < 0.05; " = p < 0.005; * " = p < 0.0005 
o = ptrendtest<0.05; o o 3 p < 0 . 0 0 5 ; ooo = p<0.0005 
1) getosst tsn opzichte van nomiaal postuur 
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Tabel D.3 Hartklachten naar systolisch bk)eddruk 

syst, dmk 

% mst hartvaat aandoeningen 

% mst hartaandosning 

% ondsr bshandeling carelioloog° 

% met IschaemischB hartaandoening 

% met hartinfarct 

% mat hartdecompansatie" 

% mst osdssm bsnsn 

% met hartarylhmiB 

% met CVA 

% antithrombotica° 

% antihypertsnsiva' 

% diuretica 

% bstabtokksrs 

% hartglycosidsn 

% theophylsns 

% nitratsn en nürieten 

% anti-arttmischs stoffen" 

90-120 
(n=121) 

44 

35 

3 

21 

10 

21 

3 

16 

16 

12 

7 

44 

3 

20 

S 

11. 

1 

125-140 

(n=222) 

46 

28 

2 

18 

8 

20 

8 

13 

13 

8 

7 

41 

1 

22 

2 

11 

3 

145-160 
(n=241) 

45 

23 

2 

16 

9 

14 

8 

8 

13 

7 

9 

40 

1 

12 

3 

10 

0 

165-180 
(n=153) 

51 

25 

0 

18 

5 

11 

6 

13 

13 

6 

13 

36 

0 

16 

1 

7 

6 

185-200 
(n=85) 

50 

27 

0 

16 

7 

13 

6 

10 

7 

6 

12 

45 

4 

15 

1 

11 

2 

>200 
(n=22) 

68 

18 

0 

9 

5 

5 

14 

18 

14 

0 

18 

36 

0 

14 

0 

9 

0 

* = p chi-kwadraat/t-tesl < 0.05; " = p < 0.005; * " = p < 0.0005 
o = ptrendtsst<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
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Tabel D.4 Gszondheid algemeen naar systolische bloeddruk 

syst dmk: 
(mm Hg) 

% ADL afhankelijk"""'" 

% kan trap lopen""" 

% kan zonder hulp(middsl6n) binnenshuis iopsn" 

% kan zonder hulp(middelen) buitenshuis lopen° 

% (bijna) saniaur"" 

Score GHQ°" (gsmiddside) 

Score GHQ (SD) 

% bij internist'""" 

% zonder msdicijnen 

% 4 of meer msdicijnen"""" 

% gsstoorde visus 

% gestoord gshoor 

% mst diabstes 

% met CARA 

% met kanker° 

% met infectieziskte'" 

% met tongontsteking" 

% met fractuur" 

% nisrinsufficientis" 

%dsmsnt""'"° 

MMSE score"""" (gemiddeids) 

MMSE score (SD) 

90-120 
{n=112) 

51 

27 

36 

30 

5 

1,04 

1,80 

13 

13 

25 

55 

46 

13 

15 

11 

8 

2 

6 

2 

19 

20,6 

7,1 

125-140 
(n=222) 

32 

27 

57 

31 

14 

0,87 

1,60 

7 

19 

26 

50 

45 

11 

9 

7 

4 

1 

4 

2 

13 

22,5 

7,0 

145-160 
(n=241) 

21 

46 

54 

44 

13 

0,58 

1,39 

6 

16 

17 

53 

43 

14 

11 

4 

1 

0 

2 

0 

6 

24,6 

5,6 

165-180 
(n=153) 

19 

56 

63 

44 

14 

0,62 

1,21 

3 

19 

16 

46 

46 

8 

9 

4 

2 

0 

2 

1 

5 

25,1 

5,8 

185-200 
(n=85) 

11 

58 

60 

49 

24 

0,50 

1,14 

0 

19 

15 

45 

39 

12 

4 

5 

1 

0 

0 

0 

5 

25,8 

5,2 

>200 

(n=a2) 

18 

67 

67 

44 

25 

0,29 

1,21 

5 

23 

0 

50 

27 

14 

9 

5 

0 

0 

0 

0 

5 

25,0 

7,0 

1) Alleen afgenomsn bij personen met MMSE score > 23 
* = p chi-kwadraat/f-test < 0.05; " = p < 0.005; "* = p < 0.0005 
o = ptrendtest<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
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Tabel D.S Msdicijngebruik naar systolische biosddruk 

syst, dmk: 
(mm Hg) 

Aantal medicijnsn"' (gsmiddside) 

Aantal medicijnsn (SD) 

% antihistaminica 

% antibiotica sn andsrs chsmothsrapeutica" 

Ijzsrprsparatsn" 

hypnottea en Sedativa 

orale antkliabstica 

laxantia""" 

neuroleptica"" 

antidBpressiva" 

antipartdnsonmiddsisn 

90-120 
(n=122) 

2,4 

1,7 

9 

7 

7 

19 

4 

28 

9 

7 

3 

125-140 
(n=222) 

2,2 

1,8 

11 

7 

7 

21 

3 

23 

7 

3 

1 

145-160 
(n=241) 

2.0 

1,6 

10 

3 

3 

27 

5 

15 

4 

5 

1 

165-180 

(n=153) 

1,9 

1,6 

8 

5 

3 

20 

5 

14 

2 

2 

1 

185-200 
(n=85) 

2.0 

1,6 

9 

2 

4 

27 

6 

14 

0 

1 

1 

>200 
(n=22) 

1,5 

1,1 

9 

0 

0 

18 

9 

0 

5 

0 

0 

* = p chi-kwadraat/f-tsst < 0.05; " = p < 0.005; " * = p < 0.0005 

o = ptrendtsst<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
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Tabel D.6 Gemiddelde laboratoriumwaarden naar systolische bloeddmk 

syst, dmk 
(mm Hg) 

HB""""" (mmol/l) 

Hematocrit"" (fractls) 

ErylrocytBn""""(per10""l) 

MOV"" (fl) 

MCH (fmol/l) 

MCHC"" (mmol/l) 

Leucocyten"" (per 10"" 1) 

% neutrocyfen 

% iymphocyten" 

% monocytsn 

glucose (mmol/l) 

ureum" (mmol/l) 

creatinine (^moi/l) 

natrium" (mmol/l) 

kalium (mmol/l) 

chloor (mmol/l) 

calcium""" (mmol/l) 

fosfaat" (mmol/l) 

urinszuur (mmol/l) 

cholestsrol"""" (mmol/I) 

Bilimbine totaal (fimol/l) 

GGT"" m 

totaal eiwit (g/l) 

abumine"""" (g/l) 

90-120 
(n=77) 

7,96 

0,394 

4,29 

91.8 

1.86 

20.4 

7,03 

62,6 

24,0 

7,6 

7,17 

9,36 

104,0 

139,8 

4,38 

103,2 

2,32 

1,05 

0,345 

5,57 

9,0 

22,5 

68,9 

38,8 

125-140 

{n=160) 

8,35 

0,406 

4,46 

91,5 

1,88 

20,6 

6,44 

63,9 

24,1 

7,3 

7,14 

8,89 

100.7 

140,3 

4,26 

103,1 

2,33 

1,04 

0,340 

5,45 

9,4 

12,2 

69,2 

40,2 

145-160 
(n=184) 

8,37 

0,408 

4,524 

90,4 

1,85 

20,5 

6,32 

62,0 

25,2 

7,9 

7,30 

8,58 

99,9 

140,7 

4.37 

103,9 

2,36 

1,03 

0.335 

5.87 

11,0 

14.7 

70,1 

41,3 

165-180 
(n=107) 

8,25 

0.404 

4.487 

90.0 

1,84 

20,5 

6,65 

62,7 

24,8 

7,3 

6,99 

8,66 

98.4 

140.3 

4,32 

103,9 

2,34 

1,06 

0,333 

5,85 

8,6 

14,6 

69,6 

40,9 

185-200 
(n=66) 

8,59 

0,415 

4,66 

89,6 

1,85 

20,7 

6,47 

61,2 

26,2 

7,5 

6,83 

8.15 

95.0 

140,8 

4,32 

103,3 

2,39 

1,09 

0,334 

6,06 

9,3 

12,3 

70,7 

42,7 

>200 
(n=18) 

8.60 

0.425 

4.70 

90.5 

1,87 

20.7 

5.34 

59.9 

28.1 

7,0 

6.67 

7.52 

94.5 

141,3 

4,24 

104.4 

2.41 

0.98 

0.346 

6.48 

10,1 

9.9 

67.8 

42.3 

* = p chi-kwadraat/f-test < 0.05; ** = p < 0.005; " * = p < 0.0005 
o = ptrendtest<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
1) GGT = Gamma-glutamyl transferase 
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T i t e l D. 7 Sociaai-dsmografischs gsgsvsns naar diastollschs bloeddmk 

diast. dmk: 
(mm Hg) 

% mannen"" 

Issfti jd"" (gBmiddBids) 

leeftijd (SD) 

Woonvonn (%) 

zelfstandig"'"" 

aanleunwoning /senriceflat 

verzorgingshuis" 

verpleeghuis""" 

0uder(s) niet Nederlands 

LssWonn 

(onjgshuwd samsnwonend 

gehuwd, apart wonend 

gescheiden 

venweduwd 

nooit gehuwd 

beroep 

huisvrouw 

huisvrouw sn ongeschoold wsri« 

huisvrouw sn gsschoold wsri( 

ongeschookl werk 

geschoold weri( 

zelfstandig 

hooggeschoold /vrij beroep 

50-60 
(n=59) 

31 

90.0 

2,9 

37 

7 

39 

17 

4 

12 

3 

0 

72 

12 

35 

15 

5 

13 

18 

11 

4 

65-70 
{n=124) 

35 

90,1 

3,0 

31 

7 

40 

22 

4 

16 

1 

2 

71 

10 

42 

9 

3 

21 

14 

5 

8 

75-80 
(n=251) 

27 

89,8 

2,8 

42 

9 

35 

13 

3 

16 

2 

2 

73 

7 

44 

13 

8 

11 

14 

4 

5 

85-90 
(n=224) 

23 

89,2 

2,4 

42 

9 

37 

12 

5 

13 

1 

3 

73 

9 

50 

11 

8 

11 

8 

5 

6 

95-100 
(n=126) 

25 

89,5 

2,9 

52 

12 

26 

10 

6 

16 

2 

2 

67 

13 

43 

10 

9 

12 

11 

4 

11 

105-140 
(n=46) 

9 

89,0 

2.5 

63 

9 

26 

2 

4 

4 

2 

4 

72 

17 

59 

7 

11 

9 

7 

0 

9 

* = p chi-kwadraat/f-test < 0.05; " = p < 0.005; " * = p < 0.0005 
o = ptrsndtsst<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
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Tabel D.8 Risicofactoren naar diastolischs bloeddruk 

diast. dmk 
(mm Hg) 

rookt (%)" 

gsbruikt alcohol 

(%) 

postuur": 

% adipositas 

% cachexie 

% mager"" 

50-60 
(n=59) 

26 

31 

19 

2 

23 

65-70 
(n=124) 

22 

32 

18 

2 

14 

70-75 
(n=251) 

17 

27 

24 

1 

12 

80-85 
(n=224) 

16 

24 

20 

3 

9 

90-95 
(n=126) 

14 

25 

22 

0 

14 

>100 
(n=46) 

9 

22 

26 

0 

2 

* = pchi-kwadraat/f-test<0.05; ** = p<0.005; " * = p<0.0005 
o = ptrendtest<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
1) getoetst t.o.v. normaal postuur 
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Tabel D.9 Hartklachten naar diastolisch btosddnik 

diast. dmk: 
(mm Hg) 

% mst hartvaat aandosningsn 

% met hartaandoening 

% ondsr bshandsling cardioloog 

% mst IschaemischB hartaandoening 

% met hartinfarct 

% mst hartdscompBnsatie"" 

% met oedesm bsnsn 

% mst hartarythmie'" 

% mst CVA 

% antlthrombotica 

% antihypsrtensiva 

% diuretica 

% betablokkers 

% hartglycosiden" 

% anti-aritmisdis stoffen 

%theophyline 

% nitratsn sn nitrieten 

50-60 
(n=59) 

46 

41 

3 

22 

7 

30 

6 

22 

7 

9 

9 

50 

2 

28 

2 

3 

17 

65-70 
(n=124) 

43 

26 

2 

15 

8 

18 

7 

11 

15 

7 

11 

34 

2 

17 

2 

1 

7 

75-80 
(n=251) 

49 

31 

1 

21 

12 

17 

8 

13 

13 

8 

6 

43 

2 

17 

3 

2 

13 

85-90 
(n=224) 

44 

24 

2 

13 

4 

16 

5 

12 

12 

8 

10 

41 

0 

17 

2 

3 

6 

95-100 
(n=126) 

51 

23 

0 

18 

9 

12 

7 

7 

16 

5 

14 

36 

2 

15 

4 

1 

10 

>100 
(n=46) 

56 

13 

0 

16 

4 

4 

16 

4 

7 

4 

9 

37 

0 

4 

0 

2 

7 

* = p chi-kwadraat/f-test < 0.05; " = p < 0.005; *** = p < 0.0005 
o = ptrsndtsst<0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 
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Tabel D.10 Gszondheid algemeen naar diastolischs biosddruk 

diast. dmk 
(mm Hg) 

% ADLafhankslijk"""" 

% kan trap k>pen" 

% kan binnenshuis lopen" 

% kan buitenshuis lopen 

% (bijna) senieur 

Score GHQ" (gemiddelde) 

Score GHQ (SD) 

% bij intemist"""" 

% zonder msdicijnsn"" 

% 4 of mssr medicijnen"" 

% gestoorde visus" 

% gestoord gehoor 

% mst diabstss 

% mst CARA 

% mst kanker"" 

% met infectieziekte'" 

% met longontsteking 

% met fractuur 

%nierinsufficien«e''" 

»/.dsment""" 

MMSE score"""" (gemiddeld) 

MMSE score (SD) 

50-60 
(n=59) 

42 

41 

43 

39 

3 

0,59 

1,22 

17 

3 

34 

58 

49 

17 

15 

7 

11 

0 

2 

6 

22 

20,2 

7,2 

65-70 
(n=124) 

32 

32 

36 

32 

11 

0,83 

1,39 

10 

11 

19 

53 

48 

11 

4 

10 

4 

1 

7 

2 

12 

22,8 

6,8 

75-80 
{n=251) 

29 

42 

60 

40 

12 

0,59 

1.26 

6 

20 

22 

52 

45 

12 

12 

8 

2 

1 

2 

1 

8 

23.5 

6.5 

85-90 
(n=224) 

22 

47 

60 

42 

14 

0.68 

1.50 

2 

23 

19 

44 

40 

12 

10 

4 

1 

0 

2 

0 

7 

24,6 

5,7 

95-100 
(n=126) 

19 

47 

61 

37 

14 

0,65 

1,53 

4 

12 

13 

54 

48 

9 

9 

2 

3 

0 

2 

0 

7 

24,8 

6,0 

>100 
(n=46) 

20 

67 

67 

61 

15 

0,78 

1.58 

2 

26 

11 

35 

26 

9 

7 

2 

2 

0 

0 

2 

2 

26.6 

4,9 

*=pchi-kwadraat/f-t6St<0.05; ** = p<0.005; "* = p<0.0005 
o = ptrendtest < 0.05; oo = p<0.005; ooo = p<0.0005 

1) Meen afgsnomsn bij personen met een MMSE score >23 
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Tabel D.11 Msdicijngsbmik naar diastolische bloeddmk 

diast. dmk: 
(mm Hg) 

Aantal medteijnen"" (gemiddelde) 

Aantal medicijn (SD) 

% antihistaminica 

% antibiotica en andere chemotherapsutica 

ijzsrpreparatsn" 

hypnottea en Sedativa" 

orals antldiabstica 

laxantia" 

nsuroleptica""'" 

antidsprsssiva 

antiparidnsonmkldelen 

50-60 

(n=59) 

2,7 

1,6 

16 

12 

5 

28 

3 

21 

10 

2 

3 

65-70 
(n=124) 

2.2 

1.6 

12 

6 

7 

17 

2 

24 

10 

4 

3 

75-80 
(n=251) 

2,1 

1,8 

9 

4 

6 

20 

4 

19 

3 

6 

1 

85-90 
(n=224) 

2.0 

1,8 

6 

3 

4 

30 

5 

18 

3 

2 

0 

95-100 
(n=126) 

1.9 

1.4 

13 

6 

0 

16 

6 

14 

6 

3 

2 

>100 
(n=46) 

1.7 

1,5 

9 

4 

2 

28 

4 

9 

0 

0 

2 

* = p chi-kwadraat/f-tsst < 0.05; " = p < 0.005; " * = p < 0.0005 
o = ptrendtsst<0.05; oo = p<Q.005; ooo = p<0.0005 
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Tabel D.12 Gsmiddside laboratoriumwaarden naar diastolischs bloeddmk 

diast. dmk: 
(mm Hg) 

HB (mmol/l) 

Hematocrit"""" (fractis) 

Erytrocytsn""" (psr 1 0 " 1) 

MCV (fl) 

MCH (fmoM) 

MCHC (mmolfl) 

Lsucocytsn" (psr lO"" 1) 

% neutrocyten 

% lymphocytsn 

% monocyten 

glucose (mmol/l) 

ureum"" (mmoW) 

creatinine" ()imol/l] 

natrium" (mmol/l) 

kalium (mmol/l) 

chloor (mmol/l) 

calcium" (mmol/l) 

fosfaat (mmol/l) 

urinszuur (mmol/l) 

cholesterol'""" (mmoW) 

GGT" (U/l) 

bilimbins totaal (^ol / l ) 

totaal eiwit (g/l) 

albumins"""" (g/l) 

50-60 
(n=41) 

8,00 

0,392 

4,31 

91,3 

1,86 

20,4 

6,93 

60.6 

24,5 

8,5 

6,58 

9.61 

107,1 

140,4 

4,34 

103,0 

2,31 

1,07 

0,355 

5,41 

16,9 

9,7 

70,7 

39,2 

65-70 
{n=90) 

8,03 

0.389 

4.30 

91,0 

1,88 

20,7 

6,46 

64,3 

23,8 

7,2 

7,39 

9,45 

103,3 

140,0 

4,35 

103,6 

2,33 

1,05 

0,346 

5,49 

15,1 

9,1 

69,2 

39,7 

75-80 
{n=176) 

8,31 

0,406 

4,47 

91,0 

1,86 

20,5 

6,70 

62,6 

25,1 

7,6 

7,45 

8,30 

100,5 

140,4 

4,34 

103,7 

2,34 

1,03 

0,333 

5.66 

15.1 

9.0 

69,9 

40,8 

85-90 
{n=175) 

8,41 

0,411 

4,54 

90,7 

1,86 

20,5 

6,46 

62,6 

24,7 

7,5 

7,08 

8,90 

97,2 

140,2 

4,31 

103,1 

2,36 

1,06 

0,340 

5,83 

13,0 

9,3 

69,4 

41,2 

95-100 
(n=99) 

8,65 

0,421 

4,68 

90,1 

1,85 

20,6 

6,15 

61,2 

26,1 

7,3 

6,67 

7,94 

95,1 

141,1 

4,32 

104,2 

2,37 

1,03 

0,321 

5,95 

15,2 

13,0 

69,3 

41,4 

>100 
(n=27) 

8,24 

0,403 

4,53 

89,2 

1,83 

20,5 

6,02 

63,1 

25,1 

7,7 

6,84 

8,48 

100,3 

141,1 

4,31 

104,2 

2,36 

1,06 

0,.̂ 59 

6,65 

12,4 

8,1 

69,7 

42,4 

* = p chi-kwadraat/f-tsst < 0.05; " = p 
o = p trsndtsst < 0.05; oo = p < 0.005; 
1] GGT = Gamma-glutamyl transfsrass 

< 0.005; *** = p < 0.0005 
000 = p < 0.0005 
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BULAGE 5 

Parameter schatting voor de gebruikte covariaten in model 2 t/m 6 uit tabel 4 
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Tabel E 1 . Rslatisvs risico's voor covariatsn uit dB modsllsn 2 t/m 6 uit tabla 4.5 (allssn voor linBaire variabaian). 

variabsle codsring modsl 2 t/m 5 modsl 6 

ssnieur 

ADL 

Cachsxie 

Fractuur minder dan 6 maanden gelsdsn 

Fractuur langer dan 6 maandsn gsisdsn 

Infsctis mindsr dan 6 maanden gelsdsn 

InfBctis langsr dan 6 maandsn gsisdsn 

) nisuwvomiing 

Ischasmischs hartaandoening 

Osdssm bsnsn/ hypostatischB OBdssm 

Hartdecompensatie 

Overige haitvaataandosningen 

Chronischs obstmctisve longaandoening 

Gebmikt cardiaca 

Gebmikt kalium-sparende diuretica 

Gebmikt niet kalium-sparende diuretna 

Gsbmikt andsrs antihypsrtsnsiva 

GBbmikt nItratsn/hitriBtsn 

ssnim Chlorids 

ssmm aibuminB 

1= gssn klinisch ssnieur 
2= klinisch senieur 

0= onafhankelijk 
1= afhankelijk 

0=nee; 1=ja 

0=nes; 

0=nss; 

0=n6e; 

0=nes; 

0=nss; 

0=nss; 

0=n66; 

O^nse; 

0=nee; 

0=nsB; 

0=nBB; 

0=nss; 

0=nss 

0=nBB 

0=nee 

0=n8S 

mmol/l 

gfl 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

1=ia 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

Ha 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

1=ja 

(2) 0,6110,50-0,75) 

(2) 1,25 [0,99-1,58] 

(2) 2,75 [1,19-6,36] 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(3) 

(5) 

(5) 

2,08 [0,88-4.93] 

0,48 [0,25-0,95] 

4,61 [2,23-9,54] 

0,96 [0,54-1,73] 

1,71 [1,35-2,17] 

1,66 [1,30-2,13] 

1,13(0,91-1,41] 

0,80 [0,56-1,14] 

1,48(1,19-1,83] 

1,14 [0,96-1,37] 

1,22 [0,95-1,58] 

1,57 [1,27-1,94] 

1,01 [0,80-1,26] 

1,25 [1,01-1,55] 

0,95 [0,72-1,25] 

1,06 [0,80-1,40] 

0,94 [0,91-0,97] 

0,92 [0,89-0,95] 

0,75 [0,57-1,00] 

0.93 [0.68-1.27] 

2,52 [1.03-6,16] 

1.12 [0,25-5,09] 

0,36 [0,14^,93] 

2,64 [0,57-12,2] 

0,45 [0,17-1,15] 

1,57 [1,15-2,16] 

1,64 [1,15-2,34] 

1,24 [0,88-1,74] 

0,83 [0,53-1,30] 

1,05(0,76-1,44] 

1.13 [0,89-1,44] 

1,28 [0,91-1,79] 

1,19 [0,86-1,65] 

0,77 [0,55-1,08] 

1,34 [0,99-1,81] 

1,12 [0,78-1,61] 

0,66 [0,43-1,02] 

0,97 [0,94-1,00] 

0,93 [0,90-0,97] 
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