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In twaalf apotheekhoudende huisartsprak­
tijken werd een retrospectief onderzoek in­
gesteld naar de invloed van langdurig ge­
bruik van beta-blokkerende middelen (pro­
pranolol, atenolol, metoprolol) enlof thiazi­
de diuretica op de kwaliteit van het leven bij 
hypertensiepatienten. Onderzocht werden 
het somatisch klachtenpatroon, de onder­
vonden hinder, het psychisch (on)welbevin­
den en de invloed op dagelijkse activiteiten. 
Met deze vorm van onderzoek was het moge­
Iijk onderscheid te maken tussen de door 
geneesmiddelen veroorzaakte klachten en 
alledaagse of ziektegebonden klachten. Ate­
nolol en diuretica gaven minder negatieve 
effecten op de kwaliteit van het leven dan 
propranolol en metoprolol. Dit gold met 
name ten aanzien van somatische klachten. 
Atenolol gafmet diuretica tevens de gunstig­
ste combinatie. 

Inleiding 

Het aantonen van een causaal verband 
tussen geneesmiddelgebruik en bepaal­
de klachten is moeilijk, vooral als de 
klachten van weinig betekenis zijn voor 
de gezondheid, zoals bij hoofdpijn, dui­
zeligheid of een vieze smaak het geval 
is. Vaak worden dergelijke klachten 
veroorzaakt door de aandoening waar­
voor de patient wordt behandeld; vaak 
ook zijn ze persoonsgebonden. Derge­
lijke als onaangenaam ervaren klachten 
kunnen van invloed zijn op de kwaliteit 
van het leven en spelen waarschijnlijk 
ook een rol bij de acceptatie van de 
behandeling en de therapietrouw. Bij de 
behandeling van hypertensie is dit be­
langrijk, omdat mens en met een ver­
hoogde bloeddruk zich over het alge­
meen gezond voelen. 1 Bij de keuze van 
het medicament bij de behandeling van 
hypertensie spelen te verwachten on­
aangename nevenwerkingen een be­
langrijke roi. 2 3 

In een in twaalf huisartsenpraktijken 
uitgevoerd onderzoek werd nagegaan 
welke 'prijs' de patient moet betalen 
voor het verkrijgen van een lagere 
bloeddruk. Dat gebeurde bij de pa­
tienten die langdurig werden behandeld 
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met propranol (Inderal®), atenolol (Te­
normin®), metoprolol (Selokeen®, 
Lopressor®) en/of thiazide diuretica. 

Methoden 

Het onderzoek is retrospectief uitge­
voerd in twaalf apotheekhoudende 
huisartspraktijken in Zuid-Drente en 
Zuidoost-Friesland bij hypertensiepa­
tienten die in hun gewone dagelijkse 
leef- en werkomstandigheden ver­
keerden. 

Patienten 
In het onderzoek waren drie groepen 
patienten betrokken: 
- patienten die door de huisarts als 

hypertensief werden beschouwd en 
die hiervoor langdurig (>3 maanden) 
werden behandeld met een beta­
blokker of een diureticum of beide; 

- een controlegroep van niet-hyperten­
sieve patienten die op het spreekuur 
kwamen met een (gewoonlijke acute) 
aandoening waarvoor geen medicatie 
nodig was (C-); 

- een controlegroep van niet-hyperten­
sieve patienten die op het spreekuur 
kwamen met een (gewoonlijk chroni­
sche) aandoening waarvoor medica­
tie wel noodzakelijk was (C+). 

De hypertensiegroep werd verzameld 
via spontane instroom op het spreekuur 
gedurende twee maanden, waarna de 
andere bij de huisarts bekende (en bin­
nen de criteria vallende) patient en op 
het spreekuur werden opgeroepen. De 
beide controlegroepen werden samen­
gesteld volgens een stratificatieproce­
dure op basis van de verwachte leeftijd­
en geslachtsopbouw van de populatie 
hypertensiepatienten in deze regio. 4 

Idealiter had een groep hypertensiepa­
tienten die geen medicatie kregen, als 
controlegroep moeten fungeren, maar 
deze patienten waren niet in voldoende 
aantal beschikbaar. 

AIleen patienten die in staat waren 
het spreekuur te bezoeken, werden in 
het onderzoek betrokken; uitgesloten 
werden patienten met ernstige progres­
sieve somatische aandoeningen (bij­
voorbeeld in een terminaal stadium), 

met ernstige psychische problematiek of 
verminderde geestelijke vermogens 
(bijvoorbeeld dementie of ernstige psy­
chose) en zwangere patienten. Pa­
tienten in de hypertensiegroep die ande­
re beta-blokkers gebruikten dan pro­
pranolol, metoprolol of atenolol, ble­
yen eveneens buiten het onderzoek, 
aangezien hun aantal te gering was. Ook 
gebruikers van lisdiuretica werden uit­
gesloten vanwege de specifiek andere 
farmacologische eigenschappen en de 
verwarring ten aanzien van de voor­
schrijfindicaties. Van de controlegroe­
pen werden patienten uitgesloten die de 
betrokken antihypertensiva gebruikten 
voor andere indicaties. 

Dataverzameling 
De gegevens zijn verzameld met behulp 
van drie vragenlijsten: 
- een vragenlijst voor de huisarts met 

korte vragen naar zijn mening over de 
effectiviteit van de behandeling en 
het welbevinden van de patient, be­
nevens gegevens over de huidige 
bloeddruk en de polsfrequentie; deze 
vragenlijst werd door de huisarts tij­
dens het consult ingevuld; 

- een vragenlijst betreffende persoons­
gegevens, actuele en chronische dia­
gnosen, therapiegegevens, apotheek­
gegevens over therapietrouw, duur 
van de behandeling en vroegere wijzi­
gingen in antihypertensieve therapie; 
deze vragenlijst werd na het spreek­
uur door de huisarts of assistente ano­
niem ingevuld aan de hand van de 
patientenkaart en het medicatiebe­
wakingssysteem in de apotheek; 

- een vragenlijst voor de patient met 
vragen over welbevinden, specifieke 
klachten, de wijze waarop klachten 
werden ervaren, en vragen over het 
maatschappelijk functioneren (kader 
op pag. 190); aan de patient werd 
gevraagd deze lijst dezelfde dag zon­
der hulp van derden in te vullen en 
terug te bezorgen. 

Tijdens het spreekuur kreeg de patient 
in het kader van het vragen van 'infor-
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med consent' een korte gestandaardi­
seerde uitleg van de huisarts en een 
informatiestencil. 

Analyse 
De belangrijkste verstorende variabe­
len werden vastgesteld voordat de ver­
schillende geneesmiddelgroepen wer­
den vergeleken met betrekking tot so­
matische klachten of een van de andere 
bestudeerde aspecten van de kwaliteit 
van het leven. Er werd aileen voor een 
of meer van deze variabelen gecontro­
leerd, indien er een verband was met het 
onderzochte aspect van de kwaliteit van 
het leven. Uiteindelijk is voor de vol­
gende variabelen gecontroleerd: leef­
tijd, geslacht, systolische bloeddruk, 
duur van de actuele behandeling met 
beta-blokkers, aanwezigheid van ande­
re acute en/of chronische aandoenin­
gen. Twee andere mogelijk verstorende 
varia belen - de diastolische bloeddruk 
en de totale duur van de behandeling 
- bleken nooit samen te hangen met een 
van de onderzochte aspecten van de 
kwaliteit van het leven en zijn daarom 
buiten beschouwing gelaten. 

Voor de analyse zijn aile onderzoeks­
groepen paarsgewijs vergeleken. Bij de 
analyse van het somatische klachtenpa­
troon is gebruik gemaakt van de chikwa­
draat-toets. Bij de analyse van de overi­
ge aspecten van kwaliteit van het leven 
is gebruik gemaakt van variantie-analy­
se in een model voor ongelijke celfre­
quenties. Om te kunnen controleren 
voor de storende variabelen is een mul­
tivariaat hierarchisch model toegepast 
met daarnaast de leeftijd van de patient 
en de systolische bloeddruk als mogelij­
ke covariaten. 9 10 

Resultaten 

Onderzoekspopulatie 
In zeven praktijken kon het oorspron­
kelijke acquisitieschema worden ge­
volgd, in de vijf overige werd volstaan 
met de spontane instroom. Negen pa­
tienten weigerden medewerking of wa­
ren niet in staat tot het invullen van de 
vragenlijsten. Uiteindelijk konden 436 
hypertensiepatienten en 184 controle­
patienten in het onderzoek worden be­
trokken (tabell). 

De leeftijden liggen tussen 22 en 86 
jaar; 57 procent is 60 jaar of ouder, 
3 procent is 80 jaar of ouder. Er zijn wat 
dit betreft geen significante verschillen 
tussen de hypertensiegroep en de con­
trolegroepen. Binnen de subgroepen is 
de gemiddelde leeftijd van de diureti­
cumgroep significant hoger dan die van 
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de beta-blokkergroep en de beta-blok­
ker/diureticumgroep (p<O.Ol). Ateno­
lolgebruikers zijn jonger dan metopro-
101- en propranololgebruikers (respec­
tievelijk p<0.05 en p<O.OOl). De hy­
pertensiegroep bevat bijna twee keer 
zoveel vrouwen als mannen. Dit ver­
schil berust vooral op het grot ere aantal 

Dc kwalitcit van het leven 

Dc kwaliteit van hetlevcn i cen breed en 
mocilijk Ic meten begrip. !-let kan gezien 
worden als de mogelijkheid tOI normaal 
functionercn in dagelijk e bezighedcn 
maar ook hoedanigheden , zoal het ple­
zier van ell:n, drinken. persoonlijke rcla­
l ies. sociale contacten en sek ualitcit 
kunncn ertoe gerekend worden. In d it 
onderzoek i aandacht be tecd aan oma­
Ii che klachten en psychi ch cn maal­
chappclijk funclioneren.' S ~ 

• Somali 'che !..Iac/llell (minor ail ­
ments). Hicrvoor i~ gcbruik gcmaakl an 
door Bllipill el al. ontwikkcldc \ ragcnlij~­
len voor hct va I tellcn van omati che 
klachten tcn gevolge van genee midde­
len bij pa ticl1len mel hypenen ie. 2 9 II 

• Hillder van de 33ngegcvcn somalischc 
klachten . Dc matc van hinder i gemcten 
aan de hand van cen chaal van zc cn 
items. De pa tienlen scoordcn op ccn 
driepllnt chaal de male waarin dc be­
treffende omati. che klach ten: 
- hinderlijk waren; 
- het dagelijh levcn bc'invlocddcn; 
- I'crvelend warcn: 
- belastend warcn: 
- de patient ongerust maakten; 
- maaklen dat dc palient zich zick 

I'ocldc. 
Ui t facloranalyse blckcn dc zcvcn(?) 
item een fac tor te vormen mct ccn Ei­
genwaarde van 5.4, die 77 procent van de 
I'arialllie bindt. ronbach's alpha = .95 . 
De minimum- 0111 core op de chaal is 
o (gccn hinder), de maximllmscore i. 14 
(zcer vec l hinder). 
• Ollll'elbel'illdell. Hicrvoor is gebruik 
gcmaakt van de Symptom Rating QueMi­
onnai rc (SRQ). een melhode dic met 
name de p ychische bijwcrkingcn van 
gence~midde len onderzoekl en waarin 
gc\oelen van ge panncnheid. dcprc sie. 
vijandigheid, concentratieproblcmcn cn 
p ycho omali chc klachten zijn ver­
werkt. 7 Het gaat hier om de gcmiddelde 
score op een ~chaal van 37 items. die op 
een vierpuntsschaal ge coord worden. 

it factoranaly e bleck deze chaal cen 
factor te vormen: Eigenwaarde = 8.8, 
bindt 24 procent van de variantie. ron· 
bach's alpha =.91. 

Tcvens konden vijf sub chalen geden­
tificeerd worden: 
- gc "pannenheid: 9 items, factor T: Ei-

vrouwen binnen de diureticumgroep. 
Van de onderzochte mannen heeft 89 
pro cent een vaste partner, tegen 80 pro­
cent van de vrouwen. Hierin en ten 
aanzien van beroeps-, werk-, en sociale 
achtergrond van de onderzochten ver­
schillen de hypertensiegroep en de con­
trolegroepen niet van elkaar. 

genwaardc "'3.6, bindt 40 procent van 
de vaf(lntie. Cronbach' alpha =. O. 
x= 1.35, d"'.35; 

- depressie: items. factor I: Eigen-
waarde =2.6. bindt 37 procent van de 
varial1lic, Cronbach' alpha = .70; 
x=1.24. d= .28: 

- vijandigheid: 4 i tem . factor I: Eigen­
waarde =2.4. bindt 59 procent van de 
varianlie. ronbach' alpha = .75: 
x=1.13. ~d =.2 ; 

- concenlratieproblcmen: I item. factor 
I: Eigenwaarde = 4. I , bindt 41 proccnt 
van de variantie, Cronbach's alpha 
= . 3; x= 1.30, sd= 31; 

- p, ycho. omatischc klachten : 9 ilem . 
fac tor I: Eigenwaarde =2.4 , bindt 40 
proeem van dc variantie. Cronbach's 
alpha =.74: x=1.35. d = .35 . 

Dc minimllmscore is 1 (geen onwelbevin­
den), de maximum core 4 (zeer vce l on­
wclbevinden): dil geldl zowel voor de 
totale SRQ al 1'0 r de ub chalen. 
• De il/l '/oed op dagelij"se (lelil ·i/eile". 
gcmelen mel de Health tarus Indcx . <!cn 
chaal voor de mate waarin dc palient 

door hyperten ie \ o rdt gehinderd in het 
dagelijk e funclioncren. ~ Op grond \an 
he ! aanlal dagen dat men niet kon wcr­
ken door ziekte (zowel binnen- als bui­
ten "hui ) en ondervonden hinder van hy­
pertensie (bij de controlegroepen de aan­
docning waarvoor men de hui art bc­
zocht) is de volgende schaal ontwikkcld : 
- IOtal \ ell being 100.0: 
- minor di.sati~faction (gcringe. maar 

significante afwijking an volledig wel­
zijn) 97.5: 

- di comfort ( mptomen, klachten . 
maar dagelijk e aClivileiten gaan door) 
87.5: 

- minor dbability (~ignificanle reductie 
van efficintie bij dagelijk e acti\ itcitcn 
door ziekte) 80.0; 

- major di abililY (ern tige reductic van 
efficientie bij dagelijks activi teiten 
(verwacht) T .0; 

- di abled (ambulant. maar niet in laal 
tOI werken) 62.5: 

- confined (gdn titulionaliscerd, niet 
bcdlegerig) 37.5: 

- bed ridden (bedlegerig) 12.5: 
- i olated (in tcnsive care) 2.5; 
- comato c (comatcll ) 0; 
- death (dood) O. 
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Verstorende varia belen ling verschilden en in hoeverre zij afwe-
De hypertensiepatienten kwamen ook ken van de C-- en C+ -groep. Hierbij is 
met andere problematiek op het spreek- onderscheid gemaakt tussen kortduren-
uur. In tabel2 is weergegeven, in hoe- de acute klachten en reeds langer be-
verre zij in de onderscheiden genees- kende chronische klachten. Zoals te 
middelengroepen wat dit betreft onder- verwachten was, zijn er in de C--groep 

Tabel 1 - Table 1 De onderzoeks(sub)groepen naar leeftijd en geslacht - The study (sub ) 
groups according to age and sex. 

N Mean age 

total m m 

X SD X SD 

Total 620 222 398 60 14 60 12 

Total 
C- - control group- 82 38 44 58 14 62 13 
C+ - control group+ 102 37 65 64 12 59 15 
HY - hypertension group 436 147 289 59 14 62 11 

Hypertension group 
BB - beta-blockers 131 63 68 57 14 57 12 
BB/Ol-beta-blockers/diuretics 135 36 99 58 15 61 10 
01 - diuretics 170 48 122 63 12 65 10 

Beta-blockers + 
beta-blockers/diuretics 
PrT - propanololT 68 24 44 60 15 64 10 
ATT - atenololT 152 56 96 55 14 57 11 
MeT - metoprololT 46 19 27 61 15 60 11 

Beta-blockers 
Pr - propranolol 27 12 15 61 17 66 10 
AT - atenolol 80 40 40 54 13 53 12 
Me - metoprolol 24 11 13 62 13 61 9 

Beta-blockers/diuretics 
Pr/Ol - propranolldiuretics 41 12 29 61 13 62 10 
At/Ol - atenololldiuretics 72 16 56 55 15 60 9 
Me/Ol - metropolol/diuretics 22 8 14 60 17 59 13 

Table 2 - Tabel 2 Andere acute en chronische klachten/diagnosen. Afgeronde percentages 
- Other acute and chronic complaints/diagnoses. Rounded percentages. 

c- c+ HY DI PrT AtT MeT 

Hypertension only 35 31 46 39 22 
Acute complaint only 67 28 17 17 12 20 20 
Chronic complaint only 10 27 31 32 25 32 37 
Both acute and chronic complaints 23 46 16 19 18 9 26 

Tabel 3 - Table 3 Gemiddelde systolische (SBP) en diastolische (DBP) bloeddruk in mm Hg 
- Mean systolic (SBP) and diastolic (DBP) bloodpressure in mm Hg. 

Groups SBP DBP Daily dose 

mean S.e. mean s.e. mean S.8. 

C+ 146.7 1.8 82.5 0.8 
c- 140.7 2.5 83.5 0.9 
HY 153.7 0.9 89.9 0.4 
BB 150.2 1.6 89.7 0.6 
BB/OI 155.3 1.5 91.0 0.7 
01 155.2 1.3 89.2 0.6 
Pr 150.6 2.8 90.3 1.3 75.6 7.8 
At 147.3 2.2 89.1 0.8 74.1 3.1 
Me 159.8 3.4 91.5 1.4 87.5 7.5 
Pr/Ol 155.9 2.7 90.9 1.2 105.5 7.2* 
At/Ol 153.5 1.9 90.0 0.9 86.5 3.7* 
Me/Ol 160.4 4.8 94.6 2.0 110.9 11.0* 

s.e. = standard error. * dose of beta-blocker only. 
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meer 'acute klachten' en in de C+ -groep 
meer 'chronische klachten' . In de diure­
ticum- en de metoprololgroep blijken in 
het algemeen meer chronische klachten 
voor te komen. 

In een nadere vergelijking tussen de 
subgroepen kwamen in de C--groep 
significant meer klachten van het bewe­
gingsapparaat voor, in de C+ -groep 
meer diabetes mellites, in de proprano­
lolT -groep en de atenololT -groep minder 
longziekten en in de metoprololT groep 
meer cardiovasculaire problematiek 
(p<O.05). Geneesmiddelen voor maag­
darmziekten, antidiabetische middelen 
en longmiddelen werden significant 
meer gebruikt in de C+ -groep. Cardio­
vasculaire middelen werden meer ge­
bruikt in de C+ -groep en in de metopro­
lolT-groep (p<O.05). 

Hypertensiebehandeling 
In tabel 3 zijn de gemidde1de waarden 
van de gemeten bloeddruk van de ver­
schillende onderzoeksgroepen weerge­
geven. Zoals te verwachten waren de 
diastolische (verschil: 7,5 mm Hg) en de 
systolische bloeddruk (verschil: 10,3 
mm Hg) in de totale hypertensiegroep 
significant hoger dan in de controle­
groep (p<O.OOOl). Sterk verhoogde 
tensie komt bij deze (behandelde) hy­
pertensiepatienten niet vee I voor; 
slechts bij 4 procent was de diastolische 
bloeddruk hoger dan 105 mm Hg. 

Tussen de onderscheiden hyperten­
siegroepen is er geen verschil in diastoli­
sche druk, maar de beta-blokkergebrui­
kers hadden een enigszins lagere systoli­
sche bloeddruk (verschil: 5 mm Hg) dan 
de diuretica gebruikers (p<O.OOl). Dit 
verschil komt geheel op rekening van de 
atenololgebruikers. Deze zijn echter 
ook jonger en er is een significant ver­
band tussen de leeftijd en de systolische 
bloeddruk (r= .38). Gezien de kleine 
aantallen, moeten de verschillen in sys­
tolische druk tussen de verschillende 
groepen beta-blokkergebruikers weI 
met de nodige voorzichtigheid be­
schouwd worden, hoewel bij de mono­
therapieen dezelfde verhouding bestaat 
als bij de combinatietherapieen. 

Er zijn sterke verschillen in de duur 
van de behandeling bij de drie groepen 
beta-blokkergebruikers. Atenolol en 
propranolol worden gemiddeld veellan­
ger gebruikt (respectievelijk 8,3 en 9,8 
jaar) dan metoprolol (4,5 jaar). 

Tenslotte valt op te merken dat pro­
pranolol en metoprolol gemidde1d laag 
worden gedoseerd in vergelijking met 
atenolol, zeker bij de monotherapieen. 
De helft van de gebruikers van beta­
blokkers heeft deze therapie vanaf het 
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Introduction What 'price' doc thl! pa· 
tient have to pay for lower blood 
pre 'ure? In 436 patient~ on long-term 
trea tment with propranolol, alcnolol. 
mctoprolol and/or thiazide diuretic, 
a ~t udy wa~ made of the effects on thc 
quali ty of life. 
Methods The Mudy, of the retro p~'ctive 
type. was conducted in the pnlctice~ of 
twelve di pel1smg GP~. and included all 
the pat ients who Were c1as~ified by the~t: 
GPs as hypertcnsivc~ and wcrc I rcalcd 
for it for over thret: month with a beta 
blocker. a diuretic or hoth, In addition. 
there were two control group,: 

- non-hypertensh e patien ts who vi5-
ited the office with a (u~ually acu te) 
condition tha t required 110 medication: 

- non-hypertensive pa tient;; who vis­
ited the office with a (usually chronic) 
condition tha t did requirc medication. 

The hypertcn. ive group was collected 
from ,pontaneous influx in the office 
over two months. following which the 
other patients known to the GP were 
invi ted to visi t the office, The two control 
groups were compo cd using a st ratifica­
tion procedure based on the expected age 
a nd sex composition of the hyperten~ive 
group, On ly paticnt, clipable of vi iting 
the office were enrolled in the slUdy. 
Patients in the hyperten~ive group who 
u cd o ther heta blockers than prop­
ranolol. me toprolol ur 3tcnolol were e~­
eluded. a were user of I op diuretics. 
Pllticnt~ who L1sed the a nt ihyperten. ive 
agents in question for other indication, 
were excluded from the control groups. 
The data were collected u\ing three ques­
tionnai res: 
- a que tionnaire for the GP containing 

short questions about his opinion of 
the efficacy of the treatment and the 
\ ell-being of the patient, togcthcr with 
data on current blood pres\ure and 
pulse rale: 

- a quc tionnai re concerning per~onal 
data, llcute and chronic diagno\cs, 
therapy data. pharmacy data on com­
pliancc, dura tion of the t reatment and 
previous change, in antihyperteJ1!,ive 
tfea tml'nl; 

- a questionnaire for the patient contain­
ing question; about wel l-being. 
specific . yll1ptOIl1~ , the way in which 
ymplOms were experienced, and so­

cial functioning. 
The following variables wcre controlled 

for : age. ,e\. ystolic blood pressure . 
Juration of the current treatment with 
beta blockers. presence of other acute 
and/or chronic J isca\cs . Two other poss­
ibly 1I1terfering vanables - the diastolic 
bloud pre, ,ure and the tutal duration of 
the trcatment - proved ne"er to be corn: ­
latcd wi th one of the \tudicd a,pect\ of 
the quality of lift: and for this reason ha\e 
be..:n left out of con idcf<ltion . 

For the ana ly~lS. all the study groups 
have been compared in pair . . For the 
analysi, of the ~omatie mptom pallern . 
the chi square te~t \\'a~ u~cd. For the 
analy is of the ot tIer a\pcct~ o t thc qua lity 
of life, u,e wa. made of analysis of var­
iance in a model for unequal cell frequen­
cie~. To allo\\ cont rol for the interfering 
variables. a multivariate hierarchic mod­
el wa~ applied \\ith , in addition. the 
patient's agc and the sytolic blood 
pressure a, pos~ible CO\':Hiale~. 9 HI 

Rcsult~ inc patient ... were dropped he­
cause of refusal or difficulty in filling in 
the questionnaire" The compo ilion of 
the subgroups and the age and e dis­
tribu tions arc liMed in table 1. The pa­
tients visited the office 110t only because 
of hypertension but also because of other 
ymptoms. To \ hat extent they differed 

in thi re~pcct from each ot her, and to 
what extent they differed from g.roups C 
and C + i hown in Ia/J/e :1 . Ta/JI!.' J lists 
the mt:an value, of the b lood pres,ure, 
found in the va rious ,tudy group. 

The significant differcnces between 
the Mudy group arc described in Table 4. 
The phi values (=chi~ I 2) reflect the 
strength of lhe difference found. AI ~ 

though the symptoms that occurred in the 
C+ -group were differcllI from those in 
the hypertension patients. the IOta I 
number of symptoms wa certainl) not 
larger in the laller group: on the other 
hand. the hyp<::r1en ive had more symp­
tOI11 . than the ' -group. e'pecially as 
rega rds dizziness and sensatiun ... of Iight­
ht:adcdness. [n the hypenen.ion group. 
the predomina nt ~) mptom of patient 
on beta blocker were cold extremities , 
sensation of cold and shil'ering. while 
.,exual di,urders (loss of libido. reduced 
frequency of intercourse) were ..:en 
more often among tho,.: on diuretic,. 
even after correction for age . Prop­
ranolol wa, the beta bloc"~r most often 
a socia ted with ad\er e effects: especial­
ly with chills. but al\o with ,hort breluh 
and dry mouth. When thi drug \Va 
combined with a diuretic . the chill, 
tended 10 disappear but sexual di,orders 
grew mort! frequent. Usa, of metoprolol 
sho\ cd a somewhat differen t pallern. 
po sibly rela ted to other characteristics 

of the'e patient': shorter duration of the 
medIcation. often higher blood 
pres,ure,. more people with distinct car· 
dkwa cular ri,k, . dver,e e ffec\<, were 
less frequent 111 the atenolol group than 
among user~ of any other beta blocker. 
but even here. complaint. about chilli­
n..:ss. ..:tc. occurred more often than 
among patient on diure tic. 

fable 5 gin!, an impre sion of the 
eli,colI/fon e~perienced due to somatic 
ad"ersc effect<;. The mean dbcomfort 
experienced proved not to be \er> bad 
(4.2 on a ,calc of 1-14) . After contrul for 
age. systolic blood pre sure and di'eases 
other than hypertt:n,ion. the re appeared 
to exist no significam differences bet­
wecn the Hlriou, antihypertensive 
therapies on the one hand and the control 
groups on thc other. \\ ith the e 'ception 
of thc beta blocker/diuretic group which 
reported less discomfort than the C -
group, Comparbon of the various hyper­
tension group revealed no ignifica nt 
differences either. again with the excep­
tion of the beta bloeka/diuretie group 
which reported less discomfort than the 
beta blocker group, 

Genera l well-beillg may be cia sificd 
- analogously to the discomfort experi­
enced - :J' good for all ' ubject ~. There is 
a clear orrelation be tween the P', 
opinion of the patient's well-being and 
the opinion of the patient him'elf. as 
mal1lfeMed in the SRQ well-being scale. 

fler control for other disea~e~ and age. 
SIgnificant differences arc found only bet­
ween the C -and hyperten ion group". 
All hypertension groups show a dccrease 
of well-being in compari on to the C -
group. with the exception of the metop­
rolol group, 0 diffe rence can be estab­
lished between the different antihyper­
tensiYe the raplc , Compari , un with the 
C· -group ~hows no ignificant 
difference~ in well-being. 

Between the ~\Udy group~ there are no 
signilieant difffcrcnces in regard 10 the 
lIeallil • tall/I after control for all inter­
fering variable, . The C+ - and metoprolol 
group~ at first gla nce experience morc 
Ji ea e-rc\ated impairment of daily func­
tioning. but after elimination of the \ ari­
able 'diseases other than hypertension' 
differences with the other study groups 
disappear . 

Ke~word~ Bew blo<.:kers: Family prac­
tice: HypertenSIon : Qua lity of life. 
Correspo ndence .F. Tt:mpelaar. De­
paruncn t of Pharmacologyl li nical Phar­
macology - Health Science~, I Bloem­
singe!. 9713 BZ Groningen. The Nether­
lands. 

HUISARTS EN WETENSCHAP 1988; 31 



begin ongewijzigd gebruikt. Redenen 
voor eerdere therapiewijzigingen waren 
ineffectiviteit, bijwerkingen en veran­
derde inzichten van de huisarts. Er is 
sprake van een doorschuifeffect van het 
oudere propranolol naar het later ter 
beschikking gekomen atenolol. Bijwer­
kingen als oorzaak van medicatiewijzi­
ging bleken acht maal be trekking te 
hebben op propranolol, twee maal op 
atenolol en tien maal op een diureticum. 

Het subjectieve oordee1 van de huis­
arts over de effectiviteit van de ingestel­
de therapie correleerde met de hoogte 
van de gevonden bloeddruk (Spear­
man's rho systolisch = .34, diastolisch 
=.46). 

Somatisch klachtenpatroon 
De respons op de vragen over seksuali­
teit varieerde van 64 tot 92 procent; de 
res pons op de overige vragen bedroeg 
steeds bijna 97 procent. 

In tabel 4 worden de significante ver­
schillen tussen de onderzoeksgroepen 
beschreven. Hierbij zijn phi-waarden 
(chi2/N2) gegeven, die de sterkte van de 

gevonden verschillen weergeven. Hoe­
wei in de C+ -groep andere klachten 
optraden dan in de hypertensiegroep 
was het totaal aan klachten in de laatste 
groep zeker niet groter: hypertensie 
scoort wat dat betreft niet slechter dan 
andere chronische aandoeningen. Wei 
waren er bij de hypertensieven meer 
klachten dan in de C--groep (p<O.05), 
vooral wat betreft duizeligheid en licht 
in het hoofd voelen. 

Binnen de hypertensiegroep waren 
vooral koude extremiteiten, en koud en 
rillerig voelen het meest op de voor­
grond tredend bij de beta-blokkerge­
bruikers, seksuele stoornissen (libido­
verlies, verminderde cOltusfrequentie) 
kwamen meer voor bij de diuretic age­
bruikers, ook na correctie voor leeftijd. 
Propranolol was van de beta-blokkers 
het meest met klachten geassocieerd: 
vooral met kouwelijkheid, maar ook 
met kortademigheid en een droge 
mond. In combinatie met diuretica 
placht de kouwelijkheid af te nemen, 
maar kwamen seksuele stoornissen 
meer voor. 

Metoprololgebruikers waren relatief 

gering in aantal en zij gaven een wat 
afwijkend patroon te zien, mogelijk sa­
menhangend met andere karakteris­
tieken van deze patienten: kortere ge­
bruiksduur, vaak hogere tensies, meer 
mens en met uitgesproken cardiovascu­
laire risico's. De resultaten III deze 
groep dienen derhalve met reserve te 
worden bezien. De atenololgroep gaf de 
minste klachten van aile beta-blokker­
gebruikers, al kwamen ook hier klach­
ten over kouwelijkheid en dergelijke 
meer voor dan bij de diuretica. 

Uit tabel4 blijkt dus dat de propranolol­
groep en in geringere mate (en met 
meer twijfel omgeven) de metoprolol­
groep meer klachten had den dan de 
patienten die uitsluitend diuretica ge­
bruikten; dat gold zowel bij mono thera­
pie als bij een combinatie met diuretica. 
Voor de atenololgroep blijkt dit niet het 
geval. Voorts blijkt uit de tabel dat ook 
enkele aantal minder frequente of min­
der duidelijk met de farmacologische 
eigenschappen van de onderzochte mid­
delen verbonden klachten werden aan­
getroffen. 

Tabel 4 - Table 4 Significante verschillen (chF, p< 0.05) van klachten in vergelijking van groepen, gecorrigeerd voor leeftijd. Phi-waarden. 
- Significant differences of complaints (chP, p< 0.05) in comparison of groups corrected for age. Phi-values. 

Groups -~ 
Reference groups -~ 

Sleepiness during the day 
Headache (1 x per week) 
Blocked on runny nose 
Flushing 

Chilly or shivery 
Cold extremities 
Walking slowly 
Palpitations 
Shortness of breath 

Weak limbs 

01 
c-

Faintness or light headed ness + .14 
Orthostatic complaints 

Pr 
c-

At 
c-

Me Pr/OI AVOI Me/OI Pr 
c- c- C- C- 01 

+.20 

At 
01 

Me 
01 

+.19 

+.43 +.30 +.24 +.23 +.19 

At 
Pr 

Me 
Pr 

+.42 +.26 +.32 +.20 +.45 +.30 +.19 -.38 
+.~ -.~ 

+.45 +.26 +.24 -.29 
+.28 +.27 -.31 

+.24 
+.32 

+.27 

+.23 
+.37 
+.26 -.32 

Dizziness (> 2 hr/day) + .28 +.17 

Sleep long (> 9 hr/day) 
Dream often 
Nightmares 

Blurred vision 
Painful or gritty eyes 

Pruritis 
Rash 

Bad taste in mouth 
Vomiting, nausea 
Diahrrea 
Slow stool « 3 x per week) 
Obstipation 

Dry mouth 
Swollen ankles 
Nycturia 

Reduced interest in sex 
No intercourse 
Less freq. intercourse «8/y) 
Difficulty with erection (only 

men, n=222) 

+.18 

+.27 
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+.26 

+.31 

-.22 

-.21 

+.21 

+.30 
+.30 

-.30 

+.38 

+.30 

.17 

+.18 -.28 -.33 
-.19 

Me Pr/OI AVOI Me/OI 
At Pr At Me 

+.43 

-.36 

+.24 

-.24 

-.30 
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Hinder van somatische klachten 
Tabel5 geeft een beeld van de mate van 
hinder die van de somatische klachten 
werd ervaren. De gemiddeld ervaren 
hinder blijkt niet erg groot (4,2 op een 
schaal van 1-14). Dit komt doordat veel 
respondenten in het geheel geen of 
slechts weinig hinder ondervonden. Na 
controle voor leeftijd, systolische bloed­
druk en andere aandoeningen dan hy­
pertensie blijken er geen significante 
verschillen te bestaan tussen enerzijds 
de diverse hypertensiebehandelingen 
en anderzijds de controlegroepen, met 
uitzondering van de beta-blokker/diure­
ticumgroep, die minder hinder aangeeft 
dan de C--groep. Bij vergelijking tussen 
de verschillende hypertensiegroepen 
blijkt evenmin een significant verschil, 
weer met uitzondering van de beta­
blokker/diureticumgroep, die minder 
hinder aangeeft dan de beta-blokker­
groep. 

Bij nadere bestudering van de somati­
sche klachten waarvan men aangeeft 
meer of minder hinder te ondervinden, 
blijkt dat de beta-blokker/diureticum­
groep vooral minder hinder ondervindt 
van klachten als een verstoptellopende 
neus, hoofdpijn, misselijkheid en flush­
ing. Dit verschil he eft - gezien de aard 
van deze klachten - waarschijnlijk niet 
te maken met het gebruik van beta­
blokkers. 

(On)welbevinden (SRQ) 
Het algemeen welbevinden is - analoog 
aan de ervaren hinder - met een gemid­
delde score van 1,29 (SD 0,2) voor 
iedereen goed te noemen (tabeI5). Er is 
een duidelijke correlatie tussen de me­
ning van de huisarts over het welbevin­
den van de patient en de mening van de 
patient zelf, zoals tot uiting komt in de 
SRQ-schaal voor welbevinden (r = .35, 
p<0.05). 

Na controle voor andere aandoenin­
gen en leeftijd zijn er aileen significante 
verschillen tussen de hypertensiegroe­
pen en de C--groep. Aile hyperten­
siegroepen vertonen meer onwelbevin­
den dan de C--groep, met uitzondering 
van de metoprololgroep. 

Tussen de verschillende hyperten­
siebehandelingen is geen verschil aan te 
wijzen. Vergelijking met de C+ -groep 
geeft geen significante verschillen in 
welbevinden. Bij opsplitsing van de 
schaal voor psychisch welbevinden in de 
vijf subschalen blijkt dat het significante 
verschil voornamelijk te wijten is aan de 
subschaal 'psychosomatische klachten', 
die dezelfde significante verschillen 
toont tussen de onderzoeksgroepen als 
de totale schaal. Vit deze subschaal 
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Tabel 5 - Table 5 Gerniddelde score op indicatoren van kwaliteit van lev en; onderscheiden naar 
de onderzoeksgroepen - Mean score on indicators of quality of life per group. 

Groups Discomfort Wellbeing (SRQ) Health Status Index 

c- 4.05 1.22 89.61 
c+ 4.38 1.30* 85.86 
HY 4.15 1.30* 89.50 
BB 5.19 1.30* 87.87 
BB/DI 3.53* 1.33* 89.17 
DI 3.38 1.28 91.12 

Pr 6.26 1.34* 87.50 
At 4.76 1.30* 88.73 
Me 5.33 1.27 85.60 

Pr/DI 4.61 1.37* 89.62 
AVDI 2.97 1.30* 89.91 
MeiDl 3.27 1.34 86.18 

X 4.18 1.29 88.95 
SD 5.08 0.25 10.96 
Min-max 1.00-14.00 1.00-3.41 62.5-97.5 

* Significant differences compared with C-, controlled for 'other diseases' and age 
(F, df = 1, P < 0.05). 

blijkt daarnaast dat de propranolol roep 
significant meer psychosomatische 
klachten heeft dan de diureticum-, de 
atenolol- en de C+ -groep. Ook de beta­
blokker/diureticumgroep heeft als to­
taal - maar niet in afzonderlijke sub­
groepen - significant meer psychosoma­
tische klachten dan de C+ -groep. Ten 
aanzien van de duidelijk psychische sub­
schalen 'gespannenheid', 'depressie', 
'concentratieproblemen' en 'vijandig­
heid' zijn er geen significante verschillen 
te constateren tussen de onderzoeks­
groepen. Vitzondering hierop is de uit­
komst dat de vijandigheidsscore bij de 
atenolol-, de propranolol/diureticum-, 
de metoprolol/diureticum- en de ateno­
lol/diureticumgroep significant hoger is 
dan bij de C--groep (p<0.05). Deze 
bevindingen suggereren dat bij een 
chronische aandoening of het chronisch 
gebruik van geneesmiddelen het onwel­
bevinden met name in verband staat 
met het uiten van psychosomatische 
klachten. 

Invloed op dagelijkse activiteiten 
Tussen de onderzoeksgroepen bestaan 
geen significante verschillen ten aanzien 
van de Health Status, na controle voor 
aile storende variabelen. De C+ - en de 
metoprolol-groep ondervinden op het 
eerste gezicht meer last van hun aandoe­
ning voor het dageJijks functioneren, 
maar na eliminatie van de variabele 
'andere aandoeningen dan hypertensie' 
verdwijnen de verschillen met de andere 
onderzoekgroepen (tabel 5). Deze in­
dex lijkt, gezien de duidelijke samen­
hang met de genoemde variabele 
(p<0.05), beter geschikt om de gevol­
gen van een aandoening te detecteren 

dan de gevolgen van verschillen in be­
handeling van een relatief symptoomar­
me aandoening als hypertensie. 

Beschouwing 

In het algemeen geldt dat de behande­
ling van een aandoening met minder 
nadelige effecten gepaard behoort te 
gaan, naarmate de aandoening zelf min­
der klachten geeft. Hypertensie is een 
symptoom-arme 'ziekte' en zeker bij de 
lichte tot matige vormen geldt dat het 
effect van de behandeling in termen van 
preventie van ernstig coronair lijden 
omstreden is. De lange duur van de 
behandeling versterkt nog eens de eis 
van een zo gering mogelijke aantasting 
van de kwaliteit van het leven. 3 11 

Het door ons verrichte onderzoek 
was retrospectief, waarbij vele ruisfac­
toren die bij een prospectief onderzoek 
mogelijk kunnen worden vermeden, be­
wust niet zijn geelimineerd, aangezien 
zij medebepalend zijn voor het beleven 
van de hypertensietherapie in het dage­
lijks leven. Wei is bij de analyse voor 
een aantal van deze variabelen gecorri­
geerd. 

De klachten koude extremiteiten en 
kouwelijkheid lijken het me est gerela­
teerd aan de behandeling met beta­
blokkers. In de literatuur worden even­
eens slaapstoornissen en diarree gemeld 
als veel voorkomende klachten ge­
meld. 12 Wij vonden wei een invloed op 
het ontlastingspatroon, maar geen 
slaapstoornissen. De meeste negatieve 
effecten werden in de groep van propra­
nololgebruikers waargenomen. De fre­
quente klachten van kouwelijkheid en 
koude extremiteiten hangen mogelijk 
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samen met het aselectieve karakter van 
de beta-blokker, die leidt tot perifere 
vasoconstrictie als gevolg van een unop­
posed a-effect. Dit laatste kan ook van 
invloed zijn geweest op de arteriele 
voorziening van de speekselklieren, 
waar dan de klacht 'droge mond' mee 
zou samenhangen. Deze klacht was een 
opmerkelijke bevinding; in de literatuur 
wordt zij als sporadisch voorkomend 
vermeld (0,4 procent).13 Mogelijk komt 
dit door het triviale karakter van de 
klacht, die in een onderzoek als het onze 
eerder aan het licht zal komen. 

In de (mono)propranololgroep kwa­
men ook kortademigheid, palpitaties en 
nycturie veelvuldiger VOOL Hoewel het 
voorkomen van deze drie klachten niet 
gecorreleerd was, wijst het toch op een 
mogelijk frequentere latente decom­
pensatio cordis in deze groep. Op korte 
termijn is het voorkomen van deze 
klacht bij propranolol wei bekend/2 dat 
in ons onderzoek bij langdurig gebruik 
het bij propranolol weI en bij atenololl 
metoprolol niet optrad, is op het eerste 
gezicht vreemd. Een verklaring is ver­
moedelijk dat de propranololgebruikers 
op jongere leeftijd waren begonnen met 
hun medica tie en dat het decompensa­
toire proces dus langer gelegenheid 
heeft gehad om zich sluipend te ontwik­
kelen. Interessant is dat de behandelen­
de artsen dit niet hadden onderkend, 
wellicht doordat objectieve parameters 
als enkeloedeem veelal ontbraken. 

Dat in de metoprololgroep een diver­
gent klachtenpatroon werd gevonden, 
zou kunnen samenhangen met een spe­
cifiek gebruikspatroon. Vastgesteld 
werd reeds dat deze groep op een aantal 
gebieden afweek van de patienten bin­
nen de beide andere beta-blokkergroe­
pen. De indruk bestaat dat in deze 
groep meer patienten voorkomen met 
bestaande coronaire aandoeningen, 
naast hypertensie. Dat zou me de be­
paald kunnen zijn door de aanprijzing 
van gebruik van metoprolol voor secun­
daire preventie van myocardinfarct. 
Verschillen in klachtenpatroon en -fre­
quentie tussen diverse beta-blokkers 
worden door sommige aan verschillen in 
lipofiliditeit toegeschreven terwijl ande­
re auteurs daar minder belang aan hech­
ten. 14-16 Het in ons onderzoek waarge­
nomen verschil tussen atenolol- en 
propranololgebruikers leek er niet mee 
samen te hangen. Atenololgebruikers 
klaagden, be halve over koude handen 
en voeten, over het algemeen weinig. 

In de diureticagroep waren frequen­
tere stoornissen van de seksualiteit het 
opvallendst; deze bevinding bevestigt 
de result at en van eerder onderzoekP 
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Voor het overige werd deze categorie 
middelen bij langdurig gebruik goed 
getolereerd. Combineren met beta­
blokkers deed meer klachten van kou­
welijkheid ontstaan, terwijl seksuele 
stoornissen bleven voorkomen. Voor 
het overige gaven ook deze combinaties 
weinig aanleiding tot klachten. Dit is in 
tegenspraak met bevindingen van 
Croog et aI., die in hun prespectieve 
studie juist meer klachten zagen na toe­
voeging van een diureticum. 18 

Bezien we het klachtenpatroon van 
de door ons onderzochte middelen ten 
opzichte van andere antihypertensiva in 
ander onderzoek, dan valt op dat de 
centraal werkzame middelen een geheel 
eigen patroon van veel voorkomende 
klachten - met name sedatie - ken­
nen. 1 6 18 Wat betreft de nieuwere 
ACE-remmers zou propranolol een on­
gunstiger effect op de kwaliteit van het 
leven hebben dan captopril. 18 Gezien 
het door ons gevonden beeld zou het 
interessant zijn te weten hoe atonolol 
wat dat betreft in de huisartspraktijk 
verschilt van captopril e.d. Voorlopige 
bevindingen laten zien dat dit verschil, 
in tegenstelling tot dat bij propranolol, 
mini em tot afwezig is. 19 

Qua symptomatologie is dus een dui­
delijke uitspraak over een voorkeurbe­
handeling te doen. Daarmee is nog niet 
weergegeven in hoeverre deze sympto­
matologie voor de patient en als werke­
lijk hinderlijk wordt ervaren en in hoe­
verre het hun welzijn aantast. Patienten 
ervaren weinig hinder van de door hen 
gerapporteerde klachten en ook hun 
welbevinden is goed te noemen. De 
ervaren hinder is niet gerelateerd aan 
hypertensie of een specifieke behande­
ling daarvan. Wellicht kan dit verklaard 
worden door het feit dat de onderzoeks­
populatie vooral uit ouderen bestaat. 
Het is bekend dat ouderen minder ge­
neigd zijn te klagen.20 Patienten in de 
controlegroep zonder geneesmiddelen 
vertonen een hogere mate van welbe­
vinden dan hypertensiepatienten of pa­
tienten met een chronisch geneesmidde­
lengebruik, althans voor zover het psy­
chosomatische klachten betreft. Dit 
suggereert dat welbevinden vooral gere­
lateerd is aan het hebben van een chro­
nische aandoening of chronisch genees­
middelengebruik en niet prim air aan 
hypertensie of een specifieke hyperten­
siebehandeling. 

Elders werden aanwijzingen gevon­
den voor een relatie tussen beta-blok­
kergebruik en depressie, gemeten aan 
een belangrijke toename van het ge­
bruik van antidepressiva.21 Noch bij het 
op depressie gerichte deel van de SRQ-

schaal noch bij de geneesmiddelen­
anamnese werd hiervoor in dit onder­
zoek enige ondersteuning gevonden. 
Evenmin werd een invloed van de be­
handeling op de dagelijkse activiteiten 
gevonden. Zowel betreffende de SRQ­
schaal als de Health Status Index kan de 
vraag gesteld worden of deze voldoende 
sensitief zijn om de meer subtiele gevol­
gen van de behandeling te detecteren. 22 

Op grond van dit onderzoek wordt bij 
de behandeling van hypertensie de 
voorkeur gegeven aan behandeling met 
atenolol of thiazide diuretica. Bij de 
keuze voor diuretica moeten negatieve 
effecten op de seksualiteit in de keuze 
betrokken worden. Wanneer het resul­
taat van de behandeling een volgende 
stap noodzakelijk maakt, wordt de 
voorkeur gegeven aan de combinatie 
van atenolol met een thiazide diureti­
cum. Een beta-blokker als atenolol 
lijkt, me de op grond van hetgeen uit de 
literatuur bekend is ten aanzien van 
aspecten van kwaliteit van het leven, 
vergelijkbaar met de nieuwere ACE­
remmers. 

Een punt van discussie blijft in hoe­
verre behandeling van lichte vormen 
van hypertensie effectief is.2 Er zijn 
aanwijzingen dat behandeling bij vrou­
wen minder zinvol is dan bij mannen. In 
ons onderzoek bleken meer vrouwen 
dan mannen behandeld te worden (bin­
nen diureticagroep 2,7/1). Een dergelij­
ke verhouding werd ook in andere on­
derzoeken gevonden.4 De vraag kan 
gesteld worden in hoeverre hier sprake 
is van zinvolle behandeling dan weI van 
'overcare' . 
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