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Inleiding 

De werkzaamheid van medicamenteuze 
behandeling van hypertensie is aange­
toond in verschillende gerandomiseerde 
klinische studies. 1 Het effect van behande­
ling op alle gemeten cardiovasculaire 
eindpunten was daarbij niet wezenlijk ver­
schillend voor mannen en voor vrouwen.2 

Bovendien zijn er geen dwingende rede­
nen om op basis van het geslacht van de 
patiënt de voorkeur te geven aan het ene of 
het andere antihypertensivum. 3,4 

Thiazidediuretica, evenh1eel in combi­
natie met een kaliumsparend diureticum, 
zijn een uitstekende eerste keus bij de be­
handeling van zowel mannen als vrouwen 
met ongecompliceerde hypertensie. Het 
zijn middelen die effectief zijn ter preven­
tie van beroerten, hartfalen en coronaire 
hartziekten, terwijl het gunstige effect van 
bètablokkers bij de primaire preventie van 
coronaire hartziekten minder duidelijk 
is.5•6 Dit minder gunstige effect van bèta­
blokkers ter primaire preventie van coro­
naire hartziekten hangt mogelijk samen 
met een hoger risico op myocardinfarct 
ten gevolge van het staken van het gebruik 
van bètablokkers. 7 Verder zijn thiazide­
diuretica verreweg het goedkoopst van 
alle antihypertensiva. 8 

In de meeste geïndustrialiseerde landen 
gebruiken hypertensieve vrouwen echter 
vaker een diureticum, terwijl hypertensie­
ve mannen vaker een ander middel gebrui­
ken .9 Dit sekseverschil is niet alleen in 
dwarsdoorsnede-onderzoek vastgesteld, 
maar ook in verschillende onderzoeken bij 
het beginnen met antihypertensieve thera­
pie .10 Kennelijk ontstaan dergelijke sekse­
verschillen al bij de eerste keuze van een 
antihypertensivum. De vraag rijst dan ook 
welke overwegingen hierbij een rol spe­
len. 

In dit artikel bespreken wij een aantal mo­
gelijke verklaringen voor de seksever­
schillen in de geneesmiddelkeuze bij hy­
pertensie. Dat gebeurt aan de hand van ge­
gevens uit een populatie-onderzoek en een 
kwalitatief onderzoek bij twaalf huisart­
sen. 
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Sekseverschillen bij de 
medicamenteuze behandeling van 
hypertensie komen in de meeste 
westerse landen voor. Vrouwen die 
behandeld worden voor hypertensie 
gebruiken vaker diuretica, terwijl 
mannen vaker bètablokkers, 
calciumantagonisten en 
ACE-remmers gebruiken. 
Uitgaande van het beschikbare 
onderzoek naar de effecten van de 
diverse middelen is er echter geen 
reden voor een dergelijk verschil in 
voorkeur. Deze sekseverschillen 
zijn ook niet te verklaren op grond 
van verschillen tussen mannen en 
vrouwen in het vóórkomen van 
factoren die de keuze van een 
antihypertensivum kunnen bepalen 
(indicaties en contra-indicaties). Uit 
aanvullend kwalitatief onderzoek 
bij twaalf huisartsen blijkt dat de 
meeste overwegingen die huisartsen 
noemen met betrekking tot het 
preferentieel voorschrijven van 
bètablokkers aan hypertensieve 
mannen en diuretica aan 
hypertensieve vrouwen niet in 
overeenstemming zijn met bewijs 
uit de medische literatuur. 
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Populatie-onderzoek 

Wij gebruikten gegevens van twee popu­
latie-onderzoeken om de determinanten 
van geneesmiddelkeuze voor hypertensie 
te onderzoeken, en sekseverschillen in an­
tihypertensivagebruik te beschrijven en te 
verklaren: het Peilstationproject Hart- en 
Vaatziekten ( 1987-1992) en de voortzet­
ting van dit project, het MORGEN-project 
(Monitoring Risicofactoren en Gezond­
heid in Nederland, 1993-1995). De gege­
vens voor deze onderzoeken werden ver­
zameld door middel van een vragenlijst en 
een medisch onderzoek. Elk jaar werd een 
nieuwe dwarsdoorsnede van mannen en 
vrouwen in de leeftijd van 20-59 jaar be­
naderd. Van 1987 tot 1995 werden circa 
56.000 personen onderzocht. In totaal wa­
ren er 595 mannen en 760 vrouwen met 
hypertensie die werden behandeld met 
monotherapie ( óf diureticum óf bètablok­
ker óf calciumantagonist óf ACE-rem­
mer) .11 

Vrouwen gebruikten vaker een diureti­
cum dan mannen (37 versus 15 procent); 
mannen gebruikten vaker een bètablokker 
(59 versus 45 procent), calciumantagonist 
(9 versus 5 procent) of een ACE-remmer 
(18 versus 13 procent) . Dit sekseverschil 
bleef bestaan als rekening werd gehouden 
met de indicaties en contra-indicaties die 
de keuze van een antihypertensivum kun­
nen beïnvloeden. De sekseverschillen wa­
ren echter minder groot bij personen met 
een klinisch manifeste hart- of vaatziekte; 
een dergelijke observatie is al eerder be­
schreven.12 Kennelijk houden artsen min­
der rekening met het geslacht van de pa­
tiënt bij de keuze van een antihypertensi­
vum bij personen met een hoog risico. En 
mogelijk zien artsen mannen meer als 
hoog-risicopatiënten dan vrouwen, en zijn 
zij bij mannen eerder geneigd een bèta­
blokker, ACE-remmer of calciumantago­
nist voor te schrijven dan aan vrouwen. 

Sekseverschillen in het vóórkomen van 
bijwerkingen van de verschillende antihy­
pertensiva zouden ook een rol kunnen spe­
len, maar gegevens hierover ontbraken. 
Zoals bekend kunnen de meeste antihy­
pertensiva leiden tot seksuele disfuncties 
bij mannen; 13 een afgenomen libido ten 
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gevolge van het gebruik van bètablokkers 
werd zowel door mannen als door vro u­
wen gerapporteerd. 14 Hoest geïnduceerd 
door ACE-remmers komt vaker voor bij 
vrouwen dan bij mannen , 15 en het gebruik 
van ACE-remmers hangt samen met een 
verhoogde kans op miskramen, 16 waar­
door deze antihypertensiva moge lijk min­
der vaak aan vrouwen worden voorge­
schreven. 

Tijdens de onderzoeksperiode ( 1987-
1995) deden zich de volgende on twikke­
lingen voor: 
• Het gebruik van diuretica nam sterk af, 

zowel bij mannen (van 21 naar 6 pro­
cent) als bij vrouwen (van 51 naar 24 
procent). 

• Het gebruik van bètablokkers nam af 
voor mannen (van 69 naar 50 procent), 
terwijl het voor vrouwen min of meer 
gelijk bleef(44 en 48 procent) . Het ver­
schil tussen mannen en vrouwen in het 
gebruik van bètablokkers werd dus 
kleiner. 

• Voor mannen nam het gebruik van ca l­
ciumantagon is ten toe van 6 naar 15 pro­
cent en voor vrouwen van 1 naa r 6 pro­
cent. 

• Het gebruik van ACE-remmers nam 
ook toe, onder mannen (van 5 naar 30 
procent) en onder vrouwen (van 4 naar 
21 procent). 

Het sekseverschil in het gebruik van ca l­
ciumantagoni sten en ACE-remmers ver­
toonde geen statistisch significant ver­
schil. 

De sterke da ling in het gebruik van diu­
retica en de stijging in het gebruik van ca l­
ciumantagonisten en ACE-remmers mag 
opmerkelijk worden genoemd, gezien het 
fe it dat de effectiviteit van calciumantago­
ni sten en ACE-remmers met betrekk ing 
tot de reductie van hart- en vaatziekten 111 

deze periode nog a llerminst vaststond. 

Kwalitatief onderzoek 

De conclusie uit het voorafgaande luidt, 
dat in de periode 1987-1 995 meer vrou­
wen dan mannen werden behandeld in 
overeenstemming met de resultaten van 
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Wat is bekend? 
• Vrouwen met ongecompliceerde 

hypertensie gebruiken vaker 
diuretica, terwijl mannen vaker 
andere antihypertensiva 
gebruiken. 

Wat is nieuw? 
• Dit sekseverschil is niet te 

verklaren op basis van (contra-) 
indicaties. 

• Mogelijk spelen bij artsen 
andere overwegingen een rol : 

enkeloedeem als bijkomende 
reden om een diureticum voor 
te schrijven; 

- bij mannen zouden bèta­
blokkers de bloeddruk beter 
verlagen; 
diuretica kunnen interfereren 
met dagelijkse bezigheden; 

- mannen hebben een hoger 
risico op coronaire hartziekte. 

gerandomiseerde klinische studies naar 
het effect van bètablokkers en di uretica. 

Mogelijke verk laringen voor dit sekse­
verschil werden gezocht door middel van 
een kwalitatief onderzoek bij twaa lf hui s­
artsen, die a llen een praktijk hadden in een 
va n de steden waar het bovengenoemde 
populatie-onderzoek plaatsvond. Deze 
huisartsen kregen tien pap ieren patiënten 
voorgelegd in een random volgorde. Elke 
casus betrof een beschrijving van een hy­
pertensiepatiënt zonder cardiovasculaire 
comorbidi teit die op basis van de hoogte 
van de bloeddruk en andere cardiovascu­
la ire risicofactoren volgens de huidige 
richtlijnen zou moeten worden behan­
deld.1 7 De patiëntkarakteristieken waren 
daarbij zodan ig gekozen dat vijf paren 
konden worden ondersche iden met als 
en ig verschi l de sekse van beide patiënten. 
Daarnaast werd de deelnemers een se­
mi -gestructureerd interview afgenomen, 
en werd hen een aantal stellingen voorge­
legd.18 

Calciumantagon isten en ACE-remmers 

werden te wei111g voorgeschreven om 
verder te ana lyseren. Aan mannen werden 
vaker bètab lokkers voorgeschreven dan 
aan vrouwen (32 versus 22), terwijl aan 
vrouwen vaker een diureticum werd voor­
geschreven (30 versus 22). 
Tien artsen vonden enkeloedeem een bij­
komende reden om een diureticum voor te 
schrij ven aa n een hypertensieve vrouw 
zonder enige contra-indicati e. Enke loe­
deem komt bij vrouwen waarschijnlijk va­
ker voor dan bij mannen , 19 zodat hi erin 
een verkl aring zo u kunnen li ggen voor het 
gevonden sekseverschil. Enkeloedeem 
zonder symptomen van hart- , lever-, of 
nierfalen als indicat ie voor diuretica is niet 
onomstreden. Wanneer de mogelijkheid 
van een card iale, renale of hepatische oor­
zaak niet vo lledig kan worden uitgesloten, 
is het echter niet irra tionee l om bij een hy­
pertensiepatiënt met enkeloedeem een 
diureticum voor te schrijven . 

Twee artsen waren van men ing dat diu­
retica de bloeddruk beter verlaagden bij 
vrouwen en dat bètablokkers de bloeddruk 
beter verl aagden bij man nen. Ook deze 
overweging zou het gevonden verschil 
voor een deel kunnen verklaren . Resulta­
ten van gerandomiseerde klinische studies 
laten echter geen verschil in bloeddruk­
verlagend effect zien tussen beide antihy­
pertensiva. 3•4 

Sommige artsen waren het eens met de 
ste lling dat diuretica kunnen interfereren 
met dagelijkse bez igheden door een ver­
hoogde mictiefrequentie, en dat dit een ad­
ditionele reden kan zijn om een bètablok­
ker voor te schrij ven. Dit go ld met betrek­
king tot vrouwen ( 4 artsen) en mannen (3 
artsen). Omdat meer mannen dan vrouwen 
een baan hebben,20 zou dit kunnen leiden 
tot het vaker voorschrijven van bètablok­
kers aan hypertensieve mannen. 

Ten slotte waren zes artsen het erover 
eens dat mannen een hoger absoluut risico 
op coronaire hartziekten hebben dan vrou­
wen; z ij vonden dat dit een reden was om 
ee rder een bètablokker aan een man voor 
te schrijven dan aan een vrouw. Dit is ech­
ter niet in overeenstemming met resulta­
ten van gerandomiseerde klinische stu­
dies, waaruit blijkt dat bètab lokkers zeker 
niet effectiever z ijn dan thiazidediuretica 
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met betrekking tot de primaire preventie 
van corona ire hartziekten. 5,6 

De artsen werd ook gevraagd naar bijwer­
kingen die mogelijk een ro l spelen bij de 
keuze van een antihypertensivum. Zes art­
sen noemde impotentie als bijwerking van 
bètablokkers bij mannen; deze bijwerking 
werd niet bij de andere antihypertensiva 
genoemd. Dit is niet in overeenstemming 
met de resultaten van de Medica! Research 
Counci l Tri al, waarin impotentie als bij­
werking vaker werd genoemd door ge­
bruikers van een diureticum dan door 
mannen die een bètablokker gebruikten .21 

Beschouwing 

Een beperking van het kwalitatieve onder­
zoek is dat niet het werkelijke voorschrijf­
gedrag, maar de intentie tot voorschrijven 
is onderzocht. Anderzijds was het gevon­
den sekseverschil bij de keuze van bèta­
blokkers en diuretica in overeenstemming 
met de gegevens uit het populatie-onder­
zoek .1 1 

Onze conc lusie is dat in klinisch ge­
sproken vrijwel identieke situaties man­
nen inderdaad vaker bètablokkers kr ij gen 
voorgeschreven voor hypertensie en vrou­
wen vaker diuretica. De overwegingen 
hierbij waren niet in overeenstemming 
met het beschikbare bewijs ui t de medi­
sche literatuur. Sommige van deze over­
wegingen zouden ook een rol kunnen spe­
len bij het sekseverschil in de keuze van 
ca lciumantagonisten en ACE-remmers. 
Verder onderzoek zou zich moeten richten 
op de motivatie van artsen om deze nieu­
were middelen bij de behandeling van hy­
pertensie eerder voor te schrijven dan diu­
retica en bètablokkers. 

Over de lange-termijngevolgen van het 
sekseverschi l in antihypertensivagebruik 
met betrekking tot het optreden van hart­
en vaatziekten is niets bekend. Hoewel 
ca lciumantagonisten en ACE-remmers te­
vens lijken bij te dragen tot het voorkómen 
van cardiovasculaire complicaties,22,23 
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zijn de veiligheid en werkzaamheid op 
lange termijn van bètablokkers en thiazi­
dediuretica belangrijke redenen om deze 
middelen te handhaven als eerste keuze bij 
de behandeling van ongecomp liceerde hy­
pertensie. 
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