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Het gerandomiseerde experiment (‘randomised clinical
trial’, RCT) is de krachtigste onderzoeksopzet bij de
evaluatie van medische interventies. Echter, om zowel
praktische als ethische redenen is niet elke medische
vraagstelling met een gerandomiseerd experiment te be-
antwoorden. Zo kunnen  etiologische vragen als ‘Kan al-
coholconsumptie blaaskanker veroorzaken?’ niet beant-
woord worden door middel van gerandomiseerde expe-
rimenten. Dergelijke etiologische vraagstellingen kun-
nen alleen worden onderzocht in observationele onder-
zoeken.

In tegenstelling tot experimenteel onderzoek wordt
bij observationeel onderzoek geen gerandomiseerde in-
terventie gepleegd. De onderzoeker observeert en pro-
beert processen en gebeurtenissen zo nauwkeurig mo-
gelijk te beschrijven.1 Verschillen in onderzoeksopzet en
analyse kunnen echter variabiliteit in de resultaten tus-
sen observationele onderzoeken veroorzaken.

Door middel van het uitvoeren van een systematische
review kunnen verschillende observationele onderzoe-
ken op systematische en inzichtelijke wijze worden sa-
mengevat en kan inzicht worden verkregen in de stand
van zaken ten aanzien van bijvoorbeeld etiologische
vraagstellingen. Door de te verwachten variabiliteit tus-
sen de onderzoeken kunnen deze onvergelijkbaar wor-
den. Echter, in sommige gevallen kunnen de resultaten
van de afzonderlijke onderzoeken zodanig worden be-
werkt dat ze weer vergelijkbaar zijn. In dat geval kan een
systematische review een eenduidig antwoord geven op
een gestelde vraag.

In het voorgaande artikel in deze serie zijn het zoeken
en het selecteren van observationele onderzoeken en
het beoordelen van de methodologische kwaliteit ervan
aan de orde gekomen.1 Indien men na deze stappen een
aantal geschikte artikelen ter beschikking heeft, kan on-
derzocht worden of het mogelijk is de resultaten hiervan
te combineren. Het combineren van de resultaten van
verschillende observationele onderzoeken is onderwerp
van dit artikel. Achtereenvolgens bespreken wij de
voorbewerking en het combineren van dergelijke resul-
taten.

voorbewerking van de resultaten van
afzonderlijke onderzoeken

Om de resultaten van de afzonderlijke onderzoeken te
kunnen combineren, is van elk afzonderlijk onderzoek
een schatting van het effect nodig met een maat voor de
precisie (variantie) van deze schatting. Het geschatte ef-
fect kan in verschillende typen effectmaten worden uit-
gedrukt. Een voorbeeld van een veelgebruikte effect-
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samenvatting
– Door het uitvoeren van een systematische review van obser-
vationele onderzoeken kan inzicht worden verkregen in de
stand van zaken ten aanzien van etiologische vraagstellingen.
– Door verschillen in onderzoeksopzet en analyse bestaat
doorgaans veel variabiliteit tussen observationele onderzoe-
ken.
– Voordat met het samenvoegen van gegevens uit dit type on-
derzoek kan worden begonnen, moeten de gegevens uit de af-
zonderlijke onderzoeken eerst vergelijkbaar gemaakt worden.
– Hierbij dient onder meer rekening gehouden te worden met
de operationalisatie van blootstelling en ziekte en met de wij-
ze van correctie voor ‘confounding’.
– Er kan op drie manieren omgegaan worden met variabiliteit
tussen onderzoeken: variabiliteit negeren (‘fixed effects’-mo-
del), verdisconteren (‘random effects’-model) of exploreren
(metaregressie).
– Op basis van statistische, methodologische en klinische over-
wegingen wordt bepaald of het combineren van gegevens uit
observationeel onderzoek zinvol is. Dezelfde overwegingen
gelden voor de keuze van de benadering.



maat in observationeel onderzoek is de oddsratio.2 In co-
hortonderzoek kan naast de oddsratio ook het relatieve
risico gebruikt worden. Indien de kans op ziekte klein is
(bijvoorbeeld bij kanker of hart- en vaatziekten), is de
oddsratio ongeveer gelijk aan de waarde van het relatie-
ve risico en zijn ze uitwisselbaar. In een systematische re-
view kiest men meestal een effectmaat die bij benade-
ring normaal verdeeld is, zoals de logaritme van de odds-
ratio (log(OR)). Als eenmaal een keuze gemaakt is voor
het type effectmaat, zullen de resultaten van de afzon-
derlijke onderzoeken doorgaans verschillen. Deze ver-
schillen kunnen onder meer ontstaan zijn door het han-
teren van verschillende definities voor blootstelling
(verschillende blootstellingcategorieën), door verschil-
len in het operationaliseren van ziekte en door verschil-
len in de correctie voor ‘confounding’.

Verschillende blootstellingcategorieën
In observationeel onderzoek worden onder meer rela-
ties bestudeerd tussen genetische factoren, potentieel
schadelijke factoren of leefstijlfactoren enerzijds en de
kans op ziekte anderzijds. De operationalisatie van
blootstelling in de afzonderlijke onderzoeken kan ech-
ter verschillen. Zo kan bij het bestuderen van de relatie
tussen alcoholconsumptie en blaaskanker in het ene on-
derzoek alcoholconsumptie (ongeacht de hoeveelheid)
vergeleken worden met geheelonthouding, terwijl in een
ander onderzoek de hoeveelheid alcohol wordt gekwan-
tificeerd (bijvoorbeeld 0, 1-2, meer dan 2 glazen per
dag). Indien men in een systematische review onderzoe-
ken wil opnemen die blootstelling op verschillende ma-
nieren geoperationaliseerd hebben, moeten de bloot-
stellingcategorieën eerst vergelijkbaar gemaakt worden.
Twee methoden hiervoor zullen wij hier bespreken: (a)
berekening van het effect per eenheid van blootstelling,
(b) combineren van blootstellingcategorieën.

Berekening van het effect per eenheid van blootstelling.
Een methode om de effectschattingen van verschillende
onderzoeken vergelijkbaar te maken, is het berekenen
van het effect (bijvoorbeeld uitgedrukt als oddsratio)
per eenheid van blootstelling (bijvoorbeeld per glas al-
cohol).3 Een uitvoerige beschrijving van deze methode
valt buiten het bestek van dit artikel. De benodigde ge-
gevens voor het berekenen van een effect per blootstel-
ling zijn echter niet altijd voorhanden. Indien bijvoor-
beeld alcoholconsumptie (ongeacht de hoeveelheid)
afgezet wordt tegen geheelonthouding, kan geen schat-
ting gemaakt worden van het effect per glas alcohol.
Een dergelijk onderzoek kan dan niet worden meege-
nomen in de combinatie van resultaten tussen onder-
zoeken.

Combineren van blootstellingcategorieën. Door het
combineren van blootstellingcategorieën kan een sa-
menvattende effectmaat worden berekend voor alle
blootstellingcategorieën tezamen ten opzichte van een
gelijke referentiecategorie. Het combineren van bloot-
stellingcategorieën is een goede optie, wanneer de ver-
schillende onderzoeken wisselende of beperkte infor-
matie over blootstelling presenteren. Binnen één onder-
zoek worden dan de verschillende blootstellingcatego-

rieën teruggebracht tot één categorie door het bereke-
nen van een gewogen gemiddelde van de effectmaten
van de afzonderlijke blootstellingcategorieën.4 Hiervoor
wordt als gewicht het aantal controlepersonen in elke
categorie genomen.

Als voorbeeld worden in tabel 1 oddsratio’s en bij-
behorende betrouwbaarheidsintervallen gepresenteerd
voor twee blootstellingcategorieën: (a) 1-2 glazen alco-
hol per dag en (b) > 2 glazen alcohol per dag met ge-
heelonthouding als referentiecategorie. Tevens wordt
per categorie het aantal controlepersonen weergegeven.
De oddsratio voor alcoholconsumptie ten opzichte van
geheelonthouding wordt als volgt berekend: Σ(ORi ×
coi)/Σ(coi) = (OR1-2 × co1-2) + (OR> 2 × co> 2))/(co1-2 + co> 2)
= ((1,5 × 20) + (2,2 × 55))/(20 + 55) = 2,0.

Verschillen in het operationaliseren van ziekte
De selectie van patiënten in observationele onderzoe-
ken kan divers zijn. Patiënten kunnen bijvoorbeeld af-
komstig zijn uit huisartspraktijken, algemene ziekenhui-
zen of uit een registratie van een patiëntenvereniging.
Zij kunnen in een verschillend ziektestadium zijn, enzo-
voorts. In een systematische review kan op drie manie-
ren met deze verschillen worden omgegaan: (a) restric-
tie tot één bepaald ziektebeeld in één bepaalde popula-
tie (bijvoorbeeld blaaskanker in algemene ziekenhui-
zen); (b) generalisatie, waarbij gekeken wordt naar een
grotere groep van vergelijkbare aandoeningen (bijvoor-
beeld urinewegkanker) of (c) er kan bekeken worden
of onderzoeken die op verschillende wijzen ziekte clas-
sificeren ook daadwerkelijk andere resultaten opleve-
ren.

Verschillen in correctie voor confounding
Confounding is de belangrijkste bedreiging van de in-
terne validiteit van observationeel onderzoek.5 In geval
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TABEL 1. Gecombineerde blootstellingcategorieën bij fictieve patiënt-
controleonderzoeken naar de samenhang tussen alcoholconsumptie en
blaaskanker

alcoholconsumptie aantal aantal oddsratio
in glazen per dag patiënten controle- (95%-betrouwbaarheids-

personen interval)

waargenomen
0 20 30 1*
1-2 20 20 1,5 (0,6-3,5)
> 2 80 55 2,2 (1,1-3,8)

gecombineerd
geheelonthouding 20 30 1*
alcoholconsumptie 100 75 2,0†

*Referentiecategorie.
†Volgens de formule: oddsratio (y) = (Σ(yi m coi))/ Σ(coi).
Σ = som
i = 1, . . . , N
N = aantal blootstellingcategorieën
y = gecombineerde schatting van het effect (oddsratio of relatief

risico)
yi = schatting van het effect (oddsratio of relatief risico) in de i-de

blootstellingcategorie
coi = aantal controlepersonen in de i-de blootstellingcategorie



van confounding is het effect van blootstelling aan een
bepaalde risicofactor vermengd met dat van een andere
risicofactor, waardoor onjuiste uitkomsten verkregen
worden. In vrijwel alle observationele onderzoeken
moet daarom gecorrigeerd zijn voor confounding. De
wijze waarop in de afzonderlijke onderzoeken voor con-
founding gecorrigeerd is, kan echter verschillen, zowel
in de keuze van de confounders als in de operationalisa-
tie hiervan. In een systematische review kunnen deze
verschillen normaliter niet verdisconteerd worden. Het
effect van de wijze van correctie voor confounding op de
resultaten van de afzonderlijke onderzoeken kan echter
wel bestudeerd worden door te kijken of onderzoeken
die op verschillende wijzen voor confounding corrige-
ren, ook daadwerkelijk andere resultaten opleveren.

Stel dat in het voorbeeld de ongecorrigeerde oddsra-
tio voor blaaskanker van alcoholconsumptie versus ge-
heelonthouding 2,0 is. Als alcoholdrinkers vaker roken
dan geheelonthouders en roken zelf een belangrijke ri-
sicofactor voor blaaskanker is, kan de verhoogde kans
op blaaskanker wellicht deels verklaard worden door
roken. Na correctie voor roken blijkt de oddsratio 1,5 te
bedragen. In dit voorbeeld is roken derhalve een con-
founder in de samenhang tussen alcoholconsumptie en
blaaskanker.

combineren van resultaten van
afzonderlijke onderzoeken

Indien de voor een systematische review getraceerde on-
derzoeken voldoende vergelijkbaar zijn, kan men de re-
sultaten van de afzonderlijke onderzoeken combineren
tot één algemene schatting van het bestudeerde effect.6
Echter, door verschillen in aard van de onderzoekspo-
pulatie, tijdsduur van het onderzoek en gekozen meet-
instrumenten is doorgaans veel variabiliteit tussen de re-
sultaten van verschillende onderzoeken te verwachten.7
De systematische reviewer kan op drie manieren met
deze variabiliteit omgaan: (a) negeren, (b) verdisconte-
ren en (c) exploreren.

Variabiliteit negeren (‘fixed effects’-model)
In een eerder artikel uit deze serie werd een statistisch
model (‘fixed effects’-model) gepresenteerd voor het
combineren van effectschattingen van de afzonderlijke
onderzoeken.6 Uitgangspunt van dit model is dat de af-
zonderlijke onderzoeken schattingen geven van één vas-
te onderliggende waarde van het effect. Hierbij wordt
aangenomen dat de verschillen in uitkomsten tussen de
onderzoeken louter op steekproeftoeval berusten.8-10

In het voorbeeld in tabel 2 worden resultaten uit een
fictieve systematische review van patiënt-controleon-
derzoek naar de samenhang tussen alcoholconsumptie
en blaaskanker gepresenteerd. Op basis van deze gege-
vens kunnen de effectschattingen van de afzonderlijke
onderzoeken gecombineerd worden, waarbij men ge-
bruikmaakt van het fixed-effectsmodel. De berekenin-
gen geschieden op de (natuurlijke) log-getransformeer-
de waarden van het relatieve risico of de oddsratio. In
dit voorbeeld wordt de gecombineerde log(oddsratio):
(Σ(log(ORi) × 1/si

2))/Σ((1/si
2) = ((log(1,04) × 1/0,006) +

(log(1,10) × 1/0,035) + (log(1,94) × 1/(0,241) + (log(1,01)
× 1/0,099) + (log(1,26) × 1/0,017) + (log(1,18) ×
1/0,031))/(1/0,006 + 1/0,035 + 1/0,241 + 1/0,099 + 1/0,017
+ 1/0,031) = 0,10. Terugtransformatie van dit resultaat
geeft de gecombineerde oddsratio: exp(0,10) = 1,11.

Het is echter onwaarschijnlijk dat in een verzameling
observationele onderzoeken, gebaseerd op veelal ver-
schillende populaties van mensen, slechts één effect-
schatting de juiste is voor alle populaties die werden
bestudeerd. Het fixed-effectsmodel is dus een weinig
realistische optie voor het combineren van dergelijke
resultaten.
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TABEL 2. Gecombineerde effectschattingen in een fictieve systemati-
sche review van 6 patiënt-controleonderzoeken naar de samenhang tus-
sen alcoholconsumptie en blaaskanker

onderzoek regio geslacht oddsratio* s(log(OR))i
2t†

(95%-betrouwbaar-
heidsinterval)

waargenomen
1 Europa vrouw 1,04 (0,89-1,21) 0,006
2 Europa man 1,10 (0,86-1,24) 0,035
3 VS man 1,94 (1,20-3,14) 0,241
4 Europa vrouw 1,01 (0,74-1,37) 0,099
5 VS man 1,26 (1,11-1,43) 0,017
6 VS vrouw 1,18 (0,99-1,40) 0,031

gecombineerd‡
met ‘fixed effects’-model§ 1,04
met ‘random effects’-model§ 1,14
met metaregressieanalyse||

mannen 1,24
vrouwen 1,08

*Gecorrigeerd voor leeftijd en roken.
†De variantie van de log(OR) binnen elk onderzoek (de variantie tus-

sen de onderzoeken (t2) bedraagt 0,015).
‡Bij de berekening van de gecombineerde effectschatting (oddsratio)
kan men de variabiliteit tussen de onderzoeken negeren (in het fixed-
effectsmodel), verdisconteren (in het random-effectsmodel) of explo-
reren (in een metaregressieanalyse).

§Volgens de formule: y = (Σ(yi × wi))/Σ(wi).6 8 10

Σ = som
i = 1, . . . , K
K = aantal onderzoeken
y = gecombineerde schatting van het gemiddelde effect (log(OR) of

log(RR))
yi = schatting van het effect in het i-de onderzoek (log(OR) of

log(RR))
wi = wegingsfactor = 1/si

2 bij fixed-effectsmodel of 1/(si
2 + t2) bij  

random-effectsmodel
si

2 = steekproefvariantie binnen het i-de onderzoek (steekproeftoeval)
t2 = variantie tussen de onderzoeken (bij random-effectsmodel)

||Volgens de formule: yi = y0 + b1x1 + b2x2 + . . . + bzxz + (efixed + erandom).12

i = 1, . . . , K
K = aantal onderzoeken
yi = schatting van het effect in het i-de onderzoek (log(OR))
y0 = gecombineerde schatting van het gemiddelde effect

(log(OR)) als alle onderzoekskenmerken de code ‘0’ heb-
ben

b1-z = invloed van onderzoekskenmerken 1 t/m z op y
x1-z = onderzoekskenmerken 1 t/m z (bijvoorbeeld regio, ge-
slacht)
efixed = niet verklaarde variantie binnen de onderzoeken (steek-

proeftoeval)
erandom = niet verklaarde variantie tussen de onderzoeken (bij ran-

dom-effectsmodel)



Variabiliteit verdisconteren (‘random effects’-model)
In het zogenoemde ‘random effects’-model wordt ervan
uitgegaan dat het te meten effect daadwerkelijk varieert
tussen de afzonderlijke onderzoeken, hetgeen meer
voor de hand ligt in een systematische review van ob-
servationeel onderzoek. Elk onderzoek meet als het
ware zijn eigen werkelijke effect. De variabiliteit tussen
onderzoeken wordt behalve door het steekproeftoeval
binnen elk afzonderlijk onderzoek ook verklaard door
toeval tussen de onderzoeken.9-12 Beide toevalsbronnen
worden in de berekeningen verdisconteerd. In een sys-
tematische review van observationeel onderzoek lijkt
het random-effectsmodel daarom een geschikter me-
thode voor het combineren van de resultaten.

Op basis van de gegevens in het voorbeeld in tabel 2
wordt de gecombineerde log(oddsratio), aan de hand
van het random-effectsmodel, als volgt berekend:
(Σ(log(ORi) × 1/(si

2 + t2)))/Σ(1/(si
2 + t2)) = ((log(1,04) ×

1/(0,006 + 0,015)) + (log(1,10) × 1/(0,035 + 0,015)) +
(log(1,94) × 1/(0,241 + 0,015)) + (log(1,01) × 1/(0,099 +
0,015)) + (log(1,26) × 1/(0,017 + 0,015)) + (log(1,18) ×
1/(0,031 + 0,015)))/(1/(0,006 + 0,015) + 1/(0,035 + 0,015)
+ 1/(0,241 + 0,015) + 1/(0,099 + 0,015) + 1/(0,017 + 0,015)
+ 1/(0,031 + 0,015)) = 0,13. De oddsratio is dan gelijk aan
exp(0,13) = 1,14.

Variabiliteit exploreren (metaregressie)
De verschillen in resultaten tussen observationele on-
derzoeken kan behalve door toeval, ook door werkelij-
ke verschillen tussen onderzoeken worden verklaard.
De onderzoekskenmerken die tot verschillende resulta-
ten leiden, worden ‘effectmodificatoren’ genoemd.7 13

In het voorbeeld in tabel 2 lijkt het op het eerste ge-
zicht dat de onderzoeken uit de Verenigde Staten een
grotere effectschatting presenteren dan die uit Europa.
Blijkbaar modificeert het onderzoekskenmerk ‘regio’ de
samenhang tussen alcoholconsumptie en de kans op
blaaskanker: ‘regio’ is een effectmodificator. 

Potentiële bronnen van variabiliteit (onderzoeksken-
merken) kunnen worden geïdentificeerd met behulp van
metaregressieanalyse.10 12-14 Hiermee wordt het effect
van een afzonderlijk onderzoek (yi) geschat op basis van
een gemiddeld effect over alle onderzoeken (y0) en de
invloed van afzonderlijke onderzoekskenmerken (b1-k)
op dit effect.10 12 13

In een metaregressieanalyse van onderzoeken naar de
samenhang tussen alcoholconsumptie en blaaskanker
kan de invloed van ‘geslacht’ op de effectschatting wor-
den onderzocht (zie tabel 2). De codering van ‘geslacht’
is als volgt: 0 = onderzoek met alleen mannen, 1 = on-
derzoek met alleen vrouwen. Het metaregressiemodel
ziet er als volgt uit yi = y0 + b1 (geslacht), waarbij yi is de
schatting van het effect in het i-de onderzoek, y0 is de ge-
combineerde schatting van het gemiddelde effect als alle
onderzoekskenmerken de code ‘0’ hebben en b1 is de
invloed van geslacht op het gecombineerde effect. De
computer geeft: y0 = 0,21 en b1 = –0,13. Dit betekent: De
gecombineerde log(oddsratio) voor mannen (geslacht = 0)
is gelijk aan yi = 0,21 + (–0,13 × 0) = 0,21. De oddsratio
is dan gelijk aan exp(0,21) = 1,24. De gecombineerde

log(oddsratio) voor vrouwen is gelijk aan yi = 0,21 +
(–0,13 × 1) = 0,21 – 0,13 = 0,08. De oddsratio is dan ge-
lijk aan exp(0,08) = 1,08.

Blijkbaar modificeert ook geslacht de samenhang tus-
sen alcoholconsumptie en de kans op blaaskanker. Wij
hebben hier dus niet te maken met één generieke ef-
fectschatter, maar met twee schatters: verschillend voor
mannen en vrouwen.

Op basis van de resultaten uit metaregressieanalyse
kan inzicht worden verkregen in de invloed van diverse
onderzoekskenmerken tegelijk op de gecombineerde ef-
fectschatting. Metaregressie kan tevens een goed alter-
natief zijn indien men geïnteresseerd is in de uitkomsten
van een speciale groep patiënten.11 Een knelpunt van
metaregressie is echter dat slechts een beperkt aantal
kenmerken tegelijkertijd in een model kan worden op-
genomen, omdat dit afhangt van het aantal onderzoeken
dat beschikbaar is in een systematische review. In de re-
gel is het aantal onderzoeken in een systematische re-
view klein en zijn de mogelijkheden van metaregressie-
analyse beperkt. Een praktijktoepassing van een syste-
matische review waarin random-effectsmetaregressie-
analyse is gebruikt om de samenhang tussen alcohol-
consumptie en blaaskanker te onderzoeken, is elders ge-
geven.14

beschouwing
Observationeel onderzoek levert een belangrijke bijdra-
ge aan de ontwikkeling van de geneeskunde. Het com-
bineren van gegevens uit deze vorm van onderzoek in
een systematische review is echter nog onderwerp van
veel discussie.7 8 Naast de te verwachten variabiliteit le-
vert de definitie van kwaliteitscriteria voor observatio-
neel onderzoek ook nog eens de nodige problemen op.
Deze zijn immers meer inhoudelijk van aard en de ope-
rationalisatie hiervan kan per keer variëren. Een kwali-
teitscriterium voor zinvolle meta-analyse van observa-
tioneel onderzoek kan dan zijn een duidelijke rapporta-
ge van de onderzoekskenmerken, zodat deze kunnen
worden meegenomen in metaregressieanalyse. Het ach-
teloos combineren van observationele onderzoeken
dient uiteraard achterwege te blijven.

De problemen bij het uitvoeren van een systematische
review van observationele onderzoeken betekenen niet
dat onderzoekers moeten terugkeren naar het schrijven
van subjectieve, verhalende overzichtsartikelen. Veel
van de principes van systematische reviews blijven over-
eind: er moet een onderzoeksprotocol worden geschre-
ven en er moet op een complete en inzichtelijke manier
naar literatuur worden gezocht. Bovendien moet de
selectie van onderzoeken en de data-analyse op een re-
produceerbare en objectieve manier worden uitgevoerd
en gepresenteerd.9 15 Zowel bij de voorbewerking van de
resultaten uit één afzonderlijk onderzoek als bij het
combineren van de resultaten van vergelijkbare onder-
zoeken blijft voorzichtigheid geboden. Op basis van de
inbreng van ter zake deskundige statistici en methodo-
logen en inhoudsdeskundige specialisten dient bepaald
te worden of het combineren van gegevens uit observa-
tioneel onderzoek zinvol en valide is.
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abstract
The practice of systematic reviews. VII. Pooling the results of ob-
servational studies
– Knowledge concerning aetiologic hypotheses can be obtained
through systematic reviews of observational studies.
– In observational studies, heterogeneity between studies is ex-
pected, because of differences in study design and analysis.
– Data from observational studies have to be made comparable
before pooling of results from component studies is possible.
– In this, definition of exposure and disease and adjustment for
confounding have to be taken into account.
– Three methods to deal with heterogeneity are presented:
ignoring (fixed effects model), modelling (random effects mod-
el) and exploring (meta regression).
– Any combination of data in meta-analysis of observational
studies has to be based on statistical, methodological and clini-
cal considerations. The same considerations are applied for the
choice which method is used.
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Angiotensine II staat bekend als een krachtig en veelzij-
dig bloeddrukverhogend hormoon en vormt dan ook
een veelgezocht aangrijpingspunt voor effectieve be-
strijding van hypertensie. In het verleden is hiertoe ge-
bruikgemaakt van aan angiotensine II verwante, inac-
tieve peptiden die het hormoon van zijn bindingsplaat-
sen konden verdringen. Zo bleek het analogon saralasi-
ne bij parenterale toediening in aanwezigheid van ver-
hoogde angiotensinespiegels bijzonder effectief te zijn.
Het gegeven dat deze polypeptiden bij orale toediening
onwerkzaam zijn, bleek echter een onoverkomelijke
handicap voor hun verdere ontwikkeling. Bovendien
had saralasine een te grote mate van agonistische activi-
teit, hetgeen klinische toepassing bemoeilijkte.

samenvatting
– Angiotensine-II-antagonisten vinden hun aangrijpingspunt
in het eindstation van de renine-angiotensinecascade, te weten
de angiotensine-II-subtype-1(AT1)-receptor. Deze wordt daar-
mee reversibel afgegrendeld voor de inwerking van circulerend
angiotensine II, doorgaans gedurende een etmaal na een en-
kele dosis.
– Het gevolg hiervan is dat de bloeddruk daalt, voorzover deze
afhankelijk is van de invloed van dit hormoon. Deze invloed
bestaat uit verschillende componenten, te weten vasoconstric-
tie, natriumretentie (voornamelijk via aldosteron) en cellulai-
re groeibevordering binnen het hartvaatstelsel.
– De mate van bloeddrukdaling is vergelijkbaar met die te-
weeggebracht door de gangbare bloeddrukverlagende midde-
len. Het meest in het oog lopende verschil is het nagenoeg ont-
breken van de ongewenste bijwerkingen zoals bekend bij de
gevestigde middelen.
– Er valt in vivo geen noemenswaardig onderscheid te maken
in de werkzaamheid van de diverse AT1-receptorblokkers.
– De uiteindelijke prognostische uitwerking op het hartvaat-
stelsel in de hypertensiepopulatie wordt nog onderzocht.
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