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Langwerkende bronchodilatoren: belangrijke risicofactor voor de
ontwikkeling van cardiovasculaire aandoeningen bij patiénten
met COPD?
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Langwerkende bronchodilatoren vormen de hoeksteen voor de behandeling van COPD (1), maar sinds hun invoering
is er discussie over de associatie van deze geneesmiddelen met een toename van het cardiovasculaire risico. Door de
keuze van hun inclusiecriteria selecteerden de grote gerandomiseerde studies (RCT’s) zoals UPLIFT (2) en TORCH
(3) - die we vroeger reeds bespraken in Minerva (4,5) - een groot aantal patiénten die a priori ‘tolerant” waren voor
deze bestanddelen. Respectievelijk ongeveer 60% en 36% van de patiénten had reeds een LABA of een LAMA
gebruikt. Bovendien excludeerden deze twee RCT’s, zoals ook andere studies, pati€nten met een cardiovasculaire
ziekte of die recent een cardiovasculaire gebeurtenis doormaakten. COPD-patiénten met een verhoogd risico om bij
het begin van de behandeling met LABA of LAMA een ernstig cardiovasculair probleem te ontwikkelen, waren dus
over het algemeen uitgesloten. Bovendien is bekend dat klinische studies onvoldoende power hebben om de meeste,
zelfs vaak voorkomende ongewenste effecten te detecteren. Een uitspraak over de veiligheid is bijgevolg vaak
gebaseerd op premature gegevens uit deze studies (6).

Dat vormde de reden voor een case-control studie genesteld in een uitgebreide cohort van 284 220 patiénten met
COPD, tussen 2007 en 2011 opgevist uit de gegevensbank van de ziekteverzekering van Taiwan (7).

Bij de start van de cohort was de gemiddelde leeftijd 71,4 jaar en waren er 68,9% mannen. Om in de studie
geincludeerd te kunnen worden mocht de blootstelling (inname van een LABA en/of een LAMA) niet meer dan een
jaar bedragen. Wanneer een deelnemer op het moment van de eerste cardiovasculaire gebeurtenis (coronaire ziekte,
cardiale ritmestoornis, hartdecompensatie of ischemisch CVA) <30 dagen deze middelen gebruikte, werd hij/zij als
nieuwe gebruiker geklasseerd. De anderen (gebruik sinds 31-365 dagen) beschouwde men als habituele gebruikers.
Tijdens een follow-up van gemiddeld 2 jaar maakten 37 719 COPD-patiénten (gemiddelde leeftijd 75,6 jaar, 71,6%
mannen) een ernstige cardiovasculaire gebeurtenis door waarvoor dringende medische zorg of hospitalisatie
noodzakelijk was (incidentie van 6,6/100 000 persoonjaren). Volgens het principe van een nested case-control studie
werden ze gekoppeld aan 146 139 controles (gemiddelde leeftijd 75,2 jaar, 70,1% mannen) uit deze cohort.

Onder de nieuwe gebruikers (<30 dagen) was het cardiovasculaire risico na correctie voor verschillende covariabelen
1,50 maal hoger (OR van 1,50 met 95% BI van 1,35 tot 1,67; p<0,001) voor LABA’s en 1,52 maal (OR van 1,52 met
95% BI van 1,28 tot 1,80; p<0,001) hoger voor tiotropium. Dat verhoogde risico werd niet beinvloed door het type
LABA of de toedieningsvorm van tiotropium, noch door het feit dat de patiénten initieel wel of niet leden aan
cardiovasculaire aandoeningen. Het risico bleef overeind na toepassing van een cross-over-methode waarbij elke
case zijn eigen controle vormde (case-cross-over studie) en de blootstelling van een patiént tijdens een kort
tijdsinterval rond de cardiovasculaire gebeurtenis (case-periode) vergeleken werd met de blootstelling tijdens de
periode waarin deze patiént de cardiovasculaire gebeurtenis niet vertoonde (controleperiode) (8).

Door elke case ook zijn eigen controle te laten vormen, worden onbekende confounders die op korte termijn niet
veranderen, in rekening gebracht. Het risicoverschil dat men binnen dit tijdsvenster (0-30 dagen) vaststelde, bleef
niet meer overeind voor de langdurige gebruikers. Daar zag men globaal een daling van het cardiovasculaire risico
van 9% onder LABA en van 12% onder tiotropium. Dat laat volgens de auteurs vermoeden dat er een fenomeen van
‘uitputting van vatbare patiénten’ optreedt. De toename van het risico bij de start van een nieuwe behandeling
wordt gevolgd door een vermindering van het risico tijdens een langere blootstelling. We moeten altijd voorzichtig
blijven om statistische verbanden die tijdens een observationele studie worden gevonden, aan causaliteit toe te wijzen.
Nochtans hebben de auteurs door de opzet van deze studie de bekende confounders weten te verminderen: er was
een adequate matching en de weinig talrijke, resterende confounders werden gecorrigeerd. Bovendien liet de case

1 Minerva < Bondige besprekingen < april 2019 ¢ www.minerva-ebm.be



cross-over methodologie toe om de onbekende confounders, die in een kort tijdsbestek niet veranderen, in rekening
te brengen. Er blijft een vorm van bias over die we niet volledig kunnen uitsluiten: de protopathische bias. Deze
vorm van bias moeten we hier vrezen want het is moeilijk om te bepalen of de blootstelling aan de bestudeerde
risicofactor wel degelijk voorafging aan het manifesteren van de ziekte. In casu komt dit neer op de overweging in
hoeverre het mogelijk is dat men de langwerkende bronchodilatoren heeft voorgeschreven als antwoord op de eerste
symptomen van een nog niet-gediagnosticeerde cardiovasculaire ziekte die tegelijk deel uitmaakt van de
uitkomstmaat (9).

Besluit

Deze nested case-control studie toont aan dat bij patiénten met COPD tijdens de eerste 30 dagen na de start van een
behandeling met langwerkende bronchodilatoren een statistisch significant verband optreedt met ernstige
cardiovasculaire gebeurtenissen. Dat verband werd niet teruggevonden bij patiénten die deze middelen gedurende
een lange tijd gebruikten.

Voor de praktijk

Deze merkwaardige observationele studie verandert de aanbevelingen van de richtlijn van GOLD (2019) niet (1).
Ze legt de clinicus wel op om tijdens een initieel tijdsvenster (<30 dagen) na het voorschrijven van langwerkende
bronchodilatoren, LABA of LAMA, aandachtig te zijn voor elke cardiovasculaire gebeurtenis los van het feit of
hiervoor een voorgeschiedenis bestaat of bepaalde risicofactoren bij de patiént aanwezig zijn.
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