




















































































































































































































































































































additional drug action on different ion channels and/or receptors may reduce the pro-
arrhythmic potential of HERG blockers. In particular, additional inhibition of calcium
currents and/or additional beta adrenoceptor blockade have been suggested to play a role
in limiting the pro-arrhythmic cffects of HERG channel blockers.?® 27 2

Finally, the clinical presentation of adverse cvents in an individual patient is also determined
by genetic background. In the future, screening of patients at high risk for sudden cardiac
death may include genetic screening. Risk prediction based on familial and genetic
characteristics are in their infancy, but offer promisc of better prediction.?® Recent work
supports the possibility that silent mutations can contribute to increased susceptibility
to sudden cardiac death.*® Studics suggest that polymorphisms coding for ion channels
gencs are surprisingly common. Spontaneous and inherited variations in the genes coding
for rare inherited arrhythmia syndromes are being found on an almost daily basis. There is

t 1% such variations with overall populations

now good evidence for the existence of at leas
frequencies of at least 5% and the discovery has only just begun.?’ These estimates do
not include variations in possible “modifying” genes. These seem to include alterations in
the genes for cholinergic and adrenergic pathways and other regulatory molecules that
control regional expression of different electrogenic proteins in various cardiac tissues.*’
Heterogeneity in the individual response to drugs is a major problem in clinical practice and
in drug development. When several paticnts are prescribed the same recommended dose
of a certain drug, the drug can be efficacious in most, have little or no effect in other and/or
result in adverse drug reactions, sometimes fatal, in a small group of patients.® * Besides
the importance of clinical factors that determine the variability in drug response, including
age, gender, concomitant therapy and co-morbidities, it is clear that genetic factors have a
large impact on efficacy and toxicity of drugs.

The quest for effective and safe drugs continues and pharmaco-epidemiological research
will remain an important tool in the assessment of risk benefit profile and safety of drugs in
the population at large. Pharmacogenetic studies assessing the variability in drug responses
attributed to hereditary factors, such as genetic polymorphism will become more and more
important. As a result of further research maybe individual genetic tailored therapy will

become reality and prevent serious adverse events.
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® But [ don't want to go among
mad people, Alice remarked.

‘Oh, you can't help that,’

said the Cat: ‘were all mad here.
I'm mad. You're mad.

‘How do you know I'm mad?’
said Alice.

"You must be,’ said the Cat, ‘or you
wouldn't have come here. @@

(Uit: Alice’s adventures in wonderland
van Lewis Carroll)



CHAPTER 9

SUMMARY/SAMENVATTING

Sudden cardiac death is a major health problem. Many causes of sudden cardiac death are
known, yet seldom is one single cause sufficient to provoke a life-threatening arrhythmia.
Sudden cardiac death is a multifactorial process and probably represents a probabilistic
event in which each of the risk factors comprises only a small fraction of the process.

In Chapter 1, a general introduction of sudden cardiac death is given. The term sudden
cardiac death pertains to an unexpected death from cardiac causes within a short time
period and has been described throughout history. Ventricular tachy-arrhythmia is the
final fatal mechanism in approximately 85% of all cases of sudden cardiac death. Brady-
arrhythmias and pulse-less electrical activity occur less frequently and generally in hearts
with more advanced disease. Despite progress in clinical profiling and interventions, sudden
cardiac death remains an important clinical problem.

Chapter 2 focuses on the magnitude of sudden cardiac death in the general population.
The commonly used estimate of 300,000 sudden cardiac deaths in the United States has
not been based on formal epidemiological studies, but has rather been derived from the
estimation that there were 600,000 cardiovascular deaths annually, of which 50% were
assumed to be sudden. We used the TPCI database to assess the incidence of sudden cardiac
death in a well-defined general population according to the most recent definition of sudden
cardiac death: sudden unexpected death within 1 hour of symptom onset (witnessed) or
within 24 hours of having been observed alive and symptom free (unwitnessed). This study
showed that the incidence of sudden cardiac death in the Dutch population is around
1/1000 per year, and that the incidence increases with age and varies by gender, calendar
month and week days.

Chapter 3 evaluates the heart rate corrected QT interval, the QTc interval, as a non-
invasive risk factor to predict sudden cardiac death. The QT interval on the surface
electrocardiogram (ECG) represents the time from onset of ventricular depolarization
to completion of repolarization. Prolongation of repolarization has been associated with
ventricular arrhythmias (e.g. Torsade de Pointes) that may trigger ventricular fibrillation
and even sudden cardiac death. This study was conducted as part of the Rotterdam Study,
a prospective population-based cohort study, which comprises 3105 men and 4878 women
aged 55 years and older. The QTc interval on the ECG was determined during the baseline
visit (1990-1993) and the first follow-up examination (1993-1995). During an average
follow-up period of 6.7 years, 125 subjects died from sudden cardiac death. European
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regulatory guidelines were used to categorize QTc prolongation into 3 sex specific
categories. In addition, we used different QTc thresholds varying from 440 ms to 470
ms, based on the literature, because there is still discussion as to the most relevant cut-off
points. An abnormally prolonged QTc interval (> 450 ms in men, > 470 ms in women)
was associated with a threefold increased risk of sudden cardiac death, after adjustment for
age, sex, body mass index, hypertension, cholesterol/hdl ratio, diabetes mellitus, myocardial
infarction and heart failure. In subjects with an age below the median of 68 years, the
corresponding relative risk was almost 8. The results of our study show that abnormal
QT prolongation on the ECG should be viewed as an independent risk factor for sudden
cardiac death. Two-third of the cases of sudden cardiac death is associated with an abnormal
prolongation of the QTc interval.

In Chapter 4, we examined the association between drugs, listed as QTc prolonging and
the duration of the QTc interval in a large prospective, community-based follow-up study.
This study is embedded in the Rotterdam Study. In recent years, several lists have been
published on drugs implicated in QTc prolongation and cardiac arrhythmias. In list 1 of
the web site of the International Registry for Drug-induced Arrhythmias maintained by
the Georgetown University, an up-to-date list is published. In this list, the QTc prolonging
drugs are classified into 4 categories, varying from drugs that are generally accepted by
authorities to have a risk of causing Torsade de Pointes (list 1) to drugs that, in some
reports, have been weakly associated with Torsade de Pointes but that, when used in usual
dosages, are unlikely to increase the risk (list 4). In addition, De Ponti et al have published a
list of 31 non-anti-arrhythmic drugs with pro-arrhythmogenic effects, based on a structured
literature search. Overall, 14,013 ECGs were available, 5768 in men and 8245 in women. In
this population, 615 current users of QTc prolonging drugs were identified. Significantly
more women used QT¢ prolonging medication than men. This was predominantly related
to the more frequent use of antidepressants and domperidone in women. The results of our
study showed an association between the current use of several, but not all, drugs listed on
the two lists and prolongation of the QTc interval in a population of older adults. Virtually
all QTc prolonging drugs act by blocking the rapid component of the delayed rectifier
potassium channel (I,,) encoded by the human ether a go-go related gene (HERG).
Unfortunately, this finding is not specific since many drugs that do not seem to cause
Torsade de Pointes, also block this current. Therefore, it is likely that other pharmacological
actions are also involved. These actions might prevent Torsade de Pointes, either directly
(by blunting early after depolarizations) or indirectly (by blunting the prolongation of the
action potential). Much emphasis has been placed on the potential pro-arrhythmic effects
of pharmaceuticals that are associated with QT interval prolongation in recent guidelines.
Paradoxically, however, increased knowledge has illuminated the fact that the current
predictors of this serious adverse event might be imperfect both for individual patients and
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for populations. Post-marketing surveillance seems to remain an important tool in assessing
the torsadogenic effects in newly marketed drugs in the general population.

In Chapter 5 the risk of sudden cardiac death in current users of antipsychotics was
assessed. This study used data from the Integrated Primary Care Information (IPCI) project
in the Netherlands. The IPCI project is a general practice research database, containing
the complete medical records on approximately 500,000 patients. The electronic records
contain coded and anonymous data on patient demographics, symptoms, diagnoses from
GPs and specialists, referrals, laboratory findings, hospitalizations, and drug prescriptions,
including their indications and dosage regimen. To maximize completeness of the data,
general practitioners participating in the IPCI project are not allowed to maintain a system
of paper-based records besides the electronic medical records. The study period started on
January 1, 1995 and ended on September 1,2001. All subjects were followed until death,
transferal out of practice, date of last data collection or end of the study period, whichever
came first. In the source population, 582 cases of sudden cardiac death were identified,
representing an incidence rate of sudden cardiac death of almost 1 per 1000 person-years
in the source population. No controls could be matched to 28 cases, and these cases were
excluded from further analyses. Hence, the study population comprised 554 cases of sudden
cardiac death and 4463 matched controls. The results of our study indicate that current use
of antipsychotics in a community dwelling population is associated with an increased risk
of sudden cardiac death, even at a low dose and in persons who use antipsychotics for other
indications than schizophrenia. After adjustment for known confounding factors, current
use of antipsychotics was associated with a more than tripled risk of sudden cardiac death.
The risk was highest among the users of butyrophenone antipsychotics but not significantly
different from the other antipsychotics, possibly due to low numbers. Unlike some other
studies, we did not find an association with thioridazine but this drug was hardly used in
our study population.

In Chapter 6, we evaluated the risk of sudden cardiac death in current users of non-cardiac
QTc prolonging medication. In this study, we also used the IPCI database. The study period
started on January 1, 1995 and ended on September 1, 2003. All subjects were followed
until death, transferal out of practice, date of last data collection or end of the study period,
whichever came first. The exposure of interest was the use of non-cardiac QTc prolonging
drugs, as specified in the most recent version of list 1 (Drugs that arc generally accepted by
authorities to have a risk of causing Torsade de Pointes) from the International Registry
for Drug-induced Arrhythmias maintained by the Georgetown University (http://www.
qtdrugs.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.htm). In the source population, 806 cases of
sudden cardiac death were identified, representing an incidence rate of sudden cardiac death
of almost 1 per 1000 person-years. No controls could be matched to 31 cases, and these
cases were excluded from further analyses. Hence, the study population comprised 775
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cases of sudden cardiac death and 6297 matched controls. The results of our study indicate
that current use of non-cardiac QT¢ prolonging drugs in a general population is associated
with a significantly increased risk of sudden cardiac death. After adjustment for known
confounding factors, current use of non-cardiac QTc prolonging drugs was associated with
an almost threefold increased risk of sudden cardiac death. The risk was higher in women
than in men. This is in line with earlier findings that women seem to be more susceptible to
drug induced cardiac arrhythmias than men. Our results suggest that 320 cases of sudden
cardiac death can be attributed to the use of non-cardiac QTc prolonging medication in
the Netherlands on a yearly basis.

The association between use of bronchodilators, specifically f-agonists, and the risk of
sudden cardiac death in a case-control analysis in a well-defined general population, the
IPCI database, is presented in Chapter 7. In addition, we used a nested case-crossover
design to further analyze the association between use of B-agonists and the risk of sudden
cardiac death in patients with COPD. The study period started on January 1, 1995 and
ended on September 1, 2003 and the study population comprised 775 cases of sudden
cardiac death and 6297 matched controls. In the case-crossover study, which by design
adjusts for stable intra-individual confounders, we assessed time-varying co-morbidity,
concomitant drug use and severity of COPD in each 3 month period before the index
date. Severity of COPD was assessed based on the use of antibiotics for respiratory tract
infections, the use of oral steroids for COPD, the occurrence of exacerbations, the use of
oxygen, and hospitalizations for respiratory tract disease. Patients with use of oxygen, oral
steroid for COPD, occurrence of exacerbation or hospitalization were defined as more
severely diseased patients. The results of our study indicate that current use of long-acting
and short-acting f-agonists is associated with an increased risk of sudden cardiac death,
both in the general population as well as in COPD patients. However, also xanthines and
anticholinergics were associated with an increased risk of sudden cardiac death, but the
association with anticholinergics was only observed in the general population. Attribution
of mortality to COPD or to therapy is difficult, since COPD is a risk factor for sudden
cardiac death. COPD patients are known to have an increased risk of cardiac arrhythmia.
Although the results of our study suggest that inhaled -agonists may increase the risk of
sudden cardiac death a causative role of COPD itself cannot be excluded.

In the general discussion in Chapter 8 the main findings of the studies presented in this
thesis are discussed and the methodological issues are addressed. In addition suggestions
for future research are considered.

Acute hartdood vormt een aanzienlijk gezondheidsprobleem. Er zijn vele oorzaken van
acute hartdood bekend. Er is echter maar zelden slechts één duidelijke oorzaak aan te
wijzen voor het ontstaan van een levensbedreigende ventriculaire ritmestoornis.
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Acute hartdood is een complex probleem, waarbij elke afzonderlijke (risico) factor slechts
cen kicine rol speelt in het hele proces.

Hoofdstuk 1 bevat een algemene inleiding over acute hartdood. De term ‘acute hartdood’
wordt gebruikt voor een niet verwachte dood als gevolg van cardiale oorzaken binnen een
korte tijd na het ontstaan van de eerste symptomen. De term acute hartdood wordt al vroeg
in de geschiedenis gebruikt. Ventriculaire tachycardie is het uiteindelijke fatale mechanisme
in ongeveer 85% van de gevallen van acute hartdood. Bradycardie en elektromechanische
dissociatic komen veel minder frequent voor. Ondanks de vooruitgang in het opsporen
van risicofactoren en de verbeterde mogelijkheden tot interventie blijft acute hartdood een
belangrijk klinisch probleem.

Het vé6rkomen, de incidentie, van acute hartdood in een algemene populatie is onderwerp
van hoofdstuk 2. De veel gebruikte schatting van 300.000 acute hartdoden in de Verenigde
Staten is niet gebaseerd op onderzoek, maar is afgeleid van de veronderstelling dat ongeveer
50% van het totale aantal cardiovasculaire doden, acute hartdood betreft. Wij hebben
gebruik gemaakt van de IPCI gegevens om de incidentie van acute hartdood te bepalen in
een goed gedefinieerde populatic. We hebben hierbij gebruik gemaakt van de meest recente
definitie van acute hartdood. Acute hartdood is een plotseling, onverwacht overlijden
binnen 1 uur na het begin van de symptomen (als er getuigen aanwezig zijn) of binnen 24
uur nadat iemand voor het laatst gezien is en symptoomvrij was (indien er geen getuigen
zijn). De incidentie van acute hartdood is in ons onderzoek 1 per 1000 personen per jaar.
De incidentie van acute hartdood neemt toe met het stijgen van de leeftijd, verschilt tussen
mannen en vrouwen en varieert per maand en per dag van de week.

De vraagstelling in hoofdstuk 3 betreft de voorspellende waarde van de lengte van het QTc
interval, als niet invasieve factor voor het optreden van acute hartdood. Het QTc interval
op het elektrocardiogram (ECG) weerspiegelt het begin van de ventrikeldepolarisarie tot
de voltooiing van de repolarisatie. Verlenging van het QTc interval kan aanleiding geven
tot het optreden van hartritmestoornissen, zoals Torsade de Pointes, die ventrikelfibrilleren
kunnen uitlokken en kunnen leiden tot acute hartdood. Dit onderzoek maakte gebruik van
de data van de Rotterdam Studie, een grootschalig, prospectief bevolkingsonderzoek van
7983 personen van 55 jaar en ouder. Het QT¢ interval op het ECG werd bepaald bij het
eerste bezoek (1990-1993) en het tweede vervolgbezoek (1993-1995). In deze tijd (met
een gemiddelde vervolgduur van 6,7 jaar) stierven 125 personen een acute hartdood. Wij
hebben de Europese richtlijnen van de EMEA (European Medicines Agency) gebruikt om
de lengte van het QTc interval in 3 geslachtsspecifieke categorieén in te delen. Bovendien
hebben we verschillende grenzen van het QTc interval, variérend van 440 msec tot 470
msec onderzocht, gebaseerd op eerdere studies. Een abnormaal verlengd QTc interval
(meer dan 470 msec voor vrouwen en meer dan 450 msec voor mannen) was geassocieerd

met cen drie maal hogere kans op acute hartdood, na correctie voor andere risicofactoren,
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zoals leeftijd, geslacht, BMI (body mass index), hypertensie, cholesterol/hdl ratio, diabetes
mellitus, myocard infarct en hartfalen.

Bij mensen onder de 68 jaar was het risico zelfs 8 keer verhoogd. Uit onze studie blijkt dat
verlenging van het QT interval een onafhankelijke risicofactor is voor het optreden van
acute hartdood. Twee derde van de gevallen van acute hartdood is geassocieerd met een
abnormale verlenging van het QTc interval.

In hoofdstuk 4 bestudeerden we het verband tussen gebruik van geneesmiddelen, waarvan
bekend is dat ze hartritmestoornissen en QTc verlenging kunnen veroorzaken, en de lengte
van het QT interval op het ECG. Dit onderzoek maakt, evenals het voorgaande, gebruik
van de gegevens van de Rotterdam Studie. De laatste tijd is er veel gepubliceerd over
geneesmiddelen die QTc verlenging kunnen veroorzaken. Lijst 1 van de website van de
International Registry for Drug-induced Arrhythmias (http://www.qtdrugs.org/medical-
pros/drug-lists/drug-lists.htm) bevat een recente lijst, die regelmatig wordt bijgewerkt.
Deze bestaat uit 4 categorieén geneesmiddelen, variérend van geneesmiddelen waarvan
het algemeen geaccepteerd is dat ze ernstige hartritmestoornissen kunnen veroorzaken
(Lijst 1) tot geneesmiddelen waarvan weliswaar gevallen van QTc verlenging beschreven
zijn maar die bij normaal verantwoord gebruik niet geassocieerd lijken met ernstige
hartritmestoornissen (lijst 4). Daarnaast hebben de Ponti en collegae een lijst samengesteld
van 31 QTc verlengende geneesmiddelen met pro aritmogene effecten (hierop staan geen
geneesmiddelen, dic bedoeld zijn om ritmestoornissen te behandelen) gebaseerd op
literatuuronderzoek. Er waren in de Rotterdam Studie 14.013 ECGs beschikbaar voor
dit onderzoek, 5768 bij mannen en 8245 bij vrouwen. In deze populatie gebruikten 615
personen een QTc verlengend middel op het moment van de registratie van het ECG.
Significant meer vrouwen dan mannen gebruikten QTc verlengende middelen. Dit verschil
werd vooral veroorzaakt doordat vrouwen vaker antidepressiva en vaker domperidone
gebruikten dan mannen in onze populatie. Uit deze studie blijkt cen verband tussen een
aantal, maar niet alle, geneesmiddelen van de beide lijsten en QTc verlenging in cen groep
van oudere volwassenen. Bijna alle middelen die QTc verlenging veroorzaken doen dat
door beinvloeding van de snelle kaliumstroom (I;,) via het vertraagde kalium kanaal,
dat gecodeerd wordt door het HERG (humane ether-a-go-go) gen. Helaas is dit geen
specifieke bevinding, want een groot aantal middelen blokkeert dit kanaal maar veroorzaakt
geen Torsade de Pointes. Het is daarom waarschijnlijk dat andere electrofysiologische
eigenschappen ook een rol spelen. Deze effecten kunnen Torsade de Pointes voorkomen
of door directe effecten (door “early after depolarisations” te dempen) of door indirecte
effecten (door de verlenging van de actiepotentiaal te verminderen). In de recente richtlijnen
is veel nadruk gelegd op het feit dat geneesmiddelen, die geassocieerd zijn met ernstige
hartritmestoornissen, ook een verlenging van het QT¢ interval veroorzaken. Paradoxaal

genoeg lijkt met de toename in kennis de voorspelbaarheid van deze ernstige bijwerking
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niet groter te worden. Het zorgvuldig volgen van geneesmiddelen nadat ze op de markt zijn
gekomen (postmarketing surveillance) blijft een heel belangrijk middel om torsadogene
effecten in nieuwe geneesmiddelen op te sporen.

Onderzoek naar het risico op acute hartdood bij personen, die antipsychotica gebruiken,
is onderzocht in hoofdstuk 5. In dit onderzoek gebruikten we de gegevens van de
Integrated Primary Care Information (IPCI) project, cen database met de complete
medische gegevens van ongeveer 500.000 personen. De elektronische gegevens bevatten
de gecodeerde en geanonimiseerde gegevens over demografie, symptomen, diagnoses van
huisartsen en specialisten, verwijzingen, laboratorium gegevens, zickenhuisopnames en
geneesmiddelenrecepten met hun indicatie en dosering. Om te zorgen dat de data zo
compleet mogelijk zijn, gebruiken de huisartsen die deelnemen aan het IPCI project,
uitsluitend elektronische medische dossiers en geen papieren dossiers. Het onderzoek
betreft de periode van 1 januari 1995 tot 1 september 2001. Alle personen werden gevolgd
tot overlijden, verhuizen of het einde van het onderzoek. In onze bron populatie hebben wij
582 gevallen van acute hartdood gevonden. Dit komt overeen met een incidentie van acute
hartdood van 1 per 1000 personen per jaar. Bij 28 gevallen van acute hartdood zijn geen
controles gevonden en deze zijn van de verdere studie uvitgesloten. Onze studiepopulatie
bestond uit 554 gevallen van acute hartdood en 4463 controles, gematched op leeftijd
(geboortejaar), geslacht en prakeijk. Uit de resultaten van deze studie blijkt dat het gebruik
van antipsychotica geassocieerd is met een verhoogd risico op acute hartdood, ook in lage
doses en bij mensen die antipsychotica gebruiken voor andere indicaties dan schizofrenie.
Na correctie voor andere risicofactoren was het gebruik van antipsychotica geassocieerd met
een drievoudig hoger risico op acute hartdood. Het risico was het hoogste in de gebruikers
van butyrophenonen, maar niet significant anders dan bij gebruikers van andere middelen,
misschien door de lage aantallen. In tegenstelling tot andere studies, vonden wij geen
verhoogd risico bij gebruikers van thioridazine maar dit geneesmiddel werd nauwelijks
gebruikt in onze studiepopulatie.

In hoofdstuk 6 evalueren we het risico op acute hartdood bij gebruikers van niet cardiale
QTc verlengende middelen. Ook hier hebben we gebruik gemaakt van de gegevens van de
IPCI database. De studieperiode loopt van 1 januari 1995 tot 1 april 2003. Alle personen
werden ook voor dit onderzoek gevolgd tot overlijden, verhuizen of het einde van het
onderzoek. De geneesmiddelen, die we hebben bestudeerd, staan vermeld op de meest
recente versie van lijst 1 van het internationale register van geneesmiddelen geinduceerde
ritmestoornissen ( International Registry for Drug-induced Arrhythmias maintained by
the Georgetown University, http://www.qtdrugs.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.
htm). In de bronpopulatie hebben we 806 gevallen van acute hartdood gevonden. Bij 31
gevallen waren geen controles beschikbaar en deze werden van het verdere onderzoek
uitgesloten. De studie populatie bestond uit 775 gevallen van acute hartdood en 6297
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controles, gematched op leeftijd (geboortejaar), geslacht en prakrijk. Uit de resultaten van
deze studie blijkt dat het gebruik van niet cardiale QTc verlengende middelen de kans op
acute hartdood significant verhoogt. Na correctie voor andere risicofactoren is het risico
bij gebruikers van niet cardiale QTc verlengende middelen bijna driemaal hoger. Het risico
was groter voor vrouwen dan voor mannen. Dit past bij eerdere bevindingen dat vrouwen
gevoeliger zijn voor geneesmiddel geinduceerde hartritmestoornissen dan mannen. Onze
studie laat zien dat 320 gevallen van acute hartdood per jaar in Nederland het gevolg
kunnen zijn van niet cardiale QTc verlengende middelen.

De associatie tussen het gebruik van bronchedilatoren, in het bijzonder £ agonisten, en
de kans op acute hartdood in een case controle studie in een algemene populatie wordt
besproken in hoofdstuk 7. Naast de case controle opzet hebben we ook een “nested
case crossover” onderzoek gedaan om de mogelijke associatie verder te onderzoeken.
De studie periode liep van 1 januari 1995 tot 1 april 2003. In de case crossover studie,
hebben we co-morbiditeit en gelijktijdig medicatie gebruik en ernst van de chronische
obstructieve longziekte onderzocht als tijdsafhankelijke variabelen in iedere 3 maandelijkse
periodes in het jaar voorafgaande aan de indexdatum. De ernst van de chronische
obstructieve longziekte hebben we vastgesteld aan de hand van antibiotica gebruik voor
luchtweginfecties, het gebruik van orale steroiden voor longaandoeningen, het optreden van
exacerbaties, het gebruik van zuurstof en ziekenhuisopname voor luchtwegaandoeningen.
Patiénten met zuurstofgebruik, orale steroiden, exacerbaties of ziekenhuisopname werden
beschouwd als ernstiger ziek. De resultaten van dit onderzoek wijzen in de richting van een
associatie tussen het gebruik van langwerkende en kortwerkende #-agonisten en de kans
op acute hartdood, zowel in de¢ hele populatie als in patiénten met chronische obstructieve
longziekte. Ook xanthines en anticholinergica lijken de kans op acute hartdood te verhogen.
De associatie met anticholinergica werd alleen in de gehele populatie gezien. Het is vaak
moeilijk om vast te stellen of het overlijden veroorzaakt is door de therapie of door de
chronische obstructieve longziekte, omdat chronisch obstructieve longziekte zelf een risico
is voor het optreden van acute hartdood. In de algemene discussie, hoofdstuk 8, worden de
belangrijkste resultaten en methodologische aspecten van het onderzoek besproken. Tot
slot worden suggesties gegeven voor mogelijk toekomstig onderzoek.
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DANKWOORD

De afgelopen jaren heb ik me vaak als “Alice in wonderland” gevoeld en ik heb ongelooflijk
veel mogen leren. Een groot aantal mensen heeft mij tijdens deze wonderbaarlijke reis
geholpen. Graag wil hen hier bedanken.

Allereerst wil ik natuurlijk mijn beide promotoren Prof.dr. B.H.Ch. Stricker en Prof.dr.
J.van der Lei en mijn copromotor Dr. M.C.J.M. Sturkenboom bedanken.

Bruno, voordat ik aan dit onderzoek begon, vermoedde ik al wel waar voor mij knelpunten
zouden liggen. Ik ben er dan ook regelmatig tegen aangelopen, en jij ook. Dank voor je vaak
eindeloze geduld, voor je kritische benadering van mijn werk, je aanstekelijke enthousiasme,
je stortvloed aan ideeén, je associatieve gesprekken, de gezelligheid, je vertrouwen en je
bereidheid bij nacht en ontij voor me klaar te staan.

Johan, bedankt voor de inspirerende werkomgeving, je relativerende gesprekken, je steun
en je betrokkenheid bij het wel en wee van mijn onderzoek.

Miriam, jouw gestructureerde manier van werken, je analytische kijk en methodologische
kennis, de efficiénte wijze waarop je steeds hoofd- en bijzaken weet te onderscheiden,
en je werklust maken werken met jou tot een bijzondere ervaring. Mijn dank, niet alleen
hiervoor, maar ook voor je hulp bij het luchtwegenstuk zo kort na de geboorte van Anouk, je
vermogen een dip te spotten voordat die echt optreedt en je opbeurende woorden, is groot.
Dankzij jou en Bruno heb ik de afgelopen 4 jaar niet alleen als een wonderbaarlijke reis,
maar ook als “betaald buitenspelen” ervaren met vele leerzame, leuke en gedenkwaardige
momenten, gesprekken en discussies. Ik hoop dan ook van harte dat we onze samenwerking

in de toekomst kunnen voortzetten.

Leden van de kleine commissie, Prof.dr. H.G.M. Leufkens, Prof.dr. L.].L..M. Jordaens en
Dr.J.C.M. Witteman wil ik graag bedanken voor hun bereidheid het concept te lezen, van
hun oordeel te voorzien en voor hun aandeel in de promotiecommissie.

Jacqueline, bedankt voor je bereidheid je enorme methodologische kennis met me te delen
en je kritische blik op mijn artikelen. Prof.dr L.J.L.M Jordaens wil ik bedanken voor zijn
enthousiasme, waarmee hij bereid was het manuscript in ontvangst te nemen en te lezen
(hartdDood (!) is inderdaad wel heel erg dood!). Een speciaal woord van dank ook aan Bert
Leufkens. Bert, wie had dit ooit kunnen denken toen we tijdens de Hank Schut cursus (het
beste jaar natuurlijk) het FOZ scenario presenteerden? Samen met Bruno heb jij aan de
basis gestaan van het DIA (drug induced arrhythmia) project en ik vind het heel bijzonder
dat je nu ook bij de afronding bent.

Bij de afdeling medische informatica heb ik me altijd welkom gevoeld door de open en
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warme sfeer, mede dankzij Désirée, Ineke, Sylvia en Ria (en de gratis koffie!).

Zonder Geert en Jeanne, die mij wegwijs hebben gemaake in de IPCI database, was ik nooit
zo snel aan mijn gegevens gekomen. Jeanne, jouw kennis van Foxpro, je kritische blik en
vooral je rust zijn geweldig. Geert, mijn prins op het witte paard als het om programmeren
ging, dank voor het willen vervullen van die rol. Katia (de eerste van de 3 musketiers), naast
wetenschap, IPCI, Foxpro en analyses hebben we ook op allerlei andere, misschien wel
belangrijkere, gebieden informatie kunnen uitwisselen. Als we volgende keer ecn kamer
delen, zal ik het niet meer zo laat maken.

Voor alle vragen over ECGs kon ik altijd bij Jan Kors terecht. Jan, jouw zorgvuldige
en kritische blik, je snelle reacties op mijn mailtjes, je bereidheid tijd vrij te maken en onze
prettige discussies heb ik in de afgelopen jaren erg gewaardeerd. Hopelijk komt er een vervolg!

Prof.dr. A. Hofman wil ik bedanken voor het inspirerende en zeer aanschouwelijke
epidemiologiconderwijs en voor de mogelijkheid te werken op zijn afdeling.

Ook de collega’s van epidemiologie, Annette (een betere buuv kun je je niet wensen, succes
met je opleiding), Arlette, Annemarieke, Dominique, Hok Hay, Isabella, Lonneke, Marieke,
Shamila en Stephanie wil ik bedanken. Altijd kon ik voor wijze raad bij jullie aankloppen
variérend van time-dependent cox proportional hazard analyses, data in ergo, repeated
measurements of een tweede gaatje in het oor van mijn dochter.

Mijn collega’s van farmaco-epidemiologie: Albert-Jan, Bert, Bettie, Cornelis, Claire, Dika,
Fernie, Geert, Georgio, Gystle, Hedy, Ingo, Katia, Mariétte, Loes, Martina en Mendel
zorgden steeds voor een goede sfeer, zowel tijdens het werk als daarbuiten, voor troost
bij teleurstellingen, opbouwende kritiek bij presentaties en voor leerzame en gezellige
stafbesprekingen.

Een extra woord van dank aan Gyséle, Loes, Mariétte, Cornelis en later ook Albert Jan en
Claire, betere kamergenoten kon ik me niet wensen. Gystle, naast je gulle lach heb ik je
inzet en onze discussies bij het valideren van mijn uitkomsten erg gewaardeerd (echt waar!).
Loes, erg fijn om af en toe ook een “apothekersblik” binnen handbereik te hebben. Laten
we nog eens gaan eten! Mariétte, bedankt voor het delen van je statistische kennis en alle
andere zaken. Cornelis, dank voor de hulp bij valideren in ERGO en de gezelligheid, ook
bij onze Haagse “verplichtingen”. Samen met Albert-Jan vormde je voor mij een prettige
liaison tussen Rotterdam en Den Haag. Albert-Jan (dank voor alle genetische informatie)
en Claire (dank voor de hulp bij de laatste administraticve loodjes), jullie hebben de leegte
na het vertrek van Gysele en Mariétte goed opgevuld, veel succes met jullie onderzoek. Heel
veel dank ook voor het aannemen van mijn telefoontjes en de hand- en spandiensten, die
telkens nog nodig bleken.

Wim Hop en Paul Mulder ben ik dankbaar voor het belangeloos beschikbaar stellen van
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hun statistische kennis en hun tijd, ook voor ‘zomaar’ een praatje.

Nano heeft menige huwelijkscrisis weten te bezweren door computercrashes snel en
efficiént op te lossen, als een illegale crack toch niet zo goed bleek.

Frank van Rooij ben ik dankbaar voor zijn bereidheid elke keer weer de laatste ERGO data
door te mailen en zijn geduldige uitleg.

Marieke, collega DIA onderzoekster in Utrecht, (ik heb me dankbaar laten inspireren door jouw
prachtige boekje!), al hebben onze gesprekken niet veel gezamenlijke projecten opgeleverd, het
was wel altijd zinnig en gezellig. Hopelijk volgen er nog de nodige congressen.

Zonder Ria en Jannie was het vast nog moeilijker geweest om Bruno in Den Haag op te
sporen. Jullie steun en hulp heb ik erg gewaardeerd.

Prof.dr. J.H. Kingma, Herre, wij kennen elkaar al uit mijn “vorige” leven. Jij was er al toen
ik mijn eerste (soms wankele, en wellicht ietwat marketing gekleurde) stappen zette op het
gebied van cardiologie en onderzoek. Inmiddels hoop ik veel te hebben bijgeleerd. Heel veel
dank voor jouw kennis, inzicht en het feit dat je naast alle drukte toch tijd voor mij hebt
vrijgemaake. Ik waardeer het bijzonder dat je nu deel wil uitmaken van de grote commissie.

Natuurlijk mogen de mensen uit Den Haag die mij de mogelijkheid hebben geboden om
dit onderzoek te doen hier niet ontbreken.

André Broekmans, Elize Jansen en Arthur Meiners hebben in praktisch opzicht aan de basis
van dit project gestaan. Dank voor jullie vertrouwen, het was toch een experiment. Nadat een
project gestart is, moet het natuurlijk ook afgerond kunnen worden. Heel veel dank ben ik
Aginus Kalis daarvoor verschuldigd!

Frits Lekkerkerker ben ik dankbaar voor zijn interesse en betrokkenheid bij het onderzoek.
Frits, je wist me (op je eigen charmante wijze) te overtuigen op het CBG lustrum te
spreken, dank voor je vertrouwen.

Pieter de Graeff dank ik voor zijn cardiologische hulp, zijn heldere inzichten, de gezellige
en leerzame gesprekken en zijn vermogen QT verlenging “simpel” te maken.

Mijn collega’s geneesmiddelenbewaking ben ik dankbaar voor het feit dat ze er altijd voor me
waren en nu ook weer zijn. Doordat ik twee dagen per week ging buitenspelen kwam er meer
werk op hun schouders. Angela, Anja, Ineke, Maarten, Manuela, Maxime en Ursula: dank
voor het geduld, de collegialiteit en de gezellige werksfeer. Pim van der Giesen heeft na de
reorganisatic de codrdinatie van geneesmiddelenbewaking op zich genomen. Pim, ondanks
alle drukte die dat met zich mee bracht, informeerde je altijd even naar de laatste stand van
zaken, vaak met een wijs advies of een bemoedigend woord, iets dat ik erg gewaardeerd heb.
Heel veel dank ook aan André van Niel voor het verwerken van mijn eindeloze stroom van
mailtjes en alle publicaties die je elke keer weer voor me wist op te sporen.
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Mijn collega’s van FT III in Den Haag wil ik graag bedanken voor alle interesse in de
beslommeringen en activiteiten rond mijn onderzoek en boek, de steun, bemoedigende
woorden en de prettige sfeer. Vooral dankzij jullie viel de overgang van buitenspelen naar
werken heel wat minder zwaar. Ton, Cathy, Marianne en Nelleke zorgen dat alles elke
keer weer goed loopt. De eerste verdieping is met zoveel leuke en plezierige collega’s geen
slechte plek om te vertoeven! Ook, en vooral, door mijn 2 fantastische kamergenoten Joris
en Robert. Ik waardeer jullie luisterend oor, interesse, adviezen en geduld als ik weer eens
mijn verhaal kwijt moet, ik kan ook heel rustig zijn...

Veel andere collega’s in het Haagse ben ik voor allerlei andere dingen dankbaar, zoals Anne en
Anne (voor de ex OR etentjes), André (voor het feit dat hij toch nog met mij in de trein durft),
Daniélle (voor het regelen van alle personele beslommeringen), Hans (voor het fluiten van de
Asterixen), Henk (voor de koffie en zijn heerlijke Haagse accent), de heren van de repro, de
heren en dames van de postkamer (voor hun hulp) en Menno (voor zijn optimisme).

Rob van Mechelen ben ik dankbaar voor zijn enthousiaste telefoontjes, het organiseren van
leerzame etentjes en proefdiscussies.

Ik mag me ontzettend gelukkig prijzen twee geweldige mensen bereid te hebben gevonden
om mijn paranimfen te zijn: Anja en Bettie.

Anja, mijn eerste kamergenote bij het CBG (en iiberhaupt), het klikte meteen, veel heb ik
van jouw praktische en pragmatische instelling geleerd (ik bewaar nog altijd bonnetjes!).
Dank voor je spontane en enthousiaste ja op mijn verzoek.

Bettie, samen Den Haag, samen Rotterdam, samen Bordeaux (in een BMW past nou
eenmaal niet zoveel als in een bestelbus, maar het is toch, samen met Miriam, gelukt) en
samen promoveren! Hopelijk volgen er na dit avontuur nog veel meer.

Heerlijk dat ik altijd even bij jullie mijn hart kan luchten. Dank voor jullie steun en voor
alle gezelligheid. Met jullie naast me weet ik zeker dat het allemaal goed komt!

Ron Smeding wil ik bedanken voor alle organisatie rondom drukwerk, lay-out en
voorpagina, maar meer nog dan voor al deze praktische zaken wil ik je bedanken voor alle
geruststellende en opbeurende woorden, voor je onverwoestbare optimisme en alle steun
als ik weer eens een auto in elkaar had gereden of 22 kids naar huis moest brengen.

Heel veel dank ook aan Marc van Gijn. Voor allebei de eerste keer, dat schept een band!

Dan zijn er ook heel veel mensen die ik hier heel graag wil bedanken voor alles wat weinig
tot niets met het maken van dit proefschrift te maken heeft.

Mijn eerste echte baas Wim van Bree. Wim, dank voor wat je me hebt geleerd. Veel, zo niet
alles, over de farmawereld, reclame en marketing, heb ik van jou geleerd. Je hebt me, toen ik
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nog jong en onbezonnen was, alle kansen en vrijheid gegeven. De liefde voor geneesmiddelen
is met Tildiem en Lorex begonnen, wie weet wat de toekomst nog in petto heeft.

Alle lieve vrienden en vriendinnen voor hun nooit aflatende steun en hun interesse. Altijd
weer waren jullie bereid om te informeren hoe het ervoor stond en, nog belangrijker, om
naar mijn verhaal te luisteren. Op het schoolplein, het hockeyveld of de Albert Heijn (life is
pretty exciting!), of tijdens koffie, lunch, borrel, etentje, vakantie of feestje (it get’s better!!).
Ik ben jullie daar allemaal heel, heel erg dankbaar voor.

Een speciaal ‘dank je wel’ aan de vakantiemoeders (voor alle leuke weken), de heksenclub
(voor alle ‘spirituele’ belevenissen), mijn jaarclub (goed dat we nog steeds ‘dingen’ doen),
Arjen (voor alle pep mail), Marijke (voor alle jaren vriendschap), David (voor het meedenken
met lokatie en hap), Erna (voor haar bemoedigende woorden en lunches), Marianne (voor
Kiev en ‘wattedocnalsjejebulkwijtbent’), Cees (voor het meedenken over stellingen), en de
hofpleinlijndebatingeclub (voor het veraangenamen van de treinreis).

Lia, bij jou weet ik mijn kinderen in vertrouwde handen en dat is onbetaalbaar.

Licve Pap en Mam, jullic liefde, steun, vertrouwen en wijze raad zijn heel belangrijk voor
mij. Mijn broertjes (ja, ik blijf de oudste!} Harm en Olav, dank voor jullie belangstelling en
steun op allerlei fronten. Harm en Norbert voor alle mode- en stylingadviezen (en is het
wat?). Olav voor lees- en kookadvies en filosofische inslag.

Maarten, Marijne, Maud en Lex, dank voor alles wat jullie voor me betekenen! Alle clichés
over kinderen maken jullie waar, en nog veel meer. Jullic creéren chaos en geven structuur, zijn
confronterend, soms frustrerend en egocentrisch, maar ook altijd weer optimistisch, betrokken
en opbeurend, tijdrovend en zingevend, spontaan en ondernemend, jullie zijn mijn anker en
mijn vleugels, kortom jullie zijn mijn alles! Jullie geven mijn leven zin, iedere dag weer!

P, dank voor hardware, software en vooral voor alles wat niet in woorden te vangen is! I hope
that I don't fall in love with you, you're the worst kind of guy for me to be around, but just
the nearness of you makes this such a perfect day, 'm glad I spend it with you. And

I think that I just fell in love with you!!*

abiine

*(met dank aan Tom, Keith en Lou).
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