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INLEIDING 
 
 
Op donderdag 24 november 2011 organiseerde het RIZIV een consensusconferentie over de doelmatige be-
handelingen van COPD. 
 
Deze consensusvergadering is de zesentwintigste in de reeks. 
 
In het Nederlands wordt voor chronisch obstructieve longziekte meestal de term COPD gebruikt die de afkor-
ting is van de Engelse term 'Chronic Obstructive Pulmonary Disease'.  Het is een verzamelnaam voor de 
longaandoeningen chronische bronchitis en longemfyseem.  
 
Ontstekingsprocessen in de kleine luchtwegen, de bronchioli, zijn verantwoordelijk voor vernauwing van de 
luchtwegen. In tegenstelling tot astma is deze vernauwing vaak irreversibel.  Bij emfyseem wordt de wand 
van de longblaasjes beschadigd.  Naast hoest en sputumproductie, is vooral dyspnee (kortademigheid of 
ademnood) een belangrijk symptoom van deze ziekte.  Tijdens het verloop van de ziekte kunnen zich ‘opsto-
ten’ voordoen.  Deze tijdelijke verslechtering van de symptomatologie vergt een specifieke aanpak.  
 
Wereldwijd is COPD een belangrijke oorzaak van morbiditeit en mortaliteit.  In de Westerse wereld is het 
roken van tabak de voornaamste oorzaak. 
 
De doelmatige behandeling van COPD werd als onderwerp gekozen voor deze consensusvergadering, 
enerzijds, omdat COPD een belangrijk gezondheidsprobleem is en, anderzijds, omdat de behandeling be-
langrijke kosten voor de gemeenschap met zich meebrengt. 
 
 
Kader van deze vergadering 
 
Het organisatiecomité heeft in samenspraak met experten de onderwerpen afgelijnd die vandaag aan bod ko-
men. Eerst maken wij kennis met de beschikbare cijfergegevens over de medicamenteuze aanpak van COPD 
in de ambulante praktijk. Een tweede inleidende voordracht handelt over de fysiopathologische basis, de epi-
demiologie, de kliniek en de diagnostiek van COPD. 
 
Daarna komt in de eerste plaats de onderhoudstherapie aan bod.  De nadruk ligt vooral op de farmacotherapie 
maar ook niet-medicamenteuze behandelingen komen aan bod.  Rookstop is misschien wel de enige ingreep 
die het natuurlijk verloop van COPD gunstig kan beïnvloeden en is daarom opgenomen in het programma.  
Wettelijk gezien is zuurstof een geneesmiddel.  De toepassing van zuurstoftherapie neemt toe en dit is de aan-
leiding om ook het doelmatig gebruik van zuurstof in de onderhoudstherapie en tijdens opstoten van COPD 
hier te behandelen.  De consensusvergadering wordt afgesloten met de bespreking van de behandeling van 
COPD-exacerbaties.  Lichte tot matige opstoten kunnen behandeld worden in de ambulante praktijk, maar 
wanneer bepaalde alarmsymptomen voorkomen, kan verwijzing naar het ziekenhuis zich opdringen. 
 
 
  

Inleiding 
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1. Lijst van gebruikte afkortingen en richtlijnen 

 
Afkortingen 
 
ACP American College of Physicians 
ACPRC Association of Chartered Physiotherapists in Respiratory Care 
ADL Algemene dagelijkse levensverrichtingen (activities of daily living) 
AFSSAPS Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 
ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification 
ATS American Thoracic Society 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 
BÄK Bundesärtztekammer 
BAPCOC Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee 
BI Betrouwbaarheidsinterval 
BMI Body Mass Index 
BODE Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea and Exercise capacity 
BTS British Toracic Society 
CAP Community Acquired Pneumonia 
CAT COPD Assessment Test 
CBO Centraal BegeleidingsOrgaan 
CEBAM Belgisch Centrum voor Evidence-Based Medicine 
CEG Comité voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake Geneesmiddelen 
CO Koolstofmonoxide 
COPD Chronisch obstructieve longziekte (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 
cPAP Continuous positive airway pressure 
CRDQ Chronic Respiratory Disease Questionnaire 
DAMPs Damage Associated Molecular Patterns 
DDD Defined Daily Dose 
DPI Dry Powder Inhaler 
EBM Evidence Based Medecine 
EMA European Medecines Agency 
EPS Permanente steekproef 
ERS European Respiratory Society 
ESW Eén Seconde Waarde = FEV1 
ETS Omgevingssigarettenrook (Environmental tobacco smoke) 
FDA Food and Drug Administration 
FEV1 Forced Expiratory Volume in One Second = ESW  
FVC Geforceerde vitale capaciteit (Forced Vital Capacity) 
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale 
ICS Inhalatiecorticosteroïden 
KBV Kassenärtzliche Bundesvereinigung 
KCE Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg 
kPa Kilopascal 
LABA Langwerkende β2-mimetica (Long Acting β-Agonists) 
LAMA Langwerkende anticholinergica (Long Acting Muscarine Antagonist) 
LLN Lower limit of normal 
LTOT Long Term Oxygen Therapy 
MABA Bifunctional Muscarinic Antagonist + β2-Agonist 
MDI Metered dose inhaler 
µg Microgram 
mL Milliliter 
mmHg Millimeter Kwikdruk 
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mMRC Modified Medical Research Council Dyspnea Scale 
NCCC National Collaborating Centre for Chronic Conditions 
NHG Nederlands Huisartsen Genootschap 
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 
NNT Number Needed to Treat 
NRT Nicotine-substitutie-preparaten (Nicotine Replacement Therapy) 
O2 Zuurstof 
OAD Obstructive Airway Disease 
OMS Orde van Medische Specialisten 
OR Odds Ratio 
OSAS Obstructief slaapapneu syndroom 
PAMPs Pathogen Associated Molecular Patterns 
PaO2 Arteriële zuurstofspanning 
Ph Zuurtegraad 
PR Pulmonaire rehabilitatie 
PY Persoonsjaren 
QALY Quality-Adjusted Life Year 
QOL Quality Of Life 
RCT Randomized Controlled Trial 
RIZIV Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering 
SABA Short-acting β2-agonist 
SAMA Short-acting muscarinic antagonist 
SaO₂ Zuurstofsaturatie van het arterieel bloed 
SGRQ Saint George Respiratory Questionnaire 
SPLF Société de Pneumologie de Langue Française 
 
 
Richtlijnen 
 
Organisatie Toepassingsgebied Referentie 
ATS/ERS 
America Thoracic Society / European 
Respiratory Society 

VS / EU Standards for the diagnosis and management of pa-
tients with COPD 
American Thoracic Society and European Respirato-
ry Society, 2004 (updated September 2005) 

NGC 
National Guideline Clearinghouse 

VS Chronic obstructive pulmonary disease: manage-
ment of chronic obstructive pulmonary disease in 
adults in primary and secondary care 
National Guideline Clearinghouse, 2004 (updated 
2007). Bibliography: Finnish Medical Society Duo-
decim 

LESA 
Landelijke Eerstelijns Samenwerkings-
Afspraak 

Nederland Landelijke Eerstelijns Samenwerkings Afspraak 
COPD 
Huisarts en Wetenschap, juli 2007 

BTS/ACPRC 
British Thoracic Society 

UK Guideline for the physiotherapy management of the 
adult, medical, spontaneously breathing patient. 
Thorax 2009: 64; i1-I52 

BAPCOC 
Belgian Antibiotic Policy Coordination 
Committee 

België Aanpak van acute exacerbaties van COPD in de 
ambulante praktijk (België) 
Huisarts Nu, 2009: 38: 311-328 

SPLF 
Societé de Pneumologie de la Langue 
Française 

Franstalige landen Recommendations de la Société de Pneumologie de 
Langue Française sur la prise en charge de la BPCO 
Revue des maladies respiratoires, Juin 2010 

NICE 
National Institute for Health and Clini-
cal Excellence 

UK Nice Clinical Guideline 101: Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease (COPD) 
NHS, June 2010 
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OMS 
Orde van Medisch Specialisten 

Nederland Richtlijn Diagnostiek en behandeling van COPD 
Evidence Based Richtlijnontwikkeling, Orde van Me-
dische Specialisten Nederland, maart 2010 

GOLD 
Global initiative for Obstructive Lung 
Disease 

Wereldwijd Global strategy for the diagnosis, management and 
prevention of chronic obstructive pulmonary disease 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung  
Disease, 2010 

BÄK/AWMF/KBV 
(ook COPDd) 
Bundesärztekammer 
/Arbeitsgemeinschaft 
der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften / Kassenärtzliche 
Bundesvereinigung 

Duitsland COPD-langfassung 
Program für Nationale Versorgungs-Leitlinien,  
version 1.2, juni 2006 (version 1.8, April 2011) 
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2. Methodologie van de consensusvergadering 

 
 
De methodologie gebruikt voor deze conferentie volgt de aanbevelingen van het Franse NAAGE (Na-
tionaal Agentschap voor Accreditering en GezondheidsEvaluatie

1
). 

 
1. De promotor is het RIZIV en de conferentie is georganiseerd door het “Comité voor de evaluatie van de 

medische praktijk inzake geneesmiddelen”. Dit organisme beslist over de keuze van het onderwerp en be-
paalt de te bereiken doelen.  

 
2. Het organisatiecomité is opgericht door het RIZIV op initiatief van het Comité onder 1. Het specifieert de te 

bespreken thema’s, en stelt de leden aan van respectievelijk de bibliografische groep, de groep deskundi-
gen, en de jury.  

 
3. De bibliografiegroep heeft een overzicht van de literatuur gemaakt, op basis van publicaties die hun we-

tenschappelijke waarde bewezen hebben. De literatuurgegevens worden gewogen naar niveau van zeker-
heid, volgens de principes van EBM. 

 
4. De deskundigen hebben, ieder rond een specifieke topic, een uiteenzetting voorbereid en gepresenteerd 

op de conferentie op 24 november 2011. Een synthesetekst hiervan werd ter beschikking gesteld. 
 
5. De jury heeft deelgenomen aan de conferentie en is nadien in discussie samengekomen om de conclusies 

in het hiernavolgende rapport op te stellen. Deze discussies vonden plaats in een zeer constructieve sfeer 
en leidden tot een gemeenschappelijk standpunt verwoord in deze consensustekst. Het doel was een syn-
these te maken van de wetenschappelijke gegevens die openbaar werden gemaakt door de bibliografie 
groep en de deskundigen, en een antwoord te formuleren op de vooraf vastgestelde vragen. 

 
 
 
  

                                                           
1 Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France – 1999 - Agence Nationale 
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé 
Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13  
I.S.B.N. :2-910653-45-5 
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3. GRADE: 
- Niveaus van bewijskracht, toegekend aan conclusies 
- Graden van aanbeveling 

 
 
Niveaus van bewijskracht 
 
A. High quality of evidence 

 
Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT van uitstekende methodologische kwaliteit en dat de 
bevindingen consistent zijn over meerdere studies. 
 
 

B. Moderate quality of evidence 

 
Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met ernstige methodologische tekortkomingen (se-
rious limitations) of dat meerdere studies inconsistente resultaten vinden. 
 
 

C. Low (of very low) quality of evidence 

 
Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met zeer ernstige methodologische tekortkomingen 
(very serious limitations) of dat een conclusie gebaseerd is op RCT met ernstige methodologische te-
kortkomingen (serious limitations) en dat meerdere studies inconsistente resultaten vinden. 

 
 
Graad van aanbeveling 
  
1. Sterke aanbeveling 
 

De voordelen van een bepaalde interventie of actie overtreffen duidelijk de nadelen of risico's. 
 
  
2. Zwakke aanbeveling 
 

Er is een evenwicht tussen de voordelen en de nadelen of risico's van een bepaalde interventie of 
actie.  
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4. Overzicht vragen  

 
 
Aan de jury werd gevraagd, na het doornemen van de bibliografie en het aanhoren van de deskundigen, een 
antwoord te formuleren op volgende vragen: 
 

 

1. Acute opstoot van COPD  
 
1.1.  Aanpak van lichte tot matige opstoten  
 
1.1.1.  Wat zijn de criteria om te besluiten dat het een lichte tot matige opstoot betreft? 
 
1.1.2.  Wat is de plaats van de medicamenteuze behandelingen? (bronchodilatoren, inhalatiecorticoïden, 

aerosols met vaste combinaties, mucolytica, orale corticoïden, hoestremmers) 
 • (vergelijkende) doeltreffendheid • doelmatigheid • dosis • vorm • duur van de behandeling • veilig-

heid  
 
1.1.3.  Wat zijn de criteria voor het gebruik van antibiotica? Welke? Hoe lang? 
 
1.1.4.  Wat is de plaats van zuurstoftherapie? 
 
1.1.5.  Wat is de plaats van niet-medicamenteuze behandelingen? (kinesitherapie, behandeling van expec-

toratie, spierversterking) 
 
1.1.6.  Op welke wijze moet je de behandeling monitoren?  
 
 

1.2.  Aanpak van ernstige opstoten  
Wat zijn de criteria om te besluiten dat het een ernstige opstoot betreft en de patiënt dus moet worden door-
verwezen naar het ziekenhuis? 
 
 

2. Chronische behandeling  

 
2.1.  Wat zijn de verschillende stadia van COPD (GOLD)? Hoe diagnose van COPD stellen? Belang 

van spirometrie? 
 
2.2.  Wat is de plaats van de geneesmiddelen bij chronische behandeling  

(β2-mimetica (korte, lange en ultralangwerkende), inhalatiecorticoïden, aerosols met vaste combina-
ties, anticholinergica, xanthinederivaten, combinaties, mucolytica, antileukotriënen, orale corticoïden, 
antibiotica)?   
• (vergelijkende) doeltreffendheid • doelmatigheid • dosis • vorm • duur van de behandeling • 
veiligheid 
 

2.3.  Bestaat er bij de behandeling een stappenplan?  Is er een speciale rol voor bepaalde 
molecules of klassen van geneesmiddelen bij specifieke fenotypes van COPD? 

 
2.4.  Wat is de plaats van pulmonaire rehabilitatie? (trainingsoefeningen, voedingsadviezen, 

opleiding en vorming, psychosociale tussenkomsten en gedragstherapie)? 
 
2.5.  Wat is de plaats van vaccinaties? 
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3. Rookstop  

 
Wat is de plaats van geneesmiddelen (nicotine-substitutie-preparaten, nortriptyline, bupropione, 
varenicline) en van gedragstherapie?   
• (vergelijkende) doeltreffendheid • doelmatigheid • dosis • vorm • duur van de behandeling  
• veiligheid  
 
 

4. Zuurstoftherapie  

 
4.1.  Wat is de rol van zuurstoftherapie in de chronische behandeling bij ernstige COPD? 
 
4.2.  Is er een plaats voor een kortdurende zuurstoftherapie bij de behandeling van COPD? 
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5. Overzicht van de specialiteiten 

 
Voor een constant bijgewerkt overzicht van de vergunde geneesmiddelen die aan bod komen in dit juryrapport 
verwijzen wij naar de webstek van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie 
(http://www.bcfi.be). 
 

 
  



 
Doelmatige behandelingen van COPD                                                                                    10 
 

6. Algemene definities2 

 
 
Incidentie 
 
De incidentie is het aantal nieuwe zieken of ziekten in een populatie over een bepaalde periode (meestal één 
jaar). De incidentie kan op twee manieren worden weergegeven; als cumulatieve incidentie of al incidentiecijfer. 
 

De cumulatieve incidentie is de proportie van het aantal personen in een populatie dat binnen een bepaalde 
tijdsperiode een ziekte ontwikkelt. Deze wordt berekend door het aantal nieuwe gevallen tijdens de onder-
zoeksperiode te delen door het aantal personen zonder ziekte in de populatie in het begin van de onder-
zochte tijdsperiode. 
 
Het incidentiecijfer wordt berekend door het aantal nieuwe zieken in een bepaalde periode te delen door de 
“populatie at risk”. De “populatie at risk” wordt bepaald door het totaal tijdseenheden dat alle personen in het 
onderzoek het risico liepen om de ziekte te ontwikkelen, bijv. per 1000 patiëntjaren. 

 
 
 
Offsettijd 
 
De periode tijdens dewelke het effect van de behandeling voortduurt na het stopzetten ervan. 
 
 
Prevalentie 
 
De prevalentie is het aantal zieken of ziekten in een populatie op een gegeven moment. De prevalentie wordt 
meestal weergegeven als een percentage, het prevalentiecijfer. Dit is het aantal zieken of ziekten gedeeld door 
het totale aantal onderzochte personen. 
 
 

Quality Adjusted Life Years (QALY) 
 
Hierbij wordt de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven bij perfecte gezondheid gelijkgesteld aan 1 en 
komt de dood overeen met waarde 0. De voor kwaliteit van leven gecorrigeerde jaren (Quality Adjusted Life 
Years, QALY) is dan de kwaliteit van leven in een bepaalde toestand vermenigvuldigd met de tijd doorgebracht 
in deze toestand. 
 
 
Werkzaamheid 
 
Het begrip “werkzaamheid” (“efficacy”) verwijst naar het effect van een interventie in een gecontroleerde 
omgeving.  

                                                           
2 Bronnen:  
- van Driel M. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2001 
- Farmaco-economie, Prof. Simoens, KULeuven 
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Doeltreffendheid / Doelmatigheid 
 
Het begrip “doeltreffendheid” of “effectiviteit” (“effectiveness”) verwijst naar het effect van een interven-
tie in de dagelijkse klinische praktijk. De “doeltreffendheid” of “effectiviteit” van een interventie is over het 
algemeen lager dan de “werkzaamheid” omwille van factoren zoals de beperkte therapietrouw van de pati-
ent.  
 
Een economische evaluatie is een vergelijkende analyse van minstens twee interventies op basis van zowel 
de kosten als hun effect op de gezondheid. Een economische evaluatie doet uitspraak over de “efficiëntie” 
of “doelmatigheid” van een interventie door de kosten met de effectiviteit te vergelijken. Efficiëntie is dus 
de verhouding tussen de kosten en het effect op de gezondheid in de normale klinische praktijk.  
Een algemene regel is dat een te evalueren interventie wordt vergeleken met het meest efficiënte huidige 
alternatief. Indien dit niet gebeurt dan verhoogt men de efficiëntie van de te evalueren interventie op een 
misleidende manier.  
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7. Cijfers over de afgeleverde geneesmiddelen in de ambulante sector 
(Gebaseerd op tekst van Apr. A. De Swaef (De Swaef 2011)) 

 
De twee belangrijkste soorten geneesmiddelen bij COPD zijn luchtwegverwijders en ontstekingsremmers.  
Voor het analyseren van de Farmanetgegevens van geneesmiddelen bij de aanpak van COPD werden de 
volgende ATC-klassen geselecteerd: R03A, R03B, R03CC, R03DA, R03DB, R03DC, R03DX, H02AB (enkel 
toegediend in orale vorm). 
Om een onderscheid te maken tussen het gebruik van deze geneesmiddelen bij astma dan wel bij COPD, 
werd er een bijkomend criterium gelegd op de leeftijd van de patiënt: enkel de patiënten van 45 jaar en ou-
der werden in Farmanet geselecteerd (tenzij anders vermeld). 
 

7.1. Gegevens over verbruik en uitgaven van geneesmiddelen bij de aanpak van 
COPD 

 
In 2010 bedroegen de uitgaven door de verplichte verzekering voor geneeskundige verzorging en uitkerin-
gen voor de vergunde geneesmiddelen afgeleverd in apotheken opengesteld voor het publiek (Farmanetge-
gevens) bijna 2,72 miljard EUR.  
De vergoedbare geneesmiddelen bij de aanpak van COPD situeren zich binnen de twee anatomische 
hoofdgroepen H (systemische hormoonpreparaten, geslachtshormonen uitgezonderd ) en R (ademhalings-
stelsel). Die groepen hebben een totaalaandeel van 11,4% in de uitgaven door de verplichte verzekering 
voor de geneesmiddelen. 
De uitgaven3 aan geneesmiddelen bij de aanpak van COPD namen van deze klassen H en R 48,0% in be-
slag, namelijk 148,46 miljoen EUR.  
 
7.1.1. Evolutie Farmanetgegevens in 2006-2010 

Figuur 1: Evolutie van de uitgaven en het verbruik in de periode 2006 - 2010 voor  
geneesmiddelen bij de aanpak van COPD (Farmanetgegevens) bij 45-plussers 
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3 Het verbruik (in DDD) van vergoedbare geneesmiddelen bij de aanpak van COPD bedraagt 31,4% van het totale ver-
bruik van 2010 in de klassen H en R.  
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De RIZIV-uitgaven van de vergoedbare geneesmiddelen bij COPD voor 45-plussers steeg in de periode 
2006-2010 jaarlijks gemiddeld met 4,6% van 124,1 miljoen EUR tot 148,5 miljoen EUR. 
 
In dezelfde periode steeg het volume jaarlijks gemiddeld met 3,8% van 153,3 miljoen DDD tot 177,7 miljoen 
DDD. 
 
Ter vergelijking: de gemiddelde jaarlijkse stijgingspercentages voor alle vergoedbare geneesmiddelen in de 
periode 2006-2010 bedroegen 5,9% voor de RIZIV-uitgaven respectievelijk 7,6% voor het volume, in DDD 
gemeten. 
 
Tabel 1: Evolutie van uitgaven en verbruik (in DDD) in de periode 2006 - 2010 voor de geneesmidde-
len bij de aanpak van COPD (Farmanetgegevens) bij 45-plussers 
 

Jaar 
Volume                     
(in DDD)  

RIZIV-uitgaven          
(in EUR) 

2006 153.279.667 124.114.088 

2007 157.849.302 130.705.299 

2008 168.671.029 142.946.329 

2009 172.112.748 148.165.495 

2010 177.667.275 148.457.937 

 
 
7.1.2. Evolutie per categorie van geneesmiddelen (Farmanetgegevens 2010) 
 
7.1.2.1. Verbruik van geneesmiddelen bij COPD 
 
Tabel 2: Evolutie van verbruik (in DDD) per geneesmiddelencategorie in de periode 2006 - 2010 voor 
de geneesmiddelen bij de aanpak van COPD (Farmanetgegevens) bij 45-plussers 
 

Geneesmiddelencategorie 2006 2007 2008 2009 2010
Gemiddelde 

groei (in %)

GLUCOCORTICOIDEN (ORALE VORM) 27.684.090 29.064.575 31.777.680 32.471.477 32.880.829 4,4%

SYMPATHICOMIMETICA VIA INHALATIE 73.957.579 75.565.110 80.534.346 82.677.811 85.344.471 3,6%

OVERIGE MIDD. VOOR OBSTRUCT. 
AANDOENINGEN V.D. LUCHTWEGEN, VIA 
INHALATIE

32.631.686 34.507.291 36.748.871 36.626.338 36.745.271 3,0%

SELECTIEVE BETA-2-SYMPATHICOMIMETICA 358.079 119.448 105.180 93.008 83.944 -30,4%

XANTHINEDERIVATEN 10.654.607 9.925.105 9.463.335 8.641.438 8.060.390 -6,7%

LEUKOTRIEENRECEPTORANTAGONISTEN 7.992.172 8.655.268 10.024.263 11.575.987 14.516.979 16,1%

OVERIGE SYSTEMISCHE MIDDELEN VOOR 
OBSTRUCT. AANDOENINGEN V.D. 
LUCHTWEGEN

1.453 12.506 17.353 26.691 35.391 122,1%

TOTALEN 153.279.667 157.849.302 168.671.029 172.112.748 177.667.275 3,8%
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De geneesmiddelensoort die het meest voorgeschreven wordt bij COPD zijn de sympathicomimetica (via inha-
latie). Zowat 85,3 miljoen dagdosissen (of 48,0% van het totaal) van deze geneesmiddelensoort werden in 
2010 voorgeschreven bij COPD aan 45-plussers. Op de tweede plaats komen de overige middelen voor ob-
structieve aandoeningen van de luchtwegen (via inhalatie) met 36,7 miljoen dagdosissen (20,7% van het to-
taal). De TOP3 wordt afgesloten door de glucocorticoïden (in orale vorm) met 32,9 miljoen afgeleverde dagdo-
sissen (18,5% van het totaal).  
 
 
7.1.2.2. RIZIV-uitgaven voor geneesmiddelen bij COPD 
 
De TOP3 van de geneesmiddelensoorten met de hoogste RIZIV-uitgaven is dezelfde als deze van het ver-
bruik. 87,4 miljoen EUR werd door de verzekering voor geneeskundige verzorging en uitkeringen betaald voor 
het verbruik van de sympathicomimetica (via inhalatie), gevolgd door 37,9 miljoen EUR voor de overige midde-
len voor obstructieve aandoeningen van de luchtwegen (via inhalatie) en 11,6 miljoen EUR voor de glucocorti-
coïden (in orale vorm). 
 
We merken ook de relatief hoge kostprijs op van de “overige systemische middelen voor obstructieve aandoe-
ningen van de luchtwegen” (€ 42,03/DDD tegenover € 0,84/DDD gemiddeld voor alle geneesmiddelen bij 
COPD in 2010). 
 
Tabel 3: Evolutie van RIZIV-uitgaven (in EUR) per geneesmiddelencategorie in de periode 2006 - 2010 
voor de geneesmiddelen bij de aanpak van COPD (Farmanetgegevens) bij 45-plussers 
 

Geneesmiddelencategorie 2006 2007 2008 2009 2010
Gemiddelde 

groei (in %)

GLUCOCORTICOIDEN (ORALE VORM) 9.859.483 10.353.065 11.295.178 11.519.034 11.604.676 4,2%

SYMPATHICOMIMETICA VIA INHALATIE 72.811.727 75.014.832 81.759.357 84.210.882 87.437.195 4,7%

OVERIGE MIDD. VOOR OBSTRUCT. 
AANDOENINGEN V.D. LUCHTWEGEN, VIA 
INHALATIE

30.653.528 33.512.412 36.298.884 37.590.942 37.910.219 5,5%

SELECTIEVE BETA-2-SYMPATHICOMIMETICA 104.372 39.032 35.392 31.758 43.968 -19,4%

XANTHINEDERIVATEN 1.209.121 1.121.958 1.067.327 931.541 1.085.548 -2,7%

LEUKOTRIEENRECEPTORANTAGONISTEN 9.411.979 10.115.437 11.729.711 12.711.434 8.889.012 -1,4%

OVERIGE SYSTEMISCHE MIDDELEN VOOR 
OBSTRUCT. AANDOENINGEN V.D. 
LUCHTWEGEN

63.877 548.563 760.480 1.169.903 1.487.319 119,7%

TOTALEN 124.114.088 130.705.299 142.946.329 148.165.495 148.457.937 4,6%
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7.2. Gegevens over aantal patiënten van geneesmiddelen bij de aanpak van COPD 

 
Uit de Farmanetgegevens blijkt dat bij de 45-plussers ruim 823.000 personen in de loop van het jaar 2010 min-
stens één verpakking van een geneesmiddel, dat gebruikt wordt bij COPD, afgeleverd kregen in een apotheek 
opengesteld voor het publiek. Dit aantal vertegenwoordigt 17% van de Belgische 45-plussers in 2010, waarbij 
de percentages voor vrouwen en mannen quasi samenvallen.  
 
Onderstaande figuur 2 toont ons de verdeling van deze patiënten per geslacht en leeftijd.  
 
In deze figuur zien we dat het aantal mannen en vrouwen per 1000 allebei bij benadering lineair stijgen maar 
toch enkele verschillen vertoont naargelang de leeftijd. Zo neemt het aantal mannen per 1000 sneller toe dan 
het aantal vrouwen per 1000. Bovendien ligt het aantal vrouwen per 1000 tot de leeftijd van 65 jaar hoger dan 
het aantal mannen per 1000.  
 
Figuur 2: Aantal patiënten per 1.000 inwoners voor geneesmiddelen bij COPD in 2010 
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Als we gaan kijken naar het soort geneesmiddel dat wordt afgeleverd bij COPD, dan blijkt dat de sympathico-
mimetica (via inhalatie) door bijna 2/3 van de 45-plus-patiënten in 2010 genomen werd. 
 
De glucocorticoïden (orale vorm) en overige middelen voor obstructieve aandoeningen van de luchtwegen (via 
inhalatie) werden telkens door 1/3 van de patiënten ingenomen. 
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Tabel 4: Aantal patiënten per categorie van geneesmiddelen bij de aanpak van COPD bij 45-plussers 
in 2010 (Farmanetgegevens) 
 

Geneesmiddelencategorie 
Aantal 

patiënten 
% patiënten 

GLUCOCORTICOIDEN (ORALE VORM) 279.751 33,98% 

SYMPATHICOMIMETICA VIA INHALATIE 533.952 64,86% 

OVERIGE MIDD. VOOR OBSTRUCT. AANDOENINGEN V.D. LUCHTWEGEN, VIA INHALATIE 297.166 36,10% 

SELECTIEVE BETA-2-SYMPATHICOMIMETICA 3.092 0,38% 

XANTHINEDERIVATEN 31.421 3,82% 

LEUKOTRIEENRECEPTORANTAGONISTEN 64.416 7,83% 

OVERIGE SYSTEMISCHE MIDDELEN VOOR OBSTRUCT. AANDOENINGEN V.D. LUCHTWEGEN 125 0,02% 

TOTAAL 823.183 100,00% 

 
 

7.3. Toedienen van geneesmiddelen bij COPD volgens voorschrijver 

 
Het voorschrijven van geneesmiddelen bij COPD aan 45-plussers gebeurt hoofdzakelijk door de huisarts: 
85,3% van de afgeleverde dagdosissen in 2010 in de openbare apotheken opengesteld voor publiek werd af-
geleverd op voorschrijven van de huisarts.  
 
De overige DDD werden voorgeschreven door geneesheren-specialisten zoals de pneumologen (6,0%), de 
internisten (2,8%) en de neus-keel-oorspecialisten (0,9%). 
 
Figuur 3: Voorschrijven van geneesmiddelen aan 45-plussers bij COPD (in DDD) in 2010 volgens 
voorschrijver
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7.4. Gebruik van geneesmiddelen bij COPD in combinatie met zuurstof  

 
Uit de gegevens van de permanente steekproef (EPS) blijkt dat in de jaren 2008 en 2009 er ongeveer 36.000 
respectievelijk 31.000 COPD-patiënten waren die naast de klassieke medicatie bij de aanpak van COPD ook 
zuurstof toegediend kregen. Beide aantallen vertegenwoordigen 4,6% respectievelijk 3,9% van het aantal 
COPD-patiënten in 2008 en 2009. 
 
Tabel 5: Aantal patiënten in de periode 2008 - 2009 voor het gebruik van vergoedbare geneesmidde-
len bij de aanpak van COPD (Farmanetgegevens) in combinatie met zuurstofgebruik bij 45-plussers, 
opgedeeld per type van zuurstofgebruik 
 

Afleveringsjaar Leeftijdscategorie 

Aantal patiënten 

Kortdurende 

zuurstoftherapie 

Langdurende 

zuurstoftherapie 

2008 
45-64 jaar 5.011 2.205 

65 jaar of ouder 22.390 6.374 

2009 
45-64 jaar 4.326 1.762 

65 jaar of ouder 19.365 5.487 

 
 

7.5. Gebruik van parasympathicolytica als geneesmiddel bij COPD 

 
De geneesmiddelenklasse der parasympathicolytica steeg in de periode 2006-2010 zowel qua volume als uit-
gaven vrij sterk. Het verbruik nam gemiddeld jaarlijks toe met 8,1% van 18,1 miljoen DDD tot 24,8 miljoen 
DDD. Gedurende dezelfde periode stegen de RIZIV-uitgaven jaarlijks gemiddeld met 9,3% van 20,4 miljoen 
EUR tot 29,1 miljoen EUR. 
 
De twee vergoedbare geneesmiddelen uit de groep der parasympathicolytica zijn ipratropium (Atrovent ®) en 
tiotropium (Spiriva ®). Bij 2/3 van de 156.000 patiënten waaraan de arts een parasympathicolyticum voor-
schreef in 2010 betrof het tiotropium. Deze patiënten verbruikten in 2010 gemiddeld ook meer dan het dubbele 
aantal DDD van patiënten die ipratropium voorgeschreven kregen. Zodoende ligt het volume tiotropium op 82% 
van het totale volume parasympathicolytica (in DDD) in 2010 afgeleverd in de apotheken opengesteld voor het 
publiek. 
 
De RIZIV-uitgaven van tiotropium bromide maakten 95% van de totale RIZIV-uitgaven van de parasympathico-
lytica uit. 
 
In 2010 waren 45,1% van het aantal patiënten vrouwen. De gemiddelde leeftijd van de patiënt bedroeg 69 jaar. 
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Figuur 4: Voorschrijven van parasympathicolytica aan 45-plussers die in 2010 geneesmiddelen bij 
COPD kregen afgeleverd (Farmanetgegevens 2010)  
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7.6. Gebruik van glucocorticoïden (orale vorm) als geneesmiddel bij COPD 

 
Figuur 5: Voorschrijven van glucocorticoïden (orale vorm) aan 45-plussers die in 2010 geneesmiddelen 
bij COPD kregen afgeleverd (Farmanetgegevens 2010)  
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In 2010 waren 54,1% van het aantal patiënten dat glucocorticoïden (orale vorm) voorgeschreven kregen, vrou-
wen. De gemiddelde leeftijd van de patiënt was 66 jaar. 
 
Veelal wordt als geneesmiddel Medrol® 32 mg voorgeschreven (71% van het aantal afgeleverde dagdosissen 
van een glucocorticoïd (in orale vorm) of 23,4 miljoen DDD).  
 
De kost per DDD bedraagt € 0,35/DDD, wat de totale uitgave voor dit geneesmiddel brengt op 8,1 miljoen euro 
(70% van de totale uitgaven voor glucocorticoïden in orale vorm in 2010). 
 
Dit gebruik van Medrol® is “off-label”-gebruik. Het wordt voorgeschreven omdat het gratis is voor de rechtheb-
bende. 
 
 

7.7. Gebruik van adrenergica in combinatie met andere geneesmiddelen bij 
Obstructive Airway Disease (OAD) 

 
Combinatiepreparaten van ontstekingsremmers met luchtwegverwijderaars zijn verreweg de meest voorge-
schreven soort geneesmiddelen bij astma en COPD. In figuur 6 op volgende pagina wordt de evolutie in ver-
bruik (voor alle leeftijden) weergegeven op ATC-5-niveau. 
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Figuur 6: Evolutie in afgeleverd volume (in miljoen DDD) van sympathicomimetica via inhalatie in 1997-2010 (Farmanetgegevens)  
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7.8. Gebruik van magistrale bereidingen  

 
Uit de analyse van de Farmanetgegevens voor 2010 blijkt dat er in de apotheken opengesteld voor het 
publiek 139.000 magistrale bereidingen met daarin minstens één van de werkzame bestanddelen pred-
nison, prednisolon, methylprednisolon, prednisolonnatriumfosfaat en prednisolonacetaat werden afgele-
verd aan ruim 55.000 45-plussers. 
 
De uitgaven voor de verzekering van de geneeskundige verzorging en uitkeringen voor deze bereidin-
gen bedroegen 1,40 miljoen EUR, terwijl de totale uitgaven voor de patiënten ongeveer een derde van 
dit bedrag, zijnde 0,49 miljoen, bedroegen.  
 
Het merendeel van de patiënten, meer dan 53%, kreeg prednisolon voorgeschreven als magistrale be-
reiding, gevolgd door methylprednisolon met 32,6% en prednison met 17,3%.  
 
Tabel 6: Voorschrijven van magistrale bereidingen aan 45-plus-patiënten in 2010 (Farmanetgege-
vens 2010)  
 

Werkzaam bestanddeel 
Aantal patiën-

ten 
% patiënten 

Aantal magis-
trale 

bereidingen 

% magistrale 
bereidingen 

Prednisolon 29.321 53,1% 87.317 62,6% 

Methylprednisolon 18.030 32,6% 33.118 23,7% 

Prednison 9.551 17,3% 19.016 13,6% 

Prednisolonacetaat 50 0,1% 72 0,1% 

 
 

7.9. Gebruik van rookstopmiddelen 

 
Het enige middel dat terugbetaald wordt bij het stoppen met roken is Champix®. Voor het afleveringsjaar 
2010 werden in de Farmanetdatabank 22.700 patiënten gevonden van 45 jaar of ouder die dit middel 
kregen voorgeschreven.  
 
De totale kost voor de verzekering van de geneeskundige verzorging en uitkeringen bedroeg 3,97 mil-
joen EUR voor 1,39 miljoen afgeleverde dagdosissen (DDD). 
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8. Definitie, pathogenese, klinische presentatie, natuurlijk verloop 
en fenotypes (Gebaseerd op tekst van Prof. G. Brusselle (Brusselle 2011a)) 

 
COPD staat voor chronisch obstructief bronchiaallijden (Chronic Obstructive Pulmonary Disease). Deze 
tekst is gebaseerd op de ‘Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease’ (GOLD) richtlijn (Rabe 
2007) (website: www.goldcopd.com). 
 
 

8.1. Definitie 

 
COPD is een ziekte die gekenmerkt wordt door een beperking van de luchtstroom, die niet volledig re-
versibel is, en die meestal progressief is. Deze beperking van de luchtstroom is geassocieerd met een 
abnormale inflammatoire reactie van de luchtwegen en de longen ten opzichte van schadelijke partikels 
en gassen (bijv. sigarettenrook). 
 
In de recente GOLD-richtlijn wordt bovendien benadrukt dat COPD een aandoening is die kan voorko-
men worden en die ook behandelbaar is. Bovendien treden bij sommige patiënten met COPD extrapul-
monale effecten op die bijdragen tot de ernst van het COPD lijden.  
 
 

8.2. Epidemiologie 

 
De prevalentie van COPD wordt wereldwijd geschat op 210 miljoen personen (Bousquet 2010). COPD 
komt wereldwijd voor en is in Noord-Amerika en Europa voornamelijk het gevolg van het roken van siga-
retten en/of sigaren; niet alleen actief roken, doch ook passief roken kan leiden tot COPD. In Azië (India, 
China) en Afrika is het koken en/of verwarmen met biomass fuel (houtskool, bruinkool enz.) een belang-
rijke oorzaak van COPD.  
 
De incidentie van COPD is afhankelijk van leeftijd en geslacht. Op basis van gegevens in de Rotterdam 
Studie wordt de incidentie van COPD geschat op 9,2/1000 persoonsjaren (PY), waarbij er een hogere 
incidentie is bij mannen (14/1000 PY) dan bij vrouwen (6/1000 PY) (van Durme 2009). COPD gaat niet 
alleen met een belangrijke morbiditeit, doch ook met mortaliteit gepaard. De mortaliteit ten gevolge van 
COPD is de voorbije 30 jaar sterk gestegen (meer dan 150%) en zal tegen 2020 de 3de belangrijkste 
doodsoorzaak worden wereldwijd (Lopez 2006). Ischemisch hartlijden en cerebrovasculaire aandoenin-
gen blijven respectievelijk de 1ste en 2de belangrijkste doodsoorzaken tegen 2020. In 1990 was COPD de 
6de belangrijkste doodsoorzaak; in 2020 zal COPD dus de 3de belangrijkste doodsoorzaak worden. Ook 
de vergrijzing van de bevolking zal bijdragen tot de toenemende incidentie en mortaliteit van COPD. 
 
 

8.3. Pathogenese 

 
De luchtstroombeperking, kenmerkend voor COPD, is het gevolg van een combinatie van enerzijds een 
chronische aandoening van de kleine luchtwegen (small airways disease of bronchiolitis) en anderzijds 
destructie van het longenchym (emfyseem). De vernauwing van de kleine luchtwegen wordt veroorzaakt 
door een combinatie van chronische luchtweginflammatie en structurele wijzigingen (airway remodeling). 
Door destructie van het longparenchym treedt een verlies op van longblaasjes, inclusief de alveolaire 
attachments van de kleine luchtwegen, met een verlies aan elasticiteit, en daardoor een verhoogd optre-
den van collaps van de kleine luchtwegen tijdens expiratie (voornamelijk eind-exspiratoir).  
 
De belangrijkste exogene risicofactoren voor het ontstaan van COPD zijn sigarettenrook, blootstelling 
aan stof en chemicaliën in de beroepsomgeving, blootstelling aan omgevingssigarettenrook (environ-
mental tobacco smoke: ETS), en ten slotte luchtpollutie (zowel binnenshuis, als buitenshuis). Endogene 
factoren die bijdragen tot het al dan niet optreden van COPD zijn enerzijds genetische risicofactoren en 
anderzijds nutritie, respiratoire infecties, socio-economische status en toenemende leeftijd.  
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De pathologische veranderingen karakteristiek voor COPD worden gevonden zowel in de proximale 
luchtwegen, de perifere luchtwegen, het longparenchym als de pulmonale vasculatuur (Hogg and Ti-
mens 2009). Deze veranderingen omvatten chronische inflammatie, en structurele wijzigingen die resul-
teren van herhaalde beschadiging (injury) en herstel (repair). Deze blijvende structurele wijzigingen wor-
den remodeling genoemd. Inhalatie van sigarettenrook of andere toxische partikels veroorzaakt bij ie-
dereen longinflammatie, maar bij patiënten die COPD ontwikkelen is dit antwoord duidelijk versterkt. De 
inflammatie ter hoogte van de longen bij patiënten met COPD wordt gekenmerkt door een toename van 
neutrofielen, voornamelijk in het lumen van de luchtwegen, een toename van macrophagen, en CD8+ 
lymfocyten (zowel in de luchtwegwand als in het longparenchym). De longinflammatie wordt verder ver-
sterkt door oxidatieve stress en door een overmaat aan proteases in de long.  
 
Pathofysiologische veranderingen die karakteristiek zijn voor COPD omvatten mucus hypersecretie, be-
perking van de luchtstroom, en air trapping wat aanleiding geeft tot hyperinflatie, initieel enkel bij inspan-
ning (dynamisch), doch later ook in rust (statisch). Andere fysiologische wijzigingen zijn abnormaliteiten 
van de gasuitwisseling en uiteindelijk cor pulmonale.  
 
In de pathogenese van COPD speelt zowel de aangeboren als de verworven immuniteit een belangrijke 
rol (Brusselle 2011b). Er is een manifeste toename van cellen van het aangeboren immuunsysteem 
(neutrofielen en macrophagen) evenals een toename van cellen van de adaptieve immuniteit. Naarmate 
de ernst van COPD toeneemt, is er ook een toename van de peribronchiale lymphoïde follikels, die ge-
organiseerde structuren zijn van voornamelijk B-cellen en CD4+ T-cellen. De aangeboren immuunres-
pons bij COPD-patiënten wordt uitgelokt door enerzijds Pathogen Associated Molecular Patterns 
(PAMPs), en anderzijds Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs). Sigarettenrook bevat immers 
hoge concentraties van vrije zuurstofradicalen die aanleiding geven tot celdood van het epitheel. Ten 
gevolge van deze celdood komen deze DAMPs, gevarensignalen, vrij, die neutrofielen en macrophagen 
en epitheelcellen zullen stimuleren tot productie van pro-inflammatoire cytokines. Ter hoogte van het 
longparenchym leiden proteolytische enzymes tot afbraak van het elastine netwerk en dus verlies van 
alveolaire septa, wat aanleiding geeft tot emfyseem. Ter hoogte van de luchtwegen is neutrofiel elastase 
een belangrijke stimulator van mucusproductie.  
 
Hoewel rookstop een essentiële behandeling is voor alle patiënten met COPD, blijft de onderliggende 
inflammatie van de luchtwegen en de longen persisteren bij COPD ondanks rookstop. Bovendien is er bij 
patiënten met COPD een verminderde aangeboren en verworven immuniteit ten opzichte van micro-
organismen, dat aanleiding geeft tot microbiële kolonisatie van de lagere luchtwegen (Hilty 2010). Door 
blootstelling aan deze microbiële PAMPs en DAMPs, treedt er verdere schade aan het luchtwegepitheel 
op, wat leidt tot de vicieuze cirkel van inflammatie en infectie in de pathogenese van COPD (Sethi and 
Murphy 2008).  
 
 

8.4. Klinische presentatie 

 
Patiënten met COPD presenteren zich met symptomen van hoesten, slijmproductie, en/of dyspnee, initi-
eel bij zware inspanningen, doch progressief ook optredend bij geringe inspanningen en uiteindelijk ver-
toont de patiënt dyspnee in rust. Deze symptomen zijn chronisch, interfereren duidelijk met de dagdage-
lijkse activiteiten van de patiënten en verminderen de levenskwaliteit significant.  
 
Sommige patiënten met COPD vertonen ook systeemkenmerken van de ziekte, waaronder cachexie, 
verlies van skeletspieren, verhoogd risico op cardiovasculaire aandoeningen, anemie, osteoporose en 
depressie. Exacerbaties van COPD ten slotte gaan gepaard met een toename van respiratoire klachten, 
zoals hoesten en/of sputumproductie en/of dyspnee, en worden veroorzaakt door een amplificatie van 
de inflammatoire respons in de luchtwegen, frequent uitgelokt door infecties met bacteriën of virussen, 
doch soms ook door omgevingspollutie.  
 
 

8.5. Diagnose van COPD 

 
Bij personen die zich presenteren met symptomen van hoest, slijm en/of dyspnee, in aanwezigheid van 
één of meerdere exogene risicofactoren (roker of ex-roker, beroepsmatige blootstelling aan dampen en 
gassen, of blootstelling aan luchtpollutie binnenshuis of buitenshuis), wordt de diagnose van COPD be-
vestigd aan de hand van spirometrie. De GOLD-richtlijn vereist een Tiffeneau index (verhouding van 
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FEV1 tot vitale capaciteit) < 70%, na bronchodilatatie. De ernst van het COPD lijden wordt bepaald aan 
de hand van de Eén Seconde Waarde (ESW of FEV1 (Forced Expiratory Volume in One Second)): mild 
COPD bij FEV1 ≥ 80%, matig COPD bij FEV1 tussen 50% en 80%, ernstig COPD bij FEV1 tussen 30 en 
50%, en ten slotte zeer ernstig COPD bij FEV1 < 30% of bij aanwezigheid van respiratoir falen en een 
FEV1 < 50%.  
 
COPD gaat gepaard met verschillende comorbiditeiten (Fabbri 2008). Deze comorbiditeiten kunnen 
deels het gevolg zijn van een gemeenschappelijke pathofysiologie, voornamelijk roken, en dus zowel 
ischemisch hartlijden als longkanker behoren tot deze groep van comorbiditeiten bij COPD. Andere co-
morbiditeiten kunnen beschouwd worden als complicaties van COPD, zoals respiratoire insufficiëntie, 
pulmonale hypertensie en rechterhartfalen. Patiënten met COPD hebben ook een verhoogd risico voor 
osteoporose, depressie, diabetes, en respiratoire infecties. Tenslotte kunnen patiënten met COPD signi-
ficante extrapulmonale systeemeffecten vertonen, waaronder vermagering (respiratoire cachexie) en 
dysfunctie van de skeletspieren (o.a. spierzwakte en spieratrofie). De stadiëring van COPD op basis van 
de FEV1 volgens de GOLD-richtlijn reflecteert dus slechts ten dele de ernst van het COPD-lijden, gezien 
de comorbiditeiten en systeemeffecten van COPD ook bijdragen tot de prognose van het COPD-lijden 
en de uiteindelijke levenskwaliteit. De globale impact van het COPD-lijden op het leven van de patiënt 
wordt beter gereflecteerd in maatstaven van de gezondheidstoestand, zoals gemeten aan de hand van 
de St. Georges Respiratoire Questionnaire (SGRQ) of de CAT (COPD Assessment Test) (Jones 2001, 
Jones 2009).  
 
 

8.6. Differentieeldiagnose 

 
De differentieeldiagnose van COPD is ruim en omvat astma, congestief hartfalen, bronchiëctasieën, tu-
berculose en diverse bronchiolitiden (o.a. obliteratieve bronchiolitis en diffuse panbronchiolitis). De be-
langrijkste differentieeldiagnose is het onderscheid tussen COPD en astma. Gezien beide chronische 
obstructieve luchtwegaandoeningen frequent voorkomen, is er een subgroep van patiënten die aan bei-
de aandoeningen tegelijk lijdt (het overlapsyndroom tussen astma en COPD). Men schat dat ongeveer 
10% van de patiënten met COPD behoort tot deze subgroep van overlapsyndroom tussen COPD en 
astma (soms chronische astmatiforme bronchitis genaamd).  
 
Voor de differentieeldiagnose tussen astma en COPD is een uitgebreide anamnese en longfunctie on-
derzoek noodzakelijk. Terwijl astma vaak op jonge leeftijd (kinderleeftijd) begint, ontstaat COPD qua 
klachten pas op latere leeftijd (vanaf 40 jaar). De symptomen bij astma zijn zeer variabel, van dag tot 
dag, terwijl de symptomen bij COPD traag progressief verergeren. Nachtelijke symptomen, in betekenis 
dat patiënt om 3 à 4 uur ’s nachts wakker wordt ten gevolge van hoesten en/of dyspnee, zijn sterk sug-
gestief voor astma, en treden slechts zelden op bij patiënten met COPD. Een medische voorgeschiede-
nis van atopisch eczeem en allergische rhinitis (o.a. hooikoorts) past in het kader van astma, terwijl 
COPD voornamelijk optreedt bij rokers en/of ex-rokers. Zowel astma als COPD komen in bepaalde fami-
lies duidelijk frequenter voor, zodat een familiale anamnese belangrijk is.  
 
Het tijdstip van de dyspnee ten opzichte van het verrichten van de inspanning kan ook behulpzaam zijn 
in de differentieeldiagnose tussen astma en COPD. Patiënten met astma worden vaak pas kortademig 
na het verrichten van de inspanning, terwijl een patiënt met COPD al tijdens de inspanning (soms van bij 
het begin van de inspanning) kortademig is. Klachten van bronchiale hyperreactiviteit staan sterk op de 
voorgrond bij patiënten met astma, zeker indien zij nog niet behandeld worden met onderhoudstherapie 
(inhalatie corticosteroïden). Klachten van bronchiale hyperreactiviteit zijn minder uitgesproken bij patiën-
ten met COPD. Longfunctieonderzoek is cruciaal ter bevestiging van de diagnose van COPD, gezien de 
spirometrie een beperking van de luchtstroom moet aantonen. Bovendien is deze beperking van de 
luchtstroom bij patiënten met COPD niet volledig reversibel, in tegenstelling tot de beperking van de 
luchtstroom bij patiënten met astma. De meerderheid van de patiënten met astma hebben een normale 
spirometrie, ofwel omdat het astma intermittent of mild is (ernst), ofwel omdat het matig tot ernstig astma 
goed onder controle is (controle). Bijkomende diagnostische onderzoeken die behulpzaam zijn in het 
bevestigen van diagnose van astma zijn piekstroommetingen, bepaling van de fractionele excretie van 
stikstofmonoxide in de uitgeademde lucht (FeNO), en het bepalen van bronchiale hyperreactiviteit ten 
opzichte van methacholine of histamine. Ten slotte is de etiologie ook verschillend: allergie speelt een 
belangrijke rol bij astma (zeker bij astma dat vanaf kinderleeftijd ontstaat), terwijl roken de belangrijkste 
etiologie is bij COPD. 
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8.7. Natuurlijk verloop van COPD 

 
Fletcher & Peto publiceerden in 1977 hun cruciale studie over het verloop van longfunctie in de tijd bij 
verouderen (Fletcher and Peto 1977). Zij tonen aan dat rokers die een verhoogde gevoeligheid vertonen 
ten opzichte van de schadelijke effecten van sigarettenrook een versneld verlies van FEV1 vertonen in 
verloop van de tijd. Dankzij genetisch epidemiologisch onderzoek is de voorbije jaren een tweede ont-
staansmechanisme van COPD duidelijk geworden. Een verminderde longgroei tijdens het foetale leven, 
kinderleeftijd of adolescentie kan immers aanleiding geven tot een verlaagde FEV1 op jong volwassen 
leeftijd (Brusselle 2009). Deze personen lopen dan ook een groter risico om op oudere leeftijd COPD te 
ontwikkelen, zelfs indien zij een relatief normaal verlies aan longfunctie op volwassen leeftijd vertonen (± 
20 mL FEV1/jaar). Vanzelfsprekend kunnen beide pathofysiologische mechanismen bij dezelfde persoon 
optreden: een verminderde longgroei tijdens kinderleeftijd EN een versneld verlies van longfunctie op 
volwassen leeftijd. De recente gegevens van de observationele cohorte studie ECLIPSE bevestigen dit 
nieuwe dogma: het gemiddelde verlies van FEV1/jaar bedroeg in deze studie 20 à 40 mL/jaar (Vestbo 
2011). Slechts 38% van de patiënten met COPD vertoonden een versneld verlies van longfunctie (> 40 
mL/jaar). 
 
 

8.8. Fenotypes van COPD 

 
Hoewel er op wetenschappelijke gronden talloze fenotypes kunnen gedefinieerd worden, zijn er mijn 
inziens voor clinici drie belangrijke COPD-fenotypes: 
- Het klassieke onderscheid tussen de blue bloater (airway-predominant COPD) en de pink puffer 

(emphysema-predominant COPD). De blue bloater is een obese COPD-patiënt, met klachten van 
chronische bronchitis (chronische productieve hoest). Hij vertoont vaak ook een obstructief slaapap-
neu syndroom (OSAS), met een verhoogd risico op cor pulmonale ten gevolge van het overlapsyn-
droom tussen COPD en slaapapneu syndroom. De pink puffer is een magere COPD-patiënt, waarbij 
emfyseem als longaantasting op de voorgrond staat, en waarbij frequent osteoporose en/of spier-
zwakte als comorbiditeiten worden aangetroffen. Bij de beschrijving van deze COPD-fenotypes (blue 
bloater en pink puffer) blijkt duidelijk dat COPD niet alleen de luchtwegen en de longen aantast, 
doch een systeemaandoening is met soms belangrijke repercussies op hart en bloedvaten, evenals 
bot en spieren. Dit verklaart dan ook het therapeutisch succes van respiratoire revalidatie, gezien 
dankzij deze multidisciplinaire interventie niet alleen op de longfunctie wordt ingewerkt, doch voor-
namelijk ook op spierkracht, inspanningscapaciteit, ideale voedingsstatus en levenskwaliteit. 
 

- Een tweede belangrijk fenotype bij patiënten met COPD is het fenotype van de frequente exacerba-
tor (COPD patiënten met frequente exacerbaties, ≥ 2 exacerbaties/jaar). De ECLIPSE cohorte studie 
heeft aangetoond dat frequente exacerbators niet alleen voorkomen in GOLD stadium 3 en 4 (ern-
stig en zeer ernstig COPD), doch ook bij patiënten in GOLD stadium 2 (zogenaamd matig COPD, 
gezien de luchtwegobstructie matig is) (Hurst 2010). De prevalentie van frequente COPD exacerba-
tors bedraagt 22% in GOLD stadium 2, 33% in GOLD stadium 3 en 47% in GOLD stadium 4. Bij 
ernstige COPD exacerbaties is hospitalisatie noodzakelijk, waarbij ook deze hospitalisaties ten ge-
volge van COPD exacerbaties weliswaar toenemen volgens de ernst van het COPD lijden, doch niet 
beperkt blijven tot de GOLD stadia 3 en 4. Respectievelijk 7%, 18% en 33% van de patiënten met 
COPD GOLD stadium 2, 3 en 4 werd in het eerste jaar van de ECLIPSE studie gehospitaliseerd 
wegens een ernstige COPD exacerbatie.  
 

- Een derde COPD-fenotype met therapeutische implicaties is het overlapsyndroom van astma en 
COPD (chronische astmatiforme bronchitis). Sommige astmapatiënten roken (in Vlaanderen onge-
veer 20 tot 25%) en zullen op termijn ook kenmerken van COPD ontwikkelen. Anderzijds zijn er pa-
tiënten met COPD die anamnestisch en/of longfunctioneel duidelijke kenmerken van astma verto-
nen, zoals bronchiale hyperreactiviteit en uitgesproken reversibiliteit van de luchtwegobstructie bij 
spirometrie. Het herkennen van het overlapsyndroom tussen astma en COPD is belangrijk, gezien 
een monotherapie met langwerkende bronchodilatoren bij patiënten met astma uit den boze is. Een 
grootschalige gerandomiseerde gecontroleerde studie in de Verenigde Staten heeft immers aange-
toond dat patiënten met astma een verhoogd risico vertonen op astmamortaliteit indien ze enkel be-
handeld werden met monotherapie langwerkende β2-mimetica (LABA) (Nelson 2006). Bij patiënten 
met astma mogen dus langwerkende bronchodilatoren (langwerkende β2-mimetica en/of langwer-
kende anticholinergica) nooit als monotherapie toegediend worden. Dus ook bij patiënten met het 
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overlapsyndroom van astma en COPD is het belangrijk om inhalatiecorticosteroïden in de onder-
houdsbehandeling op te nemen.  

 
 

8.9. Genetische risicofactoren voor COPD 

 
Gezien slechts ongeveer 20% van de rokers COPD ontwikkelen, zijn er zeker genetische factoren die 
een rol spelen in de ontwikkeling van COPD.  
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9. Diagnose (spirometrie)  
 (Gebaseerd op tekst van Prof. J. Vandevoorde (Vandevoorde 2011)) 

 

9.1. Diagnose van COPD 

 
9.1.1. Belang van spirometrie 
 
De diagnose van COPD moet overwogen worden bij elke patiënt ouder dan 40 jaar die klaagt over 
dyspnee, chronisch hoesten of chronische sputumproductie, en een voorgeschiedenis heeft van bloot-
stelling aan risicofactoren, meestal roken. Klinische parameters zijn echter niet voldoende voor de dia-
gnose van COPD, maar verhogen de kans op aanwezigheid van COPD. Dit moet bevestigd worden 
door spirometrie. Spirometrie is essentieel voor de diagnose van COPD en geeft daarenboven informatie 
over de ernst van COPD. (GOLD 2010, Smeele 2007) 
 
COPD wordt gekenmerkt door een niet volledig reversibele luchtwegobstructie, en momenteel wordt in 
alle richtlijnen aangenomen dat de diagnose van COPD wordt gesteld indien FEV1/FVC < 0,70, na bron-
chodilatatie. In de meeste richtlijnen is ook de aanwezigheid van symptomen vereist voor de diagnose 
van COPD, maar dit is niet het geval in de ATS/ERS-richtlijn en in de GOLD-richtlijn. (GOLD 2010, 
Smeele 2007, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010, NICE 2010, Celli 2004, Van den 
Bruel 2007, Qaseem 2011)  
 
Bij een significante reversibiliteit na toedienen van bronchusverwijders (> 12% en 200 mL t.o.v. de uit-
gangswaarde van FEV1 in liters) is er sprake van astma. Indien hierbij de longfunctiewaarden niet stijgen 
tot in het normale gebied, wordt de dubbeldiagnose astma én COPD gesteld, waarbij dan de richtlijnen 
voor het beleid bij astma moeten gevolgd worden. (Smeele 2007, Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-
heidszorg CBO 2010, NICE 2010, Celli 2004, Van den Bruel 2007, Qaseem 2011, Pellegrino 2005)  
 
Belangrijk hierbij is het correct uitvoeren en interpreteren van spirometrie. De American Thoracic Society 
(ATS) en de European Respiratory Society (ERS) hebben hiervoor gezamenlijke richtlijnen gepubliceerd. 
(Pellegrino 2005, Miller 2005) Een samenvatting van de procedure en interpretatie van spirometrie, zoals 
vermeld in de NHG-standaard COPD, wordt weergegeven in Tabel 7. (Smeele 2007)  
 
Piekstroommeting is onvoldoende betrouwbaar voor de diagnose van COPD, omdat hiermee de ernst 
van luchtwegobstructie kan onderschat worden. (GOLD 2010)  
 
Tabel 7: Spirometrie: procedure en interpretatie (Smeele 2007)  
 

Procedure  - Instrueer de patiënt 8 uur voorafgaand aan de test geen kortwerkende bronchusverwij-
ders te gebruiken en gedurende 12 uur geen langwerkende bronchusverwijders 
- Bepaal de FEV1, de FVC en een flow-volumecurve 
- Dien bij een FEV1/FVC-ratio < 0,7 een bronchusverwijder toe via een dosisaerosol en 
inhalatiekamer in vier afzonderlijke puffs (salbutamol 100 microg of > 60 jaar ipratropium 
20 microg) met een interval van 30 seconden 
- Herhaal de meting 10 tot 15 minuten na inhalatie van salbutamol of 30 minuten na 
ipratropium 
- Herhaal het spirometrisch onderzoek na drie tot zes weken bij licht verlaagde postbron-
chodilatatoire waarden van de FEV1/FVC-ratio of van de FEV1 en bij twijfel tussen astma 
en COPD 

Interpretatie  - Een FEV1/FVC-ratio < 0,7 na bronchusverwijding wijst op COPD*  
- De diagnose COPD mag alleen worden gesteld als er ook anamnestische aanwijzingen 
zijn voor COPD 
- Een toename van de FEV1 ten opzichte van de waarde vóór bronchusverwijding met ≥ 
12% (of bij een kleiner longvolume met ≥ 200 mL) – ‘reversibiliteit na bronchusverwijding’ 
– wijst op astma (zie NHG-Standaard Astma bij volwassenen) 

* De FEV1/FVC-ratio daalt met de leeftijd; bij personen > 60 jaar kan een FEV1/FVC-ratio < 0,7 fysiolo-
gisch zijn. Stel daarom de diagnose licht COPD bij personen > 60 jaar alleen na herhaalde spirometrie 
en in aanwezigheid van luchtwegklachten én een relevante rookhistorie of een andere risicofactor. 
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9.1.2. Grenswaarden 

Meer en meer wordt de grenswaarde van FEV1/FVC < 0,70 in vraag gesteld. (Quanjer 2010) De reden 
hiervoor is de mogelijke onderdiagnose van luchtwegobstructie bij jongere personen en de mogelijke 
overdiagnose bij gezonde personen ouder dan 60 jaar (Figuur 7). (Mannino 2007)  
 
Omdat de normale waarden sterk afhankelijk zijn van leeftijd, geslacht, lengte en ras, wordt er steeds 
meer aangeraden om gebruik te maken van een statistisch afgeleide ondergrens, de zgn. “lower limit of 
normal” (LLN). Deze LLN worden bepaald in populaties van gezonde, niet-rokende mensen, en worden 
berekend aan de hand van regressievergelijkingen, waarmee men dan een onderste limiet van normali-
teit kan berekenen voor elke specifieke persoon. Hierbij worden waarden onder het 5de percentiel van de 
gezonde bevolking als abnormaal beschouwd. In principe kunnen deze berekeningen door de software 
van elke programmeerbare spirometer worden uitgevoerd. Ook in de GOLD-richtlijn wordt dit probleem 
erkend, maar wordt aangeraden te wachten op betrouwbare referentiewaarden. Deze zouden in de loop 
van 2012 beschikbaar zijn, en kunnen dan geïmplementeerd worden in de software van de spirometers. 
(http://www.lungfunction.org/implementingequations.html 2011)  Momenteel wordt aangeraden om niet 
af te wijken van de bestaande richtlijnen, maar het is mogelijk dat we binnen afzienbare tijd de diagnose-
regels voor COPD moeten herzien. 
 
Figuur 7: Afname van de LLN (lower limit of normal) van FEV1/FVC in functie van de leeftijd 
(Mannino 2007) 

 
Het donker gekleurde gebied toont de mogelijke overdiagnose bij ouderen, het lichter gekleurd gebied 
toont de mogelijke onderdiagnose bij jongeren. 
 
 
9.1.3. Bijkomende onderzoeken 

Verder aanvullend onderzoek is voor het bevestigen van COPD niet nodig. Dit kan wel nuttig zijn voor 
het uitsluiten of aantonen van differentiaal diagnosen of comorbiditeiten. 
 
Bij patiënten met klachten passend bij COPD moet differentiaaldiagnostisch rekening gehouden worden 
met andere aandoeningen, zoals astma, hartfalen, longembolen, maligne aandoeningen, anemie, 
pneumonie, pneumothorax, restrictieve longaandoeningen en interstitiële longaandoeningen. 
 
Bij mensen met COPD komt co-morbiditeit vaak voor en in toenemende mate naargelang de ernst van 
de COPD. Literatuurgegevens tonen een sterke variatie in de prevalentiecijfers. Volgende comorbiditei-
ten werden beschreven: hartaandoeningen, diabetes, hypertensie, maligniteiten, osteoporose, spier-
zwakte en psychische klachten. Sommige kunnen ook samen voorkomen met COPD omdat ze een ge-
meenschappelijke oorzaak vinden in het roken of veroorzaakt worden door de medicamenteuze behan-
deling. Deze comorbiditeiten dragen ook bij tot de beperkingen van COPD-patiënten. De aanwezigheid 
van co-morbiditeit is geassocieerd aan frequentere en langere ziekenhuisopnames en een hogere mor-
taliteit. (Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010, Chatila 2008)  Daarom wordt aangera-
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den om comorbiditeiten op te sporen en waar mogelijk te behandelen bij patiënten met (zeer) ernstig 
COPD. (Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010)  
 
Een thorax-radiografie wordt door de NICE- en ATS/ERS-richtlijnen aangeraden bij het initiële diagnos-
tisch nazicht voor alle patiënten met nieuw ontdekte COPD. De NICE-richtlijn adviseert hierbij ook een 
bloedonderzoek. (NICE 2010, Celli 2004) Een thorax-radiografie kan tekens van hyperinflatie of emfy-
seem tonen, maar is zelden diagnostisch voor COPD. Het kan wel gebruikt worden om het onderscheid 
te maken met andere aandoeningen, zoals bijv. hartfalen, pneumonie, pneumothorax of maligniteiten. 
 
Spirometrie is geschikt om restrictieve aandoeningen uit te sluiten, maar niet om ze aan te tonen. Hier-
voor is doorverwijzing naar een longfunctie-laboratorium noodzakelijk. 
 
Naargelang de omstandigheden kan voor differentiaal diagnose ander aanvullend onderzoek nuttig zijn. 
Dit valt buiten het bestek van deze tekst. Hiervoor wordt verwezen naar de bestaande richtlijnen. (Geijer 
2007, Hoes 2010, RIZIV Consensusvergadering “hartfalen” 2008)  
 
 
9.1.4. Follow-up 

Er is geen wetenschappelijke onderbouwing voor de frequentie waarmee spirometrie moet herhaald 
worden. Op basis van “expert opinion” wordt door de NHG-standaard COPD aangeraden om, bij een 
stabiele situatie, de patiënt 1 tot 2 keer per jaar terug te zien voor evaluatie van de klachten, ondersteu-
ning anti-rookbeleid, aanpassing medicamenteus beleid en opsporen van comorbiditeiten. Bij matig en 
ernstig COPD wordt een jaarlijkse spirometrie aangeraden, bij licht COPD om de 3 jaar. (Smeele 2007)  
 
 

9.2. Stadia van COPD 

 
Voor een beschrijving van de stadia verwijzen we naar hoofdstuk 2.1. van de besluiten (pag. 55). 
 
 

9.3. Spirometrie in de eerstelijnsgeneeskunde 

 
Het is essentieel dat elke arts die betrokken is bij de zorg van COPD-patiënten toegang heeft tot spiro-
metrie. Net zoals we arteriële hypertensie niet behandelen zonder meting van de bloeddruk, is het niet 
aangewezen om bronchusverwijdende en anti-inflammatoire medicatie voor te schrijven zonder over 
longfunctie-gegevens van de patiënt te beschikken. Deze spirometrieën kunnen in de huisartsenpraktijk 
zelf worden uitgevoerd, of er kan hiervoor verwezen worden naar de pneumoloog of een “open” long-
functie laboratorium, indien voorhanden. De huisarts is in staat om de meeste patiënten met mild en ma-
tig COPD zelf op te volgen en te behandelen, indien hij beschikt over spirometrie. Patiënten dienen 
doorverwezen te worden naar de pneumoloog bij diagnostische twijfel, aanwezigheid van ernstig COPD 
(FEV1 < 50% pred), of bij minder ernstig COPD indien de behandelingsdoelen niet bereikt worden. 
(Smeele 2007)  
 
Spirometrieën kunnen in de huisartspraktijk worden uitgevoerd als er aan een aantal kwaliteitseisen 
wordt voldaan. Voldoende training en ervaring in het uitvoeren en interpreteren van spirometrie zijn een 
vereiste. Dit vergt een degelijke (continue) opleiding. In België zijn kwaliteitsvolle opleidingen voorhan-
den, georganiseerd door de verschillende universiteiten en wetenschappelijke verenigingen. Deze wor-
den aangeboden aan huisartsen en huisartsen in opleiding. Een geaccrediteerde opleiding van minstens 
10 u, bestaande uit een theoretisch en een praktisch deel, is voor huisartsen een vereiste om het no-
menclatuurnummer voor spirometrie te mogen attesteren. 
 
 

9.4. Screening of case-finding voor COPD 

 
De GOLD-richtlijn stelt dat COPD zo vroeg mogelijk in zijn verloop moet gediagnosticeerd worden, en 
zeker voor de patiënt terechtkomt in stadia van COPD die gepaard gaan met substantiële beperkingen. 
(GOLD 2010) Heel wat studies hebben aangetoond dat door middel van screening en case-finding in 
risicogroepen heel wat personen met voorheen niet-gekende luchtwegobstructie kunnen worden opge-
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spoord. Zij bevestigen hierbij de substantiële onderdiagnose van COPD bij rokers en ex-rokers. (Soriano 
2009) Het is echter nog onduidelijk of screening voor COPD zinvol is, zowel in de algemene populatie 
als in risicogroepen, zoals rokers. (GOLD 2010)  In de Nederlandse richtlijnen voor COPD wordt syste-
matische screening voor COPD of case-finding in de huisartspraktijk bij asymptomatische rokers van 40 
jaar of ouder niet aanbevolen, omdat niet voldoende is aangetoond dat de confrontatie met de uitslag 
van spirometrie resulteert in een grotere kans op stoppen met roken. (Smeele 2007, Kwaliteitsinstituut 
voor de Gezondheidszorg CBO 2010) De CBO-richtlijn raadt aan om actief COPD door middel van spi-
rometrie op te sporen bij (ex-) rokende mensen (> 40 jaar) met chronische hoest en/of ≥ 2 infecties van 
de lagere luchtwegen per jaar. (Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010) De NICE-
richtlijn raadt aan spirometrie uit te voeren bij (ex-) rokers ouder dan 35 jaar met chronische hoest. (NI-
CE 2010) Het KCE-rapport raadt aan om ook respiratoire symptomen te bevragen bij patiënten die con-
sulteren om een andere reden, en in deze groep actief COPD op te sporen. (Van den Bruel 2007) De 
recente ACP-richtlijn stelt dat er onvoldoende evidentie is om door middel van spirometrie luchtwegob-
structie op te sporen bij asymptomatische personen (met of zonder risicofactoren), omdat behandeling 
van deze asymptomatische personen met spirometrische tekens van luchtwegobstructie geen verschil 
opleverde in de jaarlijkse afname van FEV1 of in de preventie van het ontwikkelen van symptomen. Al-
leen symptomatische personen hebben baat bij vroegtijdige opsporing en behandeling. (Qaseem 2011)  
 
Nochtans is aangetoond dat veel COPD-patiënten pas gediagnosticeerd worden als de ziekte zich al in 
een gevorderd stadium bevindt. Het is dus belangrijk om aandacht te hebben voor vroegtijdige sympto-
men die kunnen wijzen op COPD en bij deze personen een spirometrie uit te voeren. Vooral een ver-
minderde inspanningstolerantie wordt door patiënten vaak niet spontaan gemeld en aanzien als een 
normaal leeftijdsgebonden verschijnsel. Deze patiënten hebben baat bij een vroegtijdige opsporing, om-
dat behandeling resulteert in een verhoogde levenskwaliteit en een vermindering van het aantal exacer-
baties. (Rabe 2011, Soriano 2009)  
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De jury komt, na studie van het literatuuroverzicht, het aanhoren van de uiteenzettingen van de deskun-
digen op de consensusvergadering van 24 november 2011 en na beraadslaging, tot de volgende beslui-
ten: 
 

1. Acute opstoot van COPD  

 

1.1. Aanpak van lichte tot matige opstoten 

 

1.1.1.  Wat zijn de criteria om te besluiten dat het een lichte tot matige opstoot betreft? 
 
1.1.1.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
Een opstoot van COPD wordt gedefinieerd als een episode in het natuurlijke verloop van de ziekte die 
gekenmerkt wordt door een verandering in dyspnee, hoest en/of sputum die anders is dan gewone 
dagelijkse variaties in de symptomen. De opstoot is acuut in aanvang en kan een aanpassing van de 
dagelijkse medicatie vereisen (GOLD). 
 
Volgens BAPCOC wordt een lichte tot matige acute opstoot van COPD (differentieel ten opzichte van 
een ernstige of zeer ernstige acute opstoot) gekenmerkt door toegenomen dyspnee bij inspanning, 
sputumverandering, meer en intenser hoesten, koorts < 38,5°C gedurende minder dan 3 dagen, afwe-
zigheid van persisterende symptomen na initiële therapie en afwezigheid van risicofactoren voor infec-
tie met P. aeruginosa. 
 
Tabel 8: Gradaties in toename of verandering van de symptomen t.o.v. de stabiele fase (BAP-
COC) 
 
 

Niet-ernstige 
exacerbatie 

Ernstige 
exacerbatie 

Zeer ernstige exacerbatie / 
alarmsymptomen 

Afwezigheid van symptomen 
van een (zeer) ernstige acute exa-
cerbatie 
• dyspneu ↑ bij inspanning 
• sputumverandering + 
• hoesten ↑ 
• koorts <38,5° C en <3 dagen 
• afwezigheid van persisterende 

symptomen na initiële therapie 
• geen risicofactoren voor 

infectie met P. aeruginosa* 

Afwezigheid van alarmsymptomen 
• (toename) dyspneu in rust 
• sputumverandering +++ 
• hoest ↑↑ 
• koorts >38,5° C 
• ademhaling > 25/min. 
• hartslag >110/min. 
• (toename) gebruik hulpadem-

halingspieren in rust (toename 
van de dyspneu in rust) 

• moeite met uitspreken van vol-
ledige zin, niet plat kunnen lig-
gen 

• (toename van de) cyanose 
• erg zieke patiënten 
• nieuw optreden van purse lip 

breathing 
• nieuw optreden van perifeer 

oedeem 
• opvallende afname van ADL 
• geen risicofactoren voor infec-

tie met P. aeruginosa* 

• dyspneu leidt tot uitputting 
• acute ernstige dyspneu en 

geen effect van bronchodilata-
tie binnen de 30 minuten 

• duizeligheid en verwardheid ++ 
(kan wijzen op hypercapnie) 

• ademhalingsfrequentie ↓ 
• bewustzijn ↓ 
• toename van hypoxaemie 
• abnormaal lage systolische 

bloeddruk (kan wijzen op long-
embool) zeker als er geen re-
actie is op zuurstoftherapie 
(GOLD 2007) 

• risicofactoren voor infectie met 
P. aeruginosa* 

* Risicofactoren voor infectie met Pseudomonas aeruginosa (GOLD 2007) 
- recente hospitalisatie 
- frequent gebruik van antibiotica (vier kuren per jaar) 
- zeer ernstige COPD: stadium IV (GOLD 2007) in stabiele fase 

- P. aeruginosa geïsoleerd bij vorige exacerbatie of kolonisatie tijdens de stabiele fase. 
  

Besluiten 
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1.1.1.2. Wat zeggen de deskundigen? 
 
1.1.1.2.1. Commentaar van Dr. Guy Hollaert 
 
Criteria waarmee kan worden beslist of een exacerbatie licht tot matig is 
 
Er bestaat geen consensus in de literatuur voor het definiëren van een lichte of matige exacerbatie. 
Als huisarts is het belangrijk om de criteria te kennen waarmee kan worden bepaald of een acute exa-
cerbatie van COPD thuis kan worden behandeld en wanneer een patiënt naar het ziekenhuis moet 
worden verwezen.  
 
Definitie van een COPD-exacerbatie 
 
Een COPD-exacerbatie wordt gedefinieerd als een episode in het natuurlijke verloop van de ziekte die 
gekenmerkt wordt door een verandering in de basisparameters, namelijk dyspnee, hoest en/of spu-
tumproductie die anders is dan de gewone dagelijkse variaties in de symptomen. Deze veranderingen 
treden plots op en kunnen een aanpassing van de gebruikelijke medicatie vereisen (GOLD 2010). 
 
Exacerbatie wordt gedefinieerd als een toename van de respiratoire symptomen met meer dan de 
dagelijkse variaties (in de praktijk, met een duur van ≥ 48 uur of die een aanpassing van de behande-
ling rechtvaardigt).  
 
Lichte exacerbatie 
 
Op basis van de criteria van Anthonisen: 

- toename van de dyspnee 
- verandering van het sputumvolume 
- verandering van het uitzicht van het sputum dat purulent wordt 

kan men 3 graden van ernst bepalen. 
 
Tabel 9: Criteria van Anthonisen 
 
Ernst van de exacerbatie 
(aantal symptomen) 

Kenmerken 

Licht (1 op 3 aanwezig) De symptomen kunnen onder controle worden gehouden door 
een versterking van de basisbehandeling 

Matig (2 op 3 symptomen) De symptomen noodzaken het gebruik van corticoïden en/of 
antibiotica 

Ernstig (3 op 3 symptomen) De symptomen noodzaken een evaluatie in het zieken-
huis/spoedgevallendienst/intensive care  

 
Hoewel er geen precieze definitie bestaat van een lichte exacerbatie kan deze worden gedefinieerd 
als een situatie waarin een maximale versterking van de chronische behandeling en een controle van 
inhalatietechnieken volstaan om de situatie onder controle te krijgen. 
 
 
1.1.1.2.2. Commentaar van Dr. Bjorn Dieriks 
 
De bovenvermelde definitie volgens GOLD houdt geen rekening met objectieve parameters en laat 
een zekere vrijheid van interpretatie, net als de definitie van Anthonisen die van een infectieuze exa-
cerbatie spreekt bij een toename van dyspnee samen met toename van sputumhoeveelheid en/of pu-
rulentie (Anthonisen 1987). 
 
 
1.1.1.3. Wat besluit de jury? 
 
Om te besluiten dat het om een lichte tot matige opstoot gaat, kunnen we ons baseren op de GOLD-
definitie waarin gesteld wordt dat het gaat om een episode in het natuurlijke verloop van de ziekte die 
gekenmerkt wordt door een verandering in dyspnee, hoest en/of sputum die anders is dan gewone 
dagelijkse variaties in de symptomen en acuut is, met toevoeging van de elementen uit de BAPCOC-
richtlijn, namelijk: koorts < 38,5° en < 3 dagen, afwezigheid van persisterende symptomen na initiële 
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therapie (m.a.w. reageert goed op de initiële therapie) en geen risicofactoren voor P. aeruginosa. Risi-
cofactoren voor P.aeruginosa zijn recente hospitalisatie, frequent gebruik van antibiotica (vier kuren 
per jaar), zeer ernstige COPD: stadium IV (GOLD 2007) in stabiele fase, bronchiëctasieën, 
P.aeruginosa geïsoleerd bij vorige exacerbatie of kolonisatie tijdens de stabiele fase. 
 
Gebruik van spirometrie om de ernst van een opstoot te bepalen wordt afgeraden omdat deze in het 
acuut stadium niet goed uitvoerbaar is. Men kan de spirometrie beter uitvoeren 6 weken na de op-
stoot. 
 
 
1.1.2.  Wat is de plaats van de medicamenteuze behandelingen? (bronchodilatoren, 

inhalatiecorticoïden, aerosols met vaste combinaties, mucolytica, orale 
corticoïden, hoestremmers) 

 • (vergelijkende) doeltreffendheid • doelmatigheid • dosis • vorm • duur van de 
behandeling • veiligheid  

 
1.1.2.1. Wat zegt de literatuurstudie?  
 
1.1.2.1.1. Correcte toepassing van inhalatietechniek en instructie 
 
Zowel ATS/ERS als BAPCOC (aanbevelingsgraad D)4 vermelden dat het nagaan van de inhalatie-
techniek en het eventueel bijsturen ervan de eerste stap is in de aanpak van een acute opstoot van 
COPD.  
 
Het is zinloos de medicatie te wijzigen of de dosis te verhogen als de ingestelde therapie niet correct 
wordt toegepast (BAPCOC). 
 
 
1.1.2.1.2. Gebruik van bronchusverwijders 
 
1.1.2.1.2.1. (Her)starten van bronchusverwijders 
 

Zowel ATS/ERS als BAPCOC (aanbevelingsgraad D), NICE, GOLD en BÄK/AWMF/KBV bevelen aan 
om bij een acute opstoot kortwerkende bronchusverwijders te (her)starten. Hoewel uit de literatuur 
blijkt dat anticholinergica en β2-mimetica hierbij een vergelijkbaar effect hebben (OMS, niveau 1, be-
wijskracht A1), gaat de voorkeur van GOLD (evidence A) en BÄK/AWMF/KBV (evidentiegraad A) naar 
het starten van een β2-mimeticum. Er is verder geen bewijs dat een combinatie van β2-mimetica en 
ipratropium een beter effect heeft bij een opstoot van COPD dan een van beide middelen alleen 
(OMS, niveau 1, bewijskracht A1).  
 
OMS verwijst naar het gebrek aan literatuurgegevens om een aanbeveling te doen over de plaats van 
langwerkende bronchusverwijders in de aanpak van een acute opstoot. ATS/ERS adviseert bij een 
acute opstoot te overwegen of een langwerkende bronchusverwijder aan de onderhoudsbehandeling 
van de patiënt kan toegevoegd worden. 
  
1.1.2.1.2.2. Verhogen van de dosis en/of toedieningsfrequentie van bronchusverwijders 
 

Het verhogen van de dosis en/of toedieningsfrequentie van bestaande kortwerkende bronchusverwij-
dende therapie wordt aanbevolen door BAPCOC, GOLD en NICE. 
 
In de richtlijn van BAPCOC worden volgende doseringsschema’s voorgesteld: 
 
Kortwerkende β2-mimetica: 
• Salbutamol 100 µg: 2 inhalaties (puff) 4 tot 6 x per dag (indien acuut: eerste maal 2 tot 3 inhalaties) 

of 
• Terbutaline 500 µg: 1 inhalatie 4 x per dag 
 
  

                                                           
4 De hier vermelde aanbevelingsgraden verwijzen naar de aanbevelingsgraden in de oorspronkelijke richtlijnen. 
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Kortwerkende anticholinergica: 
• Ipratropiumbromide 20 µg: 2 tot 4 inhalaties 4 tot 6 x per dag (indien acuut: eerste maal 4 inhalaties) 
 
Vaste associaties van kortwerkende β2-mimetica en anticholinergica: 
• Ipratropiumbromide 20 µg + salbutamol 120 µg: 2 inhalaties (puff) 4 tot 6 x per dag (indien acuut: 

eerste maal 3 tot 4 inhalaties) 
• Ipratropiumbromide 20 µg + fenoterol 50 µg: 1 tot 2 inhalaties (puff) 4 tot 6 x per dag (indien acuut: 

eerste maal 3 inhalaties) 
 
1.1.2.1.2.3 Aanpassen van de toedieningsvorm 
 

ATS/ERS, BAPCOC, GOLD en NICE (aanbevelingsgraad A) adviseren het gebruik van een doseer-
aerosol met voorzetkamer of een vernevelaar voor het toedienen van bronchusverwijders bij een acu-
te opstoot. Beide toedieningsvormen blijken te resulteren in een vergelijkbare klinische respons (OMS, 
niveau 2, bewijskracht A1 en B). Bij de keuze van het systeem wordt best rekening gehouden met de 
benodigde dosis van het geneesmiddel, het vermogen van de patiënt om het apparaat te bedienen en 
de beschikbare mogelijkheden om de correcte toediening van de therapie op te volgen (NICE, aanbe-
velingsgraad D). 
 
Bij het gebruik van een poederinhalator moet men nagaan of de patiënt nog voldoende inspiratoire 
stroom kan ontwikkelen om een adequate dosis van het geneesmiddel te inhaleren (BAPCOC). 
 
 
1.1.2.1.3. Gebruik van mucolytica 
 
Het nut van mucolytica in de aanpak van een acute opstoot van COPD is onduidelijk. Deze middelen 
worden bijgevolg niet aanbevolen (BAPCOC, aanbevelingsgraad A). Mucolytica hebben bovendien 
ongewenste effecten, o.a. op gastro-intestinaal vlak. 
 
In een recente meta-analyse (Cazzola 2010) werd de doeltreffendheid van erdosteïne in de behande-
ling van (acute opstoten van) COPD nagegaan. Erdosteïne had een positieve impact op de frequentie 
van het hoesten, op de intensiteit van het hoesten en op de viscositeit van het sputum maar niet op de 
purulentie van het sputum. 
 
 
1.1.2.1.4. Gebruik van orale corticosteroïden 
 
1.1.2.1.4.1. Starten van orale corticosteroïden 
 

Zowel ATS/ERS, BAPCOC (aanbevelingsgraad D), OMS, GOLD als BÄK/AWMF/KBV raden aan bij 
patiënten met een acute opstoot, die onvoldoende reageren op een behandeling met bronchusverwij-
ders, orale corticosteroïden op te starten. Dit wordt zeker aangeraden bij patiënten met een FEV1 < 
50% (BAPCOC, GOLD, BÄK/AWMF/KBV). NICE gebruikt als criterium voor het opstarten van orale 
corticosteroïden toegenomen dyspnee die interfereert met het uitvoeren van dagelijkse activiteiten 
(aanbevelingsgraad B). 
 
Literatuurgegevens tonen aan dat behandeling met systemische corticosteroïden, in vergelijking met 
placebo, resulteert in een significante vermindering van therapiefalen binnen 30 dagen (OMS, niveau 
1, bewijskracht A1; GOLD), en leidt tot een verbetering van de FEV1 (OMS, niveau 1, bewijskracht A1; 
GOLD, evidence A), dyspnee score (OMS, niveau 1, bewijskracht A1) en bloedgasparameters (OMS, 
niveau 1, bewijskracht A1; GOLD, evidence A). Volgens GOLD (evidence A) en BÄK/AWMF/KBV 
(evidentiegraad A) verkorten ze bovendien de hersteltijd en reduceren ze het risico op vroeg herval. 
 
In een recente Cochrane review (Walters 2009) werden de positieve effecten van systemische cortico-
iden op de primaire uitkomst, met name therapiefalen, bevestigd en versterkt. De gunstige effecten op 
secundaire uitkomsten zoals dyspnee, bloedgassen en longfunctie, die eerder alleen significant ble-
ken in een vroeg stadium van de behandeling, werden volgens de review ook voldoende aangetoond 
bij het einde van de kuur. 
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1.1.2.1.4.2. Productkeuze, dosis en behandelingsduur 
 

De voorkeur gaat naar prednisolon, dat werkzamer is dan dexamethason (OMS, niveau 2, bewijs-
kracht A2). Prednisolon wordt aanbevolen in een dosis van 20 tot 40 mg (BÄK/AWMF/KBV, evidentie-
graad C), 30 mg (OMS; NICE, graad D) of 30 tot 40 mg per dag (BAPCOC; GOLD), gedurende 7 tot 
10 (GOLD) of 14 dagen (BAPCOC, aanbevelingsgraad D; OMS; NICE, aanbevelingsgraad D; 
BÄK/AWMF/KBV, aanbevelingskracht B). Een prednisolonkuur van 10 dagen is werkzamer gebleken 
dan een kuur van 3 dagen (OMS, niveau 3, bewijskracht B); een kuur langer dan 14 dagen is niet zin-
vol (BAPCOC, aanbevelingsgraad A; NICE; OMS, niveau 3, bewijskracht B; BÄK/AWMF/KBV, aanbe-
velingskracht B). 
 
Hoewel langzaam afbouwen van een prednisolonkuur niet noodzakelijk is (OMS, niveau 4, bewijs-
kracht D), wordt in de NICE-richtlijn verwezen naar het Britisch National Formulary voor afbouwsche-
ma’s (aanbevelingsgraad D). 
 
1.1.2.1.4.3. Nevenwerkingen 
 

Behandeling met systemische corticosteroïden gaat gepaard met meer bijwerkingen in vergelijking 
met placebo. Er is vooral een aanzienlijke kans op hyperglycemie (BAPCOC; OMS, niveau 1, bewijs-
kracht A1). OMS beveelt daarom aan om patiënten met diabetes mellitus gedurende een prednisolon-
kuur extra te controleren (nuchtere glycemie). 
 
NICE beveelt aan om een behandeling ter preventie van osteoporose op te starten bij patiënten die 
regelmatig een behandeling met corticosteroïden moeten ondergaan (aanbevelingsgraad D). 
 
1.1.2.1.4.4. Patiënteneducatie 
 

Patiënten moeten duidelijk ingelicht worden over de duur van de behandeling, de manier van afbou-
wen en de ongewenste effecten die het gevolg kunnen zijn van een langdurige kuur (BAPCOC, aan-
bevelingsgraad D; NICE, graad D). NICE raadt verder aan patiënten die nood hebben aan orale corti-
costeroïden aan te moedigen om zich vroeg aan te melden, zodat ze maximaal voordeel halen uit de 
behandeling (aanbevelingsgraad D). 
 
 
1.1.2.1.5. Gebruik van inhalatiecorticosteroïden 
 
Budesonide alleen of in combinatie met formoterol kan een alternatief zijn voor orale glucocorticoste-
roïden in de behandeling van exacerbaties (OMS, niveau 2, bewijskracht A2; GOLD). Nochtans geniet 
volgens OMS orale prednis(ol)on vooralsnog de voorkeur boven geïnhaleerde budesonide eventueel 
in combinatie met formoterol. 
 
 
1.1.2.1.6. Gebruik van theofylline 
 
Er is geen bewijs dat het gebruik van theofylline een significant effect heeft bij de behandeling van 
lichte tot matige acute opstoten van COPD (BAPCOC; OMS, niveau 1, bewijskracht A1). Volgens 
BÄK/AWMF/KBV mag theofylline pas toegediend worden na anticholinergica, β2-mimetica en systemi-
sche corticoïden (aanbevelingskracht B).  
 
Methylxanthines veroorzaken dosisgebonden klachten van misselijkheid en braken; ook tremoren, 
palpitaties en aritmieën treden frequenter op bij behandeling met methylxanthines in vergelijking met 
placebo (OMS, niveau 1, bewijskracht A1). 
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1.1.2.2. Wat zeggen de deskundigen?  
 
1.1.2.2.1. Commentaar van Dr. Guy Hollaert 
 
1.1.2.2.1.1. Versterking van de behandeling met bronchodilatoren 
 

a)  In het geval van een acute niet-ernstige exacerbatie moet men in de eerste plaats de inhalatie-
techniek controleren in functie van de verschillende inhalatie-apparaten.  

 
Tabel 10: Inhalatietechnieken 
 
Doseeraerosol De inhalator schudden voor gebruik, uitademen, goed rechtop zitten op 

de stoel, langzaam inademen terwijl men op de inhalator drukt, de 
adem gedurende minstens 5 seconden inhouden  

Doseeraerosol met 
voorzetkamer 

De inhalator schudden voor gebruik, een pufje of meer per keer afhan-
kelijk van de grootte van de voorzetkamer, onmiddellijk 5 keer inade-
men na de verneveling om afzetting van het medicament op de wanden 
van de kamer te beperken; de kunststof voorzetkamer een keer per 
week uitwassen en aan de lucht laten drogen of droogblazen met een 
haardroger. Droogmaken met een doek kan statische elektriciteit ver-
oorzaken waardoor het medicament op de wand wordt afgezet. Het 
mechanisme van de klep controleren. 

Poederinhalator Uitademen (niet in de inhalator) voorleer te inhaleren, krachtig en diep 
inhaleren, de adem gedurende 5 seconden inhouden. 

 
b)  (Her)starten met bronchodilatoren: kortwerkende β2-mimetica of indien nodig, gecombineerd met 

anticholinergica. 
c)  Verhoging van de dosissen en de frequentie van de aerosolen. 
d)  Verbetering van de toedieningsvorm: overwegen om een voorzetkamer te gebruiken met de do-

seeraerosol. 
 
1.1.2.2.1.2. Mucolytica 
 

Het nut van mucolytica in het kader van een acute COPD-exacerbatie is onzeker en ze worden daar-
om niet aanbevolen (BAPCOC).  
 
Volgens NICE echter kunnen mucolytica worden overwogen bij patiënten met een productieve hoest, 
indien de mucolytica de symptomen verbeteren (vermindering van hoestfrequentie en sputumproduc-
tie).  
 
Mucolytica mogen niet routinematig worden gebruikt om een exacerbatie te voorkomen bij patiënten 
met stabiele COPD.  
 
1.1.2.2.1.3. Systemische corticotherapie 
 

Als na een optimale klassieke behandeling van 48 uur er geen verbetering optreedt en als er geen 
contra-indicatie is voor een behandeling met orale corticosteroïden, kan gestart worden met orale cor-
ticotherapie, bijvoorbeeld 30 tot 40 mg prednisolon elke ochtend gedurende 7 tot 14 dagen (GOLD, 
NICE), vooral als de FEV1 lager is dan 50 % van de voorspelde waarde. Bij diabetes is het nodig om 
de glycemie te controleren en als frequent acute COPD-exacerbaties optreden is preventie van osteo-
porose aangewezen (NICE). 
 
1.1.2.2.1.4. Theofylline 
 

Theofylline wordt slechts aangeraden als geen bevredigend resultaat wordt verkregen met kortwer-
kende β2-mimetica gecombineerd met anticholinergica, verneveld aan een maximale dosis. Er moet 
rekening worden gehouden met mogelijke interacties van geneesmiddelen met theofylline. Tijdens de 
24 uur na het starten met de behandeling moet de theofyllinemie strikt worden gecontroleerd. (BAP-
COC)  
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1.1.2.2.2. Commentaar van Dr. Bjorn Dieriks 
 
Het is aangewezen om een COPD-exacerbatie zoveel mogelijk thuis te behandelen. In paragraaf 
1.1.6.3 wordt een flowchart (naar Rodriguez-Roisin 2006) voorgesteld, die een hulp kan zijn, doch elke 
situatie moet steeds individueel bekeken worden. 
 
 
1.1.2.3. Wat besluit de jury? 
 
Het is aangewezen om een acute exacerbatie van COPD zoveel mogelijk thuis te behandelen. 
 
Voor de medicamenteuze behandeling van lichte tot matige acute opstoten van COPD kan een stap-
penplan worden voorgesteld: 
 
1. Controle van de inhalatietechniek 
Eerst moet nagegaan worden of de ingestelde therapie correct wordt toegepast. Indien dit niet het ge-
val is, is het zinloos de medicatie te wijzigen. (GRADE C, sterke aanbeveling)  
 
2. (Her)starten van bronchodilatoren (GRADE A, sterke aanbeveling) 
Als tweede stap wordt aanbevolen om kortwerkende bronchodilatoren te (her)starten. De voorkeur van 
GOLD en BÄK/AWMF/KBV gaat uit naar kortwerkende β2-mimetica. Mogelijke alternatieven zijn kort-
werkende anticholinergica of een associatie van kortwerkend β2-mimeticum en een kortwerkend anti-
cholinergicum. 
 
of  
 
Verhogen van de dosis en/of de toedieningsfrequentie van bestaande kortwerkende bronchodilatoren. 
Het doseringsschema voorgesteld door BAPCOC (zie punt 1.1.2.1.2.2.) kan hierbij gehanteerd wor-
den.  
 
3. Aanpassen van de toedieningsvorm  
Er kan worden overwogen om hierbij een “metered dose inhaler” (MDI) + voorzetkamer of vernevelaar 
te gebruiken. (GRADE A, sterke aanbeveling) Bij de keuze van het systeem moet men rekening hou-
den met de benodigde dosis van het geneesmiddel en het vermogen van de patiënt om het apparaat 
te bedienen. (GRADE C, sterke aanbeveling)  De jury merkt op dat bij het gebruik van een vernevelaar 
de nodige voorzorgsmaatregelen in acht moeten worden genomen teneinde contaminaties (in het bij-
zonder met P. aeruginosa) te vermijden. 
 
4. Opstart van orale corticosteroïden overwegen (GRADE A, sterke aanbeveling) 
Indien geen verbetering, moet men de opstart van orale corticosteroïden overwegen. De voorkeur 
gaat uit naar prednisolon in een dosis van 20 tot 40 mg per dag gedurende 7 tot maximum 14 dagen. 
Langer behandelen dan 14 dagen is niet zinvol.  
 
De jury is van mening dat het in de praktijk gebruikte methylprednisolon een volwaardig alternatief kan 
vormen voor prednisolon. De dosis moet hierbij omgerekend worden aan de hand van prednisolon-
equivalenten (20 mg à 40 mg prednisolon = 16 mg à 32 mg methylprednisolon). 
 
Men moet rekening houden met nevenwerkingen. Er bestaat vooral een kans op hyperglycemie bij 
diabetespatiënten. De glycemie (nuchtere glycemie) moet dus goed gecontroleerd worden tijdens een 
behandeling met corticosteroïden. 
 
Voor patiënten die regelmatig behandeld worden met corticosteroïden, kan men een behandeling ter 
preventie van osteoporose overwegen. 
 
Als mogelijk alternatief kan men inhalatiecorticosteroïden (budesonide alleen of in combinatie met 
formoterol) opstarten (GRADE C, zwakke aanbeveling). 
 
5. Theofylline of hospitalisatie? 
Theofyllines veroorzaken dosisgebonden potentieel gevaarlijke nevenwerkingen. Bovendien is er 
geen bewijs dat het gebruik van theofylline een significant effect heeft bij de behandeling van acute 
opstoten. De jury is van oordeel dat theofylline geen plaats heeft in de aanpak van een acute exacer-
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batie en dat bij onvoldoende effect van kortwerkende bronchodilatoren en corticosteroïden de patiënt 
beter meteen gehospitaliseerd wordt.  
 
6. Mucolytica  
Mucolytica worden niet aanbevolen voor de behandeling van een acute opstoot van COPD (GRADE 
A, sterke aanbeveling). Hun nut is niet duidelijk en er kunnen gastro-intestinale nevenwerkingen op-
treden. Enkel indien een patiënt aangeeft hierdoor verbetering van de symptomen te ondervinden 
(vermindering van de hoestfrequentie en van de sputumproductie) kunnen ze gebruikt worden. Wan-
neer ze worden toegediend via aerosol kunnen mucolytica bronchoconstrictie veroorzaken bij COPD-
patiënten. Erdosteïne heeft mogelijks een gunstig effect op de hoest en viscositeit van het sputum. De 
precieze plaats van dit product bij de behandeling van een acute opstoot is op dit ogenblik onduidelijk.  
 
 

1.1.3.  Wat zijn de criteria voor het gebruik van antibiotica? Welke? Hoe lang? 

1.1.3.1. Wat zegt de literatuurstudie?  
 
1.1.3.1.1. Opstarten van antibiotica 
 
Volgens BÄK/AWMF/KBV mogen antibiotica enkel opgestart worden bij vermoeden van een bacteriële 
infectie, wat waarschijnlijker is bij toegenomen sputumvolume en sputumpurulentie (aanbevelings-
kracht B). 
 
ATS/ERS en NICE (aanbevelingsgraad A) gebruiken eveneens dit laatste criterium (opstarten bij pati-
enten met een acute opstoot van COPD waarbij het sputum meer purulent is dan daarvoor). 
 
Patiënten zonder toename van purulent sputum hebben volgens NICE geen nood aan antibiotica, ten-
zij er op basis van radiografie van de borstkast of klinische tekens sprake is van pneumonie. 
 
Op basis van de beschikbare evidentie beveelt GOLD aan antibiotica op te starten in aanwezigheid 
van de volgende drie klachten, nl.  
1) toename van dyspnee,  
2) toename van sputumvolume en  
3) toename van sputumpurulentie (GOLD, evidence B).  
 
Antibiotica kunnen daarnaast ook opgestart worden bij twee van de drie klachten, waaronder toege-
nomen purulentie (GOLD, evidence C), en bij een ernstige exacerbatie waarbij mechanische ventilatie 
nodig is (GOLD, evidence B). 
 
Volgens BAPCOC is het opstarten van antibiotica enkel zinvol indien deterioratie van de klachten op-
treedt ondanks het maximaal toepassen van bronchusverwijders en orale corticoïden (aanbevelings-
graad D), en voor patiënten bij wie na 4 dagen correct toepassen van bronchusverwijders en orale 
corticoïden geen verbetering optreedt (aanbevelingsgraad D).  
 
Antibiotica zijn volgens BAPCOC eveneens aangewezen bij patiënten die erg ziek zijn (aanbevelings-
graad D). Door OMS wordt dit criterium gedefinieerd als klinische infectieverschijnselen (temperatuur 
> 38,5°C of algemeen ziekzijn) of een zeer slechte longfunctie (FEV1< 30%).  
 
Volgens OMS moeten antibiotica ook opgestart worden bij patiënten met risicofactoren voor een ern-
stig beloop van een acute opstoot (leeftijd ≥ 65 jaar, ademhalingsfrequentie ≥ 30/minuut, systolische 
bloeddruk < 90 mmHg, desoriëntatie in tijd, plaats of persoon, nierfunctiestoornis en/of het risico op 
Legionella-infectie). 
 
Antibiotica blijken een gunstig effect te hebben op de longfunctie en de symptomen bij patiënten met 
een ernstige acute opstoot (OMS, niveau 1, bewijskracht A1).  
 
Het systematisch gebruik van antibiotica bij iedere lichte tot matige acute opstoot van COPD is niet 
gerechtvaardigd (BAPCOC, aanbevelingsgraad A). 
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1.1.3.1.2. Keuze van het antibioticum en behandelingsduur 
 
Voor België beveelt BAPCOC volgend behandelplan aan: 
 

Eerste keuze: 
• 3 x per dag 1 gram amoxicilline, gedurende 8 dagen 

 
Indien onvoldoende verbetering bij herevaluatie na 48 uur: 

• 3 x per dag [500 mg amoxicilline + 500/125 mg amoxicilline-clavulaanzuur] gedurende 8 dagen 
of 

• 3 x per dag 875/125 mg amoxicilline-clavulaanzuur gedurende 8 dagen (aanbevelingsgraad D)5 
 
Bij niet-IgE gemedieerde allergie aan penicilline: 

• 3 x per dag 500 mg cefuroxim axetil gedurende 8 dagen (aanbevelingsgraad D) 
 
Bij echte IgE gemedieerde allergie aan β-lactamantibiotica (type I): 

• 1 x per dag 400 mg moxifloxacine gedurende 8 dagen (aanbevelingsgraad D) 
 
Dit is in overeenstemming met o.a. de NICE-richtlijn, die vermeldt dat bij initiële empirische therapie 
best wordt geopteerd voor een aminopenicilline, macrolide of tetracycline (NICE). Hierbij moet reke-
ning worden gehouden met het lokaal resistentiepatroon (ATS/ERS) en de aanbevelingen en richtlij-
nen van lokale microbiologen (NICE, aanbevelingsgraad D). De keuze van het antibioticum moet op-
nieuw geëvalueerd worden wanneer de gegevens van het antibiogram beschikbaar zijn (NICE, aan-
bevelingsgraad D). 
 
In de BAPCOC-richtlijn wordt een behandelduur van 8 dagen vooropgesteld, onafhankelijk van de 
keuze van het antibioticum. Volgens BÄK/AWMF/KBV duurt de antibioticatherapie bij acute bacteriële 
opstoot in de regel 5-10 dagen. In een meta-analyse van studies bij patiënten met lichte tot matige 
opstoten van COPD werd nochtans geen verschil gevonden in klinische genezing tussen kortdurende 
(≤ 5 dagen) en langer durende (> 5 dagen) behandelingen (OMS, niveau 1, bewijskracht A1). 
 
Bij meermaals recidiverende exacerbaties moet men bij patiënten met ernstgraad III en IV (GOLD) 
rekening houden met probleemkiemen (pseudomonas en gramnegatieve enterobacteriën) 
(BÄK/AWMF/KBV). 
 
 
1.1.3.2. Wat zegt de deskundige? 
 
1.1.3.2.1. De plaats van antibiotica bij acute COPD-exacerbaties 
 
1.1.3.2.1.1. Indicatie antibioticatherapie 
 

Geen enkele studie rechtvaardigt het systematisch voorschrijven van antibiotica in het geval van lichte 
acute COPD-exacerbaties in de ambulante praktijk.  
 
Nochtans kan men volgens GOLD de indicatie van een antibioticabehandeling als volgt samenvatten: 

• Patiënten met een acute COPD-exacerbatie die de drie criteria van Anthonisen vertoont: 
Toename van dyspnee 
Toename sputumvolume 
Toename sputumpurulentie 

• Patiënten met een acute COPD-exacerbatie die twee van de criteria van Anthonisen vertoont op 
voorwaarde dat een van de twee criteria de toename van de sputumpurulentie is. 

 
Behandeling met antibiotica wordt eveneens aangeraden (Elinck 2009): 

• bij ernstig zieke patiënten, 
• bij patiënten die een slechte longfunctie hebben in stabiele toestand: FEV1 < 50% van de voor-

spelde waarde, 
• bij een achteruitgang van de klinische toestand ondanks het optimaal respecteren van de ver-

schillende behandelingen,  
                                                           
5 amoxicilline 1 gr + clavulaanzuur 62,5 mg (vertraagde vrijstelling) 2 x 2 per dag gedurende minimaal 5 dagen is 
een volwaardig alternatief (“Belgische gids voor anti-infectieuze behandeling”, nieuwe editie. Verschijnt in 2012) 
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• bij een gebrek aan verbetering na 4 dagen ondanks een maximale bronchodilatatie en orale cor-
ticosteroïden. 

 
1.1.3.2.1.2. Infectietypes 
 

De meest voorkomende oorzaken van acute COPD-exacerbaties zijn infecties van de luchtwegen (vi-
raal en bacterieel) en luchtvervuiling; in een derde van de gevallen kan men de oorzaak van de acute 
COPD-exacerbatie niet identificeren. 
 
De bacteriën die gewoonlijk verantwoordelijk zijn, zijn meestal H. influenzae, S. pneumoniae en M. 
catarrhalis. Tevens kan men atypische kiemen aantreffen zoals Mycoplasma pneumoniae en Chlamy-
dia pneumoniae. 
 
Pseudomonas aeruginosa vindt men vooral bij patiënten met een sterk gewijzigde respiratoire functie 
met bepaalde risicocriteria: 

• een recente hospitalisatie 
• frequente toedieningen van antibiotica (> 4 / jaar) 
• een ernstige acute COPD-exacerbatie 
• isolatie van P. aeruginosa tijdens een vorige exacerbatie 

 
Tabel 11: Classificatie van patiënten met een acute COPD-exacerbatie volgens de risico’s en de 
types van micro-organismen volgens GOLD 
 
Groep Definitie (*) Micro-organismes 
Groep A Lichte exacerbatie zonder risicofac-

toren  
H. influenzae 
S. pneumoniae 
M. catarrhalis 
Chlamydia pneumoniae 
Virus 

Groep B Matige exacerbatie met risicofacto-
ren 

Groep A + 
Aanwezigheid van resistente organismen 
(producenten van β-lactamase. S. pneumo-
niae) 
Enterobacteriën (K. pneumoniae, E. coli. Pro-
teus, Enterobacter) 

Groep C Ernstige exacerbatie met risico van 
aanwezigheid van P. aeruginosa 

Groep B+ 
P.aeruginosa 

(*)  Risicofactoren voor een slechte evolutie van de acute COPD-exacerbatie: aanwezigheid van co-
morbiditeiten, ernstige COPD, frequente exacerbaties en gebruik van antibiotica gedurende de 
laatste drie maanden. 

 
1.1.3.2.1.3. Keuze van antibiotica 
 

Volgens BAPCOC is bij indicatie van een antibioticatherapie de eerste keuze amoxicilline 3 x 1 g ge-
durende 8 dagen. 
 
Als binnen de 48 uur onvoldoende verbetering optreedt, schakelt men over op een combinatie van 
amoxicilline/clavulaanzuur aan een dosis van 875/125 mg 3 keer per dag per oraal gedurende 8 da-
gen. 
 
In geval van niet-IgE-gemedieerde penicilline-allergie wordt gekozen voor cefuroxim 3 x 500 mg gedu-
rende 8 dagen, in geval van IgE-gemedieerde allergie aan β-lactams gaat de voorkeur uit naar moxi-
floxacine 1 x 400 mg oraal gedurende 8 dagen. 
 
Wanneer men zich baseert op de classificatie van GOLD in drie risicogroepen, volgt hierna de keuze 
van de voorgestelde antibiotica: 
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Tabel 12: classificatie van antibioticabehandelingen in functie van de patiëntgroepen en het 
type micro-organisme dat mogelijk verantwoordelijk is  
 
 Orale behandeling 

(geen volgorde van voorkeur) 
Alternatief voor orale 
behandeling (geen 
volgorde van voor-
keur) 

Parenterale behandeling 
hospitalisatie 
(geen volgorde van voor-
keur) 

Groep A Als een criterium van Anthoni-
sen geen AB 
Amoxicilline 
Tetracycline 
Trimethoprim/sulfamethoxazol 

Co-amoxiclav 
Macroliden 
Cefuroxim  
Ketoliden 

 

Groep B Co-amoxiclav 
 

Fluoroquinolonen Co-amoxiclav/sulbactan 
cefuroxime 
fluoroquinolonen 

Groep C Als risico van P. aeruginosa 
fluoroquinolonen 

 Fluoroquinolonen aan hoge 
dosissen 
β-lactam met werking tegen 
P. aeruginosa 

 
 
1.1.3.3. Wat besluit de jury? 
 
Alle richtlijnen zijn het eens over het feit dat bij een milde tot matige exacerbatie geen antibiotica geïn-
diceerd zijn. 
 
Bij meer ernstige exacerbaties verschillen de richtlijnen onderling: 

• GOLD baseert zich op de criteria van Anthonisen 
• Ook NICE, ATS/ERS hechten veel belang aan de toename van purulent sputum 
• BAPCOC en OMS beoordelen het globale klinische beeld  

 
De RCT’s en meta-analyses zijn onduidelijk wat betreft de effectiviteit van antibiotica bij matig ernstige 
COPD exacerbaties (OMS 2010). 
 
Op basis hiervan is een restrictief antibioticabeleid te verkiezen. 
 
1. Milde of matige exacerbatie 
 
Criteria voor de diagnose van een niet ernstige exacerbatie 
 

• Afwezigheid van symptomen die wijzen op een ernstige exacerbatie (zie verder) 
• Toename van dyspnee bij inspanning, matige verandering van sputum (+) en matige toename 

van hoest.  
• Koorts minder dan 38,5° en gedurende minder dan 3 dagen. 
• Er zijn geen risicofactoren voor P.aeruginosa (met name recente hospitalisatie, frequent gebruik 

van antibiotica (vier kuren per jaar), zeer ernstige COPD: stadium IV (GOLD 2007) in stabiele fa-
se, P.aeruginosa geïsoleerd bij vorige exacerbatie of kolonisatie tijdens de stabiele fase, bronchi-
ectasieën). 

 
 
Wanneer antibiotica? (GRADE B, sterke aanbeveling) 
 
Enkel indien:  

a. Deterioratie ondanks maximale therapie met bronchodilatatie en corticoïden 
b. Uitblijven van verbetering na 4 dagen maximale niet-antibiotische behandeling 
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2. Ernstige exacerbatie 
 
Criteria voor de diagnose van een ernstige exacerbatie  
 

• Afwezigheid van alarmsymptomen (zie verder) 
• (Toename van) dyspnee in rust 
• Sputumveranderingen +++ 
• Sterke toename hoest  
• Koorts >38,5° C 
• Ademhaling >25/minuut 
• Hartslag > 110/minuut 
• (Toename) gebruik hulpademhalingspieren in rust 
• Moeite om volledige zin uit te spreken, niet plat kunnen liggen 
• (Toename van) cyanose 
• Erg zieke patiënt 
• Nieuw optreden van purse lip breathing 
• Nieuw optreden van perifeer oedeem 
• Opvallende afname van “algemene dagelijkse levensverrichtingen” (ADL (activities of daily living)) 
• Geen risico op P. aeruginosa 

 
 
Wanneer antibiotica? (GRADE A, sterke aanbeveling) 
 
Indien:  

a. Zeer zieke patiënt 
b. Aanwezigheid van sterk purulent sputum 
c. Bekende slechte longfunctie (<30% voorspeld) 
d. Deterioratie ondanks maximale niet-antibiotische behandeling 
e. Uitblijven van verbetering na 3 dagen maximale niet-antibiotisch behandeling 

 
 
Opmerking 
 
Patiënten met een zeer ernstige exacerbatie worden niet ambulant behandeld. 
 
Criteria zeer ernstige exacerbatie: dyspnee leidt tot uitputting, acute ernstige dyspnee en geen effect 
van bronchodilatatie binnen de 30 minuten, duizeligheid en verwardheid ++ (kan wijzen op hypercap-
nie), ademhalingsfrequentie daalt, bewustzijn is gedaald, toename van hypoxemie, abnormaal lage 
systolische bloeddruk (RR), risicofactoren voor infectie met P. aeruginosa 
 
 
Keuze van antibioticum (GRADE C, sterke aanbeveling) 
 
Eerste keuze: 

• 3 x per dag 1 gr amoxicilline, gedurende minimaal 5 dagen 
 
Indien onvoldoende verbetering bij herevaluatie na 48 u: 

• Overschakelen naar: amoxicilline 1 gr + clavulaanzuur 62,5 mg 2x2 per dag gedurende minimaal 
5 dagen 

 
Bij niet-IgE gemedieerde allergie aan penicilline: 

• 3 x per dag 500 mg cefuroxim axetil gedurende minimaal 5 dagen  
 
Bij echte IgE gemedieerde allergie aan β-lactamantibiotica (type I): 

• 1 x per dag 400 mg moxifloxacine gedurende minimaal 5 dagen  
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1.1.4.  Wat is de plaats van zuurstoftherapie? 

1.1.4.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
Zuurstoftherapie in de acute fase van een exacerbatie werd niet besproken in het overzicht van de 
literatuuranalyse. Slechts drie studies werden opgemerkt die betrekking hadden op de kosten-
effectiviteit van niet-invasieve beademing thuis of in het ziekenhuis. 
 
 
1.1.4.2. Wat zegt de deskundige (Dr. Van Meerhaeghe)? 
 
Er is geen unieke definitie van een COPD-exacerbatie. Er zijn drie belangrijke symptomen: toename 
van dyspnee en van hoest, een toename van het sputumvolume en een verandering in de kleur ervan. 
Ook kan de noodzaak tot aanpassing van de behandeling en van hospitalisatie in aanmerking worden 
genomen (Weitzenblum 1985, Soriano 2001, Medical Research Council Working Party 1981, Noctur-
nal Oxygen Therapy Trial Group 1980, Garcia-Talavera 2011).  
 
Een definitie die zich niet beperkt tot de symptomen en die een medische interventie inhoudt (wijziging 
van de behandeling of hospitalisatie) karakteriseert veel minder patiënten aangezien blijkbaar 50% 
van de gevallen van exacerbaties aan een medisch consultatie lijkt te ontsnappen (Miravitlles 2004) 
 
De algemene consensus is dat een adequate zuurstoftoevoer moet worden verzekerd. 
 
Bij acute hypoxemie moet dus zuurstoftherapie worden toegepast om de zuurstofsaturatie op 90 % te 
houden (SaO2≥ 90 %). 
 
Bij een acute COPD-opstoot moet de patiënt zo snel mogelijk (vanaf de behandeling in de ziekenwa-
gen of op de dienst spoedgevallen) worden behandeld met een Venturi-masker op 28% of met nasale 
canules (zuurstofbril) op 1-2 liter/minuut. 
 
Wanneer een beroep moet worden gedaan op hogere zuurstoffracties moet worden gedacht aan een 
comorbiditeit (pneumonia, pneumothorax, longembolie, longoedeem…). 
 
De patiënt moet, van zodra hij opgenomen wordt in het ziekenhuis, een arteriële bloedgasanalyse on-
dergaan: het is gepast om ervoor te zorgen dat een eventuele hypercapnie wordt gecontroleerd en 
gevolgd, en om de intensiteit van een eventuele respiratoire acidose te controleren. 
 
De zuurstoftherapie moet worden aangepast opdat de SaO2 niet hoger wordt dan 93% en om het op-
treden/de verergering van de hypercapnie te voorkomen (Weitzenblum 1985, Garcia-Talavera 2011). 
 
 
1.1.4.3. Wat besluit de jury? 
 
Het gebruik van kortdurende zuurstoftherapie tijdens ernstige COPD-opstoten is onbetwistbaar. 
 
De indicatie van zuurstoftherapie tijdens een opstoot is vaak tijdelijk. De verzadiging met zuurstof van 
hemoglobine moet worden gecontroleerd en de zuurstoftherapie moet worden stopgezet zodra ze niet 
langer geïndiceerd lijkt te zijn. 
 
Aanbevelingen: 
 

1. In het geval van acute COPD-exacerbatie moet zo snel mogelijk een zuurstofsaturatie van 90% 
worden bereikt, vanaf het starten van de behandeling van de patiënt. De zuurstofsaturatie moet 
worden gecontroleerd en de zuurstoftherapie opnieuw geëvalueerd. Idealiter moet de patiënt 
geëvalueerd worden door middel van een arteriële bloedgasanalyse om het optreden en een 
verergering van hypercapnie te voorkomen. (GRADE A, Sterke aanbeveling) 

2. Langdurige zuurstoftherapie kan niet worden ingesteld bij een instabiele patiënt tijdens een 
exacerbatie. Een herevaluatie na 3 maanden wordt aanbevolen. (GRADE B, Sterke aanbeve-
ling) 
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1.1.5.  Wat is de plaats van niet-medicamenteuze behandelingen? (kinesitherapie, 
behandeling van expectoratie, spierversterking) 

1.1.5.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
1.1.5.1.1. Kinesitherapie 
 
Drainagetechnieken door middel van positieve expiratoire druk (P.E.P.-techniek) moeten worden 
overwogen voor sommige patiënten tijdens de COPD-exacerbaties om het afvoeren van sputum te 
bevorderen (NICE). 
 
 
1.1.5.1.2. Pulmonaire rehabilitatie 
 
Pulmonaire rehabilitatie werd door de ATS en ERS recent gedefinieerd als volgt: “Een op evidentie 
gebaseerde multidisciplinaire en uitgebreide interventie voor patiënten met een chronische luchtweg-
aandoening die symptomatisch zijn en vaak verminderde dagelijkse activiteit vertonen. Geïntegreerd 
in de individuele behandeling van de patiënt, is pulmonaire rehabilitatie er op gericht om de sympto-
men te verminderen, de functionele status te optimaliseren, de medewerking te verbeteren en de kos-
ten voor gezondheidszorg te reduceren door het stabiliseren of omkeren van systemische manifesta-
ties van de aandoening.” (BTS guideline, p. i 12). 
 
1.1.5.1.2.1 Tijdens een acute opstoot 
 
Het is aangewezen om een vorm van rehabilitatie op te starten tijdens een acute opstoot van COPD 
om de mobiliteit en functionaliteit van patiënten te behouden (BTS/ACPRC, aanbevelingsgraad D). 
 
1.1.5.1.2.2 Na een acute opstoot 
 
Volgens de BTS/ACPRC is het aan te raden om zo snel mogelijk na een acute opstoot met een long-
revalidatieprogramma te starten (graad van aanbeveling B). 
 
De SPLF beveelt eveneens aan om een programma van pulmonaire rehabilitatie op te starten na een 
acute opstoot van COPD, zeker indien deze geleid heeft tot hospitalisatie (aanbevelingsgraad G1+). 
(p. S37) 
 
Een Cochrane Systematic Review (Puhan 2011), heeft het effect van pulmonaire rehabilitatie, opge-
start binnen de drie weken na een behandeling voor een acute exacerbatie, geëvalueerd. Daaruit 
volgt dat pulmonaire rehabilitatie leidt tot een significante reductie in de kans op hospitalisatie (OR 
0,22; 95% BI 0,08 tot 0,58), tot een vermindering van het risico op overlijden (OR 0,28; 95% BI 0,10 
tot 0,84) en tot een verbetering van de levenskwaliteit, zeker voor wat betreft de domeinen ‘vermoeid-
heid’ en ‘dyspnee’. 
  
 
1.1.5.2. Wat zeggen de deskundigen?  
 
1.1.5.2.1. Commentaar van Dr. Guy Hollaert 
 
Het mobiliseren van de inactieve patiënt (zo snel mogelijk wandelen, aerobics) om het wegsmelten 
(atrofiëren) van de spieren en de deconditionering te vertragen, moet het eerste doel zijn tijdens een 
acute COPD-exacerbatie. 
 
Wat de expectoraties betreft, vermeldt GOLD onder de titel “andere behandelingen voor COPD” dat 
“manuele of mechanische technieken, borstpercussie, en houdingsdrainage gunstig kunnen zijn voor 
patiënten die > 25 mL sputum per dag produceren of met lobaire atelectase”. 
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1.1.5.2.2. Commentaar van Dr. Bjorn Dieriks 
 
Verder kan de revalidatie, opgestart tijdens de hospitalisatie, de patiënt motiveren om deze oefenin-
gen verder te zetten na ontslag, wat dan weer een gunstige invloed heeft op de algemene toestand 
(BTS Guidelines). 
 
 
1.1.5.2.3. Commentaar van Prof. Eric Marchand 
 
Het is belangrijk om zo snel mogelijk na een exacerbatie met een revalidatieprogramma te starten. 
 
 
1.1.5.3. Wat besluit de jury? 
 
1. Kinesitherapie voor het vrijmaken van de luchtwegen (drainage) 
 
Drainagetechnieken kunnen worden voorgesteld aan patiënten die veel sputum (> 25 mL/dag) produ-
ceren om het afvoeren van het sputum te bevorderen, ook al zijn er weinig gegevens over de effectivi-
teit bij acute exacerbaties. De keuze van de meest geschikte techniek is belangrijk en technieken met 
positieve expiratoire druk (PEP) moeten worden overwogen (Bott 2009) (zwakke aanbeveling). 
 
 
2. Longrevalidatie 
 
Tijdens een exacerbatie moet worden gestart met een vorm van revalidatie die beweging en wandelen 
inhoudt om functieverlies zoveel mogelijk te beperken, vooral in geval van hospitalisatie. De strijd te-
gen het atrofiëren van de spieren en het verlies van lichamelijke conditie van de patiënt moet het 
hoofddoel zijn bij een exacerbatie. Na een exacerbatie moet zo snel mogelijk met longrevalidatie wor-
den gestart. (sterke aanbeveling)  
 
 

1.1.6.  Op welke wijze moet je de behandeling monitoren?  

1.1.6.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
In de richtlijnen van ATS/ERS, BAPCOC en GOLD wordt telkens een duidelijk stappenplan aangege-
ven voor de aanpak van acute opstoten van COPD. 
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Algoritme van GOLD 
 
 
The exact criteria for home vs. hospital treatment remain uncertain and will vary by health care setting. 
If it is determined that care can be initiated at home, this algorithm provides a stepwise therapeutic 
approach. 
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Algoritme van ATS/ERS 
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Algoritme van BAPCOC 
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1.1.6.2. Wat zegt de deskundige? 
 
De deskundige maakt gebruik van de flow chart in overeenstemming met de GOLD-richtlijn.  
 
 
1.1.6.3. Wat besluit de jury? 
 
De jury kiest voor de flow chart van GOLD (zie hoger):  
 

Start of verhoog de behandeling met bronchodilatoren 
Neem antibiotica in overweging 

 
 

Nieuwe beoordeling na enkele uren 
 
 
 
Oplossing of verbetering                                                       Geen resultaat of verbetering  
van tekens en symptomen 
 
                                                                                              Voeg orale glucocorticosteroïden toe 
 
Zet management voort 
Afbouwen indien mogelijk                                                     Nieuwe beoordeling na enkele uren 
 
 
                                                                                              Verergering van tekenen en symptomen 
 
 
Langetermijnmanagement herzien                                          Doorverwijzen naar ziekenhuis 
 
 
 
1. Bij een acute opstoot van COPD wordt nagegaan of de patiënt ambulant kan worden behandeld 

(zie tabel 8 (punt 1.1.1.): zeer ernstige opstoot/alarmsymptomen) 
 
2. Vervolgens wordt eerst de therapie met bronchodilatoren verhoogd (zie medicamenteuze aanpak 

1.1.2.). Eventueel worden antibiotica gestart (zie criteria voor het gebruik van antibiotica 1.1.3.). 
 
3. Na enkele uren (afhankelijk van de mate van dyspnee) wordt de patiënt opnieuw geëvalueerd. 
 

a. Indien goede respons wordt de behandeling aangehouden. Wanneer de klinische toestand 
het toelaat wordt de behandeling weer afgebouwd. Indien nodig wordt de chronische be-
handeling aangepast. 

 
b. Indien geen of onvoldoende respons, of verdere achteruitgang worden oraal corticoïden 

toegediend (zie 1.1.2.). De toestand wordt opnieuw bekeken na enkele uren.  
 

i. Indien goede respons: zie a 
 
ii. Indien uitblijven van respons of verdere achteruitgang van de toestand: opname 
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1.2. Aanpak van ernstige opstoten: Wat zijn de criteria om te besluiten dat het 
een ernstige opstoot betreft en de patiënt dus moet worden doorverwezen naar 
het ziekenhuis? 

 
1.2.1. Wat zegt de literatuurstudie? 

Er werd geen systematisch literatuuroverzicht verricht naar de definitie van « ernstige exacerbatie ».  
 
Een definitie van een ernstige opstoot kan men terugvinden in de tekst van de BAPCOC. 
 
Tabel 13: Evaluatie van de ernst [AG D] (BAPCOC) 
 

 

Sommige exacerbaties zijn niet ernstig en meestal zelflimiterend. Andere zijn ernstig, kunnen leiden tot 
hospitalisatie en gaan gepaard met een verhoogde mortaliteit. 
In de ambulante praktijk bestaat er geen gevalideerd klinisch instrument om een ernstige exacerbatie 
te onderscheiden van een niet-ernstige. 
 
Gradaties in toename of verandering van de symptomen t.o.v. de stabiele fase 
 

Niet-ernstige 
exacerbatie 

Ernstige 
exacerbatie 

Zeer ernstige exacerbatie / 
alarmsymptomen 

Afwezigheid van symptomen 
van een (zeer) ernstige acute 
exacerbatie 
• dyspneu ↑ bij inspanning 
• sputumverandering + 
• hoesten ↑ 
• koorts <38,5° C en <3 da-

gen 
• afwezigheid van persiste-

rende symptomen na initiële 
therapie 

• geen risicofactoren voor 
infectie met P. aeruginosa* 

Afwezigheid van alarmsymp-
tomen 
• (toename) dyspneu in rust 
• sputumverandering +++ 
• hoest ↑↑ 
• koorts >38,5° C 
• ademhaling > 25/min. 
• hartslag >110/min. 
• (toename) gebruik 

hulpademhalingspieren in 
rust (toename van de dysp-
neu in rust) 

• moeite met uitspreken van 
volledige zin, niet plat kun-
nen liggen 

• (toename van de) cyanose 
• erg zieke patiënten 
• nieuw optreden van purse 

lip breathing 
• nieuw optreden van perifeer 

oedeem 
• opvallende afname van ADL 
• geen risicofactoren voor in-

fectie met P. aeruginosa* 

• dyspneu leidt tot uitputting 
• acute ernstige dyspneu en 

geen effect van bronchodila-
tatie binnen de 30 minuten 

• duizeligheid en verwardheid 
++ (kan wijzen op hyper-
capnie) 

• ademhalingsfrequentie ↓ 
• bewustzijn ↓ 
• toename van hypoxaemie 
• abnormaal lage systolische 

bloeddruk (kan wijzen op 
longembool) zeker als er 
geen reactie is op zuurstof-
therapie (GOLD 2007) 

• risicofactoren voor infectie 
met P. aeruginosa* 

 
* Risicofactoren voor infectie met Pseudomonas aeruginosa (GOLD 2007) 

- recente hospitalisatie 
- frequent gebruik van antibiotica (vier kuren per jaar) 
- zeer ernstige COPD: stadium IV (GOLD 2007) in stabiele fase 
- P. aeruginosa geïsoleerd bij vorige exacerbatie of kolonisatie tijdens de stabiele fase. 

 
Deze definitie houdt geen rekening met objectieve parameters en laat een zekere vrijheid van interpre-
tatie toe. 
 
Gemiddeld heeft een COPD-patiënt tussen één en twee opstoten per jaar waarbij in 12 tot 26% van 
de gevallen de ambulante behandeling faalt (ERS 2010). 
Bij hospitalisatie is het risico van overlijden 10 tot 14% (ERS 2010). 
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1.2.2. Wat zeggen de deskundigen? 

1.2.2.1. Commentaar van Prof. Marc Decramer 
 
Een ernstige exacerbatie wordt beschreven als een periode met een toename van hoesten, dyspnee 
en sputumproductie die purulent kan worden, die minstens 48 uur duurt en waarbij hospitalisatie 
noodzakelijk is.  
 
 
1.2.2.2. Commentaar van Dr. Guy Hollaert 
 
Men kan 3 graden van ernst onderscheiden op basis van de criteria van Anthonisen (Anthonisen 
1987): 

- Toename van de dyspnee 
- Verandering in het sputumvolume 
- Verandering in het uitzicht van het sputum dat purulent kan worden 

 
 
Tabel 14: criteria van Anthonisen 
 
Graad van exacerbatie 
(aantal symptomen) 

Kenmerken 

Licht (1 op 3 aanwezig) De symptomen kunnen onder controle worden gehouden door 
een versterking van de basisbehandeling  

Matig (2 op 3 symptomen) De symptomen noodzaken het gebruik van corticoïden en /of 
antibiotica 

Ernstig ( 3 op 3 symptomen) De symptomen noodzaken een evaluatie in het ziekenhuis/de 
dienst spoedgevallen/intensive care  

 
Om te kunnen beslissen of een thuisbehandeling mogelijk is, of dat hospitalisatie noodzakelijk is, moe-
ten bepaalde factoren in overweging worden genomen (NICE 2010). 
 
 
Tabel 15: Bepalende factoren voor hospitalisatie of thuisbehandeling 
 
Factoren Thuisbehandeling Hospitalisatie 
Mogelijkheid tot thuisverzorging Ja Neen 
Dyspnee Licht Ernstig 
Algemene toestand Goed Slecht/achteruitgegaan  
Activiteitenniveau Goed Slecht/bedlegerig 
Cyanose Neen Ja 
Verergering van perifeer oedeem Neen Ja 
Bewustzijnstoestand Normaal Gewijzigd 
Krijgt reeds doorlopend zuurstof Neen Ja 
Sociale omgeving Goed Woont alleen/weinig hulp 
Acute verwarring  Neen Ja 
Plots optreden van symptomen  Neen Ja 
Belangrijke comorbiditeiten (hart, type I-
diabetes) 

Neen Ja 

SaO2 < 90% Neen Ja 
Veranderingen thoraxradiografie Neen Aanwezig 
Arteriële Ph ≥ 7,25 < 7,25 
PaO2 ≥ 60 mmHg < 60 mmHg 
 
In het geval van patiënten in de terminale fase en met continue thuiszorg zal niet worden overgegaan 
tot hospitalisatie. 
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1.2.2.3. Commentaar van Dr. Björn Dieriks 
 
Het is aangewezen om een COPD-exacerbatie zoveel mogelijk thuis te behandelen. In afwezigheid 
van alarmsymptomen kan voor de beslissing tot opname te werk gegaan volgens de flow chart van 
GOLD, zoals vermeld in 1.1.6.2. en 1.1.6.3. 
 
Voornaamste riscofactoren voor het falen van de ambulante therapie bij een exacerbatie zijn (ERS 
2010): 

• Begeleidende cardiovasculaire ziekte 
• Toegenomen bezoeken aan de huisarts voor respiratoire symptomen (>3/jaar) 
• Toegenomen aantal exacerbaties (>3/jaar) 
• Toegenomen baseline dyspnee 
• Ernst van de FEV1-daling (FEV1 <35% voorspeld) 
• Gebruik van zuurstof thuis 
• Inadequate antibioticatherapie 

  
Er zijn parameters voor het inschatten van de ernst van COPD-exacerbaties (GOLD criteria). 
 
Tabel 16: parameters voor het inschatten van de ernst van COPD-exacerbaties 
 
Medische voorgeschiedenis Tekens van ernst 

• Daling van de FEV1 
• De duur, verergering van of nieuwe sympto-

men 
• Aantal vroegere episodes (exacerba-

ties/hospitalisaties) 
• Co-morbiditeit 
• Actuele therapie 

 
 

• Gebruik accessoire ademhalingsspieren 
• Paradoxale thoraxwand bewegingen 
• Verergering of nieuw optredende centrale 

cyanose 
• Ontwikkeling van perifeer oedeem 
• Hemodynamische instabiliteit 
• Tekens van rechter hart falen 
• Verminderd bewustzijn 
• PaO2<60mmHg en/of SaO2 <90% (hyper-

capnie?) 
 

 
Andere redenen voor doorverwijzing zijn verder: nieuw gediagnosticeerde aritmie, onzekere diagnose, 
oudere patiënt, onvoldoende thuishulp/omkadering, gekende hypercapnie, chronische zuurstofthera-
pie en slechte/achteruitgang algemene activiteit. 
 
 
1.2.3. Wat besluit de jury? 
 
Rekening houdend met het risico van overlijden dat gepaard gaat met ernstige exacerbaties, is het 
belangrijk om op de hoogte te zijn van de factoren die in overweging moeten worden genomen om te 
beslissen wanneer men thuis kan behandelen of wanneer hospitalisatie noodzakelijk is. 
 
De verschillende richtlijnen (GOLD, NICE, BAPCOC) vermelden gelijkaardige criteria en risicofactoren 
voor hospitalisatie. De jury kiest voor de criteria zoals vermeld in de richtlijn van BAPCOC omwille van 
de volledigheid en duidelijkheid: 
 
Indicaties tot hospitalisatie bij een acute exacerbatie van COPD:  
 

• wanneer uitputting leidt tot afname van de ademfrequentie, verminderd bewustzijn, acute ver-
wardheid of ‘rustiger’ worden van de patiënt 

• bij acute ernstige dyspneu en geen effect van maximale bronchodilatatie (zie tabel 13 op p. 
51) binnen een half uur 

• bij een ernstige exacerbatie en één van de volgende situaties 
- ernstige onderliggende COPD (FEV1< 50% van de voorspelde waarde of <1,5 liter) 
- respiratoire insufficiëntie in het verleden 
- eerdere exacerbaties die ziekenhuisopname vereisten 
- onvoldoende zorgmogelijkheden thuis 
- voorafbestaande slechte algemene conditie 
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- belangrijke co-morbiditeit (cardiaal lijden en insulinedependente diabetes mellitus) 
- veranderingen thoraxradiografie 
- ongewoon lage systolische bloeddruk (kan wijzen op longembool (GOLD 2007) 
- SaO2 <90% (NICE 2004). 

 
Als belangrijkste risicofactoren weerhouden we het aantal exacerbaties en de ernst van de COPD. 
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2. Chronische behandeling  

 

2.1. Wat zijn de verschillende stadia van COPD (GOLD)? Hoe diagnose van 
COPD stellen? Belang van spirometrie? 

 

2.1.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
De diagnose van COPD kan niet gesteld worden zonder een spirometrie van goede kwaliteit (Eviden-
ce A1). Bij een Tiffeneau index van < 70% na de toediening van β2-mimetica via inhalatie dient men 
de diagnose COPD zeer sterk te overwegen. Echter bij de totale afwezigheid van klinische sympto-
men en/of in het geval van oudere patiënten met een FEV1 > 80% van de voorspelde waarde (GOLD 
I) dient men alert te zijn voor een vals positieve diagnose. Volgens de vroegere GOLD-richtlijn wordt 
COPD verdeeld in vier stadia gebaseerd op de graad van luchtwegobstructie. Het is belangrijk te be-
seffen dat de GOLD criteria slecht correleren met functionele impact en kwaliteit van leven (Evidence 
A1).  
 
Intentioneel screenen blijft nog steeds controversieel. Enerzijds beschikt men, naast rookstop, mo-
menteel niet over een therapie die het natuurlijke verloop van COPD beïnvloedt. Anderzijds moet iede-
re roker, ongeacht of hij nu COPD heeft of niet, stoppen met roken. Over de impact van de confronta-
tie van de roker of de COPD patiënt met het resultaat van zijn spirometrie bestaat geen consensus.  
 
Wat betreft de frequentie waarmee spirometrie zou moeten gebeuren, zijn er tegenstrijdige gegevens 
(NHG standaard, GOLD richtlijn).  
 
 
Tabel 17: Spirometrische classificatie van ernst van COPD op basis van FEV1  
 
                                                     na bronchodilatatie (GOLD 2010)  
 

Stadium I Mild FEV1/FVC < 0,70 
  FEV1 ≥ 80% predicted 
   
Stadium II Matig FEV1/FVC < 0,70 
  50% ≤ FEV1 < 80% predicted 
   
Stadium III Ernstig FEV1/FVC < 0,70 
  30% ≤ FEV1 < 50% predicted 
   
Stadium IV Zeer ernstig FEV1/FVC < 0,70 
  FEV1 < 30% predicted of FEV1 < 50% predicted 
    met chronische respiratoire insufficiëntie 

 
 

2.1.2. Wat zegt de deskundige? 
 
Er bestaat een zekere consensus rond ‘case-finding’ in hoog risicogroepen met klachten (bijv. hoesten 
en/of dyspnee bij een roker of risicoberoep > 40 jaar) (Expert opinie).  
 
Mits gedegen opleiding kan spirometrie sinds 2007 ook in de eerste lijn. Er blijft echter een belangrijk 
ondergebruik.  
 
Wat betreft de plaats van spirometrie in de opvolging van COPD-patiënten blijkt spirometrie om de drie 
jaar, zoals de Nederlandse NHG-standaard stelt en waarnaar gerefereerd wordt door de huisarts-
expert, volgens de pneumoloog manifest te weinig, des te meer omdat het grootste verval in longfunc-
tie zich in de vroege stadia manifesteert. 
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2.1.3. Wat besluit de jury? 
 
De jury bekrachtigt dat spirometrie in combinatie met klinische gegevens de enige manier is om de 
diagnose COPD te stellen. Piekflow biedt geen alternatief.  
 
Onderdiagnose van COPD blijft een probleem bij risicogroepen met symptomen. Ondanks het feit dat 
er voor de huisartsen in 2007 een nomenclatuurnummer kwam voor spirometrie en dat kwaliteitsvolle 
spirometrie in de eerste lijn mogelijk is, blijft het gebruik ervan beperkt. De drempels hierbij zijn onvol-
doende uitgeklaard. De blijvende mogelijkheid om laagdrempelig te verwijzen naar de pneumoloog of 
een open longfunctielaboratorium is essentieel.  
 
Wat betreft de plaats van spirometrie in de opvolging van COPD-patiënten, zijn er geen wetenschap-
pelijke gegevens voorhanden. Het expertpanel adviseert momenteel jaarlijkse spirometrie met even-
tueel een tussentijdse evaluatie zes maanden na de eerste diagnose*. Daarnaast adviseert men tus-
sentijds evaluatie op geleide van symptomen. De jury adviseert om deze adviezen blijvend in het licht 
te houden van de bestaande wetenschappelijke evidentie en de veranderende GOLD-criteria (zie fi-
guur 8).  
 
*Deze eerste evaluatie kan ook belangrijk zijn om de diagnose te bevestigen: een sterke verandering 
in FEV1 zal alsnog doen denken aan astma, terwijl een longfunctie die stabiel is over 6 maand de dia-
gnose van COPD bevestigt. 
 
 
Figuur 8: GOLD 2011 

(C)

(B)(A)

(D)

Symptoms
(mMRC or CAT score)

R
is

k
(E

xa
ce

rb
at

io
n 

hi
st

or
y)

S
p

ir
o

m
e

tr
y

(G
O

LD
 C

la
ss

ifi
ca

tio
n 

of
 A

irf
lo

w
 L

im
ita

tio
n)

1

2

3

4

0

1

≥ 2

mMRC < 2
CAT < 10

mMRC ≥ 2
CAT ≥ 10

Management of COPD according to Symptoms,   
Spirometric classification and Future Risk of Exacerbations

 

mMRC: Modified Medical Research Council Dyspnea Scale 
CAT: COPD Assessment Test 
 
 
Uitleg bij figuur 8: Deze aanpak heeft, in vergelijking met de oude, zuivere hantering van de FEV1 als 
graadmeter voor de ernst van COPD, meer aandacht voor de impact op het niveau van de patiënt. De 
nieuwe criteria integreren zowel de symptomen als de longfunctiewaarden en/of het exacerbatierisico. 
Men beoordeelt eerst de graad van de symptomen waarbij patiënten met een mMRC ≥ 2 of een CAT ≥ 
+ 10 tot groep B of D (high symptoms) gecategoriseerd worden. Vervolgens doet men een risico-
inschatting op basis van de FEV1 of het aantal exacerbaties gedurende het laatste jaar waarbij het 
exacerbatierisico voorgaat op de spirometrische index aangezien het aangetoond is dat een hogere 
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exacerbatiefrequentie geassocieerd is met een versnelde achteruitgang van de longfunctie en snellere 
verslechtering van de gezondheidstoestand.  
 
De nieuwe GOLD-criteria definiëren aldus 4 COPD-groepen: 
 
Groep A. LOW RISK LESS SYMPTOMS. Typisch GOLD I of II en/of 0-1 exacerbatie per jaar gepaard 
gaand met een mMRC < 2 of CAT <10.  
 
Groep B. LOW RISK MORE SYMPTOMS. Typisch GOLD I of II en/of 0-1 exacerbatie per jaar ge-
paard gaand met een mMRC ≥ 2 of CAT ≥ 10.  
 
Groep C. HIGH RISK LESS SYMPTOMS. Typisch GOLD III of IV en/of ≥ 2 exacerbaties per jaar ge-
paard gaand met een mMRC < 2 of CAT <10. 
 
Groep D. HIGH RISK HIGH SYMPTOMS. Typisch GOLD III of IV en/of ≥ 2 exacerbaties per jaar ge-
paard gaand met een mMRC ≥ 2 of CAT ≥ 10.  
 

Figuur 9: CAT of COPD assessment test (Jones 2009) 
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2.2. Wat is de plaats van de geneesmiddelen bij chronische behandeling  
(β2-mimetica (korte, lange en ultralangwerkende), inhalatiecorticoïden, aerosols 
met vaste combinaties, anticholinergica, xanthinederivaten, combinaties, 
mucolytica, antileukotriënen, orale corticoïden, antibiotica)?  
• (vergelijkende) doeltreffendheid • doelmatigheid • dosis • vorm • duur van de 
behandeling • veiligheid 

 

2.2.1. Inleiding 

2.2.1.1. Wat zegt de literatuur? 
 
De meest aanvaarde en gebruikte richtlijn is de GOLD-richtlijn. De doelstelling van behandeling bij 
COPD is tweeledig: symptoomreductie (dyspnee, inspanningstolerantie en algemene gezondheids-
toestand) en risicoreductie (achteruitgang van de longfunctie, aantal exacerbaties en mortaliteit).  De 
behandeling is cumulatief in functie van ernst van de ziekte. Een regelmatige behandeling moet voor 
lange tijd op hetzelfde niveau gehouden worden. Nauwgezette monitoring is vereist om te verzekeren 
dat het specifieke doel van een therapie gehaald wordt zonder onaanvaardbare nevenwerkingen. De 
therapeutische benadering vraagt om inzet van farmacologische en niet farmacologische middelen 
(GOLD). Rookstop en jaarlijkse influenzavaccinatie zijn ontegensprekelijk cruciaal. Bronchodilatoren 
fungeren als kernbehandeling voor COPD, en dit in onderhoudsbehandeling vanaf GOLD stadium II. 
Bij herhaalde exacerbaties worden inhalatiesteroïden geadviseerd. Longrevalidatie heeft een gunstig 
effect in alle GOLD stadia, in het bijzonder bij mensen met functionele beperkingen.  

Tabel 18: therapeutische doelstellingen bij COPD 

Doelstellingen therapie Gehanteerde uitkomstmaten  

Symptomen verlichten  Dyspnee, vermoeidheid, mMRC, CAT, QOL*, 
SGRQ**, CRDQ*** 

Verslechteren van de ziektetoestand voorkomen  Longfunctieparameters, CAT, SGRQ 

Tolerantieniveau verhogen  Loopafstand, inspanningstolerantie, mMRC, CAT  

Gezondheidstoestand verbeteren  CAT, SGRQ 

Complicaties voorkomen en behandelen Bijwerkingen, morbiditeit  

Exacerbaties voorkomen en behandelen  exacerbatiefrequentie 

Mortaliteit reduceren  Mortaliteit  

*Quality Of Life, **Saint George Respiratory Questionnaire, ***Chronic Respiratory Disease Question-
naire 

De meeste studies hebben aangetoond dat de bestaande medicatie voor COPD de voor de ziekte 
typerende lange termijn achteruitgang in longfunctie niet wijzigt. (Anthonisen 1994, Burge 2000, 
Pauwels 1999, Vestbo 1999, Monninkhof 2003, Gallefoss 2004) (Niveau van bewijskracht A). Daarom 
is behandeling gericht op verminderen van de symptomen en/of complicaties.  

Er is zeer beperkte evidentie dat regelmatige behandeling met langwerkende bronchodilatoren, inhala-
tiecorticoïden en combinaties hiervan de snelheid van achteruitgang van de longfunctie kunnen ver-
minderen (Celli 2008) (Niveau van bewijskracht B).  
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Tabel 19: overzicht farmacologische behandelingsstrategieën van COPD (GOLD) 

Farmacologische therapie voor stabiele COPD* (GOLD 2011) 
 Eerste keuze Tweede keuze Alternatieve keuze** 
A SA anticholinergicum prn 

of 
SA β2-mimeticum prn 

LA anticholinergicum 
of 
LA β2-mimeticum 
of 
SA anticholinergicum en 
SA β2-mimeticum 
 

theofylline 

B LA anticholinergicum 
of 
LA β2-mimeticum 
 

LA anticholinergicum en 
LA β2-mimeticum 
 

SA anticholinergicum 
en/of 
SA β2-mimeticum 

C ICS en LA anticholinergicum 
of 
LA β2-mimeticum 
 

LA anticholinergicum en 
LA β2-mimeticum 
 

PDE-4 inhibitor 
 
SA anticholinergicum  
en/of 
SA β2-mimeticum 
 
theofylline 

D ICS en LA anticholinergicum 
of 
LA β2-mimeticum 
 

ICS en LA anticholinergicum 
of 
ICS en LA anticholinergicum 
en LA β2-mimeticum 
of 
ICS en LA β2-mimeticum en 
PDE-4 inhibitor 
of 
LA anticholinergicum en 
LA β2-mimeticum 
of 
LA anticholinergicum en 
PDE-4 inhibitor 
 
 

Carbocysteïne 
 
SA anticholinergicum 
en/ of 
SA β2-mimeticum 
 
theofylline 

*de medicatie in elk vak wordt in alfabetische volgorde vermeld en dus niet noodzakelijk in volgorde 
van voorkeur 
**medicatie in deze kolom kan alleen worden gebruikt, of in combinatie met een andere optie in de 
kolom Eerste en Tweede Keuze 
 
Glossarium: 
SA: kortwerkend 
LA: langwerkend 
ICS: inhalatiecorticosteroïden 
PDE-4: Fosfodiësterase 4 
Prn: indien nodig 
 

2.2.1.2. Wat zegt de deskundige? 
   
Volgens de deskundige zijn er toenemende argumenten om aan te nemen dat de farmacotherapeuti-
sche behandeling van COPD toch effecten heeft op het verloop van de ziekte, met name een vermin-
derde achteruitgang van de longfunctie.  
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2.2.1.3. Wat besluit de jury? 
 
De huidige GOLD-richtlijn vormt de basis voor de behandeling van COPD. De impact van de herwer-
king van de GOLD-richtlijn die gepubliceerd werd eind 2011 moet opgevolgd worden.  
 
 
2.2.2. Bespreking van de verschillende medicamenteuze klassen 

2.2.2.1. Bronchodilatoren 
 
2.2.2.1.1. Wat zegt de literatuur?  
 
2.2.2.1.1.1. Doeltreffendheid 
  

Bronchodilaterende medicatie neemt een centrale plaats in bij het behandelen van COPD (Higgins 
1991, Chrystyn 1988, Gross 1989, Vathenen 1988) (Evidentie A). Bronchodilatoren bevorderen de 
toename van de één secondewaarde (FEV1), de afname van de hyperinflatie in rust en tijdens inspan-
ning (O'Donnell 2006, O'Donnell 2004) en verbeteren de inspanningstolerantie (Hay 1992, Berger 
1988). Ze worden symptomatisch of in onderhoudstherapie toegepast. Alle categorieën bronchodilato-
ren verhogen de inspanningstolerantie slechts marginaal in COPD, zonder duidelijke correlatie met de 
wijziging in FEV1 (O'Donnell 2004, Man 2004, Ikeda 1995, Guyatt 1987) (Evidentie A) (GOLD). De 
bijdrage tot de toename van de FEV1 wordt des te belangrijker naarmate de COPD vordert. 
(ATS/ERS: preklinisch, geen maat van evidentie). Geregeld gebruik van een langwerkende β2-
mimeticum (Mahler 1999) of van een kort- of langwerkend anticholinergicum verbetert de gezond-
heidstoestand (gemeten aan de hand van de SGRQ) (Mahler 1999, Dahl 2001, Vincken 2002, Oos-
tenbrink 2004) (GOLD). Er zijn op vlak van doeltreffendheid geen criteria om één bepaalde brochodila-
tator te verkiezen boven de andere. 
 
Kortwerkende β2-mimetica blijven aangewezen als redmedicatie (COPDd: aanbeveling A). Hun thera-
peutische werking houdt niet langer dan 4 uur aan (In chronic obstructive pulmonary disease 1994).  
Kortwerkende anticholinergica (ipratropium) hebben eveneens een plaats als redmedicatie bij chroni-
sche behandeling van COPD ((COPDd: aanbeveling A). Bij bepaalde categorieën van patiënten ver-
betert ipratropium de longfunctie (OMS, A1 Liesker 2002; A2 Rennard 2001; A2 Mahler 1999; A2 Dahl 
2001).  
 
Langwerkende β2-mimetica worden aanbevolen als onderhoudstherapie (formoterol, salmeterol) 
(COPDd: aanbeveling A). Formoterol en salmeterol werken gedurende ongeveer 12 uur (Ulrik 1995, 
Dahl 2001, Calverley 2007, Boyd 1997, Cazzola 1995, Rossi 2002, Celli 2008). Ze werken trager dan 
kortwerkende waarbij formoterol sneller werkt dan salmeterol (Celik 1999) (ATS/ESR). Langwerkende 
β2-mimetica kunnen volgens sommigen de algemene gezondheidstoestand (Jones 1997) en sympto-
men (Dahl 2001, Jones 1997) verbeteren, het gebruik van redmedicatie verminderen en de periode 
tussen exacerbaties verlengen (Peach 1981) (ATS/ERS) (OMS: niveau 1; A1) (Wilt  2007, Appleton 
2006).  
 
Tot op heden is er niet vastgesteld dat de mortaliteit significant vermindert bij het gebruik van β2-
mimetica (OMS Niveau 1; A1) (Wilt 2007). 
 
Ultralangwerkende β2-mimetica type indacaterol hebben een bewezen werkzaamheid bij patiënten 
met matige tot ernstige COPD (Dahl 2010, Donohue 2010, Laforce 2011, Jones 2011). De werkzaam-
heid van indacaterol richt zich vooral op respiratoire parameters (Buhl 2011, Feldman 2010, Magnus-
sen 2010, Kornmann 2011, Korn 2011, Balint 2010). In vergelijking met de langwerkende β2-mimetica 
treedt de werking sneller in en is de werkingsduur langer (24 u i.p.v. 12 u wat gepaard gaat met 1 in 
plaats van 2 toedieningen per dag op niveau van de patiënt). In vergelijking met tiotropium werkt het 
sneller. Volgens de bestaande klinische studies is indacaterol vergelijkbaar met placebo qua neven-
werkingen (Hosoe 2011, Bauwens 2009). 
 
Het langwerkend anticholinergicum tiotropium wordt aanbevolen voor onderhoudstherapie (COPD: 
aanbeveling A; NICE Grade D). Behandeling met een langwerkend anticholinergicum verbetert de 
gezondheidstoestand (Vincken 2002), vermindert de frequentie van exacerbaties en hospitalisaties 
(Niewoehner 2005) en verhoogt de doeltreffendheid van rehabilitatie therapie (Casaburi 2005, Casa-
buri 2002) (GOLD; SPLF: matige graad van evidentie). Tiotropium is minstens equivalent aan lang-
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werkende β2-mimetica in zijn effect. In één clinical trial bleek het effect van tiotropium superieur ten 
opzichte van salmeterol (Donohue 2002) (ATS/ERS). In deze studie is het superieur effect van tiotro-
pium echter klinisch beperkt en kan mogelijks te wijten zijn aan het verschil in gebruikt device. 
 
2.2.2.1.1.2. Doelmatigheid  
 

Gezien het feit dat enkel langwerkende bronchodilatoren worden aanbevolen als onderhoudsbehan-
deling richten we de bespreking van de doelmatigheid op de langwerkende bronchodilatoren. 
 
Langwerkende β2-mimetica: Verschillende economische evaluaties tonen aan dat salmeterol kosten-
effectief is in vergelijking met placebo voor patiënten met milde tot matige COPD (Nowak 2005, Star-
kie 2008, D'Souza 2006; Earnshaw 2009). De kosten-effectiviteit is het gevolg van de daling in opsto-
ten en in hospitalisatiedagen, de verbetering in levensverwachting en in kwaliteit van leven met salme-
terol in vergelijking met placebo. Voor formoterol en indacaterol zijn er minder gegevens.  
 
Langwerkende anticholinergica: Internationale studies geven aan dat tiotropium meer effectief is dan 
andere monotherapieën en gepaard gaat met minder kosten van hospitalisatie en lagere andere ge-
zondheidszorgkosten. Ook op vlak van geneesmiddelenkosten is tiotropium ofwel meer effectief en 
goedkoper dan alternatieve behandelingen ofwel kosten-effectief voor patiënten met matige tot ernsti-
ge COPD (Mauskopf 2010, Zaniolo 2010, Gani 2010, Lee 2006). De gunstige kosten-effectiviteit heeft 
voornamelijk betrekking op tiotropium in vergelijking met ipratropium (D'Souza 2006). Er bestaat meer 
onzekerheid over de kosten-effectiviteit van tiotropium in vergelijking met salmeterol omwille van het 
geringe verschil in de kosten en in het aantal QALYs (Quality-Adjusted Life Year) tussen deze behan-
delingen (Neyt 2010). De kosteneffectiviteit van tiotropium in vergelijking met salmeterol zou afhangen 
van de therapietrouw van patiënten met matige COPD (Naik 2010). Bovendien wordt de kosten-
effectiviteit van tiotropium hoofdzakelijk beïnvloed door de samenstelling van de patiëntenpopulatie in 
termen van de ernst van COPD, door de frequentie van opstoten en door de kosten van opstoot-
gerelateerde hospitalisaties (Rice 2007). Omdat deze factoren verschillen van land tot land, is er nood 
aan een Belgische economische evaluatie van tiotropium. 
 
Deze recente Belgische economische evaluatie van tiotropium (Neyt 2010) concludeert dat op niveau 
van klinisch relevante uitkomsten tiotropium niet superieur is aan salmeterol. Gezien zijn huidige 
meerkost heeft deze molecule dus geen voordeel ten opzichte van LABA (langwerkende β2-mimetica) 
https://kce.fgov.be/sites/default/files/page_documents/d20091027320_0_0.pdf. 
 
 
2.2.2.1.2. Wat zegt de deskundige? 

 

In GOLD stadium I zijn kortwerkende β2-mimetica of kortwerkende anticholinergica aangewezen als 
noodmedicatie.  
 
Vanaf GOLD stadium II zijn langwerkende β2-mimetica of langwerkende anticholinergica aangewezen.  
 
Richtlijnen beschouwen tiotropium en langwerkende β2-mimetica als gelijkwaardig qua doeltreffend-
heid. De expert geeft hierbij de volgende kanttekeningen:  
 
Volgens de expert kunnen β2-mimetica de inspanningstolerantie wel degelijk verhogen zonder recht-
streeks verband met de FEV1. Er zijn bovendien argumenten om, in tegenstelling tot wat in de litera-
tuurstudie (opgesteld ter voorbereiding van de consensusvergadering) wordt beweerd, aan te nemen 
dat bronchodilatoren de achteruitgang van de longfunctie kunnen afremmen. In de TORCH-studie 
(Calverley 2007) werd geen reductie van de mortaliteit aangetoond bij een behandeling met de com-
binatie van salmeterol en fluticason vergeleken met placebo of met beide producten in monotherapie, 
maar voor de combinatie werd wel een trend tot een positief effect op de mortaliteit waargenomen in 
vergelijking met de placebo-groep. 
 
Wat betreft indacaterol tonen de huidige (korte termijn) resultaten een vergelijkbare doeltreffendheid 
met LABA.  
 
Salmeterol en tiotropium hebben vergelijkbare therapeutische doeltreffendheid (symptomen en ge-
bruik van “rescue medicatie”). Kwaliteit van leven, inspanningstolerantie en aantal exacerbaties evolu-
eren gelijkaardig met tiotropium en LABA. Recentere literatuur geeft een zekere superioriteit aan tio-
tropium ten opzichte van LABA qua: 1) exacerbatiereductie; 2) inspanningstolerantie; 3) jaarlijks ver-
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lies aan longfunctie. Er worden iets minder ziekenhuisopnames gezien met anticholinergica dan met 
LABA. 
 
Urineweginfecties en droge mond treden vaker op met tiotropium dan met salmeterol of ipratropium. 
De huidige toedieningsvorm van tiotropium leidt niet tot een verhoogde cardiovasculaire mortaliteit bij 
een populatie met laag risico.  
 
De deskundige erkent de bevinding uit het literatuuronderzoek dat studies waarin combinatietherapie 
wordt vergeleken met bronchodilatoren in monotherapie zeer laag tot matig scoren qua graad van evi-
dentie. Hij benadrukt echter dat LABA + LAMA (Long Acting Muscarine Antagonist) een groter effect 
heeft op de longfunctie dan monotherapie. 
 
Er is over het algemeen nood aan grootschalige studies met klinisch relevante eindpunten op termijn. 
 

 

2.2.2.1.3. Wat besluit de jury? 

  

Noch de richtlijnen, noch studies tonen op vlak van doeltreffendheid een duidelijk voordeel aan voor 
één specifieke brochodilatator. Een Belgische studie toonde qua doelmatigheid een voordeel voor 
LABA aan ten opzichte van het duurdere tiotropium. 
 
Gezien Spiriva® manifest duurder uitvalt dan de LABA's, heeft de overheid recent besloten de ver-
goeding van dit product te onderwerpen aan voorafgaandelijke goedkeuring door de adviserend ge-
neesheer. 
 
Het is belangrijk op te merken dat de evidentie voor indacaterol beperkter is dan voor langbestaande 
behandelingen cfr. salmeterol en andere producten. Bij indacaterol is - net zoals bij de andere LABA 
en ook SABA -  grote voorzichtigheid vereist indien de patiënt onderliggend astma heeft. 
 
Er is over het algemeen nood aan langdurige studies gericht op harde klinische uitkomsten (bijvoor-
beeld incidentie van exacerbatie, hospitalisatie), gemeten op een voldoende grote populatie, repre-
sentatief voor de dagelijkse praktijk.  
 
 
2.2.2.2. Inhalatiesteroïden 

 
2.2.2.2.1. Wat zegt de literatuur?  

 

Het effect van corticoïden is beperkter bij COPD dan bij astma. Inhalatiecorticoïden verminderen de 
mortaliteit bij COPD niet (OMS: A1; SPFL: sterke graad van evidentie) (Wilt 2007, Yang 2007, Sin 
2005, Calverley 2007). Gegevens uit klinische studies wijzen op een bescheiden toename van de 
FEV1 en een lichte vermindering van bronchiale hyperreactiviteit bij stabiele COPD (Burge 2000, 
Pauwels 1999, Lung Health Study Research Group 2000) (ATS/ERS). Op lange termijn vermindert de 
achteruitgang van de FEV1 niet door het gebruik van inhalatiesteroïden, dit onafhankelijk van het sta-
dium van COPD (Burge 2000, Pauwels 1999, Vestbo 1999, Lung Health Study Research Group 2000, 
Senderovitz 1999, Rice 2000) (ATS/ERS; COPDd; OMS: A1; GOLD: graad van evidentie A; SPLF: 
zwakke graad van evidentie) (Burge 2000, Yang 2007, Highland 2003, Soriano 2007, Celli 2008, Su-
therland 2003). Het grootse nut van de inhalatiecorticoïden ligt in het verminderen van het aantal exa-
cerbaties voor patiënten met GOLD II, III, IV met twee of meer exacerbaties per jaar.  (ATS/ERS; 
COPDd: graad van evidentie B; GOLD: graad van evidentie A) (Burge 2000, Celli 2008, Jones 1997, 
Szafranski 2003, Mahler 2002, Calverley 2003a). Volgens OMS is de NNT 12 (Alsaeedi 2002, Gart-
lehner 2006, Yang 2007) (A1). SPLF neemt een gematigder standpunt in (zwakke graad van eviden-
tie) (Aaron 2008, Suissa 2008, Vogelmeier 2010, Sobieraj 2008).  
 
Wat betreft de veiligheid van inhalatiesteroïden moet rekening gehouden worden met een mogelijks 
frequenter optreden van pneumonie, echter zonder het verhogen van de mortaliteit (Calverley 2007, 
Drummond 2008, Singh 2009) (GOLD) (NICE aanbeveling graad A) (OMS: A1) (Yang 2007, Highland 
2003) (SPLF: hoge graad van evidentie) (Calverley 2007, Ernst 2007, Wedzicha 2008). (Sin 2009, 
Singh 2010). De verhoogde frequentie van pneumonieën bij COPD-patiënten is mogelijks geassoci-
eerd met langdurige symptomatische exacerbaties (Calverley 2011). Het verhoogde risico op pneu-
monie is tot op heden niet vastgesteld voor budesonide (Sin 2009). Bij inhalatiecorticoïden is er geen 



 

 
Doelmatige behandelingen van COPD                                                                                    63 
 

bewijs voor het optreden van nevenwerkingen zoals osteoporose, perifeer spierlijden en cataract 
(ATS/ERS; COPDd; GOLD; SPFL). Lokale effecten manifesteren zich als orale candidiase en irritatie 
van de stembanden, leidend tot heesheid (SPLF: sterke graad van evidentie). 
 

Doelmatigheid 
 

Inhalatiecorticosteroïden verminderen bij patiënten met matige tot ernstige COPD in vergelijking met 
placebo het risico op opstoten en zijn waarschijnlijk kosten-effectief (Amerikaanse economische eva-
luatie) (Akazawa 2008a, Akazawa 2008b). Voor fluticason zijn er het meeste gegevens voorhanden 
(Nowak 2005, Starkie 2008, D'Souza 2006, Highland 2004, van der Palen 2006). De kosten-
effectiviteit vloeit voort uit de daling in de frequentie en ernst van opstoten, wat resulteert in kostenbe-
sparingen door het vermijden van hospitalisaties (Highland 2004). De kosten-effectiviteit van fluticason 
verbetert naargelang de ernst van COPD toeneemt (Starkie 200, D'Souza 2006). 
 

 

2.2.2.2.2. Wat zegt de deskundige? 

  

Vanaf GOLD stadium III moeten inhalatiesteroïden geassocieerd worden indien de patiënt frequent 
exacerbaties doet. Combinatietherapie van één bronchodilator met een inhalatiecorticoïd verbetert de 
longfunctie. Het effect op exacerbaties hangt af van de respiratoire toestand: hoe slechter die is, hoe 
meer verschil. LABA of LAMA geassocieerd aan inhalatiesteroïden hebben een gunstiger effect op 
exacerbaties en hospitalisaties dan monotherapie. 
 

 

2.2.2.2.3. Wat besluit de jury? 

 

In de nieuwe GOLD-richtlijn worden inhalatiecorticoïden in combinatie met lang werkende bronchodila-
toren als eerste keuze aanbevolen bij patiënten uit groep C en D (zie figuur 8 (p.56) en tabel 19 (p. 
59)). Ook benadrukt de jury dat, indien bij een patiënt nog niet met zekerheid vaststaat of het om 
COPD gaat dan wel astma, monotherapie met β2-mimetica ten allen prijze moet worden vermeden. In 
geval van astma kan monotherapie met β2-mimetica immers een verhoogde morbiditeit en mortaliteit 
veroorzaken (GRADE B, sterke aanbeveling). 
 
 
2.2.2.3. Orale corticoïden 
 
2.2.2.3.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Orale corticoïden zijn niet geïndiceerd bij stabiele COPD omwille van de vele nevenwerkingen en 
vooral myopathie van de skeletspieren. Orale corticoïden hebben enkel een plaats bij ernstige exa-
cerbaties (ATS/ERS; COPDd: graad van aanbeveling A) (Senderovitz 1999, Rice 2000, Decramer 
1994). (Rice 2000, Renkema 1996) (SPLF). 
 
 
2.2.2.3.2. Wat zegt de deskundige? 
 
Gezien het algemeen erkend is dat orale corticoïden enkel een plaats hebben bij acute exacerbaties, 
werden deze middelen niet vermeld door de deskundige.  
 
 
2.2.2.3.3. Wat besluit de jury? 
 
Er is geen plaats voor orale corticoïden in de onderhoudsbehandeling van COPD (GRADE A, sterke 
aanbeveling). 
 
(De jury merkt ook op dat een gunstig effect van orale corticoïden geen predictieve waarde heeft voor 
respons op inhalatiesteroïden. Dit kwam echter niet aan bod in de consensusvergadering.)  
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2.2.2.4. Xanthinederivaten 
 
2.2.2.4.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Wat xanthinederivaten betreft, bestaat er vooral therapeutische ervaring met theofylline. Naast 
bronchusverwijding werd bij patiënten met COPD ook een toename van de ademspierkracht (Murcia-
no 1984) en de inspiratoire spierfunctie (Aubier 1988) alsook een toename van de ejectiefractie van 
het rechterventrikel waargenomen maar de klinische betekenis hiervan voor langdurige behandeling is 
nog niet duidelijk (COPDd; GOLD: graad van evidentie B). Theofylline werkt zwakker bronchodilate-
rend dan β2-mimetica en anticholinergica. 
 
Theofylline wordt pas ingezet na falen van bronchodilaterende β2-mimetica en anticholinergica (McKay 
1993, Murciano 1989) (OMS; COPDd: graad van aanbeveling A = sterke aanbeveling; SPLF) of bij 
patiënten die geen inhalatietherapie kunnen gebruiken (NICE: graad van aanbeveling D). In vergelij-
king met formoterol (12 µg 2 dosissen per dag) heeft theofylline een minder gunstig effect op klachten 
en FEV1. Daarnaast is het aantal lichte exacerbaties hoger en ervaren patiënten meer bijwerkingen 
van theofylline. (A2) (Rossi 2002) (OMS). 
 
Xanthinederivaten zijn bovendien moeilijk te hanteren door hun nauwe therapeutische index. Bron-
chodilaterende eigenschappen manifesteren zich bij hoge doses, met een grotere kans op toxiciteit. 
(McKay 1993, Murciano 1989) (ATS/ERS; GOLD: graad van evidentie A; SPLF: hoge graad van evi-
dentie). Plasmamonitoring is noodzakelijk in het begin van de behandeling. Neveneffecten situeren 
zich ter hoogte van het hart (ritmestoornissen) en het centraal zenuwstelsel (convulsies). Andere ne-
venwerkingen zijn hoofdpijn, nausea, braken, diarree, slapeloosheid en maagirritatie (ATS/ERS; 
GOLD; SPLF; OMS: A1) (Rossi 2002, Ram 2002). Er moet rekening gehouden worden met klinisch 
relevante medicamenteuze interacties. Roken, anticonvulsiva en rifampicine verlagen de plasmaspie-
gels. Plasmaspiegels kunnen verhogen bij respiratoire acidose, hartfalen, levercirrose en andere ge-
neesmiddelen zoals macroliden, ciprofloxacine, cimetidine en allopurinol (ATS/ERS; COPD). Oudere 
patiënten met comorbiditeit en comedicatie gebruiken daarom beter geen theofylline. Zij kunnen bo-
vendien een afwijkende farmacokinetiek vertonen (NICE: graad van aanbeveling: D; SPFL) (Gupta 
2008). 
 
Eén economische evaluatie geeft aan dat theofylline minder effectief is (minder behandelingsmaanden 
zonder complicaties) en duurder is dan ipratropium (Ruchlin 2001, Starkie 2008, D'Souza 2006). 
 
Xanthinederivaten zijn geschikt voor onderhoudsbehandeling maar dienen met omzichtigheid gebruikt 
te worden. Patiënten moeten de laagste effectieve dosis gebruiken. Therapeutische plasmaspiegels 
situeren zich tussen 8–14 µg/mL (ATS/ERS). Bij de hoogste doseringen van theofylline (10-15 µg/mL) 
verbeteren de symptomen en de inspanningstolerantie (Murciano 1984, Mulloy 1993, Evans 1984, 
Cooper 1987) (COPDd). 
 
Doorgaans worden deze geneesmiddelen tweemaal daags ingenomen als retardpreparaten (‘s mor-
gens en ‘s avonds). Er zijn preparaten beschikbaar voor dagelijkse éénmalige toediening (ATS/ERS). 
Vertraagde vrijstelling is te verkiezen bij chronische therapie (COPDd; NICE: aanbeveling graad D ).  
 
 
2.2.2.4.2. Wat zeggen de studies? 
 
Er werden geen aanvullende publicaties gevonden. 
 
 
2.2.2.4.3. Wat zegt de deskundige? 
  
Er werd geen melding gemaakt van de xantinederivaten in de onderhoudsbehandeling van COPD.  
 
 
2.2.2.4.4. Wat besluit de jury? 
 
Omwille van de nauwe toxisch therapeutische marge en de beperkte doeltreffendheid bij COPD is er 
weinig plaats voor xanthinederivaten bij COPD tenzij bij patiënten die onmogelijk inhalatiemedicatie 
kunnen gebruiken (GRADE A, sterke aanbeveling).  
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2.2.2.5. Mucolytica 

 
2.2.2.5.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Op basis van tegenstrijdige studieresultaten bevelen de richtlijnen momenteel niet aan om mucolytica 
te gebruiken in de onderhoudsbehandeling van COPD.  
 
 
2.2.2.5.2. Wat zeggen bijkomende studies? 
 
Er is een zeer beperkte evidentie voor het nieuwere erdosteïne in de reductie van het aantal exacer-
baties bij COPD.  
 
 
2.2.2.5.3. Wat zegt de deskundige? 
 
Er is geen plaats voor het chronisch gebruik van N-acetylcysteïne en ambroxol in de onderhoudsbe-
handeling van COPD. Erdosteïne werd niet expliciet vermeld.  
 

 

2.2.2.5.4. Wat besluit de jury? 

 

Er is geen plaats voor N-acetylcysteïne en ambroxol. Voor erdosteïne is er momenteel nog onvol-
doende evidentie om dit product aan te bevelen als onderhoudsbehandeling voor COPD. (GRADE B, 
sterke aanbeveling) 
 
 
2.2.2.6. Antitussiva 
 
2.2.2.6.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Antitussiva hebben geen vaste plaats in de chronische behandeling van COPD. Bij niet-productieve 
nachtelijke hoest kan de toediening van antitussiva tijdelijk (beperkt) geïndiceerd zijn. (COPDd: aan-
bevelingsgraad B). De toediening ervan moet beperkt blijven tot maximaal 2 à 3 weken (COPDd: Evi-
dentiegraad D). 
 
 
2.2.2.6.2. Wat zeggen bijkomende studies? 
 
Er zijn geen bijkomende studies vermeld 
 
 
2.2.2.6.3. Wat zegt de deskundige? 
 
Antitussiva werden niet expliciet vermeld.  
 
 
2.2.2.6.4. Wat besluit de jury? 
 
Er is geen plaats voor antitussiva in de chronische behandeling van COPD (GRADE C, zwakke aan-
beveling). 
 
  
2.2.2.7. Antibiotica 
 
2.2.2.7.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Antibiotica hebben enkel een plaats bij exacerbaties van infectieuze aard in COPD-patiënten. (GOLD: 
graad van evidentie A). Er zijn geen data om aan te tonen dat chronisch toegediende antibiotica doel-
treffend zijn in het wijzigen van symptomen, exacerbaties of achteruitgang van de longfunctie (Medical 
Research Council 1966, Francis 1961, Francis 1960) (GOLD; AST/ERS; NICE 2004: graad van evi-
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dentie D). Er is dan ook momenteel geen indicatie om antibiotica profylactisch voor te schrijven (SPLF: 
graad van aanbeveling G2-) 
 
 
2.2.2.7.2. Wat zeggen de studies? 
 
Inzetten van antibiotica heeft als bedoeling het aantal exacerbaties te verminderen. Dat schijnt ook te 
lukken in de gepubliceerde studies (erythromycine en azithromycine) (He 2010, Albert 2011). Tal van 
vragen blijven echter bestaan bij het gebruik van antibiotica. Vooreerst over de criteria om dergelijke 
therapieën op te starten. Er is nog onvoldoende kennis over mogelijke effecten op lange termijn (resis-
tentie, invloed op de bacteriële flora) (Berim 2011). 
 
 
2.2.2.7.3. Wat zegt de deskundige? 
 
Er lijkt een plaats te bestaan voor macroliden (met het meeste ervaring en minder medicamenteuze 
interacties voor azitromycine) in de onderhoudsbehandeling van COPD-patiënten onder triple-therapie 
(LABA + LAMA + ICS) die desondanks frequente exacerbaties doen.  
 
 
2.2.2.7.4. Wat besluit de jury? 
 
Bijkomende gegevens zijn noodzakelijk vooraleer azitromycine in onderhoudsbehandeling aan te be-
velen. Hierbij is er specifieke aandacht nodig voor het ontwikkelen van resistentie (GRADE C, zwakke 
aanbeveling). 
 
 
2.2.2.8. Antileukotriënen 
 
Er is consensus dat antileukotriënen geen plaats hebben in de onderhoudsbehandeling van COPD 
(GRADE C, sterke aanbeveling).  
 
 
2.2.2.9. Fosfodiësterase-4-inhibitoren 
 
2.2.2.9.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Er bestaat slechts matige evidentie voor gebruik van roflumilast bij COPD. De adviezen in de richtlij-
nen zijn gebaseerd op een beperkt aantal studies (Fabbri 2009, Calverley 2009). Algemeen vertonen 
fosfodiësterase-4-inhibitoren meer nevenwerkingen dan inhalatietherapie (GOLD) (Fabbri 2009, Cal-
verley 2009). Gebruik door patiënten met ondergewicht moet vermeden worden. Roflumilast moet met 
terughoudendheid worden gebruikt bij patiënten met depressie. Roflumilast mag niet gecombineerd 
worden met theofylline (cfr. gemeenschappelijk werkingsmechanisme). 
 
 
2.2.2.9.2. Wat zeggen de studies? 
 
Recente literatuur (Chong 2011, Rennard 2011) behandelt cilomilast en roflumilast. Beide geneesmid-
delen worden vergeleken met placebo. Verbetering van de longfunctie met deze geneesmiddelen zegt 
nog niets over mogelijke evolutie van de longfunctie. Bij subpopulaties van COPD-patiënten zou 
roflumilast het aantal exacerbaties verminderen. Er treedt gewichtsverlies op als bijwerking. 
 
 
2.2.2.9.3. Wat zegt de deskundige? 
 
Er zijn gegevens dat cilomilast en roflumilast de longfunctie verbeteren al zegt dit nog niets over de 
effecten op evolutie van longfunctie. Er is geen effect op de levenskwaliteit. Bij subpopulaties van 
COPD met klachten van hoest en sputa, vermindert roflumilast het aantal exacerbaties. Nevenwerkin-
gen o.m. gewichtsverlies zijn een belangrijk aandachtspunt. 
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2.2.2.9.4. Wat besluit de jury? 
 
Er is te weinig ervaring met dit product om het aan te bevelen in de onderhoudsbehandeling voor 
COPD. Bovendien is het momenteel niet verkrijgbaar in België. Het zal vermoedelijk louter een plaats 
hebben bij patiënten met frequente exacerbaties. Gewichtsverlies is hierbij een belangrijk aandachts-
punt. (GRADE C, sterke aanbeveling)  
 
 
2.2.2.10. Anti-oxidantia 
 
2.2.2.10.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Alfa-tocoferol (vitamine E) of β-caroteen worden niet aanbevolen (NICE: graad van aanbeveling A). 
 
 
2.2.2.10.2. Wat zeggen de studies = wat zegt de deskundige? 
 
De BRONCUS-studie toonde geen effect op de frequentie van exacerbaties, uitgezonderd bij een 
subpopulatie van patiënten niet behandeld met inhalatiecorticoïden (Decramer 2005) (GOLD). 
 
 
2.2.2.10.3. Wat besluit de jury? 
 
Er zijn onvoldoende argumenten om het gebruik van anti-oxidantia aan te bevelen in de chronische 
behandeling van COPD (GRADE C, sterke aanbeveling).  
 
 
2.2.2.11. Vasodilatatoren 
 
2.2.2.11.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Geïnhaleerde stikstof oxide (NO) en orale calciumantagonisten resulteerden in een verslechtering van 
de ventilatie / perfusie verhouding en een vermindering in PaO2. (Jones 1997, Barbera 1996) Neven-
werkingen (bijv. perifere oedemen bij calciumantagonisten) wegen zwaarder door dan de bescheiden 
voordelen van deze geneesmiddelen (ATS/ERS). NO is gecontraïndiceerd bij stabiele COPD (GOLD). 
 
 
2.2.2.11.2. Wat besluit de jury? 
 
De nadelen van vasodilatatoren zijn groter dan de voordelen. Vasodilatatoren zijn gecontraïndiceerd 
bij stabiele COPD. (GRADE A, sterke aanbeveling) 
 
 
2.2.2.12. Respiratoire stimulantia 
 
2.2.2.12.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Doxapram en almitrine mogen niet toegediend worden bij COPD (Vestbo 2005). (ATS/ERS; COPd 
graad van evidentie B) (Bardsley 1991, Watanabe 1989, Winkelmann 1994) 
 
 
2.2.2.12.2. Wat besluit de jury? 
 
Er is geen plaats voor de respiratoire stimulantia. Almitrine is omwille van onaanvaardbare bijwerkin-
gen van de markt genomen. (GRADE B, sterke aanbeveling) 
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2.2.2.13. Narcotica 
 
2.2.2.13.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
De toepassing van narcotica heeft enkel een plaats in palliatieve setting. Toediening van morfine kan 
in dat geval bij zware dyspnee tot verlichting bijdragen. (GOLD; COPDd: Evidentiegraad C) (Rice 
1987, Eiser 1991, Young 1989, Poole 1998, Woodcock 1981) Ook GOLD geeft opioïden (oraal en pa-
renteraal) een plaats in de behandeling van dyspnee bij patiënten in een ver gevorderd stadium (van 
Enckevort 1998). Het is niet duidelijk of vernevelde vormen actief zijn. 
 
 
2.2.2.13.2. Wat zegt de deskundige?  
 
Niet expliciet vermeld. 
 
 
2.2.2.13.3. Wat besluit de jury? 
 
Narcotica kunnen een plaats hebben bij terminale COPD patiënten.(GRADE C, zwakke aanbeveling) 
De aanpak van een COPD-patiënt in palliatieve setting gaat vanzelfsprekend verder dan de toediening 
van narcotica en valt buiten de scope van deze consensusvergadering. 
 
 
2.2.2.14. Combinatiepreparaten 
 
2.2.2.14.1. Wat zeggen de richtlijnen? 
 
Algemeen zijn de richtlijnen het eens dat de combinatie van bronchodilaterende medicatie voordelen 
heeft ten opzichte van monotherapie met bronchodilatoren. Het voordeel van toegevoegde inhalatie-
corticoïden staat echter niet eenduidig vast. 
 
2.2.2.14.1.1. Kortwerkende β2-mimetica + kortwerkende anticholinergica  
 
De combinatie van kortwerkende β2-mimetica en anticholinergica geeft in vergelijking met monothera-
pie een grotere verandering in spirometrie over 3 maanden (ATS/ERS) (Gross 1998), een bijkomend 
bronchusverwijdend effect (Aanbevelingsgraad A: sterke aanbeveling) (Evidentiegraad A) (COPDd), 
en een daling in het aantal exacerbaties (COPDd) (Guyatt 1987, Dayal 1994). De combinatie kan tot 
verbetering van de longfunctie (COMBIVENT Inhalation Aerosol Study Group 1994, D'Urzo 2001, 
COMBIVENT Inhalation Solution Study Group 1997) en de gezondheidstoestand (Patrick 1990, Guy-
att 1987) bijdragen (COPDd). 
 
Nevenwerkingen met β2-mimetica kunnen beperkt worden door vermindering van het β2-
sympathomimeticum en bijkomende toediening van een anticholinergicum (COPDd). 
 
2.2.2.14.1.2. Langwerkende β2-mimetica + kortwerkende anticholinergica 

 
Exacerbaties: 
De richtlijnen zijn het niet eens over het effect van de combinatie van langwerkende β2-mimetica en 
kortwerkende anticholinergica op exacerbaties. 
 
Sommige richtlijnen spreken over een vermindering van het aantal exacerbaties, in het voordeel van 
de combinatietherapie (ATS/ERS).  
 
OMS daarentegen zegt dat de combinatie enkel in vergelijking met monotherapie met β2-mimetica het 
aantal exacerbaties significant vermindert, maar niet in vergelijking met monotherapie ipratropium.  
((Niveau 1) A1 of A2 volgens de referentie) (Chapman 2002, Sin 2003). Toevoeging van langwerken-
de β2-mimetica aan ipratropium heeft na 24 weken geen toegevoegde waarde boven ipratropium al-
leen, voor wat betreft verbetering van symptomen, longfunctie, aantal exacerbaties en kwaliteit van 
leven. ((OMS Niveau 2) A2) (Chapman 2002) 
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Symptomen: 
De richtlijnen zijn niet eenduidig over het effect van combinatietherapie op de symptomen. 
 
Volgens OMS is er een significant verschil in aantal (?) perioden van dyspneu en is er minder nood-
zaak voor aanvullende medicatie in het voordeel van de combinatietherapie versus salmeterol als mo-
notherapie. Gepoolde data voor symptoomscore laten echter geen significant verschil zien (OMS ni-
veau 1, A1) (Appleton 2006). 
 
Volgens een andere richtlijn verbetert de combinatie van ipratropium en salmeterol echter de symp-
toomcontrole niet ten opzichte van monotherapie met salmeterol (COPDd) (van Noord 2000). 
 
Combinatie van ipratropiumbromide met formoterol verbetert de symptoomscore wel (COPDd) (D'Urzo 
2001). 
 
Longfunctie: 
Combinatie van ipratropium met langwerkende β2-mimetica geeft kleine, maar significante effecten op 
de longfunctie ten opzichte van monotherapie met beide middelen afzonderlijk (A1) (Appleton 2006) 
(OMS Niveau 1). 
 
De leefkwaliteit (CRDQ, SGRQ) verbeterde significant bij patiënten die combinatietherapie kregen 
(A1) (Appleton 2006) (OMS Niveau 1). 
 
2.2.2.14.1.3. Combinaties met theofylline 
 
Combinatie van langwerkende β2-mimetica en theofylline geeft schijnbaar een grotere spirometrische 
verandering dan elk van beide alleen (ATS/ERS). (ZuWallack 2001) 
 
Ook de combinatie van anticholinergica en theofylline is zinvol wanneer monotherapie onvoldoende 
resultaat geeft (NICE 2010: graad van aanbeveling D). Er wordt een grotere spirometrische verande-
ring gezien dan bij elk van beide alleen (ATS/ERS). (ZuWallack 2001) 
 
2.2.2.14.1.4. Langwerkende β2-mimetica en inhalatiecorticoïden 
 
De combinatie geeft een beduidend bijkomend effect op longfunctie en een vermindering van symp-
tomen in vergelijking met de afzonderlijke stoffen (Szafranski 2003, Mahler 2002, Calverley 2003a, 
Calverley 2003b, Hanania 2003) (AST/ERS; GOLD: graad van evidentie A). 
 
Het effect op exacerbaties hangt af van de gebruikte uitkomstmaat. Zo wordt er een significante reduc-
tie in het aantal exacerbaties waargenomen ten opzichte van monotherapie met ICS of LABA. (OMS: 
A1) (Nannini 2007a, Nannini 2007b). De grootste effecten in termen van exacerbaties en gezond-
heidstoestand worden gezien in patiënten met een FEV1 < 50% van de voorspelde waarde, waar 
combinatie van behandeling duidelijk beter is dan elk van de componenten apart (ATS/ERS; NICE 
2010).  
 
Over de bijkomende voordelen van deze combinatietherapie zijn de richtlijnen niet eenduidig en spre-
ken de studies elkaar tegen. 
 
Er zou een toename zijn van de leefkwaliteit (SPLF graad van evidentie G2+). (Calverley 2007, 
Szafranski 2003, Mahler 2002, Calverley 2003a, Calverley 2003b, Hanania 2003) 
 
De combinatie geeft echter weinig significant verschil in mortaliteit ten opzichte van placebo of ten op-
zichte van inhalatiecorticosteroïd in monobehandeling. Bij patiënten met een FEV1 lager dan 60% van 
de voorspelde waarde, vertraagden zowel langwerkende β2-mimeticum, inhalatiecorticoïd als de com-
binatie van beide de snelheid waarmee de longfunctie verminderde (OMS: A1) (Wilt 2007) (GOLD; 
SPLF) (Celli 2008, Calverley 2007) en er was een verhoogde kans op pneumonie (GOLD; SPLF) 
(Crim 2009) 
 
Combinatie van LABA en ICS in één inhaler is een gebruiksvriendelijke manier om de behandeling toe 
te dienen (ATS/ERS). (Szafranski 2003, Calverley 2003a, Calverley 2003b)  
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2.2.2.14.1.5. Langwerkende β2-mimetica en langwerkende anticholinergica 
 
In patiënten met een FEV1 < 50% van de voorspelde waarde, kan deze combinatie worden ingezet 
wanneer inhalatiecorticoïden niet verdragen worden (NICE 2010: graad van aanbeveling D). 
 
2.2.2.14.1.6. Langwerkende β2-mimetica + inhalatiecorticoïden + langwerkende anticholinergica 
 
Deze combinatie geeft bijkomende voordelen. Patiënten met triple therapie ervaarden een betere leef-
kwaliteit en hebben betere FEV1-waarden. Ze werden ook minder gehospitaliseerd. Volgens GOLD en 
NICE vermindert het aantal exacerbaties echter niet met de triple therapie ten opzichte van tiotropium 
in monotherapie. (GOLD; NICE 2010: graad van aanbeveling D). (Aaron 2007, Welte 2009) 
 
 
2.2.2.14.2. Wat zeggen de studies? 
 
De studies waarin combinatietherapie wordt vergeleken met bronchodilatoren in monotherapie scoren 
zeer laag tot matig qua graad van evidentie. (Tashkin 2011, van Noord 2010, Welsh 2010, Wang 
2011, Mills 2011, Cazzola 2011, Singh 2008, Karner 2011, Worth 2010, Rodrigo 2009, Puhan 2009, 
Calverley 2010, Baker 2009, Gaebel 2011, Mansori 2010) 
 
- Tiotropium en salmeterol in combinatie verbetert obstructie van de luchtwegen en dyspnee ten 

opzichte van monotherapie. De combinatie vermindert het gebruik van redmedicatie (van Noord 
2010). (GRADE B)  

 
In het algemeen besloten de studies dat combinatietherapie van één brochodilatator met een inhala-
tiecorticoïd de respiratoire parameters verbetert (Mansori 2010, Cazzola 2011). (GRADE C) 
 
Het effect van combinatietherapie met inhalatiecorticoïden op exacerbaties hangt af van de respiratoi-
re toestand van de patiënt. Hoe slechter deze toestand, hoe sterker de combinatie het verschil maakt. 
(GRADE B)  Dit verklaart wellicht waarom sommige auteurs geen sterkere werking zien en de neven-
werkingen laten doorwegen (Rodrigo 2009, Puhan 2009, Calverley 2010, Baker 2009, Gaebel 2011). 
 
- Formoterol verbetert respiratoire parameters wanneer toegevoegd aan tiotropium. (Tashkin 2011) 

(GRADE C) 
 

- Formoterol + budesonide geeft minder pneumonieën dan salmeterol + fluticason. (Halpin 2011) 
(GRADE C) 
 

- Formoterol + budesonide verhoogt de inspanningstolerantie meer dan formoterol alleen. (Worth 
2010) (GRADE C)  
 

- Formoterol werkt sneller wanneer gecombineerd met een inhalatiecorticoïd. (Cazzola 2011) 
(GRADE C) 

 
- Salmeterol + fluticason vermindert mogelijk de mortaliteit in vergelijking met placebo (Jenkins 

2009). (GRADE A)  Twee bronchodilatoren (waaronder tiotropium) geassocieerd aan inhalatiecor-
ticoïden hebben een gunstiger effect op het aantal exacerbaties en hospitalisaties dan bronchodi-
latoren in monotherapie. (Gaebel 2011) (GRADE C) 

 
 
2.2.2.14.3. Wat zeggen de studies over de doelmatigheid? 
 
2.2.2.14.3.1. Langwerkende β2-mimetica en langwerkende anticholinergica 
 
Omwille van het beperkt aantal studies en grote verschillen in resultaten is het niet mogelijk om een 
uitspraak te doen over de kosten-effectiviteit van combinatietherapie met tiotropium in vergelijking met 
een andere combinatietherapie of in vergelijking met tiotropium alleen (Mauskopf 2010, Neyt 2010). 
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2.2.2.14.3.2. Langwerkende β2-mimetica en inhalatiecorticoïden  
 
Fluticason propionate / salmeterol ten opzichte van placebo 
De meeste studies suggereren kosteneffectiviteit in vergelijking met placebo, waarbij combinatiethera-
pie de levensverwachting verlengt (Starkie 2008) en een daling geeft van het aantal opstoten en het 
aantal dagen in het ziekenhuis (Earnshaw 2009, Fritscher 2008). (Briggs 2010, Oba 2009)  Er is te-
vens een groter aantal gewonnen QALYs met fluticason propionate / salmeterol in vergelijking met 
placebo (Briggs 2010, Oba 2009). De kosten-effectiviteit verbetert naargelang de ernst van COPD 
toeneemt (Chuck 2008). 
 
Fluticason propionaat / salmeterol ten opzichte van anticholinergica 
De combinatie fluticason / salmeterol is kosten-effectief in vergelijking met anticholinergica. Een Ame-
rikaanse economische evaluatie bewijst dat fluticason propionaat / salmeterol meer effectief en goed-
koper is dan kort- en langwerkende anticholinergica (Dalal 2011). De combinatie zou tot minder 
COPD-gerelateerde events leiden (opnames in spoedgevallendienst of in het ziekenhuis), een betere 
therapietrouw en gelijke of lagere gezondheidszorgkosten in vergelijking met ipratropium alleen of in 
combinatie met salbutamol (Delea 2009, Rascati 2007). Een methodologische beperking van deze 
studies is dat de economische evaluatie gebaseerd is op een retrospectieve cohort analyse. 
 
Volgens een andere Amerikaanse economische evaluatie is combinatietherapie met fluticason propio-
naat / salmeterol meer effectief (minder opnames in spoedgevallendienst en in het ziekenhuis) en 
goedkoper dan ipratropium (Akazawa 2008). 
 

Fluticason propionaat / salmeterol ten opzichte van salmeterol 
Een Italiaanse economische evaluatie toont aan dat fluticason propionaat / salmeterol kosteneffectief 
is in vergelijking met salmeterol, echter alleen voor patiënten met (zeer) ernstige COPD (Dal Negro 
2007). Deze studie kende verschillende methodologische beperkingen. 
 
In een Amerikaanse economische evaluatie was fluticason propionaat / salmeterol meer effectief (da-
ling in het aantal opstoten) en goedkoper dan salmeterol alleen voor patiënten met ernstige COPD, 
ook al was er enige onzekerheid over de schatting van de gezondheidszorgkosten (Dalal 2010).  
 
Budesonide / formoterol ten opzichte van placebo 
De combinatie is meer effectief en goedkoper dan placebo in Australië en Canada, en kosten-effectief 
in Zweden (Mittmann 2011). Dit is te wijten aan minder ernstige opstoten. De besparingen geassoci-
eerd met minder opstoten en minder hospitalisaties compenseren geheel of gedeeltelijk de kost van 
budesonide / formoterol.  
 
Budesonide / formoterol ten opzichte van monotherapie met budesonide of formoterol ofwel ten op-
zichte van placebo 
Voor patiënten met (zeer) ernstige COPD werd een gunstige kosten-effectiviteit van de combinatie 
gevonden (Halpin 2008). 
 

 
2.2.2.14.4. Wat zegt de deskundige? 
 
Studies waarin combinatietherapie wordt vergeleken met bronchodilatoren in monotherapie scoren 
zeer laag tot matig qua graad van evidentie.  
 
De combinatie van langwerkende β2-mimetica met langwerkende anticholinergica (LABA + LAMA) 
heeft een groter effect op de longfunctie dan monotherapie. Tiotropium toegevoegd aan formoterol 
verbetert de inspanningstolerantie meer dan formoterol alleen. 
 
Combinatietherapie van één bronchodilator met een inhalatiecorticoïd verbetert de longfunctie.  Het 
effect op de exacerbaties is sterker naargelang de respiratoire toestand achteruitgaat.  
 
Recente gegevens uit de TORCH-studie geven aanvullende informatie over het associëren van lang-
werkende bronchodilatoren en corticosteroïden via inhalatie bij patiënten met COPD. De TORCH-
studie (Calverley 2007) kon geen effect op de mortaliteit aantonen voor combinatietherapie met sal-
meterol/fluticason propionaat. Er werd wel een “trend for reduced mortality” aangetoond (Calverley 
2007). Secundaire eindpunten waren het aantal matig ernstige tot ernstige exacerbaties, levenskwali-
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teit en longfunctie (FEV1). De resultaten waren ook meestal beter in de salmeterol+ fluticasongroep 
dan in de groepen die slechts één van deze geneesmiddelen namen. De studie toonde voor de com-
binatie een significante reductie in daling van de FEV1 met 16 mL per jaar aan (Celli 2008). Deze ef-
fecten lijken additief te zijn.  
 
De vaste combinatie van β2-mimetica en inhalatiesteroïden was gerelateerd aan een verhoogd risico 
op pneumonie (Calverley 2007, Crim 2009). Dit werd bevestigd in meta-analyses (Nannini 2007b, 
Singh 2009, Drummond 2008) en in andere studies (Ernst 2007). Het risico op pneumonie was niet 
aanwezig bij budesonide (Sin 2009). De reden voor dit verschil is niet duidelijk.  
 
Triple therapie waarin een langwerkende β2-mimeticum gecombineerd wordt met een langwerkend 
anticholinergicum en een inhalatiesteroïd, heeft een gunstiger effect op exacerbaties en hospitalisaties 
dan monotherapie. Er is een duidelijk cumulatief effect van de verschillende geneesmiddelen bij triple 
therapie. 
 
 
2.2.2.14.5. Wat besluit de jury? 
 
Indien de symptomen blijven aanhouden onder monotherapie, kunnen geneesmiddelen van verschil-
lende klassen gecombineerd worden omwille van verschillende voordelen. 
 
De combinatie van kortwerkende β2-mimetica en kortwerkende anticholinergica kan tot een verbete-
ring van de longfunctie en de gezondheidstoestand bijdragen (GRADE A, sterke aanbeveling). 
 
Associatie van bronchodilatoren (langwerkende β2-mimetica + kortwerkende anticholinergica) hebben 
mogelijks een gunstig effect op symptomen (GRADE B, zwakke aanbeveling), longfunctie (GRADE B, 
zwakke aanbeveling) en leefkwaliteit (GRADE A, sterke aanbeveling). Het effect op exacerbaties is 
niet duidelijk (GRADE C, zwakke aanbeveling).  
 
De jury is van mening dat er weinig plaats is voor combinaties met theofylline omwille van de nauwe 
toxisch therapeutische marge en de beperkte doeltreffendheid bij COPD. (GRADE A, sterke aanbeve-
ling). 
 

Hoewel de richtlijnen niet eenduidig zijn over het voordeel van toegevoegde inhalatiecorticoïden, be-
klemtoont de expert het voordeel op het aantal exacerbaties en hospitalisaties. Economische evalua-
ties tonen bovendien aan dat de combinatietherapie met fluticason of budesonide en bronchodilatoren 
kosteneffectief is in vergelijking met bronchodilatoren in monotherapie (GRADE B, sterke aanbeve-
ling).  
 

Volgens de nieuwe GOLD-richtlijn is het gerechtvaardigd om inhalatiecorticoïden aan de behandeling 
toe te voegen bij alle patiënten met frequente exacerbatie. Het risico op exacerbaties is belangrijker 
dan de FEV1. Men moet steeds de baten risico verhouding afwegen vermits inhalatiecorticosteroïden 
mogelijks geassocieerd zijn met een verhoogde incidentie van pneumonie. (GRADE B, sterke aanbe-
veling) 
 
Er is nood aan bijkomende Belgische economische evaluaties die de kosten-effectiviteit van combina-
tietherapie met tiotropium in vergelijking met een andere combinatietherapie of in vergelijking met mo-
notherapie tiotropium onderzoeken. 
 
 
2.2.2.15. Devices 
 
2.2.2.15.1. Wat zegt de literatuur?  
 
De richtlijnen geven enkel indicaties en instructies voor goed gebruik.  
 
GOLD benadrukt dat training nodig is voor voldoende longdepositie (Al-Showair 2007). Samenspraak 
met de patiënt en geregelde controle is nodig. Doeltreffendheid moet aan de hand van de symptomen 
blijken (GOLD). 
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Vernevelaars 
 
NICE (2004) 

• Vernevelaars zijn aangewezen bij patiënten met persisterende pulmonale klachten, ondanks ge-
bruik van MDI (drijfgas) of DPI (poeder) (ook GOLD). 

• Volgende criteria moeten vervuld zijn om vernevelaars te blijven gebruiken (ook GOLD): 
- verminderen van de symptomen; 
- verhoogde capaciteit voor dagelijkse activiteiten; 
- betere inspanningstolerantie; 
- gunstiger respiratoire parameters 

• De patiënt of zijn omgeving moeten in staat zijn de toestellen correct te gebruiken. De nodige pro-
fessionele dienstverlening moet verzekerd zijn. 

• De toestellen moeten gecertificeerd zijn (indien mogelijk via de European Committee for Stan-
dardisation, CEN). 

 
 
Puffers 
 
NICE (2004) 

• Een MDI is de meest aangewezen vorm om bronchodilatoren toe te dienen (eventueel met 
spacer) (NICE 2004). DPI’s zijn mogelijks handiger en geven een betere penetratie in de lucht-
wegen, maar dat staat niet vast bij COPD (GOLD). 

• De patiënt moet de nodige training en instructie krijgen, met controle op de correcte toepassing. 
Herhaalde instructie is wenselijk. Indien hij niet in staat is een MDI te hanteren wordt gezocht 
naar een alternatief (NICE 2004) 

 
 
Voorzetkamers 
 
NICE (2004) 
• De voorzetkamer moet passen op de MDI. 
• Volgende wijze van gebruik is aanbevolen: 

- op iedere puf moet een inhalatie volgen; 
- de tijd tussen puffen en inademen moet minimaal zijn; 
- ritmisch ademhalen is even doeltreffend als één enkele inspiratie. 

• Eénmaal per maand schoonmaken volstaat. De voorzetkamer wordt gereinigd met water en 
vloeibare zeep. Drogen gebeurt aan de lucht. Het mondstuk moet telkens met detergent schoon 
gemaakt worden. 

 
 
2.2.2.15.2. Wat zegt de deskundige? 
 
Dit aspect werd niet specifiek aangehaald in de presentatie of in de teksten van één van de experten 
maar kwam wel naar voor als een belangrijk aandachtspunt tijdens de consensusvergadering van 24 
november 2011. 
 
 
2.2.2.15.3. Wat besluit de jury? 
 
Talloze devices zijn op de markt (Aerolizer, Breezhaler, Handihaler, Turbohaler, Discus, klassieke do-
seeraerosol, enz.) en zijn zelden in klinisch verband vergeleken. Bovendien maakt het gebruik van 
verschillende devices bij vergelijking van 2 verschillende medicamenten, kritische beoordeling van 
bepaalde studies nog eens extra moeilijk. Belangrijkste gegeven is de individuele patiënt en welk de-
vice voor hem het best te gebruiken valt. Indien gekozen wordt voor een klassieke doseeraerosol 
(MDI) is bij de oudere COPD-patiënt vaak, om coördinatieproblemen te vermijden, een voorzetkamer 
aangewezen. NICE en de ERS geven in dit verband richtlijnen met o.a. advies om maandelijks schoon 
te maken met water en vloeibare zeep en het mondstuk met detergent te reinigen. 
 
Vernevelaars zijn duur in aankoop, maken gebruik van meestal vrij dure oplossingen wat betreft de 
medicatie en zijn zelden nodig. Zij vallen te overwegen bij persisterende problemen ondanks correct 
gebruik van eenvoudiger hulpmiddelen (NICE 2004). 
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De jury stelt samenvattend dat voor elke patiënt een passend device moet gekozen worden om de 
toediening van de inhalatiemedicatie te optimaliseren naargelang de individuele situatie van de pati-
ent. 
 
 

2.3. Bestaat er bij de behandeling een stappenplan? Is er een speciale rol voor 
bepaalde molecules of klassen van geneesmiddelen bij specifieke fenotypes 
van COPD? 

 
2.3.1. Wat zeggen de richtlijnen? 

COPD is in principe een progressieve ziekte. Behandeling in stappenplan is dan ook logisch. De 
meest gebruikte versie hiervan is de GOLD-richtlijn. 
 
Op het moment van de consensusvergadering zijn de oude GOLD-criteria nog in voege als belangrijk-
ste stappenplan in de aanpak van chronisch COPD. 
 
In GOLD I (FEV1 > 80%) gebruikt men een kortwerkende bronchodilator waarbij zowel kan worden 
gebruikgemaakt van β2-mimetica als anticholinergica als een combinatie van beide (Evidence A1). 
Voor de keuze van een combinatie bestaat slechts geringe wetenschappelijke literatuur maar wel een 
jarenlange traditie (1B). Het aantal patiënten dat hierbij nood heeft aan een aerosol-apparaat is bij-
zonder klein: voor bijna alle patiënten kan een eenvoudiger en goedkopere oplossing worden gevon-
den door middel van poeder-inhalatoren of klassieke doseeraerosolen, al dan niet in combinatie met 
een voorzetkamer. 
 
Zodra deze behandeling onvoldoende uitvalt en de patiënt is geëvolueerd naar stadium II (FEV1 klei-
ner dan 80 en meer dan 50%), is een langwerkende bronchodilator, op systematische basis ingeno-
men, aan te bevelen (Evidence A1). Wat dit betreft beschikken wij over zowel langwerkende anticholi-
nergica (tiotropium), langwerkende β2-mimetica (salmeterol, formoterol) als ultra langwerkende β2-
mimetica (indacaterol). Voor al deze preparaten bestaan voldoende gerandomiseerde studies om een 
effect op longfunctie en de levenskwaliteit aan te tonen, hoewel de ervaring met indacaterol natuurlijk 
recent is en dus kleiner (Evidence A1). Er zijn echter geen studies die met deze monotherapieën aan-
tonen dat het jaarlijkse verval van de FEV1 kleiner wordt. Bij het opstarten van de behandeling wordt 
immers een initiële winst geboekt, waarna het verval een gelijkaardig verloop kent als dit met placebo. 
Door de initiële winst evenwel, “wint” de patiënt een niet-onbelangrijke tijdsperiode waardoor het vaak 
een paar jaren duurt vooraleer hij weer op de uitgangswaarde van de FEV1 terugvalt. Dit is klinisch 
relevant (Evidence A1). 
 
Bij toename van de klachten en verdere achteruitgang van de longfunctie, is het logisch langwerkende 
β2-mimetica en anticholinergica te combineren (Evidence A1). Objectieve parameters zoals FEV1 be-
vestigen dit hoewel het verschil klinisch niet altijd even duidelijk is. Indien er geen uitgesproken aantal 
exacerbaties is (> 2 per jaar), is het binnen stadium II onvoldoende bewezen dat toevoegen van inha-
latiesteroïden een efficiënte strategie is (Evidence A1). Indien het wel gaat om een patiënt met fre-
quente exacerbaties, pleit een sub-analyse van de TORCH-studie om hier wel gebruik te maken van 
inhalatiesteroïden (Evidence B1). 
 
Wanneer de longfunctie nog verder achteruit gaat en de patiënt een FEV1 begint te vertonen kleiner 
dan 50 % (stadium III), is zogenaamde triple therapie (langwerkende anticholinergica + langwerkende 
β2-mimetica + inhalatiesteroïden) efficiënt zowel wat betreft verval van de longfunctie, levenskwaliteit, 
vermindering van het aantal exacerbaties met gemiddeld 25% als vermoedelijk ook een reductie in 
mortaliteit (Evidence A1).  
 
Wat betreft beïnvloeding van de mortaliteit: deze is duidelijk aangetoond voor rookstop, zuurstof en op 
een heel beperkte groep patiënten die long-volume-reductie chirurgie onderging (1A). Wat betreft de 
medicatie, zijn er argumenten in deze richting voor tiotropium (evenwel slechts secundair eindpunt in 
UPLIFT studie (Donald 2008)) en voor salmeterol-fluticason (evenwel net niet significant in TORCH-
studie (Calverley 2007)).  
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Daarnaast kan in stadium III eventueel ook het gebruik van een theofylline-preparaat worden overwo-
gen. Deze behandeling kan ook veel vroeger worden gestart bij patiënten die voor geen enkele vorm 
van inhalatie-therapie in aanmerking komen omwille van ernstige psychische of fysische beperkingen. 
Het nauwe toxisch-therapeutische venster evenwel maakt dat deze preparaten geen eerste keuze 
plaats hebben in de behandeling van obstructief longlijden en dus veel minder gebruikt worden dan 
vroeger. 
 
Bij nog verdere reductie van de longfunctie (stadium IV met FEV1 < 30%) moet zuurstoftherapie thuis 
worden overwogen waarbij de patiënt aan strikte criteria moet voldoen en zeker het roken volledig 
moet gestopt hebben. Van deze behandeling is er een verbetering van de overleving aangetoond 
(1A). Indien de patiënt nog steeds rookt, kan geen zuurstof worden voorgeschreven gezien bij dit type 
patiënt geen enkel gunstig effect is aangetoond van deze therapie en bovendien een reëel risico is op 
brandgevaar.  
 
Pulmonaire revalidatie heeft een gunstig effect in alle GOLD-stadia (1A). Vooral bij patiënten met func-
tionele beperkingen is een gunstig effect beschreven. Gezien de belangrijke investeringen in tijd, 
energie en middelen, blijkt in de praktijk dat deze therapie vaak wordt toegepast bij de meer gevorder-
de stadia. Ook hier is rookstop essentieel. 
 
 
2.3.2. Wat zeggen de deskundigen? 

De grote mijlpaalstudies, nl. TORCH en UPLIFT hebben het stappenplan bevestigd. Bij TORCH werd 
het effect onderzocht van placebo versus LABA versus ICS versus LABA + ICS. Bij UPLIFT bestond 
de controle-arm uit placebo + meestal LABA + ICS en de interventie-arm uit LAMA + LABA + ICS wat 
de facto een studie met triple-therapie was. 
 
 
2.3.3. Wat besluit de jury? 

Met de huidige kennis is het bovenvermelde stappenplan als standaard te beschouwen. Er zijn op dit 
moment onvoldoende argumenten aanwezig om, als initiële aanpak, systematisch te kiezen voor hetzij 
langwerkende anticholinergica hetzij langwerkende β2-mimetica. Bij gelijkwaardig effect gaat de voor-
keur uit naar het product met de kleinste kostprijs. Wat betreft de dosering van inhalatiesteroïden, be-
staat zo goed als geen literatuur. Alle grote studies met bijv. fluticason zijn gemaakt met 1000 µg per 
dag, dosis die een beperkt maar onmiskenbaar systemisch effect heeft. De vraag kan worden gesteld 
of bijv. lagere doses fluticason niet even efficiënt zouden zijn bij COPD en dit met minder risico’s en 
aan lagere kostprijs. 
 
Beslissing van uitbreiding van therapie, zowel medicamenteus als wat betreft zuurstof, moet uiteraard 
altijd worden gebaseerd op de toestand tijdens rustige omstandigheden en niet op gegevens tijdens 
exacerbatie. 
 
Aanpassing van de GOLD-classificatie en nieuwe medicatie (bijv. MABA (Bifunctional Muscarinic An-
tagonist + β2-mimeticum)) kunnen later wijzigingen in dit schema teweegbrengen. 
 
 

Aanvullende opmerkingen van de jury 

 

Step up step down 
 
Bij astma bestaat een klassieke benadering van step up - step down, waarbij het effect van de thera-
pie wordt geëvalueerd met een interval van meestal 3 maanden, en, bij gunstige evolutie, de therapie 
wordt afgebouwd. Dit is niet van toepassing op COPD. In dit laatste geval gaat het immers om een 
progressieve ziekte. Er is ook geen enkel wetenschappelijk bewijs dat afbouwen van chronische be-
handeling bij COPD mogelijk en/of zinvol zou zijn.  
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Fenotypes 
 
Wat betreft fenotypes, kan onderscheid worden gemaakt tussen enerzijds de zogenaamde pink puffer 
en anderzijds de blue bloater. Bij het eerste type is een belangrijke mate van emfyseem aanwezig en 
uitgesproken ademarbeid. Het gaat hier vaak om erg magere patiënten met spierzwakte en osteopo-
rose. Deze patiënten hebben subjectief meer symptomen dan de blue bloater maar slagen er wel vaak 
in hypercapnie en respiratoire acidose (veel) langer uit te stellen. De blue bloater zal deze complica-
ties veel sneller vertonen en ook daarbij horende polycytemie en cor pulmonale. Dit is vaak een obese 
patiënt met soms bijkomend obstructief slaap-apnoe syndroom. Strikt genomen houdt het onderscheid 
in deze types geen verschillende behandeling in wat betreft medicatie, gezien hierover geen klinische 
studies zijn uitgevoerd. Zuurstoftherapie ligt wel veel delicater bij de blue bloater, waarbij overdosage 
van zuurstof veel sneller zal optreden en belangrijke risico’s inhoudt. 
 
Daarnaast maakt men de laatste tijd meer en meer het onderscheid tussen patiënten met frequente 
exacerbaties (meer dan 2 per jaar) en deze met zeldzame exacerbaties. Bij patiënten met frequente 
exacerbaties wint het idee van sneller toevoegen van inhalatiesteroïden meer en meer terrein (voorlo-
pig GRADE B, sterke aanbeveling). Zeer merkwaardige paradox hierbij is dat patiënten onder flutica-
son vaker een pneumonie ontwikkelen, die evenwel geen verhoogde mortaliteit uitlokt. 
 
Tenslotte kan nog, als apart fenotype, de chronisch astmatiforme bronchitis worden weerhouden, een 
overlapsyndroom tussen astma en COPD. Belangrijk hierbij is dat monotherapie met β2-mimetica, ge-
zien de astma-component, gevaarlijk is (cfr supra). 
 
Tabel 20: Doseringen inhalatietherapieën 
 

 

DOSIS PER INHALATIE 
 

in microgram 

TOTALE DOSIS PER 
KEER 

in microgram 
FREQUENTIE/DAG 

 
 
SABA       

Salbutamol 100 200 rescue: 4 tot 6 
Terbutaline 500 500 rescue: 4 tot 6 

SAMA       

Ipratropium 200 (MDI etc) 400 rescue: 4 

  250 (nebulisatie) 250 tot 500 rescue: 4 
  500 (nebulisatie) 500 rescue: 4 

LABA       

Formoterol 4, 5, 9 of 12 9 of 12 2 

Indacaterol 150 of 300 150 of 300 1 

Salmeterol 25 (MDI) 50 2 
  50 (Discus) 50 2 

LAMA       
Tiotropium 18 18 1 

ICS       

Beclomethason 50, 100, 250 of 400 50 tot 500 2 

Budesonide 200 200 tot 400 2 

Fluticason 50, 250 (MDI) 50 tot 500 2 
  100, 250,500(Discus) 100 tot 500 2 
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2.4. Wat is de plaats van pulmonaire rehabilitatie? (trainingsoefeningen, 
voedingsadviezen, opleiding en vorming, psychosociale tussenkomsten en 
gedragstherapie)? 

 
2.4.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
a) Definitie 
 
Voor de omschrijving van pulmonaire rehabilitatie (PR) wordt meestal de definitie van de ATS gevolgd. 
Hierin wordt PR omschreven als “een op evidentie gebaseerde multidisciplinaire en uitgebreide inter-
ventie voor patiënten met een chronische luchtwegaandoening, die symptomatisch zijn en vaak ver-
minderde dagelijkse activiteit vertonen” (BTS guideline, p. i 12). Andere organisaties (SPLF, NICE) 
geven een vergelijkbare definitie van pulmonaire rehabilitatie. OMS gebruikt als term ‘longrevalidatie’. 
 
 
b) Doel 
 
Pulmonaire rehabilitatie focust op een aantal problemen die mogelijk onvoldoende aangepakt worden 
door farmacotherapeutische maatregelen. Het gaat om verminderde lichaamsbeweging, sociale isola-
tie, verandering van gemoedstoestand (inclusief depressie), spieratrofie en gewichtsverlies. PR heeft 
tot doel de symptomen te verminderen, de levenskwaliteit te verbeteren en de fysieke en emotionele 
deelname aan activiteiten van het dagelijks leven te verhogen (GOLD). 
 
 
c) Inhoud 
 
Volgens de SPLF bestaat pulmonaire rehabilitatie idealiter uit: 

1) lichamelijke oefeningen  
2) ademhalingsfysiotherapie  
3) gepersonaliseerde therapeutische educatie  
4) hulp bij het stoppen met roken 
5) voedingsadvies 
6) psychosociale begeleiding.  

 
ATS/ERS voegt daar aan toe:  

7) outcome assessment 
8) bevorderen van het langdurig opvolgen van de aanbevelingen van de rehabilitatie.  

 
NICE weerhoudt lichamelijke oefeningen, therapeutische educatie, voedingsadvies en psycholo-
gische/gedragsmatige interventies (NICE, aanbevelingsgraad A). 
 
 
d) Indicaties 
 
Volgens BTS/ACPRC en GOLD heeft pulmonaire rehabilitatie nut bij alle patiënten met COPD 
(BTS/ACPRC, evidentieniveau 1++, aanbevelingsgraad A; GOLD). SPLF, NICE en OMS preciseren 
dat pulmonaire rehabilitatie moet voorgesteld worden aan alle patiënten met COPD die onvoldoende 
ademhalingscapaciteit hebben of die zichzelf functioneel beperkt voelen door de COPD (SPLF; NICE, 
aanbevelingsgraad D). Het gaat in het bijzonder om patiënten die, ondanks een optimale aanpak van 
hun aandoening, last hebben van dyspnee of inspanningsintolerantie (SPLF, aanbevelingsgraad G1+) 
of die door hun gezondheidstoestand minder sociale activiteiten kunnen uitvoeren (SPLF, aanbeve-
lingsgraad G1+).  
 
Inclusie- en exclusiecriteria voor PR  
 

OMS en GOLD stellen voor om de screening op mogelijke indicatie voor (componenten van) pulmo-
naire rehabilitatie uit te voeren middels enkele inventariserende vragen en bijvoorbeeld middels de 
MRC-dyspneescore (GOLD, evidence B). Bij patiënten met GOLD stadium 2 is een MRC-score > 2 
een behulpzaam instrument om die groep te selecteren die mogelijk het meeste baat heeft bij longre-
validatie (OMS, niveau 4, evidentiegraad D). 
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De SPLF beveelt verder aan om alle absolute en relatieve contra-indicaties uit te sluiten (voornamelijk 
cardiovasculair; door NICE gepreciseerd als onstabiele angina pectoris of een recent myocard infarct) 
(SPLF, aanbevelingsgraad G1+) en om na te gaan in welke mate de patiënt gemotiveerd is. Motivatie 
is belangrijk en verbetert de therapietrouw aan het PR-programma (SPLF, aanbevelingsgraad G2+; 
GOLD). Patiënten moeten verder bewust gemaakt worden van de voordelen van pulmonaire rehabili-
tatie en het engagement dat nodig is om die te verwerven (NICE, aanbevelingsgraad D). Volgens 
GOLD is er geen evidentie dat rokers minder baat zouden hebben van een programma van PR, maar 
algemeen wordt aangenomen dat rokers enkel aan een PR-programma kunnen deelnemen als ze ook 
instemmen met het volgen van een rookstop-programma. Sommige data lijken er op te wijzen dat ro-
kers minder vaak een programma van PR afwerken dan niet-rokers (GOLD, evidence B). Uit de resul-
taten van een prospectieve observationele studie bij oudere COPD-patiënten (Di Meo 2008) blijkt dat 
patiënten met de ergste fysieke beperkingen het meeste nut hebben van een rehabilitatieprogramma. 
Volgens de auteurs is dit een aanwijzing dat oudere patiënten niet moeten uitgesloten worden van een 
PR-programma op basis van hun leeftijd of fysieke beperkingen. 
 
Toegankelijkheid  
 

Om de therapietrouw te bevorderen dient PR laagdrempelig aangeboden te worden. NICE beveelt 
aan om de programma’s aan te bieden op uren die geschikt zijn voor de patiënten, in gebouwen die 
gemakkelijk bereikbaar zijn en toegankelijk zijn voor patiënten met beperkingen (NICE, aanbevelings-
graad D). Plaatsen zouden binnen een redelijke termijn beschikbaar moeten zijn (NICE, aanbeve-
lingsgraad D). 
 
 
e) Evidentie 
 
In de richtlijnen wordt uitdrukkelijk verwezen naar de evidentie waarop de aanbevelingen in verband 
met pulmonaire rehabilitatie gebaseerd zijn. In de literatuur werden bijkomend een beperkt aantal re-
views en studies gevonden waarin bepaalde aspecten in verband met de effectiviteit van pulmonaire 
rehabilitatie werden bestudeerd. Een samenvatting van de evidentie wordt hieronder weergegeven. 
 
Dyspnee en inspanningstolerantie 
 

PR leidt tot een vermindering van dyspnee (ATS/ERS; NICE IV en Ia; OMS, niveau 1; GOLD, eviden-
ce A). 
 
In een recente RCT (Bianchi 2011) werd aangetoond dat een kort programma van pulmonaire rehabili-
tatie (4 weken) een effect had op de intensiteit van de dyspnee, maar niet op de kwaliteit ervan (kwali-
tatieve beoordeling door patiënten). 
PR leidt tot een statistisch significante en klinisch relevante verbetering van de functionele en maxima-
le inspanningscapaciteit (ATS/ERS; NICE, Ia; OMS, niveau 1; GOLD, evidence A). 
 
Levenskwaliteit 
 

PR leidt tot een statistisch significante en klinisch relevante verbetering van de levenskwaliteit / ge-
zondheidstoestand van de patiënt (ATS/ERS; NICE, Ia; OMS, niveau 1; GOLD, evidence A). 
 
De resultaten i.v.m. levenskwaliteit en inspanningscapaciteit werden bevestigd in een review waarbij 
programma’s van pulmonaire rehabilitatie in de thuissituatie vergeleken werden met standaard zorg 
(Vieira 2010). In een andere review (Moullec 2011) wordt geconcludeerd dat pulmonaire rehabilitatie 
inderdaad leidt tot verbetering van de levenskwaliteit, maar dat het onduidelijk is hoe dit precies ge-
beurt en welke componenten van pulmonaire rehabilitatie de grootste meerwaarde hebben. Er werd 
nog één bijkomende studie gevonden waarin werd aangetoond dat een intensief programma van pul-
monaire rehabilitatie (3 weken) leidt tot een verbetering van de inspanningscapaciteit, dyspnee en le-
venskwaliteit, zowel bij mannen als bij vrouwen, en dat de effecten vergelijkbaar zijn voor patiënten 
met milde en meer ernstige vormen van COPD (von Leupoldt 2008). 
 
Angst en depressie 
 

PR vermindert angst en depressie geassocieerd met COPD (GOLD, evidence A). In één bijkomende 
observationele studie werd aangetoond dat een programma van 4 weken, uitgevoerd volgens de 
ATS/ERS standaarden, leidt tot een vermindering van depressieve symptomen, gemeten op basis van 
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de Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (p = 0,002) en tot een reductie van 10,4 % in de 
prevalentie van depressie (p = 0,017) (Bratas 2010). 
 
Ziekteprogressie 
 

Volgens GOLD (evidence B) verbetert PR de overleving. 
 
Volgens ATS/ERS heeft PR geen direct effect op ziekteprogressie gemeten als FEV1, maar is wel ef-
fectief wanneer de term ziekteprogressie breed geïnterpreteerd wordt (inclusief symptomen, inspan-
ningscapaciteit, gezondheidstoestand,…) (ATS/ERS). 
 
In een recente gepaarde studie (Stav 2009) daarentegen werd aangetoond dat bij patiënten die gedu-
rende drie jaar een programma van pulmonaire rehabilitatie volgden de achteruitgang in FEV1 signifi-
cant kleiner was dan bij een controlegroep (p x 0,001). Inspanningscapaciteit verbeterde al na een 
korte periode van PR en werd aangehouden gedurende de hele studieperiode (p < 0,01). Na drie jaar 
werd bij de controlegroep een daling in BMI (Body Mass Index) gezien, terwijl er in de groep die PR 
volgde een lichte stijging werd opgemerkt (p < 0,05). 
 
De effecten van PR zijn niet alleen aan inspanningstraining (incl. krachttraining) toe te schrijven maar 
ook relaxatie-, ademoefeningen en psychotherapie (OMS, niveau 3), en wellicht ook educatie (OMS, 
niveau 4) draagt hiertoe bij. 
 
Economische evaluatie 
 

Volgens de richtlijnen lijken de gegevens in verband met kosten voor de gezondheidszorg er op te 
wijzen dat PR kosteneffectief is (ATS/ERS). Er is een trend naar een daling van het aantal dagen hos-
pitalisatie en het totale aantal hospitalisaties voor patiënten met COPD in de jaren volgend op een 
programma van PR in vergelijking met de voorafgaande jaren (NICE Ia; GOLD, evidence A). 
Volgens OMS heeft PR een positief effect op de medische consumptie (niveau 1). 
 
De internationale literatuur (voornamelijk uit Canada, Groot-Brittannië en Verenigde Staten) toont con-
sistent aan dat pulmonaire rehabilitatie kosteneffectief is: pulmonaire rehabilitatie is ofwel meer effec-
tief en goedkoper dan gebruikelijke behandeling ofwel kosteneffectief op basis van algemeen aan-
vaarde drempelwaarden van kosteneffectiviteit (Ruchlin 2001, Nowak 2005, Dal Negro 2008, Golmo-
hammadi 2004, Hodgkin 1990, Molken 1992). De kosteneffectiviteit is het gevolg van de daling in het 
aantal hospitalisatiedagen (en bijhorende kostenbesparingen) en de verbetering in de kwaliteit van 
leven van patiënten. De kosteneffectiviteit van pulmonaire rehabilitatie werd aangetoond bij verschil-
lende graden van ernst van COPD. Geen enkele economische evaluatie heeft de meest kosteneffec-
tieve component binnen een pulmonair rehabilitatie programma geïdentificeerd of de kosteneffectiviteit 
op lange termijn bestudeerd. 
 
Optimale duur van een PR-programma 
 

In een recente systematische review (Beauchamp 2011) werd het effect van de duur van de pulmonai-
re rehabilitatie op verschillende uitkomstmaten bestudeerd. Hieruit bleek dat langere programma’s een 
gunstiger effect hebben op de kwaliteit van leven. De resultaten voor inspanningscapaciteit zijn minder 
duidelijk. Volgens deze review kunnen er omwille van het beperkt aantal studies (slechts vijf studies 
weerhouden) echter geen definitieve conclusies getrokken worden over de optimale duur van een PR-
programma. 
 
Een recente longitudinale RCT (Spencer 2010) toonde aan dat bij patiënten met een matige vorm van 
COPD die gedurende 8 weken een programma van pulmonaire rehabilitatie volgen en die een goede 
verbetering vertonen van de inspanningscapaciteit en de levenskwaliteit, deze verbeteringen aanhou-
den tot 12 maanden na de behandeling, indien ze ofwel wekelijks onder supervisie blijven trainen of 
thuis blijven oefenen (Spencer 2010). 
 
Wat is de plaats van zelfbehandeling? 
 

Wat betreft zelfbehandeling zijn er weinig studies voorhanden. Een studie in Noord-Ierland bestudeer-
de de kosteneffectiviteit van zelfbehandeling (consultatie met apotheker bestaande uit educatie over 
COPD en medicatie, het belang van therapietrouw, inhalatietechniek, management van COPD-
symptomen via oefeningen en ademhalingstechnieken) in vergelijking met gebruikelijke zorg (Khdour 
2011). Zelfbehandeling is meer effectief en goedkoper dan gebruikelijke zorg, en gaat gepaard met 
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een daling in het aantal ziekenhuisdagen, opname in spoedgevallendienst en consultaties met huis-
artsen. Welke componenten van het programma het meest bijdragen tot de kosten-effectiviteit werd 
niet geëvalueerd. Deze studie rekruteerde patiënten uit één centrum en de resultaten kunnen niet zo-
maar gegeneraliseerd worden. Een bijkomende beperking is dat enkel de geneesmiddelenkosten van 
de behandeling van opstoten werd gemeten. 
 
  
We bespreken achtereenvolgens de verschillende componenten van een pulmonair rehabilitatie-
programma die in de literatuurstudie werden aangehaald: fysieke training, educatie, psychosociale en 
gedragsmatige interventies en voedingsadvies.  
 
2.4.1.1. Fysieke training 
 
In 2009 publiceerde de British Thoracic Society Physiotherapy Guideline Group aanbevelingen i.v.m. 
fysiotherapie voor volwassen patiënten met luchtwegaandoeningen. Een deel van deze aanbevelin-
gen handelt over de aanpak van COPD. Specifiek met betrekking tot pulmonaire rehabilitatie vermeldt 
de richtlijn dat: 
- een PR-programma oefeningen moet bevatten om de spieren van het bewegingsstelsel te trainen 

(BTS/ACPRC, evidentieniveau 1++, aanbevelingsgraad A) 
- een PR-programma oefeningen moet bevatten om de kracht van de onderste en bovenste lede-

maten te trainen (BTS/ACPRC, evidentieniveau 1++, aanbevelingsgraad A) 
 
Deze aanbevelingen zijn ook opgenomen in de documenten van OMS en SPLF, en worden daar ver-
der gepreciseerd: 
- In het kader van PR moet een training van de onderste ledematen gerealiseerd worden (SPLF, 

aanbevelingsgraad G1+). 

- Er moet voorgesteld worden om zowel te trainen op uithouding als op kracht (SPLF, aanbeve-
lingsgraad G2+). 

- De trainingsintensiteit van patiënten met COPD wordt bepaald aan de hand van de fysieke condi-
tie van de patiënt en de haalbaarheid en veiligheid van de trainingsintensiteit. Voor patiënten die 
hoogintensieve duurtraining verdragen kan deze vorm van training in aanmerking komen (OMS). 

- Er zijn geen preferentiële trainingsmodaliteiten, maar er wordt aanbevolen om te trainen op 50 tot 
80% van de maximale aerobe kracht of op het vooropgestelde hartritme, met een duur van 30 tot 
45 minuten per sessie, 3 tot 5 keer per week, voor een totaal van 12 tot 30 sessies (SPLF, OMS). 

- Indien het trainingsdoel of maximale effect is behaald, kan waarschijnlijk met een lagere frequen-
tie (2 maal per week) worden volstaan om het effect te behouden, mits de intensiteit op peil blijft 
(OMS). 

- Bij het bepalen van de programmaduur moet rekening gehouden worden met de behandeldoelen, 
de specifieke patiëntkenmerken en met kosteneffectiviteit. Een programmaduur van 8-12 weken 
met minimaal 3 sessies per week (totaal minimaal 24 sessies) lijkt minimaal noodzakelijk voor 
een goed resultaat (OMS). 

- Bij patiënten die hoogintensieve training (>70% maximaal vermogen) als oncomfortabel ervaren, 
het slecht verdragen of bij wie het als riskant wordt beschouwd, kan laagintensieve duurtraining in 
aanmerking komen en/of (aanvullende) intervaltraining en/of weerstandstraining overwogen wor-
den (OMS). 

- Intervaltraining is te overwegen ter verbetering van het inspanningsvermogen van COPD-
patiënten, met name bij die patiënten bij wie duurtraining niet haalbaar blijkt (OMS). 

- De kracht van de training moet aangepast worden aan de vooruitgang van de patiënt (SPLF, 
aanbevelingsgraad G2+; OMS), door de weerstand te gebruiken waarbij de hartfrequentie be-
houden blijft op het vooropgestelde niveau (SPLF) of op grond van het gevoel van dyspnee of in-
spanning (Borgscore 5-6 / 10) (OMS). 

- Weerstandstraining van de beenspieren kan op proef, als aanvulling of alternatieve training over-
wogen worden bij patiënten bij wie de spierkracht duidelijk verlaagd is en bij wie ADL-activiteiten, 
waarbij de spiergroep betroffen is, problemen opleveren, en bij patiënten wier ventilatoire beper-
king duurtraining vrijwel onmogelijk maakt (OMS). 
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- Bij patiënten met ernstige inspanningsintolerantie, of na een exacerbatie of een verblijf op een 
reanimatie-afdeling, kan elektrostimulatie van de onderste ledematen voorgesteld worden (SPLF, 
aanbevelingsgraad G2+). 

- Er wordt voorgesteld om aan de training van de onderste ledematen, een training van de boven-
ste ledematen toe te voegen (SPLF, aanbevelingsgraad G2+; OMS). 

 
De evidentie voor de aanbevelingen i.v.m. inspanningstraining kan als volgt worden samengevat: 
- Geïsoleerde inspanningstraining, in aanvulling op de standaard (medicamenteuze) behandeling, 

leidt bij oudere COPD-patiënten (gemiddeld 65 jaar), met gemiddeld een GOLD stadium III (FEV1 
1,06 l, 44% voorspeld): 

� tot verbetering van het inspanningsvermogen (OMS, niveau 1) 

� waarschijnlijk tot vermindering van dyspneeklachten (OMS, niveau 2) 

� mogelijk tot verbetering van kwaliteit van leven (OMS, niveau 3). 

- De effecten van geïsoleerde inspanningstraining op kwaliteit van leven lijken geringer dan van 
multicomponent longrevalidatie (OMS, niveau 1). 

- Er zijn aanwijzingen dat een hogere trainingsintensiteit tot een grotere verbetering in inspan-
ningsvermogen leidt dan een lagere intensiteit bij patiënten met matig COPD (gemiddeld GOLD 
II) (OMS, niveau 2). 

- Patiënten met ernstig COPD (gemiddeld GOLD III) zijn vaak niet in staat een hoge trainingsinten-
siteit te bereiken bij duurtraining (OMS, niveau 3). 

- Middels laagintensieve trainingsprogramma’s (50-60% van maximaal vermogen) kunnen bij pati-
enten met matig en ernstig COPD (GOLD II en III) ook relevante verbeteringen worden verkre-
gen, zoals verbetering van dyspnee en kwaliteit van leven (OMS, niveau 2). 

- De relatieve effecten van verschillende trainingsfrequenties zijn niet goed onderzocht; meestal 
wordt 3 maal per week getraind (OMS, niveau 2). 

- De minimale trainingsduur is 6 weken; het is aangetoond dat een langere duur van een trainings-
programma (tot een trainingsduur van 18 maanden) tot grotere trainingsresultaten leidt bij patiën-
ten met COPD (OMS, niveau 1; GOLD, evidence B). Bij patiënten met een FEV1 < 35% is een 
trainingsprogramma van minder dan 6 maanden (mogelijk) suboptimaal (OMS, niveau 1). 

- Na longrevalidatie blijven effecten (hoewel afnemend in grootte) op inspanningsvermogen en 
kwaliteit van leven tot 12 (OMS, niveau 1) of 18 maanden (OMS, niveau 3) aantoonbaar. 

- Intervaltraining leidt bij COPD-patiënten (gemiddeld GOLD III): 

� tot verbetering van het inspanningsvermogen (OMS, niveau 2) 

� tot verbetering van dyspnee (OMS, niveau 2) 

� mogelijk tot verbetering van kwaliteit van leven (OMS, niveau 3) 

Deze effecten zijn vergelijkbaar met die van duurtraining (OMS, niveau 3). 

- Middels weerstandstraining is de spierkracht bij COPD-patiënten te vergroten wat kan resulteren 
in een toegenomen loopafstand (OMS, niveau 2). 

- De effecten van weerstandstraining op dyspnee en kwaliteit van leven zijn vergelijkbaar met die 
van duurtraining (OMS, niveau 2). 

- Training van de bovenste extremiteiten doet bij COPD-patiënten de kracht en uithoudingsver-
mogen ervan toenemen (OMS, niveau 2) 

 
De richtlijn van de BTS bevat naast de expliciete bepalingen over pulmonaire rehabilitatie een hele 
reeks aanbevelingen in verband met houding, hulpmiddelen bij het stappen, ademhalingstechnieken, 
aanpak van angst en paniek, praktijkoefeningen, training van de ademhalingsspieren, technieken om 
de luchtwegen vrij te maken en training van de bekkenbodemspieren. Een deel van deze aanbevelin-
gen wordt ook vermeld in andere richtlijnen (SPLF, NICE, OMS, GOLD), al dan niet onder de hoofding 
‘pulmonaire rehabilitatie’. 
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2.4.1.2. Educatie 
 
Hoewel algemeen wordt aangenomen dat educatie een essentieel onderdeel is in de zorg voor elke 
chronische aandoening, is de rol van educatie in COPD niet goed bestudeerd (GOLD).  
 
Volgens OMS en GOLD moet een educatieprogramma gericht zijn op volgende pijlers: het verstrekken 
van noodzakelijke kennis, het aanleren van noodzakelijke vaardigheden, het verstrekken van concrete 
richtlijnen voor het zelfstandig bijstellen van therapie of veranderen van gedrag, technieken en metho-
dieken gericht op gedragsverandering (waaronder rookstop), het bevorderen van een actieve zelfver-
antwoordelijke houding bij de patiënt, advies over wanneer hulp te zoeken en discussies over het le-
venseinde. Uit deze omschrijvingen blijkt dat OMS en GOLD met ‘educatie’ en ‘zelfmanagement’ eer-
der het geheel van activiteiten die deel uitmaken van pulmonaire rehabilitatie beogen dan enkel edu-
catie. 
 
Het is aanbevolen om een therapeutisch educatieprogramma op te stellen dat integraal deel uit maakt 
van de pulmonaire rehabilitatie (SPLF, aanbevelingsgraad G2+), en bij uitbreiding van alle aspecten 
van de zorg voor COPD-patiënten (GOLD). Educatieve boodschappen kunnen plaats vinden in veler-
lei settings, en moeten deel uit maken van elke consultatie, van bij de diagnose over de follow-up 
(GOLD). 
 
Studies hebben aangetoond dat educatie alleen geen verbetering geeft van de bewegingsprestaties of 
de longfunctie (GOLD, evidence B), maar een rol kan spelen in het verbeteren van de vaardigheden, 
de mogelijkheden om met de ziekte om te gaan, en de gezondheidstoestand. 
 
Patiënteneducatie in verband met rookstop heeft de grootste impact op het verloop van de ziekte 
(GOLD, evidence A; zie deel 3). Educatie verbetert ook de respons op exacerbaties (GOLD, evidence 
A). Vroegtijdige discussies over de aanpak bij het levenseinde kunnen verder leiden tot een beter be-
grip en effectieve therapeutische beslissingen bij het levenseinde (GOLD, evidence B). 
 
Er zijn verschillende vormen van educatie mogelijk, gaande van het meegeven van folders over infor-
matieve sessies tot workshops waarin patiënten vaardigheden trainen. Educatie blijkt meest effectief 
wanneer het interactief is en plaats vindt in kleine groepjes (GOLD, evidence B). 
 
Het aantal concrete aanbevelingen i.v.m. educatie is eerder beperkt: 
Het is aanbevolen om gebruik te maken van een diagnostische tool om de educatieve noden in kaart 
te brengen (SPLF, aanbevelingsgraad G2+). In de praktijk zal het meestal gaan om volgende thema’s: 
kennis van de aandoening, basisbehandeling, behandeling bij opstoten, vroege aanwijzingen van een 
decompensatie, rookstop, aanpak van dyspnee en fysieke activiteiten (SPLF, aanbevelingsgraad G2+; 
GOLD). SPLF voegt er nog seksualiteit aan toe; volgens GOLD moet ook de aanpak bij het levensein-
de tot de topics behoren. 
 
 
2.4.1.3. Psychosociale en gedragsmatige interventies 
 
Bij patiënten met COPD is de kwaliteit van leven verminderd in vergelijking met de algemene popula-
tie. Deze verminderde kwaliteit van leven manifesteert zich met name ten aanzien van functionele be-
perkingen in het dagelijks leven, gevolgd door het psychisch welbevinden en sociaal functioneren 
(OMS, niveau 2, evidentiegraad B-D). 
 
Geen enkele bekende determinant is sterk genoeg om de mate van de kwaliteit van leven bij patiënten 
met COPD voldoende te verklaren. De aanwezigheid van co-morbiditeit heeft een belangrijke invloed 
(OMS, niveau 2, evidentiegraad B). 
 
Bij patiënten met ernstig COPD komt depressie en angst vaker voor dan bij de controlegroep zonder 
COPD. Bij licht en matig COPD zijn hiervoor geen aanwijzingen (OMS, niveau 3, evidentiegraad B). 
 
Het is aanbevolen om als onderdeel van een programma van PR gespreksgroepen voor te stellen of 
cognitieve/gedragsmatige technieken met als doel het psychisch lijden van patiënten, en indirect van 
hun omgeving, te verminderen (SPLF, aanbevelingsgraad G2+; OMS, niveau 2-3, evidentiegraad B). 
Volgens OMS is het wenselijk om dit ook aan te bieden aan patiënten met minder ernstig COPD 
(GOLD I en II) (OMS, niveau 3, evidentiegraad C). 
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Bij (psychosociale) zorg voor de COPD-patiënt moet ook de partner (of sociaal netwerk) betrokken 
worden en moet rekening worden gehouden met coping en ondersteuning vanuit het sociale netwerk 
(OMS). 
 
COPD-patiënten met psychiatrische problematiek, zoals depressie en angststoornissen, moeten hier-
voor worden behandeld, hetzij door de arts zelf, hetzij na verwijzing naar een psycholoog of psychiater 
(OMS). Een behandeling met antidepressiva moet voorgesteld worden bij bevestiging van de diagno-
se van depressie (SPLF, aanbevelingsgraad G2+; OMS, niveau 2-3). 
 
De mogelijkheid voor een behandeling met antidepressiva moet ook bij andere COPD-patiënten met 
psychische problemen geëvalueerd worden (SPLF, aanbevelingsgraad G1+; OMS, niveau 2-3). 
 
 
2.4.1.4. Voedingsadvies 
 
Het voorkomen van een verminderde voedingstoestand bij COPD patiënten met FEV1 > 80 % voor-
speld (GOLD I) is 6,5%; bij patiënten met GOLD II is dat 10,5% en bij FEV1 < 50% (GOLD III-IV) is dat 
13% (OMS, niveau 2, evidentiegraad B). 
 
Een verminderde voedingstoestand bij patiënten met matig, ernstig en zeer ernstig COPD (GOLD II – 
IV) is negatief geassocieerd met kwaliteit van leven, algeheel functioneren en geeft een verhoogd risi-
co op heropname voor COPD (OMS). Bij ernstig COPD GOLD III is er een statistisch significant licht 
verhoogde kans op sterfte (OMS). Bij personen met minder ernstig COPD is deze relatie niet aange-
toond (OMS). Een significante reductie in BMI is een onafhankelijke risicofactor voor mortaliteit in 
COPD-patiënten (GOLD, evidence A). Verlies van gewicht (> 3 eenheden BMI) is geassocieerd met 
een verhoogde kans op overlijden bij zowel personen met als zonder COPD (OMS, niveau 2, eviden-
tiegraad B). 
 
Voor de beoordeling van de voedingstoestand van patiënten met COPD is bepaling van de BMI en het 
gewichtsverloop noodzakelijk. Bij een BMI ≤ 21 en/of ongewenst gewichtsverlies van > 10% in 6 
maanden of > 5% in 1 maand (na uitsluiting van andere oorzaken) of bij COPD stadium GOLD II-IV is 
bepaling van de lichaamssamenstelling geïndiceerd (OMS, niveau 2, evidentiegraad B-D). 
 
Bij patiënten met ernstig en zeer ernstig COPD (GOLD III-IV) en behoud van lichaamsgewicht, die 
beperkingen in hun dagelijks functioneren ervaren, kan verdere diagnostiek naar de lichaamssamen-
stelling overwogen worden (OMS, niveau 2, evidentiegraad B). 
 
Het doorlopen van een trainingsprogramma impliceert dat systematisch de voedingsinname verhoogd 
wordt, zeker bij ondervoeding (bij BMI < 21, bij gewichtsverlies van > 10% gedurende de laatste 6 
maanden of wanneer de vetvrije massa index < 25e percentiel) (SPLF, aanbevelingsgraad G1+; 
OMS). 
 
Bij ondervoede patiënten is het aanbevolen om orale supplementen en inspanningstraining te combi-
neren, omdat dit leidt tot toename van het gewicht en van de spiermassa (SPLF, aanbevelingsgraad 
G1+; OMS) 
 
Er moet niet gezocht worden naar manieren om patiënten met COPD te laten vermageren (SPLF, 
aanbevelingsgraad G1-). Stabilisatie van het gewicht bij patiënten met matig of ernstig COPD en BMI 
≥ 25 heeft immers een gunstig effect op de overleving. Dieetinterventie is pas geïndiceerd indien an-
dere medische redenen gewichtsreductie vereisen (OMS). 
 
Indien dieetinterventie geïndiceerd is bij COPD-patiënten met BMI > 30, is de behandeling gericht op 
gewichtsvermindering met behoud van spiermassa door het intensiveren van lichamelijke inspanning 
en een adequate inname van eiwitten en energie (OMS). 
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Samengevat 
 
Pulmonaire rehabilitatie in het algemeen 
 
Elementen van pulmonaire rehabilitatie (PR) waar de meeste richtlijnen het over eens zijn, zijn:  

(1) fysieke training,  
(2) gepersonaliseerde therapeutische educatie en hulp bij rookstop,  
(3) psychosociale begeleiding,  
(4) voedingsadvies. 

 
Sommige richtlijnen (o.a. GOLD) ondersteunen PR voor alle patiënten, terwijl de meeste andere richt-
lijnen PR voorbehouden voor alle patiënten met onvoldoende ademhalingscapaciteit of functionele 
beperkingen. Rookstop is een belangrijk aandachtspunt, alsook de motivatie van de patiënt. 
 
Wat mag de patiënt verwachten qua resultaat? 
 

• Er bestaat sterke evidentie voor het verminderen van de dyspnee met PR. Volgens recente li-
teratuur kan het effect al na enkele weken optreden. De inspanningscapaciteit en de levens-
kwaliteit verbeteren. 

• Stemmingsstoornissen (angst en depressie) verbeteren onder invloed van PR. 
• De achteruitgang van respiratoire parameters (FEV1) gaat minder snel met PR. 
• PR is kosten-effectief. 
• De resultaten van langdurige PR houden tot 12 maanden aan na stoppen van het programma. 

 
 
2.4.2. Wat zegt de deskundige? 
 
2.4.2.1. Wat is ademhalingsrevalidatie? 
 
Er is geen consensus over de definitie van pulmonaire rehabilitatie. 
 
Er bestaan verschillende definities van longrevalidatie. Ze zijn redelijk complex en dit verklaart waar-
schijnlijk waarom er in de medische en paramedische gemeenschap geen duidelijk beeld is over wat 
ademhalingrevalidatie juist is. Om deze definitie te verduidelijken, is het nuttig om een antwoord te 
geven op volgende vragen die hier beperkt worden tot de context van COPD. 
 
 
2.4.2.1.1. Voor wie is ademhalingsrevalidatie bedoeld?  
 
Voor patiënten die symptomatisch blijven of die door COPD beperkingen ondervinden bij hun dagelijk-
se activiteiten ondanks een optimale medicamenteuze behandeling. 
 
 
2.4.2.1.2. Waarom kunnen deze patiënten symptomatisch blijven ondanks een optimale medi-

camenteuze behandeling?  
 
De farmacologische behandeling kan de anatomisch-pathologische afwijkingen niet doen verdwijnen 
die gepaard gaan met COPD en die deze symptomen veroorzaken; bovendien worden de symptomen 
van de patiënten ook veroorzaakt door talrijke andere belangrijke factoren. Dit geldt vooral voor het 
belangrijkste symptoom van COPD, nl. dyspnee. We doelen daarbij vooral op verlies van lichamelijke 
conditie die bij de meeste patiënten optreedt vanaf de vroege ziektestadia, sarcopenie (verlies aan 
spiermassa), angstgevoelens en depressie.  
 
Niettegenstaande deze factoren een belangrijk aandeel hebben in het ontstaan van de symptomen bij 
COPD-patiënten, moet toch worden benadrukt dat de basisvoorwaarde voor het instellen van een 
ademhalingsrevalidatieprogramma een optimalisering is van de farmacologische behandeling. Hier-
door wordt een hogere trainingsintensiteit mogelijk en kan de training dus grotere lichamelijke effecten 
opleveren. 
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2.4.2.1.3. Wat zijn de doelstellingen en middelen voor ademhalingsrevalidatie in deze context?  
 
Empowerment 
 
Het doel van ademhalingsrevalidatie is het verminderen van de symptomen die worden veroorzaakt 
door COPD, en vooral dan dyspnee, om zo de levenskwaliteit en het sociale leven van de patiënten te 
verbeteren.  Verder wil ademhalingsrevalidatie de patiënt opnieuw een centrale rol laten spelen bij de 
behandeling van zijn ziekte, en ervoor zorgen dat hij meer onafhankelijk is bij zijn dagelijkse activitei-
ten en minder afhankelijk van gezondheidszorgverleners en dure medische hulpmiddelen.  
 
Multidisciplinair ���� aangepaste aanpak 
 
Dit wordt gerealiseerd door een gepersonaliseerde multidisciplinaire benadering in functie van een 
initiële evaluatie die toelaat om de elementen te identificeren die bijdragen tot het ontstaan van de 
symptomen en die aangepast kunnen worden behandeld. Dit omvat altijd een trainingsprogramma 
aan de hand van oefeningen, een educatieprogramma om spaarzaam te leren omgaan met beweging 
en energie, voedingsadviezen. Tevens wordt benadrukt hoe belangrijk stoppen met roken is, evenals 
de medicamenteuze behandelingen die elders worden behandeld. Indien nodig kunnen ook voedings-
adviezen, een psychologische benadering en materiële hulpmiddelen voor het wandelen aan het pro-
gramma worden toegevoegd. 
 
 
2.4.2.2. Indicaties 
 
De doelpopulatie die wordt aangehaald in de verschillende aanbevelingen uitgaande van de hierboven 
vermelde nationale of internationale organisaties (patiënten die symptomatisch blijven, of die door 
COPD beperkingen ondervinden bij hun dagelijkse activiteiten ondanks een optimale medicamenteu-
ze behandeling), is potentieel enorm. Gewoonlijk wordt ervan uitgegaan dat in België meer dan 
500.000 patiënten lijden aan COPD. 
 
Bovendien mogen noch de leeftijd, noch de ernst van de ziekte of van de respiratoire handicap, noch 
het al dan niet roken van de patiënt worden gehanteerd als selectiecriterium. Voor rokende patiënten 
moet in het kader van een ademhalingsrevalidatieprogramma hulp bij rookstop worden geboden.  
 
Hoewel niet alle COPD-patiënten symptomatisch zijn of beperkingen ondervinden door hun ziekte on-
danks een optimale behandeling, is het toch duidelijk dat er een zeer grote behoefte is aan ademha-
lingsrevalidatie. Het is de mening van de deskundige dat in het kader van een beperkt aanbod en be-
perkte budgetten de voorkeur moet worden gegeven aan een geleidelijke aanpak gebaseerd op de 
ernst van de respiratoire handicap.  Dit wordt besproken in paragraaf 2.4.2.9. 
 
Belangrijke drempels zijn afstand en intrinsieke motivatie. 
 
De motivatie van de patiënt is belangrijk en de deskundige weet uit ervaring dat het gebrek aan moti-
vatie en het feit dat dit buitenshuis plaatsgrijpt, de twee voornaamste struikelstenen zijn bij het in-
schrijven in een ademhalingsrevalidatieprogramma. 
 
 
2.4.2.3. Effecten van een revalidatieprogramma (Nici 2006, Ries 2007, National Clinical 
Guideline Centre 2010) 
 
Aangetoond werd dat een revalidatieprogramma helpt om: 

- dyspnee bij inspanning en bij dagelijkse activiteiten te verminderen. 
- de inspanningstolerantie en – capaciteit te verbeteren, ongeacht of dit wordt gemeten aan de 

hand van een maximale inspanningstest, een uithoudingstest of een looptest. 
- de levenskwaliteit te verbeteren door het verminderen van dyspnee, het gevoel van vermoeid-

heid, de emotionele gevolgen van de ziekte, het niveau van activiteit. 
 
Deze effecten werden aangetoond door verschillende gerandomiseerde en gecontroleerde studies. 
 
Gerandomiseerde gecontroleerde studies toonden een inconsistent effect aan op de daling van het 
aantal dagen hospitalisatie. Er kon geen formeel gunstig effect op de overleving worden aangetoond 
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hoewel aangetoond is dat een longrevalidatieprogramma de BODE-index verbetert. Dit is een indica-
tor voor het mortaliteitsrisico bij COPD. Uit een recente meta-analyse blijkt dat wanneer een revalida-
tieprogramma wordt gestart na een hospitalisatie voor een COPD-opstoot, de waarschijnlijkheid van 
een nieuwe opname vermindert en de overleving verbetert. (Puhan 2011). 
 
Tevens moet ook benadrukt worden dat het effect op dyspnee, inspanningscapaciteit en levenskwali-
teit van een ademhalingsrevalidatieprogramma superieur is aan een behandeling met langwerkende 
bronchodilatoren. 
 
In het kader van het Britse gezondheidszorgsysteem werd trouwens aangetoond dat een ademha-
lingsrevalidatieprogramma een gunstige kosten-batenverhouding had (Griffiths 2001). In België toon-
de een analyse die werd uitgevoerd in het kader van de conventie longrevalidatie eveneens een zeer 
gunstige kosten-batenverhouding aan (Decramer 2003). 
 
 
2.4.2.4. Welke zijn de noodzakelijke bestanddelen van een longrevalidatieprogramma? (Nici 
2006, Ries 2007, National Clinical Guideline Centre 2010)  
 
De noodzakelijke bestanddelen van een longrevalidatieprogramma zijn: 
1) trainingsprogramma aan de hand van oefeningen, 2) educatie, 3) voeding, 4) psychosociaal, 5) er-
gotherapie. 
 
2.4.2.4.1. Trainingsprogramma  
 
Een trainingsprogramma aan de hand van oefeningen moet deel uitmaken van elk ademhalingsrevali-
datieprogramma. Alle aanbevelingen hierover bevestigen dit, en dit wordt ondersteund door talrijke 
studies. 
 
Het trainingsprogramma aan de hand van oefeningen kan verschillende modaliteiten omvatten.  
 
2.4.2.4.1.1. Duurtraining van de skeletspieren 
 

Duurtraining: Duurtraining van skeletspieren moet uit 30 tot 40 minuten effectieve oefeningen per ses-
sie bestaan, met in totaal 3 sessies per week. Deze oefeningen kunnen worden uitgevoerd op een 
cyclo-ergometer of op een loopband. In de jaren 90 werd een hoge intensiteit (60-80% van de maxi-
male belasting verkregen bij de incrementele inspanningstest) aanbevolen op basis van studies die 
een groter fysiologisch effect aantoonden met deze intensiteiten dan met een laagintensief trainings-
programma. Onder fysiologisch effect verstaat men vooral de vermindering van melkzuuracidose en 
ventilatie bij inspanning. Andere onderzoeken toonden echter aan dat voor veel patiënten een hoge 
intensiteit moeilijk te bereiken was en dat training met een lagere intensiteit ook een zeer gunstig ef-
fect had op de verbetering van de inspanningscapaciteit en –tolerantie en van de levenskwaliteit. Om-
dat de algemene rationale is dat hoe sterker het fysiologische effect is, des te beter de doelstellingen 
van het revalidatieprogramma zullen worden bereikt, wordt dus aanbevolen om de patiënt aan een zo 
hoog mogelijke intensiteit te laten trainen (Nici 2006). 
 
Intervaltraining: Bij patiënten die sterk kortademig zijn, is het vaak onmogelijk om gedurende 30 minu-
ten ononderbroken te trainen. Intervaltraining (korte oefenperioden met een redelijk hoge intensiteit 
onderbroken door rustperioden of een periode met minder intensieve oefeningen) kan in dat geval een 
interessant alternatief zijn om de doelstellingen op het vlak van trainingsduur te bereiken dank zij een 
betere tolerantie, met vergelijkbare resultaten op het vlak van therapeutische doelstellingen zoals werd 
aangetoond in een recente meta-analyse (Beauchamp 2010). 
 
2.4.2.4.1.2. Krachttraining van de skeletspieren 
 

Krachttraining (strength training in het Engels) van de skeletspieren kan aanvullend zijn op duurtrai-
ning. Krachttraining op zich kan de kracht en de massa van de getrainde spiergroepen verbeteren. 
Het effect op dyspnee, inspanningscapaciteit en levenskwaliteit is echter inconsistent en minder groot 
dan bij duurtraining. Krachttraining lijkt dus niet erg nuttig als enige strategie voor spiertraining en 
ademhalingsrevalidatie, maar kan eerder worden gezien als een aanvulling op duurtraining, ook al 
tonen studies die het effect van deze strategie vergelijken met duurtraining op zich slechts weinig gun-
stig effecten op dyspnee, levenskwaliteit of uithoudingsvermogen. Op te merken valt dat de patiënten 
die aan deze studies deelnamen niet werden geselecteerd op basis van spierzwakte. 
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Een logische strategie is krachttraining gecombineerd met een duurtraining bij patiënten met spier-
zwakte. In een COPD-populatie is er een hoge prevalentie van zwakte van de quadriceps en dit neemt 
noch toe naarmate de ernst van de ziekte toeneemt. Bij patiënten die aan zeer ernstige COPD lijden 
(GOLD stadium IV) kan dat 40% bedragen. Bij COPD-patiënten hangt de kracht van de quadriceps 
overigens sterk samen met de inspanningscapaciteit. Bij patiënten die sterk kortademig zijn en die 
daardoor de klassieke doelstellingen van duurtraining niet kunnen behalen, kan door middel van 
krachttraining een effect worden bereikt met minder ademhalingsstress en dyspnee. Krachttraining 
van een spiergroep omvat over het algemeen 2 tot 3 reeksen van 6 tot 12 repetities aan een intensiteit 
die overeenstemt met 50-80% van de maximale repetitie (1 MR). 
 
2.4.2.4.1.3. Training van de spieren van de bovenste ledematen 
 

Training van de spieren van de bovenste ledematen en vooral van de schoudergordel wordt eveneens 
voorgesteld als aanvulling op de training van de skeletspieren in sommige longrevalidatieprogram-
ma’s. Veel COPD-patiënten klagen over ernstige dyspnee bij activiteiten waarbij de bovenste ledema-
ten betrokken zijn. Aangetoond werd dat training van de bovenste ledematen toelaat om de dyspnee 
en de ademhalingsbehoeften tijdens dit soort activiteiten te verminderen. 
 
2.4.2.4.1.4. Training van de ademhalingsspieren  
 

Training van de ademhalingsspieren kan ook nuttig zijn in het ademhalingsrevalidatieprogramma van 
sommige patiënten. Deze training moet worden beschouwd als een aanvulling op de training van de 
skeletspieren. Wat dit betreft toonde een recente systematische review aan dat training van de adem-
halingsspieren toelaat om hun kracht en uithoudingsvermogen te verbeteren. Er werd echter geen 
duidelijk effect aangetoond op dyspnee, hoewel toch een zekere vermindering ervan wordt waarge-
nomen. De auteurs van deze systematische review komen ook tot het besluit dat er belangrijke argu-
menten zijn die erop wijzen dat krachttraining van de ademhalingsspieren nuttig kan zijn voor COPD-
patiënten die omwille van ventilatiefactoren eerder beperkt zijn op het vlak van training en die zwakke 
ademhalingsspieren hebben (Gosselink 2011). De mening van de deskundige is dat training van de 
ademhalingsspieren waarschijnlijk nuttig is bij patiënten met zwakte van de ademhalingsspieren waar-
in naast een mechanisch probleem gerelateerd aan longemfyseem (uitrekking van de longen) nog 
andere oorzakelijke factoren meespelen; het meest karikaturale voorbeeld hiervan is steroïdmyopa-
thie. 
 
2.4.2.4.1.5. Training bij patiënten met een zeer ernstige ziekte of dyspnee 
 

Zoals al vermeld, kunnen patiënten met een zeer ernstige ziekte moeilijkheden ondervinden om de 
doelstellingen te behalen van duurtraining, zowel wat de duur per sessie als de intensiteit betreft. 
 
Over het algemeen kan de toediening van zuurstof tijdens deze sessies toelaten om dyspnee te ver-
minderen en de opgelegde belasting te verhogen. Dit geldt trouwens ook voor patiënten die lijden aan 
een minder ernstige vorm van de ziekte en het is aan te raden om patiënten te laten trainen onder 
zuurstoftoediening van zodra ze desaturatie ondervinden bij inspanning. Sommigen bevelen zelfs aan 
om systematisch zuurstoftherapie te gebruiken tijdens de trainingssessies ook wanneer er geen duide-
lijke desaturatie optreedt bij inspanning, hoewel de gegevens die deze houding ondersteunen van een 
mindere kwaliteit zijn. 
 
Zoals ook al eerder vermeld gaat intervaltraining en krachttraining gepaard met minder ademhalings-
stress dan klassieke duurtraining en leveren ze resultaten op die hiermee vergelijkbaar zijn. 
 
Andere technieken werden voorgesteld om dyspnee te verminderen en training met een voldoende 
hoge intensiteit mogelijk te maken, zoals niet-invasieve beademing of training onder een gasmengsel 
dat helium bevat (Heliox) waarvan de geringe dichtheid het mogelijk maakt om het werk van ademha-
lingsspieren te verminderen. Deze technieken zijn echter moeilijk in de praktijk te brengen want ze 
vragen gespecialiseerd personeel en zijn erg duur. Volgens de deskundige kunnen ze momenteel niet 
gerechtvaardigd worden; een uitzondering hierop zou ademhalingsrevalidatie kunnen zijn van patiën-
ten die op een longtransplantatie wachten. 
 
Recent werd ook versterking van de skeletspieren door elektrostimulatie voorgesteld als aanvulling op 
een ademhalingsrevalidatieprogramma. De deskundige is echter van mening dat deze modaliteit 
slechts moet worden voorzien in bijzondere gevallen. Zelfs al werd aangetoond dat dit een positief 
effect heeft op de spierkracht, dan nog blijft het hoofddoel van het programma toch patiënten in hun 
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dagelijks leven meer lichamelijke activiteiten te laten uitvoeren en hiervan mag niet worden afgewe-
ken. Deze therapeutische modaliteit kan echter wel worden overwogen in het kader van een vroege 
behandeling van patiënten die opgenomen zijn in intensive care voor een exacerbatie van hun aan-
doening. 
 
 
Algemeen genomen is een trainingsprogramma aan de hand van oefeningen dus de hoeksteen voor 
elk ademhalingsrevalidatieprogramma; het omvat minstens een duurtraining van de skeletspieren, 
maar ook andere modaliteiten kunnen worden gebruikt, vooral bij meer ernstig zieke patiënten. Zowel 
de keuze van de trainingsmodaliteiten als de intensiteit ervan gebeurt op basis van een balans die 
wordt opgemaakt voorafgaandelijk aan het ademhalingsrevalidatieprogramma, en geanalyseerd door 
een longarts die deskundig is op dit gebied. 
 
 
2.4.2.4.2. Educatie 
 
Educatie van de patiënt maakt integraal deel uit van elk revalidatieprogramma. Wisselwerking met 
medische of paramedische specialisten die deskundig zijn op dit gebied tijdens de sessies zal er 
meestal voor zorgen dat de patiënt beter geïnformeerd is over zijn aandoening, over het belang van 
de verschillende behandelingen, maar ook over de manier waarop moet worden gereageerd op on-
aangename situaties waarmee een patiënt kan worden geconfronteerd door zijn ziekte (bijvoorbeeld 
exacerbaties, acute dyspnee). Deze wisselwerking zal des te nuttiger zijn wanneer de betrokken zorg-
verleners de problematiek zelf ook goed kennen.  
 
Gestructureerde educatieve sessies voor de patiënt worden evenwel meestal geïntegreerd in ademha-
lingsrevalidatieprogramma’s. Hierdoor is het echter vaak moeilijk om het effect te evalueren van de 
component « educatie » in een ademhalingsrevalidatieprogramma (Ries 2007). Er wordt echter steeds 
meer op aangedrongen om van didactische informatieve sessies over te schakelen op sessies die de 
patiënt toelaten om autonoom het hoofd te bieden aan de ups en downs van zijn ziekte (« self-
management » in het Engels) (Nici 2006), waarvoor een gepersonaliseerde aanpak noodzakelijk is. 
 
 
2.4.2.4.3. Interventies op het vlak van voeding 
 
Men stelt vaak nutritionele onregelmatigheden vast bij patiënten met COPD. Zo ziet men vaak een 
lichaamsgewicht dat onder de norm ligt; dit stelt men vast bij minstens 30% van de patiënten met ma-
tige tot ernstige COPD (GOLD stadia II en II). Het verlies aan spiermassa komt vaak voor bij deze pa-
tiënten, hoewel het niet tot hen beperkt is; het meten van de lichaamsgewicht-index (BMI) is dus een 
gebrekkige weerspiegeling van de spiermassa van de COPD-patiënten. De nutritionele toestand kan 
op die manier bijdragen tot inspanningsintolerantie en dyspnee bij COPD-patiënten. Bovendien weet 
men dat een lage BMI, evenals gewichtsverlies, elementen zijn die samenhangen met een verhoogde 
mortaliteit bij COPD-patiënten. Gewichtstoename bij COPD-patiënten wordt daarentegen in verband 
gebracht met een verbeterde levensexpectantie. Naast het feit dat men moet rekening houden met de 
calorische behoeften die samenhangen met de oefeningen uit de ademhalingsrevalidatieprogram-
ma’s, is het dus redelijk om ook voedingsadviezen op te nemen in deze programma’s. Een systemati-
sche review van gerandomiseerde studies die nutritionele interventies bij COPD onderzocht, kon ech-
ter geen voordelen aantonen van deze interventies (Ferreira 2001). Het lijkt echter redelijk om vooraf-
gaand aan een ademhalingsrevalidatieprogramma eerst de nutritionele toestand van de patiënten te 
evalueren teneinde in functie daarvan, en van het energieverbruik tijdens de lichaamsoefeningen, de 
voedingsadviezen aan te passen. Bijzondere aandacht moet worden geschonken aan ondervoede 
patiënten of patiënten die een niet gewenst gewichtsverlies hebben. 
 
 
2.4.2.4.4. Psychosociale interventies 
 
COPD-patiënten melden vaak een toestand van psychologische ontreddering. Symptomen van angst 
en depressie komen vaak voor. Net zoals voor de educatieve component, is het vooral op het vlak van 
methodologie niet gemakkelijk om het effect te evalueren van interventies met als doel de angst en 
depressie bij COPD-patiënten te behandelen. Een gedragsmatige behandeling is inderdaad vaak im-
pliciet opgenomen in elk ademhalingsrevalidatieprogramma. Ademhalingsrevalidatieprogramma‘s 
zonder psychologische tussenkomsten op zich kunnen bovendien ook de symptomen van angst en 
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depressie bij patiënten verbeteren. Net als bij educatie lijkt een geïsoleerde psychologische behande-
ling onvoldoende om een duidelijk effect te bekomen. Daarentegen kan cognitieve gedragstherapie 
bijdragen tot gedragswijzigingen wat kan helpen om de effecten van het ademhalingsrevalidatiepro-
gramma te versterken en te verlengen (Ries 2007). 
 
Tevens wordt benadrukt dat deelname aan een ademhalingsrevalidatieprogramma in een gespeciali-
seerd centrum de patiënten toelaat om andere patiënten te ontmoeten met vergelijkbare ervaringen. 
Dit kan hen helpen bij het doorbreken van hun sociaal isolement dat een belangrijke rol speelt bij het 
ontstaan van depressieve symptomen.  
 
 
2.4.2.4.5. Ergotherapie 
 
In de conventie « ademhalingsrevalidatie » van het RIZIV, die momenteel beperkt is tot 4 centra in 
België, is de tussenkomst van een ergotherapeut voorzien in elk ademhalingsrevalidatieprogramma. 
We beschikken over te weinig wetenschappelijke gegevens om de rol van de ergotherapeut bij de 
ademhalingsrevalidatie te ondersteunen. Een studie van Lorenzi et coll. suggereert echter dat het toe-
voegen van een behandeling door een ergotherapeut aan een ademhalingsrevalidatieprogramma toe-
laat om het aantal dagelijkse activiteiten die COPD-patiënten kunnen uitvoeren, te vermeerderen (Lo-
renzi 2004). De rol die door de ergotherapeuten wordt gespeeld, valt vaak samen met de educatieve 
component van de ademhalingsrevalidatieprogramma’s die onderwerp waren van wetenschappelijke 
studies. De rol van de ergotherapeut is belangrijk om de patiënt te leren energiebesparend te bewe-
gen in zijn dagelijkse activiteiten en voor het geven van voorlichting inzake de aanpassing van de da-
gelijkse leefomgeving van de patiënt. Tevens kan de ergotherapeut – samen met de andere medische 
en paramedische zorgverleners die betrokken zijn bij het programma – het nut evalueren van uitwen-
dige hulpmiddelen, zoals een looprek. 
 
Er wordt ook benadrukt dat voor elk ademhalingsrevalidatieprogramma de bekomen effecten moeten 
worden geëvalueerd, zowel in de loop van het programma zodat dit op individuele basis kan worden 
aangepast aan de behoeften van de patiënten, als op het einde van het programma teneinde de pro-
grammastructuur aan te passen indien nodig. 
 
 
2.4.2.5. Wat is de optimale frequentie en duur van de sessies van een 
ademhalingsrevalidatieprogramma? 
 
Momenteel is men het erover eens dat een frequentie van 3 sessies per week nodig is om trainingsre-
sultaten te bekomen en dit stemt overeen met de regels voor lichaamsoefeningen. 
 
Wat de optimale duur van een ademhalingsrevalidatieprogramma betreft, is het belangrijk om niet al-
leen de onmiddellijk effecten in overweging te nemen, maar ook die op lange termijn. Op dit moment 
bestaat er geen consensus over de optimale duur van een ademhalingsrevalidatieprogramma (Beau-
champ 2011). Hoewel kon worden aangetoond dat kortdurende programma’s (6-8 weken) positieve 
effecten hadden, dan zijn de effecten op langere termijn van deze kortdurende programma’s minder 
goed bekend. De gegevens lijken er op te wijzen dat het effect van langdurende programma’s (3 tot 6 
maanden) langere tijd in stand wordt gehouden dan die van kortdurende programma‘s.  Dit kan wor-
den verklaard door het feit dat voor de instandhouding van het effect van een langdurig programma 
gedragsveranderingen bij de patiënt vereist zijn en dit wordt sneller bereikt indien de patiënt geduren-
de langere tijd met de medische en paramedische zorgverleners kan interageren. Een publicatie van 
de groep uit Leuven suggereert bovendien dat een langdurig programma een autonome toename van 
de dagelijkse lichamelijke activiteit van de patiënten toelaat die veel groter is dan bij een korter pro-
gramma. 
 
De deskundige is van oordeel dat een ademhalingsrevalidatieprogramma minstens 3 maanden moet 
duren. In sommige omstandigheden, zoals bij de voorbereiding op een longtransplantatie, kan een 
langer programma worden gerechtvaardigd (in dit geval tot aan de transplantatie). 
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2.4.2.6. Waar moet een ademhalingsrevalidatieprogramma worden uitgevoerd? 
 
In sommige landen (Nederland, Frankrijk) zijn ademhalingsrevalidatieprogramma’s beschikbaar bij 
ziekenhuisopname of binnen interne structuren, maar deze programma’s zijn niet aangepast aan de 
zorgstructuur zoals die momenteel in ons land bestaat. 
 
De meeste wetenschappelijke gegevens betreffende ademhalingsrevalidatie hebben betrekking op 
programma’s die ambulant worden uitgevoerd, in ziekenhuizen of verwante structuren. 
 
Enkele studies hebben echter ook aangetoond dat een ademhalingsrevalidatieprogramma dat thuis 
wordt uitgevoerd of met de hulp van een lokale kinesitherapeut onder toezicht van een ziekenhuisspe-
cialist, vergelijkbare resultaten kan opleveren. (Nici 2006, Ries 2007)  
 
Er moet echter op gewezen worden dat de thuis uitgevoerde revalidatieprogramma’s voorgeschreven 
en opgevolgd werden door een ziekenhuisdienst voor revalidatie en dat ze, voor de grootste studie 
wat betreft aantal gerekruteerde patiënten, een belangrijke educatieve component omvatten met ses-
sies die in het ziekenhuis werden georganiseerd. De twee andere studies hadden als grote fout dat ze 
een zwakke statistische power hadden omwille van het kleine aantal patiënten dat erin was opgeno-
men. Tenslotte suggereerde één studie dat een longrevalidatieprogramma dat thuis wordt uitgevoerd 
onvoldoende is voor patiënten met ernstige dyspnee (dyspnee MRC 5). 
 
Over het algemeen genomen is de deskundige van oordeel dat een ambulante behandeling in een 
gespecialiseerde omgeving moet worden aanbevolen. Dit laat een behandeling in groep toe wat ook 
een positieve dynamiek geeft, wat natuurlijk moeilijk te kwantificeren is in wetenschappelijke termen. 
Volgens de ervaringen van de deskundige zijn de contacten tussen oude en nieuwe patiënten in een 
revalidatieprogramma het beste argument om de nieuwelingen ervan te overtuigen dat een dergelijk 
programma steekhoudend is. 
 
 
2.4.2.7. Hoe de gunstige effecten van een ademhalingsrevalidatieprogramma in stand houden? 
 
Gemiddeld genomen blijken de gunstige effecten van een ademhalingsrevalidatieprogramma in de 
loop van de tijd te verminderen. De effecten op het vlak van inspanningscapaciteit duren gemiddeld 
ongeveer één jaar. De effecten op dyspnee en levenskwaliteit blijven over het algemeen iets langer 
aanhouden. Tot op vandaag zijn er nog maar weinig studies die een analyse maakten van de strate-
gieën met als doel de effecten van een ademhalingsrevalidatieprogramma in stand te houden. De re-
sultaten van deze studies waren over het algemeen teleurstellend.  
 
De deskundige is van mening dat de zekerste manier om de effecten van een programma in stand te 
houden is om door middel hiervan gedragsveranderingen te bewerkstelligen en de autonomie van de 
patiënten te vergroten. Deze zeer ambitieuze doelstelling kan echter niet worden bereikt door een 
eenvoudig trainingsprogramma van enkele weken (Nici 2006). 
 
 
2.4.2.8. Welke structuur moet een ademhalingsrevalidatieprogramma hebben? 
 
Volgens het advies van de deskundige moet elk ademhalingsrevalidatieprogramma idealiter omvatten: 
- Een longarts met specifieke deskundigheid op het vlak van ademhalingsrevalidatie. Hij/zij is ver-

antwoordelijk voor de coördinatie van het programma. In samenwerking met de verwijzende 
longartsen zorgt hij/zij voor de selectie/rekrutering van de patiënten. Eventueel met de hulp van 
kinesitherapeuten en andere paramedische zorgverleners zorgt hij/zij voor het evaluatiepro-
gramma voorafgaand aan het programma en stelt hij/zij het individuele programma voor elke pa-
tiënt samen. Tevens zorgt hij/zij voor de evaluatie tijdens en na het programma; 

- één (voltijds equivalent die op weekdagen dagelijks beschikbaar is) of meerdere kinesitherapeu-
ten die opgeleid zijn in technieken van ademhalingsrevalidatie; 

- een ergotherapeut die opgeleid is in de problematiek van patiënten met chronische respiratoire 
aandoeningen; 

- een diëtist; 

- een psycholoog; 
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- een gespecialiseerd verpleegkundige zou idealiter moeten deelnemen aan de educatieve aspec-
ten; 

- een maatschappelijk assistent. 

 
 
2.4.2.9. De organisatie van de ademhalingsrevalidatie in de context van het Belgische 
gezondheidszorgsysteem 
 
De ervaring van de deskundige is dat in België ademhalingsrevalidatie geen bekendheid en geen er-
kenning geniet. Dit verklaart waarom veel COPD-patiënten in ons land moeilijk toegang krijgen tot een 
ademhalingsrevalidatieprogramma. De deskundige hoopt dan ook dat deze consensusvergadering de 
gelegenheid zal bieden om maatregelen uit te werken om de toegankelijkheid van kwaliteitsvolle zorg 
te verbeteren. 
 
De kennis en de informatie betreffende ademhalingsrevalidatie is uiteraard afkomstig van de verschil-
lende betrokkenen in ons gezondheidszorgsysteem. 
 
Het is echter weinig waarschijnlijk dat zomaar een initiatief dat zich richt op betere informatie zijn doel 
zou kunnen bereiken zonder dat men toegang tot ademhalingsrevalidatie zou kunnen garanderen in 
een structuur die aangepast is aan elke COPD-patiënt die ervan zou moeten kunnen genieten. 
 
Het aantal artsen in België dat deskundig is op het vlak van ademhalingsrevalidatie is gering. Het ver-
krijgen van de wettelijke bevoegdheid is een vervelende zaak en biedt op dit moment geen specifieke 
voordelen, met uitzondering van de 4 centra die genieten van de RIZIV-conventie (KULeuven, UZ 
Gent, CHU Liège, Ste Ode) waar de aanwezigheid van een longarts opgeleid in ademhalingsrevalida-
tie verplicht is. Deze conventie laat een globale en multidisciplinaire behandeling toe. Het is duidelijk 
dat ze moet worden uitgebreid naar andere centra die bewezen hebben deskundig te zijn op het vlak 
van ademhalingsrevalidatie. 
 
Sinds enkele jaren bestaat er een multidisciplinaire nomenclatuur voor kinesitherapie in de vorm van 
een gespecialiseerde K30 die toelaat om beter te doen dan dat een gewone klassieke kinesitherapeu-
tische sessie toelaat, maar dit staat nog steeds ver van de multidisciplinaire behandeling die wordt 
beschreven in 2.4.2.8. Bovendien blijft deze behandeling in K30 onderworpen aan de coördinatie van 
een specialist in fysische geneeskunde en revalidatie enerzijds, en anderzijds beperkt tot de zieken-
huisinstellingen die erkend zijn voor revalidatie. Deze twee voorwaarden bieden echter geen garanties 
wat betreft de kwaliteit van een ademhalingsrevalidatieprogramma. 
 
De eerste stap om de toegankelijkheid van een ademhalingsrevalidatieprogramma te verbeteren voor 
patiënten met COPD die beperkingen blijven ondervinden door hun ziekte ondanks een optimale far-
macologische behandeling, is de financiering te garanderen van werkelijk multidisciplinaire structuren 
met een longarts die deskundig is op het vlak van ademhalingsrevalidatie. Gezien het grote aantal 
mogelijk betrokken patiënten, kan de behoefte enorm lijken. Dit is ook zeker het geval maar in een 
context van beperkte middelen moeten op een redelijke manier prioriteiten worden gesteld.  
 
Zo zal het relatieve belang en de deskundigheid die nodig is op het niveau van de verschillende com-
ponenten van een ademhalingsrevalidatieprogramma waarschijnlijk niet voor elke patiënt hetzelfde 
zijn. Door de bank genomen kan men stellen dat, hoe ernstiger de beperkingen, des te meer medi-
sche en paramedische zorgverleners nodig zullen zijn en des te belangrijker hun deskundigheid. Men 
kan zich derhalve centra met verschillende niveaus van deskundigheid en met verschillende struc-
turen voor de geest halen. Op het vlak van ademhalingsrevalidatie botst een beperking van het aantal 
deskundige centra met het probleem van de mobiliteit van de patiënten die beperkter zal zijn naarma-
te hun invaliditeit groter is. Het is dus zaak om een evenwicht te vinden tussen deze twee elementen 
(niveau van deskundigheid, handicap) die a priori met elkaar in tegenspraak zijn op het vlak van geo-
grafische dichtheid.  
 
Het mag duidelijk zijn dat elk doeltreffend systeem nood zal hebben aan medische en paramedische 
zorgverleners die deskundig zijn op het vlak van ademhalingsrevalidatie en dat een aangepaste oplei-
ding (die momenteel ontoereikend is) alleen aantrekkelijk zal zijn indien hiertegenover een aangepas-
te financiering staat.  
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Onderwerpen die niet behandeld worden in deze consensus 
 
Meerdere onderwerpen betreffende de niet-farmacologische basisbehandeling van COPD werden niet 
besproken in deze consensusvergadering. De deskundige suggereert dat volgende onderwerpen 
zouden kunnen worden opgenomen indien in de toekomst een nieuwe vergadering van dit type wordt 
georganiseerd: 

- Longtransplantatie; 
- Chirurgische en niet-chirurgische reductie van het longvolume; 
- Nachtelijke niet-invasieve beademing; 
- Respiratoire kinesitherapie buiten het kader van een longrevalidatieprogramma. 

 
 
2.4.3. Wat besluit de jury? 
 
PR wordt omschreven als “een op evidentie gebaseerde multidisciplinaire en uitgebreide interventie 
voor patiënten met een chronische luchtwegaandoening, die symptomatisch zijn en vaak verminderde 
dagelijkse activiteit vertonen” ( GRADE A, sterke aanbeveling). 
 
Het nut van pulmonaire revalidatie staat niet ter discussie.  
 
- PR leidt tot een verbetering van de functionele en maximale inspanningscapaciteit (GRADE B, 

sterke aanbeveling) 
- PR leidt tot een vermindering van dyspnee (vooral van de intensiteit, niet van de kwaliteit) (GRA-

DE B, sterke aanbeveling) 
- PR vermindert angst en depressie geassocieerd met COPD (GRADE B, sterke aanbeveling) 
- PR verbetert overleving (GRADE C, zwakke aanbeveling) 
- PR is effectief op de ziekteprogressie wanneer de term ziekteprogressie breed geïnterpreteerd 

wordt (inclusief symptomen, inspanningscapaciteit, gezondheidstoestand,…)(GRADE A, sterke 
aanbeveling) 

 
2.4.3.1. Doel 
 
Pulmonaire rehabilitatie focust op een aantal problemen die onvoldoende aangepakt worden door de 
farmacotherapeutische behandeling met name verminderde lichaamsbeweging, sociale isolatie, ver-
andering van gemoedstoestand (inclusief depressie), spieratrofie en gewichtsverlies. 
 
PR heeft tot doel de symptomen te verminderen, de levenskwaliteit te verbeteren en de fysieke en 
emotionele participatie in het dagelijks leven te verhogen.  
 
 
2.4.3.2. Inhoud 
 
Pulmonaire rehabilitatie bestaat idealiter uit: 
1) lichamelijke oefeningen,  
2) ademhalingsfysiotherapie,  
3) gepersonaliseerde therapeutische educatie,  
4) hulp bij het stoppen met roken,  
5) voedingsadvies,  
6) psychosociale begeleiding,  
7) outcome assessment,  
8) bevorderen van het langdurig opvolgen van de aanbevelingen van de rehabilitatie.  
 
De aanpak is multidisciplinair. Volgende disciplines spelen hierin een actieve rol:  
- Pneumoloog – revalidatie-arts 
- Kinesist 
- Ergotherapeut 
- Diëtist 
- Psycholoog (indien nodig) 
- Maatschappelijk assistent (indien nodig) 

 
Ook de huisarts kan vanuit de eerste lijn een belangrijke rol spelen in het motiveren van de patiënt. 
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Langere programma’s (3 maanden) hebben een gunstiger effect op de kwaliteit van leven. (GRADE B, 
sterke aanbeveling) Deze verbetering houdt 12 maanden tot 24 maanden aan. Over verdere opvol-
ging of herneming van het programma zijn geen gegevens beschikbaar. 
 
 
2.4.3.3. Indicaties  
 
Pulmonaire rehabilitatie heeft nut bij alle patiënten met COPD die onvoldoende ademhalingscapaciteit 
hebben of die zichzelf functioneel beperkt voelen door de COPD. Het gaat in het bijzonder om patiën-
ten die, ondanks een optimale aanpak van hun aandoening, last hebben van dyspnee of inspannings-
intolerantie of die door hun gezondheidstoestand minder sociale activiteiten kunnen uitvoeren. (GRA-
DE A, sterke aanbeveling)  Algemeen wordt aangenomen dat rokers enkel aan een PR-programma 
kunnen deelnemen als ze ook instemmen met het volgen van een rookstop-programma. (GRADE B, 
sterke aanbeveling) 
 
Absolute en relatieve contra-indicaties zijn voornamelijk cardiovasculair (onstabiele angina pectoris of 
een recent myocard infarct). Motivatie is belangrijk en verbetert de therapietrouw aan het PR-
programma. Om de therapietrouw te bevorderen, beveelt men aan om de programma’s aan te bieden 
op uren die geschikt zijn voor de patiënten, in gebouwen die gemakkelijk bereikbaar zijn en toeganke-
lijk zijn voor patiënten met beperkingen. Een ambulante aanpak in een gespecialiseerde omgeving 
moet worden aanbevolen. 
 
In België zijn op dit ogenblik 4 centra erkend door het RIZIV (UZGent, UZLeuven, CHU Liège en Sain-
te Ode) als centra voor longrevalidatie. Dit beperkt de toegankelijkheid voor de patiënten.  
 
Zowel de deskundige als de jury pleiten voor een uitbreiding van het aantal erkende centra. Gezien 
het grote aantal mensen dat in aanmerking komt voor longrevalidatie pleit de jury er ook voor om te 
exploreren of en welke deelaspecten van de revalidatie in de eerste lijn kunnen gebeuren. 
 
 
2.4.3.4. Fysieke training 
 
In het kader van PR moet een training van de bovenste en onderste ledematen gerealiseerd worden. 
 
Er moet voorgesteld worden om zowel te trainen op uithouding als op kracht (GRADE A, sterke aan-
beveling) 
 
De trainingsintensiteit van patiënten met COPD wordt bepaald aan de hand van de fysieke conditie 
van de patiënt en de haalbaarheid en veiligheid van de trainingsintensiteit. (GRADE A, sterke aanbe-
veling) 
 
In het ademhalingsrevalidatieprogramma van bepaalde patiënten kan een training van de ademha-
lingsspieren ook nuttig zijn. Dit moet worden gezien als een aanvulling op de training van de skelet-
spieren. (GRAAD B, sterke aanbeveling) 
 
 
2.4.3.5. Educatie 
 
Educatie alleen geeft geen verbetering van de bewegingsprestaties of de longfunctie maar kan een rol 
spelen in het verbeteren van de vaardigheden, de mogelijkheden om met de ziekte om te gaan, en de 
gezondheidstoestand. (GRADE C, sterke aanbeveling) 
 
Patiënteneducatie in verband met rookstop heeft de grootste impact op het verloop van de ziekte. 
(GRADE A, sterke aanbeveling) 
 
Deze educatie kan in groep of individueel gebeuren en is ook vast onderdeel van elke consultatie. 
(GRADE C, sterke aanbeveling)  
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2.4.3.6. Voedingsadvies 
 
Een verminderde voedingstoestand bij patiënten met matig, ernstig en zeer ernstig COPD is negatief 
geassocieerd met kwaliteit van leven, algeheel functioneren en geeft een verhoogd risico op herop-
name voor COPD. (GRADE A, sterke aanbeveling) 
 
Het doorlopen van een trainingsprogramma impliceert dat systematisch de voedingsinname verhoogd 
wordt, zeker bij ondervoeding (GRADE B, sterke aanbeveling) 
 
Bij ondervoede patiënten is het aanbevolen om orale supplementen en inspanningstraining te combi-
neren, omdat dit leidt tot toename van het gewicht en van de spiermassa. (GRADE C, sterke aanbeve-
ling) 
 
Patiënten met een BMI tussen 25 en 30 moeten geen gewicht verliezen. Boven een BMI van 30 moet 
men wel een gewichtsverminderingsprogramma opstarten, maar met behoud van de spiermassa. 
(GRADE C, sterke aanbeveling) 
 
 
2.4.3.7. Ergotherapie 
 
De rol van de ergotherapie is belangrijk om de patiënt spaarzaam te leren omgaan met beweging in 
de dagelijkse activiteiten en voor informatie over aanpassingen in de dagelijkse leefomgeving van de 
patiënt. Tevens kan de ergotherapeut, samen met de andere medische en paramedische zorgverle-
ners die bij het programma betrokken zijn, het nut evalueren van uitwendige hulpmiddelen, zoals loop-
rekjes. (GRAAD C, sterke aanbeveling) 
 
 
2.4.3.8. Psychosociaal aspect 
 
COPD-patiënten melden vaak een toestand van psychologische ontreddering. Vooral symptomen van 
depressie en angst komen vaak voor.  
 
Net zoals bij educatie blijkt een geïsoleerde psychologische benadering onvoldoende te zijn om rele-
vante effecten te bekomen. Cognitieve gedragsmodificatie, gepersonaliseerd of in groep, kan bijdra-
gen tot een gedragsverandering wat kan helpen om de effecten van het ademhalingsrevalidatiepro-
gramma te versterken en te verlengen. (GRAAD C, sterke aanbeveling) 
 
 

2.5. Wat is de plaats van vaccinaties? 

 
2.5.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
2.5.1.1. Influenza 
 
In alle richtlijnen wordt een jaarlijkse vaccinatie tegen influenza aanbevolen (ATS/ERS; BAPCOC, 
aanbevelingsgraad A; SPLF, aanbevelingsgraad G1+; NICE; OMS; GOLD). BAPCOC specificeert dat 
het vaccin best kan worden toegediend tussen begin oktober en eind november, op een moment 
waarop de patiënt geen respiratoire infectie heeft. 
 
Vaccinatie tegen influenza zou bij patiënten met COPD de kans op het ontwikkelen van ernstige exa-
cerbaties en het risico op overlijden reduceren met 50% (Nichol 1999a, Nichol 1999b, Wongsurakiat 
2003, Wongsurakiat 2004) (ATS/ERS; GOLD, evidentie A). Volgens OMS vermindert vaccinatie tegen 
influenza bij COPD-patiënten wel het aantal exacerbaties in het daaropvolgende jaar, maar heeft het 
geen duidelijke invloed op de longfunctie, het aantal ziekenhuisopnamen en de sterfte tijdens een 
griepepidemie (Gross 1995, Nichol 1988, Poole 2000) (OMS, niveau 1, bewijskracht A1 en B). 
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2.5.1.2. Pneumokokken 
 
In de meeste richtlijnen wordt ook een vaccinatie tegen pneumokokken aanbevolen (ATS/ERS; BAP-
COC; SPLF, aanbevelingsgraad G1+; NICE; GOLD). Volgens de Nederlandse richtlijn is pneumokok-
kenvaccinatie op de indicatie COPD echter niet aangewezen. 
 
In een aantal richtlijnen wordt verwezen naar studies waarin werd aangetoond dat vaccinatie tegen 
pneumokokken het risico op bacteriëmie reduceert (Ernst 2007, Nichol 1999c) (ATS/ERS; SPLF). 
GOLD verwijst naar literatuur die aantoont dat vaccinatie tegen pneumokokken de incidentie van 
community acquired pneumonia (CAP) bij COPD-patiënten jonger dan 65, met een FEV1 < 40%, re-
duceert (Alfageme 2006) (GOLD, evidentie B). 
 
In de Nederlandse richtlijn wordt echter verwezen naar een systematische review uit 2002 (Watson 
2002) waaruit blijkt dat pneumokokkenvaccinatie bij patiënten met COPD in geïndustrialiseerde landen 
niet effectief is ter preventie van pneumonie of sterfte daaraan (OMS, niveau 1, bewijskracht A1). 
 
Het literatuuronderzoek leverde een bijkomende systematische review op uit 2010 (Walters 2010) 
waarin de effectiviteit van pneumokokkenvaccinatie op de preventie van pneumokokkeninfecties bij 
patiënten met COPD werd nagegaan. In deze review worden de resultaten van 7 RCT’s besproken. 
Algemeen genomen was de kans op het oplopen van een pneumonie niet significant lager in de vac-
cinatiegroepen dan in de controlegroepen (OR 0,72; 95% BI: 0,51-1,0). Gepoolde data van twee stu-
dies toonden verder geen significant effect van vaccinatie op het risico op het ontwikkelen van een 
acute exacerbatie. Er werd daarnaast ook geen significant effect gevonden op het aantal ziekenhuis-
opnames (data van twee studies), het aantal consultaties op een spoedafdeling (één studie), of de 
kans op overlijden.  
 
Gezien het slechts ging om 7 RCT’s met in totaal 1.709 deelnemers, zijn de auteurs van de review 
voorzichtig in het formuleren van conclusies, en bevelen ze grotere RCT’s aan om de mogelijke effec-
tiviteit van pneumokokkenvaccinatie, zoals die gesuggereerd wordt in longitudinale studies, aan te 
tonen.  
 
 
2.5.1.3. Andere vaccins 
 
We identificeerden één dubbelblinde placebo-gecontroleerde RCT waarin het effect van een oraal 
Haemophilus influenza vaccin op de ernst van acute exacerbaties werd nagegaan bij 38 patiënten met 
COPD (Tandon 2010). Vaccinatie leidde tot een reductie in het aantal mild tot ernstige exacerbaties 
waarvoor een behandeling met corticosteroïden nodig was (p=0,05). De duur van de episodes werd 
gereduceerd met 37% (p=0,01) en het aantal voorgeschreven antibioticakuren daalde met 56% 
(p=0,03). Het aantal exacerbaties dat een ziekenhuisopname nodig maakte was gereduceerd met 
90% (p=0,04). 
 
 
2.5.2. Wat zegt de deskundige? 
 
2.5.2.1. Griepvaccin 
 
Men gaat er gewoonlijk van uit dat iets meer dan een derde van de COPD-opstoten wordt uitgelokt 
door virale infecties, meer dan 20% daarvan door het griepvirus. 
 
In de oudere bevolking in België wordt het griepvaccin officieel aanbevolen (Groep 1) door de Hoge 
Gezondheidsraad bij zieken die lijden aan chronische respiratoire aandoeningen, waaronder uiteraard 
COPD. Dit is in overeenstemming met de totaliteit van nationale en internationale aanbevelingen be-
treffende COPD die allen de indicatie van een jaarlijkse griepvaccinatie aannemen voor de populatie 
COPD-patiënten.  
 
Deze aanbevelingen zijn gebaseerd op wetenschappelijk bewijs dat meestal afkomstig is uit observa-
tionele studies die wijzen op de doeltreffendheid (ook op het vlak van kosteneffectiviteit) van de griep-
vaccinatie bij ouderen of bij personen die lijden aan chronische ziekten, wat betreft het aantal hospita-
lisaties, longontstekingen en mortaliteit. Vooral een zeer grote retrospectieve studie die over een peri-
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ode van meer dan vijftien jaar werd uitgevoerd in Groot-Brittannië toonde een daling van de mortaliteit 
aan in de populatie COPD-patiënten die tegen de griep werden gevaccineerd (Schembri 2009). 
 
Er zijn slechts weinig gerandomiseerde gecontroleerde studies beschikbaar, maar één zo’n studie die 
in Thailand werd uitgevoerd, toonde een aanzienlijke daling aan, in de COPD-populatie, van de episo-
den met infecties van de bovenste luchtwegen gelieerd aan de griep. Het effect op het totale aantal 
exacerbaties en hospitalisaties zal uiteraard afhangen van de prevalentie van de griep in de periode 
waarin de studie plaatsvond.  
 
Een van de grote struikelblokken voor griepvaccinatie bij COPD-patiënten is de vrees voor bijwerkin-
gen. Deze vrees werd nog versterkt door de talrijke onderling afwijkende berichten die verschenen in 
het kader van de H1N1-griep. Er waren talrijke patiënten die een opstoot meldden na een voorgaande 
vaccinatie en die weigerachtig stonden tegenover een nieuwe griepvaccinatie. Verschillende studies 
toonden echter aan dat de tolerantie van COPD-patiënten voor de griepvaccinatie vergelijkbaar was 
met die van de algemene bevolking en dat de bijwerkingen meestal beperkt bleven tot pijn op de injec-
tieplaats. De gerandomiseerde gecontroleerde studie uitgevoerd in Thailand heeft vooral aangetoond 
dat COPD-exacerbaties niet in incidentie toenamen na een griepvaccinatie. 
 
In België moet de griepvaccinatie elk jaar worden toegediend van midden oktober tot einde november. 
Er werd niet aangetoond dat een herhaling van de vaccinatie in het midden of op het einde van het 
seizoen enig nut heeft en deze praktijk wordt dan ook afgeraden. 
 
 
2.5.2.2. Pneumokokkenvaccin 
 
Nogal wat opstoten zijn een gevolg van een bacteriële infectie, vooral dan door pneumokokken. Een 
pneumokokkenvaccin lijkt dus aanlokkelijk.  
 
Na toediening van het pneumokokkenvaccin kon in de algemene volwassen populatie echter alleen 
een vermindering van de invasieve pneumokokkeninfecties (longontsteking met bacteriëmie) worden 
aangetoond. Deze conclusies berusten voornamelijk op observationele studies, aangezien gerando-
miseerde gecontroleerde studies er niet in slaagden deze gunstige effecten aan te tonen. Rekening 
houdend met de inherente beperkingen van deze gerandomiseerde studies, de geringe kosten en de 
goede tolerantie voor het vaccin blijven de meeste wetenschappelijke instellingen het pneumokokken-
vaccin (polysaccharide 23-valent vaccin) toch verder aanbevelen na 65 jaar en vóór 65 jaar bij zieken 
met chronische respiratoire aandoeningen. In België beveelt de Hoge Gezondheidsraad het pneumo-
kokkenvaccin aan in geval van chronische respiratoire aandoening na 50 jaar. Vóór de leeftijd van 65 
jaar is elke 5 tot 7 jaar een herhaling wenselijk, na 65 jaar is één enkele herhaling zinvol. 
 
Hoewel het wetenschappelijk bewijs voor de doeltreffendheid van het pneumokokkenvaccin van een 
eerder laag niveau is (Walters 2010), is het de ervaring van de deskundige dat dit vaccin gewoonlijk 
beter aanvaard wordt door de patiënten dan het griepvaccin. 
 
 
2.5.2.3. Immunotherapie door oraal toegediende bacterie-extracten 
 
De bibliografiegroep vermeldt de resultaten van een studie betreffende oraal toegediende extracten 
van Haemophilus influenzae. Deze studie rapporteert bemoedigende resultaten op het vlak van pre-
ventie van ernstige of zeer ernstige opstoten bij COPD-patiënten die minstens twee opstoten per jaar 
hebben, maar het aantal patiënten dat aan deze studie deelnam, was erg laag. De onderzochte ex-
tracten zijn in België niet in de handel verkrijgbaar en in afwachting van grootschalige studies is het 
voorbarig om het gebruik ervan aan te bevelen. 
 
Een andere formulering met bacterie-extracten voor het verkrijgen van immunomodulatie is in België 
in de apotheek verkrijgbaar. Het betreft OM-85 BV, in de handel verkrijgbaar onder de naam Broncho-
Vaxom®. Een Canadese gerandomiseerde placebogecontroleerde studie lijkt erop te wijzen dat OM-
85 BV toeliet om het aantal dagen hospitalisatie door COPD-opstoten te verminderen. Hoewel be-
moedigend, lijkt deze studie toch onvoldoende om aan te bevelen om OM-85 BV op grote schaal te 
gebruiken. 
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2.5.3. Wat besluit de jury? 
 
2.5.3.1. Griep 
 
Gezien het belang van virale infecties, vooral griep, als mogelijke factor voor het uitlokken van exacer-
baties en gezien de ernst van een griepinfectie bij een patiënt die al ondermijnd is door COPD, wordt 
een griepvaccinatie ten sterkste aanbevolen. (GRAAD A, sterke aanbeveling).  
 
 
2.5.3.2. Pneumokokken 
 
Vaccinatie met het polysaccharide pneumokokkenvaccin (Pneumovax23®), dat door de populatie ove-
rigens goed wordt aanvaard, kan worden aanbevolen bij verzwakte ouderen die lijden aan COPD 
(GRAAD C, zwakke aanbeveling). Men kan hiervan echter alleen maar een vermindering van het risi-
co van invasieve bacteriële pneumonie verwachten (GRAAD B, sterke aanbeveling). Er werd geen 
enkel bewijs geleverd dat deze vaccinatie ook COPD-exacerbaties kan verminderen (GRAAD A, ster-
ke aanbeveling).  
 
 
2.5.3.3. Andere vaccins 
 
Voor het oraal vaccin op basis van Haemophilus influenzae, evenals voor het vaccin op basis van bac-
terie-extracten met als doel immunomodulatie, kon geen bewijs van doeltreffendheid worden geleverd 
op basis van gegevens uit de huidige literatuur. Bij gebrek aan aanvullende gegevens kunnen ze niet 
worden aanbevolen (GRAAD C, zwakke aanbeveling).  
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3. Rookstop 

 

Wat is de plaats van geneesmiddelen (nicotine-substitutie-preparaten, 
nortriptyline, bupropion, varenicline) en van gedragstherapie? 
• (vergelijkende) doeltreffendheid • doelmatigheid • dosis • vorm • duur van de 
behandeling • veiligheid  

 
3.1. Wat zegt de literatuurstudie? 

3.1.1. Algemeen 
 
3.1.1.1. Zoekstrategie en resultaten 
 
Richtlijnen werden verkregen via experten en/of via de link naar ‘internationale guidelines’ beschikbaar 
op de website van CEBAM. 
 
Medline (PubMed) en Embase werden geconsulteerd voor het identificeren van bijkomende systema-
tische reviews en gecontroleerde studies.  
 
Bij het nagaan van de effectiviteit wordt voornamelijk gekeken naar de graad van abstinentie na 6 of 
12 maanden. 
 
In totaal werden 11 richtlijnen bestudeerd. Zeven richtlijnen bevatten aanbevelingen i.v.m. rookstop. 
Het gaat om de richtlijnen gepubliceerd door GOLD (Global initiative for chronic obstructive lung 
disease 2007), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence 2004), OMS (Orde van Me-
disch Specialisten, Nederland) (Evidence Based Richtlijnontwikkeling 2010), BAPCOC (Belgian Anti-
biotic Policy Coordination Committee) (Aanpak van acute exacerbaties van COPD in de ambulante 
praktijk 2009), ATS/ERS (American Thoracic Society and European Respiratory Society 2004), SPLF 
(Recommandations de la Société de Pneumologie de Langue Française sur la prise en charge de la 
BPCO 2011), en LESA (Landelijke Eerstelijns Samenwerkings Afspraken, Nederland, Afspraak COPD 
2007). 
 
De meeste richtlijnen verwijzen enkel naar algemene studies over de effectiviteit van de verschillende 
interventies om patiënten bij rookstop te begeleiden, of algemene richtlijnen over de aanpak van rook-
stop (ATS/ERS, BAPCOC, SPLF, GOLD).  
 
NICE en OMS lijsten de evidentie i.v.m. rookstop bij patiënten met COPD wel op. OMS vermeldt daar-
bij bovendien dat er meer onderzoek nodig is naar de effectiviteit van algemene gedrags- en farmaco-
therapeutische interventies i.v.m. stoppen met roken bij COPD. 
 
De resultaten van de zoekopdrachten in PubMed en Embase (bijkomende systematische reviews en 
gecontroleerde studies): van de 29 geïdentificeerde studies in PubMed en de 16 in Embase werden er 
na exclusie (wegens o.a. geen betrekking op COPD, geen eerste lijn, niet beschikbaar in België, geen 
abstract, outcome niet relevant genoeg, niet gewenste design) in totaal 5 artikels (Godtfredsen 2008, 
Hoogendoorn 2010, Strassmann 2009, Hilberink 2011, Tashkin 2011) behouden.  
 
In de literatuurstudie identificeerden we twee recente reviews waarin de effectiviteit van de verschil-
lende rookstopinterventies bij COPD werd geëvalueerd (Hoogendoorn 2010, Strassmann 2009), en 
twee bijkomende studies (Hilberink 2011, Tashkin 2011).  
 
 
3.1.1.2. Rookstop is belangrijk in aanpak van COPD 
 
Rookstop is een essentiële factor in de prognose van COPD. Het is de meest (kosten)effectieve me-
thode om blootstelling aan risicofactoren voor COPD te verminderen. Rookstop kan het verlies aan 
longfunctie voorkomen of uitstellen en heeft een gunstig effect op de mortaliteit (GOLD 2007, NICE 
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2004, BAPCOC 2009). Hoe vroeger gestopt wordt met roken, hoe gunstiger het effect (American Tho-
racic Society and European Respiratory Society 2004). 
 
NICE verwijst expliciet naar een aantal studies waarin enerzijds werd aangetoond dat rookstop leidt tot 
een kleiner verlies in FEV1 dan in de controlegroep (evidentie Ib) en anderzijds dat rookstop leidt tot 
een daling van de prevalentie van chronische hoest, chronische productie van fluimen, piepen en 
dyspnee (evidentie Ib) (NICE 2004). 
 
In een review uit 2008 bestudeerden Godtfredsen et al de beschikbare literatuur over de impact van 
rookstop op COPD gerelateerde morbiditeit en mortaliteit (Godtfredsen 2008). Ze concludeerden dat 
rookstop bij patiënten met milde tot matige COPD leidt tot een initiële winst in FEV1, waarna het ver-
lies aan FEV1 gelijk loopt met het verlies in een populatie die nooit gerookt heeft. Bij patiënten met 
ernstig COPD wordt de achteruitgang van het FEV1 vertraagd door rookstop in vergelijking met men-
sen die blijven roken. De weinige studies met een voldoende lange follow-up lijken aan te tonen dat 
rookstop het relatieve risico op exacerbaties en ziekenhuisopname vermindert. Deze risicoverminde-
ring lijkt echter afhankelijk van de duur van de rookstop en de cumulatieve blootstelling aan tabak. 
Godtfredsen et al concludeerden verder dat rookstop leidt tot een progressieve daling van algemene 
en COPD-gerelateerde mortaliteit, in vergelijking met patiënten die blijven roken, maar dat het risico 
op overlijden bij ex-rokers groter blijft dan bij mensen die nooit gerookt hebben, zelfs na vele jaren 
rookstop (Godtfredsen 2008). 
 
 
3.1.2. Effectiviteit van geneesmiddelen voor rookstop bij COPD-patiënten 
 
In een recente review van de effectiviteit van rookstopinterventies bij COPD-patiënten, gebaseerd op 9 
RCT’s (Hoogendoorn 2010), werd berekend dat de gemiddelde graad van abstinentie op 12 maanden, 
bij gebruik van geneesmiddelen, 12,3% bedraagt. Dit is hoger dan bij standaard zorg (1,4%), minimale 
counselling (2,6%) en intensieve counselling (6,0%). 
 
 
3.1.2.1. Nicotine-substitutie-preparaten (NRT (Nicotine Replacement Therapy)) 
 
Er is weinig onderzoek bij specifieke subgroepen (zoals patiënten met COPD). De resultaten van indi-
viduele studies waren meestal niet conclusief. Na aggregatie bleken de resultaten vergelijkbaar met 
de algemene effectiviteit van nicotine-substitutie-preparaten bij rookstop.  
 
 
3.1.2.2. Bupropion 
 
Bupropion versus placebo 
 

NICE verwijst naar een meta-analyse van 10 RCT’s waarin werd aangetoond dat de odds ratio voor 
rookstop met bupropion versus placebo op 6 en 12 maanden 2,16 bedraagt. De resultaten voor een 
subgroep van patiënten met respiratoire aandoeningen bleek consistent te zijn met deze gepoolde 
data. 
 
NICE verwijst daarnaast naar een studie waarin werd aangetoond dat de graad van abstinentie bij 
gebruik van bupropion (sustained release) significant hoger is in vergelijking met placebo (evidentie Ib) 
(NICE 2004). 
 
Bupropion versus nicotine-substitutie-preparaten 
 

NICE verwijst naar twee RCT’s waarin bupropion vergeleken werd met nicotine-substitutie-preparaten. 
Bupropion bleek significant beter dan nicotinepleisters (OR 2,07 voor rookstop op 12 maanden); de 
OR voor bupropion + nicotinepleisters versus bupropion alleen was 1,28. Tussen nicotine-kauwgum 
en bupropion werd geen significant verschil gezien. 
 
 
3.1.2.3. Nortriptyline 
 
Volgens OMS zijn er onvoldoende data over de effectiviteit van de afzonderlijke werking van nortripty-
line, los van gedragstherapie, als hulpmiddel bij stoppen met roken bij COPD (OMS, niveau 4, D). 
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3.1.2.4. Varenicline 
 
In de literatuurstudie identificeerden we één specifiek project waarin de effectiviteit van varenicline 
voor rookstop bij COPD werd nagegaan (Tashkin 2011). Uit de resultaten van deze dubbelblinde, pla-
cebogecontroleerde studie bleek dat het aantal patiënten dat geen tabak gebruikte na 12 weken be-
handeling significant groter was dan in de placebogroep (p<0,0001). Dit was eveneens het geval na 
24 weken (p<0,0001) en na 52 weken (p=0,0008). De nevenwerkingen van deze behandeling waren 
in overeenstemming met deze gerapporteerd in eerdere studies met varenicline. 
 
 
3.1.3. Gedragsinterventies 
 
In de meta-analyse van Strassmann werd berekend dat de combinatie van counselling met nicotine-
substitutie-preparaten een groter effect heeft op de graad van abstinentie in vergelijking met stan-
daard zorg (OR 5,08; 95% BI 4,32-5,97; p<0,0001) of enkel counselling (OR 2,80; 95% BI 1,49-5,26; 
p=0,001) (Strassmann 2009). De combinatie van counseling met een antidepressivum bleek even-
eens beter dan enkel counselling (OR 1,83; 95% BI 1,18-2,83; p=0,007) (Strassmann 2009).  
 
Het verschil tussen enkel counselling en standaard zorg was net niet significant (OR 1,81; p=0,07) 
(Strassmann 2009). Het is echter onduidelijk of het in de besproken studies ging om minimale coun-
selling of intensieve interventies. 
 
In een recente paper (Hilberink 2011) werd de impact van counselling + het voorstellen van nicotine-
substitutie-preparaten of bupropion in de huisartsenpraktijk nagegaan. Deze aanpak leidde tot een 
verdubbeling van de kans op stoppen met roken ten opzichte van standaard zorg. Het effect was ech-
ter niet significant (p=0,027 op basis van zelfrapportering; p=0,083 op basis van biochemische para-
meters). 
 
Volgens OMS zijn er aanwijzingen dat een op de Minimale Interventie Strategie gebaseerde specifieke 
interventie voor COPD in de huisartsenpraktijk effectief is (OMS, niveau 1, A2). 
 
Intensieve gedragsinterventies gecombineerd met farmacotherapie leveren meer stoppers op dan 
geen behandeling of alleen gedragsinterventies (OMS, niveau 1, A1). 
 
 
3.1.4. Kosten-effectiviteit 
 
Enkel twee Nederlands economische evaluaties hebben de kosten-effectiviteit van rookstop-
programma’s specifiek onderzocht bij COPD-patiënten. In vergelijking met gebruikelijke behandeling, 
zijn minimaal advies (< 90 minuten), intensief advies (> 90 minuten) en intensief advies in combinatie 
met medicatie kosten-effectief wanneer beoordeeld op basis van algemeen aanvaarde drempelwaar-
den van kosten-effectiviteit vanuit het perspectief van de gezondheidszorg-betaler (Hoogendoorn 
2010). De kosten-effectiviteit verbetert naarmate de intensiteit van rookstop-programma’s toeneemt. 
Ook al is er meer onzekerheid rond deze schattingen, zowel intensief advies plus antidepressiva als 
intensief advies plus nicotine-substitutie-preparaten zijn kosten-effectief in vergelijking met gebruikelij-
ke behandeling. Intensief advies in combinatie met medicatie is meer effectief en goedkoper dan in-
tensief advies alleen. De kosten-effectiviteit is voornamelijk afhankelijk van het percentage van patiën-
ten die abstinent zijn. 
 
Een economische evaluatie bestudeerde de kosten-effectiviteit van antidepressiva als onderdeel van 
rookstop programma’s voor COPD-patiënten vanuit het perspectief van de samenleving (Van Schayck 
2009). Bupropion wordt vergeleken met nortriptyline of placebo, telkens in combinatie met rookstop 
advies en telefoongesprekken. Bupropion is ongeveer even effectief als nortriptyline, maar leek ge-
paard te gaan met lagere kosten voor de samenleving. In vergelijking met placebo is bupropion meer 
kosten-effectief dan nortriptyline. Het betreft echter een relatief kleine studie. De auteurs waarschuwen 
er voor dat de resultaten met voorzichtigheid moeten geïnterpreteerd worden en meer onderzoek no-
dig is. 
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3.2. Wat zegt de deskundige? 

3.2.1. Algemeen 
 
3.2.1.1. Rookstop is belangrijk in de aanpak van COPD 
 
Volgens een recente observationele studie met meer dan 2.100 COPD-patiënten (GOLD II tot IV), 
blijkt dat, wat de klassieke behandelingen betreft, in de eerste plaats rookstop en daarna de preventie 
van exacerbaties de meest efficiënte middelen zijn om een ongunstige evolutie van de FEV1 te voor-
komen wanneer men deze index als merkteken beschouwd van de chronische evolutie die gedurende 
drie jaar werd gevolgd. (Vestbo 2011) 
 
De auteurs gebruikten de gegevens van het ECLIPSE-cohort, een observationele prospectieve studie 
met COPD-patiënten die gedurende 3 jaar werden gevolgd, met als doel de achteruitgang van de 
FEV1 in deze populatie te karakteriseren, en om eventuele fenotypes aan het licht te brengen die een 
voorspellende waarde hebben voor deze versnelde achteruitgang. 2.163 COPD-patiënten in stadia II 
tot IV van de GOLD-classificatie namen aan deze studie deel en werden gedurende 3 jaar gevolgd. 
De klinische en functionele gegevens werden retrospectief verzameld op 3, 6, 12, 18, 24, 30 en 36 
maanden. De gegevens over exacerbaties werden retrospectief verkregen over het laatste jaar voor 
opname in de studie, en prospectief over de drie follow-upjaren. De gemiddelde achteruitgang van de 
FEV1 bedroeg 33,2 mL/jaar. De achteruitgang van de FEV1 verschilde sterk tussen patiënten: 38% 
had een achteruitgang van > 40 mL/jaar, 31% een achteruitgang tussen 21 en 40 mL/jaar en 23% een 
wijziging in FEV1 die lag tussen -20 en +20 mL/jaar. 8% van de patiënten toonden een verbetering van 
de FEV1 over de drie follow-upjaren van meer dan 20 mL/jaar (20 tot 40 mL/jaar) en zelfs meer dan 40 
mL/jaar voor sommigen onder hen. De auteurs kwamen tot de conclusie dat het moeilijk blijft om de 
achteruitgang in FEV1 te voorspellen op basis van de klinische basiskenmerken en dat die grote indi-
viduele verschillen vertoont. Als men blijft roken stijgt de achteruitgang met nog eens bijkomend 21 
mL/jaar. Een bijkomende achteruitgang van 2 mL/jaar en per exacerbatie wordt eveneens vastgesteld. 
Deze gegevens wijzen erop dat rookstop en preventie van exacerbaties de belangrijkste doelstellin-
gen zijn bij COPD-patiënten. 
 
Het is dus duidelijk dat rookstop een fundamentele rol speelt bij de controle van COPD op middellange 
en lange termijn. 
 
Het effect van rookstop op de mortaliteit van patiënten met beginnend COPD werd duidelijk aange-
toond in de « Lung Health Study » waarin 5.887 patiënten, verstokte rokers (31 sigaretten per dag) 
met gemiddelde leeftijd van 48,5 jaar, gedurende 14,5 jaar opgevolgd werden. (Anthonisen 2005). 
 
Men weet dat afhankelijkheid van tabak een zware verslaving is, waarschijnlijk zelfs de ergste van alle 
verslavingen. Een zeer recente studie, die onderdeel was van een originele benadering, nl. het obser-
veren van de resultaten van placebo, in verschillende gerandomiseerde studies over de meest voor-
komende verslavingen, bevestigde aan de hand van cijfers de, al vermoede, intensiteit van nicotine-
verslaving. De auteurs toonden aan dat een ontwenning van een cocaïneverslaving onder placebo in 
50% van de gevallen wordt verkregen, terwijl dit bij rokers slechts 10% is. Voor de andere veel voor-
komende verslavingen lag dit percentage tussen deze twee uitersten. (Aubin) 
 
 
3.2.1.2. Rookstop moet steeds combinatie van cognitieve gedragstherapie en geneesmiddelen 
zijn 
 
Over het algemeen vereist de aanpak van verslaving, dat op zich een psychiatrische aandoening is, 
een combinatie van cognitieve gedragstherapie en farmacotherapie. Wat nicotineverslaving betreft, 
moeten alle medicamenteuze behandelingen, zelfs al zijn ze vrij verkrijgbaar, gecombineerd worden 
met psychologische bijstand. Dit is de reden waarom Belgische apothekers een opleiding werd aan-
geboden in het bieden van psychologische bijstand bij het afleveren van eender welk type nicoti-
nesubstituut. 
  
Een gering aantal rokers stopt spontaan en zonder problemen met roken. Toch gaat men ervan uit dat 
de helft van de rokers die trachten te stoppen met hulp, zelfs na verschillende pogingen, nog steeds 
blijft roken. Ze behoren tot de categorie van de « hard core smokers ». Een klein deel van hen kampt 
met ernstige psychiatrische aandoeningen, schizofrenie of bipolaire stoornis. De belangrijkste groep 
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bestaat uit personen met depressieve stemmingen of een voorgeschiedenis van meerdere ernstige 
depressies. Onder hen treffen we ook personen aan met meerdere verslavingen (alcohol, cannabis, 
hard drugs en zelfs gokverslaving). 
 
 
3.2.1.3. Relatie rookstop-depressie 
 
Sinds minstens 15 jaar blijkt uit de literatuur dat rookstop zelf ook ernstige depressies kan veroorza-
ken (Covey 1997): 2% indien er geen voorgeschiedenis van depressie is, 17% indien eerdere depres-
sie en 30% indien meerdere depressieve episoden op de anamnese vermeld worden. 
 
Al in 1993 werd een groot onderzoek gevoerd dat betrekking had op meer dan 100.000 Amerikaanse 
verpleegkundigen met als doel factoren voor kanker en coronaire hartziekten op te sporen.  Dit onder-
zoek vond plaats tussen 1976 en 1988 en liet toe om met name de overlijdensoorzaken te onder-
zoeken. Onder de 3.481 overlijdens in die periode identificeerden de auteurs (Hemenway 1993) 136 
zelfmoorden. Verpleegkundigen die tot 24 sigaretten per dag rookten, liepen twee keer meer risico op 
zelfmoord dan de niet-rokers, en voor hen die meer dan vijfentwintig sigaretten per dag rookten was 
dit risico nog viermaal zo hoog. 
 
Rookstop bij sterk verslaafde personen, die erg kwetsbaar zijn op psychologisch vlak, is geen onge-
vaarlijke maatregel. De literatuur toont echter aan dat veel voorkomende psychiatrische pathologieën 
zoals depressie of angst, geen contra-indicatie vormen voor rookstop, maar dat deze patiënten wel 
zeer strikt moeten worden gevolgd. 
 
Uit ervaring blijkt echter dat behandelingen die doeltreffend zijn voor de algemene populatie eveneens 
doeltreffend zijn bij personen die lijden aan een ernstige geestesziekte. (Banham 2010)  
 
Om te besluiten lanceren we een denkpiste die volledig het oorzakelijk verband omkeert tussen COPD 
en depressie, waarvan men weet dat dit frequent voorkomt bij deze aandoening (Schneider 2010). 
Een publicatie uit oktober 2011 suggereert dat, eerder dan zich te concentreren op het optreden van 
depressie ingevolge chronisch obstructief longlijden, men zich de vraag zou moeten stellen of het niet 
eerder de depressie is die het roken, en in de tweede plaats COPD, veroorzaakt, tenminste in zijn 
post-roken vorm. Deze denkpiste wordt gelanceerd ingevolge een studie van de Amerikaanse samen-
leving, « National Comorbidity Survey Replication » (Goodwin 2011). 
 
Dit brengt ons tot de oude GOLD-classificatie die jammer genoeg verlaten werd, en die een nul-
stadium omvatte dat betrekking had op rokers die geen uitgesproken spirometrische defecten ver-
toonden en die werden beschouwd als risicopersonen vooraleer ze in behandeling werden genomen. 
Uit ervaring weten we dat sommigen van hen, met een weinig gewijzigde spirometrie, kortademig zijn 
en vaak een veranderde diffusie en/of ernstige letsels hebben bij tomodensitrometrie van de thorax. 
 
 
3.2.2. Geneesmiddelen 
 
3.2.2.1. Nicotine-substitutie-preparaten 
 
3.2.2.1.1. Veiligheid 
 

Nicotine heeft een uiterst beperkte toxiciteit, in tegenstelling tot de toxiciteit van de tabaksrook die erg 
hoog is, zelfs al treden niet ernstige bijwerkingen op tijdens behandelingen met nicotinesubstituten. 
(Mills 2010) 
 
Het moet echter worden benadrukt dat, klassiek, de term risicovermindering op het vlak van nicotine-
substitutie wordt voorbehouden aan zijn concomitant gebruik met persisterend roken, met als doel op 
korte termijn een vermindering van het tabaksgebruik dat altijd moet worden beschouwd als een fase 
op weg naar definitieve rookstop op middellange termijn. Dit geldt trouwens ook voor tijdelijke rook-
stop, bijvoorbeeld in de periode voor en na een operatie waar nicotinesubstitutie wordt gebruikt om 
gedurende enkele dagen uitstel van roken te bekomen. 
 
Bij rokers die erin geslaagd zijn om te stoppen met roken dankzij het gebruik van een substituut is ver-
slaving aan de nicotine die voor dit substituut wordt gebruikt, verwaarloosbaar, tot zelfs nul wat betreft 
de huidpleisters, en slechts enkele % voor kauwgom. Er werden bij langdurig gebruik geen nadelige 
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effecten voor de gezondheid beschreven. Er bestaan geen goede studies over verslaving op lange 
termijn voor deze orale vormen, zelfs al geven de twee hieronder beschreven studies van Hughes ons 
enkele indicaties. 
 
Wanneer we het voorbeeld van kauwgom nemen, is de gebruiksduur die wordt aangeraden gewoon-
lijk 12 weken. In een review van Hughes JR (Hughes 1989) bij rokers die het roken hadden stopgezet, 
bleef 35 tot 90% de kauwgom verder gebruiken na drie maanden en 13 tot 38% bleef de kauwgom 
nog gebruiken tijdens de observatie na een jaar. In een studie van dezelfde auteur (Hughes 1991), 
gecontroleerd door placebokauwgom, bleef 17% de nicotinekauwgom verder gebruiken 10 maanden 
na rookstop, tegenover 6% die de placebokauwgom hadden gekregen. 
 
3.2.2.1.2. Doeltreffendheid 
 

Traditioneel kent men aan nicotinesubstitutie meestal een effect van 20% rookstop toe na een jaar, dit 
is een verdubbeling van het placebo-effect. De variaties tussen de verschillende substitutievormen zijn 
minimaal en lichtjes in het voordeel van de neusspray waarvan de gebruikers een erg kleine minder-
heid vormen omwille van de lokale ongewenste effecten. Deze vorm is in België trouwens niet in de 
handel. 
 
Een studie betreffende patiënten met ernstige COPD (FEV1 56% van voorspelde waarden) die sublin-
guale tabletten kregen samen met psychologische bijstand door de verpleegkundigen, vertoonde na 
12 maanden een succespercentage van 17% in vergelijking met 10% voor placebo. (Tonnesen 2006) 
 
Zoals vastgesteld bij het observeren van het spontane gedrag van rokers, is een meer langdurig ge-
bruik frequent. Dit wordt bevestigd door follow-upstudies op lange termijn. Wanneer men rekening 
houdt met een langdurig toezicht (2-8 jaar) wordt er inderdaad van uitgegaan dat de gepubliceerde 
resultaten een overschatting met 30% inhouden (Etter 2006) omwille van late recidieven. Hierdoor 
wordt het idee van de Amerikaanse aanbevelingen versterkt waarin wordt gesteld dat nicotineversla-
ving een chronische ziekte is die een langdurige, of toch tenminste een herhaalde, behandeling ver-
eist. Deze overweging blijft waarschijnlijk niet beperkt tot nicotinesubstitutie, maar geldt waarschijnlijk 
voor alle hulpmiddelen voor rookstop. 
 
Betreffende de duur van de behandeling met nicotine-substitutie-preparaten wordt in eerste instantie 
een duur van 12 weken voorgesteld maar dit is niet gebaseerd op wetenschappelijke studies, moge-
lijks is een langere behandeling aangewezen en kan dit herval voorkomen. De deskundige zegt dus 
dat er mogelijkheid tot verlening is gezien de voordelen van nicotine-substitutie-therapie vergeleken 
met tabaksverslaving.  
 
46% blijft de kauwgom gebruiken na één jaar en soms zelfs na 3 jaar. 
 
De studie van Strassmann die al in het bibliografisch overzicht werd geciteerd, toont dat nicotine-
substitutie-therapie gecombineerd met psychologische bijstand een doeltreffende methode is bij 
COPD-patiënten. Ze is superieur aan de gebruikelijke zorg (usual care), superieur aan psychologische 
bijstand plus een antidepressivum die nochtans de tweede beste methode is (geen verschil tussen de 
antidepressiva).  
 
 
3.2.2.2. Bupropion en nortriptyline 
 
3.2.2.2.1. Veiligheid 
 

Bupropion is niet geïndiceerd bij personen die gelijktijdig een ontwenning volgen voor alcohol en voor 
tabak. 
 
3.2.2.2.2. Doeltreffendheid 
 

Het succes van bupropion en nortriptyline na één jaar is gelijkaardig met een score rond 20% vergele-
ken met 13,5 % voor placebo.  
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3.2.2.2.3. Kosten-effectiviteit 
 

De studie van Van Schayck et coll., geciteerd in het hoofdstuk « efficiënte behandeling van COPD » 
toont aan dat bupropion superieur is aan nortriptyline op het vlak van kosteneffectiviteit. 
 
 
3.2.2.3. Varenicline 
 
3.2.2.3.1. Veiligheid 
 

Van varenicline werd vermoed dat het zelfmoordgedachten en zelfs geslaagde zelfmoorden zou uit-
lokken. De bijsluiter van het medicament werd in die zin trouwens gewijzigd, zowel op vraag het FDA 
(Food and Drug Administration) als van het EMA (European Medecines Agency). Het rapport 2011 
van het AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) kon een overmatig 
aantal zelfmoorden bij personen die dit medicament kregen in vergelijking met de referentiepopulatie 
niet bevestigen. 
 
3.2.2.3.2. Doeltreffendheid 
 

De studie van Tashkin waarop de bibliografiegroep al de aandacht vestigde, had na één jaar een suc-
cespercentage van 18,6% tegenover 5,6% voor placebo, resultaten die goed vergelijkbaar zijn met die 
verkregen bij de algemene populatie.  
 
3.2.2.3.3. Kosten-effectiviteit 
 

Een farmaco-economische kosteneffectiviteitsmodellering die België, Frankrijk, Zweden en Groot-
Brittannië omvatte, toont kostenbesparing in België, Zweden en Groot-Brittannië. (Bolin 2009) 
 
 
3.3.3. Gedragstherapie 
 
Een recente meta-analyse raamde het positieve verschil dat werd verkregen door dit type aanpak op 
2,3% in vergelijking met de “controle”-groepen. (Hettema 2010) 
 
Men kan verschillende cognitieve gedragstherapieën m.n. de aanpak van de patiënt die hulp vraagt bij 
het stoppen met roken, bekijken volgens de principes van het motivationele gesprek en de beoogde 
evolutie van de patiënt in het model van gedragsverandering van Prochaska en Di Clemente. De evo-
lutie van rokers naar tabaksonthouding is echter veel complexer en vindt ook zijn oorsprong in andere 
fenomenen die een motivationele spanning creëren. Dit alles mondt uit in een snelle en onvoorspelba-
re beslissing die West de catastrofische weg noemt. Het woord catastrofe is afgeleid van een model 
beschreven door een tak van de wiskunde dat de mogelijkheid beschrijft voor een instabiel systeem 
om een diepgaande verandering te ondergaan door een zeer zwakke stimulus.( West 2006) Zo kan 
een roker die onsuccesvol is bij een klassieke aanpak, toch gestopt blijken te zijn na de gebruikelijke 
follow-up van 1 jaar. Men kan er dus van uitgaan dat de gepubliceerde resultaten soms een onder-
schatting inhouden. 
 
 
3.3. Wat besluit de jury? 
 
3.3.1. Rookstop is essentieel bij patiënten met COPD 

 
Rookstop is de beste manier om het optreden of de verergering van COPD te vermijden waarvan de 
morbiditeit en de mortaliteit in stijgende lijn zullen gaan tijdens de volgende 20 jaar (in 2020 zal COPD 
de 3de doodsoorzaak zijn wereldwijd en zal het op de 5de plaats staan van de lijst met meest voorko-
mende ziekten). 
 
De tabaksverslaving van rokers die aan COPD lijden, heeft een specifiek karakter in vergelijking met 
rokers die deze aandoening niet hebben: 

- Diepere inhalaties 
- Hogere afhankelijkheidsscore, 30% heeft een Fagerström-score van ≥ 7 
- Vaak een lagere motivatie 
- Veel patiënten ontkennen dat hun tabaksverslaving verantwoordelijk is voor het ontstaan van 

hun ziekte 
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- Het slaagpercentage is lager dan bij een algemene rokerspopulatie, vaak minder trouw aan de 
langdurige behandeling en opvolging. 
 

Rookstop is een essentiële factor bij de prognose van COPD, het is de meest performante methode 
op het vlak van kosten-effectiviteit, hoe vroeger men stop, hoe groter het gunstige effect (ATS/ERS 
2004). 
 
Rookstop vermindert het risico van exacerbaties en ziekenhuisopnames; deze daling hangt af van de 
duur van onthouding en de cumulatieve blootstelling aan tabak. 
 
Rookstop leidt tot een geleidelijke daling van de mortaliteit die gepaard gaat met COPD, in vergelijking 
met patiënten die blijven roken. 
 
Het motivatiegesprek en de versterking van de motivatie is van uiterst groot belang bij ambivalente 
patiënten. 
 
 
3.3.2. Roken en rookstop verdienen bijzondere aandacht bij patiënten met psychische 
aandoeningen 
 
De literatuur toonde aan dat rookstop zelf ernstige depressies kan veroorzaken (GRAAD A, sterke 
aanbeveling). De courante psychiatrische pathologieën zoals depressie of angst, en zelf psychotische 
pathologieën zijn geen contra-indicatie voor rookstop, maar deze patiënten moeten uiterst strikt wor-
den opgevolgd (GRADE C, sterke aanbeveling). Een multidisciplinaire aanpak is onontbeerlijk met een 
langdurige opvolging. 
 
 
3.3.3. De medicamenteuze aanpak van rookstop is effectief 
 
Uit de literatuurstudie blijkt dat voor wat betreft het gebruik van geneesmiddelen voor rookstop speci-
fiek bij COPD-patiënten, nicotinesubstitutie algemeen aanvaard wordt als farmacotherapeutische be-
handeling met een goed veiligheidsprofiel (GRADE C, sterke aanbeveling). Er is eveneens evidentie 
voor de effectiviteit van bupropion (GRADE A, vele RCT’s, sterke aanbeveling). Er is ook evidentie 
voor varenicline (sterke aanbeveling, 1 RCT n=504, follow-up=12 weken) maar er wordt gewezen op 
de neveneffecten van varenicline: verhoogd suïcidegevaar (zwakke aanbeveling). Voor nortriptyline in 
monotherapie zijn er onvoldoende data om goede aanbevelingen te kunnen doen (GRADE C, zwakke 
aanbeveling). Er moet steeds rekening worden gehouden met de contra-indicaties en het neveneffec-
tenprofiel van de specifieke geneesmiddelen.  
 
 
3.3.4. De combinatie van cognitieve gedragstherapie met geneesmiddelen is het meest effectief 
 
Voor wat betreft cognitieve gedragsinterventies blijkt uit het literatuuronderzoek dat er voor gedragsin-
terventies plus geneesmiddelen meer evidentie is dan voor standaardzorg of gedragsinterventies al-
leen (GRADE A, sterke aanbeveling). 
 
 
3.3.5. Rookstop-programma’s zijn kosten-effectief 

 
Uit farmaco-economisch onderzoek blijkt dat in vergelijking met gebruikelijke behandeling, minimaal 
advies (< 90 minuten), intensief advies (> 90 minuten) en intensief advies in combinatie met medicatie 
kosten-effectief zijn wanneer beoordeeld op basis van algemeen aanvaarde drempelwaarden van kos-
ten-effectiviteit vanuit het perspectief van de gezondheidszorg-betaler (Hoogendoorn 2010) (GRADE 
A, sterke aanbeveling). De kosten-effectiviteit verbetert naarmate de intensiteit van rookstop-
programma’s toeneemt. 
 
Gezien het ontegensprekelijk belang van rookstop bij COPD pleit de jury voor een betere financiële 
toegankelijkheid voor de rookstop-behandeling met name de combinatie van cognitieve gedragsinter-
venties en farmacotherapie bij COPD-patiënten.  
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4. Zuurstoftherapie 

 

4.1. Wat is de rol van zuurstoftherapie in de chronische behandeling bij 
ernstige COPD? 

 
4.1.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
Zuurstoftherapie bij de chronische behandeling van ernstige COPD werd niet besproken in het over-
zicht van de literatuuranalyse. 
 
 
4.1.2. Wat zegt de deskundige (Dr. Van Meerhaeghe)? 
 
De deskundige merkt een toename op in het aantal voorschriften voor zuurstoftherapie ten gevolge 
van de veroudering van de bevolking en het roken. Vijf miljoen patiënten worden wereldwijd behan-
deld. Dat genereert grote kosten die verschillen naargelang de gebruikte behandelingsmodaliteit (gas-
vormige zuurstof, vloeibare zuurstof en/of oxyconcentrator) en de logistiek voor de bevoorrading. 
 
 
4.1.2.1. Klinische doeltreffendheid 
 
4.1.2.1.1. Overleving 
 
Twee gerandomiseerde studies uit de jaren 80 toonden de doeltreffendheid aan van zuurstoftherapie 
bij patiënten met ernstige, stabiele COPD (Medical Research Council Working Party 1981, Nocturnal 
Oxygen Therapy Trial Group 1980). 
 
De toediening van zuurstof (>15 uur/dag) is geïndiceerd bij COPD-patiënten met ernstige hypoxemie 
d.w.z. PaO2 ≤ 55 mmHg (7,3 kPa) (GRADE B) of PaO2 < 60 mmHg (8,0 kPa) samen met problemen 
met de hemodynamica van de longen, cor pulmonale chronicum (chronisch pulmonaal hart) of poly-
cytemie (hematocriet > 55 %) (GRADE B). 
 
De twee studies toonden een significante daling aan van de mortaliteit na 2 jaar (Nocturnal Oxygen 
Therapy Trial Group 1980) of 5 jaar (Medical Research Council Working Party 1981), in het voordeel 
van zuurstoftherapie gedurende minstens 15 uur per dag (Medical Research Council Working Party 
1981) en niet alleen ‘s nachts (Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group 1980) (GRADE B). 
 
De vermindering in graad van bewijskracht van A naar B hangt samen met de beperkingen van deze 
twee gerandomiseerde studies: kleine onderzoekspopulatie, gemiddeld relatief jonge populatie (<60 of 
65 jaar), geringe prevalentie van comorbiditeiten en geen rekening houdend met voortzetting tabaks-
gebruik (mogelijk in de MRC-studie (1981) (Medical Research Council Working Party 1981) en niet 
onderzocht in de NOTT-studie (1980) (Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group 1980)).  
 
In België, in de permanente steekproef van 2010 die 80.000 proefpersonen omvat (waarin zich COPD-
patiënten bevonden, maar ook astmalijders), is de gemiddelde leeftijd van patiënten die genieten van 
zuurstoftherapie 75 jaar (de gemiddelde leeftijd is hoger dan in de 2 gerandomiseerde studies en de 
comorbiditeiten werden opgenomen). 
 
Er bestaan rationele ethische bezwaren tegen het onderwerpen van COPD-patiënten met ernstige 
hypoxemie aan een nieuwe gerandomiseerde studie. 
 
Het gunstig effect van zuurstoftherapie op de overleving van COPD-patiënten werd echter alleen aan-
getoond bij rookstop en bij chirurgie (transplantatie), en dit trouwens met een slechts matig niveau van 
bewijskracht. 
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4.1.2.1.2. Levenskwaliteit 
 
Bij COPD-patiënten moet de verbetering van overleving idealiter samengaan met een verbetering van 
de levenskwaliteit. 
 
Weinig longitudinale studies onderzochten het effect van langdurige zuurstoftherapie op de levens-
kwaliteit, gemeten met behulp van gevalideerde schalen. Om ethische redenen was het erg moeilijk 
om in dergelijke studies een placebo-groep in te schakelen. 
 
Bij een indicatie van ernstige stabiele COPD biedt de literatuur geen doorslaggevend antwoord met 
betrekking tot het effect van zuurstoftherapie op de levenskwaliteit (GRADE B). De meta-analyse uit-
gevoerd door het KCE (Home Oxygen Therapy 2011) laat evenmin toe om tot een conclusie te komen 
(GRADE B). 
 
De resultaten laten niet toe om de nulhypothese te verwerpen en laten dus niet toe om tot een conclu-
sie te komen. 
 
 
4.1.2.1.3. Fysiologische parameters 
 
Er is maar een beperkt aantal studies beschikbaar: kleine steekproefgrootte (n=15-55) behalve in één 
enkele publicatie, 15 % drop-out in 2/3 van de studies, a priori geen berekening van de power in 
sommige studies, CO-diffusiecapaciteit (gevoeliger en specifieker dan de FEV1 om de ontwikkeling 
van arteriële hypoxemie bij inspanning te voorspellen) niet in alle studies gerapporteerd, ongelijkhe-
den bij de uitgangssituatie tussen de twee groepen in de 3 studies met parallelle groepen, randomisa-
tiemethode niet uitgelegd in alle studies, niet altijd dubbelblind (in 4 trials op 9 waren de evaluatoren 
op de hoogte van de gekregen behandeling). 
 
Het effect op de fysiologische parameters bestudeerd bij inspanning is statistisch significant maar met 
een onzekere klinische relevantie. 
 
De studies hebben een te kleine steekproefgrootte om de vorming van subgroepen met beter gedefi-
nieerde profielen mogelijk te maken en zo hypothesen te kunnen genereren voor meer doelgerichte 
studies. 
 
De meta-analyse van het KCE (Home Oxygen Therapy 2011) toont dat de toediening van O2 op een 
statistisch significante manier de inspanningscapaciteit verbetert.  
 
De verlenging van de trainingstijd (2,71 minuten meer onder O₂, BI 95% 1,96 - 3,46) evenals de toe-
genomen loopafstand (+ 20,43 meter bij de 6-minuten-looptest, BI 95% 14,48 tot 26,02) vertonen sta-
tistisch significante verschillen (GRADE B). Het is echter mogelijk dat deze verschillen niet klinisch 
relevant zijn. 
 
SaO₂, het ademminuutvolume of de maximale inspanningsintensiteit, kunnen eveneens positief wor-
den beïnvloed. De klinische relevantie is onzeker (GRADE B). 
 
 
4.1.2.1.4. Voorkeur van de patiënten 
 
De literatuur geeft geen duidelijk antwoord wat betreft dit beoordelingscriterium. 
 
 
4.1.2.1.5. Toename van de productiviteit 
 
Er werd geen enkele studie gevonden die gericht was op de toename van de productiviteit. 
 
 
4.1.2.1.6. Voorschrijfkanalen voor zuurstoftherapie 
 
De bijdrage van de deskundige hierover behandelde vooral het verschil tussen beide terugbetalings-
kanalen (ziekenhuis/apotheek) van chronische zuurstoftherapie. Sinds 1 juli 2012 is de reglementering 
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voor terugbetaling door het RIZIV echter grondig gewijzigd, zodat een opsomming van de reglemente-
ring rond deze terugbetalingskanalen niet langer zinvol is. U kunt de nieuwe reglementering vinden op 
http://www.riziv.fgov.be/drug/nl/other-pharmaceutical-supplies/oxygen/index.htm. 
 
In het kader van de chronische therapie is het belangrijk te melden dat terugbetaling van langdurige 
zuurstoftherapie alleen nog mogelijk is na doorverwijzing van de patiënt naar een dienst pneumologie 
van een ziekenhuis en opname in een conventie langdurige zuurstoftherapie.  
Voorschriften voor langdurige zuurstoftherapie via de apotheek zijn niet langer terugbetaald.  
 
 
4.1.2.2. Kosten-effectiviteit (Evolutie van de kosten vóór de invoering van de nieuwe 
regelgeving) 
 
De totale kosten zijn hoger binnen de revalidatieconventie met de ziekenhuizen. Te noteren nochtans 
dat er een verschillende evolutie is wat betreft de 2 voorschrijfkanalen. Tussen 2005-2009 ziet men 
een verhoging met 7.349.080 € (verhoging met 62%) in het akkoord tussen de verzekeringsinstelling 
en de apothekers, terwijl de toename in de conventie RIZIV – ziekenhuizen 4.181.511 € bedraagt 
(verhoging met 16%).  
 
Figuur 10: Evolutie van totale kosten (revalidatie en geneesmiddelenkosten) volgens de 2 ver-
schillende voorschrijfkanalen: de conventie RIZIV-ziekenhuis en het RIZIV-akkoord met de apo-
thekers 

 
Vloeibare zuurstof is drie keer duurder en vertegenwoordigt 50% van de kosten in de conventie met 
de ziekenhuizen. 
 
De doeltreffendheid van de verschillende modaliteiten is vergelijkbaar. Voor zover aan de voorwaar-
den voor een bevredigende zuurstoftoevoer zou worden voldaan, moet men dus de minst dure vorm 
kiezen (concentratoren). 
 
In termen van verhouding kosten-effectiviteit: 
 
Enkele studies van een variabele, maar doorgaans zwakke, kwaliteit evalueerden de omvang van de 
kosten van zuurstoftherapie. Het ontbreekt ons echter aan studies met een adequate methodologie.  
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Voor België werden de gegevens van de Permanente Steekproef (EPS) ‘versie 5’ gebruikt. De terug-
betalingsgegevens dekken de periode 2002-2009. 
 
Het Model van Markov werd gebruikt om de COPD-patiënten te vergelijken rekening houdend met de 
effecten van O₂ op de mortaliteits- en hospitalisatiepercentages.  
 
De gegevens over het relatieve risico van hospitalisatie, LTOT (Long Term Oxygen Therapy) versus 
non LTOT, komen uit een meta-analyse (Wilt 2007) of uit de studie van Ringbaek et al (Ringbaek 
2002). 
 
De incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER), te weten de kost per gewonnen levensjaar, hier be-
keken met een horizon van 5 jaar, tussen zuurstoftherapie versus geen zuurstoftherapie is 18.555 €. 
 
De gemiddelde winst van levenskwaliteit per COPD-patiënt/5 jaar is 0,626 QALYs. 
 
De kost per QALY voor de gemiddelde patiënt bedraagt dus 25.783 euro (bekeken over 5 jaar). 
 
De gemiddelde kost per maand toediening van zuurstof bedraagt 222 euro (in 2008, voor alle indica-
ties en niet alleen voor ernstige COPD, en voor de twee conventietypes). 
 
De resultaten hangen vooral af van de toedieningskosten van O₂. 
 
 
4.1.3. Wat besluit de jury? 
 
De jury dringt erop aan dat langdurige zuurstoftherapie moet worden voorgeschreven in de stabiele 
fase van COPD. Het voorschrijven ervan is niet geïndiceerd tijdens het herstel na exacerbatie, onmid-
dellijk bij het verlaten van het ziekenhuis. Hier gaat het over kortdurende zuurstoftherapie en zuurstof-
therapie tijdens COPD-opstoten. Na een acute COPD-opstoot verbetert de PaO2 echter bij een derde 
van de patiënten dankzij een optimalisering van hun medische behandeling, en dan vallen ze niet 
meer binnen de criteria voor het voorschrijven van langdurige zuurstoftherapie.  
 
Idealiter moeten patiënten 3 maanden na het voorschrijven van zuurstoftherapie opnieuw geëvalueerd 
worden. 
 
Zuurstoftherapie moet individueel getitreerd worden bij alle patiënten. Een patiënt moet op zijn minst 
worden opgevolgd via een pols-saturometer. 
 
Op het vlak van toedieningswijze van zuurstoftherapie bevestigt de jury dat een beroep moet worden 
gedaan op de goedkoopste manier van toediening voor zover deze methode een correctie van hypo-
xemie toelaat in alle omstandigheden in het leven van de patiënt (buiten wandelen, inspanningen bij 
algemene dagelijkse levensverrichtingen). De oxyconcentrator, bij zijn huidige klassieke gebruik, laat 
alleen behandeling thuis toe. Patiënten kunnen tegenwoordig gebruik maken van draagbare oxycon-
centratoren maar er bestaat geen enkele conventie met het RIZIV voor dit type apparaat. De patiënt 
moet dit zelf huren. 
 
Aanbevelingen: 

 
1. Patiënten met ernstige stabiele COPD die ook lijden aan ademhalingsinsufficiëntie met PaO2 ≤ 55 

mmHg (7,3 kPa) bij rust moeten langdurige zuurstoftherapie krijgen gedurende > 15 uur per dag. 
(GRADE B, sterke aanbeveling) 

2. Zuurstoftherapie moet worden gestart door een ervaren zorgverlener, na het opmaken van een 
balans (met onder meer een arteriële bloedgasanalyse) en rekening houdend met de aanbeve-
lingen. (GRADE C, sterke aanbeveling) 

3. Patiënten moeten regelmatig opnieuw geëvalueerd worden en hun zuurstoftherapie moet indivi-
dueel getitreerd worden. (GRADE B, sterke aanbeveling) 

4. Voor zover voldoende zuurstofbevoorrading kan worden verzekerd, moet de voorkeur worden 
gegeven aan de minst dure toedieningsvorm. Vloeibare zuurstof moet worden voorbehouden aan 
patiënten die een hoogdebiet zuurstoftherapie nodig hebben of aan hen die regelmatig en gedu-
rende lange tijd buiten wandelen. (GRADE C, sterke aanbeveling) 
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5. De terugbetalingsmodaliteiten van draagbare oxyconcentratoren moeten worden onderzocht. 
(GRADE C, sterke aanbeveling) 

6. De dekking van de elektriciteitskosten moet regelmatig worden aangepast in functie van de evo-
lutie van de economische toestand. (GRADE C, sterke aanbeveling) 

 
 

4.2. Is er een plaats voor een kortdurende zuurstoftherapie bij de behandeling 
van COPD? 

 
4.2.1. Wat zegt de literatuurstudie? 
 
Kortdurende zuurstoftherapie bij de behandeling van COPD werd niet besproken in het overzicht van 
de literatuuranalyse. 
 
 
4.2.2. Wat zegt de deskundige (Dr. Van Meerhaeghe)? 
 
Zuurstof wordt eveneens voorgeschreven bij COPD-patiënten die niet aan ernstige hypoxemie bij rust 
lijden tijdens de slaap en bij inspanning. Bij deze indicaties blijft de doeltreffendheid van zuurstof-
therapie op de mortaliteit onzeker.  
 
 
4.2.2.1. Zuurstoftherapie tijdens de slaap 
 
De aanbevelingen van NCCC-NICE raden het starten met zuurstoftherapie aan bij patiënten waarvan 
de zuurstofsaturatie onder 90% daalt gedurende 30% van de slaaptijd (National Collaborating Centre 
for Chronic Conditions 2004).  
 
Indien overdag geen ernstige hypoxemie of tijdens de slaap geen ernstig episoden van apneu optre-
den, lijkt zuurstoftherapie op dit moment geen statistisch significante invloed te hebben op de mortali-
teit of op de hemodynamica van de longen in geval van nachtelijke desaturatie. 
 
Een grote studie uit Québec, gesponsord door de Université de Laval (Etude CANOX - Canadian Noc-
turnal Oxygen Trial) wordt op dit moment uitgevoerd bij COPD-patiënten met nachtelijke hypoxemie 
(NCT01044628) (Ringbaek 2002). 
 
 
4.2.2.2. Zuurstoftherapie tijdens inspanning 
 
De ATS en de BTS bevelen zuurstoftherapie aan bij patiënten die desatureren (>4% of oxyhemoglobi-
nesaturatie < 88-90%) tijdens inspanning. Er is hiervoor tot op vandaag geen degelijke wetenschappe-
lijke basis.  
 
Een Deense studie (gefinancierd door Copenhagen University Hospital Hvidovre) is op dit moment 
bezig (NCT00592033) (Ringbaek 2011). 
 
De toediening van zuurstof bij inspanning verhoogt de duur van de inspanning en het uithoudingsver-
mogen. Ze beperkt dyspnee bij inspanning. 
 
In geval van dyspnee bij inspanning wordt zuurstoftherapie soms voorgeschreven indien geen desatu-
ratie optreedt, zelfs bij training, om te trachten het ademhalingsmechanisme en dyspnee te verbeteren 
(Moore 2011, Nonoyama 2007, Eaton 2002). De doeltreffendheid is niet duidelijk aangetoond. Het 
aantal responders varieert sterk tussen de verschillende studies. Uit deze studies komen geen facto-
ren naar voor die toelaten te voospellen wie positief zal reageren. 
 
En systematische literatuurreview gepubliceerd in juni 2011 in de Cochrane Library (Uronis 2011), 
analyseerde 18 publicaties (431 patiënten) die ook betrekking hadden op COPD-patiënten zonder hy-
poxemie of met slechts lichte hypoxemie en die uitsluitend acuut zuurstof krijgen voor hun dyspnee 
(Short burst oxygen therapy). De dyspnee verbeterde aanzienlijk en de klinische relevantie was be-
vredigend. De review bevestigt echter een grote heterogeniteit tussen de opgenomen studies. 
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4.2.3. Wat besluit de jury? 
 
Tot op vandaag is er nog geen enkele betrouwbare studie die de doeltreffendheid van nachtelijke 
zuurstoftherapie aantoont, behalve in geval van geassocieerde nachtelijke hypoxemie. 
 
Studies tonen een gunstig effect aan van zuurstoftherapie op de inspanningscapaciteit. Ze zijn statis-
tisch significant maar hebben slechts een beperkte klinische betekenis. 
 
Aanbevelingen: 
 
1. Er bestaat tot op vandaag geen bewijs voor de efficiëntie van zuurstoftherapie bij het beperken 

van dyspnee bij inspanning indien geen hypoxemie bij rust optreedt aan de niveaus die hierboven 
werden besproken. Zuurstoftherapie in deze context wordt niet aanbevolen (GRADE C, sterke 
aanbeveling) 

2. Het bewijs van de doeltreffendheid van nachtelijke zuurstoftherapie wordt tot op vandaag slechts 
geleverd in het geval van een combinatie met hypoxemie overdag of het gelijktijdig bestaan van 
een syndroom van slaapapneu waarvoor behandeling met cPAP (continuous positive airway 
pressure) gerechtvaardigd is, indien deze de nachtelijke hypoxemie niet corrigeert. Het voor-
schrijven van zuurstoftherapie in deze context moet objectief geëvalueerd worden (GRADE C, 
sterke aanbeveling). 

 
 
 
  



 

 
Doelmatige behandelingen van COPD                                                                                    112 
 

 
 
 
 
 
 
COPD is een frequente aandoening: de prevalentie wordt wereldwijd op 210 miljoen mensen geschat. 
De aandoening heeft niet alleen grote gevolgen voor de patiënten, maar brengt ook grote kosten voor 
de maatschappij mee. De uitgaven in België voor geneesmiddelen gebruikt bij de aanpak van COPD 
bij 45-plussers bedroeg in 2010 bijna 150 miljoen Euro. 
 
ROOKSTOP is de meest efficiënte manier om een ongunstige evolutie van COPD te voorkomen. Ro-
ken is immers de belangrijkste oorzaak van COPD. Hoe vroeger iemand stopt met roken, hoe groter 
het effect. Door te stoppen met roken vertraagt de achteruitgang van de longfunctie tot het niveau van 
de niet-roker, vermindert het aantal exacerbaties en ziekenhuisopnames, en daalt de mortaliteit in 
vergelijking met mensen die blijven roken. Nicotineverslaving is echter een sterke verslaving en er zijn 
argumenten om aan te nemen dat stoppen met roken bij COPD-patiënten extra moeilijk is. De meest 
effectieve behandeling is cognitieve gedragstherapie in combinatie met geneesmiddelen. Gezien het 
grote belang van rookstop bij COPD pleiten we voor een betere financiële toegankelijkheid voor werk-
zame rookstopbehandelingen.  
 
Naast rookstop staat ook het nut van PULMONAIRE REVALIDATIE niet ter discussie. Pulmonaire re-
validatie leidt tot meer lichaamsbeweging, minder sociale isolatie, een verbetering van de gemoeds-
toestand, een vermindering van de spieratrofie en het gewichtsverlies. Hierdoor treedt er een verbete-
ring van de inspanningscapaciteit op, een vermindering van de dyspnee, een verbetering van angst en 
depressie en een vertraging van de ziekteprogressie. Pulmonaire revalidatie omvat idealiter lichamelij-
ke oefeningen, ademhalingsoefeningen, educatie, hulp bij rookstop, voedingsadvies, ergotherapie en 
psychosociale begeleiding. Op dit ogenblik zijn er in België slechts een beperkt aantal centra die deze 
revalidatie kunnen bieden. Dit beperkt de toegankelijkheid. Om de therapietrouw te bevorderen, be-
veelt men aan om de programma’s aan te bieden op uren die geschikt zijn voor de patiënten, in ge-
bouwen die gemakkelijk bereikbaar zijn en toegankelijk zijn voor patiënten met beperkingen. Een am-
bulante aanpak in een gespecialiseerde omgeving moet worden aanbevolen. Verder moet worden 
geëxploreerd welke deelaspecten ervan in de eerste lijn kunnen ontwikkeld worden. 
 
CHRONISCH GEBRUIK VAN MEDICATIE vermindert de symptomen van COPD. Deze therapie wordt 
stapsgewijs opgebouwd volgens de GOLD-richtlijnen. Er is tot op heden geen sluitend bewijs dat inha-
latietherapie de levensverwachting verbetert. Er zijn ook geen argumenten om als initiële aanpak sys-
tematisch te kiezen voor hetzij langwerkende anticholinergica, hetzij langwerkende beta-2-mimetica. 
Bij gelijkwaardig effect gaat de voorkeur uit naar het product met de laagste kostprijs. De plaats van 
theofylline is beperkt. De arts dient eveneens rekening te houden met de device en de gebruiksvrien-
delijkheid ervan. Goed apothekersadvies, met uitleg over het geneesmiddel, educatie over de inhala-
tietechniek en herhaald motiveren tot therapietrouw is essentieel bij de aflevering van de medicatie 
aan de patiënt.  
 
Bij patiënten met ernstige stabiele COPD en ademhalingssufficiëntie kan langdurige ZUURSTOF-
THERAPIE de levensverwachting verlengen. De noodzaak voor zuurstoftherapie moet geobjectiveerd 
worden via bepaling van de arteriële bloedgassen. Dit is sinds kort ook een voorwaarde voor terugbe-
taling van deze therapie. Qua toedieningswijze moet gekozen worden voor de goedkoopste manier 
die een correcte hypoxemie toelaat in alle omstandigheden in het leven van de patiënt.   
 
GRIEPVACCINATIE wordt aanbevolen bij alle COPD patiënten aangezien virale luchtweginfecties 
(waaronder griep) een opstoot van COPD kunnen veroorzaken. Vaccinatie tegen pneumokokken heeft 
geen effect op het aantal exacerbaties.  
 
ACUTE OPSTOTEN VAN COPD kunnen niet-ernstig, ernstig of zeer ernstig verlopen. Een patiënt met 
een zeer ernstige exacerbatie wordt gehospitaliseerd. Een patiënt met niet-ernstige of ernstige exa-
cerbatie wordt indien mogelijk ambulant behandeld. Als eerste stap wordt de inhalatietherapie geopti-
maliseerd en opgedreven tot maximale dosis. Eventueel worden ook per orale corticosteroïden toege-
diend. Bij niet-ernstige exacerbaties zijn antibiotica niet aangewezen. Ze worden pas toegediend bij 
achteruitgaan van de algemene toestand of bij uitblijven van verbetering onder de niet-antibiotische 
behandeling. Het eerste keuze antibioticum is amoxicilline. Kortdurende zuurstoftherapie is aangewe-

Algemeen besluit 
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zen bij een ernstige COPD-opstoot en verminderde zuurstofsaturatie. Dit moet bepaald worden aan de 
hand van een meting van de arteriële bloedgaswaarden. De indicatie voor zuurstoftherapie is in het 
kader van een acute opstoot slechts tijdelijk en moet stopgezet worden zodra de noodzaak verdwenen 
is.  
 
Tenslotte moet benadrukt worden dat voor een goed beleid van COPD een multidisciplinaire aanpak 
essentieel is. Hierbinnen dient de patiënt centraal te staan en aangemoedigd te worden om de ver-
antwoordelijkheid voor zijn ziekte op te nemen (patient empowerment). Een goede communicatie tus-
sen het zorgteam en de patiënt is essentieel. Bij hospitalisatie is een naadloze transmurale zorg 
noodzakelijk om het continuüm van de zorg te bewaren. 
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