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Deel 1.
Aanpak van een lichte tot matige acute opstoot




| 0. Inleidende beschouwingen

Lichte tot matige acute opstoot van COPD

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,
afwezigheid van persisterende symptomen na initiéle therapie en afwezigheid van risicofactoren voor
infectie met P. aeruginosa.

Doelstelling
Het doel van dit hoofdstuk is de internationale literatuur ivm de effectiviteit en veiligheid van de
verschillende opties voor de aanpak van een lichte tot matige acute opstoot van COPD in de eerste
lijn samen te vatten en te evalueren.
Bij het nagaan van de effectiviteit wordt gekeken naar:
- longfunctie (FEV1, FVC, PEF)
- bloedgaswaarden (Pa02, PaCO2)
- inspanningstolerantie
- symptomen (dyspneu-score (VAS), piepen of kortademigheid, hoesten met
opgeven van sputum, hoesten zonder sputumproductie, nachtelijke klachten door
kortademigheid, ...)
- kwaliteit van leven
- therapiefalen (bv. gedefinieerd als nieuw bezoek aan polikliniek)
- mortaliteit

Voor de farmaco-economische aspecten wordt verwezen naar deel 4.

Zoekstrategie

Richtlijnen werden verkregen via experten en/of via de link naar ‘internationale guidelines’

beschikbaar op de website van CEBAM (www.cebam.be).

Medline (PubMed) en Embase werden geconsulteerd voor het identificeren van bijkomende
systematische reviews en gecontroleerde studies. Volgende zoekopdrachten werden daarbij
uitgevoerd (gebaseerd op zoekopdrachten gerapporteerd in internationale richtlijnen):



PubMed

chronic[All Fields] AND obstructive[All Fields] AND ("lung"[MeSH Terms] OR "lung"[All Fields]) AND
("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]) AND ("Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh] OR "Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive"[Mesh]) AND ("Anti bacterial agents"[All Fields] OR "antibiotic"[all fields] OR
"antibiotics"[All fields]) AND (exacerbation[All fields] OR ("complications"[Subheading] OR
"complications"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR
Dutch[lang]) AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2011/07/15"[PDAT]))

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh]) AND "chronic obstructive pulmonary
disease"[all fields] AND ("Forced expiratory volume"[All fields] OR "Respiratory function tests"[All
fields] OR "Functional residual capacity"[All Fields] OR "Vital capacity"[All fields] OR "spirometry"[all
fields] OR "symptom score"[all fields] OR "clinical outcomes"[all fields] OR "tiffeneau"[all fields] OR
"symptoms"[all fields]) AND ("pharmacotherapy"[all fields] OR "drug treatment"[all fields] OR
"management"[all fields] OR "managing"[all fields] OR "treatment"[all fields] OR "drug therapy"[all
fields]) AND "exacerbation"[all fields] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR
French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2011/07/15"[PDAT]))

Embase

‘chronic obstructive lung disease'/exp/mj AND [humans]/lim AND ([english])/lim OR [french]/lim OR
[german]/lim OR [dutch]/lim) AND ('drug therapy' OR 'drug resistance’) AND 'acute exacerbation' AND
[2008-2012]/py AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial)/lim OR [meta analysis)/lim OR
[randomized controlled trial/lim OR [systematic review]/lim)

Inclusie / exclusie criteria

Richtlijnen werden als vertrekpunt gebruikt.

Systematische reviews en RCT’s werden enkel meegenomen wanneer ze gepubliceerd werden in de
tijdsperiode volgend op de onderzochte periode in de beschikbare richtlijnen, of wanneer nieuwe
elementen, die niet opgenomen werden in richtlijnen of andere bronnen, bestudeerd werden.
Bijkomende inclusiecriteria waren dat de besproken behandeling beschikbaar moest zijn in Belgié, dat
de behandeling toepasbaar is in de eerste lijn, en dat relevante klinische uitkomsten werden
bestudeerd.

Kritische evaluatie van de literatuur

De kwaliteit van de richtlijnen werd geévalueerd aan de hand van het AGREE Il instrument (AGREE
Next Steps Consortium, 2009, gedownload op 06 juli 2011 van http://www.agreetrust.org).

Bij het evalueren van de literatuur werd het GRADE systeem gebruikt (zie www.
gradeworkinggroup.org). Voor de evaluatie van de kwaliteit van de RCT’s werd een Jadad score

berekend.




Gegevensanalyse en interpretatie
De kenmerken en resultaten van de geincludeerde richtlijnen, systematische reviews en RCT's
werden samengevat in tabellen door één onderzoeker (BC) en nagekeken door een andere

onderzoeker (VF).

Resultaten van de zoekstrategie

In totaal werden 11 richtlijnen bestudeerd (zie bijlagen 1.1 en 1.2). Hiervan werden 8 richtlijnen
weerhouden. Het gaat om de richtlijnen gepubliceerd door GOLD (Global initiative for Obstructive
Lung Disease)(1), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, UK)(2), OMS (Orde van
Medisch Specialisten, Nederland)(3), BAPCOC (Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee)(4),
ATS/ERS (American Thoracic Society and European Respiratory Society)(5), BTS/ACPRC (British
Thoracic Society)(6), SPLF (Societé de Pneumologie de la Langue Francaise)(7) en BAK/AWMF/KBV
(Bundesarztekammer /Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
/ Kassenartzliche Bundesvereinigung, Duitsland)(8).

De resultaten van het toepassen van het AGREE Il instrument, waarmee de kwaliteit van de richtlijnen

werd geévalueerd, worden weergegeven in bijlage 1.3.

De graden van aanbeveling die in de verschillende richtlijnen werden gebruikt, zijn weergegeven in

bijlage 1.4.

Een overzicht van de behandelopties die aan bod komen in de verschillende richtlijnen is
weergegeven in tabel 1.1. Tabel 1.1 bevat voor elk van de behandelopties ook de datum tot wanneer

de evidentie in de literatuur werd nagegaan bij het opstellen van de richtlijnen.

De resultaten van de zoekopdrachten in Pubmed en Embase zijn weergegeven in Figuur 1.1. Voor de
zoekopdracht naar specifieke literatuur ivm pulmonaire rehabiliatie wordt verwezen naar deel 2.

De samenvattende tabellen van de studies die weerhouden werden, staan in bijlage 1.5.



Richtlijn
Strategie? ATS/ERC | NGC LESA BTS/ BAPCOC | SPLF NICE OMS GOLD BAK/AWF/ o
ACPRC nt ernstig KBV - g
VS /EU 'S Nederland | Engeland | Belgié Franstalig | Engeland | Nederland | Worldwide | Duitsland ORSEOES
2004 2007 2007 2009 2009 2009 2010 2010 2010 2011" g 25 s
2528
Oz oo0
Correcte toepassing inhalatietechniek en instructie X Stap 1 (D) 2007
(Her)starten van bronchodilatatoren X Stap 2 (D) 2007.
- Anticholinergica X 1 A 2009
- Kortwerkende B-mimetica X 1 X A 30/06/10
- Toevoegen van langwerkende bronchodilator X 08/2003
Vermeerderen van dosis en/of frequentie van Stap 3 X X (A) 30/06/10
bronchodilatatoren
Aanpassing toedieningsvorm: gebruik van voorzetkamer X Stap 4 2007
Aanpassing toedieningsvorm: gebruik van vernevelaar met X (2004) 2007
mondstuk (geen masker)
Theofylline X X (2004) 1- X(IV;ZH) | B 30/06/10
Mucolytica Stap 5; (A 2007
)

Corticoiden: oraal X X Stap 6 (A) 1 X (A) A 30/06/10
Antibiotica X X Stap 7 (A) X (2004) 1 X B 30/06/10)
- Amoxicilline 3 x 1 g per dag gedurende 8 dagen (D) 2007
- Amoxicilline + clavulaanzuur (3 x 875/125 mg; 8 d) (D) 2007
- Cefuroxim axetil (3 x 500 mg; 8 d) (D) 2007

- Moxifloxacine (400 mg / dag; 8 d) (D) 2007 (
Inhalatiecorticoiden X 08/2003
Combinaties 1/2 A 2009

X (2004)
Vernevelaars X (2004) 2 2009
Puffers X (2004) 2 2009 )
Kinesitherapie X 2007

- Gebruik van ‘positive expiratory pressure mask’ X (2004) 2004)
Pulmonaire rehabilitatie X (G1+/ 03/2008

- Tijdens exacerbatie X (D) G2+) 11/01/06i

- Na exacerbatie X (B) 11/01/06
Nazorg: therapieplan X (ZH) X (2004) X (B) 30/06/10

Tabel 1.1: Overzicht behandelopties die besproken worden in de verschillende richtlijnen, met aanduiding van de graad van aanbeveling en van de datum tot wanneer de

evidentie in de literatuur werd nagegaan bij het opstellen van de richtlijnen
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Figuur 1.1: Resultaten zoekopdracht PubMed en Embase
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1. Wat is de plaats van geneesmiddelen in de aanpak van lichte tot matige opstoten
van COPD?

1.1 Correcte toepassing van inhalatietechniek en instructie

Zowel ATS/ERS als BAPCOC (aanbevelingsgraad D)' vermelden dat het nagaan van de
inhalatietechniek 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).

1.2 Gebruik van bronchusverwijders

1.2.1 (Her)starten van bronchusverwijders

Zowel ATS/ERS als BAPCOC (aanbevelingsgraad D), NICE, GOLD en BAK/AWMF/KBV bevelen aan
bij een acute opstoot kortwerkende bronchusverwijders te (her)starten. Hoewel uit de literatuur blijkt
dat anticholinergica en B2-agonisten hierbij een vergelijkbaar effect hebben (OMS; niveau 1;
bewijskracht A1), gaat de voorkeur van GOLD (evidence A) en BAK/AWMF/KBV (evidentiegraad A)
naar het starten van een p2-agonist. Er is verder geen bewijs dat een combinatie van 2-agonisten 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 patiént kan toegevoegd worden.

1.2.2 Verhogen van de dosis en/of toedieningsfrequentie van bronchusverwijders

Het verhogen van de dosis en/of toedieningsfrequentie van bestaande kortwerkende
bronchusverwijdende therapie wordt aanbevolen door BAPCOC, GOLD en NICE.

In de richtlijn van BAPCOC worden volgende doseringsschema’s voorgesteld:

Kort-werkende B2-mimetica:
e Salbutamol 100 pg: 2 inhalaties (puff) 4 tot 6 x per dag (indien acuut: eerste maal 2 tot 3
inhalaties) of
e Terbutaline 500 ug: 1 inhalatie 4 x per dag
Kortwerkende anticholinergica:
e |pratropiumbromide 20 pgram: 2 tot 4 inhalaties 4 tot 6 x per dag (indien acuut: eerste maal 4
inhalaties)

' De aanbevelingsgraden in dit document verwijzen naar de aanbevelingsgraden in de oorspronkelijke richtlijnen




Vaste associaties van kortwerkende B2-mimetica en anticholinergica:
e lpratropiumbromide 20 pgram + salbutamol 120 pgram: 2 inhalaties (puff) 4 tot 6 x per dag
(indien acuut: eerste maal 3 tot 4 inhalaties)
e Ipratropiumbromide 20 pgram + fenoterol 50 pgram: 1 tot 2 inhalaties (puff) 4 tot 6 x per dag
(indien acuut: eerste maal 3 inhalaties)

1.2.3 Aanpassen van de toedieningsvorm

ATS/ERS, BAPCOC, GOLD en NICE (aanbevelingsgraad A) adviseren het gebruik van een
doseeraerosol met voorzetkamer of een vernevelaar voor het toedienen van bronchusverwijders bij
een acute 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 patiént om het
apparaat te bedienen en de beschikbare mogelijkheden om de correcte toediening van de therapie op
te volgen (NICE, aanbevelingsgraad D).

Bij het gebruik van een poederinhalator moet men nagaan of de patiént nog voldoende inspiratoire
stroom kan ontwikkelen om een adequate dosis van het geneesmiddel te inhaleren (BAPCOC).

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, o0.a. op gastro-intestinaal vlak.

In een recente meta-analyse (Cazzola et al. 2009) (9;10) werd de doeltreffendheid van erdosteine in
de behandeling van (acute opstoten van) COPD nagegaan. Het betrof een analyse van 15 RCT’s
waaraan in totaal 1046 patiénten met COPD deelnamen. In de studies werd erdosteine toegediend in
een dosis van 300 mg, 2 tot 3 x per dag, en vergeleken met placebo of andere mucolytica. Erdosteiie
had een positieve impact op de frequentie van hoesten (significant ten opzichte van placebo; p=0.05),
en op de intensiteit van het hoesten (significant ten opzichte van placebo en andere behandelingen;
p<0.00001). Erdosteine had verder een positief effect op de viscositeit van het sputum (significant ten
opzichte van placebo en andere behandelingen; p=0.008), maar niet op de purulentie van het sputum
(p=0.25). De effectiviteit van de behandeling werd door artsen beoordeeld als goed/excellent/positief
bij 297 van de 472 patiénten behandeld met erdosteine, en bij 239 van de 465 patiénten behandeld

met andere mucolytica.

1.4 Gebruik van orale corticosteroiden

1.4.1 Starten van orale corticosteroiden




Zowel ATS/ERS, BAPCOC (aanbevelingsgraad D), OMS, GOLD als BAK/AWMF/KBV raden aan bij
patiénten met een acute opstoot, die onvoldoende reageren op een behandeling met
bronchusverwijders, orale corticosteroiden op te starten. Dit wordt zeker aangeraden bij patiénten met
een FEV1 < 50% (BAPCOC, GOLD, BAK/AWMF/KBV). NICE gebruikt als criterium voor het opstarten
van orale corticosteroiden toegenomen ademloosheid die interfereert met het uitvoeren van dagelijkse
activiteiten (aanbevelingsgraad B).

Literatuurgegevens tonen aan dat behandeling met systemische corticosteroiden, 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 BAK/AWMF/KBV
(evidentiegraad A) verkorten ze bovendien de hersteltijd en reduceren ze het risico op vroeg herval.

In een recente Cochrane review (Walters, 2009) (10) werden de positieve effecten van systemische
corticoiden op de primaire uikomst, met name therapiefalen, bevestigd en versterkt. De gunstige
effecten op secundaire uitkomsten zoals dyspnee, bloedgassen en longfunctie, die eerder alleen
significant bleken in een vroeg stadium van de behandeling, werden volgens de review ook voldoende
aangetoond bij het einde van de kuur.

1.4.2 Productkeuze, dosis en behandelingsduur

De voorkeur gaat naar prednisolone, dat werkzamer is dan dexamethasone (OMS, niveau 2,
bewijskracht A2). Prednisolone wordt aanbevolen in een dosis van 20 tot 40 mg (BAK/AWMF/KBV,
evidentiegraad 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; BAK/AWMPF/KBV, aanbevelingskracht B). Een prednisolonekuur 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 zinvol (BAPCOC, aanbevelingsgraad A; NICE; OMS, niveau 3, bewijskracht B;
BAK/AWMF/KBV, aanbevelingskracht B).

Hoewel langzaam afbouwen van een prednisolonekuur niet noodzakelijk is (OMS, niveau 4,
bewijskracht D), wordt in de NICE richtlijn verwezen naar het Britisch National Formulary voor
afbouwschema’s (aanbevelingsgraad D).

1.4.3 Nevenwerkingen

Behandeling met systemische corticosteroiden gaat gepaard met meer bijwerkingen in vergelijking
met placebo. Er is vooral een aanzienlijke kans op hyperglycemie (BAPCOC; OMS, niveau 1,
bewijskracht A1). OMS beveelt daarom aan patiénten met diabetes mellitus gedurende een
prednisolonekuur extra te controleren (nuchtere glycemie).

NICE beveelt aan om een behandeling ter preventie van osteoporose op te starten bij patiénten die
regelmatig een behandeling met corticosteroiden moeten ondergaan (aanbevelingsgraad D).



1.4.4 Patiénteneducatie

Patiénten moeten duidelijk ingelicht worden over de duur van de behandeling, de manier van
afbouwen en de ongewenste effecten die het gevolg kunnen zijn van een langdurige kuur (BAPCOC,
aanbevelingsgraad D; NICE, graad D). NICE raadt verder aan patiénten die nood hebben aan orale
corticosteroiden aan te moedigen om zich vroeg aan te melden, zodat ze maximaal voordeel halen uit

de behandeling (aanbevelingsgraad D).

1.5 Gebruik van inhalatiecorticosteroiden

Budesonide alleen of in combinatie met formoterol kan een alternatief zijn voor orale
glucocorticosteroiden in de behandeling van exacerbaties (OMS, niveau 2, bewijskracht A2; GOLD).
Nochtans geniet volgens OMS orale prednis(ol)one vooralsnog de voorkeur boven geinhaleerde
budesonide eventueel in combinatie met formoterol.

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
BAK/AWMF/KBV mag theofylline pas toegediend worden na anticholinergica, beta-2-mimetica en

systemische corticoiden (aanbevelingskracht B).

Methylxanthines veroorzaken dosisgebonden klachten van misselijkheid en braken; ook tremoren,
palpitaties en aritmieén treden frequenter op bij behandeling met methylxanthines in vergelijking met

placebo (OMS, niveau 1, bewijskracht A1).



2. Wat zijn de criteria voor het gebruik van antibiotica bij opstoten van COPD?
Welke? Duur?

2.1 Opstarten van antibiotica

Volgens BAK/AWMF/KBV mogen antibiotica enkel opgestart worden bij vermoeden van een bacteriéle
infectie, wat waarschijnlijker is bij toegenomen sputumvolume en sputumpurulentie
(aanbevelingskracht B).

ATS/ERS en NICE (aanbevelingsgraad A) gebruiken eveneens dit laatste criterium (opstarten bij
patiénten met een acute opstoot van COPD waarbij het sputum meer purulent is dan daarvoor).
Patiénten zonder meer purulent sputum hebben volgens NICE geen nood aan antibiotica, tenzij er op
basis van radiografie van de borstkas 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 toegenomen purulentie (GOLD, evidence C), en bij
een ernstige exacerbatie waarbij mechanische ventilatie nodig is (GOLD, evidence B).

Volgens BAPCOC is het opstarten van antibiotica voorbehouden voor deterioratie ondanks maximaal
toepassen van bronchusverwijders en orale corticoiden (aanbevelingsgraad D), en voor patiénten bij
wie na 4 dagen correct toepassen van brochusverwijders en orale corticoiden geen verbetering
optreedt (aanbevelingsgraad D). Antibiotica zijn volgens BAPCOC eveneens aangewezen bij
patiénten die erg ziek zijn (aanbevelingsgraad 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 patiénten met
risicofactoren voor een ernstig beloop van een acute opstoot (leeftijd = 65 jaar, ademhalingsfrequentie
> 30/min, systolische bloeddruk < 90 mmHg, desoriéntatie in tijd, plaats of persoon, nierfunctiestoornis
en/of het risico op Legionella-infectie).

Antibiotica blijken een gunstig effect te hebben op de longfunctie en symptomen bij patiénten met een
ernstige acute opstoot (OMS, niveau 1, bewijskracht A1). Patiénten met een ernstige acute opstoot
blijken bovendien meest baat te hebben bij een behandeling met antibiotica (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).

2.2 Keuze van het antibioticum en behandelingsduur

Voor Belgié beveelt BAPCOC volgend behandelplan aan:




Eerste keuze:
e 3 xperdag 1 gram amoxicilline, gedurende 8 dagen
Indien onvoldoende verbetering bij herevaluatie na 48 u:
e 3 x per dag [500 mg amoxicilline + 500/125 mg amoxicilline-clavulaanzuur] gedurende 8
dagen of
e 3 x per dag 875/125 mg amoxicilline-clavulaanzuur gedurende 8 dagen (aanbevelingsgraad
D)
Bij niet-IgE gemedieerde allergie aan penicilline:
e 3 x perdag 500 mg cefuroxim axetil gedurende 8 dagen (aanbevelingsgraad D)
Bij echte IgE gemedieerde allergie aan B-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 initiéle empirische therapie
best wordt geopteerd voor een aminopenicilline, macrolide of tetracycline (NICE). Hierbij moet
rekening worden gehouden met het lokaal resistentiepatroon (ATS/ERS) en de aanbevelingen en
richtlijnen van lokale microbiologen (NICE, aanbevelingsgraad D). De keuze van het antibioticum moet
opnieuw geévalueerd worden wanneer de gegevens van het antibiogram beschikbaar zijn (NICE,

aanbevelingsgraad D).

In de BAPCOC richtlijnen wordt een behandelduur van 8 dagen vooropgesteld, onafhankelijk van de
keuze van het antibioticum. Volgens BAK/AWMF/KBV duurt de antibioticatherapie bij acute bacteriéle
opstoot in de regel 5-10 dagen. In een meta-analyse van studies bij patiénten 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 patiénten met ernstgraad Ill en IV (GOLD)
rekening houden met probleemkiemen (pseudomonas en gramnegatieve enterobacterién)
(BAK/AWMF/KBV).




3. Wat is de plaats van niet-medicamenteuze behandelingen in de aanpak van lichte
tot matige opstoten van COPD?

3.1 Fysiotherapie

Fysiotherapie die gebruik maakt van positive expiratory pressure masks moet overwogen worden bij
bepaalde patiénten met exacerbaties van COPD om te helpen bij het verwijderen van sputum (NICE).

3.2 Pulmonaire rehabilitatie (PR)

Pulmonaire rehabilitatie werd door de ATS en ERS recent gedefinieerd als volgt: “Een op evidentie
gebaseerde multidisciplinaire en uitgebreide interventie voor patiénten met een chronische
luchtwegaandoening die symptomatisch zijn en vaak verminderde dagelijkse activiteit vertonen.
Geintegreerd in de individuele behandeling van de patiént, is pulmonaire rehabilitatie er op gericht om
de symptomen te verminderen, de functionele status te optimaliseren, de medewerking te verbeteren
en de kosten voor gezondheidszorg te reduceren door het stabiliseren of omkeren van systemische
manifestaties van de aandoening.” (BTS guideline, p. i 12).

3.2.1 Tijdens 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 patiénten te behouden (BTS/ACPRC, aanbevelingsgraad D).

3.2.2 Na acute opstoot

Volgens BTS/ACPRC is het aangewezen om zo snel mogelijk na een acute opstoot van COPD een
programma van pulmonaire rehabilitatie op te starten (aanbevelingsgraad 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)

We vonden een recente Cochrane Systematic Review (Puhan et al, 2010) (11), waarin het effect van
pulmonaire rehabilitatie, opgestart binnen de drie weken na een behandeling voor een acute
exacerbatie, werd geévalueerd. In totaal werden 9 kleinere studies van een matige methodologische
kwaliteit in de review opgenomen. Op basis van gegevens uit vijf van deze studies werd aangetoond
dat PR leidt tot een significante reductie in de kans op hospitalisatie (OR 0.22; 95% CI 0.08 tot 0.58),
met een NNT van 4. Het risico op overlijden was eveneens significant gedaald (OR 0.28; 95% CI 0.10
tot 0.84), met een NNT van 6 (drie studies). De review toonde verder een significant verschil tussen
controle en interventiegroepen wat betreft levenskwaliteit, zeker voor wat betreft de domeinen
‘vermoeidheid’ en ‘dyspnee’.




4. Welk stappenplan kan gevolgd worden bij de aanpak van lichte tot matige
opstoten van COPD?

In de richtljnen van ATS/ERS, BAPCOC en GOLD wordt telkens een duidelijk stappenplan
aangegeven voor de aanpak van acute opstoten van COPD. Deze stappenplannen zijn weergegeven

in bijlage 1.6.
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Deel 2.

Chronische behandeling
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0. Inleidende beschouwingen

Zoekstrategie
Medline (PubMed) en Embase werden geconsulteerd voor het identificeren van bijkomende
systematische reviews en gecontroleerde studies. Volgende zoekopdrachten werden daarbij

uitgevoerd (gebaseerd op zoekopdrachten gerapporteerd in internationale richtlijnen):
Voor medicamenteuze behandeling

Pubmed

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh]) AND "chronic obstructive
pulmonary disease"[all fields] AND ("mortality"[all fields] OR "safety"[All fields] OR "health"[all
fields] OR "lungfunction"[all fields] OR "exacerbation"[all fields] OR "quality of life"[all fields] OR
"Forced expiratory volume"[All fields] OR "efficiency"[all fields] OR "efficiency"[all fields] OR
"Respiratory function tests"[All fields] OR "Functional residual capacity"[All Fields] OR "Vital
capacity"[All fields] OR "spirometry"[all fields] OR "symptom score"[all fields] OR "clinical
outcomes"[all  fields] OR ‘tiffeneau”[all fields] OR "symptom"[all fields]) AND
("pharmacotherapy"[all fields] OR "drug treatment"[all fields] OR "treatment"[all fields] OR "drug
therapy"[all fields] OR "drug"[all fields]) AND ("stable COPD"[all fields] OR "moderate COPD"[all]
OR "severe COPD"[all fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR
French[lang) OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND ("2008/01/01"[PDAT]
"2011/08/02"[PDAT]))

COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND (hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND
Clinical Trial[ptyp] AND adultfMeSH] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat]))

COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND systematic AND (hasabstract[text] AND
Humans[Mesh] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat]))

Embase

'chronic obstructive lung disease'/exp/mj AND [humans)/lim AND ([english]/lim OR [french]/lim)
AND ('drug therapy' OR 'drug resistance' OR 'drug’ OR 'pharmacotherapy’ OR 'treatment’ OR
'managing’) AND (‘efficacy’ OR 'efficiency’ OR 'clinical outcomes' OR 'safety’ OR 'mortality’ OR
"lungfunction' OR 'lung function' OR 'quality of life' OR 'health’) AND 'copd’ AND ([cochrane
review]/lim OR [meta analysis)/lim OR [systematic review]/lim) AND [2008-2012]/py
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Voor pulmonaire rehabilitatie:

Pubmed

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema“[Mesh]) AND "chronic obstructive
pulmonary disease"[all fields] AND ("mortality"[all fields] OR "safety"[All fields] OR "health"[all
fields] OR "lungfunction"[all fields] OR "exacerbation"[all fields] OR "quality of life"[all fields]
OR "Forced expiratory volume"[All fields] OR "efficiency"[all fields] OR "efficiency"[all fields]
OR "Respiratory function tests"[All fields] OR "Functional residual capacity"[All Fields] OR
"Vital capacity"[All fields] OR "spirometry"[all fields] OR "symptom score"[all fields] OR
"clinical outcomes"[all fields] OR "tiffeneau"[all fields] OR "symptom"[all fields]) AND
("pulmonary rehabilitation"[all fields]) AND ("stable COPD"[all fields] OR "moderate
COPD"[all] OR "severe COPD"[all fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp])
AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2011/08/02"[PDAT]))

COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND "pulmonary rehabilitation"[all fields] AND
(hasabstracttext] AND Humans[Mesh] AND Clinical Trial[ptyp] AND adultiMeSH] AND
("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat]))

COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND systematic AND “pulmonary rehabilitation”
AND (hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat]))

Embase

'chronic obstructive lung disease'/exp/mj OR 'chronic obstructive lung disease' AND [humans]/lim
AND ([english]/lim OR [french])/lim) AND (‘pulmonary rehabilitation'/exp OR 'pulmonary
rehabilitation') AND (‘efficacy’ OR 'efficiency'/exp OR 'efficiency’ OR 'clinical outcomes' OR
'safety'/exp OR ‘'safety’ OR 'mortality’/exp OR 'mortality’ OR 'lungfunction' OR 'lung
function'/exp OR 'lung function' OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life' OR 'health’/exp OR
'health’) AND (‘copd'/exp OR 'copd’) AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis)/lim OR
[systematic review]/lim) AND [2008-2012]/py

De lezer wordt verwezen naar het hoofdstuk over exacerbaties voor volgende aspecten:
Inclusie- en exclusiecriteria

Kritische evaluatie van de literatuur

Verwerking literatuurgegevens
De kenmerken en resultaten van de geévalueerde richtlijnen, systematische reviews en RCT’s

werden samengevat in tabellen door één onderzoeker (BC) en nagekeken door een andere
onderzoeker (GL of VF).

Resultaten van de zoekstrategie
De resultaten van de zoekopdrachten in Pubmed en Embase zijn weergegeven in Figuren 2.1. en
2.2.

De samenvattende tabellen van de studies die weerhouden werden, staan in bijlage 2.1.
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PubMed
(n = 569)

Citations geidentificeerd via

Embase
(n=109)

Citations geidentificeerd via

A 4

A 4

Gecombineerd resultaat na exclusie
van duplicates
(n =584)

Uitgesloten dubbele
resultaten (n = 94)

A 4

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van titels
(n=143)

A 4

A 4

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van abstracts
(n=77)

A 4

A 4

Publicaties verkregen
door manueel
doorzoeken
databanken en
referentielijsten
(n=6)

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van full texts
(n=70)

Verworpen voornamelijk
op basis van volgende
redenen:

- geen betrekking op
behandeling stable
COPD

- geen eerstelijns-
behandeling

- medicatie niet
beschikbaar in Belgié

- geen abstract
- ontoereikend design
(geen RCT, systematic

review of meta-analysis)

- outcome niet relevant
genoeg

(n=514)

»ld
Lt il

\ 4

Artikels expliciet inbegrepen in deze
literatuurstudie ( n = 67)

Publicaties niet expliciet
vermeld want reeds
verwerkt in een of meer
van de geraadpleegde
richtlijnen (n = 9)

Figuur 2.1: Bijkomende zoekopdracht Pubmed en Embase - medicamenteuze behandeling
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PubMed
(n=61)

Citations geidentificeerd via

Embase
(n=24)

Citations geidentificeerd via

A 4

Gecombineerd resultaat na exclusie
van duplicates
(n=60)

A 4

Uitgesloten dubbele
resultaten (n = 25)

A 4

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van titels
(n=36)

A 4

A 4

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van abstracts
(n=21)

A 4

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van full texts
(n=14)

A 4

Verworpen voornamelijk
op basis van volgende
redenen:

- geen betrekking op PR
bij COPD

- Geen eerste lijn

- niet beschikbaar in
Belgié

- geen abstract

- outcome niet relevant
genoeg

(n = 46)

>
l

A 4

Artikels expliciet inbegrepen in deze
literatuurstudie (n = 11)

Publicaties niet expliciet
vermeld want reeds
verwerkt in een of meer
van de geraadpleegde
richtlijnen

(n=3)

Figuur 2.2: Resultaten zoekopdracht Pubmed en Embase — pulmonaire rehabilitatie
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Juryvragen over chronische behandeling

1. Welke is de plaats van de geneesmiddelen bij chronische behandeling?

Betamimetica (korte, lange en ultralangwerkende)?
Inhalatiecorticoiden?

Anticholinergica?

Xanthinederivaten?

Combinaties: mucolytica; antileukotriénen; orale corticoiden, antibiotica?

Welke is de (vergelijkende) doeltreffendheid en de doelmatigheid?

Welke gegevens bestaan er over dosis, vorm, duur van de behandeling en veiligheid?

2. In hoeverre bestaat er een stappenplan? Is er een speciale rol voor bepaalde molecules of

klassen van geneesmiddelen bij specifieke fenotypes van COPD?

3. Wat is de plaats van pulmonaire rehabilitatie? (exercise training, nutrition counseling,

education, psychosocial and behavorial intervention?)

4. Wat is de plaats van vaccinaties?
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CHRONISCHE BEHANDELING (ALLE STADIA) Richtlijn
Strategie? ATS/ERC | NGC LESA BTS/ BAPCOC | SPLF NICE COPD GOLD BAK/AWF/ | BAK/AWF/
ACPRC KBV KBV
VS/EU VS Nederland | Engeland | Belgié Franstalig | Engeland | Nederland | Worldwide | /-/I H-1v
2004 2007 2007 2009 2009 2009 2010 2010 2010 Duitsland Duitsland
2011’ 2011’

Bronchodilatoren (algemeen) X X X (G1+4) X (A)
Kort werkende betamimetica (SABA) X X X X (2004) 1 X (A) A A
Lang werkende betamimetica (LABA) X X X (G2+) X (2010n) | 1 X (A) A A
Ultralang werkende betamimetica
Kort werkende muscarine antagonisten (SAMA) X X X X (2004) 1 X (A) A A
Lang werkende muscarine antagonisten (LAMA) X X X (G2+) X (2010n) | 1 X (A) A A
Orale betamimetica X
Xanthinederivaten (theofylline) X X X (D) X (G2-) X (2004) 1 X (B)
Inhalatiecorticoiden (ICS) X X X (B) X X (2010n) | 1 X (A) B
Orale corticoiden X 1-

- Korte termijn X (G2+) X (2010-) X

- Lange termijn X (G1-) X (2004-) X (A) A -
Mucolytica X X X (A-) X (G2-) X (2004 | 2- X (D-) B - B -

en 2010)

Antitussiva X X(G1-) X (2004-) X (D-) B - B -
Antibiotica X(-) X X (G2-) X (2004-) | 1- X (A-)
Antileukotriénen X () X (G1-) X ()
Fosfodiesterase 4 inhibitoren (roflumilast) X (B)
Anti-oxidantia (N-acetylcysteine, alpha-tocopherol, X X (2010-) X (B)
beta-caroteen)
Vasodilatoren (NO) X () X (-)
Respiratoire stimulantia X
Narcotica (oraal, parenteraal) X
Combinaties X A

- Algemeen: bronchodilatoren X X (A)

- SABA + SAMA X X

- LABA + SAMA X

- LABA + LAMA X (2010n)

- LABA +ICS X X (G2+) X (2010n) | 1 X (A)

- LAMA + (LABA + ICS) X (2010n)

- (LABA + ICS) + LAMA X (2010n) X

- LABA + theofylline X

- betamimetica + theofylline X

- anticholinergica + theofylline X
Vernevelaars X X (2004) X X
Puffers X X (2004) X
Voorzetkamers X (2004)

Tabel 2.1: Overzicht medicamenteuze behandelopties die besproken worden in de verschillende richtlijnen, met aanduiding van de graad van aanbeveling

[ CHRONISCHE BEHANDELING (ALLE STADIA) | Richtlijn |
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Strategie? ATS/ ERC | NGC LESA BTS/ BAPCOC | SPLF NICE COPDn GOLD BAK/AWF/
ACPRC KBV
VS/EU VS Nederland | Engeland | Belgié Franstalig | Engeland | Nederland | Worldwide | Duitsland
2004 2007 2007 2009 2009 2009 2010 2010 2010 2011"
Pulmonaire rehabilitatie: X X X (G1+) X (2004
- Exercise training X X (G1+ / | en2010n) | A/B X X
G2+) X
- Nutrition counselling X X X
- Education X X X
- Psychosocial and behavioral intervention X X (G2+) X
Kinesitherapie X
- Bewegen X
- Ademhalingsoefeningen X X (C-D) X X (G1+) X (2004) X
- Kloppen, trillen X (G1-)
- Houding (schoudergordel actief of passief X (D-C-
fixeren, vooroverbuigen in zithouding, D)
vooroverbuigen bij staan of liggen)
- Walking aids (rollator, gutter rollator, X (B-B-D)
energiebesparende technieken)
- Ventilation feedback training X (C)
- Aanpak van angst en paniek X (D)
- Praktijkoefeningen X (C)
- Training van de ademhalingsspieren X (A) X (G1+ / B
G2+)
- Airway clearance techniques X (C-D)
- Bekkenbodemtraining X (D)
Educatie X X (2004) X
- Nagaan van de behoefte aan educatie X
- Therepeutische educatie, o.a. X X
inhalatietechniek X (B)
- Impact op vaardigheden, coping en
gezondheidstoestand X (A)
- Impact op rookstop X (B)
- Impact op reageren op exacerbaties X (B)
- Impact op beslissingen bij het levenseinde
Aanpak van angst en depressie X X(G1+) X (2004)
Nutritie: X
- controle BMI X X X (2004) X
- anabole steroiden X (G2-)
- vermageren X (G1-) X
- orale supplementen en training X (G1+) X
Rookstop: X (2004
- Algmeen X X X X X (G1+) en 2010n) X (A)
- Counselling X X (G1+) X
- Gedragstherapie (+ farmacotherapie) X (G2+) 1
- Nicotine vervang therapie (NRT) X (12 lijn) X X (G1+) X (1-3) X
- Bupropion X (1% lijn) X X (G2+) X (1-4) X
- Nortryptiline X (2° lijn) X (1-4) X
- Varenicline X (G1+) X (1-3) X
Vaccinatie X
- Influenza (jaarlijks) X X (A) X (G1+) X(2004) 1 X (A)
- Pneumokokken (5-jaarlijks) X X (C) X (G2+) X (2004) 1- X (B)

Tabel 2.2: Overzicht niet-medicamenteuze behandelopties die besproken worden in de verschillende richtlijnen, met aanduiding van de graad van aanbeveling
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1. Welke is de plaats van geneesmiddelen bij chronische behandeling?

Eens de diagnose van COPD gesteld worden volgende therapeutische doelstellingen
nagestreefd (GOLD):

e Symptomen verlichten

e Verslechten van de ziektetoestand voorkomen

e Tolerantieniveau verhogen

e Gezondheidstoestand verbeteren

e Complicaties voorkomen en behandelen

e Exacerbaties voorkomen en behandelen

e Mortaliteit reduceren
Deze doelstellingen moeten gehaald worden met een minimum aan nevenwerkingen. Dat is een
uitdaging omdat COPD-patiénten meestal lilden aan comorbiditeiten. De mate waarin hoger
genoemde therapeutische streefdoelen bereikt worden hangt af van de individuele patiént. Het

resultaat blijft niet beperkt tot COPD alleen. Het kan zich op meerdere terreinen manifesteren.

Intentioneel screenen blijft nog steeds controversieel. Enerzijds beschikt men, naast rookstop,
momenteel niet over een therapie die het natuurlijke verloop van COPD beinviloedt. Anderzijds
moet iedere roker, ongeacht of hij nu COPD heeft of niet, stoppen met roken. En over de impact
van de confrontatie van de roker of de COPD patiént met het resultaat van zijn spirometrie
bestaat geen consensus. Er bestaat een zekere consensus rond ‘case-finiding’ in hoog
risicogroepen met klachten (bv. hoesten en/of dyspnoe bij een roker of risicoberoep > 40 jaar)

(Expert opinie).

Het is niet de bedoeling om therapiereductie na te streven. Luchtwegobstructie is de primaire
stoornis bij COPD. Therapeutische benadering vraagt om inzet van farmacologische en niet-

farmacologische middelen (GOLD).

1.1 Richtlijnen in het algemeen

Volgende uitkomsten worden frequent gehanteerd in de richtlijnen:
= Symtomen: dyspneu aan de hand van de TDI; vermoeidheid
= Exacerbaties: meestal aantal en frequentie
» Longfunctie: FEV1, FVC, PEF
» Kwaliteit van leven: o.a. Chronic Respiratory Disease Questionnaire
(CRDQ), St.Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ)
= Inspanningstolerantie: meestal aan de hand van de loopafstand
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= Bijwerkingen

=  Mortaliteit

Richtlijnen worden in het algemeen vermeld volgens de complementariteit van de boodschappen.

1.1.1 ATS / ERS - AMERICAN THORACIC SOCIETY and EUROPEAN RESPIRATORY
SOCIETY

Deze richtlijnen zijn nagenoeg identiek met de GOLD (zie aldaar).

1.1.2 BAPCOC - BELGIAN ANTIBIOTIC POLICY COORDINATION COMMITTEE

Deze richtlijn is vooral bedoeld voor acute exacerbaties en volgt voor wat de meer chronische

aanpak betreft voornamelijk de NICE en GOLD richtlijnen.

1.1.3 BAK/AWMF/KBV - BUNDESARTZTEKAMMER / ARBEITSGEMEINSCHAFT DER

WISSENSCHAFTLICHEN

MEDIZINISCHEN FACHGESELLSCHAFTEN /

KASSENARTZLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Geeft vooral overzicht van therapeutica.

1.1.4 GOLD - GUIDELINES FOR OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE

Algemeen kan GOLD als basis worden genomen om de andere richtlijnen te toetsen.

Tabel 2.1 : Definitie van de ‘levels of evidence’

Categorie

Bronnen voor evidentie

Definitie

A

RCTs

Rijk aan gegevens

Evidentie komt van eindpunten uit kwaliteitsvolle RCTs
uitgevoerd met een patiéntenpopulatie representatief voor
de populatie waarvoor de aanbeveling geldt. Het aantal

patiénten en studies is voldoende talrijk

RCTs

Beperkte omvang

Evidentie komt uit studies met een beperkt aantal patiénten,
posthoc-, of subgroep analyse van studies, of uit meta-
analyse van RCTs.

Niveau B wordt toegekend wanneer er maar een beperkt
aantal RCTs voorhanden zijn, wanneer het over
kleinschalige studies gaat, wanneer de geincludeerde
populatie verschilt van de doelpatiénten of wanneer de

resultaten enigszins inconsistent zijn

Niet gerandomiseerde studies

Observationele studies

Evidentie komt van niet gecontroleerde of niet

gerandomiseerde studies, of van observationele studies
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bestaat aan een richtlijn. Consensus

valt binnen de hierboven genoemde criteria.

Volgende krachtlijnen werden weerhouden:

Farmacologische  therapie wordt best geindividualiseerd teneinde symptomen te
voorkomen en te controleren en om de frequentie en ernst van exacerbaties te reduceren, de
gezondheidstoestand te verbeteren en inspanningstolerantie te verhogen.

Hygiénische en educatieve maatregelen spelen een belangrijke rol bij rookstop (Evidence
A).

Meeste studies hebben aangetoond dat de bestaande medicaties voor COPD de voor de
ziekte typerende lange termijn achteruitgang in longfunctie niet wijzigen. '® (Evidence A).
Daarom is behandeling gericht op verminderen van de symptomen en/of complicaties.

Er is zeer beperkte evidentie dat regelmatige behandeling met langwerkende (2-agonisten,
inhalatiecorticoiden en combinaties hiervan de snelheid van achteruitgang van de longfunctie
kunnen verminderen ’ (Evidence B).

Gezien COPD gewoonlijk progressief is, zijn de aanbevelingen voor farmacologische
behandeling gebaseerd op de volgende algemene principes (geen niveau van evidentie
aangegeven):

- Behandeling is eerder cumulatief in functie van de ziektetoestand.

- Regelmatige behandeling moet voor lange tijd op hetzelfde niveau gehouden
worden tenzij beduidende nevenwerkingen optreden of de ziekte erger wordt.

- Nauwgezette monitoring is vereist om te verzekeren dat het specifieke doel van een
therapie gehaald wordt zonder een onaanvaardbare kost voor de patiént. Het effect
van behandeling van COPD treedt mogelijk sneller op na behandeling met
bronchodilatatoren en inhalatiecorticoiden dan vroeger werd gedacht®. Voorlopig is
er geen effectieve manier om te voorspellen of een behandeling al dan de
exacerbaties zal reduceren.

De behandeling gebeurt volgens het stadium van ernst. In de GOLD wordt hiervoor een schema

gebruikt. Er bestaat evidentie voor behandeling van patiénten in stadium Il.
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Figuur 2.1: overzicht farmacologische behandelingsstrategieén van COPD (GOLD)

Pharmacologic Therapy by Disease Severity

Figure 5.3-7 provides a summary of recommended
treatment at each stage of COPD. For patients with few
or intermittent symptoms (Stage !: Mild COPD), use of a
short-acting inhaled bronchodilator as needed to control
dyspnea is sufficient. If inhaled bronchodilators are not
available, regular treatment with slow-release theo-
phylline should be considered.

In patients with Stage /I: Moderate COPD to Stage IV:
Very Severe COPD) whose dyspnea during daily acivities
is not relieved despite treatment with as-needed short-
acting bronchodilators, adding regular freatment with

a long-acting inhaled bronchodilator is recommended
(Evidence A). Regular treatment with long-acting
bronchadilators is more effective and convenient than
treatment with short-acting bronchodilators (Evidence A).
There is insufficient evidence to favor one long-acting
bronchodilator over others. For patients on regular
long-acting bronchodilator therapy who need additional
symptom control, adding theophylline may produce
additional benefits (Evidence B).

Patients with Stage fI: Moderate COPD to Stage IV: Very
Severe COPD who are on regular short- or long-acting
bronchodilator therapy may also use a short-acting
bronchodilator as needed.

Figure 5.3-7. Therapy at Each Stage of COPD*

( i: Mild \ { II: Moderate ‘

( 1ll: Severe )

( IV: Very Severe ‘

® FEV4/FVC <070

® FEV,/FVC <0.70 : : TR
- ® 50% < FEV4 <80%
e FEV, = 80% predicted predicted

Active reduction of risk factor(s); influenza vaccination s—————————————————————-

Add short-acting bronchodilator (When NEeded) e —————————————————————————————

Add long term oxygen if
chronic respiratory
failure.

Consider surgical
treatments

*Postbronchodilator FEV; is recommended for the diagnosis and assessment of severity of COPD.
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1.1.5. NICE — NATIONAL INSTITUTE for HEALTH and CLINICAL EXCELLENCE

Zie algoritme management of stable COPD: overzicht in de analyse van de guidelines:
chronische behandeling (p.82).

De verdienste van NICE bestaat erin via het vermelde algoritme de plaats te bepalen van
rookstop, educatieve maatregelen, behandeling van geassocieerd hartfalen, aandacht voor de
BMI, chronische productieve hoest en angst en depressie.

De graden van aanbeveling zijn analoog aan GOLD.

1.1.6. OMS — ORDE van MEDISCHE SPECIALISTEN

Niveau van aanbevelingen

1 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijke van elkaar uitgevoerde

onderzoeken niveau A1 of A2

2 Tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

Mening van deskundigen

Gradering van bewijskracht

A1 Systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken A2-niveau betreffen,

waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2 Gerandomiseerd  vergelijkend  klinisch  onderzoek van goede kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en

consistentie

B Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of
ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohorteonderzoek,

patiént-controle-onderzoek)

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen

De Nederlandse richtlijn werd geactualiseerd met gegevens over cardiovasculaire sterfte bij
gebruik van anticholinergica of langwerkende betamimetica. Dit heeft geleid tot een nuancering
van de aanbeveling, waarbij de lichte voorkeur voor anticholinergica bij cardiovasculaire

comorbiditeit niet meer geldt.
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1.1.7. SPLF — SOCIETE de PNEUMOLOGIE de LANGUE FRANCAISE

Graden van aanbeveling worden niet verklaard (cf. symboliek G+). Deze richtlijnen komen sterk

overeen met GOLD:

Kortwerkende bronchodilatatoren in geval van intermittente (= niet dagelijkse) dyspnee
(COPD stadium 1) (G2+).

Langwerkende bronchodilatatoren bij patiénten in stadium |l tot IV met dagelijkse
ademnood (G2+). Er zijn geen criteria om één bepaalde brochodilatator te verkiezen
boven de andere.

Bij onvoldoende resultaat kan theofylline worden toegevoegd met bepaling van
plasmaspiegels, wegens het nauwe therapeutische venster G2+).

Kortwerkende bronchodilatatoren hebben de functie van redmedicatie bij dyspnee in
patiénten met COPD stadium |l tot IV (G2+). We beschikken niet over voldoende
elementen om voor toedienen van hoge doses bronchodilatatoren met een vernevelaar
als basistherapie in te stellen. Vernevelaars worden dus niet aanbevolen (G2-).
Vernevelen kan eventueel bij gestabiliseerde pati€énten met ernstige COPD wanneer de
klinische situatie van de patiént beter evolueert dan met een conventionele behandeling.
Bij het merendeel van de patiénten zal een voorzetkamer evenwel het beoogde effect
geven. Therapie met vernevelaar geeft vaak aanleiding tot verwaarlozen van de
basistherapie = met langwerkende bronchodilatatoren of inhalatiecorticoiden.
Langwerkende bronchodilatatoren zijn immers niet beschikbaar om via verneveling te
worden toegediend (expert opinie).

Een combinatie van een inhalatiecorticosteroid met een langwerkend
betamimeticum is aangewezen bij patiénten behandeld met bronchodilatatoren en een
FEV1 van minder dan 50% van de voorspelde (stadium Il en IV) (< 60% van de
voorspelde waarde bij behandeling met salmeterol + fluticasone propionaat). Een
dergelijke behandeling kan de frequentie van de exacerbaties verminderen en de

leefkwaliteit verbeteren (sterke aanbeveling G1+).
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1.2 Specifieke therapeutica

1.2.1 Bronchodilatatoren
1.2.1.1 Algemeen

Wat beloven ze ?

Bronchodilatatoren bevorderen de toename van de één secondewaarde, de afname van de

' an verbeteren de inspanningstolerantie. De mate

11,33

hyperinflatie in rust en tijdens inspanning®
waarin deze veranderingen plaats vinden is niet makkelijk voorspelbaar op basis van de
verbetering in FEV, (GOLD)". De bijdrage tot de toename van de één secondewaarde wordt des
te belangrijker naarmate de COPD vordert. (ATS / ERS: preklinisch, geen maat van evidentie).

Bronchodilaterende medicatie neemt een centrale plaats in bij het behandelen van COPD*>
% (Evidentie A). Ze worden symptomatisch of geregeld toegepast, naargelang de symptomen.

(GOLD; SPLF: G1+).

Wat rest van de beloften in de klinische praktijk ?

o De doeltreffendheid van bronchodilatatoren mag niet enkel via respiratoire parameters
worden geévalueerd, maar moet ook bijkomende uitkomsten includeren zoals verbetering
van symptomen, dagelijkse activiteiten, inspanningstolerantie en de snelheid waarmee
symptomen verlichten (NICE: graad D van aanbeveling).

o Er bestaat geen directe relatie tussen respiratoire parameters (FEV1; PEF) en de

11,33

symptomatologie . Die houdt hoogstwaarschijnlijk verband met de afname van de

hyperinflatie, gecorreleerd met een reductie van de dyspnee bij rust en verbeterde

81,32,41-43 35-38.63 (SPLF: hoge graad van evidentie).

inspanningstolerantie

o Er bestaat geen klinische voorkeur voor gebruik van de ene of andere klasse * (SPLF).

o Voor patiénten met weinig frequente klachten kan volstaan worden met kortwerkende
bronchusverwijders (kortwerkende 2-agonisten of ipratropium of combinatie kortwerkende
B2-agonisten-ipratropium). Bij onvoldoende klinische controle of, indien patiénten hun
medicatie als onderhoud gebruiken, is een langwerkende bronchusverwijder aangewezen
(OMS; SPLF: G1+).”860¢

o Bij COPD in stabiele toestand is het voorschrijven van geinhaleerde bronchodilatatoren al
dan niet in combinatie met ICS aanbevolen om symptomen en leefkwaliteit te verbeteren

121629 an de frequentie van exacerbaties te verminderen *©°*°>%? (SPLF: G1 +)

! Verbetering van de respiratoire parameters vertoont een sterkere relatie met de hoeveelheid bronchodilatator gefixeerd
in het longweefsel, wat wijst op het belang van de juiste inhalatietechniek 63 (SPLF)
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o Na 4-6 weken behoort de reactie van de patiént op de medicatie geévalueerd te worden
(zowel de effectiviteit als de bijwerkingen) (OMS).

o Geregelde bronchodilaterende therapie kan achteruitgang van de longfunctie niet voorkomen
of de prognose verbeteren in Stadium I: Mild COPD ** (GOLD: Evidentie B; SPLF: matige
graad van evidentie)

o Ze dragen bij tot een vermindering van de gepercipieerde kortademigheid. °*'° (ATS/ERS)

o Kortwerkende bronchodilatatoren kunnen de inspanningstolerantie plots doen
toenemen.®'" Anticholinergica q.i.d. kunnen de gezondheidsgerelateerde leefkwaliteit over
een periode van 3 maand verbeteren in vergelijking met placebo.'? (ATS / ERS: geen graad
van evidentie; NICE).

o Bronchodilatatoren vertonen een relatief viakke dosis-antwoordcurve wanneer de FEV1 als

35-38

uitkomst wordt genomen . Opvoeren van de dosis van een beta-agonist of een

anticholinergicum is wellicht nuttig bij exacerbaties *°
noodzakelijk bij een stabiele toestand 40 (Evidentie C) (GOLD).

o Alle categorieén bronchodilatators verhogen de inspanningstolerantie in COPD, zonder
significant effect op de FEV1 ***® (Evidentie A) (GOLD).

o Chronische behandeling met langwerkende bronchodilatatoren ** is effectiever en biedt

(Evidentie B) maar helpt niet

meer comfort dan behandelen met kortwerkende bronchodilatatoren '>'®?**°(Evidentie A)
(GOLD). Bij een FEV1 = 50% van de voorspelde zijn langwerkende beta-agonisten of
langwerkende anticholinergica aangeraden (NICE: Grade D)

o Geregeld gebruik van een langwerkende beta-2-agonist'? of van een kort- of langwerkend
anticholinergicum verbetert de gezondheidstoestand '#'¢?°* (GOLD)

o Toedienen via MDI (aérosolen onder druk) of DPI (poederinhalatoren verdient de voorkeur.
De meerwaarde van een voorzetkamer speelt mogelijks een rol bij patiénten die niet in staat
zijn een MDI of DPI correct te gebruiken (ATS / ERS: geen verwijzging naar bronnen in de
literatuur; aangevuld met expert opinie).

o Bij onvoldoende effect moet de therapietrouw en inhalatietechniek gecontroleerd worden®.
Indien nodig moet de toedieningsvorm aangepast worden (spacer of vernevelaar). Wanneer
ook dat niet helpt kunnen orale sympathomimetica in retardvorm worden ingezets. Wanneer
de toegediende medicatie niet tot niet tot een verbetering van de symptomen en/of de
longfunctie leidt is overschakeling op een andere bronchodilatator te proberen (COPDd;
OMS: geen graad van aanbeveling). Er kan eventueel nog aanvullende medicatie worden
voorgeschreven, in eerste instantie nog een tweede langwerkend middel, ondanks gebrek
aan bewijs (OMS; SPLF).

% SPLF raadt aan om bij elke consultatie de inhalatietechniek te controleren (G2+).

*In Belgié zijn geen retardvormen van betamimetica beschikbaar. Volgens GOLD geeft orale therapie minder snel effect
en meer nevenwerkingen (Evidentie graad A) *®
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o Volgens sommige richtlijnen zijn snel- en kortwerkende bronchodilatatoren economisch
voordeliger, maar ze moeten frequenter worden toegediend met mogeliks lagere
therapietrouw (COPDd). Dat geldt voor COPD | en Il patiénten (het gros van de patiénten bij
de huisarts), die misschien zelfs geen langwerkend bronchodilatatoren nodig hebben, omdat
ze zelden last van dyspnoe hebben. Dit geldt niet voor de COPD III of IV patiénten, gezien
het gunstige effect op exacerbaties (expertopinie).

o Nevenwerkingen (OMS)

- In een drietal meta-analyses en twee onderzoeken is het risico op ernstige
bijwerkingen (ernstige exacerbaties, sterfte) van luchtwegverwijders geanalyseerd. Wat
betreft sterfte wordt onderscheid gemaakt in respiratoire, cardiovasculaire en totale

mortaliteit.>*>°'

- De resultaten van de meta-analyses en onderzoeken betreffende ernstige bijwerkingen
en sterfte bij gebruik van kort-en langwerkende luchtwegverwiiders zijn inconsistent®.
Per definitie is inhalatietherapie relatief veilig, gezien het geringe systemische effect. Voor
zover er ernstige bijwerkingen zijn, zijn deze toch relatief zeldzaam, en komen zij in de
klinische praktijk nauwelijks voor, zoals ook bevestigd in grootschalig klinisch onderzoek

zoals de Torch en de Uplift studie (expertopinie).

Samengevat

Bronchodilatatoren verhogen de inspanningstolerantie. Er bestaat geen rechtstreeks verband
tussen deze inspanningstolerantie en de FEV1. Bronchodilatatoren kunnen achteruitgang van de
respiratoire performantie niet tegengaan.

Langwerkende brochodilatatoren zijn te verkiezen boven kortwerkende omwille van een hoger
comfort voor de patiént. Er bestaat onvoldoende evidentie over mogelijke risico’s van

langwerkende bronchodilatatoren.

1.2.1.2 Vergelijking tussen kort- en langwerkende bronchodilatatoren
OMS vergelijkt verschillende uitkomsten
Symptomen:

* Dit heeft deels te maken met de gekozen uitkomstmaat (overall sterfte of respiratoire of cardiovasculaire mortaliteit) en
deels met het samenvoegen van kort en langwerkende middelen in de analyses van Salpeter et al. Dit bemoeilijkt het
beoordelen van het risico van de afzonderlijke geneesmiddelen. Bovendien was in geen van de (in de meta-analyses
besproken) onderzoeken mortaliteit een primair of secundair eindpunt.
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(Niveau 1) Salmeterol en ipratropium hebben vergelijkbare effecten op dyspneu (gemeten
met de Transitional Dyspnoe Index =TDI). Tevens is er een vergelijkbare noodzaak voor het

gebruik van aanvullende redmedicatie bij patiénten in beide groepen. De effecten van

formoterol op symptomen zijn niet consistent. (A1)

(Niveau 1) Er is geen significant verschil tussen salmeterol en tiotropium in dyspneu en in het

gebruik van noodmedicatie. (A1)*"*®

(Niveau 1) Er is een significante afname van de dyspneu-score (gemeten met de Transitional

Dyspnoe Index =TDI) bij gebruik van tiotropium in vergelijking met ipratropium. (A1)57

Longfunctie:

(Niveau 1) Salmeterol geeft significant meer bronchusverwijding (FEV1 en PEF) dan
ipratropium. De effecten van formoterol op longfunctie zijn niet consistent. (A1)%.

(Niveau 1) Tiotropium geeft meer bronchusverwijding dan salmeterol (p<0,05). (A1 Barr,
2006; A2 Donohue, 2002)°"°8,

(Niveau 1) Tiotropium geeft meer bronchusverwijding dan ipratropium. (A1)*’

Exacerbaties:

(Niveau 1) Er zijn geen verschillen gevonden tussen langwerkende [(2-agonisten en
kortwerkende anticholinergica wat betreft de invioed op het aantal exacerbaties. (A1) *°
(Niveau 1) Er zijn geen significante verschillen tussen langwerkende anticholinergica en
langwerkende B2-agonisten op het aantal exacerbaties en ziekenhuisopnames. (A1)>’
(Niveau 1) Tiotropium reduceert de kans op een exacerbatie in vergelijking met ipratropium
(OR 0,64; 95% Bl 0,4-0,92) (A1)*’.

Kwaliteit van leven:

(Niveau 1) Er is geen significant verschil tussen salmeterol en ipratropium wat betreft de
kwalliteit van leven (Chronic Respiratory Questionnaire, CRQ). De data voor formoterol zijn
inconsistent. (A1 Appleton 2006)%°

(Niveau 1) Er is geen significant verschil in kwaliteit van leven (St George Respiratory
Questionnaire, SGRQ) tussen salmeterol en tiotropium®. (A1 Barr 2006)°’(A2 Donohue
2002)%

Inspanningstolerantie

(Niveau 1) Er is geen significant verschil tussen salmeterol en ipratropium wat betreft

inspanningstolerantie gemeten met de St George Respiratory Questionnaire. (A1)

56

> Een expert laat opmerken dat een wandeltest van 6 minuten beter toelaat de patiént te evalueren dan de
geciteerde vragenlijstn (expertopinie).
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Ziekenhuisopnames en sterfte

(Niveau 1) Het gebruik van (kort- en langwerkende) anticholinergica liet een klein, statistisch
significant verschil zien in vergelijking met het gebruik van PB2-agonisten ten aanzien van
ziekenhuisopnames (significant minder ziekenhuisopnames), maar niet met betrekking tot sterfte.
(A1)*®

Bijwerkingen

(Niveau 1) Patiénten met tiotropium hebben meer klachten van een droge mond dan patiénten
met salmeterol of ipratropium. Ook treden vaker urineweginfecties op in vergelijking met
ipratropiumgebruikers. (A1)%

Alhoewel urineweginfecties kunnen optreden, worden ze in de klinische praktijk niet of zelden

gezien. Accomodatiestoornissen en glaucoom treden frequenter op (expertopinie)

Samengevat

Salmeterol en tiotropium hebben een vergelijkbare therapeutische doeltreffendheid (cf.
symptomen en gebruik van redmedicatie). Respiratoire parameters verbeteren meer met
tiotropium dan met salmeterol. Exacerbaties verminderen gelijkmatig met tiotropium en
langwerkende beta-2-agonisten. Kwaliteit van leven en inspanningstoleratie evolueren
gelijkaardig met langwerkende beta-agonisten en anticholinergica. Er worden iets minder
ziekenhuisopnames gezien met anticholinergica dan met beta-2-agonisten. Urineweginfecties en

droge mond treden vaker op met tiotropium dan met salmeterol of ipratropium.

In hoeverre brengen bijkomende referenties nieuwe elementen aan qua vergelijking tussen

brochodilatatoren?

Vogelmeier (2011) 2%

Besluit: Tiotropium voorkomt sterker exacerbaties dan salmeterol bij patiénten (rokers) met
matige tot ernstige COPD (matige graad van evidentie).

Type studie: gerandomiseerde dubbelblinde gecontroleerde dubbel dummy studie

Patiénten: meer dan 7000 patiénten met FEV1 < 70% van voorspelde waarde

Interventie: vergelijking tussen 18pg tiotropium en 50ug salmeterol éénmaal daags gedurende 1
jaar.

Primair eindpunt: tijd tot eerste exacerbatie
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Van den Bruel (2010) 2

Besluit: tiotropium voorkomt sterker exacerbaties dan ipratropium en salmeterol. De klinische

relevantie van de verschillen zijn discutabel. Selectie-bias is mogelijk (funnel plot) (matige graad
van evidentie).

Type studie: meta-analyse

Patiénten: meer dan 13.000 patiénten met matige tot ernstige COPD: FEV1 < 36-51% van
voorspelde waarde

Interventies: vergelijkingen met ipratropium, placebo en salmeterol

Primair eindpunt: frequentie van exacerbaties en hospitalisaties

Gershon 2011 ?®

Besluit: wie eerst langwerkende beta-2-agonisten krijgt voorgeschreven bij de behandeling van
matige COPD lijkt een lagere mortaliteit te vertonen dan wie langwerkende anticholinergica krijgt
voorgeschreven (1,14 Bl 95% 1,09-1,19) (lage graad van evidentie).

Type studie: retrospectieve cohorte studie

Patiénten: meer dan 46.000 met een gemiddelde leeftijd van 77 jaar, tot 5,5 jaar opvolging
Interventies: langwerkende anticholinergica en beta-2-agonistenpu

Primair eindpunt: algemene mortaliteit

Sing 2011 2%

Besluit: bij patiénten die een tiotropium vernevelaar gebruiken verhoogt de mortaliteit met 52%
ten opzichte van placebo (lage graad van evidentie). Oplossing voor verneveling is niet op markt
in Belgié.

Type studie: systematische review en meta-analyse

Patiénten: meer dan 6500 in verschillende stadia van COPD

Interventie: tiotropium vernevelaar of placebo

Primair eindpunt: algemene mortaliteit

Rodrigo 2009 2’

Besluit: tiotropium verhoogt niet significant de kans op ernstige nevenwerkingen of mortaliteit in
vergelijking met salmeterol of placebo (matige graad van evidentie).

Type studie: systematische review en meta-analyse

Patiénten: meer dan 18.000 met FEV1 gemiddelde 41% van voorspelde waarde

Interventie: tiotropium, langwerkende beta-2-agonisten, inhalatiecorticoiden, placebo.

Primair eindpunt: samengesteld eindpunt van ernstige cardiovasculaire accidenten, al dan niet
dodelijk.
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Stephenson (2011) 2%

Besluit: het gebruik van kort- en langwerkende anticholinergica gaat gepaard met een

toegenomen kans op acute urinaire retentie. Mannelijke patiénten die zowel kort- als lang
werkende anticholinergica nemen en deze met benigne hyperplasie van de prostaat lopen het
meest risico (lage graad van evidentie).

Type-studie: nested, case-control.

Patiénten: meer dan 500.000 met uitsluiting van patiénten die al een voorgeschiedenis hadden
van acute urinaire retentie.

Interventie: anticholinergica versus geen antocholinergica.

Primair einpunt: acute urinaire retentie.

Welte (2008) 2*°

Eénmaal daags 24 pg formoterol is gelijkwaardig aan tweemaal 12 pg. Een éénmaal daagse
toediening verbetert mogelijk de therapietrouw, maar daarvoor levert de studie geen bewijs
(matige graad van evidentie).

Type-studie: gerandomiseerd, dubbelblind, parallel, multicenter

Patiénten: meer dan 300 patiénten in totaal: stadium II-lll GOLD met salbutamol volgens
noodzaak

Interventie: formoterol via Novolizer® in de aangegeven dosering, gedurende 12 weken.

Primair einpunt: FEV1 vé6r toedienen van formoterol.

Bateman (2008) #°

Tiotropium gedurende 6 weken geeft resultaten vergelijkbaar met de combinatie salmeterol +
fluticasone in patiénten met matige tot ernstige COPD, ondanks de ongunstiger respiratoire
parameters bij de tiotropiumpatiénten bij aanvang van de studie. De resultaten van deze piloot
studie vragen om bevestiging in een grootschalige studies (lage graad van evidentie).
Type-studie: gerandomiseerd, dubbelblind, triple dummy, multicentrisch.

Patiénten: 107 in totaal; FEV1 < 80% van voorspelde waarde.

Interventie: tiotropium versus fulticasone/salmeterol gedurende 6 weken.

Primair einpunt: FEV1 op dag 43.

Yohannes (2011) 2"

Het gaat hier om een zogezegde meta-analyse, maar valt uiteen in diverse eindpunten, waarvoor

slechts een deel van de patiénten worden gebruikt (lage graad van evidentie).

Troosters (2010) 2"

Behandeling met tiotropium toegevoegd aan conventionele COPD-behandeling verbetert de

longfunctie en de leefkwaliteit. De longfunctie ging trager achteruit en tiotropium vertraagde het
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opstarten van bijkomende onderhoudstherapie. Tiotropium verlaagde de mortaliteit, maar niet
significant (matige graad van evidentie).

Type-studie: gerandomiseerd, dubbelblind, placebo gecontroleerd, parallel.

Patiénten: meer dan 800 in totaal; rokers met FEV1 < 70%.

Interventie: tioropium versus placebo gedurende 4 jaar.

Primair einpunt: longfunctie (FEV1).

Bateman (2010) **

Eénmaal daags tiotropium met de Respimat® inhaler (niet op de markt in Belgié)® verbeterde de
longfunctie, verminderde het risico op exacerbatie en verhoogde de leefkwaliteit na 48 weken
behandeling. Nevenwerkingen waren vergelijkbaar. Fatale accidenten verschilden niet significant

tussen tiotropium groepen (5 en 10 pg per dag) en placebo (matige graad van evidentie).

Johansson (2008) '

Gebruik van tiotropium verbetert de longfunctie in patiénten met lichte COPD (matige graad van

evidentie).

Type-studie: gerandomiseerd, dubbelblind, placebo gecontroleerd.

Patiénten: meer dan 200 in totaal; FEV1 tussen 70 en 60% van voorspelde waarde.
Interventie: tiotropium versus placebo gedurende 12 weken.

Primair einpunt: FEV1 .op dag 1, 15 en 85.

Tashkin (2010) **°
Het gaat over een subgroep analyse van de ‘UPLIFT’ studie op diverse respiratoire eindpunten
zonder uitgesproken therapeutische resultaten (lage graad van evidentie).

Cote (2009) *'°

Formoterol 12 ug vergeleken met salmeterol 50 ug, geeft 5 en 30 minuten na toedienen betere
FEV1 waarden. De vaststellingen werden gedaan na 28 dagen therapie. Inspanningstolerantie
was beter en er werd minder redmedicatie gebruikt bij formoterol (lage graad van evidentie).
Type-studie: gerandomiseerd, multicentrisch, open label in parallel.

Patiénten: meer dan 250 in totaal; FEV1 minder dan 70% maar tenminste 35% van voorspelde
waarde.

Interventie: formoterol versus salmeterol gedurende 28 dagen.

Primair einpunt: FEV1 5 seconden na toedienen van geneesmiddel.

% Alhoewel de Respimat® inhaler niet beschikbaar is in Belgié bestaat er evidentie voor kinetische en klinische
equivalentie tussen de Handihaler® en Respimat® [bron: Ichninose M, Fujimoto T, Fukuchi Y. Tiotropium 5 pg via
Respimat and 18 ug via Handihaler; efficacy and safety in Japanese COPD patients. Respiratory Medicine 2010; 104:
228-236 : studie uitgevoerd met Japanse patiénten].
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Berton (2010) "7

De associatie formoterol + tiotropium verbeterde beter dan formoterol de dynamische
hyperinflatie en de inspanningstolerantie bij pati€énten met matige tot ernstige COPD. Patiénten
met ernstige functiestoornissen hadden meest baat bij de combinatie (lage graad van evidentie).
Type-studie: gerandomiseerd, dubbelblind, placebo gecontroleerd, crossover.

Patiénten: 33 ex-rokers met post-bronchodilatator FEV1 < 70%.

Interventie: formoterol + tiotropium versus formoterol + placebo.

Primair einpunt: FEV1, inspiratoire capaciteit.

Rodrigo (2008) *'®

Patiénten met stabiele matige tot ernstige COPD hebben baat bij gebruik van langwerkende beta-
2-agonisten, zonder verhoogd risico op respiratoir overlijden. De studie suggereert een
superioriteit van tiotropium ten opzichte van langwerkende beta-2-agonisten. De meta-analyse
includeerde ook patiénten die langwerkende beta-2-agonisten met inhalatiecorticoiden gebruikten
(lage graad van evidentie).

Type-studie: meta-analyse

Patiénten: meer dan 20.000 pati€nten met stabile COPD

Interventie: langwerkende beta-2-agonisten versus placebo of anticholinergica gedurende
tenminste 4 weken.

Primair einpunt: exacerbaties, uitval uit de studie of mortaliteit.

Kaplan (2010) **°

Tiotropium verhoogt de leefkwaliteit van COPD patiénten. Toevoegen van andere
brochodilatatoren en inhalatiecorticoiden verhoogt verder de leefkwaliteit, maar de resultaten zijn
niet consistent (zeer lage graad van evidentie).

Type-studie: systematische review.

Patiénten: aantal rokende COPD-patiénten in studie genomen niet gespecifieerd.

Interventie: tiotropium versus placebo of een actieve comparator, duur niet gespecifieerd.

Primair einpunt: kwaliteit van leven.

Kliber (2010) #'

Regimes met inhalatiecorticoiden gecombineerd met een langwerkende bronchodilatator
reduceren de mortaliteit met 20%. Langwerkende beta-2-agonisten of anticholinergica
veranderen de mortaliteit niet in vergelijking met placebo (matige graad van evidentie).

Type-studie: meta-analysa.
Patiénten: meer dan 30.000 patiénten; > 19 jaar.
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Interventie: combinatie salmeterol/fluticasone of formoterol/budesonide versus placebo,
salmeterol/fluticasone versus tiotropium of salmeterol alleen, salmeterol of tiotropium versus
placebo.

Primair einpunt: totale mortaliteit.

Cazzola (2010) ?*°

Er geen duidelijk verhoogd risico qua mortaliteit of cardiovasculaire aandoeningen bij patiénten
die een langwerkend anticholinerg geneesmiddel inhaleren. Deze besluitvorming komt uit een 4-
jaar lopende studie met meer dan 19.000 pati€énten waarin het risico van tiotropium vergeleken
werd met placebo. Toch moet vermeld worden dat hoog-risicopatiénten uitgesloten werden indien
ze leden aan coronaire aandoeningen, hartfalen, ritmestoornissen, hypoxemie met noodzaak tot
zuurstoftherapie en een serumcreatinine vertoonden van > 2 mg/dl. In de dagelijkse praktijk is het
moeilijk deze patiénten uit te sluiten. De risico-baten verhouding blijft gunstig voor tiotropium,
ondanks de recente berichten over een verhoogd aantal cardiovasculaire accidenten bij patiénten
die kortwerkende anticholinergica gebruiken. Een algemeen besluit blijft moeilijk gezien in
gecontroleerde studies de risicopopulatie werd uitgesloten.

(zeer lage graad van evidentie)

Type-studie: review

Patiénten: meer dan 19.000 _diverse COPD-patiénten

Interventie: tiotropium.

Primair _einpunt: opvolgen van cardiovasculaire en respiratoire parameters en cardiovasculaire

accidenten.

Calverley (2010) *’
Post hoc analyse van de TORCH study toonde aan dat salmeterol en fluticasone, of

gecombineerd geen verhoogd risico gaven op cardiovasculaire accidenten in patiénten met
matige tot ernstige COPD. In de combinatiegroep was het aantal accidentenin net significant
verminderd. (lage graad van evidentie).

Type studie: post hoc analyse van RCT.

Patiénten: > 6000 rokers of ex-rokers met matige tot ernstige COPD.

Interventie: salmeterol (50 pg) / fluticasone (500 ug) / combinatie: 2x daags.

Eindpunt: alle ernstige cardiovasculaire accidenten.

Decramer (2009) %%

Post hoc analyse van de UPLIFT studie wijst mogelijks op een verminderde jaarlijkse daling van

de post bronchodilatator FEV1 voor patiénten in stadium GOLD Il die tiotropium gebruikten ten

opzichte van placebo (lage graad van evidentie).
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Type studie: post hoc analyse van RCT.
Patiénten: > 2700: GOLD stadium Il (rokers); FEV1 en FVC < 70% van voorspelde waarde.

Interventie: tiotropium 18 pg per dag.

Eindpunt: jaarlijkse achteruitgang van FEV1 (post brochodilatator).

Besluiten uit de aanvullende literatuur

Recente literatuur richt zich herhaaldelijk op therapeutische doeltreffendheid en veiligheid van

tiotropium, al dan niet op vergelijkende basis met betamimetica. Over het algemeen vallen de

resultaten steeds gunstiger uit voor tiotropium. De graad van evidentie is matig tot zeer laag voor

de meeste vaststellingen.

Wat suggereert de bijkomende literatuur qua werkzaamheid van tiotropium?

Tiotropium vermindert een iets sterker het aantal exacerbaties dan langwerkende beta-2-
agonisten en kortwerkende anticholinergica. Er bestaat discussie over de klinische relevantie
van de verschillen.

Tiotropium vertraagt de achteruitgang van de respiratoire functies ten opzichte van placebo,
meer bepaald bij patiénten met GOLD stadium ILI.

Tiotropium toegevoegd aan formoterol verbetert de inspanningstolerantie meer dan
formoterol alleen.

Langwerkende beta-2-agonisten en tiotropium beinvioeden de mortaliteit niet.

In één meta-analyse verlagen de combinaties salmeterol/fluticasone en formoterol/fluticasone
de mortaliteit wel. Dit is de enige studie waarin inhalatiecorticoiden een gunstig effect blijken
te hebben op mortaliteit (de richtlijnen geven deze boodschap niet; zie ook incidentie van

pneumonie onder E. Inhalatiecorticoiden).

Wat suggereert bijkomende literatuur qua veiligheid?

Nevenwerkingen treden meer op met tiotropium dan met langwerkende beta-2-agonisten. De
literatuur maakt melding van verhoogde incidentie van urinaire retentie, vooral bij patiénten
met benigne prostaathyperplasie. In de praktijk wordt deze nevenwerking bijna niet gezien.

In therapeutische dosis werden niet meer cardiovasculaire nevenwerkingen gemeld met
tiotropium dan met placebo wanneer risicopatiénten uitgesloten werden.

Mortaliteit evolueert mogelijk gunstiger wanneer met langwerkende betamimetica gestart
wordt in plaats van met tiotropium.

Betamimetica verhogen het aantal ernstige cardiovasculaire accidenten niet. Er is een
neiging tot een vermindering van het aantal accidenten met de combinatie

salmeterol/fluticasone
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Wat kon nog uit bijkomende literatuur afgeleid worden?
e Op korte termijn (weken) werkt formoterol sneller dan salmeterol. Formoterol vermindert het

gebruik van redmedicatie sterker dan salmeterol.

1.2.1.3 Hoe kan indacaterol gepositioneerd worden?

Dahl (2010) #*

Indacaterol éénmaal daags verbetert de klinische situatie gedurende 24 uur even goed als
tweemaal daags langwerkende beta-agonisten bij patiénten met matige tot ernstige COPD
(matige graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubbel dummy, parallel

Patiénten: meer dan 1700 patiénten met stabiele matige tot ernstige COPD

Interventie: indacaterol (300 en 600 pg) versus formoterol (12 ug 2x daags) of placebo
gedurende 52 weken.

Primair einpunt: FEV1 24u na geneesmiddel.

Donohue (2010) 2%

Indacaterol is therapeutisch minstens even doeltreffend als tiotropium (lage graad van evidentie).

Type-studie: naadloze aanpassingen mogelijk in een gedeeltelijk open opzet.

Patiénten: Meer dan 1600 met FEV1 post inhalatie van gemiddeld 56% ten opzichte van de
voorspelde waarde.

Interventie: dagdosis_indacaterol 150 of 300 pg, tiotropium 18 g, placebo gedurende 26 weken.
Primair einpunt: FEV1 dalwaarde.

Buhl (2011) #*

Indicaterol verbetert de klinische uitkomsten significant ten opzichte van tiotropium (matige graad
van evidentie).

Type-studie: dubbelblinde, multicentrische, gerandomiseerde, gecontroleerde studie in parallel,
met dubbel dummy.

Patiénten: meer dan 1500 met_ FEV1 tussen 30 en 80% van voorspelde waarde.

Interventie: indacaterol 150 pg/d of tiotropium 18 ug/d gedurende 12 weken.

Primair einpunt: FEV1 en dyspnee.
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Feldman (2010) #°

150 pg per dag geeft een klinisch significante brochodilatatie, vermindert de nood aan
redmedicatie en heeft niet meer nevenwerkingen dan placebo (hoge graad van evidentie).
Type-studie: dubbelblinde, multicentrische, placebo gecontroleerde fase Il studie.

Patiénten: meer dan 400 met FEV1 tusse 30 en 80% van voorspelde waarde.

Interventie: indacaterol (150 pg/d) versus placebo gedurende 12 weken.

Primair einpunt: FEV1 dalwaarde.

Laforce (2011) %%

Eénmaal daags 300 pg indacaterol geeft een sterkere bronchodilatatie dan tweemaal daags
salmeterol gedurende 24 uur, en dat vanaf de eerste dosis (matige graad van evidentie).
Type-studie: gerandomiseerde, dubbelblinde, multicentrische, placebo geconroleerde en
gekruiste studie.

Patiénten: 68; zonder verdere specificatie.

Interventie: indacaterol (300 pg/d) of placebo of salmeterol (deze laatste in open label)
gedurende 14 dagen met wash-out periode van 14 dagen.

Primair einpunt: FEV1 dalwaarde.

Jones (2011) #*’

Indacaterol verbetert de dyspnee en de algemene gezondheidstoestand minstens even goed,
zoniet beter, dan de gekende bronchodilaterende behandelingen voor COPD (matige graad van
evidentie).

Type-studie: meta-analyse van 3 studies.

Patiénten: meer dan 700

Interventie: indacaterol 150 en 300 pg/d versus actieve comparatoren (formoterol, salmeterol,
placebo) of tiotropium deze laatste in open label).

Primair einpunt: kwaliteit van leven en algemene gezondheidstoestand.

Magnussen (2010) %®

De studie pleit voor een éénmaal daagse toediening. Een posologie van éénmaal daags verhoogt

mogelijks de therapietrouw (matige graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, cross-over studie.

Patiénten: 83 patiénten voleindigden de studie.

Interventie: indacaterol 300 pg/d versus salmeterol (50 pg 2x daags) of placebo gedurende 14
dagen met uitwasperiode van 14 dagen.

Primair einpunt: FEV1 dalwaarden.
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Kornmann (2011) 2%

Indacaterol éénmaal daags leidt tot een significant hogere verbetering van dyspnee dan

tweemaal daags salmeterol 50 pug (hoge graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, gerandomiseerd, placebo gecontroleerd.
Patiénten: meer dan 800 met FEV1 tussen 80 en 30%.

Interventie: indacaterol (150 pg/d) versus salmeterol (2x 50 pg/d) of placebo.

Primair einpunt: spirometrie.

Korn (2011) #°

Indacaterol éénmaal daags leidt tot een significant hogere bronchodilatatie dan tweemaal daags
salmeterol 50 pg. Ademnood nam af en redmedicatie moest minder gebruikt worden (hoge graad
van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubbeldummy, gerandomiseerd, parallel.

Patiénten: meer dan 1100 met FEV1 tussen 30 en 800 ste

Interventie: indacaterol (150 pg/d) versus salmeterol (2x 50 pug/d) gedurende 12 weken.

Primair einpunt: dalwaarden respiratoire parameters.

Balint (2010) #*'

De doses indacaterol van 150 en 300 pug werken even snel als salbutamol en sneller dan de
combinatie salmeterol-fluticasone (matige graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, gerandomiseerd, placebo gecontroleerd, crossover.

Patiénten: 86 voleindigden de studie.

Interventie: indacaterol 150 en 300 pg/d versus salmeterol/fluticasone (50/500; 2x daags)
gedurende 14 dagen met uiwasperiodes van 14 dagen.

Primair einpunt: FERV1, 5 minuten na geneesmiddel.

Vogelmeier (2010) 2

Eénmaal daags 150 of 300 pg indacaterol resulteert gedurende 24 uur in een bronchodilatatie

met een snelle aanvang bij patiénten met een matige tot ernstige COPD. Deze posologie wordt
goed verdragen. De doeltreffendheid laat zich vergelijken met tiotropium, en de werking treedt
sneller in (matige graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubbel dummy, gerandomiseerd, cross over

Patiénten: meer dan 150 patiénten voleindigden de studie

Interventie: indacaterol 150 en 300 pg/d versus tiotropium 18 pg/d gedurende 14 dagen met
uitwasperiodes van 14 dagen.

Primair einpunt: FEV1 dalwaarden.
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Hosoe (2011) ¢

Gebruik van indacaterol leidt tot een 24-uur durende bronchodilatatie met snel intreden van de
werking. Farmacokinetiek en veiligheid lijken niet te verschillen tussen een Kaukasische en
Japanse populatie. Alnoewel formoterol wordt vernoemd in de methodologie, wordt niet
gerapporteerd over vergelijkingen qua werkzaamheid tussen beide (zeer lage graad van
evidentie).

Type-studie: vergelijking van gegevens uit twee studies (dubbelblind, gerandomiseerd, gekruist).
Patiénten: ongeveer 90 patiénten met matige tot ernstige COPD

Interventie: indacaterol (150, 300 en 600 pg) versus formoterol 12 ug of placebo.

Primair einpunt: FEV1

Bauwens (2009) 2*’

Een éénmalige toediening van indacaterol heeft gedurende 24 uur een brochodilaterend effect en

wordt goed verdragen. Een dosis van 150, 300 en 600 g per dag is minstens even doeltreffend
als tweemaal daags 12 pg formoterol (lage graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubble dummy, crossover

Patiénten: 51 patiénten met matige tot ernstige COPD

Interventie: indacaterol: 150, 300 en 600 pg/d.

Primair einpunt: FEV1.

Indacaterol samengevat

Eénmaal daags indacaterol laat zich vergeliken met de bestaande langwerkende
bronchodilatatoren bij patiénten met matige tot ernstige COPD. De werking treedt sneller op dan
deze van tiotropium. De werkzaamheid van indacaterol richt zich vooral op respiratoire
parameters. Er is nood aan langdurige studies gericht op harde klinische uitkomsten (bijvoorbeeld
incidentie van exacerbatie, hospitalisatie), gemeten op een voldoende grote populatie,
representatief voor de dagelijkse praktijk.

Volgens de bestaande klinische studies is indacaterol vergelijkbaar met placebo qua

nevenwerkingen.

1.2.1.4 Associatie van bronchodilatatoren
Associatie van twee klassen bronchodilatatoren (langwerkende beta-agonisten +

anticholinergica) kan de FEV1 verbeteren zonder therapeutisch resultaat op de symptomen of de

exacerbaties '**°%. De leefkwaliteit verbetert wel significant met de combinatie salmeterol +
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tiotropium ten opzichte van tiotropium in monotherapie, maar de verbetering is niet therapeutisch
relevant % (SPLF).

1.2.1.5 Beta-agonisten

Wat beloven ze ?

Het bronchodilaterend werkingsmechanisme berust op stijging van het intracellulaire c-AMP
(Adenosine Monofosfaat) (ATS/ERS)

Wat rest er van in de klinische praktijk ?

Het effect laat langer op zich wachten dan bij astma. Langwerkende betamimetica werken
trager dan korter werkende (formoterol werkt sneller dan salmeterol '*). De mogelijke
therapeutische betekenis van deze wachttijd in de chronische behandeling is niet duidelijk
(ATS/ESR).
Als redmedicatie worden kortwerkende beta-mimetica aangeraden (fenoterol, salbutamol,
terbutaline) (COPDd: aanbeveling A). Er zijn geen bewijzen voor tachyfylaxis ">’%.. OMS
evalueert kortwerkende betamimetica op een aantal parameters:
Symptomen: (Niveau 1) kortwerkende 32-agonisten geven een significante afname van
dyspnoe en vermoeidheidsklachten bij COPD en een FEV1 <70% voorspeld. (A1) (=
meta-analyse 13 RCTS) (OMS).
Longfunctie: (Niveau 1) Het gebruik van kortwerkende P2-agonisten leidt tot een
significante toename van FEV1, FVC en ochtend PEF bij patiénten met COPD en een
FEV1 <70% voorspeld.(A1)"® (OMS).
Inspanningstolerantie: (Niveau 1) Het gebruik van kortwerkende 32-agonisten leidt niet
tot een verbeterd inspanningstolerantie bij patiénten met COPD en een FEV1<70%
voorspeld. (A1) (OMS). Deze vaststelling komt niet overeen met wat GOLD voorhoudt
(zie p. 2.14).
Voor onderhoudstherapie worden lang- en langzaam werkende beta-mimetica (formoterol,
salmeterol) aanbevolen (COPDd: aanbeveling A).
De geobserveerde werkingsduur is afhankelijk van het gekozen therapeutisch eindpunt.
Een stijging van de FEV1 kan worden waargenomen tot 6 uur na toedienen van
albuterol/salbutemol. Een significante stijging langer dan 4 uur is onwaarschijnlijk .'*.
Bronchodilaterende eigenschappen verdwijnen binnen de 4 tot 6 uur (GOLD graad A van

evidentie; SPLF: hoge graad van evidentie) '™

.Levalbuterol biedt geen voordeel in
vergelilking met de beschikbare beta-agonisten ° (GOLD).
Lang werkende beta-agonisten verhogen respiratoire parameters gedurende tenminste 12

uur in COPD BPCOQ.'®1¢ 379838486 (ATS/ESR; GOLD: evidentie A)
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- Langwerkende geinhaleerde B-agonisten verbeteren de gezondheidstoestand, mogelijk

in hogere mate dan ipratropium '®"

.. Bovendien verminderen deze geneesmiddelen
symptomen, het gebruik van redmedicatie en doen ze de tijd tussen exacerbaties
toenemen in vergelijking met placebo (ATS/ESR).

- Langwerkende beta-2-sympathomimetica leiden tot een vermindering van de ademnood

15,79,80

zowel overdag als ‘s nachts tot een verbetering van de longfunctie,®’ tot een

verhoging van de leefkwaliteit' en een reductie van exacerbaties.?? (ATS/ERS)(OMS:

niveau 1; A1) >*°°

- ’Salmeterol vertraagt de afname van de FEV1 significant, maar de klinische relevantie is
beperkt in de TORCH studie (zwakke graadvan evidentie).”

- Volgens de ene bron verhogen langwerkende beta-2-sympathomietica de leefkwaliteit, 7
volgens een andere zijn er geen Klinisch relevante effecten van langwerkende (2-
agonisten op de diverse ‘kwaliteit van leven’-dimensies gevonden. (OMS: A1),

- Er werd geen consistent effect gevonden voor salmeterol op de 6 minuten looptest.
(OMS: Niveau 1; A1)*® . Vermindering van sterft werd niet aangetoond bij gebruik van
langwerkende beta-2-agonisten (OMS Niveau 1; A1)*®

. De bestaat een relatief nauwe relatie tussen dosis en therapeutisch antwoord (ATS/ESR).

. Nevenwerkingen zijn dosis gerelateerd (ATS/ESR; COPd; GOLD; SPLF)

- hartritmestoornissen en ischemie vooral bij chronische hypoxemie30 (palpitaties,
vroegtijdige ventriculaire contracties, angina pectoris), leiden niet tot complicaties bij
stabiele cardiovasculaire patiénten;

- tremor treedt op bij verneveling van hoge doses en kan verminderd worden door gebruik
van een spacer;

- slaapstoornissen worden vooral gezien met hoge doses langwerkende beta-2-mimetica
17 .

- metabole stoornissen, zoals hypokalemie (kans verhoogt bij gebruik van
thiazidediuretica ®°) en verhoogd zuurstofgebruik bij rust ® zijn ook dosis gebonden, maar
hebben wellicht te maken met tachyphylaxis; ze zouden meer voorkomen bij patiénten
met mildere vormen van COPD ™. Ze vormen geen majeur probleem zoals ook

transiénte vormen van hypoxie met gedaalde Pa02."® .

Ultralangwerkende beta-agonisten werden in geen enkele richtlijn besproken.

7 Le ralentissement du déclin du VEMS associé a la prise de salmétérol est significatif mais de faible amplitude
dans I'étude TORCH (niveau de preuve faible).”
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Sommige richtlijnen vermelden nog orale betamimetica. Deze spelen geen rol meer en zijn ook

niet meer ter beschikking in Belgi€ (SPLF : G24+; expertopinie)93

Samengevat

Kortwerkende beta-2-agonisten blijven aangewezen als redmedicatie. Hun therapeutische
werking houdt niet langer dan 4 uur aan. Symptomen en longfunctie verbeteren met
kortwerkende beta-2-agonisten bij patiénten met een FEV1 < 70% van de voorspelde waarde,.
maar niet de inspanningstolerantie.

Langwerkende beta-2-agonisten werken gedurende ongeveer 12 uur. Ze verbeteren de
algemene gezondheidstoestand en symptomen, ze verminderen het gebruik van redmedicatie en
verlengen de periode tussen exacerbaties. Mortaliteit vermindert niet bij gebruik van beta-2-
agonisten.

Bij normaal gebruik zijn er geen ernstige nevenwerkingen.

1.2.1.6 Anticholinergica

Wat beloven ze?

Deze geneesmiddelen blokkeren de respiratoire muscarinereceptoren®’ (ATS/ESR). Het gaat
meer bepaald over de M3 receptoren (alle anticholinergica) en M2 receptors (kortwerkende
anticholinergica) ®. Ze hebben een modulerende invioed op de neurotransmissie ter hoogte van
de preganglionaire synaps, maar deze laatste werking is minder belangrijk bij COPD “° (GOLD).
Anticholinergica werken bronchusverwijdend, verminderen mucussecretie, verminderen dyspneu-
gevoel, verbeteren de lichamelijke inspanningstolerantie en reduceren exacerbaties 2*** bij

patiénten met COPD (COPDd).

Wat rest er van in de klinische praktijk?

o Als redmedicatie worden kortwerkende anticholinergica (ipratropium) aangeraden (COPDd:
aanbeveling A). Voor onderhoudstherapie wordt tiotropium aanbevolen (COPDd: aanbeveling
A; NICE Grade D)

o Maximale werking van snelwerkende anticholinergica (vb ipratropiumbromide) treedt in 20-
30 minuten na inhalatie (ATS/ERS; COPDd) en houdt echter tot 8 uur langer aan dan die
van de snelwerkende beta-2-sympathomimetica **. Daarom wordt bij regelmatig gebruik
een 2-3 malige toediening per dag aanbevolen (COPDd; GOLD: evidentie A; SPFL). Toch

moeten enkele kanttekeningen gemaakt worden bij wat we onder werking verstaan (OMS):
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- Symptomen: (Niveau 1) de beschikbare onderzoeken laten geen eenduidig effect van
kortwerkende anticholinergica op symptomen zien bij mensen met COPD GOLD II-IV.
(A2)12,16,77

- Longfunctie: (Niveau 1) ipratropium geeft een significante toename in longfunctie
(uitgedrukt in FEV1) bij mensen met COPD GOLD II-IV. (A1 Liesker, 2002; A2
Rennard,2001; A2 Mahler,1999; A2 Dahl, 2001)'%'¢7"78

- Exacerbaties: (Niveau 1) reductie van het aantal exacerbaties is niet aangetoond bij
gebruik van kortwerkende anticholinergica. (A1)*

- Inspanningstolerantie: (Niveau 1) kortwerkende anticholinergica hebben significante
effecten op inspanningsvermogen.(A1)78. Tiotropium geeft ook een significante
verbetering (verlenging) van de inspanningstijd ten opzichte van placebo. (Niveau 1)
( A2:)32,47,90,91

- Leefkwaliteit: (Niveau 1) Er is een significante toename in kwaliteit van leven (St George
Respiratory Questionnaire, SGRQ) met tiotropium in vergelijking met ipratropium. (A1)’

- Mortaliteit: (Niveau 1) vermindering van sterfte bij gebruik van kortwerkende
anticholinergica is niet aangetoond. (A1)>

Tiotropium blijft gedurende 36 uur op deze receptoren gebonden, wat een éénmalige

toediening per dag verrechtvaardigt ® (ATS/ERS). Tiotropiumbromide geeft een 24-uur lange

bronchodilatatie en is daarmee superieur aan het 4-uur werkende ipratropiumbromide. Wat
de maximaal bereikbare bronchodilatatie betreft (i.e. toename van FEV1) zijn beide stoffen
niet significant verschillend.?>*"2° ##° (COPDd; SPLF: sterke graad van evidentie).

Behandeling met een langwerkend anticholinergicum vermindert de frequentie van

exacerbaties *° en verhoogt de doeltreffendheid van rehabilitatie therapie *"*’. (GOLD; SPLF:

matige graad van evidentie).

De meeste klinische studies tonen bij vergeliking van de snelwerkende beta-2-

sympathomimetica met de snelwerkende anticholinergica een gelijkaardig goede werking aan

%2 yolgens een andere studie is er evenwel een beter lange-termijneffect voor

anticholinergica '* (COPDd).

Met tiotropium vermindert FEV1 mogelijks minder snel bij patiénten met matige COPD

(stadium Il GOLD) en bij patiénten die geen langwerkende beta-agonisten of

inhalatiecorticoiden gebruiken (SPLF: zwakke graad van evidentie).”® Meer onderzoek is

nodig om deze vaststelling te onderschrijven (expert opinie).

Nevenwerkingen zijn dosis-afhankelijk.

- Er wordt melding gemaakt van prostaatlijden, hartritmestoornissen en glaucoom. Maar
deze bijwerkingen zijn niet frequent. Verder worden nog vermeld: droge mond,
metaalsmaak in de mond (ipratropium). Paradoxale bronchoconstrictie werd vermeld bij
astmapatiénten maar is niet bevestigd bij COPD (ATS/ERS: COPDd; GOLD).
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- Een behandeling met 18 pg geinhaleerd tiotropium gedurende 21 dagen leidt niet tot
verminderde klaring van mucus in de luchtwegen.”® (GOLD).
- Volgens bepaalde auteurs zou de incidentie van cardiovasculaire accidenten toenemen

bij COPD patiénten behandeld met ipratropium of tiotropium "'

(lage graad van
evidentie). Een retrospectieve analyse van klinische studies kon deze waarneming niet
bevestigen *° (matige graad van evidentie). Dat is ook het geval voor een prospectieve

studie gedurende 4 jaar, die een reductie van de cardiovasculaire mortaliteit suggereert

%2 (matige graad van evidentie). Globaal (Niveau 1) is er geen consistent bewijs voor een
verhoogd risico op sterfte (ongeacht de langwerkende anticholinergica). (A1)%'°%%9%
(OMS)

Samengevat

Kortwerkende anticholinergica hebben een plaats als redmedicatie bij chronische behandeling
van COPD. Hun werking treedt binnen de 30 minuten in en houdt langer aan dan deze van snel
en kort werkende beta-2-agonisten. Bij bepaalde categorieén van patiénten verbetert ipratropium
de longfunctie. Zowel ipratropium als tiotropium verbeteren de inspanningstolerantie. Tiotropium
verbetert de leefkwaliteit meer dan ipratropium. Klassieke nevenwerkingen van anticholinergica

kunnen zich manifesteren. Er is geen consistent bewijs voor een verhoogde mortaliteit.

Vergelijkende studies

= Tiotropium verbetert de gezondheidstoestand en vermindert exacerbaties en hospitalisaties

2987 Het is minstens

in vergelijking met zowel placebo als gewoon (regular) ipratropium.
equivalent aan langwerkende B-agonisten in zijn effect en in één clinical trial bleek het
superieur te zijn ten opzichte van salmeterol wat een aantal uitkomstmaten (measures) betrof
over een periode van 6 maand gezien.”® (ATS/ERS)

= Tiotropiumbromide geeft een 24-uur durende bronchodilatatie en is daarmee superieur
aan het 4-uur werkende ipratropiumbromide. Wat de maximaal bereikbare
bronchodilatatie betreft (i.e. toename van FEV1) zijn beide stoffen niet significant verschillend

(COPDd).

Algemene besluiten voor bronchodilatatoren

Kortwerkende bronchodilatatoren behouden hun functie als redmedicatie. Langwerkende
bronchodilatatoren hebben een functie als onderhoudsmedicatie. De richtlijnen beschouwen
tiotropium als gelijkwaardig met langwerkende beta-2-agonisten. Recentere literatuur geeft een
zekere superioriteit aan tiotropium ten opzichte van langwerkende beta-2-agonisten qua

exacerbaties, inspanningstolerantie en achteruitgang van de respiratoire functies.
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Theoretisch geven anticholinergica meer urinaire complicaties. De huidige toedieningswijze van

tiotropium leidt niet tot een verhoogde cardiovasculaire mortaliteit bij een populatie met een laag

risico.

Indacaterol laat zich vergeliken met langwerkende bronchodilatatoren wat respiratoire

parameters betreft op korte termijn. Voor indacaterol is er nood aan voldoende grootschalige

studies met klinisch relevante eindpunten op lange termijn.

1.2.2 Xanthinederivaten

Xanthinederivaten worden enkel peroraal gebruikt.

Wat beloven ze?

Het werkingsmechanisme berust op een niet specifieke remming van fosfodiésterase
waardoor de intracellulaire cyclische AMP spiegels stijgen in de gladde spieren van de
luchtwegen. Nog andere werkingsmechanismen werden voorgesteld. De klinische betekenis
ervan is nog onduidelijk.***>'""1% (ATS/ERS; GOLD).

Naast bronchusverwijding werd bij patienten met COPD ook een toename van de

% alsook een toename van de

ademspierkracht® en de inpiratoire spierfunctie theofylline™
ejectiefractie van het rechterventrikel waargenomen maar de klinische betekenis hiervan voor

langdurige behandeling is nog niet duidelijk (COPDd; GOLD: graad van evidentie B).

Hoe vertalen de beloften zich in de klinische praktijk?

Xanthinederivaten zijn moeilijk te hanteren door hun nauwe therapeutische index. Preparaten
waaruit ze traag worden vrijgesteld maken het grillig farmacokinetisch patroon beheersbaar.
Bronchodilaterende eigenschappen manifesteren zich bij hoge doses, met een grotere kans
op toxiciteit. ***° (ATS/ERS; GOLD: graad van evidentie A; SPLF: hoge graad van evidentie).
Een mogelijk dosis-werkingsverband is eveneens beperkt door toxiciteit®® (ATS/ERS; GOLD).
Theofylline werkt zwakker bronchodilaterend dan beta-agonisten en anticholinergica.
Theofylline wordt pas ingezet na falen van bronchodilaterende beta-agonisten en
anticholinergica *** (OMS; COPDd: graad van aanbeveling A = sterke aanbeveling; SPLF) of
bij patiénten die geen inhalatietherapie kunnen gebruiken NICE: graad van aanbeveling D).
In vergelijking met formoterol (12 ug 2dd) heeft theofylline een minder gunstig effect op
klachten en FEV1. Daarnaast is het aantal lichte exacerbaties hoger en ervaren patiénten
meer bijwerkingen van theofylline. (A2) ® (OMS).

Lage doses theofylline verminderen exacerbaties maar verbeteren de longfunctie niet na

gebruik van bronchodilatatoren (GOLD: graad van evidentie B).'™ Het therapeutisch effect
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van theofylline wordt geévalueerd aan de hand van dagelikse activiteiten,
inspanningstolerantie en respiratoire parameters (NICE: graad van aanbeveling D).
Dagelijkse toediening van theofylline verhoogt de FEV1 met 100-130 ml en verbetert de
kwaliteit van leven bij patiénten die geen andere luchtwegverwijders gebruiken (GOLD [lI]-1Il-
IV). Het effect op de exacerbatiefrequentie is in de literatuur niet eenduidig (OMS: Niveau 1).
Patiénten dienen de laagste effectieve dosis te gebruiken. Therapeutische plasmaspiegels
situeren zich tussen 8—14 pg/ml (ATS.ERS). Bij de hoogste doseringen van theofylline (10-15
Hg/ml) verbeteren de symptomen en de inspanningstolerantie **° (COPDd).

Doorgaans worden deze geneesmiddelen tweemaal daags ingenomen als retardpreparaten
(‘s morgens 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 ). Alle klinische studies met therapeutische eindpunten werden
met dergelijke preparaten uitgevoerd, maar de werkingsduur van deze preparaten is niet
exact gekend (GOLD; SPLF).

Xanthinederivaten zijn geschikt voor onderhoudsbehandeling. Hun werking treedt traag in en
maakt hen niet bruikbaar als redmedicatie (ATS/ERS). Ongeveer 1 op 2 patiénten reageert
gunstig op theofyllinepreparaten '®. Responders’ kunnen geidentificeerd worden door een
een stabiele toestand theofylline af te bouwen over 3 dagen. Wanneer in de periode van 1 tot
3 dagen na stoppen de dyspnoe toeneemt en de respiratoire parameters verslechten is
verderzetten van de therapie verantwoord (COPDd). Bij patiénten die geen last hebben van
nevenwerkingen heeft de associatie van theofylline met (bijvoorkeur langwerkende) beta-
agonisten mogelijks een klinisch voordeel ten opzichte van monotherapie met een
bronchodilatator (SPFL: matige graad van evidentie).'%

De belangrijkste nevenwerkingen situeren zich ter hoogte van het hart (ritmestoornissen) en
het centraal zenuwstelsel (convulsies). Andere nevenwerkingen: hoofdpiijn, nausea, braken,
diarree, slapeloosheid en maagirritatie (ATS/ERS; GOLD; SPLF; OMS: A1) 1%

Interacties: roken, anticonvulsiva en rifampicine verlagen de plasmaspiegels. Plasmaspiegels
kunnen verhogen bij respiratoire acidose, hartfalen, levecirrhose en andere therapeutica
zoals macrolide antibiotica, ciprofloxacine, cimetidine en allopurinol (ATS/ERS; COPDd). Bij
dergelijke combinaties moet de dosis theofylline verlaagd worden (NICE: graad van
aanbeveling D).

Oudere patiénten met comorbiditeit en comedicatie gebruiken beter geen theofylline. Zij
kunnen bovendien een afwijkende farmacokinetiek vertonen (NICE: graad van aanbeveling:
D; SPFL)'""
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Samengevat

Wat xanthinederivaten betreft, bestaat er vooral therapeutische ervaring met theofylline.

Theofylline wordt pas ingezet bij onvoldoende resultaat met bronchodilaterende therapie.

Plasmamonitoring is noodzakelijk in het begin van de behandeling. Neveneffecten situeren zich

ter hoogte van het hart en het centraal zenuwstelsel. Er dient rekening gehouden te worden met

klinisch relevante medicamenteuze interacties.

Welke boodschap komt uit aanvullende literatuur?

Er werden geen aanvullende publicaties over theofylline gevonden, wel over meer selectieve

fosfodiésterase-4-inhibitoren. Hiervoor wordt verwezen naar een specifieke bijdrage onder
hoofdstuk K.

1.2.3 Inhalatiecorticoiden

Wat beloven ze?

e Corticoiden grijpen inop meerdere fasen van het inflammatoir proces. Het effect van

corticoiden is beperker bij COPD dan bij astma. .Gegevens uit klinische studies wijzen op

een bescheiden toename van de FEV1 na bronchodilatatoren en een licht verminderen van
brochiale reactiviteit bij stabiele COPD.>*'%® (ATS/ERS).

e Bewijsvoering voor de activiteit van inhalatiecorticoiden steunt op toepassing van hoge

doses. De werking treedt traag op en er is geen duidelijk dosis-werkingsverband (ATS/ERS;

COPDd; GOLD). Bovendien werden klinische studies met relatief hoge doses uitgevoerd
(GOLD).

Hoe vertalen de beloften zich in de klinische praktijk?

. De klinische uitkomsten variéren bij toepassen van inhalatiecorticoiden:

patiénten met een FEV1 minder dan 50% van de voorspelde waarde (stadium Il =
ernstige COPD en stadium IV zeer ernstige COPD) en geregelde exacerbaties, zien het
aantal exacerbaties per jaar verminderen en zien ook een minder sterke achteruitgang
van hun situatie (ATS/ERS; COPDd: graad van evidentie B; GOLD: graad van evidentie

A). 2PITeNETE yplgens OMS is de NNT 12 ''*'2' (A1). SPLF neemt een gematigder

standpunt in (zwakke graad van evidentie) '**'?°

er is geen invioed op de FEV1, onafhankelijk van het stadium van COPD 210811011
(ATS/ERS; COPDd; OMS: A1; GOLD: graad van evidentie A; SPLF: zwakke graad van

evidentie) 2,121, 123,126, 7,127;
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- Inhalatiecortiosteroiden geven een verbetering van kwaliteit van leven bij patiénten met
ernstig COPD, maar de klinische relevantie van deze verbetering is nog onduidelijk
(OMS: A1)'™;

- Inhalatiecorticoiden verminderen de mortaliteit niet (OMS: A1; SPFL: sterke graad van
evidentie) 53,121,122, 55

- Er bestaat geen relatie tussen het effect op korte termijn en doeltreffendheid bij

chronische therapie '*.

Volgens COPDd verdient het aanbeveling de noodzaak om inhalatiecorticoiden voort te
zetten geregeld te onderzoeken (COPDd). Sommige patiénten gaan slechter wanneer ze
stoppen met inhalatiecorticoiden'™ (GOLD; SPLF: matige graad van evidentie) "**'*'. Om het
nut van een therapie met inhalatiecorticoiden na te trekken, kunnen ze afgebouwd worden.
Wanneer de toestand slechter wordt kan de therapie terug ingesteld worden ' (ATS/ERS).
ICS in een dosering van 500-1000 ug per dag worden geadviseerd bij patiénten met
COPD in GOLD-stadium llI-IV met frequente exacerbaties. Als criterium hiervoor wordt
door de werkgroep de arbitraire grens van twee of meer exacerbaties per jaar gehanteerd.
Ook bij patiénten in GOLD-stadium Il met frequente exacerbaties kan deze aanpak
overwogen worden, hoewel een wetenschappelijike onderbouwing hiervoor ontbreekt
(OMS).
De kans op pneumonie neemt toe met inhalatiecorticoiden, terwijl de mortaliteit niet
vermindert *>'">'"® (GOLD). Ook NICE waarschuwt onder andere voor pneumonie bij gebruik
van inhalatiecorticoiden en raadt aan de nevenwerkingen met de patiént te bespreken
(aanbeveling graad A). OMS en SPLF bevestigen het optreden van pneumonieén (OMS: A1)
121123 (SP| F: hoge graad van evidentie) °>'%1%
Bij inhalatiecorticoiden is er geen bewijs voor het optreden van nevenwerkingen zoals
osteoporose, perifeer spierlijden en cataract (ATS/ERS; COPDd; GOLD; SPFL).
- Gegevens over botdensiteit zijn contradictorisch. Verminderde femorale mineralisatie
wordt gerapporteerd met triamcinolone'®®, maar met budesonide verhoogt de botdensiteit

en heeft geen invioed op het aantal breuken *'"”

. Daling van de botdensiteit werd niet
gezien in een 3 jaar durende studie met hoge doses fluticasone propionaat in
monotherapie of geassocieerd met salmeterol. De studie werd uitgevoerd bij patiénten
met een hoge prevalentie voor osteoporose ''®. Volgens OMS is er geen speciale
diagnostiek met betrekking tot osteoporose nodig bij chronisch gebruik van

120,125

inhalatiecorticoiden. OMS bevestigt de gegevens over botdichtheid (OMS: A1)

Volgens SPLF is er verband tussen gebruik van inhalatiecorticoiden en niet vertebrale

breuken (zwakke graad van evidentie) '*°

. Het risico op alle breuken bij de totale
populatie neemt niet significant toe (RR = 0,97; Bl 95% = 0,84-1,1); patiénten op doses =

700 pg/d vertonen wel een toegenomen risico ten opzichte van patiénten niet behandeld
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met inhalatiecorticoiden (RR = 1,68; Bl 95 % = 1,10-2,57) (SPLF: zwakke graad van
evidentie).

- Inhalatiecorticoiden verhogen de kans op diverse types cataract (RR = 2,6; Bl 95% 1,7-
4,0) (SPLF: zwakke graad van evidentie) '*. Dezelfde bron spreekt ook van een zwak
risico op glaucoom.

- Fragiliseren van subcutane bloedvaten (‘easy bruising’) wordt gemeld met

2,3

inhalatiecorticoiden “°. Wondheling verloopt trager, vooral bij mannen en correcte

inhalatietechniek (SPLF: matige graad van evidentie) **
- Lokale effecten manifesteren zich als orale candidiase en irritatie van de stembanden,

leidend tot heesheid (SPLF: sterke graad van evidentie).

Samengevat

Het mogelijk nut van inhalatiecorticoiden ligt in het verminderen van het aantal exacerbaties. De
FEV1 verbetert niet, onafhankelijk van het stadium van COPD. Er dient rekening gehouden te
worden met frequenter optreden van pneumonie en mogelijke lokale nevenwerkingen

(candidiase, irritatie van de stembanden).

In hoeverre brengen bijkomende referenties nieuwe elementen aan?

Agarwal (2010) 2%

Inzet van inhalatiecorticoiden heft een beperkt effect op exacerbaties, onafhankelijk van de
longfuctie bij het begin van de therapie. Over het algemeen schijnen het voordeel van
inhalatiecorticoiden overschat te worden (matige graad van evidentie).

Type-studie: systematische review en metaregressie van 11 RCT'’s.

Patiénten: meer dan 8000 met FEV1 < 50%

Interventie: inhalatiecorticoid versus placebo.

Primair einpunt: optreden van exacerbaties.

Sobieraj (2008) #**

Inhalatiecorticoiden, geassocieerd aan langwerkende beta-2-agonisten verminderen het risico op
exacerbaties maar geven meer kans op pneumonie en orale candidiase, vergeleken met de
langwerkende beta-2-agonisten in monotherapie. De tevredenheid van patiénten over zijn
gezondheidstoestand neemt significant toe, maar vertaalt zich niet in een klinisch relevante
verbetering. Patiénten haken wel minder af wanneer ze de combinatietherapie krijgen. Het
voordeel van de combinatie dient nauwgezet afgewogen (matige graad van evidentie).

Type studie: meta-analyse

Type-studie: meta-analyse van 9 RCT’s
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Patiénten: meer dan 7900 patiénten met FEV1 < 80% van de voorspelde waarde.
Interventie: combinatie inhalatiecorticoiden/langwerkende bronchodilatatoren versus langwerkde
brochodilatatoren in monotherapie.

Primair einpunt: exacerbaties.

Laperre (2009) **

Inhalatiecorticoiden verminderen de onstekingsverschijnselen en kunnen de acheruitgang in
longfunctie vertragen bij patiénten die nog geen corticoiden hebben gebruikt. Langwerkende
beta-agonisten versterken deze effecten niet (matige graad van evidentie).

Type-studie: RCT, placebo gecontroleerd.

Patiénten: 140 patiénten, rokers of ex-rokers, GOLD stadium Il en lIl.

Interventie: fluticasone versus fluticasone/ salmeterol (500/50 pg) versus placebo, 2x daags
gedurende 30 maanden.

Primair einpunt: cellulaire parameters voor inflammatie.

Sin (2009) 2%

Budesonide gedurende 12 maanden verhoogt de kans op pneumonie niet. En kan veilig worden
gebruikt bij COPD patiénten (matige graad van evidentie).

Type-studie: meta-analyse.

Patiénten: meer dan 7000 met FEV1 minder dan 45%

Interventie: budesonide, al dan niet met formoterol versus formoterol alleen; minstens 6
maanden opvolging.

Primair einpunt: pneumonie of ernstige nevenwerkingen.

Singh (2010) **’

De huige klinische, biologische en epidemiologische gegevens suggereren dat langdurig gebruik
van inhalatiecorticoiden de kans op pneumonie vergroten. Besluiten over mogelijke verschillen
tussen corticoiden onderling kunnen niet worden getrokken. Hiervoor is er nood aan degelijke
directe vergelijkende studies met voldoende patiénten, correcte diagnostiek van pneumonie
samen met radiologische en microbiologische bevestiging (zeer lage graad van evidentie).
Type-studie: meta-analyse.

Patiénten: meer dan 23000 patiénten (geen verdere specificatie).

Interventie: inhalatiecorticoiden versus placebo.

Primair einpunt: pneumonie en mortaliteit door pneumonie.
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Calverley (2011) 2%

Pneumonie komt minder vaak voor dan excarbaties in COPD. De verhoogde incidentie van

pneumonie heeft mogelijk te maken met voortdurende exacerbaties. Meer onderzoek is nodig
over sneller opsporen van exacerbaties en het voorkémen van pneumonie (hoge graad van
evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubbel dummy, gerandomiseerd, parallel.

Patiénten: meer dan 1300 patiénten_uit de INSPIRE trial.

Interventie: salmeterol/fluticasone (50/500 ug 2x daags) versus tiotropium (18 pg/d) gedurende 2
jaar.

Primair einpunt: pneumonie en aan pneumonie gerelateerde complicaties.

Loke (2011)

Langdurige blootstelling aan fluticasone en budesonide verhoogt matig maar significant de kans
op fracturen bij COPD patiénten (lage kwaliteit van evidentie).

Type-studie: systematische review en metta-analyse.

Patiénten: 69.000 patiénten (geen verdere specificatie)

Interventie: fluticasone en budesonide al dan niet gecombineerd met langwerkende beta-2-
agonisten versus langwerkende beta-2-agonisten in monotherapie of placebo; studieduur van
minstens 24 weken.

Primair einpunt: fracturen.

Samengevat

Langdurig inzetten van inhalatiecorticoiden heeft een gunstig effect op het aantal exacerbaties.
Patiénten rapporteren bovendien een betere leefkwaliteit. De klinische symptomen verbeteren
nochtans niet merkelijk.

Verhoogde frequentie van fracturen wordt als nevenwerking gemeld bij COPD-patiénten die
langdurig inhalatiecorticoiden nemen. Over de relatie tussen pneumonie en gebruik van
inhalatiecorticoiden bestaat discussie. De verhoogde frequentie van pneumonieén bij COPD-

patiénten is mogelijks gerelateerd aan het voortduren van exacerbaties.

1.2.4 Orale corticoiden

Algemeen
Orale corticoiden zijn niet geindiceerd bij stabiele COPD omwille van de vele nevenwerkingen
en vooral myopathie van de skeletspieren. Nevenwerkingen kunnen al optreden bij relatief lage

dagdoses (< 10 mg prednisolone equivalent) en kan de ontwikkeling van respiratoire insufficiéntie
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in de hand werken'®®'®. Orale corticoiden hebben een plaats bij exacerbaties (ATS/ERS;
COPDd: graad van aanbeveling A) "'%'""38,

Een meta-analyse wijst op een positief antwoord van de FEV1 in ongeveer 10% van de
gevallen'®. Er is meer kans op een positief antwoord indien toedienen van een
bronchodilaterend middel de FEV1 doet toenemen met minstens 200ml of 12% ten opzichte van

de basiswaarde. Dat criterium is evenwel niet gevalideerd '*.

Korte termijn
Orale corticoiden zijn geen valabele predictor voor de doeltreffendheid van

2,132

inhalatiecorticoiden . Er bestaat onvoldoende evidentie om een Kklinische studie te

organiseren met orale glucocorticoiden in COPD-patiénten (stadium I, I, IV) (GOLD).

Lange termijn

Algemeen wordt langdurig inzetten van orale corticoiden in geen van de GOLD stadia
aangeraden (OMS; SPLF: graad van aanbeveling G1-).

Orale corticosteroiden hebben een geringe toegevoegde waarde bij de behandeling van
mannen met COPD GOLD-stadium II-1V, maar de effecten wegen niet op tegen de nadelen.
(A1)145

In twee retrospectieve studies werd het effect onderzocht van orale glucocorticoiden op de
FEV1 van patiénten met matige tot ernstige COPD. Door de methodologische gebreken
moeten de resultaten met enige voorzichtigheid geinterpreteerd worden '*"'** (GOLD; SPLF).

Het aantal prospectieve studies is beperkt .

. Langdurige toediening van systemische

corticoiden wordt afgeraden bij COPD (graad van evidentie A: GOLD). Enkel wanneer ze niet

kunnen worden afgebouwd, zijn systemische corticoiden verantwoord. De dosis moet zo laag

mogelijk gehouden worden (NICE 2004: graad van aanbeveling D). Stoppen van orale

corticoiden had in een kleinschalige studie (n=38) geen negatieve gevolgen qua exacerbaties

gedurende de daaropvolgende 6 maanden (matige graad van evidentie) ''' (SPLF) .

Qua nevenwerkingen:

- Steroid myopathie draagt bj tot spierzwakte, verminderd functioneren en
ademhalingsdepressie '**'** (GOLD; SPLF)

- Er moet rekeninng gehouden worden met een dosis-afhankelijke mortaliteit '*°

- Mogelijk treedt iatrogene osteoporose op. (COPDd). Dat verrechtvaardigt profylactische
behandeling op basis van monitoring. Eens over 65 jaar moet profylactische behandeling
per definitie ingesteld (NICE 2004: graad van aanbeveling D).

De risico-baten verhouding is negatief voor een langdurige orale behandeling met corticoiden

bij COPD """'** (SPLF).
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Samengevat

Orale corticoiden zijn niet aangeraden bij COPD. Sommige richtlijnen geven orale corticoiden

een plaats bij exacerbaties.

1.2.5 Mucolytica

e Toediening van N-acetylcysteine, ambroxol en myrtol ter eliminatie van secreet wordt niet
aanbevolen (COPDd: graad van aanbeveling B). De grote multicentrische placebo
gecontroleerde gerandomiseerde BRONCUS trial kon voor acetylcysteine in een dagdosis
van 600mg gedurende 3 jaar geen reductie van de exacerbatierate aantonen bij de
algemene populatie. Enkel patiénten zonder inhalatiecorticoiden (= subgroep) zagen het
aantal exacerbaties verminderen (zie ook L. Antioxidantia) '*® (COPDd; SPLF).
Carbocysteine (1500 mg/dag) zou het aantal excerbaties verminderen bij patiénten niet

%2 (GOLD) Het gaat over een Chinese populatie met

behandeld met inhalatiecorticoiden

weining rokers (SPLF). Nice (2010) raadt af mucolytica systematisch toe te dienen om het

aantal exacervaties te verminderen in geval van stabiele COPD.

e OMS veralgemeent: N-acetylcysteine wordt niet aanbevolen om de achteruitgang in
longfunctie bij COPD GOLD Il/lll te vertragen, noch om de exacerbatiefrequentie te
reduceren, of om de kwaliteit van leven te verbeteren.

- Er is geen invloed van N-acetylcysteine op de jaarlijkse afname van FEV1 en vitale
capaciteit bij patiénten met COPD GOLD-stadium Il en IlI. (A2) '8

- Er is geen invloed van N-acetylcysteine op het verloop van de kwaliteit van leven bij
patiénten met GOLD stadium Il en IIl. (A2)"®®

e COPDd besluit dat op basis van tegenstrijdige studieresultaten momenteel het inzetten
van acetylcysteine of ambroxol ter profylaxe van exacerbaties niet kan aanbevolen
worden **'®" (COPDd; GOLD; SPLF: graad van aanbeveling G 2-).

e Het therapeutisch eindpunt richt zich voornamelijk op het verminderen van het aantal
exacerbaties en mildert de eerste negatieve aanbeveling:

- Data uit een Cochrane review van studies geven aan dat deze geneesmiddelen een rol
kunnen spelen in het verminderen van het aantal exacerbaties '* (ATS/ERS).

- Bij sommige patiénten met visceus secreet kan toedienen van N-acetylcysteine en
ambroxol helpen " '*!' (COPDd: graad van evidentie D). Het uiteindelijk therapeutisch
voordeel blijft beperkt en systematisch toedienen van mucolytica is niet aanbevolen
(GOLD:graad van evidentie D).
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149-154 148,155,156

- Volgens meerdere gecontroleerde studies en meta-analyses vindt er bij
profylactische toediening in dagdoses van 400-1200mg acetylcysteine een lichte reductie
plaats van acute exacerbaties tijdens de wintermaanden (COPDd).
- Er is evidentie dat N-acetylcysteine, een geneesmiddel met mucolytische en anti-
oxidatieve eigenschappen, het aantal exacerbaties van COPD kan verminderen bij
patiénten die nog geen inhalatiecorticoiden gebruiken '*® (ATS/ERS).
- Een reductie van exacerbaties en ongemakken werd ook voor een orale toediening
gedurende 6 maanden van 75mg ambroxol bij patiénten met COPD beschreven'’
(COPDd).

- Een Cochrane studie wijst op een matige vermindering van het aantal exacerbaties en
dagen werkverlet door mucolytica, bij patiénten niet behandeld met inhalatiecorticoiden
193 (SPLF).

e COPDd raadt af hoge hoeveelheden vioeistof toe te dienen om de expectoratie te
bevorderen, gezien het gevaar voor Cor pulmonale. Vloeistoftoediening is enkel verantwoord
bij gedehydrateerde patiénten. Geinhaleerde beta-2-agonisten (eventueel met hypertone
NaCl-oplossing) en theofylline verhogen de expectoratie (Graad van evidentie D). Anderzijds
raadt NICE aan om mucolytica toe te dienen aan patiénten met chronische productieve hoest
met sputulm. De therapie moet verder gezet worden wanneer de symptomen verbeteren (de
frequentie van de hoest en de hoeveelheid sputum vermindert (NICE 2004: graad B van

aanbeveling).

Samengevat

De richtlijnen geven geen eenduidige aanbevelingen voor het inzetten van mucolytica bij COPD.
Mogelijks vermindert het aantal exacerbaties bij subpopulaties die geen inhalatiecorticoiden
gebruiken.

In hoeverre brengen bijkomende referenties nieuwe elementen aan?

Cazzola (2010) 2*°

Bespreekt het nut van erdosteine, niet op de markt in Belgié (lage graad van evidentie)
Type-studie: meta-analyse.

Patiénten: meer dan 1000 patiénten met stabiele COPD.

Interventie: erdosteine geassocieerd aan antibiotica + brochodilatatoren (patiénten met
exacerbaties) of bronchodilatatoren alleen (stabiele patiénten) versus placebo of mucolytica.
Primair einpunt: respiratoire symptomen.
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Moretti (2009) 2%

Erdosteine reduceert het aantal exacerbaties en hospitalisaties bij stabiele COPD-patiénten, en
verbetert hun kwaliteit van leven. In de geévalueerde studies werd erdosteine wel gecombineerd
met antibiotica (zeer lage graad van evidentie)

Type-studie: dubbelblind, placebo gecontroleerd.

Patiénten: aantal niet gespecifieerd; alle behandeld met een bepaald antibioticum.

Interventie: langdurige behandeling met erdosteine in combinatie met antibiotica.

Einpunten: exacerbaties, hospitalisaties, nevenwerkingen.

Samengevat

Recente literatuur brengt geen nieuwe elementen aan.
Ze behandelt erdosteine, geassocieerd aan onder andere antibiotica. Erdosteine is niet op de

markt in Belgié.

1.2.6 Antitussiva

e Bij productieve hoest zijn antitussiva niet geindiceerd (NICE: graad van annbeveling D). Bij
niet-productieve nachtelijike hoest kan de toediening van antitussiva tijdelijk (beperkt)
geindiceerd zijn. (COPDd: aanbevelingsgraad B).

¢ Bij toenemende niet-productieve hoest zijn antitussiva voor maximaal 14 dagen geindiceerd.
(COPDd).

e Hoest heeft protectieve functie '** (GOLD: graad van evidentie D; SPLF) —vooral belangrijk
bij hypercapnie — en bijgevolg kan de regelmatige inname van antitussiva bij patiénten met
stabiele COPD niet aanbevolen worden.'®* De toediening ervan moet beperkt blijven tot
maximaal 2 a 3 weken (COPDd: Evidentiegraad D). In het bijzonder moet bij de toename
van hoest bij zware exacerbaties van COPD waarvan de oorzaken behandeld worden,
codeine respectievelijk narcotica vermeden worden om een ademhalingsdepressie en/of een
verergering van de hypercapnie te vermijden (COPd).

e Bij verstoring van de nachtrust door hoest kan toediening ’s avonds van voldoende
hooggedoseerde antitussiva (vb. 60mg codeine, 20mg paracodeine) voordelig zijn.
Indien nodig kan hoeststilling gebeuren met codeinevrije antitussiva (vb clobutinol,
noscapine) (COPd).

e Nevenwerkingen kunnen optreden: ademhalingsdepressie is dosis afhankelijk en verslaving
behoort tot de mogelijkheden (COPDd).

e Globaal wordt afgeraden om antitussiva voor te schrijven bij COPD (aanbeveling G-1).
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Samengevat

Antitussiva hebben geen vaste plaats in de behandeling van COPD.

1.2.7 Chronisch toedienen van antibiotica

e Er zijn geen data om aan te tonen dat chronisch toegediende antibiotica doeltreffend
zijn in het wijzigen van symptomen, exacerbaties of achteruitgang van de longfunctie '®'’
(GOLD; AST/ERS; NICE 2004: graad van evidentie D). Er is geen indicatie om antibiotica
profylactisch voor te schrijven (SPLF: graad van aanbeveling G2-)

. Er is geen effect van antibiotica op de frequentie waarmee exacerbaties optreden over een
periode van 5 jaar. Antibiotica chemoprofylaxis gedurende de wintermaanden heeft ook geen
zin (GOLD; SPLF)."® . Bovendien bestaat er een risico op bijwerkingen en resistentievorming
(OMS). Eén prospectieve dubbelblinde klinische studie suggereert een preventieve rol van
erythromycine in het optreden van exacerbaties (zwakke graad van evidentie) (SPLF).'”

e Antibiotica hebben enkel een plaats bij exacerbaties van infectueuze aard (GOLD: graad van
evidentie A). Profylactisch antibioticagebruik vermindert het risico op het krijgen van een
exacerbatie en vermindert het aantal ziektedagen per maand bij patiénten met COPD (OMS:
A1), 169,170

e Positieve keeluitstrijkjes rechtvaardigen nog geen gebruik van antibiotica, vermits bij 1 op 3
stabiele COPD patiénten bacteriéle groei kan worden aangetoond''. Onderzoek van
indicatoren voor infecties (fibrinogeen, CRP, procalcitonine) heeft zijn nut niet bewezen

(SPLF: graad van aanbeveling: G1-).

Samengevat

Antibiotica hebben enkel een plaats bij exacerbaties van infectueuze aard in COPD patiénten.

Effecten en mogelijke complicaties op lange termijn zijn onvoldoende gekend.

In hoeverre brengen bijkomende referenties nieuwe elementen aan?

He (2010) **°

Behandeling van COPD-patiénten met erythromycine kan de onsteking van de luchtwegen en het
aantal exacerbaties verminderen (lage kwaliteit van evidentie).

Type-studie: dubbelblinde, gerandomiseerde,placebo gecontroleerde studie.

Patiénten: 36 met FEV1 tussen 30 en 70%

Interventie: erythromycine (3x daags 125 mg) versus placebo gedurende 6 maanden.

Primair einpunt: exacerbaties en cellulaire parameters voor inflammatie in sputum.
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Berim (2011) ?”°

Tal van vragen dienen beantwoord te worden alvorens te starten met een routinematige
behandeling van COPD patiénten met antibiotica. Wat wordt verstaan onder ‘langdurig’? Welke
toedieningswijze? Puls- versus continue therapie? Welk antibioticum is optimaal?

De risico’s van een langdurige behandeling moeten steeds afgewogen worden tegenover de
baten. Hoofdzorg blijft de mogelijke kans op multiresistentie van micro-organismen, zowel in als
buiten de longen, bijvoorbeeld in het gastro-intestinaal systeem. Totnogtoe is deze vrees evenwel
ongegrond gebleken.

Resultaten van aan de gang zijnde en geplande studies moeten uitwijzen bij welke groepen
patiénten antibioticatherapie nuttig kan zijn.

(Zeer lage graad van evidentie)

Type-studie: review van 8 RCT’s.

Patiénten: niet vermeld.

Interventie: toedienen van macroliden gedurende 3 tot 12 maanden of fluoroquinolones
gedurende 8 weken.

Primair einpunt: exacerbaties, hospitalisaties, mortaliteit.

Albert (2011) *"

Een dosis van 250 mg azithromycine gedurende 1 jaar, toegevoegd aan de gewone therapie,
vermindert de frequentie van exacerbaties en verhoogt de kwaliteit van leven. De studie werd
uitgevoerd met een geselecteerde populatie. Gehoorverlies werd gezien bij een kleine
minderheid van patiénten. Het mogelijk effect op bacteriéle resistentie is niet gekend (hoge graad
van evidentie).

Type-studie: gerandomiseerd, placebo gecontoleerd.

Patiénten: 1577 van minstens 40 j oud.

Interventie: azithromycine 250 mg/d versus placebo, toegevoegd aan bestaande therapie.

Primair einpunt: periode tot de eerste exacerbatie.

Samengevat

Inzetten van antibiotica heeft als bedoeling het aantal exacerbaties te verminderen. Dat schijnt
ook te lukken in de gepubliceerde studies (erythromycine en azithromycine).

Tal vran vragen blijven evenwel bestaan bij het gebruik van antibiotica. Vooreerst over de criteria
om dergelijke therapieén op te starten. Bovendien is er nog onvoldoende kennis over mogelijke

effecten op lange termijn (resistentie, invloed op de bacteriéle flora).
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1.2.8 Antileukotriénen

Therapeutische doeltreffendheid werd niet aangetoond voor de anti-leukotriénen in de
behandeling van COPD.'’?. COPD is bijgevolg geen indicatie voor het gebruik van
antileukotriénen (G1 -) (SPLF; ATS/ERS; COPDd; GOLD; ).

1.2.9 Fosfodiésterase-4-inhibitoren

Wat beloven ze?

Het mechanisme berust op een verminderde afbraak van intracellulair cyclisch AMP (GOLD).

Hoe vertalen de beloften zich in de praktijk?
e FEénmaal daags toegediend heeft roflumilast geen directe bronchodilaterende werking,
alhoewel het de FEV1 verhoogt in patiénten behandeld met salmeterol en tiotropium (GOLD).
173
¢ Roflumilast vermindert het aantal exacerbaties in patiénten (stadium Il en IV) met herhaalde
exacerbaties en die behandeld worden met orale glucocorticoiden. De resultaten werden
geévalueerd via een composiet eindpunt gebaseerd op matige exacerbaties behandeld met
orale of systemische glucocorticoiden of acute exacerbaties met hospitalisatie of dodelijke
afloop (GOLD: graad van evidentie B) '
o Hetzelfde effect werd gezien wanneer roflumilast toegevoegd wordt aan inhalatiecorticoiden
(GOLD: graad van evidentie B).
e Roflumilast mag niet gecombineerd worden met theofylline (cf. gemeenschappelijk
werkingsmechanisme).
e Algemeen vertonen fosfodiésterase-4-inhibitoren meer nevenwerkingen dan inhalatietherapie
(GOLD)173’174
- De meest gerapporteerde nevenwerkingen zijn: nausea, verminderde eetlust, buikpijn,
diarree, slaapstoornissen en hoofdpijn. De nevenwerkingen schijnen vooral in het begin
op te treden en nemen af gedurende de behandeling.
- Gemiddeld verliezen patiénten 2 kg aan lichaamsgewicht in gecontroleerde studies.
Gebruik door patiénten met ondergewicht moet vermeden worden.

- Roflumilast moet met terughoudendheid worden gebruikt bij patiénten met depressie.

Samengevat

Er bestaat slechts matige evidentie voor gebruik van roflumilast bij COPD. De adviezen in de

richtlijnen zijn gebaseerd op een beperkt aantal studies.
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Chong (2011) *

Fosfodiésterase-4-inhibitoren (roflumilast en cilomilast) verbeteren de longfunctie in vergelijking
met placebo, maar ze hebben weinig invioed op de kwaliteit van leven. Gastro-intestinale
nevewerkingen en gewichtsverlies zijn vaak voorkomende nevenwerkingen. De optimale plaats
van fosfodiésterase-4-inhibitoren in de behandeling van COPD moet nog bepaald worden. Meer
lange termijn studies zijn nodig om te weten in welke mate deze klasse van therapeutica de
achertuitgang van FEV1 waarden, de behoefte aan zorgen en de mortaliteit gunstig beinvioedt
(matige graad van evidentie).

Type-studie: Cochrane review met 23 RCT’s

Patiénten: meer dan 9000 met FEV1 lager dan 80%

Interventie: roflumilast of cilomilast versus placebo, tot een jaar lang.

Einpunten: FEV1, exacerbaties, leefkwaliteit, inspanningstolerantie, nevenwerkingen.

Rennard (2011) 273

Roflumilast reduceert de frequentie van exacerbaties in een subpopulatie van COPD patiénten, al
dan niet in behandeling met inhalatiecorticoiden (lage graad van evidentie).

Type-studie: post hoc analyse van 2 RCT’s

Patiénten: meer dan 2600 met matig tot ernstig COPD

Interventie: roflumilast 500 pg versus placebo.

Primair einpunt: exacerbaties, longfunctie, leefkwaliteit, nevenwerkingen.

Samengevat

Recente literatuur behandelt cilomilast en roflumilast. Beide geneesmiddelen worden vergeleken
met placebo. Er zijn geen resultaten beschikbaar van rechtstreekse vergelijkingen met
theofyllinepreparaten. Verbetering van de longfunctie met deze geneesmiddelen zegt nog niets
over mogelijke evolutie van de longfunctie. Bij subpopulaties van COPD-patiénten zou roflumilast

het aantal exacerbaties verminderen. Er treedt gewichtsverlies op als bijwerking.

1.2.10 Antioxidantia

Antioxidantia zouden de frequentie van exacerbaties verminderen (graad van evidentie
B)'49192153175 " De BRONCUS-studie toonde echter geen effect op de frequentie van
exacerbaties, uitgezonderd bij een subpopulatie van patiénten niet behandeld met
inhalatiecorticoiden '*® (GOLD).

Behandelingen met alfa-tocoferol (vitamine E) of beta-caroteen is niet aangeraden (NICE:

graad van aanbeveling A).
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1.2.11 Vasodilatatoren

Veel geneesmiddelen, inclusief geinhaleerde stikstof oxide (NO)en orale calcium-
antagonisten worden gegeven bij COPD patiénten om pulmonaire arteriéle druk te
verminderen en/of de progressie van pulmonaire hypertensie te voorkomen (cf. verminderde
‘afterload’ voor het rechterventrikel). In alle gevallen resulteerde dat in een verslechtering
van de ventilatie / perfusie verhouding en een vermindering in pO2, hetgeen elk
voordelig effect teniet deed (ATS/ERS; GOLD). '"%'""

Andere nevenwerkingen ( vb. perifere oedemen bij calcium-antagonisten) wegen zwaarder
door dan de bescheiden voordelen van deze geneesmiddelen (ATS/ERS).

NO is gecontraindiceerd bij stabiele COPD (GOLD).

1.2.12 Respiratoire stimulantia

Almitrine bismesylate is een specifiek oraal perifeer chemoreceptorstimulans die de ventilatie /
perfusie verhouding in de long wijzigt. Oraal gegeven kan het de oxygenatie in COPD verbeteren.
Het kan ook perifere neuropathie geven, vandaar dat het gebruik beperkt is. Doxapram en
almitrine mogen niet toegediend worden bij COPD ®. (ATS/ERS; COPd graad van evidentie B).

180-182

1.2.13 Narcotica

e Toediening van morfine kan bij zware dyspnee tot verlichting bijdragen. Omwille van
beduidende ongewenste effecten (0.a. ademhalingsdepressie) moet de toediening beperkt
worden tot een kleine groep patiénten met een invaliderend dyspneegevoel. De therapie
moet in rust worden ingesteld (GOLD; COPDd: Evidentiegraad C)'®*'®

e Ook GOLD geeft opioiden (oraal en parenteraal) een plaats in de behandeling van dyspnee
bij patiénten in een ver gevorderd stadium '®. Het is niet duidelijk of vernevelde vormen

actief zijn.

De toepassing van narcotica heeft een palliatief karakter.

¥ Geen registratie in Belgié
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1.2.14 Combinatietherapieén

1.2.14.1 Algemene gegevens

Het verhogen van het aantal geneesmiddelen verhoogt de kostprijs van de therapie en

vermindert de therapietrouw (COPDd).

Indien de symptomen blijven aanhouden onder monotherapie, kunnen geneesmiddelen van

verschillende klassen gecombineerd worden: Onder de doeltreffende combinaties worden

gerekend: (1) beta-2-agonisten en theofylline; (2) anticholinergica en theofylline (NICE 2010:

graad van aanbeveling D).

De volgende strategie kan gehanteerd worden bij het instellen van een combinatietherapie

voor patiénten met ademnood of herhaalde exacerbaties, spijts gebruik van kortwerkende

beta-agonisten:

- Bij een FEV1 < 50% van de voorspelde: langwerkende beta-agonisten +
inhalatiecorticoiden of een langwerkend anticholinergicum (NICE 2010: graad van
aanbeveling D);

- Patiénten met stabiele COPD en een FEV1 > 50% van de voorspelde waarde, met
ademnood spijts gebruik van langwerkende beta-agonisten: ofwel (1) een langwerkende
beta-agonist + inhalatiecorticoid in dezelfde inhaler, ofwel (2) een langwerkend
anticholinergicum indien het inhalatiecorticoid in sterkte wordt verminderd of niet wordt
verdragen (NICE 2010: graad van aanbeveling D)

- Bij patiénten met blijvende ademnood onder langwerkende beta-agonisten +
inhalatiecorticoiden, onafhankelik van hun FEV1: voeg een langwerkend
anticholinergicum toe (NICE 2010).

- Bij patiénten met blijvende ademnood onder een langwerkend anticholinergicum,
onafhankelijk van hun FEV1: voeg een combinatie van een mangwerkende beta-agonist
+ inhalatiecorticoid toe (NICE 2010: graad van aanbeveling D).

De keuze van geneesmiddel(en) wordt bepaald door de mogelijkheid om de frequentie van

exacerbaties te veminderen, mogelijke nevewerkingen en kostprijs (NICE 2010: graad van

aanbeveling D).

1.2.14.2 Kortwerkende beta-agonisten + anticholinergica / theofylline

e Combinatie van kortwerkende middelen (salbumol/ ipratropium) geeft een grotere

verandering in spirometrie over 3 maanden dan elk van beide middelen alleen (ATS/ERS).'®
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= Combinatie van snelwerkende beta-2-sympathomimetica en  anticholinergica'*'®

respectievelifk theofylline’®' heeft ten opzichte van de enkelvoudige stoffen een bijkomend
bronchusverwijdend effect (Aanbevlingsgraad A: sterke aanbeveling)(Evidentiegraad A)
(COPDd).

= Bij oudere patiénten met neveneffecten na inhalatie van beta-2-sympathomimetica (tremor,
tachycardie) kunnen nevenwerkingen beperkt worden door vermindering van het beta-2-
sympathomimeticum en bijkomende toediening van een anticholinergicum (COPDd).

= Een combinatie van anticholinergicum met snelwerkende beta-2-mimeticum doet het aantal
exacerbaties dalen in vergelijking met de enkelvoudige toediening (COPDd) *'%*

= Combinatie van beta-2-sympathomimeticum met een anticholinergicum en/of theofylline kan

tot verbetering van de longfunctie'*®”'*® en de gezondheidstoestand®*® bijdragen (COPDd).

1.2.14.3 Langwerkende beta-agonisten + kortwerkende anticholinergica

e Combinatie van lang-werkende geinhaleerde (-agonisten en ipratropium leidt tot minder
exacerbaties dan elk van beiden op zich (ATS/ERS). Ipratropiumbromide toevoegen aan
salmeterol verbetert echter de symptoomcontrole niet (COPDd) '’

e Door de combinatie van formoterol en ipratropiumbromide wordt de symptoomscore wel
gunstig beinvioed (COPDd) ¢’

e OMS maakt een systematische evaluatie van de combinatie aan de hand van verschillende
uitkomsten:

- Symptomen (Niveau 1): er is een significant verschil in perioden van dyspneu (=TDI) en
minder noodzaak voor aanvullende medicatie in het voordeel van de combinatietherapie
versus salmeterol als monotherapie. Gepoolde data voor symptoomscore laten echter
geen significant verschil zien (A1)

- Longfunctie: (Niveau 2) Combinatie van salbutamol en ipratropium geeft een significant
grotere bronchusverwijding dan beide middelen afzonderlijk. Ook de FVC en de MEF 25-
75% is significant groter met de combinatie. (A2 en B naargelang de referentie)'*''%1%

(Niveau 1) Combinatietherapie van ipratropium plus langwerkende B2-agonisten heeft

kleine, maar significante effecten op de longfunctie ten opzichte van monotherapie. (A1 )56

- Exacerbaties (Niveau 1) Combinatietherapie resulteert in minder exacerbaties (in
vergelijking met monotherapie van de p2-agonisten salbutamol of metaproterenol), maar
niet in vergelijking met een monotherapie ipratropium. (A1 of A2 volgens de

referentie)'#®'%°

. (Niveau 2) Toevoeging van langwerkende 2-agonisten aan ipratropium
heeft na 24 weken geen toegevoegde waarde boven een ipratropium alleen, voor wat
betreft verbetering van symptomen, longfunctie, aantal exacerbaties en kwaliteit van

leven. (A2)'®. (Niveau 1) Er is geen significant verschil in het aantal doorgemaakte
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exacerbaties tussen beide behandelingen van kortwerkende [p2-agonisten +

langwerkende B2-agonisten versus langwerkende B2-agonisten. (A1)*®

- Leefkwaliteit (Niveau 1) Patiénten die combinatietherapie kregen verbeterden significant
op de Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) en de St George Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Ook waren er in die groep significant meer patiénten die een

klinisch relevante verbetering scoorden. (A1)%

1.2.14.4 Langwerkende beta-agonisten en theofylline

e Combinatie van langwerkende B-agonisten en theofylline geeft schijnbaar een grotere
spirometrische verandering dan elk van beide alleen (ATS/ERS).."%
e Ook anticholinergica + theofylline zijn zinvol wanneer monotherapie onvoldoende resultaat

geeft (NICE 2010: graad van aanbeveling D).

1.2.14.5 Langwerkende beta-agonisten en inhalatiecorticoiden

e Combinatie van LABA en ICS in één inhaler lijkt een handige manier om de behandeling toe
te dienen (ATS/ERS). #"113192

e [|nitiéle resultaten uit trials wijzen op een beduidend bijkomend effect op longfunctie en een
vermindering van symptomen voor toediening van combinatietherapie in vergelijking met de
afzonderlijke samenstellende stoffen °""''#113192195 (AST/ERS; GOLD: graad van evidentie A).
De gevonden verschillen zijn deels wel en deels niet significant voor de combinatie versus de
aparte componenten. (OMS: A1)'2* 20922 Ey is een significante reductie in het aantal
exacerbaties ten opzichte van monotherapie met ICS of LABA. (OMS: A1)'*?°_ Het verschil
in werkzaamheid van combinatiebehandeling met langwerkende [(2-agonist en een
inhalatiecorticosteroid vergeleken met een monotherapie met inhalatiecorticosteroid of
langwerkende B2-agonist betreffende de vermindering van exacerbaties is afhankelijk van de
gebruikte uitkomstmaat (verschil in aantal exacerbaties wel statistisch significant maar het
verschil in het aantal personen met tenminste één exacerbatie . (OMS: A1) 12420053

e Bij combinatiebehandeling vergeleken met placebo of inhalatiecorticosteroid
monobehandeling was er een klinisch weinig relevant absoluut verschil in sterfte van 1 tot
2%. (A1)

e De grootste effecten in termen van exacerbaties en gezondheidstoestand worden gezien in
patiénten met een FEV; <50% van de voorspelde waarde (< 60 % voor de combinatie
salmeterol + fluticasone) , waar combinatie van behandeling duidelijk beter is dan elk van de
componenten apart (ATS/ERS; NICE 2010). Volgens COPDd is er over de andere voordelen

van dergelijke combinatiepreparaten voorlopig geen evidentie (COPDd voorhanden zijnde
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studies spreken elkaar tegen) '**

. Volgens SPLF neemt ook de leefkwaliteit toe (graad van
evidentie G2+).%°61112118.1921%5 \/514ens dezelfde bron vertraagt de combinatie salmeterol +
fluticasone de negatieve evolutie op de FEV1 gedurende 3 jaar ten opzichte van de

respectievelijke monotherapieén (SPLF: zwakke graad van evidentie)’.

Grootschalig prospectief onderzoek kon geen statistisch effect op mortaliteit aantonen,
alhoewel bij patiénten met een FEV1 lager dan 60% van de voorspelde waarde, vertraagden
langwerkende beta-agonist, inhalatiecorticoid zowel als de combinatie de snelheid waarmee
de longfunctie verminderde (GOLD; SPLF) 7 *°

OMS acht het rationeel een combinatie van inhalatiecorticosteroid en langwerkende (32-
agonist voor te schrijven aan patiénten met GOLD IlI-IV met tenminste twee exacerbaties in
het afgelopen jaar, een duidelijke afname in kwaliteit van leven en symptomatologie, nadat
gebleken is dat alleen een langwerkende bronchusverwijder of alleen een
inhalatiecorticosteroid onvoldoende verbetering geeft.

De combinatietherapie verhoogt de kans op pneumonie (GOLD; SPLF) '

1.2.14.6 Langwerkende beta-agonisten en langwerkende anticholinergica

In patiénten met een FEV1 < 50% van de voorspelde, kan deze combinatie worden ingezet
wanneer inhalatiecorticoiden niet verdragen worden (NICE 2010: graad van aanbeveling D).

1.2.14.7 Langwerkende beta-agonisten + inhalatiecorticoiden + langwerkende anticholinergica

Toevoegen van de combinatie langwerkende beta-agonist + inhalatiecorticoid aan tiotropium

geeft bijkomende voordelen. Het aantal exacerbaties vermindert niet met de triple therapie ten

opzichte van tiotropium in monotherapie. Patiénten met triple therapie ervaarden wel een betere

leefkwaliteit en hebben betere FEV1 waarden. Ze werden ook minder gehospitaliseerd (GOLD;

NICE 2010: graad van aanbeveling D).

65, 197

Samengevat

Qua combinatietherapie worden de richtlijnen gerespecteerd zoals weergegeven in de GOLD.

Combinatie van bronchodilaterende medicatie krijgt de voorkeur ten opzichte van de

bronchodilatatoren afzonderlijk. Het voordeel van toegevoegde inhalatiecorticoiden is niet

eenduidig.

In hoeverre brengen bijkomende referenties nieuwe elementen aan?
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Tashkin (2011) *'

Associatie van formoterol en tiotropium verhoogt de longfunctie significant beter dan tiotropium in
monotherapie, ondanks verschillen in subgroepen (lage graad van evidentie).

Type-studie: post hoc analysis

Patiénten: 255 patiénten met matige tot ernstige COPD.

Interventie: formoterol + tiotropium versus tiotropium alleen, gedurende 12 weken.

Primair einpunt: FEV1

Van Noord (2010) 2*?

Associatie van tiotropium en salmeterol toegevoegd aan bestaande therapie verbetert op klinisch

relevante wijze obstructie van de luchtwegen en dyspnee. Het gebruikt van redmedicatie
vermindert eveneens. De resultaten lijken logisch, maar de patiénten mochten orale corticoiden
gebruiken in variabele doses, wat de resultaten beinvioed kan hebben (matige graad van
evidentie).

Type-studie: dubbelblinde, gerandomiseerde, gekruiste studie.

Patiénten: COPD-patiénten met FEV1 < 60

Interventie: combinatie van salmeterol + tiotropium versus salmeterol en tiotropium alleen,
gedurende 6 weken.

Primair einpunt: spirometrie (FEV1 en FVC).

Welsh (2011) **

De auteurs vegelijken inhalatiecorticoiden geassocieerd aan langwerkende beta-2-agonisten met

tiotropium op diverse eindpunten (zeer lage graad van evidentie).

Wang (2010) ***

De auteurs vergelijken tiotropium + formoterol met tiotropium in monotherapie op verschillende
eindpunten (lage kwaliteit van evidentie).

Mills (2011) **

De auteurs gebruiken verschillende meta-analytische technieken om aan te tonen dat
combinatietherapie een voordeel heeft, weliswaar afhankelijk van de gebruikte geneesmiddelen
(matige graad van evidentie).

Cazzola (2011) **°

De studie bevestigt de snelle aanzet van werking van formoterol wanneer gecombineerd met een
inhalatiecorticoid. Twee toedieningsvormen met de combinatie (waaronder de turbohaler) geven

geliikwaardige resultaten die superieur zijn aan formoterol in monotherapie. Snelle inzet van
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werking betekent een voordeel voor patiénten met COPD, meer in het bijzonder voor wie last
heeft van nachtelijke of ochtendlijke symptomen tengevolge van reversiebele bronchospasmen
(lage graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubbel dummy, gerandomiseerd, gekruist.

Patiénten: 28 COPD patiénten (rokers of ex-rokers).

Interventie: formoterol/beclomethasone (12/200 pg) versus formoterol/budesonide (9/320 ug)
versus formoterol (9 pg).enkelvoudige dosis met één dag tussentijd.

Primair einpunt: FEV1 op verschillende tijdstippen na dosering.

Singh (2008) **’

Specifieke geleiding van de luchtwegen gedurende 4 uur was na 14 dagen behandeling
significant beter met triple therapie (salmeterol/fluticasone + tiotropium) vergeleken met
salmeterol/fluticasone of tiotropium alleen. De FEV1 op dag 14 verbeterde ook significant met de
triple therapie ten opzichte van de beide andere behandelingen. De inspiratoire capaciteit gaf
eveneens significante verbetering met de ftriple tyherapie ten opzichte van afzonderlijke
behandelingen (lage graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubbel dummy, gekruist, gerandomiseerd.

Patiénten: 41 patiénten met FEV1 tussen 30 en 75% van voorspelde waarde.
Interventie: salmeterol/flucticasone en tiotropium, al dan niet gecombineerd, gedurende 14
dagen met 14 dagen uitwasperiode.

Primair einpunt: geleiding van de luchtwegen (sGaw oppervlakte onder de curve gedurende 0-4

uur).

Karner (2011) 2*®

Deze studie beoogde het inschatten van het therapeutisch effect en mogelijke risico met
langdurig tiotropium en langwerkende beta-2-agonist/inhalatiecorticoid. Algemene besluiten
worden gehinderd door een te laag aantal patiénten en de heterogeneiteit tussen de studies
(lage graad van evidentie).

Type-studie: review van 3 RCT'’s.

Patiénten: meer dan 1000 COPD-patiénten, geen stadia gekarakteriseerd.

Interventie: tiotropium versus combinatie inhalatiecorticoid/langwerkende beta-2-agonisten ten
opzichte van beide behandelingen samen.

Einpunten: mortaliteit, exacerbaties en hospitalisaties.

Worth (2010) **?

Slechts één week behandeling met budesonide/formoterol volstaat om de inspanningstolerantie

(fietstest) sterker te verbeteren dan formoterol of placebo, 1 en 6 uur na inhalatie. De combinatie
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verminderde de dynamische hyperinflatie ten opzichte van formoterol of placebo na 1 uur. Deze
bevindingen suggereren dat COPD-patiénten meer inspanning aankunnen met de combinatie
(lage graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblinde, multicentrische, gerandomiseerde, gekruiste studie.

Patiénten: 111 patiénten met FEV1 < 50% met ipratropium als onderhoudsmedicatie.

Interventie: budesonide, formoterol, combinatie of placebo.

Primair einpunt: inspanningstolerantie.

Jenkins (2009) **®

Behandeling met salmeterol/fluticasone vermindert mogelijk de mortaliteit in vergelijking met
placebo bij COPD-patiénten in het stadium GOLD-Il (hoge graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, gerandomiseerd

Patiénten: meer dan 6000, GOLD stadium Il, lll en IV.

Interventie: salmeterol, fluticasone, combinatie of placebo.

Primair einpunt: mortaliteit over 3 jaar.

Halpin (2011) #**

Indirecte vergelijking tussen budesonide/formoterol en salmeterol/fluticasone suggereert minder
gevallen van pneumonie met de eerste associatie (lage kwaliteit van evidentie).

Type-studie: systematische review en gecorrigeerde indirecte analyse.

Patiénten: patiénten uit 12 RCT's.

Interventie: salmeterol + flucitasone versus formoterol + budesonide

Primair einpunt: pneumonie gerelateerde complicaties.

Rodrigo (2009)° 2%

Het voordeel van de combinatie langwerkende beta-2-agonisten/ inhalatiecorticoiden ten opzichte

van langwerkende beta-2-agonisten in monotherapie voldeed niet aan de vooraf bepaalde criteria
voor klinisch relevante verbetering en er werden ook ernstige nevenwerkingen gemeld (matige
graad van evidentie).

Type-studie: systematische review.

Patiénten: meer dan 12400 met stabiele COPD.

Interventie: langwerkende beta-2-agonisten met en zonder inhalatiecorticoiden.

Primair einpunt: exacerbaties en mortaliteit.

9Cited in Singh(54) & Kliber(19) and commented on by Frith(55)
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Puhan (2009) **®

Er bestaat geen evidentie om een bepaalde monotherapie te verkiezen boven een andere om het
aantal exacerbaties te verminderen. Toegevoegde inhalatiecorticoiden verminderen exacerbaties
enkel bij patiénten met een FEV1 < 40% (matige graad van evidentie).

Type-studie: systematische review.

Patiénten: meer dan 26700 met stabiele COPD.

Interventie: langwerkende beta-2-agonisten of tiotropium

Primair einpunt: exacerbaties

Calverley (2010) %

De auteurs maken een analyse van de effecten met de combinatie beclomethasone of

budesonide /formoterol versus formoterol mono op respiratoire functies. De combinatietheraie
heeft een gunstiger effect dan de monotherapie. Het aantal exacerbaties verschilde niet tussen
de groepen (matige graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, dubbel dummy, gerandomiseerd, placebo gecontroleerd

Patiénten: meer dan 700 patiénten met stabiele ernstige COPD.

Interventie: budesonide+ formoterol versus beclomethasone + formoterol versus formoterol.

Eindpunten: longfunctie en exacerbaties.

Baker (2009) #"

Combinatie van inhalatiecorticoiden met langwerkende beta-2-agonisten geeft het sterkste
therapeutisch resultaat. Wanneer tiotropium in monotherapie wordt vergeleken met langwerkende
beta-2-agonisten, is de kans op exacerbaties en verlaten van de studie minder groot met
tiotropium dan met langwerkende beta-2-agonisten (zeer lage graad van evidentie).

Type-studie: meta-analyse met vergelijking van verschillende behandelingen.

Patiénten: meer dan 31000.

Interventie: langwerkende bronchodilatatoren, al dan niet met inhalatiecorticoiden.

Eindpunten: exacerbaties, totale mortaliteit en verlaten van de studie.

Gaebel (2011) #°

Triple therapie (langwerkende anticholinergica / langwerkende beta-2-agonisten /
inhalatiecorticoiden) voorkomt hospitalisatie en ernstige COPD exacerbaties beter dan tiotropium
in monotherapie. Er bestaat onvoldoende evidentie voor een superioriteit van de triple therapie
over een combinatietherapie met langwerkende bronchodilatatoren (zeer lage graad van
evidentie)

Type-studie: review van 4 studies

Patiénten: matig tot ernstig COPD.
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Interventie: triple therapie, combinatie met langwerkende bronchodilatatoren of enkel tiotropium.

Primair einpunt: hospitalisaties, exacerbaties, longfunctie, leefkwaliteit, longfunctie.

Mansori (2010) 276

COPD patiénten met een FEV1 < 65% en een vitale capaciteit < 70% van de voorspelde hebben

meer baat bij een combinatie van salmeterol + fluticasone dan met salmeterol in monotherapie.

Respiratoire parameters werden gevolgd (lage graad van evidentie).

Type-studie: dubbelblind, gerandomiseerd.
Patiénten: 40 patiénten met FEV1 < 65%, reeds behandeld met theofylline en ipratropium.

Interventie: salmeterol versus de combinatie salmeterol + fluticasone.
Primair einpunt: FEV1. FVC en PEF.

Samengevat

Combinaties in het algemeen

Studies waarin combinatietherapie wordt vergeleken met bronchodilatatoren in monotherapie

scoren zeer laag tot matig qua graad van evidentie.

Combinatietherapie van één brochodilatator met een inhalatiecorticoid verbetert de respiratoire

parameters. Het effect op exacerbaties hangt af van de respiratoire toestand van de patiént: hoe

slechter deze toestand, hoe sterker de combinatie het verschil maakt. Dat verklaart wellicht

waarom sommige auteurs geen sterkere werking zien en de nevenwerkingen laten doorwegen.

Specifieke combinaties

Er treden minder pneumonieén optreden met formoterol + budesonide dan met
salmeterol + fluticasone.

Met salmeterol + fluticasone vermindert mogelijk de mortaliteit.

Formoterol + budesonide verhoogt de inspanningstolerantie meer dan de budesonide
alleen. Formoterol werkt sneller wanneer gecombineerd met een inhalatiecorticoid.
Formoterol verbetert respiratoire parameters wanneer toegevoegd aan tiotropium.

Twee bronchodilatatoren (waaronder tiotropium) geassocieerd aan inhalatiecorticoiden
hebben een gunstiger effect op het aantal exacerbaties en hospitalisaties dan
bronchodilatatoren in monotherapie.

Tiotropium + salmeterol toegevoegd aan bestaande therapie vermindert logischerwijze

het gebruik van redmedicatie.
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1.3 Hulpmiddelen

Training is nodig voor voldoende longdepositie '®

. Samenspraak met de patiént en
geregelde controle is nodig (GOLD).

Doeltreffendheid moet aan de hand van de symptomen blijken (GOLD).

In hoeverre brengen bijkomende referenties nieuwe elementen aan?

Ram (2011) **

De Respimat inhaler (niet op de markt in Belgié) kan de vergelijking doorstaan met andere

inhalatietoestellen (lage graad van evidentie).

1.3.1 Vernevelaars

NICE (2004)

Vernevelaars zijn aangewezen bij patiénten met persisterende pulmonale klachten , ondanks
gebruik 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 patiént of zijn omgeving moeten in staat zijn de toestellen correct te gebruiken. De nodige
professionele dienstverlening moet verzekerd zijn.

De toestellen moeten gecertificeerd zijn (indien mogelijk via de European Committee for
Standardisation, CEN).

1.3.2 Puffers

NICE (2004)

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

De patiént 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)
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1.3.3 Voorzetkamers

NICE (2004)

e De voorzetkamer moet passen op de MDI.

e Volgende wijze van gebruik is aanbevolen:

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

e 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.

De meest recente richtlinen zijn deze van de European Respiratory Society (ERS) en de

International Society for Aerosols in Medicine (ISAM).

Samengevat

Richtlijnen geven geen graad A aanbevelingen qua hulpmiddelen. Degelijke en herhaalde

instructie van de patiént blijft noodzakelijk.

79




2.Wat is de plaats van pulmonaire rehabilitatie in de aanpak van COPD?

Definitie

Zoals aangegeven in deel 1, wordt voor de omschrijving van pulmonaire rehabilitatie (PR)
meestal de definitie van de ATS gevolgd. Hierin wordt PR omschreven als “een op evidentie
gebaseerde multidisciplinaire en uitgebreide interventie voor patiénten met een chronische
luchtwegaandoening die symptomatisch zijn en vaak verminderde dagelijkse activiteit vertonen”
(BTS guideline, p. i 12). Andere organisaties (SPLF, NICE) geven een vergelijkbare definitie van

pulmonaire rehabilitatie. OMS gebruikt als term ‘longrevalidatie’.

Doel

Pulmonaire rehabilitatie focust op een aantal problemen die mogelijk onvoldoende aangepakt
worden door farmacotherapeutische maatregelen. Het gaat om verminderde lichaamsbeweging,
sociale isolatie, verandering van gemoed (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).

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 en 6) psychosociale begeleiding. ATS/ERS voegt daar 7) outcome
assessment en 8) bevorderen van het langdurig opvolgen van de aanbevelingen van de
rehabilitatie aan toe. NICE weerhoudt lichamelijke oefeningen, therapeutische educatie,

voedingsadvies en psychologische / gedragsmatige interventies (NICE, aanbevelingsgraad A).

Hieronder worden achtereenvolgens de aanbevelingen i.v.m. fysiotherapie, educatie,
voedingsadvies en psychosociale interventies besproken. Voor de aanpak van rookstop

verwijzen we naar deel 3.

Indicaties
Volgens BTS/ACPRC en GOLD heeft pulmonaire rehabilitatie nut bij alle patiénten met COPD

(BTS/ACPRC, evidentieniveau 1++, aanbevelingsgraad A; GOLD). SPLF, NICE en OMS
preciseren dat pulmonaire rehabilitatie moet voorgesteld worden aan alle patiénten 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 patiénten 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, aanbevelingsgraad G1+). Volgens GOLD is er geen evidentie dat
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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 rokers
minder vaak een programma van PR afwerken dan niet-rokers (GOLD, evidence B).

OMS en GOLD stellen voor om de screening op mogelijke indicatie voor (componenten van)
pulmonaire rehabilitatie uit te voeren middels enkele inventariserende vragen en bijvoorbeeld
middels de MRC-dyspneescore (GOLD, evidence B). Bij patiénten met GOLD stadium 2 is een
MRC score >2 een behulpzaam instrument om die groep te selecteren die mogelijk het meeste
baat heeft bij longrevalidatie (OMS, niveau 4, evidentiegraad D).

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
patiént gemotiveerd is. Motivatie is belangrijk en verbetert de therapietrouw aan het PR
programma (SPLF, aanbevelingsgraad G2+; GOLD).

Om de therapietrouw te bevorderen beveelt NICE aan om de programma’s aan te bieden op uren
die geschikt zijn voor de patiénten, in gebouwen die gemakkelijk bereikbaar zijn en toegankelijk
zijn voor patiénten met beperkingen (NICE, aanbevelingsgraad D). OMS stelt dat behandeling in
het gezondheidszorgcircuit in aanmerking komt indien dit in het openbare of particuliere circuit
niet haalbaar blijkt of op voorhand als onhaalbaar beschouwd kan worden.

Plaatsen zouden binnen een redelijke termijn beschikbaar moeten zijn (NICE, aanbevelingsgraad
D).

Patiénten moeten verder bewust gemaakt worden van de voordelen van pulmonaire rehabilitatie

en het engagement dat nodig is om die te verwerven (NICE, aanbevelingsgraad D).

Evidentie
In de richtlijnen wordt uitdrukkelijk verwezen naar de evidentie waarop de aanbevelingen in

verband met pulmonaire rehabilitatie gebaseerd zijn. Wij vonden bijkomend een beperkt aantal
reviews en studies waarin bepaalde aspecten in verband met de effectiviteit van pulmonaire
rehabilitatie werden bestudeerd. Een samenvatting van de evidentie wordt hieronder

weergegeven:

- PR leidt tot een vermindering van dyspnee (ATS/ERS; NICE IV en la; OMS, niveau 1;
GOLD, evidence A).

- In een recente RCT (Bianchi, 2011) (4) ”” werd aangetoond dat een kort programma van
pulmonaire rehabilitatie (4 weken) een effect had op de intensiteit van de dyspnee, maar

niet op de kwaliteit ervan (kwalitatieve beoordeling door patiénten).
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PR leidt tot een statistisch significante en klinisch relevante verbetering van de
functionele en maximale inspanningscapaciteit (ATS/ERS; NICE, la; OMS, niveau 1;
GOLD, evidence A).

PR leidt tot een statistisch significante en klinisch relevante verbetering van de
levenskwaliteit / gezondheidstoestand van de patiént (ATS/ERS; NICE, la; 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) (5) #®. In een andere review (Moullec, 2011)
(6) 2° wordt geconcludeerd dat pulmonaire rehabilitatie inderdaad leidt tot verbetering
van de levenskwaliteit, maar dat het onduidelijk is hoe dit precies gebeurt en welke
componenten van pulmonaire rehabilitatie de grootste meerwaarde hebben. We vonden
nog één bijkomende studie waarin werd aangetoond dat een intensief programma van
pulmonaire rehabilitatie (3 weken) leidt tot een verbetering van de inspanningscapaciteit,
dyspnee en levenskwaliteit, zowel bij mannen als bij vrouwen, en dat de effecten
vergelijkbaar zijn voor patiénten met milde en meer ernstige vormen van COPD (van
Leupoldt, 2008) (7) 2*°.

PR vermindert angst en depressie geassocieerd met COPD (GOLD, evidence A). Wij
vonden één bijkomende observationele studie waarin 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 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) (8) **'.

PR verbetert overleving (GOLD, evidence B)

PR heeft geen direct effect op ziekteprogressie gemeten als FEV1, maar is wel effectief
wanneer de term ziekteprogressie breed geinterpreteerd wordt (inclusief symptomen,
inspanningscapaciteit, gezondheidstoestand,...) (ATS/ERS).

In een recente gepaarde studie (Stav, 2009) (9) 282 werd aangetoond dat bij patiénten die
gedurende drie jaar een programma van pulmonaire rehabilitatie volgden de
achteruitgang in FEV1 significant 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 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) dragen hiertoe bij.
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- De gegevens in verband met kosten voor de gezondheidszorg lijken er op te wijzen dat
PR kosten effectief is (ATS/ERS). Er is een trend naar een daling van het aantal dagen
hospitalisatie en het totale aantal hospitalisaties voor patiénten met COPD in de jaren
volgend op een programma van PR in vergelijking met de voorafgaande jaren (NICE la;
GOLD, evidence A).

Volgens OMS heeft PR een positief effect op de medische consumptie (niveau 1).

283 \verd het effect van de

- In een recente systematische review (Beauchamp, 2011) (10)
duur van de pulmonaire 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) 24 toonde aan dat bij patiénten 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 aanhouden tot 12 maanden na de
behandeling, indien ze ofwel wekelijks onder supervisie blijven trainen of thuis blijven
oefenen (11) %,

- Uit de resultaten van een prospectieve observationele studie bij oudere COPD patiénten
(Di Meo, 2008) (12) *®° blijkt dat patiénten met de ergste fysieke beperkingen het meeste
nut hebben van een rehabilitatieprogramma. Volgens de auteurs is dit een aanwijzing dat
oudere patiénten niet moeten uitgesloten worden van een PR programma op basis van

hun leeftijd of fysieke beperkingen.
2.1 Fysiotherapie

In 2009 publiceerde de British Thoracic Society Physiotherapy Guideline Group aanbevelingen
i.v.m. fysiotherapie voor volwassen patiénten met luchtwegaandoeningen. Een deel van deze
aanbevelingen handelt over de aanpak van COPD. Specifiek met betrekking tot pulmonaire
rehabilitatie vermeldt de richtlijn dat:
- Een programma van PR oefeningen moet bevatten om de spieren van het
bewegingsstelsel te trainen (BTS/ACPRC, evidentieniveau 1++, aanbevelingsgraad A)
- Een programma van PR oefeningen moet bevatten om de kracht van de onderste en

bovenste ledematen te trainen (BTS/ACPRC, evidentieniveau 1++, aanbevelingsgraad A)
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Deze aanbevelingen zijn ook opgenomen in de documenten van OMS en SPLF, en worden daar

verder 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,
aanbevelingsgraad G2+)

De trainingsintensiteit van patiénten met COPD wordt bepaald aan de hand van de
fysieke conditie van de patiént en de haalbaarheid en veiligheid van de
trainingsintensiteit. Voor patiénten die hoogintensieve duurtraining verdragen kan deze
vorm van training in aanmerking komen (OMS)

Er zijn geen preferentiéle 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
frequentie (2 maal per week) worden volstaan om het effect te behouden, mits de
intensiteit op peil blijft (OMS)

Bij het bepalen van de programmaduur dient rekening gehouden te worden met de
behandeldoelen, de specifieke patiéntkenmerken en met kosteneffectiviteit. Een
programma duur van 8-12 weken met minimaal 3 sessies per week (totaal minmaal 24
sessie’s) lijkt minimaal noodzakelijk voor een goed resultaat (OMS)

Bij patiénten die hoog intensieve 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 worden (OMS)

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

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

Weerstandstraining van de beenspieren kan op proef, als aanvulling of alternatieve
training overwogen worden bij patiénten bij wie de spierkracht duidelijk verlaagd is en bij
wie ADLactiviteiten, waarbij de spiergroep betroffen is, problemen opleveren, en bij

patiénten wier ventilatoire beperking duurtraining vrijwel onmogelijk maakt (OMS)
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Bij patiénten met ernstige inspanningsintolerantie, of na een exacerbatie of een verblijf op
een reanimatie-afdeling kan electrostimulatie van de onderste ledematen voorgesteld
worden (SPLF, aanbevelingsgraad G2+).

Er wordt voorgesteld om aan de training van de onderste ledematen een training van de

bovenste ledematen toe te voegen (SPLF, aanbevelingsgraad G2+; OMS).

De evidentie voor de aanbevelingen i.v.m. inspanningstraining kan als volgt worden samen gevat:

Geisoleerde inspanningstraining, in aanvulling op de standaard (medicamenteuze)
behandeling, leidt bij oudere COPD patiénten (gemiddeld 65 jaar), met gemiddeld een
GOLD stadium Il (FEV1 1.06 |, 44% voorspeld):

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

o waarschijnlijk tot vermindering dyspneeklachten (OMS, niveau 2)

o mogelijk tot verbetering van kwaliteit van leven (OMS, niveau 3)
De effecten van geisoleerde 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
inspanningsvermogen leidt dan een lagere intensiteit bij patiénten met matig COPD
(gemiddeld GOLD Il) (OMS, niveau 2)
Patiénten met ernstig COPD (gemiddeld GOLD Ill) zijn vaak niet in staat een hoge
trainingsintensiteit te bereiken bij duurtraining (OMS, niveau 3)
Middels laagintensieve trainingsprogramma’s (50-60% van maximaal vermogen) kunnen
bij patiénten met matig en ernstig COPD (GOLD Il en Ill) ook relevante verbeteringen
worden verkregen, zoals verbetering van dyspnee en kwaliteit van leven (OMS, niveau
2).
Dyspnee is een goed bruikbare maat om de trainingsintensiteit te monitoren (OMS,
niveau 1)
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
trainingsprogramma  (tot een trainingsduur van 18 maanden) tot grotere
trainingsresultaten leidt bij patiénten met COPD (OMS, niveau 1; GOLD, evidence B). Bij
patiénten 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 patiénten (gemiddeld GOLD llI):

o tot verbetering van het inspanningsvermogen (OMS, niveau 2)
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o tot verbetering van dyspnee (OMS, niveau 2)
o 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 patiénten 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 patiénten de kracht en

uithoudingsvermogen ervan toenemen (OMS, niveau 2)

De richtliin 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 aanbevelingen wordt ook vermeld in andere richtlijnen
(SPLF, NICE, OMS, GOLD), al dan niet onder de hoofding ‘pulmonaire rehabilitatie’.

2.1.1 Houding

- Adviseer het passief fixeren van de schoudergordel om de efficiéntie van de
ademhalingsspieren te verhogen en de kortademigheid te verbeteren (BTS/ACPRC,
evidentieniveau 4, aanbevelingsgraad D)

- Ga na of voorover leunend zitten een effect heeft op de kortademigheid (BTS/ACPRC,
evidentieniveau 2+, aanbevelingsgraad C)

- Adviseer patiénten bij wie voorover leunend zitten effectief is, over aangepaste vormen
van voorover leunen bij staan of liggen (BTS/ACPRC, evidentieniveau 4,

aanbevelingsgraad D)

2.1.2 Hulpmiddelen bij het stappen
- Ga na wat de effectiviteit is van een (gutter) rollator bij patiénten die last hebben van
kortademigheid (BTS/ACPRC, evidentieniveau 1+, aanbevelingsgraad B). Volgens
GOLD verbetert het gebruik van een rollator de wandelafstand en reduceert het de
dyspnee bij patiénten met ernstig COPD (GOLD, evidence C).
- Leer patiénten geindividualiseerde energiebesparende technieken om het optreden van
dyspnee bij dagelijkse activiteiten te beperken (BTS/ACPRC, evidentieniveau 4,

aanbevelingsgraad D)
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2.1.3 Ademhalingstechnieken

Leer patiénten met COPD ademhalingscontrole bij rust om te zien of dit helpt om
dyspnee te verlichten (BTS/ACPRC, evidentieniveau 4, aanbevelingsgraad D)

Leer uitademen met getuite lippen (‘pursed lip breathing’) om de ademhalingssnelheid te
verminderen en herstel te bevorderen (BTS/ACPRC, evidentieniveau 2+,
aanbevelingsgraad C). Volgens OMS is deze techniek op pathofysiologische gronden
zinvol bij COPD patiénten met emfyseem (met verlies aan elastische retractiekracht en
trachiobronchiale collaps) (OMS, niveau 2-4, evidentiegraad B-D)

Men kan overwegen om patiénten met (ernstig) COPD (GOLD IlI-IV ) de techniek van
actieve expiratie te leren in combinatie met ‘pursed lip breathing’, zowel in rust als bij
inspanning (OMS, niveau 3-4, evidentiegraad B-D).

Leer uitademen op inspanning (‘blow as you go!’) als een mogelijke strategie om
dyspnee te verminderen (BTS/ACPRC, evidentieniveau 4, aanbevelingsgraad D; OMS,
niveau 4, evidentiegraad D)

Leer ontspannen, trager en dieper ademen als een mogelijke strategie om bij inspanning
meer effectieve ventilatie te vergemakkelijken (BTS/ACPRC, evidentieniveau 3,
aanbevelingsgraad D; OMS, niveau 3, evidentiegraad C)

Leer tempo ademhaling (‘paced breathing’) als een strategie om controle te houden op
de ademhaling en dyspnee te verminderen bij inspanning (BTS/ACPRC, evidentieniveau
4, aanbevelingsgraad D)

Middenrifademhaling wordt best niet routinematig getraind bij patiénten met ernstig
COPD (BTS/ACPRC, evidentieniveau 2+, aanbevelingsgraad C; OMS, niveau 3,
evidentiegraad BC)

Ventilation feedback training is niet geindiceerd bij patiénten met COPD (BTS/ACPRC,

evidentieniveau 2+, aanbevelingsgraad C)

2.1.4 Aanpak van angst en paniek

Leer patiénten met COPD houdings-, ademhalings- en relaxatietechnieken om om te
gaan met angst en paniekaanvallen (BTS/ACPRC, evidentieniveau 4, aanbevelingsgraad
D).

Volgens OMS kunnen ontspanningsoefeningen overwogen worden bij mensen met
COPD die zich angstig of gespannen voelen, alhoewel op dit moment onvoldoende
gegevens bekend zijn om te kunnen beoordelen of het effectief is (OMS, niveau 1,
bewijskracht A1)

2.1.5 Praktijkoefeningen
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Bij het nagaan van de inspanningstolerantie aan de hand van een praktijktekst (in functie
van het voorschrijven van oefeningen of zuurstof) moet het aanbevolen aantal
praktikwandelingen  worden  uitgevoerd (BTS/ACPRC, evidentieniveau 2+,

aanbevelingsgraad C)

2.1.6 Training van de ademhalingsspieren

Overweeg het toevoegen (aan een algemeen trainingsprogramma) van oefeningen om
de inademingspieren te trainen wanneer vermoed wordt dat zwakte van de
ademhalingsspieren bijdraagt tot de problemen van de patiént (BTS/ACPRC,
evidentieniveau 1++, aanbevelingsgraad A; SPLF, aanbevelingsgraad G1+)

Overweeg oefeningen om de inademingspieren te trainen in de aanpak van COPD om de
ademhalingsspieren te versterken en/of uithouding te verbeteren (BTS/ACPRC,
evidentieniveau 1+, aanbevelingsgraad A; OMS, niveau 1, evidentiegraad A1)

Het overwegen van het onderhouden van een trainingsprogramma voor de
inademingspieren is nodig (BTS/ACPRC, evidentieniveau 2+, aanbevelingsgraad D)

Er wordt voorgesteld om een training te realiseren tegen een weerstand van minimum
30% van de maximale inademingsdruk en om gebruik te maken van systemen met
drempelwaarden (SPLF, aanbevelingsgraad G2+).

Volgens OMS zijn er aanwijzingen dat expiratoire weerstandstraining gedurende 3
maanden een verbetering geeft van de expiratoire ademcapaciteit en van het
inspanningsvermogen, bij patiénten met ernstig COPD (GOLD Ill) (OMS, niveau 3,
evidentiegraad B)

Hulpmiddelen die controle toelaten van het ademhalingspatroon en het debiet moeten
verkozen worden boven hulpmiddelen die deze functionaliteiten niet hebben

(BTS/ACPRC, evidentieniveau 2+, aanbevelingsgraad D)

2.1.7 Technieken om de luchtwegen vrij te maken

Het is aanbevolen om bij alle patiénten met COPD technieken te gebruiken en aan te
leren om de expiratoire flow te moduleren (SPLF, aanbevelingsgraad G1+). Volgens
OMS is dit vooral aangewezen bij mensen met COPD die mucusretentie hebben en dit
niet of onvoldoende kunnen expectoreren of een onjuiste techniek hebben.

Overweeg de actieve cyclus van ademhalingstechnieken (inclusief geforceerde
uitademing techniek), autogene drainage en gewone of oscillerende positieve expiratoire
druk bij patiénten met stabiele COPD die nood hebben aan een techniek om het
verwijderen van secreties te vergemakkelijken (BTS/ACPRC, evidentieniveau 1+,
aanbevelingsgraad C). OMS benadrukt dat de fysiotherapeut een keuze moet maken uit

de diverse interventies, en deze moet aanpassen aan het individuele probleem (OMS).
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Patiénten moeten geleerd worden om de technieken zelfstandig te kunnen uitvoeren
(OMS)

- Houdingsdrainage kan vooraf gaan aan of gecombineerd worden met andere
interventies, bijvoorbeeld geforceerde expiratietechniek bij patiénten met veel mucus
(OMS, niveau 4, evidentiegraad D). BTS beveelt aan om houdingsdrainage enkel te
incorporeren als het bijkomend helpt bij het vrijmaken van de luchtwegen en geen
nadelige effecten heeft (BTS/ACPRC, evidentieniveau 1+, aanbevelingsgraad D)

- Men kan patiénten die een mucusprobleem hebben, stimuleren actief te zijn en te
bewegen, naast de eventuele andere interventies (OMS, niveau 3, evidentiegraad B)

- Er wordt niet aanbevolen om gebruik te maken van externe en interne kloppingen,
manueel of mechanisch; ftrillingen; oscillaties; technieken van hyperinflatie (SPLF,
aanbevelingsgraad G1-; OMS, niveau 4, evidentiegraad D)

- Manuele ondersteuning van de thorax bij het hoesten en of huffen kan geprobeerd

worden bij COPD patiénten met expiratoire spierzwakte (OMS)

2.1.8 Training van de bekkenbodemspieren

- Patiénten met COPD moeten bevraagd worden i.v.m. (in)continentie (BTS/ACPRC,
evidentieniveau 3, aanbevelingsgraad D)

- Alle patiénten met chronische hoest moeten, onafhankelijk van de mate van
(in)continentie, geleerd worden om de bekkenbodemspieren aan te spannen vooraleer
geforceerd uit te ademen of te hoesten (BTS/ACPRC, evidentieniveau 3,
aanbevelingsgraad D)

- Bij problemen met incontinentie moeten patiénten doorverwezen worden naar een
fysiotherapeut die hierin gespecialiseerd is (BTS/ACPRC, evidentieniveau 3,

aanbevelingsgraad D)

2.2 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).
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 mogelikheden om met de ziekte om te gaan, en de
gezondheidstoestand.

Patiénteneducatie 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
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een beter begrip en effectieve therapeutische beslissingen bij het levenseinde (GOLD, evidence
B).

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 methodieken gericht op gedragsverandering (waaronder rookstop), het
bevorderen van een actieve zelfverantwoordelijke houding bij de patiént, advies over wanneer
hulp te zoeken en discussies over het levenseinde. Uit deze omschrijvingen blijkt dat OMS en
GOLD met ‘educatie’ en ‘zelfmanagement’ eerder het geheel van activiteiten die deel uitmaken

van pulmonaire rehabilitatie beogen dan enkel educatie.

Er zijn verschillende vormen van educatie mogelijk, gaande van het meegeven van folders over
informatieve sessies tot workshops waarin patiénten 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 beperki:

- 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 levenseinde tot de
topics behoren.

- 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 patiénten (GOLD). Educatieve
boodschappen kunnen plaats vinden in velerlei settings, en moeten deel uit maken van
elke consultatie, van bij de diagnose over de follow-up (GOLD).

2.3 Psychosociale en gedragsmatige interventies
Bij patiénten met COPD is de kwaliteit van leven verminderd in vergelijking met de algemene
populatie. Deze verminderde kwaliteit van leven manifesteert zich met name ten aanzien van

functionele beperkingen in het dagelijks leven, gevolgd door het psychisch welbevinden en

sociaal functioneren (OMS, niveau 2, evidentiegraad B-D)
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Geen enkele bekende determinant is sterk genoeg om de mate van de kwaliteit van leven bij
patiénten met COPD voldoende te verklaren. De aanwezigheid van co-morbiditeit heeft een

belangrijke invloed (OMS, niveau 2, evidentiegraad B)

Bij patiénten met ernstig COPD komt depressie en angst vaker voor dan bij de een controle
groep 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
patiénten, 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 patiénten met minder ernstig COPD (GOLD 1| en IlI) (OMS, niveau 3,
evidentiegraad C).

- Bij (psychosociale) zorg voor de COPD patiént dient ook de partner (of sociaal netwerk)
betrokken te worden en moet rekening worden gehouden met coping en ondersteuning
vanuit het sociale netwerk (OMS).

- COPD patiénten met psychiatrische problematiek, zoals depressie en angststoornissen,
dienen hiervoor te 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 diagnose van depressie (SPLF,
aanbevelingsgraad G2+; OMS, niveau 2-3).

- De mogelijkheid voor een behandeling met antidepressiva moet ook bij andere COPD
patiénten met psychische problemen geévalueerd worden (SPLF, aanbevelingsgraad
G1+; OMS, niveau 2-3),

2.4 Voedingsadvies

Het voorkomen van een verminderde voedingstoestand bij COPD patiénten met FEV1 > 80 %
voorspeld (GOLD ) is 6,5%; bij patiénten met GOLD Il is het voorkomen 10,5% en bij FEV1 <
50% (GOLD IlI-1V) is het voorkomen 13% (OMS, niveau 2, evidentiegraad B).

Een verminderde voedingstoestand bij patiénten met matig, ernstig en zeer ernstig COPD (GOLD
II — 1V) is negatief geassocieerd met kwaliteit van leven, algeheel functioneren en geeft een
verhoogd risico op heropname voor COPD (OMS). Bij ernstig COPD GOLD Il is er een
statistisch significant licht verhoogde kans op sterfte (OMS). Bij personen met minder ernstig

COPD is deze relatie niet aangetoond (OMS). Een significante reductie in BMI is een
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onafhankelijke risicofactor voor mortaliteit in COPD patiénten (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, evidentiegraad B).

Voor de beoordeling van de voedingstoestand van patiénten 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 [I-IV is bepaling van de lichaamssamenstelling geindiceerd (OMS, niveau 2,
evidentiegraad B-D).

Bij patiénten met ernstig en zeer ernstig COPD (GOLD IlI-1V) en behoud van lichaamsgewicht,
die beperkingen in hun dagelijks functioneren ervaren, kan verdere diagnostiek naar de

lichaamssamenstelling 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 < 25° percentiel) (SPLF, aanbevelingsgraad G1+; OMS)

- Bij ondervoede patiénten is het aanbevolen om orale supplementen en
inspanningstraining te combineren, omdat dit leidt tot toename van het gewicht en van de
spiermassa (SPLF, aanbevelingsgraad G1+; OMS)

- Geisoleerde dieetinterventie bij patiénten met ernstig en zeer ernstig COPD (GOLD IlI-
IV) en verminderde voedingstoestand heeft geen effect op zowel lichaamsgewicht,
longfunctie (FEV1), de kracht van de ademhalingsspieren (onder andere de maximale
inspiratoire monddruk, PIMax), de conditie (6 min looptest) of kwaliteit van leven (Chronic
Respiratory Questionnaire, CRQ) (OMS, niveau 1, A1)

- Bij de evaluatie van de dieetinterventie zou op een aantal belangrijke aspecten gelet
moeten worden zoals gewichtsverloop, de verandering van de lichaamssamenstelling, de
voedselinname en het voedselpatroon, de spierkracht, de klachten en het ziekteverloop
(OMS, niveau 2, evidentiegraad B)

- Er moet niet gezocht worden naar manieren om patiénten met COPD te laten
vermageren (SPLF, aanbevelingsgraad G1-). Stabilisatie van het gewicht bij patiénten
met matig of ernstig COPD en BMI = 25 heeft immers een gunstig effect op de overleving
Dieetinterventie is pas geindiceerd indien andere medische redenen gewichtsreductie
vereisen (OMS).

- Indien dieetinterventie geindiceerd is bij COPD patiénten met BMI > 30, is de

behandeling gericht op gewichtsvermindering met behoud van spiermassa door het

92



intensiveren van lichamelijke inspanning en een adequate inname van eiwitten en
energie (OMS)

Samengevat

Pulmonaire rehabilitatie in het algemeen

Elementen van pulmonaire rehabilitatie (PR) waar de meeste richtlijnen het over eens zijn, zijn:

(1) lichamelijke oefeningen; (2) ademhalingsfysiotherapie; (3) gepersonaliseerde therapeutische

educatie; (4) hulp bij rookstop; (5) voedingsadvies; (6) psychosociale begeleiding;

Sommige richtlijnen (0.a. GOLD) ondersteunen PR voor alle patiénten, terwijl de meeste andere

richtlijnen PR voorbehouden voor alle patiénten met onvoldoende ademhalingscapaciteit of

functionele beperkingen. Rookstop is een belangrijke voorwaarde, alsook de motivatie van de

patiént.

Wat mag de patiént verwachten qua resultaat?

Er bestaat sterke evidentie voor het verminderen van de dyspnee met PR. Volgens
recente literatuur kan het effect al na enkele weken optreden. Met name de
inspanningscapaciteit en de levenskwaliteit 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.

Welke vormen van PR bestaan er, en met welke uitkomst?

Fysiotherapie richt zich op krachttraining van onderste en bovenste ledematen. Er wordt
getraind op 50 tot 80% van de maximale aérobe capaciteit. Indien de patiént deze zware
training niet verdraagt wordt overgeschakeld naar een interval- of duurtraining. Het
programma duurt minimaal 6 weken en wordt tot 18 maanden volgehouden. De
bedoeling bestaat erin om het inspanningsvermogen en de leefkwaliteit te verhogen.
Educatie om de aangeleerde vaardigheden te kaderen. Het in kaart brengen van de
educatieve noden wordt aanbevolen.

Psychosociale en gedragsmatige interventies hebben zowel betrekking op de patiént zelf
als op het gebruik van zijn sociaal netwerk.

Voedingsadvies richt zich op mogelijke onevenwichtige voedingsgewoonten van de
patiént. De BMI wordt gehanteerd als richtinggevend: zowel te lage (BMI < 21) als te
hoge (BMI > 30) waarden vragen om een specifieke aanpak. Voedingsadvies dient te

kaderen in een ruimere aanpak van PR (zie hoger).
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3. Wat is de plaats van vaccinaties in de aanpak van COPD?

3.1 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 patiént geen respiratoire infectie heeft.

Vaccinatie tegen influenza zou bij patiénten met COPD de kans op het ontwikkelen van ernstige
exacerbaties en het risico op overlijden reduceren met 50% (Nichol et al, 1999 28 - Nichol et al,
1999 2*” : Wongsurakiat et al, 2003 ?*® ; Wongsurakiat et al, 2004 #*° ) (ATS/ERS; GOLD,
evidentie A). Volgens OMS vermindert vaccinatie tegen influenza bij COPD patiénten 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 et al,

1995 2 ; Nichol et al, 1988 %' ; Poole et al, 2000 ?**) (OMS, niveau 1, bewijskracht A1 en B).

We vonden één bijkomende prospectieve klinische studie bij 87 patiénten met COPD waarin de
invioed van influenzavaccinatie op het aantal outpatient visits en hospitalisaties werd nagegaan
(Menon et al, 2008) %2 De incidentie van acute respiratoire infecties en acute exacerbaties
daalde van 28.6 /100 patiént-jaren in het jaar voorafgaand aan de vaccinatie tot 9.7/100 patiént-
jaren na vaccinactie (p=0.005). Deze daling was het grootst in de groep met ernstig COPD
(33.14/100 patiént-jaren versus 8.42/100 patiént-jaren). Het aantal outpatient visits en
hospitalisaties daalde voor de totale patiéntengroep van respectievelijk 8 en 14 naar 4 en 4. De

globale effectiviteit van de vaccinatie werd geschat op 67%.

3.2 Pneumokokken
In de meeste richtlijnen wordt ook een vaccinatie tegen pneumokokken aanbevolen (ATS/ERS;
BAPCOC; SPLF, aanbevelingsgraad G1+; NICE; GOLD). Volgens de Nederlandse richtlijn is

pneumokokkenvaccinatie 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 bacteremie reduceert (Ernst et al, 2007 29 - Nichol et al, 1999
2% ) (ATS/ERS; SPLF). GOLD verwijst naar literatuur die aantoont dat vaccinatie tegen
pneumokokken de incidentie van community acquired pneumonia (CAP) bij COPD patiénten
jonger dan 65, met een FEV1 < 40%, reduceert (Alfageme et al, 2006 *** ) (GOLD, evidentie B).

In de Nederlandse richtlijn wordt echter verwezen naar een systematische review uit 2002

296

(Watson et al, ) waaruit blijkt dat pneumokokkenvaccinatie bij patiénten met COPD in
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geindustrialiseerde 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 et al,
2010) *°' waarin de effectiviteit van pneumokokkenvaccinatie op de preventie van
pneumokokkeninfecties bij patiénten 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 vaccinatiegroepen dan in de controlegroepen (OR 0.72;
95% CI: 0.51-1.0). Gepoolde data van twee studies 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 ziekenhuisopnames (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 1709 deelnemers, zijn de auteurs van de review
voorzichtig in het formuleren van conclusies, en bevelen ze grotere RCT’'s aan om de mogelijke
effectiviteit van pneumokokkenvaccinatie, zoals die gesuggereerd wordt in longitudinale studies,

aan te tonen '°. In voetnoot wordt een aanvullende expertopinie weergegeven.

3.3 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
patiénten met COPD (Tandon et al, 2010) ®*. Vaccinatie leidde tot een reductie in het aantal mild
tot ernstige exacerbaties waarvoor een behandeling met corticosteroiden 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).

10 volg de stelling dat men bij een “pneumococcenvaccinatie” vooral op een mogelijk gunstig effect
op een systemische ziekte moet hopen, niet zozeer op de incidentie van exacerbaties of pneumonie. Op
zich een voldoende reden om zich te laten vaccineren, gezien de hoge mortaliteit van een
pneumococcenpneumonie met sepsis (opinie expert).
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0. Inleidende beschouwingen

Inleiding

In alle richtlijnen wordt veel aandacht besteed aan het belang en de aanpak van rookstop bij patiénten
met COPD.

Doelstelling
Het doel van dit hoofdstuk is de internationale literatuur ivm de effectiviteit van de verschillende opties
voor de aanpak van rookstop bij patiénten met COPD samen te vatten en te evalueren.

Bij het nagaan van de effectiviteit wordt voornamelijk gekeken naar de graad van abstinentie na 6 of
12 maanden.

Voor de farmaco-economische aspecten wordt verwezen naar deel 4.

Zoekstrategie
Richtlijnen werden verkregen via experten en/of via de link naar ‘internationale guidelines’

beschikbaar op de website van CEBAM (www.cebam.be).

Medline (PubMed) en Embase werden geconsulteerd voor het identificeren van bijkomende
systematische reviews en gecontroleerde studies. Volgende zoekopdrachten werden daarbij
uitgevoerd (gebaseerd op zoekopdrachten gerapporteerd in internationale richtlijnen):

PubMed

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh]) AND "chronic obstructive pulmonary
disease"[all fields] AND ("mortality"[all fields] OR "safety"[All fields] OR "health"[all fields] OR
"lungfunction”[all fields] OR "exacerbation"[all fields] OR "quality of life"[all fields] OR "Forced
expiratory volume"[All fields] OR "efficiency"[all fields] OR "efficiency"[all fields] OR "Respiratory
function tests"[All fields] OR "Functional residual capacity"[All Fields] OR "Vital capacity"[All fields] OR
"spirometry"[all fields] OR "symptom score"[all fields] OR "clinical outcomes"[all fields] OR
"tiffeneau"[all fields] OR "symptom"[all fields]) AND ("smoking cessation"[all fields]) AND ("stable
COPD"[all fields] OR "moderate COPD"[alll] OR "severe COPD"[all fields]) AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2011/08/02"[PDAT]))

COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND "smoking cessation"[all fields] AND
(hasabstract[textf AND Humans[Mesh] AND Clinical Trial[ptyp] AND adultfMeSH] AND
("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat]))

COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND systematic AND “smoking cessation” AND
(hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat]))

Embase

‘chronic obstructive lung disease'/exp/mj OR 'chronic obstructive lung disease' AND [humans]/lim AND
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([english}/lim OR [french]/lim) AND 'smoking cessation' AND (‘efficacy’ OR 'efficiency'/exp OR
‘efficiency’ OR 'clinical outcomes' OR 'safety'/exp OR 'safety’ OR 'mortality’/exp OR 'mortality’' OR
'lungfunction’ OR 'lung function'/exp OR 'lung function' OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life' OR
'health'/exp OR 'health’) AND ('copd'/exp OR 'copd') AND ([cochrane review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND [2008-2012]/py

De lezer wordt verwezen naar het hoofdstuk over exacerbaties voor volgende aspecten:

- Inclusie- en exclusiecriteria

- Kritische evaluatie van de literatuur

Gegevensanalyse en interpretatie

De kenmerken en resultaten van de geincludeerde richtlijnen, systematische reviews en RCT’s
werden samengevat in tabellen door één onderzoeker (BC) en nagekeken door een andere
onderzoeker (VF).

Resultaten van de zoekstrategie

In totaal werden 11 richtlijnen bestudeerd (zie bijlagen 1.1 en 1.2). Zeven richtlijnen bevatten
aanbevelingen ivm rookstop. Het gaat om de richtlijnen gepubliceerd door GOLD (Global initiative for
Obstructive Lung Disease) (1), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, UK) (2),
OMS (Orde van Medisch Specialisten, Nederland) (3), BAPCOC (Belgian Antibiotic Policy
Coordination Committee) (4), ATS/ERS (American Thoracic Society and European Respiratory
Society) (5), SPLF (Societé de Pneumologie de la Langue Frangaise) (6), en LESA (Landelijke

Eerstelijns Samenwerkings Afspraken, Nederland) (7).

De resultaten van de zoekopdrachten in Pubmed en Embase zijn weergegeven in Figuur 3.1. De
samenvattende tabellen van de studies die weerhouden werden, staan in bijlage 3.1.
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Citations geidentificeerd via Citations geidentificeerd via
PubMed Embase
(n=29) (n=16)

Uitgesloten dubbele
resultaten (n = 8)

A 4

A 4

Gecombineerd resultaat na exclusie
van duplicates

(n=37)
Verworpen voornamelijk
A 4 op basis van volgende
Geselecteerde reviews en artikels na redenen:
screening van titels
(n = 25) - geen betrekking op
behandeling COPD

- Geen eerste lijn

A 4

- niet beschikbaar in
Belgié

A 4

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van abstracts - geen abstract
(n=8)

- outcome niet relevant
genoeg

A 4

- niet gewenste design

Geselecteerde reviews en artikels na
screening van full texts
(n=9)

(n=32)

A 4

Artikels expliciet inbegrepen in deze
literatuurstudie ( n = 5)

Figuur 3.1: Resultaten zoekopdracht PubMed en Embase
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1. Wat is de plaats van de geneesmiddelen (nicotine substitutie preparaten,
nortriptyline, bupropion en varenicline) en van gedragstherapie bij de aanpak van
rookstop bij COPD patiénten?

1.1 Het belang van rookstop

Rookstop is een essentiéle factor in de prognose van COPD. Het is de meest (kosten)effectieve
methode 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 (1;2;4). Hoe vroeger

gestopt wordt met roken, hoe gunstiger het effect (5).

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
kortademigheid (evidentie Ib) (2).

In een review uit 2008 bestudeerden Godtfredsen et al de beschikbare literatuur over de impact van
rookstop op COPD gerelateerde morbiditeit en mortaliteit (8). Ze concludeerden dat rookstop bij
patiénten met milde tot matige COPD leidt tot een initiéle winst in FEV1, waarna het verlies aan FEV1
gelijk loopt met het verlies in een populatie die nooit gerookt heeft. Bij patiénten met ernstig COPD
wordt de achteruitgang van het FEV1 vertraagd door rookstop in vergelijking met mensen 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 risicovermindering 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 patiénten 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 (8).
1.2 De verschillende opties

De meeste richtlijnen verwijzen enkel naar algemene studies over de effectiviteit van de verschillende
interventies om patiénten bij rookstop te begeleiden, of algemene richtlijnen over de aanpak van
rookstop (ATS/ERS, BAPCOC, SPLF, GOLD).

NICE en OMS lijsten de evidentie ivm rookstop bij patiénten met COPD wel op. OMS vermeldt daarbij
bovendien dat er meer onderzoek nodig is naar de effectiviteit van algemene gedrags- en
farmacotherapeutische interventies ivm stoppen met roken bij COPD.

In de literatuurstudie identificeerden we twee recente reviews waarin de effectiviteit van de
verschillende rooktopinterventies bij COPD werd geévalueerd (9;10), en twee bijkomende studies
(11;12).
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1.2.1 Farmacotherapie

In een recente review, gebaseerd op 9 RCT’s (9), werd berekend dat de gemiddelde graad van
abstinentie op 12 maanden, bij gebruik van farmacotherapie, 12.3% bedraagt. Dit is hoger dan bij
standaard zorg (1.4%), minimale counselling (2.6%) en intensieve counselling (6.0%).

1.2.1.1 Nicotine substitutie preparaten (NRT)

Volgens NICE is er te weinig evidentie om aan te tonen dat bepaalde vormen van NRT effectiever zijn
dan andere.

1.2.1.2 Bupropion
Bupropion versus placebo

NICE verwijst naar een meta-analyse van 10 RCTs 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 patiénten 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)

(2).
Bupropion versus NRT

NICE verwijst naar twee RCTs waarin bupropion vergeleken werd met NRT. Bupropion bleek
significant beter dan nicotine pleisters (OR 2,07 voor rookstop op 12 maanden); de OR voor bupropion
+ nicotine pleisters versus bupropion alleen was 1.28. Tussen nicotine kauwgum en bupropion werd

geen significant verschil gezien.

1.2.1.3 Nortryptiline

Volgens OMS zijn er onvoldoende data over de effectiviteit van de afzonderlijke werking van
nortryptiline, los van gedragstherapie, als hulpmiddel bij stoppen met roken bij COPD (OMS, niveau 4,
D).

1.2.1.4 Varenicline

In de literatuurstudie identificeerden we één specifiek project waarin de effectiviteit van varenicline
voor rookstop bij COPD werd nagegaan (12). Uit de resultaten van deze dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde studie bleek dat het aantal patiénten dat geen tabak gebruikte na 12 weken
behandeling significant groter was dan in de placebogroep (p<0.0001). Dit was eveneens het geval na
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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 vareniciline.

1.2.2 Gedragsinterventies

In de meta-analyse van Strassmann werd berekend dat de combinatie van counseling met NRT een
groter effect heeft op de graad van abstinentie in vergelijking met standaard zorg (OR 5.08; 95% CI
4.32-5.97, p<0.0001) of enkel counseling (OR 2.80; 95% CI 1.49-5.26; p=0.001) (10). De combinatie
van counseling met een antidepressivum bleek eveneens beter dan enkel counseling (OR 1.83; 95%
Cl 1.18-2.83; p=0.007) (10). Het verschil tussen enkel counseling en standaard zorg was net niet
significant (OR 1.81; p=0.07) (10). Het is echter onduidelijk of het in de besproken studies ging om

minimale counseling of intensieve interventies.

In een recente paper (11) werd de impact van counseling + het voorstellen van NRT 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 echter niet significant (p=0.027 op basis
van zelfrapportering; p=0.083 op basis van biochemische parameters).

1.2.2.1 Minimale interventies (minimal counseling)

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)

1.2.2.2 Intensieve interventies (intensive counseling)

Intensieve gedragsinterventies gecombineerd met farmacotherapie leveren meer stoppers op dan
geen behandeling of alleen gedragsinterventies (OMS, niveau 1, A1).
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| 0. Inleidende beschouwingen

Economische evaluatie

Economische evaluatie is een instrument dat toelaat om de kosten-effectiviteit of doelmatigheid van
een behandeling voor (een opstoot van) COPD te bepalen. Informatie over doelmatigheid is van
belang voor meerdere actoren. Beleidsmensen kunnen de schaarse middelen in de gezondheidszorg
besteden op basis van de resultaten van economische evaluaties. Het RIZIV kan een beroep doen op
economische evaluaties om besluiten rond terugbetaling te vellen. Farmaceutische bedrijven voeren
economische evaluaties uit om de waarde van een geneesmiddel aan te tonen. Dergelijke studies
kunnen ook het voorschrijfgedrag en de klinische praktijk van artsen beinvioeden.

De toepassing van economische evaluatie en kosten-effectiviteit in de gezondheidszorg zorgt ervoor
dat de volksgezondheid wordt gemaximaliseerd met het beperkte gezondheidszorgbudget. Informatie
uit economische evaluaties wordt in toenemende mate aangewend bij de prijszetting en/of
terugbetaling van geneesmiddelen in meer en meer landen (bijvoorbeeld, Australié, Belgié, Frankrijk,
Duitsland, Nederland, Nieuw-Zeeland, Zweden en het Verenigd Koninkrijk) (1). Meer kosten-effectieve

geneesmiddelen worden beloond met een betere prijs en/of terugbetaling.

De resultaten van een economische evaluatie kunnen vergeleken worden met een drempel kosten-
effectiviteitswaarde. Deze drempelwaarde geeft de maximale kost per eenheid effectiviteit weer die de
samenleving bereid is te betalen voor een gezondheidsinterventie. Bijvoorbeeld NICE in Engeland en
Wales hanteert een drempelwaarde van £20,000-£30,000 per QALY. Een onderzoek naar de
besluiten van NICE tussen 1999 en 2005 concludeerde dat gezondheidsinterventies met een ratio
boven £30,000 per QALY minder kans hadden om aanbevolen te worden (2). Oordelen over wat men
beschouwt als een (on)aanvaardbare drempelwaarde worden geveld door de adviserende commissies
van NICE, die bestaan uit clinici en gezondheidsmanagers van de NHS, statistici,

gezondheidseconomen en patiénten (3).

Een gedetailleerde bespreking van de methodologie van economische evaluatie valt buiten het opzet

van dit rapport, maar kan teruggevonden worden in de gespecialiseerde literatuur (4-6).

Doelstelling

Het doel van dit hoofdstuk is de internationale literatuur ivm de kosten-effectiviteit van de aanpak van
(een lichte tot matige acute opstoot van) COPD in de eerste lijn samen te vatten en de

methodologische kwaliteit van economische evaluaties te beoordelen.

Zoekstrategie

Bij de selectie van studies werden volgende gegevensbanken geraadpleegd:
- Medline (PubMed);
- NHS Economic Evaluation Database.

121.



De zoekstrategie had betrekking op richtlijnen, literatuurstudies en primaire economische evaluaties.

Volgende zoekopdrachten werden uitgevoerd:

1) Pubmed:

("Bronchitis, Chronic/economics"[Mesh] OR "Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive/economics"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema/economics"[Mesh] OR "COPD"[AIl
Fields]) AND ("costs"[All Fields] OR "pharmacoeconomics"[All Fields] OR "economic evaluation"[All
Fields] OR "cost-effectiveness"[All Fields] OR "cost effectiveness"[All Fields] OR "cost-utility"[All
Fields] OR "cost utility"[All Fields] OR "cost-benefit"[All Fields] OR "cost benefit"[All Fields]) AND
("antibiotics"[All Fields] OR "bronchodilators"[All Fields] OR "corticosteroids"[All Fields] OR
"physiotherapy"[All Fields] OR "drug"[All Fields] OR "pharmacotherapy"[All Fields] OR "treatment"[All
Fields] OR "management"[All Fields] OR "hospital at home"[All Fields]) AND ("2003/12/31"[PDAT] :
"3000"[PDAT])

2) NHS Economic Evaluation Database:

COPD or chronic obstructive pulmonary disease or chronic bronchitis or emphysema and cost-
effective, from 2004 to 2011 in NHS Economic Evaluation Database

Over het algemeen besteden COPD richtlijnen geen aandacht aan farmaco-economische evaluaties,
behalve de NICE richtlijnen uit 2010 (7). Economische evaluaties vermeld in de NICE richtlijnen

werden opgenomen in onze studie indien ze voldeden aan onze inclusiecriteria.

Literatuurstudies van economische evaluaties werden als vertrekpunt gebruikt. Primaire economische
evaluaties werden enkel meegenomen wanneer ze gepubliceerd werden in de tijdsperiode volgend op
de onderzochte periode in de beschikbare literatuurstudies, of wanneer nieuwe elementen, die niet
opgenomen werden in literatuurstudies, bestudeerd werden.

Inclusie / exclusie criteria

Een inclusiecriterium was dat de besproken behandeling toepasbaar is in de eerste lijn voor COPD
(opstoten). Een geneesmiddel wordt enkel geévalueerd indien het op de Belgische markt beschikbaar
is. Studies gerapporteerd in het Nederlands, Frans, Engels, Duits of Spaans werden in overweging

genomen.

De farmaco-economische evidentie werd afgeleid uit economische evaluaties. Een economische
evaluatie wordt gedefinieerd als de vergelijkende analyse van minstens twee technologieén op basis
van zowel de kosten als het effect op de gezondheid (8). Studies die niet aan deze definitie voldeden
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werden uitgesloten (bijvoorbeeld cost-of-iliness studies). Volgende interventies werden in overweging
genomen: geneesmiddelen (bronchusverwijders, mucolytica, corticosteroiden, betamimetica,
anticholinergica, xanthinederivaten, antileukotriénen, theofylline, antibiotica), fysiotherapie, pulmonaire
rehabilitatie, vaccinatie, zelf behandeling, hospital-at-home. De kosten-effectiviteit van rookstop
strategieén werd uitsluitend bestudeerd bij COPD patiénten en niet bij patiénten met een andere
diagnose. De alternatieve behandeling kon bestaan uit: ‘doe niets’, placebo, ander geneesmiddel,
andere technologie.

In het algemeen worden drie technieken van economische evaluatie aangewend: kosten-
effectiviteitsanalyse, kosten-utiliteitsanalyse en kosten-batenanalyse.

Een kosten-effectiviteitsanalyse vergelijkt twee technologieén op basis van hun kosten en één
gemeenschappelijk effect op de gezondheid. Dit effect op de gezondheid kan bijvoorbeeld uitgedrukt
worden als het aantal levensjaren, het aantal dagen zonder COPD opstoot, het aantal opstoten per
jaar, de tijd tussen opeenvolgende opstoten, het aantal succesvol behandelde patiénten, het aantal
vermeden overlijdens, enz. Het resultaat van een kosten-effectiviteitsanalyse wordt weergegeven door
de IKER van technologie 2 ten opzichte van technologie 1:
IKER = (Ko — Ky) / (E2 — E4)
met
Ka: kost van technologie 2; K;: kost van technologie 1;
E,: gezondheidseffect van technologie 2; E;: gezondheidseffect van technologie 1.

Er bestaan twee speciale gevallen van de kosten-effectiviteitsanalyse: de kosten-
minimaliseringsanalyse en de kosten-gevolgenanalyse. De kosten-minimaliseringsanalyse heeft als
uitgangspunt dat de alternatieve technologieén identieke effecten hebben op de gezondheid. De
economische evaluatie herleidt zich dan tot een vergelijking van de kosten en het identificeren van het
goedkoopste alternatief. In een kosten-gevolgenanalyse kan men de impact van een technologie op

de kosten en meerdere effectiviteitsmaatstaven nagaan.

In een kosten-utiliteitsanalyse kenmerkt men een gezondheidstoestand door rekening te houden met
de levensverwachting en de kwaliteit van leven. Een voorbeeld van een maatstaf die
levensverwachting en kwaliteit van leven samen brengt is de QALY. Het resultaat van een kosten-
utiliteitsanalyse wordt weergegeven door de IKUR van technologie 2 ten opzichte van technologie 1:
IKUR = (K, — Ky) / (QALY, — QALY)
met

Ka: kost van technologie 2; K;: kost van technologie 1;

QALY,: aantal QALYs gegenereerd door technologie 2;

QALY/: aantal QALYs gegenereerd door technologie 1.

In tegenstelling tot een kosten-effectiviteitsanalyse en een kosten-utiliteitsanalyse waarbij het
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gezondheidseffect wordt uitgedrukt aan de hand van een effectiviteitsmaatstaf, gebruikt men een
monetaire eenheid bij de kosten-batenanalyse. Een kosten-batenanalyse bestaat uit het identificeren,
meten en waarderen van de kosten K en het effect op de gezondheid (de baten B) van een
technologie. Het doel van zulke analyse is na te gaan of de baten groter zijn dan de kosten, zodat de
technologie efficiént is vanuit een maatschappelijk perspectief. Het resultaat van een kosten-
batenanalyse wordt weergegeven door:
e de netto baat van technologie 2 ten opzichte van technologie 1; of
¢ de IBKR van technologie 2 ten opzichte van technologie 1:
Netto baat = (B, — By) - (K> — Kj)
IBKR = (B, — By) / (K2 — Ky)
met
Ks: kost van technologie 2; K;: kost van technologie 1;
B,: baten van technologie 2; B;: baten van technologie 1.

Kritische evaluatie van de literatuur

De methodologische kwaliteit van economische evaluaties werd beoordeeld door rekening te houden
met het studieperspectief, studie design (economische evaluatie op basis van een klinische studie of
op basis van een beslissingsmodel), maatstaven van kosten en gezondheidseffect, tijdshorizon,
sensitiviteitsanalyse.

Samenvatting van economische evaluaties

Economische evaluaties werden samengevat in tabellen aan de hand van volgende criteria: studie
land, techniek van economische evaluatie (kosten-effectiviteitsanalyse, kosten-utiliteitsanalyse en
kosten-batenanalyse), patiéntengroep, interventie, alternatief, kosten en gezondheidseffect, en
conclusies. Deze tabellen werden opgesteld door één onderzoeker (BC) en nagekeken door een
andere onderzoeker (SS).

Resultaten van de zoekstrategie

In totaal werden 450 artikels geidentificeerd, waarvan 54 voldeden aan de inclusiecriteria. De

resultaten van de zoekopdrachten zijn weergegeven in Figuur 1.
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Figuur 1:
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1. Wat is de plaats van geneesmiddelen in de aanpak van lichte tot matige opstoten
van COPD?

1.1 Gebruik van bronchusverwijders
Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
1.2 Gebruik van mucolytica

Eén Zwitserse economische evaluatie bestudeerde het preventief gebruik van N-acetylcysteine bij
opstoten van chronische bronchitis (9). Deze evaluatie toonde aan dat therapie leidt tot een daling in
het aantal opstoten, het aantal dagen werkafwezigheid en het risico op hospitalisatie in vergelijking
met geen behandeling. Bovendien daalden de gezondheidszorgkosten met 20% en de kosten van
productiviteitsverlies met 40%. Artikels uit Cochrane reviews wijzen erop dat de verbetering in
effectiviteit normaal gezien kleiner is en dat dus de kosten-effectiviteit van N-acetylcysteine overschat
wordt. Een behandeling met N-acetylcysteine is waarschijnlijk meer kosten-effectief in patiénten met
meer ernstige COPD (10-12).

1.3 Gebruik van orale corticosteroiden

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
1.4 Gebruik van theofylline

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
1.5 Gebruik van combinatietherapie

Een literatuurstudie vatte de resultaten samen van drie Amerikaanse economische evaluaties die de
kosten-effectiviteit van de combinatietherapie fluticasone propionate / salmeterol berekenden in
vergelijking met ipratropium vanuit het perspectief van de derde betaler (13). De fluticasone/salmeterol
combinatie vermindert het risico op bezoek aan de spoedgevallendienst of ziekenhuisopname aan

lagere of gelijke gezondheidszorgkosten.
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2. Wat zijn de criteria voor het gebruik van antibiotica bij opstoten van COPD?
Welke? Duur?

Het antibioticum met de laagste prijs is niet noodzakelijk het meest kosten-effectieve antibioticum bij
opstoten van COPD omwille van het feit dat effectiviteit (vooral de kans op hospitalisatie) en
therapietrouw verschillen tussen antibiotica (14). Met andere woorden, de kans op eerstelijns therapie
succes is de belangrijkste factor in het bepalen van de kosten-effectiviteit van een antibioticum (15).

De literatuur toont aan dat nieuwe generaties van antibiotica een gunstig farmaco-economisch profiel
hebben in vergelijking met eerste generatie antibiotica bij opstoten van COPD. De hogere prijzen van
de nieuwere antibiotica worden gecompenseerd door een lagere kans op therapiefalen, meer tijd
tussen opstoten, een lagere kans op hospitalisatie en lagere totale kosten (10;16). Dit is omdat
hospitalisatie en kosten van therapiefalen de twee belangrijkste componenten zijn in de totale
gezondheidszorgkosten van COPD opstoten, terwijl geneesmiddelen verantwoordelijk zijn voor een

kleiner percentage van de totale gezondheidszorgkosten.

e Meerdere economische evaluaties suggereren dat fluoroquinolones kosten-effectief zijn in
vergelijking met aminopenicillines, macrolides en tetracyclines bij opstoten van COPD (17;18).

¢ Een Amerikaanse economische evaluatie toonde aan dat gemifloxacine gepaard gaat me een
verbetering in klinische effectiviteit en een daling in gezondheidszorgkosten en kosten van
productiviteitsverlies in vergelijking met clarithromycine (19).

e Aggressieve antibacteriéle therapie specifiek gericht tegen resistente organismen in hoog
risico patiénten blijkt kosten-effectief te zijn in vergelijking met geen therapie of therapie met

oudere antibiotica (15).

Het beperkt aantal economische evaluaties laat echter niet toe om het meest kosten-effectieve
antibioticum bij opstoten van COPD te identificeren (18). Bovendien is het moeilijk om de resultaten
tussen studies te vergelijken aangezien economische evaluaties verscheidene effectiviteitsmaatstaven
hanteren op basis van symptomen, klinisch of bacteriologisch succes. Dergelijke
effectiviteitsmaatstaven capteren niet de volledige gezondheidsimpact van COPD opstoten en houden
geen rekening met de kwaliteit van leven van de patiént.

De meeste economische evaluaties werden uitgevoerd in Europa en Noord-Amerika (één studie in
Belgi€). Ook al zijn de specifieke kosten resultaten niet toepasbaar op Belgié, het besluit dat nieuwere
antibiotica leiden tot lagere totale kosten (ondanks hun hogere prijs) werd bevestigd in elk bestudeerd

land.
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3. Wat is de plaats van niet-medicamenteuze behandelingen in de aanpak van lichte
tot matige opstoten van COPD?

3.1 Fysiotherapie

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
3.2 Pulmonaire rehabilitatie

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
3.3 Ziekenhuis thuis (hospital-at-home)

De cost-of-iliness literatuur toont aan dat de hospitalisatiekosten, andere kosten van ambulante zorg
en geneesmiddelenkosten de belangrijkste componenten zijn van de gezondheidszorgkosten van
COPD opstoten. Met andere woorden, grotere besparingen kunnen gerealiseerd worden door de
hospitalisatieduur te verminderen in plaats van door de geneesmiddelenkosten te verminderen. Deze
logica heeft geleid tot het invoeren van ziekenhuis thuis programma’s (standaard medicamenteuze
therapie, ondersteuning door verpleegkundige, medisch advies): het opzet is dat ziekenhuiskosten
worden verminderd aan een gelijke of betere effectiviteit voor de patiént. De literatuur suggereert dat
ziekenhuis thuis programma’s kosten-effectief zijn: ze genereren gelijke of betere effectiviteit aan
lagere gezondheidszorgkosten voor geselecteerde pati€nten voor wie hospitalisatie niet noodzakelijk
is (18;20-23). Er treedt wel een verschuiving van kosten van het ziekenhuis naar ambulante zorg op,
maar de kostenbesparingen in het ziekenhuis overtreffen de extra kosten in ambulante zorg (23). Ook
dient er een netwerk voor het verstrekken van ambulante zorg thuis in een land ter beschikking te zijn
om dergelijke programma’s mogelijk te maken. Ziekenhuis thuis programma’s worden op dit moment
niet toegepast in Belgié.

4.4 Zelf behandeling

Een Nederlandse economische evaluatie onderzocht de kosten-effectiviteit van een self-management
programma met o0.a. behandeling van een opstoot door de patiént zelf in vergelijking met een self-
management programma alleen vanuit het perspectief van de gezondheidszorgbetaler (24). De
auteurs concludeerden dat zelf behandeling van opstoten kosten-effectief is omdat het gepaard gaat
met een kleiner aantal dagen met opstoten en kostenbesparingen door minder hospitalisaties en
contacten met gezondheidswerkers.

4. Welk stappenplan kan gevolgd worden bij de aanpak van lichte tot matige
opstoten van COPD?

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
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5. Wat is de plaats van geneesmiddelen bij chronische behandeling?

Verschillen in studie design, interventies, de keuze van alternatieve behandeling,
effectiviteitsmaatstaven, en de analyse van onzekerheid maken het moeilijk om een uitspraak te

formuleren over de kosten-effectiviteit van chronische behandeling met geneesmiddelen.

De kosten en effectiviteit van een geneesmiddel dienen in rekening gebracht te worden over de
tijdsperiode die de impakt van het geneesmiddel weerspiegelt. Er bestaat onzekerheid over de impakt
op overleving van sommige COPD geneesmiddelen. Inclusie van dergelijk effect in economische
evaluaties zal de kosten-effectiviteit van COPD geneesmiddelen waarschijnlijk verbeteren (25).

Aangezien niet elke economische evaluatie een geneesmiddel vergelijkt met de huidige
standaardbehandeling in Belgié, is de waarde van economische evaluaties van chronische
behandeling van COPD voor besluitvorming beperkt.

Een Amerikaanse economische evaluatie op basis van een retrospectieve enquéte en een
tarificatiedatabank onderzocht de kosten-effectiviteit bij COPD patiénten die minstens éénmaal per
jaar een geneesmiddel namen (inhalatiecorticosteroides, lang werkende beta2 agonisten,
anticholinergica, of xanthinederivaten) in vergelijking met geen behandeling (26). Aan de hand van
deze vergelijking tracht de studie het belang van therapietrouw aan te tonen. Medicamenteuze
behandeling leidt tot een lager risico van hospitalisatie en lagere gezondheidszorgkosten in
vergelijking met geen behandeling.

5.1 Gebruik van betamimetica

Er is weinig evidentie over de kosten-effectiviteit van formoterol. Eén economische evaluatie
suggereert dat formoterol gepaard gaat met een verbetering in longfunctie en in kwaliteit van leven,
maar ook met hogere gezondheidszorgkosten in vergelijking met placebo en in vergelijking met
ipratropium (25;27).

Volgens een Britse economische evaluatie vanuit het perspectief van de gezondheidszorg betaler is
salmeterol kosten-effectief in vergelijking met placebo voor patiénten met milde tot matige COPD
(22;25;27). Een Amerikaanse economische evaluatie bevestigt de kosten-effectiviteit van salmeterol in
vergelijking met placebo (28). De kosten-effectiviteit is het gevolg van de daling in opstoten en in
hospitalisatiedagen, de verbetering in levensverwachting en in kwaliteit van leven met salmeterol in
vergelijking met placebo.

Een Duitse economische evaluatie bepaalde de kosten-effectiviteit van indacaterol in vergelijking met
tiotropium of in vergelijking met salmeterol in pati€énten met matige tot ernstige COPD (29). Indacaterol
was meer effectief en goedkoper dan elk van de twee alternatieve behandelingen, ook al waren de
verschillen in kosten en in effectiviteit beperkt. De kosten-effectiviteit werd ook beinvioed door de
tijdshorizon van de economische evaluatie, met name de impakt van behandeling op COPD ernst,
achteruitgang van longfunctie en mortaliteit.
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5.2 Gebruik van inhalatiecorticosteroiden

Een Amerikaanse economische evaluatie maakte gebruik van een retrospectieve observationele
tarificatiedatabank om de kosten-effectiviteit van inhalatiecorticosteroiden in vergelijking met placebo
in te schatten bij patiénten met matige tot ernstige COPD (30;31). Inhalatiecorticosteroiden
verminderen het risico op opstoten en zijn waarschijnlijk kosten-effectief. Een Nederlandse
economische evaluatie vanuit het perspectief van de samenleving bevestigt de kosten-effectiviteit van
inhalatiecorticosteroiden in vergelijking met placebo (25). Een tweede Amerikaanse economische
evaluatie op basis van een tarificatiedatabank suggereert dat inhalatiecorticosteroiden meer effectief
(minder opnames in spoedgevallendienst en in het ziekenhuis) en goedkoper zijn dan ipratropium.

Economische evaluaties wijzen op de kosten-effectiviteit van fluticasone in vergelijking met placebo
wanneer de incrementele kosten-effectiviteitsratio wordt beoordeeld op basis van algemeen
aanvaarde drempelwaarden (22;25;27;32;33). De kosten-effectiviteit vloeit voort uit de daling in de
frequentie en ernst van opstoten, hetgeen resulteert in kostenbesparingen door het vermijden van
hospitalisaties (32). De kosten-effectiviteit van fluticasone verbetert naargelang de ernst van COPD
toeneemt (25;27).

Een Spaanse economische evaluatie berekende de gezondheidsimpact en kosten van ongepast
overgebruik van inhalatiecorticosteroiden (met name gebruik niet in overeenstemming met richtlijnen)
in vergelijking met gepast gebruik vanuit maatschappelijk perspectief (34). Het percentage van
patiénten dat inhalatiecorticosteroiden ongepast gebruikt is 18%. Ongepast gebruik leidt tot een daling
in fysieke gezondheid en een stijging in kosten. Factoren geassocieerd met ongepast gebruik zijn
scholing, een geschiedenis van hartziekte, depressie, allergie en fysieke gezondheid. De design van
deze studie liet niet toe om de richting van causaliteit vast te stellen. Het ongepast overgebruik van
inhalatiecorticosteroiden kan even goed het gevolg als de oorzaak zijn van de slechtere fysieke
toestand van patiénten.

5.3 Gebruik van orale corticosteroiden
Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
5.4 Gebruik van anticholinergica

De kosten-effectiviteit van ipratropium hangt af van de alternatieve behandeling waarmee het
vergeleken wordt. Ipratropium alleen en ipratropium in combinatie met salbutamol zijn meer effectief
en goedkoper dan salbutamol alleen (25;27;35). Dit is het gevolg van een lager aantal opstoten,
hetgeen zich vertaalt in lagere kosten van bijkomende behandeling en hospitalisatie. Ipratropium lijkt
kosten-effectief te zijn in vergelijking met placebo (25). Vertrekkend vanuit de veronderstelling van
gelijke effectiviteit, berekent een economische evaluatie dat de gezondheidszorgkosten van
ipratropium kleiner zijn dan die van salbutamol (17). Tenslotte vindt een Amerikaanse economische
evaluatie dat ipratropium gepaard gaat met een groter risico van opnames in de spoedgevallendienst
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of in het ziekenhuis en grotere gezondheidszorgkosten in vergelijking met salmeterol en in vergelijking
met een inhalatiecorticosteroide (36).

Tiotropium is meer effectief dan andere monotherapieén en gaat gepaard met minder kosten van
hospitalisatie en minder andere gezondheidszorgkosten (behalve geneesmiddelen). Wanneer men
rekening houdt met de geneesmiddelenkosten, is tiotropium ofwel meer effectief en goedkoper dan
alternatieve behandelingen ofwel kosten-effectief op basis van algemeen aanvaarde drempelwaarden
van kosten-effectiviteit voor patiénten met matige tot ernstige COPD (37). Een meer recente ltaliaanse
economische evaluatie bevestigde de kosten-effectiviteit van tiotropium (38). Ook al was er
onzekerheid over de berekende kosten en was de tijdshorizon beperkt tot 1 jaar, gaf een Britse
economische evaluatie de aanbeveling om COPD patiénten die behandeld worden met ipratropium of
salmeterol over te schakelen naar een behandeling met tiotropium (39). Een studie uit Singapore
suggereert dat tiotropium meer kosten-effectief is bij meer ernstige vormen van COPD (40).

De gunstige kosten-effectiviteit heeft voornamelijk betrekking op tiotropium in vergelijking met
ipratropium (27). 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 tussen deze
behandelingen (41). Een recente Amerikaanse economische evaluatie toont aan dat de kosten-
effectiviteit van tiotropium in vergelijking met salmeterol afhangt van de therapietrouw van patiénten
met matige COPD (42).

De kosten-effectiviteit van tiotropium wordt hoofdzakelijk beinvioed door de samenstelling van de
patiéntenpopulatie in termen van de ernst van COPD, door de frequentie van opstoten en door de
kosten van opstoot-gerelateerde hospitalisaties (43). Aangezien deze factoren verschillen van land tot
land, is er nood aan een Belgische economische evaluatie van tiotropium. Methodologische
beperkingen zijn de variéteit aan effectiviteitsmaatstaven gebruikt in economische evaluaties, hetgeen
vergelijkingen tussen studies moeilijk maakt, en het beperkt aantal economische evaluaties op basis
van observationele data over tiotropium.

De gunstige kosten-effectiviteit van tiotropium gerapporteerd in de internationale literatuur staat in
contrast met een recente Belgische economische evaluatie van tiotropium in vergelijking met geen
tiotropium vanuit het perspectief van de gezondheidszorg betaler (RIZIV en patiént) (41). Behandeling
met tiotropium verhoogt de gezondheidszorgkosten met een zeer beperkte winst aan QALYs. Als
gevolg hiervan is tiotropium niet kosten-effectief (een incrementele kost van € 1,244,023 per
gewonnen QALY) omwille van de relatief hoge prijs van tiotropium, een laag aantal hospitalisaties
zonder behandeling met tiotropium en een niet significant behandelingseffect met betrekking tot het
vermijden van opstoot-gerelateerde hospitalisaties.

5.5 Gebruik van mucolytica

Een economische evaluatie beoordeelde de kosten-effectiviteit van erdosteine in vergelijking met
placebo in ltaliaanse patiénten met matige COPD vanuit het maatschappelijk perspectief (44).
Behandeling met erdosteine gedurende acht maanden leidt tot minder opstoten, minder hospitalisaties
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en een betere kwaliteit van leven aan een lagere totale kost. Data over kwaliteit van leven werden niet

gebruikt om QALYs te berekenen.

5.6 Gebruik van antileukotriénen

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
5.7 Gebruik van xanthinederivaten

Eén economische evaluatie geeft aan dat theofylline minder effectief is (minder behandelingsmaanden
zonder complicaties) en duurder dan ipratropium (17;25;27).

5.8 Gebruik van roflumilast

Eén Britse economische evaluatie berekende de kosten-effectiviteit van roflumilast, een orale
phosphodiesterase IV (PDE4) inhibitor, in vergelijking met placebo in patiénten met ernstige COPD
vanuit het perspectief van de NHS en het perspectief van de samenleving (45). Bij patiénten met
ernstige COPD werden geen significante verschillen in effectiviteit (het aantal opstoten, percentage
van patiénten met verbetering in St George’s Respiratory Questionnaire score) vastgesteld, terwijl
roflumilast duurder was dan placebo. Bij patiénten met zeer ernstige COPD was roflumilast meer
effectief en goedkoper dan placebo omwille van een significante daling in het aantal opstoten.

5.9 Gebruik van combinatietherapie

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 (37;41).

Een Amerikaanse economische evaluatie op basis van een observationele studie suggereert dat
combinatietherapie met een lang werkende beta2 agonist en een inhalatiecorticosteroide kosten-
effectief is in vergelijking met placebo, waarbij combinatietherapie de levensverwachting verlengt aan
een grotere gezondheidszorgkost (25). Volgens een Canadese economische evaluatie verbetert de
kosten-effectiviteit van combinatietherapie met een lang werkende beta2 agonist en een
inhalatiecorticosteroide naargelang de ernst van COPD toeneemt (46).

De chronische behandeling van COPD met fluticasone propionate / salmeterol is kosten-effectief in
vergelijking met placebo, voornamelijk omwille van een daling in het aantal opstoten en het aantal
dagen in het ziekenhuis (28;47). Meer recente internationale en Amerikaanse economische evaluaties
bevestigen de kosten-effectiviteit van fluticasone propionate / salmeterol en wijzen ook op het groter
aantal gewonnen QALYs met fluticasone propionate / salmeterol in vergelijking met placebo (48;49).
Een nadeel van de internationale studie is ontbrekende kosten en utiliteitswaarden omwille van

patiénten attritie tijdens de studie.

Combinatietherapie met fluticasone propionate / salmeterol is kosten-effectief in vergelijking met
anticholinergica. Een Amerikaanse economische evaluatie bewijst dat fluticasone propionate /
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salmeterol meer effectief en goedkoper is dan kort- en langwerkende anticholinergica (50). Twee
Amerikaanse economische evaluaties op basis van een tarificatiedatabank tonen aan dat fluticasone
propionate / salmeterol leidt tot minder COPD-gerelateerde events (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 (51;52). Een methodologische
beperking van deze studies is dat de economische evaluatie gebaseerd is op een retrospectieve
cohort analyse.

Een ltaliaanse economische evaluatie toont aan dat fluticasone propionate / salmeterol kosten-
effectief is in vergelijking met salmeterol alleen voor patiénten met (zeer) ernstige COPD vanuit het
perspectief van de NHS (53). Deze economische evaluatie was gebaseerd op een beslissingsmodel,
waarbij assumpties dienden gemaakt te worden omwille van de heterogeniteit van de verschillende
informatiebronnen en de beperkte beschikbaarheid van Italiaanse data. In een Amerikaanse
economische evaluatie was fluticasone propionate / salmeterol meer effectief (daling in het aantal
opstoten) en goedkoper dan salmeterol alleen voor patiénten met ernstige COPD, ook al was er enige

onzekerheid over de schatting van de gezondheidszorgkosten (54).

Volgens een Amerikaanse economische evaluatie op basis van een retrospectieve observationele
tarificatiedatabank, is combinatietherapie met fluticasone propionate / salmeterol meer effectief
(minder opnames in spoedgevallendienst en in het ziekenhuis) en goedkoper dan ipratropium (36).

Een internationale economische evaluatie suggereert dat budesonide / formoterol meer effectief en
goedkoper is dan placebo in Australi€é en Canada, en kosten-effectief is in Zweden (55).
Combinatietherapie met budesonide / formoterol gaat gepaard met minder ernstige opstoten en de
besparingen geassocieerd met minder opstoten (en minder hospitalisaties) compenseren geheel of
gedeeltelijk de kost van budesonide / formoterol. De tijdshorizon van deze economische evaluatie was
wel beperkt tot drie maanden.

Een literatuurstudie identificeerde twee bijkomende economische evaluaties van budesonide /
formoterol (56). Een Zweedse economische evaluatie bevestigde de kosten-effectiviteit van
budesonide / formoterol in vergelijking met ofwel budesonide alleen, ofwel formoterol alleen, ofwel
placebo voor patiénten met (zeer) ernstige COPD. Volgens een ltaliaanse economische evaluatie is
budesonide / formoterol ook kosten-effectief in vergelijking met salmeterol voor patiénten met (zeer)
ernstige COPD. De incrementele kosten-effectiviteit werd geschat op €1,392 per vermeden opstoot en
€3.48 per symptoom vrije dag, ook al bestaan er geen drempelwaarden voor dergelijke kosten-

effectiviteitsratios.
5.10 Gebruik van antibiotica

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.
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6. Bestaat er een stappenplan? Is er een speciale rol voor bepaalde molecules of
klassen van geneesmiddelen bij specifieke fenotypes van COPD?

Er werden geen relevante economische evaluaties gevonden.

7. Wat is de plaats van pulmonaire rehabilitatie?

Omwille van verschillen in de inhoud en omvang van pulmonaire rehabilitatie programma’s tussen
studies, is het niet mogelijk om een uitspraak te formuleren over de kosten-effectiviteit van individuele
programma’s. Er kan wel een conclusie getrokken worden met betrekking tot pulmonaire rehabilitatie
in het algemeen: de internationale literatuur (voornamelijk uit Canada, Groot-Brittannié en Verenigde
Staten) toont consistent aan dat pulmonaire rehabilitatie kosten-effectief is: pulmonaire rehabilitatie is
ofwel meer effectief en goedkoper dan gebruikelijke behandeling ofwel kosten-effectief op basis van
algemeen aanvaarde drempelwaarden van kosten-effectiviteit (17;22;57-60). De kosten-effectiviteit is
het gevolg van de daling in het aantal hospitalisatiedagen (en bijhorende kostenbesparingen) en de
verbetering in de kwaliteit van leven van patiénten. De kosten-effectiviteit van pulmonaire rehabilitatie
werd aangetoond bij verschillende graden van ernst van COPD. Geen enkele economische evaluatie
heeft de meest kosten-effectieve component binnen een pulmonair rehabilitatie programma

geidentificeerd of de kosten-effectiviteit op lange termijn bestudeerd.

Een recente Britse economische evaluatie bestudeerde de kosten-effectiviteit van pulmonaire
rehabilitatie in ambulante zorg in vergelijking met pulmonaire rehabilitatie in het ziekenhuis vanuit het
perspectief van de NHS (61). Aangezien er onzekerheid was over de schattingen van kosten en
QALYs en aangezien de verschillen in de kosten en QALYs tussen de twee interventies relatief klein
waren, is het niet mogelijk om een uitspraak te doen over kosten-effectiviteit.

8. Wat is de plaats van vaccinaties?

Een literatuurstudie besprak twee economische evaluaties over de kosten-effectiviteit van OM-85 BV,
een oraal vaccin ter preventie van COPD opstoten, in patiénten met matige tot ernstige COPD (62).
Dit vaccin leidt tot minder opstoten en een kortere duur van antibiotica behandeling. De hieruit
volgende kostenbesparingen overtreffen de kosten van het vaccin. Met andere woorden, deze
bacteriéle immunostimulant is kosten-effectief.

Een Amerikaanse economische evaluatie op basis van een retrospectieve cohort studie bestudeerde
de kosten-effectiviteit van een pneumokokken en griepvaccinatie in vergelijking met geen vaccinatie
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(16). Vaccinatie was meer effectief (minder hospitalisaties en lagere mortaliteit) en goedkoper in

termen van gezondheidszorgkosten dan geen vaccinatie.

9. Wat is de plaats van ziekenhuis thuis (hospital-at-home)?

De beperkte literatuur over de kosten-effectiviteit van ziekenhuis thuis programma’s suggereert geen
verschil in effectiviteit tussen de verscheidene vormen van dergelijke programma’s en klassieke
hospitalisatie (60;63). Ook al daalt de duur van hospitalisatie, de meerkost van ziekenhuis thuis
programma’s overstijgt de besparingen op het gebied van hospitalisatie. Ziekenhuis thuis
programma’s zijn dus niet kosten-effectief. Wel dient opgemerkt te worden dat sommige studies
patiénten includeerden die waarschijnlijk niet in aanmerking kwamen voor een ziekenhuis thuis
programma. Sommige auteurs argumenteren dat ziekenhuis thuis programma’s kosten-effectief
kunnen zijn in geselecteerde patiéntenpopulaties, zonder dit echter te bewijzen (60).

10. Wat is de plaats van zelf behandeling?

De kosten-effectiviteit van zelf behandeling (consultatie met apotheker bestaande uit educatie over
COPD en medicatie, het belang van therapietrouw, inhalatietechniek, management van COPD
symptomen via oefeningen en ademhalingstechnieken) werd onderzocht in vergelijking met
gebruikelijke zorg in Noord-lerland (64). Zelf behandeling is meer effectief en goedkoper dan
gebruikelijke zorg, en gaat gepaard met een daling in het aantal ziekenhuisdagen, opname in
spoedgevallendienst en consultaties met huisartsen. Welke componenten van het programma het
meest bijdragen tot de kosten-effectiviteit werd niet geévalueerd. Deze studie recruteerde patiénten uit
€én centrum en de resultaten kunnen niet zomaar gegeneraliseerd worden. Een bijkomende

beperking is dat enkel de geneesmiddelenkosten van de behandeling van opstoten werd gemeten.

11. Wat is de plaats van de geneesmiddelen en van gedragstherapie voor rookstop?

Enkel twee Nederlands economische evaluaties hebben de kosten-effectiviteit van rookstop
programma’s specifiek onderzocht bij COPD patiénten.

In vergelijking met gebruikelijke behandeling, zijn minimaal advies (< 90 min), intensief advies (> 90
min) en intensief advies in combinatie met medicatie kosten-effectief wanneer beoordeeld op basis
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van algemeen aanvaarde drempelwaarden van kosten-effectiviteit vanuit het perspectief van de
gezondheidszorg betaler (65). 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 gebruikelijke behandeling. Intensief advies in combinatie met medicatie is meer
effectief en goedkoper dan intensief advies alleen. De kosten-effectiviteit is voornamelijk afhankelijk
van het percentage van patiénten die abstinent zijn.

Een economische evaluatie bestudeerde de kosten-effectiviteit van antidepressiva als onderdeel van
rookstop programma’s voor COPD patiénten vanuit het perspectief van de samenleving (66).
Bupropion wordt vergeleken met nortriptyline of placebo, telkens in combinatie met rookstop advies en
telefoongesprekken. Bupropion is ongeveer even effectief als nortriptyline, maar gaat gepaard met
lagere kosten voor de samenleving. In vergelijking met placebo is bupropion meer kosten-effectief dan
nortriptyline.
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