Inhalatiecorticosteroiden bij COPD
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De plaats van inhalatiecorticosteroiden bij COPD is
nog onduidelijk. In dit artikel worden de resultaten
van onderzoeken hiernaar beschreven. De beste niet-
medicamenteuze therapie bij COPD is nog altijd het

stoppen met roken.

stma en COPD behoren tot de meest

voorkomende aandoeningen wereldwijd. Na

coronaire hartziekten, longkanker en beroerte
is COPD de belangrijkste doodsoorzaak in de westerse
wereld. Op basis van door het RIVM gemaakte
schattingen waren er in 2000 ongeveer 312.000 COPD-
patiénten in Nederland [1]. Langdurige blootstelling aan
tabaksrook is de belangrijkste risicofactor voor het
ontwikkelen van COPD.

De therapie bij COPD heeft tot doel de afhame van
de longfunctie en de frequentie en de ernst van
exacerbaties te verminderen en de kwaliteit van leven te
verbeteren [2, 3].

De belangrijkste niet-medicamenteuze therapie
wordt gevormd door het stoppen met roken. Wanneer
de patiént hier niet in slaagt of dit onvoldoende effectief
is, kan het toepassen van medicamenteuze therapie

Onderhoudsbehandeling
met inhalatiecorticosteroiden
is nog steeds omstreden

noodzakelijk worden. Hiertoe kunnen {3 -sympathico-
mimetica, anticholinergica en eventueel theofylline
worden ingezet. Als eerste keus zal gestart worden met
een kortwerkend B,-sympathicomimeticum of een
anticholinergicum. Bij onvoldoende effect wordt
geadviseerd te wisselen van soort bronchusverwijder.
Bijaanhoudend onvoldoende werkzaamheid kan een
gecombineerde behandeling met bronchusverwijdende
middelen worden ingezet. Wanneer sprake is van
nachtelijke klachten kan het gebruik van langwerkende
B,-sympathicomimetica of tiotropium worden
overwogen.

Onderhoudsbehandeling met inhalatiecortico-
steroiden is echter nog steeds omstreden. Het gebruik
van corticosteroiden bij COPD lijkt vooral te zijn
gebaseerd op de bewezen effectiviteit bij de behandeling
van astma. Volgens de NHG-standaard COPD is
daarom een proefbehandeling met inhalatiecortico-
steroiden juist aangewezen bij patiénten met astma/en
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of atopie in de voorgeschiedenis [3]. Wanneer frequent
exacerbaties optreden, wordt een proefbehandeling met
een hoge dosis inhalatiecorticosteroiden of het gebruik
van acetylcysteine geadviseerd. Wanneer patiénten met
COPD ook last hebben van bronchiale
hyperreactiviteit, wordt in de klinische praktijk ook wel
een proefbehandeling met inhalatiecorticosteroiden
voorgeschreven. De wetenschappelijke onderbouwing
hiervoor ontbreekt echter.

In hoeverre het gebruik van inhalatiecortico-
steroiden ook bij matig ernstige COPD en/of het
hebben van veel klachten of beperkingen zinvol kan
zijn, is onduidelijk. In dit artikel worden daarom grote
onderzoeken naar de werkzaamheid van inhalatie-
corticosteroiden bij COPD samengevat. De invloed op
de afname van de longfunctie en de frequentie van het
optreden van exacerbaties alsmede de effecten op de
kwaliteit van leven worden belicht.

Verschillen tussen astma en COPD

Hoewel er overeenkomsten zijn in de symptomen
die op de voorgrond treden bij astma en bij COPD, zoals
van benauwdheid en hoesten, zijn er belangrijke
verschillen tussen beide aandoeningen. Verschillen in
het ontstekingsproces dat ten grondslag ligt aan astma
en COPD, worden hieronder belicht.

De luchtwegontsteking bij astma wordt vooral
gekarakteriseerd door infiltratie van eosinofielen terwijl
bij COPD infiltratie van neutrofielen een belangrijke rol
speelt[4]. Bij exacerbatie van COPD is wel sprake van

- Onderhoudsbehandeling met inhalatiecorticosteroiden heeft

geen effect op de longfunctie.

- Onderhoudsbehandeling met inhalatiecorticosteroiden heeft
een beperkt effect op de frequentie van het optreden van
exacerbaties.

- Combinatie van inhalatiecorticosteroiden met langwerkende
B,-sympaticomimetica kan zinvol zijn bij de behandeling van
COPD.

- Stoppen met inhalatiecorticosteroiden bij patiénten met COPD
kan tot exacerbaties leiden.
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een eosinofiele respons. Bij astma is er een toename van
CD4-positieve cellen en bij COPD een toename van
CD8-positieve cellen [4].

De belangrijkste verschillen in het ontstekings-
proces tussen astma en COPD worden weergegeven in
tabel 1.

Grote langetermijnstudies

In zes grote, zes maanden of langer durende
gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde onderzoeken
is het effect van inhalatiecorticosteroiden onderzocht
(tabel 2).

In de studie van de European Respiratory Society
on COPD (Euroscop) werden door 39 onderzoeks-
centra uit 39 Europese landen patiénten met lichte
COPD behandeld met een matige dosis budesonide
gedurende een periode van drie jaar [5]. In de eerste zes
maanden was een verbetering te zien in het FEV| van
17 ml/jaar in de budesonidegroep en een achteruitgang
van 81 ml/jaar in de placebogroep. Vanaf negen
maanden tot het eind van de behandeling was de daling
van het FEV/ in beide groepen gelijk en op lange termijn
was er geen verschil meer waarneembaar.

In de Kopenhagen-studie werd het effect van een
overwegend matige dosis budesonide bij patiénten met
lichte COPD gedurende drie jaar onderzocht [6]. Er
was geen verschil in de daling van het FEV . Ook het
aantal exacerbaties nam niet af. —>
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Abstract

Nor or only slightly effective. Inhalation corticosteroids in COPD
The present article describes the results of studies on the
efficacy of inhalation corticosteroids in the treatment of
COPD. Treatment for six months to three years did not
influence lung function at the long term. No or only a slight
effect on the frequency and severity of exacerbations was
observed. An effect on quality of life was also not observed.
Two recent one year studies have shown that combined
inhalation corticosteroids and ,-sympathomimetics
reduced the symptoms and the frequency of exacerbations.
To what extent the effects sustain on the long term remains
to be studied. Combination of inhalation corticosteroids
and f,-sympathomimetics may be useful.

Correspondentie kan worden gericht aan
mevr. dr. |.G. Hugtenburg, Apotheek Westwijk, Westwijkstraat 2,
1187 LR, Amstelveen.




Bij de Lung Health Study werd het effect van een
hoge dosis triamcinolon bij patiénten met lichte tot matig
ernstige COPD gedurende veertig maanden onderzocht VERSCHILLEN TUSSEN ASTMA EN COPD
[7]. Ook hier werd geen daling in de athame van het
FEV, gevonden. In de triamcinolongroep was sprake Ontsteking
van een afhame van de symptomen en een vermindering
van de ziekenhuisopnamen.

De International COPD Study Group (dertien
Europese landen, Nieuw-Zeeland en Zuid-Afrika)
onderzocht het effect van een hoge dosis fluticason
gedurende een halfjaar bij patiénten met matig ernstige
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COPD

COPD [8]. De ernst van de exacerbaties nam af'in de Ontstekingsmediatoren | leukotrieen B4, histamine | leukotrieen B4
fluticasongroep. Verder werden een kleine verbetering interleukine 4,5 en 13 interleukine 8
van de longfunctie en een lichte afhame van de oxidatieve stress oxidatieve stress
symptomen gezien.

In de Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease
Study (ISOLDE) werd het effect van een hoge dosis
fluticason bij patiénten met matig ernstige COPD
onderzocht [9]. Er werd geen effect op de afhame van
het FEV, waargenomen. Wel was er een afhame van de
frequentie van exacerbaties met 25%.

RESULTATEN VAN ZES GROTE, ZES MAANDEN OF LANGER DURENDE, GERANDOMISEERDE, PLACEBO-GECONTROLEERDE
ONDERZOEKEN WAARIN HET EFFECT VAN INHALATIECORTICOSTEROIDEN IS ONDERZOCHT

Referentie Insluitingscriteria

Dosering |ig/dag

[5] 1277 > 5 sigaretten [dag of ten minste 10 jaar 800 pg budesonide
Euroscop roken

FEV, tussen 50% en 100%
FEV,/FVC<70%

geen astma

[7] 1116 FEV, tussen 30% en 90% 1200 pg triamcinolon
Lung Health Study FEV,/FVC<70%
rokers

patiénten werden uitgesloten als ze eerder
inhalatiecorticosteroiden gebruikten

[10] 195 FEV, 44-48% van voorspeld 1500 pg beclomethason
Van Grunsven e.a.
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Van Grunsven onderzocht het effect van een hoge
dosis beclomethason bij patiénten met ernstige COPD
gedurende twee jaar [10]. Gedurende de hele
onderzoeksperiode was er een toename van het FEV .
Het aantal kuren prednison of antibiotica verschilde
niet, evenals de symptomen en de kwaliteit van leven.

Uit een heranalyse van de gegevens van een selectie
van 183 patiénten uit drie studies met een FEV van
45-55% van voorspeld, behandeld met 1500 pg
beclomethason of 1600 pg budesonide bleek dat bij
behandeling met corticosteroiden het FEV, was
toegenomen [11]. De frequentie van exacerbaties was
echter niet beinvloed.

Resultaten

LONGFUNCTIE

Bij vier van de zes onderzoeken werd een initi¢le
toename van het FEV, waargenomen. Drie van deze
onderzoeken betroffen patiénten met de ernstigere
vormen van COPD. Na deze initiéle fase daalde het

FEV | in drie studies weer als in de placebogroepen. De
door Paggiaro beschreven studie duurde slechts zes

maanden, waardoor niet bekend is of de effecten op de 5
longfunctie langer aanhielden [8]. &
Geconcludeerd kan worden dat inhalatiecortico- -
steroiden na een initi€le verbetering van het FEV, Q
nauwelijks invloed hebben op de longfunctie. %
O

EXACERBATIES

Invijf'van de zes studies is het effect op exacerbatie
van COPD onderzocht. Drie studies (twee met matig
ernstige COPD, een met licht tot matig ernstige COPD)
toonden een effect.

Het aantal exacerbaties nam af'in de ISOLDE-
studie (fluticason) [9], minder consultaties van de
dokter en ziekenhuisopnamen werden gevonden in de
Lung Health Study (triamcinolon). Paggiaro
(fluticason) nam een afname van de ernst van de
exacerbaties waar [8]. In twee onderzoeken (een met
ernstige COPD, een met lichte COPD) daarentegen
werd geen invloed op de frequentie van exacerbaties ~ —>=

Onderzoeksperiode | Gemiddelde FEV, (%)

0,5 jaar 57 63
3 jaar 77 52
3 jaar 50 64
40 maanden 63 56
3 jaar 36 59
2 jaar 45 62

Gemiddelde leeftijd

Resultaten

kleine verbetering FEV, (p <0,001)

significant verschil exacerbaties (p <0,001)
significante verbetering in hoest (p = 0,004) en
speeksel (p=0,016)

kleine verbetering gedurende eerste zes maanden
(p<0,001)

vanaf maand 9 tot einde van de studie geen
verandering in FEV,

exacerbaties en symptomen niet gemeten

geen significant verschil in FEV, (p = 0,16)
exacerbatiereductie met 25%

op lange termijn significante achteruitgang van
symptomen (p = 0,004)

geen significant verschil in FEV,
minder luchtwegreactiviteit
significant lager aantal consultaties en
ziekenhuisopnamen

geen significant verschil in FEV, (p = 0,70)
geen significant verschil in exacerbaties
geen verschil in symptomen

FEV, initieel en op lange duur gunstig: beclomethason
toename 38 ml/jr gedurende

twee jaar exacerbaties: geen verschil
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tijdens behandeling met budesonide of beclomethason
gevonden.

Mogelijk bewerkstelligt de behandeling met hoge
dosis corticosteroiden een afname van het optreden van
ernstige exacerbaties.

SYMPTOMEN EN KWALITEIT VAN LEVEN

De invloed op symptomen en op kwaliteit van leven
is in het algemeen gering. In de door Van Grunsven
beschreven studie en in de Kopenhagen-studie werd
geen invloed op symptomen of op het welbevinden van
de patiénten gevonden [10]. In de ISOLDE-studie werd
met behulp van een ziektespecifieke vragenlijst de
invloed op de kwaliteit van leven gemeten [9]. Een
verschil van 4 eenheden werd hierbij beschouwd als een
klinisch relevant verschil. Na behandeling met
fluticason gedurende drie jaar was de afhame bij
fluticason 2 eenheden en bij placebo 3,2 eenheden. Er
kon derhalve niet van een klinisch relevant verschil
gesproken worden.

Corticosteroiden + langwerkende
B,-sympathicomimetica

Onlangs zijn de resultaten van enkele studies naar
de werkzaamheid van de combinatie fluticason +

salmeterol en de combinatie budesonide + formoterol
gepubliceerd.

In een één jaar durende studie met 1465 patiénten
werden de effecten van salmeterol + fluticason, 50 +
500 Ug, salmeterol 50 pg, fluticason 500 pg tweemaal
daags en placebo vergeleken. De gecombineerde
behandeling leidde tot een significant grotere
verbetering van het FEV, dan de afzonderlijke
geneesmiddelen of placebo. Het verschil met placebo,
fluticason en salmeterol in het FEV, bedroeg
respectievelijk 133 ml, 95 ml en 73 ml. Ook was de
verbetering in de symptomen het grootst in de
combinatiegroep. De afhame van het aantal exacerbaties
was ook groter in de met de combinatie behandelde
groep [12].

De effecten van de combinatie budesonide +
formoterol, 160 + 4,5 Jg tweemaal daags, in vergelijking
met formoterol en budesonide alleen en placebo werden
onderzochtin een één jaar durende studie bij
812 patiénten met matige tot ernstige COPD [13]. In
vergelijking met formoterol verminderde de combinatie
het aantal ernstige exacerbaties met 23%.

Effect van het stoppen

Het stoppen met het gebruik van inhalatie-
corticosteroiden kan leiden tot een verslechtering van
het ziektebeeld en een toename van de frequentie van
exacerbaties [14, 15]. Jarad en medewerkers beschreven
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een onderzoek waarbij 160 van 272 COPD-patiénten
inhalatiecorticosteroiden gebruikten [14]. Wanneer de
patiénten die inhalatiecorticosteroiden gebruikten
stopten met deze middelen, kreeg 38% in de daarop
volgende zeven weken een exacerbatie, in de groep

Stoppen met inhalatiecorticosteroiden
door patiénten
met COPD moet zorgvuldig worden begeleid

patiénten die geen inhalatiecorticosteroiden hadden
gebruikt was dit percentage 7. In de door Van der Valk
en medewerkers verrichte dubbelblinde COPE-studie
werden 244 fluticasongebruikers gerandomiseerd
verdeeld over twee groepen: de ene groep stopte met het
gebruik van fluticason, de andere zette het gebruik voort
[15]. In de fluticasongroep had 47% ten minste één
exacerbatie in de volgende zes maanden en in de groep
die gestopt was 69%. In de fluticasongroep had
21,5% snel optredende exacerbaties die geleid hadden tot
het opheffen van de blindering en het voortzetten van
het fluticasongebruik , in de fluticasongroep 4,9%.
Geadviseerd wordt daarom het stoppen van het
gebruik van inhalatiecorticosteroiden door patiénten
met COPD zorgvuldig te monitoren [14, 15].

Conclusie

Uit de resultaten van grote, langdurende onder-
zoeken naar de werkzaamheid van inhalatiecortico-
steroiden bij COPD blijkt dat de behandeling met deze
geneesmiddelen op lange termijn geen invloed heeft op
de longfunctie. Op de frequentie en de ernst van
exacerbaties worden geen of slechts beperkte effecten
waargenomen. Verder is niet aangetoond dat een
verbetering van de kwaliteit van leven optreedt. De
NHG-standaard COPD adviseert daarom het gebruik
van inhalatiecorticosteroiden bij COPD te beperken tot
strikte indicaties zoals astma en/of atopie in de
voorgeschiedenis of zonder roken in het verleden. Uit
onderzoeken van één jaar is gebleken dat de combinatie
van een inhalatiecorticosteroide met een langwerkend
B,-sympathicomimeticum de symptomen vermindert en
de frequentie van exacerbaties verlaagt. In hoeverre de
effecten ook op langere termijn aanhouden is vooralsnog
niet bekend.

Omdat de gezondheidseconomische en
maatschappelijke gevolgen van COPD zeer groot zijn,
zoals ook door Wouters in dit tijdschrift is betoogd [16],
kan een behandeling met inhalatiecorticosteroiden in
combinatie met langwerkende (3 -sympathicomimetica
zinvol zijn
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