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Stopzetten van inhalatiecorticosteroiden bij COPD-patiénten:
vermindert het risico van pneumonie?
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De GOLD-richtlijnen raden aan om inhalatiecorticosteroiden toe te voegen aan langwerkende bronchodilatatoren
bij patiénten met een éénsecondewaarde (ESW) <60% of met een verhoogd risico van exacerbaties (1). Ondanks
deze beperkingen is in observationeel onderzoek vastgesteld dat 85% van alle COPD-patiénten momenteel een
inhalatiecorticosteroid toegediend krijgt (2). De WISDOM-studie includeerde 2 485 patiénten met ernstige tot zeer
ernstige COPD (gemiddelde ESW na bronchodilatatie: 34 + 11% van de voorspelde waarde) en minstens 1
gedocumenteerde exacerbatie in het jaar voor de inclusie (3). Het stopzetten van inhalatiecorticosteroiden
(flutisacon 500 pg tweemaal per dag) bij deze patiénten was niet inferieur aan een verdere inname op het vlak van
tijd tot de eerste matige tot ernstige exacerbatie. Deze vaststelling is dus geen ondersteuning voor de aanbeveling
van GOLD (1). In 2 RCT’s is het stopzetten van inhalatiecorticosteroiden geévalueerd bij COPD-patiénten, maar
niet in functie van een reductie van ongewenste effecten zoals pneumonie (3,4). In beide RCT’s koos men klinisch
effect als primaire uitkomstmaat: verandering van de ESW en risico van matige tot ernstige exacerbaties (3), of
kortademigheid en verandering in kwaliteit van leven volgens de Saint George's Respiratory Questionnaire (4). Bij
het stopzetten van inhalatiecorticosteroiden kon men in beide RCT’s geen statistisch significante vermindering van
het aantal pneumonieén vaststellen.

Minerva publiceerde in 2014 een korte bespreking van een retrospectief cohortonderzoek over het risico van
pneumonie bij COPD-patiénten die een vaste combinatie van een inhalatiecorticosteroid met een béta-2-mimeticum
toegediend kregen (5,6). Over gemiddeld 3 jaar was de incidentie van pneumonie toegenomen. Het risico leek
groter met fluticason dan met budesonide. Een systematische review van de Cochrane Collaboration (2014)
bevestigde nadien deze bevindingen (7).

Suissa et al. onderzochten in een observationeel onderzoek (2014) het effect van het stopzetten van
inhalatiecorticosteroiden op de incidentie van pneumonie bij COPD-patiénten (8). De auteurs gebruikten hiervoor
de gegevens uit de elektronische databanken van de ziekteverzekering in Quebec (Régie de 1’ Assurance Maladie du
Québec (RAMQ)). Het basiscohort bestond uit 163 514 COPD-patiénten die minstens 3 voorschriften hadden
gekregen voor bronchodilatatoren (kort- of langwerkende béta-2-mimetica, SABA, LABA, theofylline, ipratropium
en tiotropium, maar geen inhalatiecorticosteroiden) tijdens een jaar en dit op minstens 2 verschillende data tussen
1990 en 2005. De auteurs excludeerden patiénten met de diagnose van astma of patiénten die respiratoire medicatie
namen. De datum van het eerste voorschrift voor een ICS was gedefinieerd als de datum van opname van de pati€ént
in het cohort. Het studiecohort bestond uiteindelijk uit 103 386 COPD-patiénten die een inhalatiecorticosteroid
toegediend kregen. Ernstige pneumonie was gedefinieerd als hospitalisatie voor of overlijden door pneumonie. Bij
14 020 van deze patiénten deed zich gedurende een gemiddelde follow-up van 4,9 jaar een ernstige pneumonie
voor (incidentie: 2,8 per 100 per jaar). Om het effect te evalueren van het stopzetten van ICS op het risico van
pneumonie, voerden de auteurs een nested case-control onderzoek uit. Voor elke case selecteerden de auteurs at
random 10 controles zonder pneumonie op het ogenblik van de indexdatum, gematcht voor leeftijd en maand van
opname in het cohort. Ongeveer 70% van de controles had zijn ICS stopgezet tijdens de follow-up. Een nested
case-control onderzoek heeft als voordeel dat de resultaten (uitgedrukt in odds ratio) een minder vertekende
schatting geven van het relatieve risico dan wanneer het volledige cohort opgenomen wordt in de analyse, omdat er
beter kan gecorrigeerd worden voor mogelijke verstorende variabelen (9,10). Het stopzetten van ICS was
geassocieerd met een relatieve risicoreductie van ernstige pneumonie van 37% (gecorrigeerd RR 0,63 met 95% BI
van 0,60 tot 0,66). De relatieve risicoreductie was groter bij patiénten die fluticason namen (RR 0,58 met 95% BI
van 0,54 tot 0,61) dan bij patiénten die budesonide kregen (RR 0,87 met 95% BI van 0,78 tot 0,97).
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Het aantal patiénten en de duur van de follow-up kunnen verklaren waarom er in de 2 hoger vermelde RCT’s (3,4)
die het effect onderzochten van het stopzetten van ICS in vergelijking met een verdere inname, geen statistisch
significante reductie van pneumonie vastgesteld kon worden.

De sterke punten van de hier besproken cohortstudie zijn het grote aantal patiénten (meer dan 100 000 gebruikers
van ICS en meer dan 14 000 patiénten met een pneumonie die hospitalisatie vereiste). De rol van ICS als mogelijke
risicofactor voor pneumonie is ook bevestigd in andere observationele studies met een uiteenlopend studie-opzet
(6,11,12).

De auteurs vermelden zelf enkele beperkingen van hun onderzoek. Het gaat hier om een observationele,
retrospectieve studie. Hoewel de auteurs corrigeerden voor verschillende aspecten, kunnen bij niet-gerandomiseerd
onderzoek onbekende verstorende factoren de resultaten vertekenen. Verder waren de radiografische bevindingen
voor de bevestiging van de diagnose van pneumonie niet geregistreerd in de databanken. Ten slotte was de inname
van ICS gemeten op basis van de afgeleverde voorschriften, zonder bewijs dat het geneesmiddel ook werkelijk
geinhaleerd werd, waardoor het risico van pneumonie mogelijk onderschat is in vergelijking met patiénten die hun
ICS stopzetten.

Besluit

Verschillende observationele onderzoeken hebben bij COPD-patiénten een verband aangetoond tussen
inhalatiecorticosteroiden en een verhoogd relatief risico van pneumonie. De hier besproken observationele studie is
methodologisch correct opgezet en de resultaten wijzen op een associatie tussen het stopzetten van
inhalatiecorticosteroiden en de vermindering van het relatieve risico van pneumonie. Dit kan clinici aanzetten om
meer dan ooit het voorschrijven van deze molecules bij COPD-patiénten te beperken en om te wachten tot er
betrouwbaar bewijs beschikbaar komt over een mogelijke gunstige balans tussen de voordelen en de risico’s van
inhalatiecorticosteroiden voor bepaalde subgroepen van COPD-patiénten.
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