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COPD: triple therapie (tiotropium + langwerkend béta-2-
mimeticum + inhalatiecorticosteroid) versus tiotropium in
monotherapie?
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Het gebruik van inhalatiemedicatie als onderhoudsbehandeling bij patiénten met COPD kwam al herhaaldelijk aan
bod in Minerva: inhalatiecorticosteroiden (1-8), langwerkende anticholinergica (9-24), langwerkende béta-2-
mimetica (25-32) en associaties van deze geneesmiddelen (langwerkende béta-2-mimetica +
inhalatiecorticosteroiden (33-42), langwerkende béta-2-mimetica + langwerkende anticholinergica (43-48) en
langwerkende béta-2-mimetica + langwerkende anticholinergica + inhalatiecorticosteroiden (49-54).

Rojas-Reyes et al. publiceerden in 2016 voor de Cochrane Collaboration een update van hun systematische review
over het effect van een triple therapie met een langwerkend béta-2-mimeticum + een inhalatiecorticosteroid +
tiotropium (langwerkend anticholinergicum) versus alleen tiotropium of versus de associatie van een langwerkend
béta-2-mimeticum + een inhalatiecorticosteroid bij patiénten met COPD (55). De auteurs zochten voor hun
systematische review naar parallelgroepen RCT’s met een behandelingsduur van minstens 3 maanden.

Voor de vergelijking van de associatie van langwerkende béta-2-mimetica + inhalatiecorticosteroiden + tiotropium
versus alleen tiotropium voldeden 6 RCT’s (n=1 902 patiénten met COPD) aan hun inclusiecriteria. Het risico van
bias was gering in deze studies. In de meta-analyses van deze studies was er geen statistisch significant verschil op
het vlak van sterfte (2 studies, 961 patiénten: OR van 1,80 met 95% BI van 0,55 tot 5,91). De triple therapie
verminderde wel het aantal hospitalisaties voor eender welke oorzaak (2 studies, 961 patiénten: OR van 0,61 met
95% BI van 0,40 tot 0,92; NNT van 19,7 met 95% BI van 10,75 tot 123,41). Voor het effect op exacerbaties
konden de auteurs geen meta-analyse uitvoeren omdat de resultaten van de studies voor deze uitkomstmaat
heterogeen waren. De kwaliteit van leven (St George’s Respiratory Questionnaire) was statistisch significant beter
met de triple therapie maar dit resultaat is klinisch niet relevant (gemiddeld verschil van -3,46 met 95% BI van
-5,05 tot -1,87; 4 studies met 1 446 patiénten). Tussen beide behandelingsopties was er geen statistisch significant
verschil in ongewenste effecten (4 studies met 1 363 patiénten: OR van 1,16 met 95% BI van 0,92 tot 1,47),
ernstige ongewenste effecten (4 studies met 1 758 pati€nten: OR van 0,86 met 95% BI van 0,57 tot 1,30) of het
optreden van pneumonie (4 studies met 1 758 patiénten: OR van 1,62 met 95% BI van 0,54 tot 4,82) .

Voor de vergelijking van langwerkende béta-2-mimetica + inhalatiecorticosteroiden + tiotropium versus
langwerkende béta-2-mimetica + inhalatiecorticosteroiden konden de auteurs maar 1 studie includeren (60
pati€nten) en door een tekort aan power was het niet mogelijk om hierover besluiten te formuleren.

De auteurs besluiten dat er matige bewijskracht is voor de meerwaarde van een triple therapie versus alleen
tiotropium op het vlak van aantal hospitalisaties. Voor ziektespecifieke kwaliteit van leven is er een geringe
bewijskracht dat deze verbetert met de triple therapie. Er is volgens de auteurs onvoldoende bewijs dat de triple
therapie een gunstig effect heeft op mortaliteit en exacerbaties. Ten slotte is er geen verschil tussen de triple
therapie en tiotropium in monotherapie op het vlak van alle ongewenste effecten of ernstige ongewenste effecten.

De belangrijkste beperking van de geincludeerde studies is de korte studieduur: 3 studies met een behandelingsduur
van 12 weken, 2 van 24 weken en slechts 1 studie met een behandeling/follow-up van 1 jaar. Deze laatste is de
RCT van Aaron et al. (50) die dateert van 2007 en 449 patiénten includeerde met matig tot ernstig COPD en een
gemiddelde leeftijd van 68 jaar.
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De vergelijking van de triple therapie versus de associatie van tiotropium met inhalatiecorticosteroiden is niet
opgenomen in deze review.

Deze systematische review illustreert ook het tekort aan gegevens over specifieke subgroepen van patiénten bij wie
de behandeling effectief zou kunnen zijn, namelijk patiénten uit groep D volgens de nieuwe GOLD-classificatie.

De GOLD-richtlijn (2017) geeft aan dat de associatie van een langwerkend béta-2-mimeticum + een langwerkend
anticholinergicum superieur is aan de monotherapieén voor de verbetering van de ESW en de symptomen (56). De
auteurs van de richtlijn wijzen er ook op dat er momenteel onvoldoende bewijskracht bestaat om te besluiten dat de
associatie van langwerkende bronchodilatatoren met een langwerkend anticholinergicum en een béta-2-mimeticum
superieur is aan een langwerkend anticholinergicum in monotherapie of dat de triple therapie (langwerkend béta-2-
mimeticum + langwerkend anticholinergicum + inhalatiecorticosteroid) superieur is aan de associatie van een
langwerkend béta-2-mimeticum met een langwerkend anticholinergicum. Ze vermelden, op pagina 55 van hun
richtlijn, dat er meer bewijs nodig is om te besluiten dat de triple therapie een gunstiger effect heeft dan de
associatie van een langwerkend béta-2-mimeticum met een langwerkend anticholinergicum.

Besluit

Deze systematische review met meta-analyses van de Cochrane Collaboration toont aan dat het effect van een triple
therapie met een langwerkend béta-2-mimeticum + een inhalatiecorticosteroid + tiotropium versus alleen
tiotropium zich beperkt tot een vermindering van het aantal hospitalisaties. Dat resultaat is echter gebaseerd op
slechts 2 studies. Voor exacerbaties volstaan de gegevens niet om besluiten te formuleren. De triple therapie versus
alleen tiotropium geeft geen verschil in ongewenste effecten. De duur van de meeste geincludeerde studies is (zeer)
kort. Deze systematische review brengt voor zorgverleners geen nuttige elementen aan bij de keuze tussen de
verschillende inhalatiegeneesmiddelen als onderhoudsbehandeling voor pati€nten met COPD, omdat andere
vergelijkingen ontbreken (dubbele versus enkele bronchodilatatie, triple therapie versus langwerkende béta-2-
mimetica + inhalatiecorticosteroiden, triple therapie versus langwerkende anticholinergica +
inhalatiecorticosteroiden). Op basis van deze review weten we ook niet duidelijk bij welke subgroep(en) van
patiénten de behandeling effectief zou kunnen zijn.

Voor de praktijk

De richtlijn van GOLD 2017 stelt voor om bij patiénten in groep D, indien nodig, in de eerste plaats een
therapeutische step-up te starten door een inhalatiecorticosteroid toe te voegen aan de associatie van een
langwerkend béta-2-mimeticum en een langwerkend anticholinergicum, maar vermeldt ook dat er onvoldoende
bewijskracht is voor het gunstige effect van de triple therapie versus de associatie van een langwerkend béta-2-
mimeticum met een langwerkend anticholinergicum (56). De hier besproken systematische review van de Cochrane
Collaboration laat niet toe om de GOLD-aanbeveling te onderbouwen en kan evenmin aanduiden welke
behandeling het meest geschikt is voor een specifieke patiént.

Zoals we in een vroegere bespreking van Minerva al aangaven, kan de arts in afwachting van de resultaten van
lopend onderzoek, de behandeling best patiént per patiént evalueren, rekening houdend met het risico van
pneumonie bij toediening van inhalatiecorticosteroiden (53).
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