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COPD: het belang van een dubbele bronchodilatatie (LABA +
LAMA) versus LABA + inhalatiecorticosteroiden?

Referentie Duiding

Horita N, Goto A, Shibata Y, et al. Long-acting muscarinic antagonist (LAMA)  Pierre Chevalier, médecin généraliste
plus long-acting beta-agonist (LABA) versus LABA plus inhaled corticosteroid

(ICS) for stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Cochrane

Database Syst Rev 2017, Issue 2. DOI : 10.1002/14651858.CD012066.pub2

We hebben in Minerva al veel studies besproken over inhalatiemedicatie voor de onderhoudsbehandeling van
chronisch obstructieve longziekte (COPD): inhalatiecorticosteroiden [mag men ook afkorten tot ‘ICS’] (1-8),
langwerkende anticholinergica (LAMA) (9-24), langwerkende béta2-mimetica (LABA) (25-32) en de combinaties
van deze verschillende geneesmiddelen : LABA + inhalatiecorticosteroiden (33-42), LABA + LAMA (43-49) en
LABA + LAMA + inhalatiecorticosteroiden (50-56).

Horita et al. publiceerden in 2017 een systematische review van de Cochrane Collaboration (49) die dubbele
bronchodilatatie met LABA + LAMA vergeleek met LABA-+inhalatiecorticosteroiden voor COPD. Zij zochten naar
RCT’s met parallelle groepen of cross-over-opzet met een duur van minstens 1 maand. Er konden 11 RCT’s (in totaal
9 839 patiénten) geincludeerd worden waarvan er 10 een laag risico op bias hadden maar wel gesponsord waren door
de farmaceutische industrie en 1 een belangrijk risico op bias had maar niet gesponsord was. De geincludeerde
patiénten in de originele studies behoorden volgens de nieuwe GOLD-classificatie (58) tot groep B (N=5), groep D
(N=1) of de groepen A en B (N=2). In 3 studies was er geen vermelding van de groep. De FLAME-studie, die we in
Minerva besproken hebben (47), is hierbij inbegrepen. De RCT’s vergelijken een associatie van
inhalatiecorticosteroiden + LABA, de volgende associaties LABA + LAMA: indacaterol + glycopyrronium (3 studies
waaronder de FLAME-studie), vilanterol + umeclidinium (3 studies), salmeterol + tiotropium (1 studie), formoterol
+ tiotropium (1 studie), indacaterol + glycopyrronium (1 studie). De auteurs nemen 4 primaire uitkomstmaten in
beschouwing: het aantal pati€nten met minstens 1 exacerbatie/maand, ernstige ongewenste effecten, de gemiddelde
verandering op de St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)-score, de verandering van de éénsecondewaarde
(ESW). De meta-analyse van 9 studies (8 932 patiénten) waar men de primaire uitkomstmaat ‘aantal patiénten met
minstens 1 exacerbatie/maand) kon evalueren (over een follow-up van 12 tot 52 weken) toont een gunstig resultaat
met dubbele bronchodilatatie (OR van 0,82 met 95% BI van 0,70 tot 0,96, ’=17% ; kwaliteit van bewijs: zwak). De
FLAME-studie heeft veruit het grootste gewicht in deze meta-analyse (37,8%). Voor de primaire uitkomstmaten
‘ernstige ongewenste effecten’ en ‘gemiddelde verandering op de SGRQ-score’ zijn de verschillen niet significant.
De gemiddelde verandering in ESW versus placebo is statistisch significant maar bereikt niet de algemeen aanvaarde
klinische relevante drempel. De secundaire uitkomstmaat, het aantal patiénten met een verandering van SGRQ gelijk
aan of hoger dan het minimale klinisch relevante verschil (4 punten), wordt vermeld in slechts 2 studies en is alleen
in de FLAME-studie significant in het voordeel van de dubbele bronchodilatatie. Wat het risico van het voorkomen
van pneumonie betreft, toont een meta-analyse van de resultaten van 8 RCT’s (8 540 patiénten, follow-up van 12 tot
52 weken) een duidelijk lager risico onder behandeling met een dubbele bronchodilatatie dan onder de associatie
LABA + inhalatiecorticosteroiden: OR van 0,57 met 95% BI van 0,42 tot 0,79; het resultaat is alleen significant in
de FLAME-studie, na inclusie van een veel groter aantal patiénten, wat dus logisch is omdat het een minder frequent
voorkomend ongewenst effect betreft.

Interpretatie van de resultaten

Wat het aantal patiénten met minstens 1 exacerbatie betreft, toont de forest plot van deze meta-analyse alleen een
significant resultaat in de FLAME-studie die daardoor als enige het globale resultaat van de meta-analyse bepaalt.
Dat geldt ook voor de uitkomstmaat ‘het aantal patiénten met een minimaal klinisch relevante verbetering van de
SGRQ-score van 4 punten’. Gezien het gewicht van de FLAME-studie in deze 2 meta-analyses, en rekening houdend
met de nodige reserves bij de interpretatie van een NNT in een meta-analyse (57) met verschillende geneesmiddelen
en populaties, moeten we ons, voor de evaluatie van het verschil in klinisch belang van deze associaties, vooral
baseren op de resultaten van de FLAME-studie. 20 (95% BI van 13 tot 44) patiénten moeten gedurende 1 jaar met
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LABA/LAMA versus LABA/inhalatiecorticosteroiden behandeld worden om bij 1 van hen een exacerbatie (van
gelijk welke ernst) te vermijden (47). Op dezelfde manier moet men 18 patiénten (95% BI van 11,3 tot 47,5)
gedurende een jaar behandelen opdat 1 van hen een minimaal klinisch relevant verschil (4 punten) op de vragenlijst
van St. George’s (47) zou ondervinden. De systematische review van de Cochrane Collaboration toont aan dat de
FLAME-studie de beste resultaten oplevert voor dit type van vergelijking. Het zijn ook de enige resultaten die
significant gebleken zijn in de gepubliceerde studies met dezelfde comparatoren. Het lijkt ons dus niet correct om te
besluiten dat de resultaten van deze meta-analyses die 1 enkele studie met significante resultaten includeert,
voldoende zijn om te besluiten dat de superieure effectiviteit bewezen is voor alle associaties van LAMA + LABA
versus LABA + inhalatiecorticosteroiden.

Besluit

Deze systematische review met meta-analyses van goede kwaliteit toont aan dat een associatic van twee
bronchodilatatoren (LAMA + LABA) zekerder en effectiever is dan een associatie LABA + inhalatiecorticosteroiden
in geval van COPD; het bewijs berust echter alleen op de significante resultaten van slechts één van de
11 geincludeerde studies.

Voor de praktijk

Volgend op de nieuwe classificatie van pati€nten met COPD (naargelang hun klinische symptomen en/of het aantal
exacerbaties) vermeldt de GOLD-richtlijn van 2018 (58) heel duidelijk dat een overschakeling van een LAMA (of
LABA voor de B-groep) naar een associatic LAMA + LABA te verkiezen is boven de associatic LABA
+ inhalatiecorticosteroiden, waarbij de A-groep voordeel heeft met slechts één enkele bronchodilatator. Deze meta-
analyse van de Cochrane Collaboration kan deze voorkeur (effectiviteit/veiligheid) onderbouwen ook al is het bewijs
van een superieure effectiviteit van een associatie LAMA + LABA versus LABA + inhalatiecorticosteroiden beperkt
tot 1 enkele studie en dus tot 1 enkele associatie van LABA + LAMA (indacterol + glycopyrronium).
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