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Kunnen we inhalatiecorticosteroiden veilig stoppen bij
COPD-patienten?
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Het gebruik van inhalatiecorticosteroiden (ICS) bij COPD-patiénten is zeer controversieel geworden.
Volgens de GOLD-richtlijn is de overschakeling van een LAMA of LABA naar een associatie
LAMA+LABA op vlak van effectiviteit en veiligheid te verkiezen boven de associatie LABA+ICS (1).
Deze aanbeveling wordt vooral onderbouwd door de FLAME-studie die aantoonde dat men minstens
20 patiénten (95% Bl van 13 tot 44) gedurende 1 jaar moet behandelen met indacaterol/glycopyrronium
in plaats van met salmeterol/fluticason om 1 (zowel milde, matige als ernstige) exacerbatie te vermijden
(2-5). Bovendien hebben we in Minerva meermaals gewezen op het feit dat met ICS het risico van
pneumonie bij COPD-patiénten verhoogt (6-11). Sindsdien is er heel wat gepubliceerd over de
mogelijkheid en wenselijkheid om ICS bij COPD-pati€nten te stoppen. Vooral de introductie van vaste
triple-combinaties ICS/LAMA/LABA heeft het debat aangewakkerd. De WISDOM -studie bestudeerde
de non-inferioriteit van het stopzetten van inhalatiecorticosteroiden na een triple therapie bij pati€énten
met ernstig COPD (12,13). Het risico van matige tot ernstige exacerbaties over 1 jaar bleek gelijk te zijn
tussen pati€nten die verder inhalatiecorticosteroiden kregen en pati€nten die hun inhalatiecorticosteroid
stopzetten. Evenmin kon er een klinisch relevant verschil in ESW v6or bronchodilatatie aangetoond
worden.

De SUNSET-studie (14), een gerandomiseerde, dubbelblinde, triple dummy non-inferioriteits-RCT,
includeerde pati€nten met COPD in GOLD-stadium 2 (gemiddelde ESW: 56,6% van de voorspelde
waarde) die maximaal 1 matige tot ernstige exacerbatie hadden in het voorbije jaar (34,1% van de
deelnemers) en minstens 6 maanden in behandeling waren met een triple therapie (ICS/LAMA/LABA).
Van de oorspronkelijk 1 684 patiénten die in aanmerking kwamen voor deelname aan de studie, namen
1 570 patiénten deel aan een run-in-fase van 4 weken met triple therapie (tiotropium 18 pg eenmaal per
dag + salmeterol/fluticason 50/500 pg tweemaal per dag). Na deze fase werden 1 053 patiénten verdeeld
in een groep die overschakelde naar een behandeling met indacaterol/glycopyrronium 110/50 pg
eenmaal per dag (n=527) of een groep die de triple therapie verder gebruikte (n=526). Na 6 maanden
zag men in de LAMA/LABA- versus de triple-therapiegroep een statistisch niet significante daling van
de ESW (primaire uitkomstmaat) van -26 ml met 95% BI van -53 ml tot +1 ml. De ondergrens van het
95% BI bevond zich net onder de vooraf vastgelegde drempel van -50 ml voor non-inferioriteit. Non-
inferioriteit kon dus niet aangetoond worden (15). Ook kon geen verschil in aantal matige tot ernstige
exacerbaties aangetoond worden (RR 1,08 met 95% BI van 0,83 tot 1,40). Een subgroepanalyse toonde
wel statistisch significant minder exacerbaties aan met triple therapie versus LAMA/LABA bij patiénten
met >300/pul eosinofielen in het bloed. Hoe dit in de praktijk geimplementeerd zou kunnen worden, is
nog erg onduidelijk.
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Besluit

Inhalatiecorticosteroiden kunnen bij patiénten met matig COPD zonder frequente exacerbaties en
behandeld met een triple therapie bestaande uit LAMA/LABA/ICS op een veilige manier zonder
klinisch relevante daling van de longfunctie en zonder toename van het aantal exacerbaties gestopt
worden. Een subgroepanalyse suggereert dat het risico van exacerbaties wel zou kunnen toenemen bij
pati€nten met verhoogde eosinofilie. Hoe dit in de praktijk geimplementeerd zou kunnen worden, is nog
erg onduidelijk.

Voor de praktijk

Volgens de huidige GOLD-richtlijn kan men bij COPD-patiénten in groep D (CAT-score >10; mMRC
>2; per jaar >2 exacerbaties of >1 exacerbatie waarvoor hospitalisatie vereist is) een behandeling met
LAMA/LABA of met ICS/LABA (indien >300 eosinofielen/ul in het bloed) naar een triple therapie
optitreren wanneer de patiént aanhoudende klachten van dyspnoe heeft (1). Recente studies hebben de
beperkte meerwaarde van de triple therapie bij deze (zeer) ernstige groep COPD-patiénten aangetoond
(16-19). In Belgi¢ zijn de terugbetalingscriteria voor de vaste triple op deze aanpak gebaseerd (20).
Duidelijke richtlijnen voor de afbouw van ICS bestaan er niet. De SUNSET-studie toont aan dat bij
patiénten met matig COPD, sinds minstens 6 maanden behandeld met een triple therapie bestaande uit
LAMA/LABA/ICS en zonder frequente exacerbaties, inhalatiecorticosteroiden afgebouwd kunnen
worden. In hoeverre de eosinofilie hierbij een leidraad kan zijn, is nog onduidelijk. Op basis van deze
studie is het niet duidelijk of een veilige afbouw ook mogelijk is bij COPD-patiénten in groep D, de
enige groep waarin inhalatiecorticosteroiden een plaats hebben (1).
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