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Antibiotica nuttig voor acute exacerbaties van COPD?
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In 2014 besloten we in Minerva, op basis van een systematische review van de Cochrane Collaboration, dat
antibiotica geen statistisch significant effect hebben op het klinische verloop van een acute exacerbatie van COPD in
de eerste lijn (1,2).

Recent verscheen er een update van deze Cochrane systematische review (3). Men onderzocht bij patiénten met een
exacerbatie van COPD het effect van antibiotica versus placebo op klinisch therapiefalen (niet verdwijnen of
verslechteren van de symptomen; overlijden (als gevolg van de exacerbatie); bijkomende kuur van antibiotica of
andere medicatie noodzakelijk) binnen een termijn van 7 tot 30 dagen. De auteurs selecteerden 19
placebogecontroleerde studies met een totaal van 2 663 geincludeerde patiénten, waarvan 11 bij ambulante pati€nten,
7 bij gehospitaliseerde pati€nten en 1 bij patiénten op een dienst intensieve verzorging. 70% van de studies was
correct gerandomiseerd en geblindeerd en voerde een intention-to-treat-analyse uit.

In de ambulante setting was er een statistisch significante daling van klinisch therapiefalen bij milde tot matige
COPD-opstoten (RR 0,72 met 95% BI van 0,56 tot 0,94; N=7 studies; >=31%; GRADE laag). Er was in deze setting
echter geen effect van antibiotica op mortaliteit (N=1 studie met doxycycline; GRADE laag), nieuwe opstoten tussen
2 en 6 weken na de initiéle behandeling (N=1 studie) en levenskwaliteit (N=1 studie). Bovendien kon het effect niet
bevestigd worden bij gehospitaliseerde patiénten met ernstige COPD-exacerbaties. In deze setting zag men immers
met gebruik van de huidige antibiotica geen statistisch significante daling van therapiefalen (RR 0,65 met 95% BI
van 0,38 tot 1,12; N=4 studies; [’=50%; GRADE matig), evenmin van mortaliteit (N=2 studies; GRADE matig) en
opnameduur (N=3 studies; GRADE hoog). In de enige studie uitgevoerd op een dienst intensieve verzorging zag
men met antibiotica versus placebo dan weer een indrukwekkende statistisch significante daling van therapiefalen
(RR 0,19 met 95% BI van 0,08 tot 0,45; GRADE matig), evenals een statistisch significante daling van mortaliteit
(Peto OR 0,21 met 95% BI van 0,06 tot 0,72; GRADE matig) en van opnameduur (gemiddeld verschil van -9,60
dagen met 95% BI van -12,84 tot -6,36; GRADE matig). Bij dit positieve effect moeten we echter wel opmerken dat
deze studie ongeveer 20 jaar geleden werd uitgevoerd en dat de therapeutische mogelijkheden bij pati€nten met een
ernstige COPD-exacerbatie op intensieve sindsdien sterk toegenomen zijn. Maar, door de grootte van het effect is
het om ethische redenen wellicht niet meer haalbaar om dit onderzoek te herhalen. Algemeen kon men geen verschil
in incidentie van ongewenste effecten (N=6 studies, GRADE matig) of diarree (N=5 studies, GRADE matig) met
gebruik van antibiotica versus placebo aantonen.

De inconsistente resultaten van deze systematische review op vlak van therapiefalen roepen op om te zoeken naar
bruikbare klinische tekens en biomerkers die nuttig kunnen zijn om pati€nten te identificeren waarbij het gebruik van
antibiotica in het kader van een COPD-opstoot potentieel voordelig kan zijn. Het nut van ‘purulent sputum’ als
klinisch teken bij een COPD-opstoot is onvoldoende onderzocht. Opvallend is wel dat van de 4 studies in deze
systematische review die pati€nten met purulent sputum includeerden er slechts één studie een positief resultaat met
antibiotica kon aantonen. Verschillende studies onderzochten het nut van biomerkers zoals C-reactive proteine (CRP)
en procalcitonine om uit te maken bij welke patiénten met een COPD-opstoot een antibioticakuur voordelig kan zijn
(4-7). Hoewel de resultaten in dezelfde richting wijzen (8) en het gebruik van CRP zelfs is opgenomen in de COPD-
richtlijn van het Nederlands Huisartsengenootschap (NHG) (9) blijft er controverse over het nut van procalcitonine
in de eerste lijn bestaan (10,11).
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Besluit

Uit deze Cochrane systematische review kunnen we besluiten dat de winst van antibiotica voor de behandeling van
een acute COPD-exacerbatie bij ambulante patiénten klein en onzeker is.

Voor de praktijk

De Duodecimrichtlijn beveelt het gebruik van antibiotica aan bij pati€énten met een acute COPD-exacerbatie met
toegenomen dyspnee, toegenomen sputum en aanwezigheid van purulent sputum (12). Uit deze systematische review
van de Cochrane Collaboration kunnen we besluiten dat het nut van antibiotica voor de behandeling van een acute
COPD-exacerbatie bij ambulante patiénten klein en onzeker is (GRADE laag). Verdere studies zijn nodig om de
klinische tekens en biomerkers te identificeren die kunnen helpen om de potenti€le winst van antibiotica bij een
COPD-exacerbatie in te schatten.
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