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NHG-Standaard COPD (derde herziening)

NHG-Werkgroep Astma bij volwassenen en COPD

Belangrijkste wijzigingen

e Luchtwegobstructie is aanwezig bij
een FEV,/FVC-ratio (na bronchusver-
wijding) kleiner dan het 5¢ percentiel
(van de referentiewaarden); het ge-
fixeerde afkappunt voor obstructie
(FEV,/FVC-ratio < 0,7) is vervallen.

* De ernst van COPD wordt bepaald
door de ziektelast, dat wil zeggen: de
combinatie van klachten en beper-
kingen, frequentie van exacerbaties,
FEV, en voedingstoestand (en dus niet
alleen door de mate van luchtwegob-
structie).

e In de monitoring fase wordt gestan-
daardiseerde bronchusverwijding bij
spirometrie niet aanbevolen en wordt
spirometrie verricht met behoud van
de eigen luchtwegmedicatie van de
patiént.

* Er is meer aandacht voor de wensen
en behoeften van de patiént en voor
zelfmanagement bij de behandeling
en het omgaan met COPD.

e De Landelijke Transmurale Afspraak
COPD uit 2009 is herzien en opgeno-
men in deze standaard.

Kernboodschappen

e COPD komt vrijwel uitsluitend voor bij
(ex-)rokers van 4o jaar en ouder.

* Bij patiénten uit deze risicogroep die
de huisarts bezoeken met langdurige
of recidiverende (twee keer per jaar of
vaker) luchtwegklachten wordt spiro-
metrie aanbevolen.

e Veranderingen van leefstijl, zoals
stoppen met roken en meer bewegen,
zijn de basis van het beleid.

* Klachten worden behandeld met kort-
enlangwerkende luchtwegverwijders.
Deze middelen hebben geen effect op
het beloop van de longfunctie (FEV,).

e Overweeg behandeling met een in-
halatiecorticosteroid (ICS) alleen bij
patiénten met frequente exacerba-
ties (twee of meer per jaar), ondanks
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behandeling met een langwerkende
luchtwegverwijder.

e Evalueer het effect van behandeling
met een ICS na een jaar en staak dit
indien het aantal exacerbaties niet af-
neemt.

INLEIDING

De NHG-Standaard COPD geeft richtlij-
nenvoor de diagnostiek, behandeling en
monitoring van COPD (chronic obstructive
pulmonary disease)." Bij deze herziening
waren vertegenwoordigers van de Ne-
derlandse Vereniging van Artsen voor
Longziekten en Tuberculose (NVALT) en
het Longfonds (patiéntenvereniging) als
werkgroeplid betrokken.

De huisarts kan de meeste patiénten
met een lichte of matige ziektelast zelf
volgen en behandelen. Centraal in de
aanpak is het opstellen van persoonlijke
behandeldoelen in samenspraak met
de patiént. Een deel van de zorg, zoals
voorlichting, hulp bij stoppen met ro-
ken, spirometrie, inhalatie-instructie
en monitoring, kan worden gedelegeerd
aan een praktijkondersteuner (zie de
NHC-uitgave Protocollaire Astma- en
COPD-zorg). De inhalatie-instructie
kan ook worden uitgevoerd door de
apotheker. De zorg voor patiénten met
COPD wordt in een deel van de prak-
tijken geleverd binnen een zorggroep
als ketenzorgprogramma met andere
zorgverleners, zoals de longarts, fysio-
therapeut en diétist. De standaard bevat

aanbevelingen voor transmurale af-
spraken, die samen met de NVALT zijn
opgesteld. Deze vervangen de Landelijke
Transmurale Afspraak COPD (NHG-LTA
COPD 20009).

De diagnostiek en behandeling van
andere oorzaken van dyspneu, zoals pneu-
monie, hartfalen, longembolie of een
angststoornis, vallen buiten het bestek
van deze standaard (zie ook de NHG-
Standaarden Acuut hoesten, Hartfalen,
Veneuze trombo-embolie en Angst).

Patiénten met astma én COPD
(ook wel ‘astma en COPD overlapsyn-
droom, ACOS’ genoemd) worden me-
dicamenteus behandeld volgens de
NHG-Standaard Astma bij volwassenen
en niet-medicamenteus (bijvoorbeeld
middels leefstijladviezen) volgens de
NHG-Standaard COPD.

ACHTERGRONDEN

Begrippen

e COPD: een aandoening gekarakte-
riseerd door een niet volledig rever-
sibele luchtwegobstructie die in het
algemeen progressief is en wordt ver-
oorzaakt door een abnormale ontste-
kingsreactie van de longen op inhala-
tie van schadelijke deeltjes of gassen.
Exacerbaties en comorbiditeit dragen
bij aan de ernst van de aandoening bij
individuele patiénten.

Ziektelast: hiermee wordt de ernst van
de aandoening COPD aangegeven,
enerzijds gebaseerd op de mate van

Inbreng van de patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen
voor het handelen van de huisarts; de rol
van de huisarts staat dan ook centraal.
Daarbij geldt echter altijd dat factoren van
de kant van de patiént het beleid mede be-
palen. Om praktische redenen komt dit
uitgangspunt niet telkens opnieuw in de
richtlijn aan de orde, maar wordt het hier
expliciet vermeld. De huisarts stelt waar
mogelijk het beleid vast in samenspraak
met de patiént, met inachtneming van
diens specifieke omstandigheden en met
erkenning van diens eigen verantwoorde-
lijkheid, waarbij adequate voorlichting een
voorwaarde is.

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk
aspect. Afweging van de relevante facto-
renin de concrete situatie zal beredeneerd

afwijken van het hierna beschreven beleid
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet
dat deze standaard bedoeld is om te fun-
geren als maat en houvast.

Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de
huisarts alle genoemde taken persoon-
lijk moet verrichten. Sommige taken
kunnen worden gedelegeerd aan de
praktijkassistente, praktijkondersteuner
of praktijkverpleegkundige, mits zij wor-
den ondersteund door duidelijke werk-
afspraken, waarin wordt vastgelegd in
welke situaties de huisarts moet worden
geraadpleegd en mits de huisarts toeziet
op de kwaliteit. Omdat de feitelijke keu-
ze van de te delegeren taken sterk af-
hankelijk is van de lokale situatie, bevat-
ten de standaarden daarvoor geen
concrete aanbevelingen.

(tweede herziening). Huisarts Wet 2007;50(8):362-79.
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luchtwegobstructie,? anderzijds ook
op de door de patiént ervaren gezond-
heidsproblemen (klachten, beperkin-
gen, exacerbaties en voedingstoe-
stand). De ernst van de aandoening
wordtingedeeld in de categorieén lich-
te, matige of ernstige ziektelast.>® Het
onderscheid tussen lichte en matige
ziektelast wordt bepaald door de cri-
teria vermeld in [tabel 1]. De overgang
van matige naar ernstige ziektelast is
een glijdende schaal; bij ernstige ziek-
telast is in het algemeen intensieve
begeleiding noodzakelijk in de tweede
of derde lijn (bijvoorbeeld door middel
van multidisciplinaire revalidatie) om
de behandeldoelen te bereiken.

Een exacerbatie van COPD is een ver-
slechtering van de conditie van de pa-
tiént binnen één of enkele dagen, die
wordt gekenmerkt door een toename
van dyspneu en hoesten - al of niet
met slijm opgeven - die groter is dan
de normale dag-tot-dagvariabiliteit.
De ernst van een exacerbatie wordt
geclassificeerd volgens de mate van
behandeling die nodig is: niet-ernstig
(verhogen dosering luchtwegverwij-
ders), of ernstig (orale corticosteroid-
kuur met of zonder antibioticumkuur
of ziekenhuisopname).

Epidemiologie

In Nederland wordt de prevalentie van
COPD in de huisartsenpraktijk op basis
van het (vervallen) gefixeerde afkap-
punt voor obstructie (FEV,/FVC-ratio <
0,7) geschat op 2,4% bij mannen en op
1,7% bij vrouwen. Daarmee zijn er in Ne-
derland meer dan 350.000 mensen met
de diagnose COPD. COPD gaat gepaard
met een hoge mortaliteit. Ook de econo-
mische impact van COPD is groot, van-
wege stijgende zorgkosten, maar ook
vanwege indirecte kosten (werkverzuim
en arbeidsongeschiktheid). COPD kwam
in het verleden vaker voor bij mannen,
maar komt steeds meer bij vrouwen
voor, doordat vrouwen meer zijn gaan
roken. Vrouwen hebben vaak ernstiger
COPD (meer exacerbaties en ernstiger
dyspneu), die ook vaker op relatief jon-
gere leeftijd ontstaat. COPD komt be-
duidend vaker voor bij mensen met een
lagere opleiding, ook na correctie voor
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een hogere prevalentie van roken. Bij
naar schatting 10 tot 15% van de rokers
wordt de diagnose COPD gesteld.?

Pathofysiologie en etiologie
COPD wordt gekenmerkt door een niet-
volledig reversibele en doorgaans pro-
gressieve luchtwegobstructie die het
gevolg is van een in het algemeen door
roken veroorzaakt chronisch inflamma-
toir proces gelokaliseerd in de centrale
en perifere luchtwegen, het longparen-
chym en de pulmonale bloedvaten.® Al
in een vroeg stadium van de aandoe-
ning veroorzaakt de persisterende
ontsteking schade aan de kleine lucht-
wegen. Dit leidt vervolgens tot progres-
sieve bronchusobstructie, hypersecretie
van mucus en hyperinflatie (‘tonvormi-
ge thorax’), en uiteindelijk tot gaswisse-
lingsstoornissen, emfyseem, pulmonale
hypertensie en cor pulmonale. In som-
mige gevallen kan de chronische ont-
steking en hyperreactiviteit persisteren
ondanks het stoppen met roken. COPD is
een heterogene aandoening waarbij op
basis van de pathofysiologische en kli-
nische presentatie drie domeinen kun-
nen worden onderscheiden: obstructie
van de kleine luchtwegen, emfyseem en
chronische bronchitis.
Hyperinflatie (toename
functionele reservecapaciteit bij een
gelijktijdige toename van de totale long-
capaciteit) speelt waarschijnlijk een rol
bij het gevoel van dyspneu bij patiénten
met COPD." Vermindering van de bron-
chusobstructie na luchtwegverwijding
leidt bij een deel van de patiénten met
COPD tot een vermindering van de dys-
pneu door een afname van de hyper-

van de
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inflatie en een toename van de vitale
capaciteit.

Bij ongeveer 10% van de patiénten
met COPD ontstaan metabole en syste-
mische veranderingen - een gestoorde
eiwitbalans en afname van de spier-
massa - die leiden tot een verminderde
voedingstoestand."

Roken is verreweg de belangrijk-
ste risicofactor voor het ontstaan van
COPD.* De meeste patiénten met COPD
hebben veel gerookt. Het verschil in ge-
voeligheid voor de gevolgen van roken is
voor een deel genetisch bepaald. COPD
ontwikkelt zich pas na jarenlang roken.
Er is een duidelijke relatie tussen de to-
tale tabaksconsumptie en de ernst van
de longfunctievermindering. De relatie
tussen passief roken en een vermin-
derde longfunctie is minder duidelijk.
Passief roken leidt wel tot meer lucht-
wegklachten.

Andere risicofactoren voor COPD zijn
chronische blootstelling van de longen
aan kleine deeltjes zoals fijnstof, gas-
sen, dampen of aerosolen (stof, mist,
nevel of rook) in arbeidsomstandighe-
den of in huishouden zoals in delen van
Afrika of Azié, een laag geboortegewicht
en vroeggeboorte, blootstelling aan ta-
baksrook in utero of op de kinderleeftijd,
een aangeboren enzymtekort (alfa-1-an-
titrypsinedeficiéntie) of gebruik van
(hard)drugs die geinhaleerd worden.

Exacerbaties van COPD kunnen wor-
den uitgelokt door virale en bacteriéle
luchtweginfecties (50% tot 70%) en om-
gevingsfactoren zoals blootstelling aan
fijnstof (10%). Bij circa 30% van de exa-
cerbaties blijft de oorzaak echter onbe-
kend.4 Allergische prikkels spelen bij

Tabel 1 Criteria voor onderscheid tussen lichte (afwezigheid van alle criteria) en matige (aanwezigheid van 2 1 crite-

rium) ziektelast

Parameter Afkappunt

Klachten/hinder/beperkingen

Exacerbaties
wegens COPD

Longfunctie'

MRC = 3 of CCQ =2 2*

FEV, na bronchusverwijding < 50% van voorspeld of < 1,5 | absoluut of progressief

> 2 exacerbaties per jaar behandeld met orale corticosteroiden of = 1 ziekenhuisopname

longfunctieverlies (bijvoorbeeld 4 FEV; > 150 ml/jaar) over 3 jaar of meer (= 3 metingen)

Voedingstoestand

toestand (BMI < 21), zonder andere verklaring

Ongewenst gewichtsverlies > 5%/maand of > 10%/6 maanden, of verminderde voedings-

“MRC Medical Research Council dyspneuschaal (range 1-5); CCQ Clinical COPD Questionnaire (range 0-6) (zie https://cahag.

nhg.org/screeningsinstrumenten).

"Bij monitoring: gebruik voor het bepalen van de ziektelast de laatste spirometrie-uitslag.
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exacerbaties van COPD meestal geen rol
van betekenis.

Bij patiénten ouder dan 4o jaar is het
onderscheid tussen astma en COPD niet
altijd goed mogelijk [tabel 2] en kan er
bovendien sprake zijn van een combi-
natie van astma en COPD. Bij patién-
ten met astma kunnen op middelbare
leeftijd, door roken of door langer be-
staande ontsteking die onvoldoende be-
handeld is, structurele veranderingen
ontstaan, waardoor de luchtwegver-
nauwing naast een reversibele ook een
irreversibele component krijgt (astma
met COPD-component/astma met per-
sisterende obstructie). Overigens is bij
ernstig astma, ook met een maximale
behandeling, een irreversibele veran-
dering van de luchtwegen soms niet te
voorkomen. Daarnaast kan bij oudere
patiénten met een voorgeschiedenis
van astma sprake zijn van irreversibele
verandering van de luchtwegen, om-
dat inhalatiecorticosteroiden (ICS) voor
1970 nog niet beschikbaar waren. Ook
kunnen patiénten die roken en vanaf
hun 40 jaar klachten ontwikkelen ast-
makenmerken blijken te hebben, zoals
aanwijzingen voor allergie of reversi-
biliteit (COPD met astmacomponent).
Bij deze patiénten is de diagnose astma
bepalend voor het verdere medicamen-
teuze beleid en de COPD-component
voor het niet-medicamenteuze beleid.
De aandoening die in de behandeling
het meest op de voorgrond staat, wordt
gehanteerd als hoofddiagnose.

Tabel 2 Verschillen tussen astma en COPD

Astma

Beloop en uitingsvormen
Het beloop en de prognose van COPD
worden in eerste instantie vooral be-
paald door het rookgedrag, de ernst van
de luchtwegobstructie op het moment
dat de aandoening wordt vastgesteld
en de gevolgen daarvan voor de gezond-
heidstoestand. De fysiologische achter-
uitgang van de FEV, vanaf de leeftijd van
30jaaris 35 ml perjaar oflager, bij rokers
met COPD is dit ruim 60 ml per jaar.
Bij ex-rokers neemt de FEV,-daling in
het algemeen weer af tot fysiologische
waarden. Er zijn echter aanwijzingen
dat bij sommige ex-rokers met COPD de
ontsteking voortduurt en de versnelde
FEV,-daling progressief is. Exacerbaties
zijn verantwoordelijk voor een extra
achteruitgang van de FEV, van 10 tot
30 ml per jaar, athankelijk van de ernst
van de COPD.** Mogelijk spelen ook fre-
quente ondersteluchtweginfecties een
negatieve rol. Naarmate de aandoening
verder is voortgeschreden doen zich
meer systemische effecten voor, zoals
gewichtsverlies. Samen met inspan-
ningsintolerantie en comorbiditeit, zo-
als hartfalen bepalen deze systemische
effecten in dat stadium de verdere prog-
nose wat betreft de kwaliteit van leven
en de levensverwachting.»'# Bij COPD
met een lichte of matig ernstige lucht-
wegobstructie (FEV, > 50% van voorspeld)
is de mate van progressie moeilijk te
voorspellen.

COPD is een aandoening met ver-
schillende uitingsvormen, zoals die

COPD

Belangrijkste risicofactor

Luchtwegobstructie

Pathofysiologie

Leeftijd

Beloop

Allergologisch onderzoek

Longfunctie

Levensverwachting

Inhalatiecorticosteroiden

(ICs)

Atopie
Wisselend, in de regel reversibel

Chronische ontsteking in alle luchtwegen,
meestal gevoelig voor corticosteroiden

Alle leeftijden

Overwegend gunstig met variabele
symptomen

Geindiceerd

Overwegend normaal (of met reversibele
obstructie)

(Vrijwel) normaal bij optimale
behandeling

Meestal geindiceerd, behalve bij weinig
frequente klachten

Roken
Per definitie deels irreversibel

Chronische ontsteking met name in de kleine
luchtwegen, relatief ongevoelig voor corticosteroiden

Meestal > 40 jaar

Overwegend chronisch met geleidelijk progressieve
symptomen

Niet geindiceerd

Blijvend verminderd (irreversibele obstructie)

Verminderd, ook bij optimale behandeling

Niet geindiceerd, behalve bij frequente exacerbaties
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met frequente exacerbaties. Andere ui-
tingsvormen worden gekenmerkt door
klachten van dyspneu en inspannings-
beperking of chronisch hoesten en slijm
opgeven.

Spirometrie
Voor de diagnostiek van COPD en mo-
nitoring van de behandeling wordt
spirometrie aanbevolen. De spirome-
trische parameters, zoals FEV,, FVC
en FEV,/FVC-ratio, worden geinterpre-
teerd met behulp van referentiewaar-
den (voorspelde waarden). In 2014 is in
overleg met andere betrokken Neder-
landse beroepsorganisaties besloten
de voorspelde waarden van de European
Community for Steel and Coal (ECSC 1983)
te vervangen door actuelere voorspelde
waarden van het Global Lung Function Ini-
tiative, zoals ook de European Respiratory
Society adviseert (GLI 2012). Daarnaast
is besloten voor het onderscheid tus-
sen wel of geen luchtwegobstructie bij
personen met een mogelijke longaan-
doening een statistisch correct en kli-
nisch gevalideerd afkappunt te kiezen,
namelijk een waarde kleiner dan het
5¢ percentiel van de referentiepopula-
tie (‘ps’; ook wel lower limit of normal 5%,
LLN5%). Toepassen van de aanbevelin-
gen van de CLI 2012 heeft onder andere
tot gevolg, dat het belangrijkste nadeel
van de gefixeerde FEV,/FVC-ratio (< 0,7)
als maat voor obstructie, namelijk over-
diagnostiek van obstructie bij personen
ouder dan 50 jaar en onderdiagnostiek
onder die leeftijd, vermeden wordt.»
Afhankelijk van de plaatselijke mo-
gelijkheden en de deskundigheid in de
huisartsenpraktijk om spirometrie te
verrichten en de uitslagen daarvan te
interpreteren, wordt gekozen voor spi-
rometrie in de eigen praktijk of op aan-
vraag in een diagnostisch centrum of
longfunctielaboratorium. Zo nodig kan
de huisarts ook kiezen voor (tele)consul-
tatie van de kaderhuisarts of longarts,
of een diagnostische verwijzing naar de
longarts, met het verzoek om terugver-
wijzing na de diagnostische fase. Enkel-
voudige FEV,-meters - waarmee geen
flowvolumecurve kan worden gepro-
duceerd - worden niet aanbevolen voor
diagnostische spirometrie.
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RICHTLIJNEN DIAGNOSTIEK
Voor systematische vroegdiagnostiek
wordt verwezen naar de betreffende pa-
ragraaf.

De huisarts denkt aan COPD bij
rokers of patiénten met een relevante
rookhistorie ouder dan 4o jaar, met
klachten van hoesten - al of niet in
combinatie met slijm opgeven - of ge-
leidelijk progressieve dyspneu. Denk
in uitzonderingsgevallen aan COPD
bij personen jonger dan 4o jaar zoals
bij alfa-1-antitrypsinedeficiéntie in de
familie, bij (hard)drugsverslaving of bij
al dan niet beroepsmatige blootstel-
ling aan rook, gassen, dampen of ae-
rosolen.

Anamnese

Vraag naar klachten die kunnen passen bij

COPD:

« hoesten: productieve (ochtend)hoest,
chronisch hoesten;

- piepende ademhaling;

- dyspneu;

- problemen met ophoesten van slijm;

- ongewenst gewichtsverlies of spier-
krachtverlies;

« frequentie van de klachten (inciden-
teel, regelmatig, dagelijks), symp-
toomvrije intervallen, periodes van
ergere klachten.>

Vraag naar fysieke en sociale beperkingen:

« invloed van de klachten op het func-
tioneren overdag (sociale contacten,
hobby’s) en ’s nachts (het slapen);

« invloed van de klachten op het vermo-
gen tot lichamelijke inspanning;

- werkverzuim en arbeidsongeschikt-
heid; relatie van de klachten met het
werk, gevolg van de klachten voor het
werk.

Vraag naar risicofactoren voor COPD:

« roken: huidig of voormalig rookge-
drag, aantal jaren dat men gerookt
heeft en het gemiddelde aantal siga-
retten per dag (eventueel uitgedrukt
in aantal ‘pakjaren” een pakjaar is
gelijk aan 20 sigaretten per dag gedu-
rende een jaar), op welke leeftijd men
met roken is begonnen;

- arbeidsomstandigheden en vrijetijds-
besteding waarin men wordt blootge-
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steld aan gassen, dampen, aerosolen,
stof of rook (schilder, chauffeur, kap-
per, bakker, werknemer in een omge-
ving met veel fijnstof van bijvoorbeeld
steen, metaal, graan);

« voorkomen van COPD in de familie;

« drugsgebruik.

Besteed aandacht aan psychosociale factoren:

* angst voor dyspneu;

- klachten die passen bij depressie of een
angststoornis;

* sociale situatie.

Overige aandachtspunten:

« Gana of er sprake is van comorbiditeit
die invloed heeft op de (medicamen-
teuze) behandeling, zoals diabetes
mellitus (ook als bijwerking van pred-
nisolongebruik), aandoeningen van
het bewegingsapparaat en hart- en
vaatziekten (in verband met eventuele
inspanningstraining).

Vraag bij het vermoeden van COPD en
astma of bij twijfel tussen beide aan-
doeningen naar aanwijzingen voor
een allergische oorzaak (relatie van de
klachten met een allergische prikkel,
atopische aandoening bij de patiént
zelf of bij naaste familieleden; zie de
NHC-Standaard Astma bij volwasse-
nen).

Besteed bij differentiaaldiagnosti-
sche twijfel tussen COPD en hartfa-
len aandacht aan cardiovasculaire
risicofactoren of aandoeningen in de
voorgeschiedenis, zoals hypertensie,
een doorgemaakt myocardinfarct of
angina pectoris, en vraag naar actuele
klachten, zoals hartkloppingen of pijn
op de borst die past bij angina pecto-
r1s.*

Lichamelijk onderzoek

De huisarts:>

- inspecteertde patiént enlet op de mate
van dyspneu, de ademhalingsfrequen-
tie, het gebruik van hulpademhalings-
spieren en de aanwezigheid van een
eventuele inspiratiestand van de tho-
rax;

ausculteert hart en longen en let
daarbij op de aanwezigheid van een
verlengd expirium, expiratoir piepen
en crepiteren, en bepaalt bij ernstige

NHG-STANDAARD

dyspneu de bloeddruk en de ademha-
lings- en hartfrequentie;

- meet gewicht en lengte, berekent
daarmee de BMI en gaat na - als vroe-
gere gegevens beschikbaar zijn - of er
sprake is van ongewenst gewichtsver-
lies (>5%in1maand of >10% in 6 maan-
den);

- verricht aanvullend lichamelijk on-
derzoek bij differentiaaldiagnostische
problemen, zoals bij mogelijk hartfa-
len.

Aanvullend onderzoek

Bij alle patiénten met anamnestische
aanwijzingen voor COPD wordt diag-
nostische spirometrie verricht. Beeld-
vormend onderzoek wordt alleen op
indicatie aangevraagd. Zuurstofsatura-
tiemeting heeft geen plaats bij aanto-
nen of uitsluiten van COPD, maar wel bij
het bepalen van de ernst van een exa-
cerbatie.

Diagnostische spirometrie

e Verricht diagnostische spirometrie.
Bepaal de FEV,, de FVC en een flowvo-
lumecurve [tabel 3].

- Spreek bij afwijkende spirometrie

herhaling af na zes weken, zodat de

patiént hersteld is van een mogelijk

eerste gepresenteerde exacerbatie

van COPD.

Meetresultaten dicht bij de afkap-

waarde zijn lastig te duiden vanwege

de natuurlijke variabiliteit waardoor
een meting de ene keer boven en de
volgende keer onder de ondergrens
kan vallen.

Herhaal de spirometrie na zes tot
twaalf weken:

-bij licht verlaagde waarden van de

FEV,/FVC-ratio na bronchusverwij-
ding;»

-om het effect van de behandeling
te evalueren bij twijfel tussen ast-
ma en COPD. Dit onderzoek vindt
bij voorkeur plaats ten tijde van
klachten.

De spirometers en de uitvoering van
het spirometrisch onderzoek vereisen
een aantal kwaliteitsvoorzorgen (zie de
NHG-uitgave Protocollaire Astma- en
COPD-Zorg).
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Tabel 3 Spirometrie: procedures en interpretatie (zie ook [tabel 5])

Diagnostische fase

Monitoring fase”

Gebruik van eigen luchtweg-

medicatie

Gestandaardiseerde
bronchusverwijding

Procedure

Interpretatie

V66r de test gedurende 4 uur geen kortwerkende en gedurende
12-48 uur (afhankelijk van de werkingsduur) geen langwerkende
luchtwegverwijder gebruiken

Altijd geindiceerd

Test (blazen flowvolumecurve) volgens internationaal
geaccepteerde aanbevelingen®*

Dien gestandaardiseerde bronchusverwijding toe (salbutamol
100 microg via dosisaerosol en voorzetkamer in 4 afzonderlijke
inhalaties met interval van 30 seconden)?®

Test opnieuw na 15 minuten

Geen obstructie: normale FEV,/FVC-ratio (= 5¢ percentiel van
referentiepopulatie) na bronchusverwijding; dit sluit COPD uit,
maar sluit astma niet uit

Persisterende obstructie: afwijkende FEV,/FVC-ratio na
bronchusverwijding; dit is een aanwijzing voor COPD, maar sluit
astma niet uit

Reversibiliteit: FEV,-toename ten opzichte van de waarde v66r
bronchusverwijding met = 12% én = 200 ml); dit wijst op astma
(ook bij een normale FEV,/FVC-ratio), maar sluit COPD niet uit?®

Eigen luchtwegmedicatie kan gecontinueerd worden

Niet geindiceerd, behalve bij:

m discrepantie van klachten en spirometrie-uitsla-
gen

m afwijkende FEV,/FVC-ratio, bijvoorbeeld omdat er
twijfel is aan de diagnose

m gerede twijfel over gebruik van de eigen
luchtwegmedicatie

Test (blazen flowvolumecurve) volgens internatio-
naal geaccepteerde aanbevelingen

m Fysiologische daling: daling van FEV, over ten
minste 3 jaar (= 3 metingen) met gemiddeld 35
mi/jaar of minder

m Bij niet-fysiologische daling: ga oorzaak na en pas
beleid aan

“Voor frequentie van monitoren: zie [tabel 5].

Beeldvormend onderzoek

* Bij een discrepantie tussen de klach-

ten of ziektelast en de spirometrische

afwijkingen (chronisch hoesten of
dyspneu en betrekkelijk geringe spiro-
metrische afwijkingen):

- X-thorax (bijvoorbeeld bij vermoeden
van longcarcinoom, tbc, pneumo-
thorax);

-hogeresolutie-CT-scan (via de long-
arts) bij vermoeden van bronchi-
ectasieén.

Denk ook aan andere aandoeningen,

zoals hartfalen. Bij het vermoeden van

hartfalen zie de NHG-Standaard Hart-
falen.

Evaluatie

- Bij patiénten ouder dan 40 jaar stelt de
huisarts de diagnose COPD bij klach-
ten van dyspneu en/of hoesten, al of
niet met slijm opgeven, in combina-
tie met een relevante rookhistorie (>
20 jaar roken of > 15 pakjaren), én een
afwijkende FEV,/FVC-ratio na gestan-
daardiseerde bronchusverwijding.

 COPD louter op basis van andere risi-
cofactoren, zoals chronische blootstel-
ling aan fijnstof of aan andere stoffen
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in arbeidsomstandigheden, komt zel-
den voor; hiervoor is verwijzing naar
delongarts, en als het arbeidsomstan-
digheden betreft, naar de bedrijfsarts
aangewezen.

- Bij patiénten jonger dan 4o jaar komt
COPD, bijvoorbeeld door alfa-1-anti-
trypsinedeficiéntie of misbruik van
(hard)drugs per inhalatie, zelden voor;
hiervoor is verwijzing naar de longarts
aangewezen.

 COPD is uitgesloten bij een normale
FEV,/FVC-ratio (> 5¢ percentiel) na ge-
standaardiseerde ~ bronchusverwij-
ding.

Daarnaast maakt de huisarts, indien de
diagnose COPD gesteld is, onderscheid
tussen lichte en matige ziektelast aan de
hand van de criteria in [tabel 1].

Differentiaaldiagnostisch zijn vooral de
volgende aandoeningen van belang:

« het bestaan van astma naast COPD is
aannemelijk bij patiénten ouder dan
40 jaar met:

-een anamnestisch vermoeden van
astma (aard van het klachtenpatroon,
astma in de voorgeschiedenis, atopi-

sche aandoening bij de patiént zelf of
bij eerstegraadsfamilieleden) én

-een anamnestisch vermoeden van
COPD (relevante rookgeschiedenis of
een andere risicofactor voor COPD)
én herhaaldelijk vastgestelde rever-
sibiliteit in combinatie met een af-
wijkende FEV,/FVC-ratio na gestan-
daardiseerde bronchusverwijding;
afwezigheid van reversibiliteit sluit
de diagnose astma naast COPD niet
uit; dit kan voorkomen bij astma dat
voor het eerst op volwassen leeftijd
optreedt, vaak gepaard gaand met
chronische niet-allergische rhinosi-
nusitis;

« hartfalen; zie de NHG-Standaard Hart-
falen;

« longcarcinoom; het vermoeden daarvan
kan gebaseerd zijn op symptomen
(hemoptoé, veranderd hoestpatroon,
borstkaspijn, gewichtsvermindering)
of op een toevalsbevinding op een X-
thorax;

- aandoeningen die gepaard gaan met
een afname van het longvolume (res-
trictieve longaandoeningen) zoals (idio-
pathische) longfibrose, ‘stoflongen’ of
ernstige kyfoscoliose. Een afwijkende
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FVC in combinatie met een normale
FEV,/FVC-ratio kan een aanwijzing
zijn voor een restrictieve stoornis,
maar is in de eerste lijn meestal het
gevolg van een technisch onvoldoende
uitgevoerde test. Voor vaststelling van
een restrictieve aandoening is verwij-
zing naar de longarts aangewezen;
obesitasgerelateerde aandoeningen, zoals
het obesitashypoventilatiesyndroom
of het obstructief slaapapneusyn-
droom (OSAS), al dan niet in combina-
tie met COPD;

interstiti¢le longaandoeningen zoals ex-
trinsieke allergische alveolitis (bij-
voorbeeld door allergenen van duiven
en parkieten);

bronchiéctasieén bij chronisch hoesten
en opgeven van veel sputum en be-
trekkelijk geringe spirometrische af-
wijkingen;

andere oorzaken van dyspneu, zoals een
longembolie (zie de NHG-Standaard
Veneuze trombo-embolie), pneumo-
thorax en dysfunctioneel ademhalen.

RICHTLIJNEN BELEID
Het doel van de behandeling van pa-
tiénten met COPD is het beperken van
klachten, verbeteren van het inspan-
ningsvermogen en de ziektegerelateer-
de kwaliteit van leven en het verlagen
van toekomstige ziektelast (normalise-
ren van de achteruitgang van de long-
functie, voorkomen van exacerbaties en
uitstellen of voorkomen van invaliditeit,
arbeidsongeschiktheid en mortaliteit).
In overleg met de patiént worden de per-
soonlijke behandeldoelen aan de hand van
de algemene behandeldoelen besproken
en vastgesteld en bij voorkeur vastge-
legd in een individueel zorgplan, samen
met afspraken over de frequentie van
monitoring, leefstijlverandering, medi-
catie, beleid bij exacerbaties en eventu-
ele afspraken met andere zorgverleners.

Voorlichting

De huisarts geeft voorlichting over de

onderstaande aspecten.

e Aard van de aandoening. COPD is een
chronische ontsteking van de lucht-
wegen, waarbij de longfunctie in het
algemeen versneld achteruitgaat. De
belangrijkste oorzaak is roken. Roken
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veroorzaakt, bij daarvoor gevoelige
personen, op den duur onherstelbare
schade aan de longen, waardoor van-
af de leeftijd van 40 jaar functionele
beperkingen kunnen ontstaan door
kortademigheid. Stoppen met roken
vertraagt deze versnelde achteruit-
gang van de longfunctie.

Exacerbaties. Infecties met virussen en
bacterién of verhoogde concentraties
van fijnstof kunnen tijdelijk een ver-
ergering van de klachten veroorzaken,
vooral bij patiénten met ernstig COPD.
Bij een verergering van de klachten
kunnen patiénten die goed zijn voor-
gelicht over het gebruik van kortwer-
kende luchtwegverwijders de dosering
zelf verhogen tot het geadviseerde
maximum (zie ook Zelfmanagement). Bij
onvoldoende verbetering, bij een aan-
houdende verhoogde behoefte aan
luchtwegverwijders of bij een toename
van de dyspneu in samenhang met
koorts of algemeen ziek zijn, neemt
de patiént contact op met de huisarts.
Het effect van de medicamenteuze
behandeling is het grootst wanneer
binnen drie dagen na toename van de
klachten wordt gestart.”
Influenzavaccinatie. Influenza kan bij
patiénten met COPD tot complicaties
leiden in de vorm van exacerbaties.
Jaarlijkse influenzavaccinatie wordt
daarom aangeraden. Voor het nut van
pneumokokkenvaccinatie bij COPD is
geen bewijs gevonden.?

Manier waarop de patiént met zijn aandoe-
ning omgaat. Bespreek belemmeringen
in het functioneren door angst voor
kortademigheid of weerstand voor het
gebruik van inhalatiemedicatie in ge-
zelschap.

Leefstijladviezen. De belangrijkste maat-
regelen zijn stoppen met roken, vol-
doende bewegen en daarnaast ade-
quate voeding.

Doel en werking van de geneesmiddelen.
Inhalatiemedicatie heeft een beperkt
effect op de klachten, inspannings-
vermogen, kwaliteit van leven en
exacerbaties. Bij patiénten met lichte
ziektelast kan ook besloten worden tot
‘zo nodig’ medicatie, te starten bij ver-
ergering van de klachten.

* Instructie van de inhalatietechniek. Vraag
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de patiént bij de monitoring altijd de
medicatie en inhalatoren mee te ne-
men en inhalatie van de medicatie te
demonstreren om eventuele fouten in
de inhalatietechniek te corrigeren. De
inhalatie-instructie is ook een taak
van de apotheker. Het verdient aan-
beveling de instructies op elkaar af te
stemmen.

Zorgproces. De huisarts informeert de
patiént over de gewenste frequentie
van monitoring en de rol van de prak-
tijkondersteuner daarbij. Dit staat ex-
pliciet beschreven in de Zorgstandaard
COPD.

Ter ondersteuning van de mondelinge
uitleg kan de huisarts schriftelijke in-
formatie meegeven of verwijzen naar
www.thuisartsnl en specifiek voor
inhalatie-instructie naar de instruc-
tiefilmpjes op www.apotheek.nl. Daar-
naast kan worden verwezen naar de
patiéntenvereniging van het Longfonds
voor de patiéntenversie van de Zorg-
standaard COPD, voor praktische infor-
matie en de werkwijzer COPD en voor de
Longpunten (ontmoetingsplekken voor
longpatiénten) (zie www.longfonds.nl).

Zelfmanagement

Bij de behandeling speelt de patiént
zelf een belangrijke rol. De huisarts
bevordert dat de patiént zelfstandig
keuzes maakt bij dagelijkse bezighe-
den die mogelijk beinvloed worden door
COPD en bevordert dat de patiént actief
participeert in de behandeling van de
aandoening. Dit kan de patiént helpen
om de aandoening onder controle te
krijgen. Belangrijke elementen bij het
ondersteunen van zelfmanagement
zijn patiéntgerichtheid, gezamenlijke
besluitvorming over de aanpak, een
coachende rol van de huisarts en een in-
dividueel zorgplan.» De huisarts en de
patiént bepalen samen welke mate van
zelfmanagement geschikt is en of een
schriftelijk (of elektronisch) individueel
zorgplan gewenst is. Vooral bij relatief
jonge patiénten en bij patiénten met een
matig ernstige ziektelast of comorbidi-
teit lijkt zelfmanagement zinvol.
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Belangrijke aandachtspunten bij zelf-

management zijn:

- een gezonde leefstijl (niet roken, vol-
doende bewegen, adequate voeding, zo
veel mogelijk vermijden van blootstel-
ling aan fijnstof);

- omgaan met symptomen en lichame-
lijke, sociale en psychologische gevol-
gen van de aandoening;

- therapietrouw, adequaat gebruik van
(inhalatie)medicatie, aanpassen van
de dosering luchtwegverwijder(s) bij
een exacerbatie;

« het mobiliseren en behouden van soci-
ale contacten en ondersteuning.

Samen met de patiént bepaalt de zorg-
verlener hoe de zelfmanagementonder-
steuning eruit komt te zien. Hierbijj
staan de wensen en verwachtingen van
de patiént centraal. Gerichte ondersteu-
ning met aandacht voor individuele be-
hoeften is extra belangrijk bij patiénten
die minder goed zijn toegerust voor een
actievere rol in de zorg.

Bij adequaat zelfmanagement is het
mogelijk om patiénten zelf verantwoor-
delijk te maken voor aanpassing van de
dosering luchtwegverwijder en in som-
mige gevallen (zie Beleid bij exacerbaties)
voor het eventueel tijdig zelf starten
met een orale corticosteroidkuur met of
zonder antibioticum bij een exacerba-
tie (bijvoorbeeld buiten kantoortijden).
Voorwaarde hiervoor is een mondelinge
en schriftelijke instructie, bij voorkeur
middels een actieplan waarin ook be-
schreven wordt wanneer contact op te
nemen met de praktijk, bijvoorbeeld bij
klachten die onvoldoende reageren op
de behandeling.

Niet-medicamenteuze adviezen

Stoppen met roken. Stoppen met roken
is de belangrijkste stap in de behan-
deling van COPD. Stoppen met roken
remt de versnelde achteruitgang van
de longfunctie. Tabaksgebruik is een
verslavingsziekte. Het verdient daarom
aanbeveling hiervoor een gestruc-
tureerde aanpak te volgen, zoals een
krachtig ‘stoppen met roken’-advies door
de huisarts, gevolgd door intensieve
begeleiding door bijvoorbeeld een des-
kundige praktijkondersteuner. Een ge-
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dragsmatige aanpak, ondersteund door
medicamenteuze behandeling, verdub-
belt de kans op langdurige abstinentie.
Voor adviezen wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Stoppen met roken.° Bij
diegenen die niet gemotiveerd zijn of bij
wie het stoppen met roken niet luk, is
het zinvol op een later tijdstip opnieuw
de motivatie om te stoppen en eventu-
ele barrieres te bespreken. Raad roken
door huisgenoten (in aanwezigheid van
de patiént) en in gemeenschappelijke
ruimtes af.

Bewegen. De huisarts adviseert de pa-
tiént voldoende te bewegen (bijvoorbeeld
dagelijks een half uur matig intensief
wandelen, fietsen, zwemmen of fit-
ness). Als de patiént daar niet in slaagt
door bijvoorbeeld aanhoudende (angst
voor) dyspneu, overweegt de huisarts
een patiént met een op dat moment ma-
tige ziektelast te verwijzen naar een in
longreactivatie gespecialiseerde (psy-
chosomatisch) oefen- of fysiotherapeut,
bij voorkeur met een aantekening COPD/
astma, voor inspanningstrainings* Bij
patiénten met matig ernstige obstructie
en met relevante cardiovasculaire co-
morbiditeit zoals een cardiovasculaire
aandoening of interventie in de voorge-
schiedenis, laat de huisarts voorafgaand
aan inspanningstraining eerst ergome-
trie verrichten om het risico van cardio-
vasculaire complicaties in te schatten.?
Bij patiénten met een matige of ernstige
ziektelast die ondanks optimale medi-
sche en fysiotherapeutische zorg beper-
kingen en participatieproblemen blijven
ondervinden, verdient het aanbeveling
een revalidatieprogramma te bespreken
via verwijzing naar de longarts (zie Ver-
wijzing of (tele)consultatie). Patiénten met
een ernstige ziektelast zullen in het al-
gemeen al bij de longarts bekend zijn en
komen vrijwel allemaal in aanmerking
voor een multidisciplinair longrevalida-
tieprogramma in een daartoe gespecia-
liseerd centrum.

Voedingstoestand. Voor het beleid bij een
verminderde voedingstoestand of onge-
wenst gewichtsverlies, zie de paragraaf
Comorbiditeit.

Ademhalingsoefeningen. Bij blijvende kort-
ademigheid kunnen ademhalingsoe-
feningen, zo nodig met instructie door

een in longreactivatie gespecialiseerde
oefen- of fysiotherapeut, bij voorkeur
met aantekening COPD/astma, nuttig
zijn3 Overweeg bij aanhoudende pro-
blemen met de mucusklaring verwij-
zing naar een oefen- of fysiotherapeuts+
Werk. De huisarts adviseert de patiént
bij werkgerelateerde problemen of be-
lemmeringen contact op te nemen met
de bedrijfsarts, waarna indien nodig
overleg over afstemming van het be-
leid wordt gevoerd. Hierin kan ook de
longarts een rol spelen. Vroegtijdige in-
terventie is noodzakelijk voordat struc-
turele  arbeidsparticipatieproblemen
zich voordoen s

Medicamenteuze behandeling
Medicamenteuze interventies alleen
hebben een beperkt effect op klachten,
inspanningsvermogen, kwaliteit van
leven en exacerbaties en dienen altijd
gecombineerd te worden met niet-me-
dicamenteuze maatregelens®

Bij de behandeling van COPD wordt
gebruikgemaakt van inhalatiemidde-
len. Hierbij kan de huisarts kiezen tus-
sen dosisaerosolen (met voorzetkamer)
en poederinhalatoren:s
« dosisaerosolen: een niet-ademge-
stuurde dosisaerosol dient altijd in
combinatie met een voorzetkamer
gebruikt te worden, tenzij de pa-
tiént adequaat een dosisaerosol kan
gebruiken; een dosisaerosol zonder
voorzetkamer heeft als nadeel dat het
tegelijk indrukken en inademen lastig
is waardoor de longdepositie niet op-
timaal is;
poederinhalatoren: bij poederinhala-
toren bestaat het coérdinatieprobleem
van indrukken en inademen niet; de
noodzakelijke ademkracht bij de ver-
schillende poederinhalatoren varieert
aanzienlijk.

De voorkeur gaat, indien mogelijk, uit
naar een inhalatiemiddel met een do-
sisteller of -indicator om het risico te
verminderen dat de patiént een lege in-
halator gebruikt. Het verdient aanbeve-
ling dat de huisarts ervaring opdoet met
een beperkt aantal inhalatoren. Bij pa-
tiénten die verschillende inhalatiemid-
delen gebruiken wordt gestreefd naar
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uniformiteit in de toedieningsvorm. Bij
de keuze van de toedieningsvorm houdt
de huisarts rekening met de voorkeur,
vaardigheden en levensstijl van de pa-
tiént en het gebruiksgemak. Wanneer er
voor dezelfde werkzame stof een keuze-
mogelijkheid is tussen een poederinha-
lator singledose en een poederinhalator
multidose, dan is het advies om in het
algemeen vanwege het gebruiksgemak
een poederinhalator multidose voor te
schrijven.

Inhalatiemedicatie kan lokale bij-
werkingen geven, zoals heesheid en
orale candidiasis, zoals bij ICS. Ook is
toename van cariés een enkele maal
gerapporteerds® Lokale bijwerkingen
kunnen verminderd worden door na
het nemen van de medicatie de tanden
te poetsen en/of de mond te spoelen. Bij
gebruik van een SABA (short acting beta-
2-agonist) of LABA (long acting beta-2-ago-
nist) kunnen bijwerkingen voorkomen
zoals tremor van handen en vingers,
hoofdpijn, vaatverwijding, stijging van
de hartfrequentie en soms hypokaliémie
of hyperkaliémie. Bij gebruik van SAMA
(short acting muscarinic antagonist) en LAMA
(long acting muscarinic antagonist) kunnen
bijwerkingen als een droge mond en zel-
den glaucoom of urineretentie optreden.

Tabel 4 Inhalatiemedicatie bij COPD

Middel

Inhalatiepoeder

Luchtwegverwijders
Met kort- en langwerkende luchtweg-
verwijders worden klachten en exacer-
baties symptomatisch behandeld. Deze
middelen hebben geen effect op het be-
loop van de geleidelijke afname van de
longfunctie (FEV,). Bij lichte ziektelast
kan ook zonodig’ medicatie geadviseerd
worden bij verergering van klachten.

Ga bij ‘nieuwe’ patiénten met COPD
empirisch na welke kortwerkende
luchtwegverwijder of combinatie van
luchtwegverwijders het meest werk-
zaam is3 Bij patiénten met COPD en
weinig klachten (bijvoorbeeld MRC < 2 of
CCQ < 1) kan inhalatiemedicatie achter-
wege blijven.

- Begin met een van beide soorten kort-
werkende luchtwegverwijders [tabel 4]:
-een SABA (short acting beta-2-agonist)

(salbutamol, terbutaline) of;

- een SAMA (short acting muscarinic anta-
gonist) (ipratropium).

- Kies de andere soort luchtwegverwij-
der bij onvoldoende verbetering (aan-
houdende klachten van dyspneu) na
twee weken, of voeg een middel van de
andere soort toe.

« Bij het niet behalen van de behandel-
doelen (aanhoudend klachten van dys-
pneu, exacerbaties, nachtelijke klach-

Dosisaerosol
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ten) bij patiénten met (matig) ernstige
luchtwegobstructie (FEV, < 80% van
voorspeld; zie noot 3) wordt overge-
stapt op een onderhoudsbehandeling
met een langwerkende luchtwegverwij-
der [tabel 4:
- een LABA (long acting beta-2-agonist) zo-
als formoterol of salmeterol of;
-een LAMA (long acting muscarinic anta-
gonist) zoals tiotropium.
Er zijn volgens de werkgroep geen
klinische redenen voor een voorkeur
voor LABA of LAMA; de keuze wordt
bepaald op basis van doelmatigheid.
Zo nodig kan een LABA met een LAMA
worden gecombineerd, hoewel het be-
wijs voor de werkzaamheid daarvan
en de toegevoegde waarde van de com-
binatie zeer beperkt zijn.+
Bij patiénten met (zeer) ernstige lucht-
wegobstructie (FEV, < 50% van voor-
speld) of met cardiale comorbiditeit is
de voorkeur voor tiotropium boven een
LABA van de vorige versie van de stan-
daard vervallen.+ De keuze tussen een
LABA en LAMA kan gemaakt worden
op basis van aanwezige comorbiditeit
en symptomen (bij glaucoom en/of ri-
sico op urineretentie voorkeur voor
LABA; bij palpitaties/tachycardie voor-
keur voor LAMA).

Maximum/dag

Kortwerkende luchtwegverwijders
SABA (short acting beta-2-agonist)
Salbutamol

Terbutaline

SAMA (short acting muscarinic antagonist)
Ipratropium

Langwerkende luchtwegverwijders

LABA (long acting beta-2-agonist)

4 dd 100-400 microg
4 dd 500 microg -

3-4 dd 40 microg

4 dd 100-200 microg

800-1600 microg, afhankelijk van de toedieningsvorm

4000 microg (1000 microg/keer)

Formoterol

Salmeterol

LAMA (long acting muscarinic antagonist)

Tiotropium

Inhalatiecorticosteroiden (ICS)*

Beclometasont
Budesonidet

Fluticasonpropionaat

1-2dd 12-24 microg
2 dd 50 microg

1 dd 18 microg

2 dd 400 microg
2 dd 400 microg
2 dd 500 microg

3-4 dd 20-40 microg 320 microg
1-2 dd 12-24 microg 48 microg
2 dd 2 maal 25 microg 100 microg

1 dd 2 maal 2,5 microg
(soft mist inhaler)

2 dd 400 microg
2 dd 400 microg
2 dd 500 microg

18 microg (inhalatiepoeder)
5 microg (soft mist inhaler)

1600 microg
1600 microg
1000 microg

“Indicatie: alleen bij = 2 exacerbaties in het voorafgaande jaar, ondanks behandeling met LABA of LAMA.
* Beclometason en budesonide als monopreparaat zijn niet geregistreerd voor de behandeling van COPD (off label); bij beclometason extrafijn gelden lagere
doseringen; dit middel is anno 2015 relatief duur.
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Inhalatiecorticosteroiden

 Overweeg het toevoegen van inhala-
tiecorticosteroiden (ICS) gedurende
één jaar alleen bij patiénten met fre-
quente ernstige exacerbaties (twee
of meer kuren prednisolon of een an-
tibioticum of ziekenhuisopname in
verband met COPD per jaar), ondanks
onderhoudsbehandeling met een
langwerkende luchtwegverwijder [ta-
bel 4. Bij een afname van het aantal
exacerbaties, gemeten aan het aantal
kuren prednisolon of een antibioticum
of ziekenhuisopnamen in verband met
COPD, wordt de behandeling voortge-
zet.

Behandeling met ICS geeft een ver-
hoogd risico op een pneumonie.*> Als
het aantal exacerbaties niet duidelijk
afneemt na één jaar of als er geduren-
de een langere periode (twee jaar) geen
exacerbaties meer zijn, wordt de be-
handeling met ICS daarom gestaakt.
Evalueer drie maanden na het staken
van de ICS.®

De huisarts begint in het algemeen
niet met een onderhoudsbehandeling
met een combinatiepreparaat van een
ICS en een LABA, vanwege de beperkte
indicatie van ICS bij COPD. Om deze
reden zijn combinatiepreparaten niet
opgenomen in [tabel 4].

Overige middelen
Een onderhoudsbehandeling met orale
corticosteroiden is vanwege de lange-
termijneffecten voorbehouden aan de
longarts.* Onderhoudsbehandeling met
antibiotica wordt in de eerste lijn niet
aanbevolen omdat de voordelen niet te-
gen de nadelen opwegen.s

De laatste jaren is een aantal nieuwe
middelen op de markt verschenen (bij-
voorbeeld roflumilast-tabletten,* en
inhalatiemiddelen zoals indacaterol,+
olodaterol,*® glycopyrronium,* aclidi-
niums® en een combinatiemiddel in-
dacaterol/glycopyrronium)s* Van deze
nieuwe middelen is geen klinisch re-
levante meerwaarde ten opzichte van
de bestaande langwerkende middelen
aangetoond, ten aanzien van longfunc-
tie, kwaliteit van leven, exacerbaties en
mortaliteit. Vanwege de onbekendheid
van de effectiviteit en bijwerkingen op
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de lange termijn worden deze middelen
niet aanbevolen.

Acetylcysteine wordt niet aanbevolen
bij COPD.s>

Contra-indicaties:
bétablokkers zijn in de gebruikelijke dose-
ring niet gecontra-indiceerd bij patién-
ten met COPD, ook niet in geval van een
(zeer) ernstige obstructie. Een mogelijk
gunstige werkzaamheid moet nog na-
der onderzocht worden.s

beta-1-selectieve

Monitoring
Het doel van monitoring is het bespre-
ken van eventuele problemen met niet-
medicamenteuze adviezen (stoppen
met roken, bewegen, adequate voeding)
en evalueren van het effect van de medi-
camenteuze behandeling. Hierbij wordt
rekening gehouden met de persoonlijke
behandeldoelen van de patiént. Bij een
‘nieuwe’ patiént met COPD controleert
de huisarts na het starten of na een
verandering van de medicamenteuze
behandeling of de patiént voldoende
verbetering ervaart. Als een stabiele
en acceptabele situatie is bereikt, is de
frequentie van de monitoring afhan-
kelijk van de gemeten ziektelast [tabel
1] en [tabel 5]. Monitoring vindt plaats
volgens de Zorgstandaard COPD van de
Longalliantie Nederland. De belangrijk-
ste aandachtspunten staan hieronder
opgesomd. De frequentie wordt afge-
stemd op de behoeften en wensen van
de patiént.

De monitoring bestaat uit:
« het bepalen van de ziektelast: evalu-
atie van de klachten, de ervaren beper-
kingen, het inspanningsvermogen, de
doorgemaakte exacerbaties (aantal,
ernst, duur), FEV, en voedingstoestand
en het effect van de ingestelde behan-
deling op deze parameters, met behulp
van de CCQ of MRC (zie https://cahag.
nhg.org/screeningsinstrumenten);s+
een uitgebreidere ziektelastmeter is
anno 2015 nog in ontwikkeling;
aandacht voor zelfmanagement;
bespreken van problemen bij stoppen
met roken en zo nodig aanbieden van
extra begeleiding;
aandacht voor voldoende beweging,
adequate voeding en optimalisatie
van het lichaamsgewicht;

- controle van therapietrouw en inhala-
tietechniek;

- inspectie van de patiént, bepaling van
het gewicht en eventueel auscultatie
van de longen;

* zo nodig spirometrie [tabel 5].

Bij het vermoeden van andere (comor-
bide) longaandoeningen zoals een
pneumothorax of longcarcinoom of bij
een afwijkend beloop bij een exacerbatie
laat de huisarts een X-thorax verrichten
of consulteert de longarts.

Comorbiditeit

* Hart- en vaatziekten en diabetes mellitus.
Bij patiénten met COPD komen va-
ker hart- en vaatziekten en diabetes
mellitus voor dan bij patiénten zon-
der COPD; het verdient aanbeveling
patiénten zonder deze aandoeningen
hierop jaarlijks te controleren (zie ook
de NHG-Standaard Cardiovasculair ri-
sicomanagement).

Voedingstoestand. Bij een verminderde
voedingstoestand of ongewenst ge-
wichtsverlies bij patiénten bij wie een
andere oorzaak dan COPD (behalve
door een andere longaandoening) on-
waarschijnlijk is, overweegt de huis-
arts verwijzing naar de longarts voor
verdere analyse en een behandelings-
advies (bijvoorbeeld verwijzing naar
een diétist).55°

Psychosociale en psychiatrische problema-
tiek. Bij controles besteedt de huisarts
aandacht aan psychosociale factoren,
zoals angst voor dyspneu, gevoelens
van schaamte, seksuele problemen
en sociaal isolement, en aan klachten
passend bij angst en depressie; het
mentale statusdomein van de CCQ kan
hierbij signalerend zijn. Bij psycho-
sociale problemen geeft de huisarts
(emotionele) ondersteuning en advie-
zen. Bij ernstiger problematiek, zoals
een angststoornis of depressie, stelt de
huisarts zelf een behandeling in of ver-
wijst de patiént hiervoor naar de GGZ
(zie de NHG-standaarden Depressie en
Angst)57 Bij drugsverslaving verwijst de
huisarts in het algemeen naar de spe-
cialistische GGZ. Bespreek daarnaast
de mogelijkheid van steun door en con-
tact met patiéntenverenigingen s
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* Fractuurpreventie (osteoporose). Bij patién-
ten die naar verwachting gedurende
3 maanden of langer behandeld wor-
den met prednisolon met een dosis
van > 15 mg/dag, zoals soms bij ern-
stig COPD, bestaat ongeacht de leeftijd
een indicatie voor een onderhouds-
behandeling met een bisfosfonaat en
vitamine-D-suppletie, aangevuld met
calciumsuppletie, athankelijk van de
calciuminname (zie de NHG-Stan-
daard Fractuurpreventie). Deze pa-
tiénten zijn veelal onder behandeling
van de longarts. Bij mannen vanaf 7o
jaar en postmenopauzale vrouwen die
prednisolon gebruiken met een dosis
van > 7,5 mg/dag gedurende 3 maan-
den of meer, bestaat eveneens een in-
dicatie voor behandeling met een bis-
fosfonaat en vitamine-D-suppletie al
dan niet aangevuld met calcium. Ook
bij patiénten die vanwege frequente
exacerbaties vergelijkbare hoeveelhe-
den prednisolon gebruiken, behoort er
aandacht te zijn voor medicamenteu-
ze behandeling van fractuurpreventie.
Bij gebruik van alleen ICS is er geen in-
dicatie voor fractuurpreventies®
Maagbescherming. Bij langdurig of fre-
quent gebruik van orale corticosteroi-
den gaat de huisarts na of er een indi-
catieis voor maagbescherming, indien
dit niet door de longartsis gebeurd (zie
de NHG-Standaard Maagklachten).
Obesitasgerelateerde  aandoeningen  zo-
als obstructief slaapapneusyndroom
(OSAS) of het obesitashypoventila-
tiesyndroom en stressgerelateerde
ademhalingsproblemen kunnen de

Tabel 5 Monitoring na de diagnostische fase

Patiénten

behandeling van COPD compliceren.

« Patiénten met COPD hebben een ver-
hoogd risico op een pneumonie en
longcarcinoom.

Beleid bij exacerbaties

De behandeling en de frequentie van
monitoring bij een exacerbatie worden
bepaald door de ernst van het actuele
klinische beeld en het effect van de in-
gestelde behandeling bij eerdere exa-
cerbaties. Bij frequente exacerbaties
(ten minste twee kuren prednisolon of
antibioticum of ziekenhuisopnamen in
verband met COPD per jaar) én zeer ade-
quate coping kan de patiént in principe
zelf starten met medicatie bij een verer-
gering van de symptomen. Voorwaarde
hiervoor is dat de patiént in staat is de
symptomen te herkennen en weet wan-
neer hij of zij contact moet opnemen
als de zelf ingestelde behandeling niet
aanslaat. De huisarts schat de moge-
lijkheden hiervoor in, aan de hand van
de mate van zelfmanagement, de ziek-
telast en de mate van mantelzorg.

De huisarts:

- inspecteert de patiént en ausculteert
delongen;

- gaat de oorzaak van de exacerbatie na;

« beoordeelt of er een andere (cardiale)
oorzaak van de verergering van de
dyspneu is;

- meet bij twijfel aan de ernst van de
exacerbatie en het te volgen beleid
(verwijzen of niet) de zuurstofsaturatie
met een pulsoximeter;®

- verricht bij patiénten met een lichte

Frequentie controleconsult

NHG-STANDAARD

of matige luchtwegobstructie (FEV,
> 50%) en twijfel over de ernst van de
exacerbatie een CRP-bepaling middels
een point-of-care-test, zie [stroom-
diagram|.>

Alarmsymptomen zijn uitputting, cyano-
se of bewustzijnsdaling al dan niet in
combinatie met een daling van de zuur-
stofsaturatie < 92% (deze afkapwaarde
geldt niet bij pre-existent lagere satura-
tiewaarden).

Aanwezigheid van één of meer alarm-
symptomen is een reden voor een spoed-
verwijzing. Bel een ambulance met
Ut-indicatie en handel intussen volgens
onderstaande aanbevelingen. Zie voor
verdere details de Farmacotherapeuti-
sche richtlijn Geneesmiddelen in spoed-
eisende situaties (www.nhg.org). Een
eventueel gemeten zuurstofsaturatie >
92% maakt longfalen (arteriéle hypoxie
en/of hypercapnie) onwaarschijnlijk (zie
noot 61).

« Indien zuurstof beschikbaar is:

- start met 10 tot 15 liter O,/min en
bouw zo snel mogelijk aan de hand
van de perifere zuurstofsaturatie
af in verband met het risico op hy-
percapnie, zoals bij patiénten met
zeer ernstige obstructie of morbide
adipositas; streef naar een zuurstof-
saturatie tussen 9o en 92%;

- combineer dit, indien vernevelappa-
ratuur beschikbaar is, met verneve-
len van salbutamol (2,5 tot 5,0 mg) en
ipratropiumbromide (0,5 mg).

- Indien vernevelapparatuur niet be-
schikbaar is:

Frequentie spirometrie

Instelfase COPD

Lichte ziektelast': bij patiénten zonder klachten’én
die niet (meer) roken

Lichte ziektelast: bij patiénten met klachten* of die
roken

Matige ziektelast

Ernstige ziektelast
Beperkte levensverwachting

Exacerbatie

Na verandering medicatie

Jaarlijks Niet

Ten minste jaarlijks

Ten minste 2 maal per jaar

1-2 keer

Eenmaal per 3 jaar

Jaarlijks; bij adequate omgang met de aandoening bij

patiént die gestopt is met roken kan dit eenmaal per 3 jaar

In de 2¢ lijn
Zorg op maat

Extra na behandeling van de exacerbatie

In de 2¢ lijn
Niet aanbevolen

Niet extra

" Ziektelast: zie [tabel 1]. Bij afwezigheid van jaarlijkse spirometrie kan uitgegaan worden van de laatst gemeten waarden.
*Zonder klachten (bij lichte ziektelast): MRC < 2 en/of CCQ < 1 én zonder exacerbatie de voorafgaande 12 maanden.
* Met klachten (bjj lichte ziektelast): MRC = 2 of CCQ = 1 en < 2 of maximaal 1 exacerbatie de voorafgaande 12 maanden.
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-geef salbutamol en

ipratropium

per dosisaerosol: zie [stroomdia-

gram).

« Overweeg in beide situaties eenmalig
30 mg prednisolon per os of bij patién-
ten die te benauwd zijn om te slikken
dexamethason 8 mg im. (4 mg/ml;

ampul 1 ml).

Stroomdiagram Beleid bij ernstige exacerbatie

Voor de medicamenteuze behandeling
van een ernstige exacerbatie zonder alarm-
symptomen zie [stroomdiagram|. Wacht
het effect van de luchtwegverwijders
bij een ernstige exacerbatie ter plaatse
af; in minder ernstige gevallen kan een
controle binnen enkele uren worden af-
gesproken.

Beleid ernstige exacerbatie COPD
(zie voor de volledige aanbevelingen de hoofdtekst van de standaard)

Aanwezigheid 2 1alarmsymptomen:
* uitputting

* cyanose

» bewustzijnsdaling

o>

» Bel ambulance met U1-indicatie

* Geef zuurstof (10-15 I/m in; bouw z.s.m. af
vanwege risico hypercapnie; streef naar
zuurstofsaturatie 90-92%)

» Combineer met vernevelen van salbutamol

(2,5-5 mg) en ipratropium (0,5 mg)

Geef bij afwezigheid van vernevelapparatuur

salbutamol dosisaerosol eventueel aangevuld

met ipratropium

» Overweeg eenmalig 30 mg prednisolon per os
of dexamethason 8 mg i.m. (4 mg/ml; ampul
1ml)

Aanwezigheid = 1 criteria voor ernstige exacerbatie:

« (toename) dyspneu in rust, moeite met uitspreken
hele zin, niet plat kunnen liggen
adembhalingsfrequentie > 30/minuut (bij zeer
emstige exacerbaties neemt dit af!)
hartslag>120/minuut

gebruik hulpademhalingsspieren
zuurstofsaturatie < 92%

Geen ernstige exacerbatie

<>

Geef salbutamol dosisaerosol (100 microg per keer
in voorzetkamer, 5 maal inademen; procedure 4-10
keer herhalen)

Bij onvoldoende verbetering: geef aanvullend
ipratropium dosisaerosol (20 microg per keer in
voorzetkamer, 5 maal inademen; procedure 2-4
keer herhalen)

Herhaal inhalaties na enkele minuten

|

Verbetering < 30 minuten?

O

Geef prednisolon (1dd 40 mg 5 dagen of 1dd 30 mg
7 dagen, afhankelijk van controle verlengen tot
maximaal 14 dagen)

Ga indicatie antibioticum na

Verwijs |

v

FEV, 2 50%: geen antibioticum geindiceerd behalve
bij:

« klinische infectieverschijnselen (temperatuur > 38°C,

algemeen ziek zijn) in combinatie met:

« onvoldoende verbetering na 2-4 dagen; bij twijfel
CRP (< 20 geen indicate, 20-100 afhankelijk klinisch
beeld, > 100 wel indicatie)

v
FEV, 30-50%: antibioticum
geindiceerd bij klinische
infectieverschijnselen
(temperatuur > 38°C, algemeen

L4
FEV, <30%: antibioticum
geindiceerd (onafhankelijk van
klinisch beeld); CRP niet
geindiceerd

ziek zijn); CRP niet geindiceerd

Bij verbetering;

- geef een orale kuur prednisolon;® bij
patiénten bekend met diabetes melli-
tus of die klachten hebben die passen
bij diabetes mellitus wordt de glucose-
waarde eenmalig bepaald tijdens de
prednisolonkuur;

- instructies voor het gebruik van lucht-
wegverwijders gedurende de komende
24 uur (bijvoorbeeld een dubbele dosis
of inhalatie via een voorzetkamer);

- gana of er een indicatie voor antimi-
crobiéle middelen.4

Bij een ernstige exacerbatie wordt de
volgende dag een controle afgesproken
die bestaat uit:

« evaluatie van de klachten en ervaren
beperkingen;

- onderzoek van de longen;

- nagaan van de oorzaak van de exacer-
batie; let vooral op de therapietrouw,
de inhalatietechniek en luxerende
factoren;

« eventueel bijstelling van het beleid.

Verwijs een patiént met een ernstige

exacerbatie als er:

« binnen een half uur geen verbetering
optreedt;

- thuis onvoldoende zorgmogelijkheden
zijn;

- ernstige interfererende comorbiditeit
is;

- bij eerdere exacerbaties altijd een zie-
kenhuisopname noodzakelijk was.

Bij de inschatting of thuisbehandeling
mogelijk is, houdt de huisarts rekening
met risicofactoren voor een ernstig be-
loop (leeftijd > 65 jaar, ademhalingsfre-
quentie > 30/min, systolische bloeddruk
< 90 mmHg, desoriéntatie, nierfunctie-
stoornis).

Niet-ernstige exacerbatie. Hiervan is sprake
bij afwezigheid van de criteria voor een
ernstige exacerbatie. In dat geval advi-
seert de huisarts:

« het gebruik van kort- en/of langwer-
kende luchtwegverwijders in de maxi-
mumdosering [tabel 4];%

« bij onvoldoende effect daarvan, aange-
vuld met een kuur prednisolon 1 dd 40
mg gedurende 5 dagen of 1 dd 30 mg
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gedurende 7 dagen (athankelijk van
controle na 2 tot 5 dagen te verlengen
tot maximaal 14 dagen); bij patiénten
bekend met diabetes mellitus of bij
klachten die passen bij diabetes melli-
tus wordt de glucosewaarde eenmalig
bepaald tijdens de prednisolonkuur;
« controle zo nodig.

PRAKTIJKVOERINGSASPECTEN

Herevaluatie diagnose COPD

Het verdient aanbeveling bij ouderen
met de diagnose ‘licht COPD’ op basis
van het (vervallen) criterium van een
FEV,/FVC-ratio < 0,7 de diagnose COPD te
heroverwegen door evaluatie van klach-
ten, hinder, beperkingen en exacerba-
ties en door herhaling van spirometrie,
waarbij de GLI2012-referentiewaarden
en het criterium voor bronchusobstruc-
tie (FEV,/FVC-ratio < ps) gehanteerd
worden.% Bij een niet-afwijkende spi-
rometrie volgens de CLI2012-referentie-
waarden vervalt de diagnose COPD. Bij
afwezigheid van klachten, beperkingen
en exacerbaties bij patiénten kan de
monitoring gestaakt worden. Bij aan-
wezigheid van klachten, beperkingen
of exacerbaties kan een andere diagnose
zoals chronische bronchitis overwogen
worden.

Vroegdiagnostiek

De COPD-risicotest kan gebruikt worden
als praktijken case-finding overwegen
(zie de NHG-Praktijkwijzer Preventie-
consult COPD).% Dit is een relatief een-
voudige methode om patiénten tussen
de 40 en 70 jaar met nog niet-gedi-
agnosticeerd COPD op te sporen in de
huisartsenpraktijk. Bij personen die
met de test een hoog risico scoren wordt
nadere diagnostiek verricht, waaronder
spirometrie (zie Richtlijnen diagnostiek).
De risicotest is vooral onderscheidend
bij patiénten die roken en hoesten.” De
risicotest is ook goed bruikbaar in popu-
laties met een lage sociaaleconomische
status.

Zorggroep

In een deel van de huisartsenpraktijken
wordt de zorg voor patiénten met COPD
geleverd binnen de kaders van een zorg-
groep. In een zorggroep worden prak-
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tijkoverstijgende taken georganiseerd.
Zorg voor COPD-patiénten door de
huisarts dient aan de volgende voor-
waarden te voldoen:
- protocollaire opzet;
- individueel zorgplan;
- sluitend afspraak- en oproepsysteem;
- adequate registratie in het Huisarts
Informatie Systeem respectievelijk
Ketenzorg Informatie Systeem van de
gegevens die worden verzameld bij pe-
riodieke controles. Op basis van deze
kernset van gegevens kunnen ook be-
rekeningen worden gemaakt die tot
indicatoren leiden;
structurele samenwerking en afstem-
ming van de zorg met praktijkonder-
steuner/longverpleegkundige, fysio-
therapeut, apotheker, diétist, longarts,
kaderhuisarts en indien relevant met
de bedrijfsarts;
verzamelen van gegevens op basis van
de minimale dataset COPD;
periodieke evaluatie van bovenge-
noemde aspecten.

Aandachtspunten voor bespreking in de
regio
Regionaal zijn er verschillen in aanpak
mogelijk, athankelijk van beschikbare
expertise en de lokale situatie. Aan-
dachtspunten voor het maken van af-
spraken zijn:
- monitoring volgens de zorgstandaard
COPD van de Longalliantie Nederland;
- exacerbatiemanagement en regeling
van spoedzorg ingeval van acute ern-
stige kortademigheid,
consultatie van een kaderhuisarts
longziekten of van de longarts, verwij-
zing en terugverwijzing;
het delen van gegevens (bijvoorbeeld
via Keten Informatie Systeem) en
wijze van informatie-uitwisseling: bij
monitoring en bij tussentijdse wijzi-
gingen, exacerbaties, organisatie van
bereikbaarheid voor overleg en af-
stemming van de zorg onderling;
inhoud van de gestructureerde ver-
wijsbrief en terugrapportage;
hoofdbehandelaarschap,  invulling
van gedeelde zorg, inhoud van inte-
grale zorg;
op elkaar afgestemd voorlichtings-
materiaal in eerste en tweede lijn en

NHG-STANDAARD

schriftelijk actieplan;

scholing en nascholing;

transparantie van indicatoren;

afspraken tussen eerste en tweede lijn

(individueel dan wel als zorggroep en

ziekenhuis) met:

- apotheker(s) in de regio over het uni-
formeren en regelmatig herhalen
van de inhalatie-instructie en moni-
toring van het medicatiegebruik;

- medebehandelaars zoals diétisten
en fysiotherapeuten;

- zorgverzekeraars, over gedeelde zorg
en keten dbc.

LANDELIJKE TRANSMURALE
AFSPRAAK COPD

Aandachtspunten
« Behandel in de eerste lijn als het kan,
in de tweede lijn als het nodig is.
Maak afspraken over hoofdbehande-
laarschap (huisarts, longarts) of ge-
deelde zorg en over wie aanspreekpunt
is voor de patiént.
Bij patiénten die onder behandeling
van de longarts zijn in de diagnosti-
sche fase, is de longarts primair aan-
spreekpunt. Bij patiénten met een
lichte ziektelast of tijdens de instelfa-
se van recent door de huisarts vast-
gestelde COPD is de huisarts over het
algemeen de hoofdbehandelaar. Bjj
patiénten met een aanhoudend mati-
ge of ernstige ziektelast is de longarts
meestal de hoofdbehandelaar.
Bij consultatie of verwijzing formu-
leert de huisarts een adequate vraag-
stelling en geeft hij gestructureerd
aan of het een diagnostisch of een be-
handelingsprobleem betreft en of het
om kortdurende of langdurige begelei-
ding gaat.
De longarts rapporteert na het vast-
stellen van de diagnose of een (defini-
tief) behandelplan, bij terugverwijzing
of anders minimaal jaarlijks, en tus-
sentijds bij nieuwe gezichtspunten die
van belang zijn voor de huisarts.
De huisarts en longarts informeren
elkaar bij een belangrijke verandering
van de medicatie (zoals structurele
wijziging van de onderhoudsmedica-
tie), bij voorkeur digitaal en indien dit
niet mogelijk is schriftelijk.
« De kaderhuisarts longziekten kan een
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tussenrol vervullen tussen de huisarts
en de longarts afhankelijk van lokale
afspraken. De kaderhuisarts kan ini-
tiatieven nemen om de behandeling
van astma- en COPD-patiénten in de
regio te verbeteren, bijvoorbeeld door
afspraken te initiéren of consultatie
op afstand mogelijk te maken.

* De huisarts en longarts leggen aan de
patiént het doel en de reden van ver-
wijzing en terugverwijzing uit.

Ondersteuning diagnostiek
De huisarts kan spirometrie zelf ver-
richten en interpreteren, of kan hier-
voor samenwerken met een eerstelijns
diagnostisch centrum al dan niet ver-
bonden aan een ziekenhuis. Het diag-
nostisch centrum kan zorgen voor de
uitvoering van de longfunctiemetingen
en deze samen met klinische gegevens
laten interpreteren door een longarts/
kaderhuisarts, indien:

« de huisartsenpraktijk niet zelf long-
functiemetingen kan uitvoeren;

« de huisarts zich onvoldoende deskun-
dig acht om de uitslagen van de spiro-
metrie te interpreteren;

« de huisarts incidenteel behoefte heeft
aan beoordeling van spirometrie bij
complexere astma/COPD-diagnostiek;

e de huisarts of de zorggroep er om
praktische en/of kwalitatieve redenen
voor kiest de spirometrie uit te beste-
den.

Verwijzing of (tele)consultatie
Verwijzing naar of (tele)consultatie (di-
rect of via een eerstelijns diagnostisch
centrum) van de longarts is aangewe-
zen bij diagnostische problemen of bjj
het niet of onvoldoende behalen van de
behandeldoelen.

Consultatie of verwijzing naar de long-
arts wordt geadviseerd in de volgende
specifieke situaties:

« bij twijfel aan de diagnose, bijvoor-
beeld bij discrepantie tussen de ernst
van de klachten en objectieve bevin-
dingen, bij COPD op relatief jonge leef-
tijd (arbitrair < 50 jaar) of bij blijvende
twijfel tussen COPD en hartfalen;

- bij een ernstige exacerbatie (als er
alarmsymptomen zijn, er binnen een
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half uur geen verbetering optreedt, er
thuis onvoldoende zorgmogelijkheden
zijn, er ernstige interfererende comor-
biditeit is of als bij eerdere exacerbaties
altijd een ziekenhuisopname noodza-
kelijk was);

- bij patiénten met een blijvende matige
of ernstige ziektelast;

« bij een verminderde voedingstoestand
indien dit het gevolg lijkt van COPD;®

- bij werkgerelateerde problemen of be-
lemmeringen; hierbij kan naast de
bedrijfsarts ook de longarts een rol
spelen.

Daarnaast is verwijzing gewenst in de
volgende situaties:

- twee of meer exacerbaties per jaar
waarvoor de patiént werd behandeld
met orale corticosteroiden met of zon-
der antimicrobiéle middelen, ondanks
behandeling met een langwerkende
luchtwegverwijder en ICS;

blijvende relevante klachten en beper-
kingen ondanks behandeling (arbi-
trair MRC 2 3, CCQ = 2);

bij complicerende of ernstige comorbi-
diteit;

indien intensieve begeleiding gewenst
is vanwege complicerende psychosoci-
ale factoren die adequate behandeling
structureel blijven bemoeilijken;
matige tot ernstige problemen met het
omgaan met de ziekte;

een FEV, < 50% van de voorspelde waar-
de of < 1,5 liter, ondanks optimale be-
handeling;

snel progressief beloop (toename dys-
pneu, afname inspanningsvermogen,
daling van FEV, over ten minste 3 jaar
(= 3 metingen) met gemiddeld meer
dan 150 ml/jaar) ondanks maximale
behandeling, ook bij een FEV, >50% van
de voorspelde waarde;

een mogelijke indicatie voor zuur-
stofbehandeling zoals vermoeden
van hypoxemie (bijvoorbeeld perifere
zuurstofsaturatie < 92%, desaturatie bij
inspanning > 3% of < 9o% absoluut).

Terugverwijzen

« De longarts verwijst de patiént terug
indien de vraag van de huisarts of pa-
tiént beantwoord is, de diagnostiek in
de tweede lijn afgerond is of de zorg

van de longarts niet verder bijdraagt
aan het verminderen van de ziekte-
last. Bij terugverwijzen stelt de long-
arts een duidelijk medicamenteus
en niet-medicamenteus beleid op en
verstrekt aan de huisarts relevante ge-
gevens met betrekking tot te verwach-
ten ziektebeloop, medicatie, mate van
ziektelast en toegepaste behandeling.
Bij ontslag na ziekenhuisopname of
behandeling op de SEH wordt de huis-
arts ingelicht en wordt aangegeven
wie verantwoordelijk is voor de ver-
volgbehandeling en monitoring.

Samenwerking bij exacerbaties

« De patiént en diens omgeving moeten
weten wat te doen bij een exacerbatie,
bij voorkeur middels een geschreven
actieplan (eventueel als onderdeel van
een individueel zorgplan) met onder
andere informatie over bereikbaar-
heid van de hoofdbehandelaar binnen
en buiten kantooruren.

Er dient continue zorg gegarandeerd
te zijn door de hoofdbehandelaar.
Patiénten die onder behandeling van
de longarts zijn, maar zich melden bij
de huisarts met COPD-gerelateerde
klachten, beoordeelt de huisarts vol-
gens de standaard. Indien nodig over-
legt de huisarts met de behandelend
(of zo nodig dienstdoend) longarts.
Patiénten die onder behandeling van
de huisarts zijn, maar zich deson-
danks (via de SEH) melden bij de long-
arts, beoordeelt de longarts en verwijst
hij bij stabiele situatie terug naar de
huisarts.

Eindstadium COPD

De behandeling van patiénten met
eindstadium COPD vergt vaak een in-
tensieve begeleiding en een goede sa-
menwerking tussen de verschillende
medebehandelaars.®» De start van de
palliatieve fase is bij patiénten met
COPD niet strikt aan te geven. Aanbe-
volen wordt dat de hoofdbehandelaar
in goed onderling overleg tijdig en op
een rustig en voor de patiént geschikt
moment ter sprake brengt wat me-
disch nog wel en niet meer zinvol is. Bij
voorkeur zijn hierbij ook naasten aan-
wezig. Tijdens het gesprek wordt nage-
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gaan welke onderwerpen de patiént en
de naasten bezighouden (bijvoorbeeld
angst om te stikken) en wat de wensen
en verwachtingen betreffende de zorg
en behandeling zijn. Aandacht moet
besteed worden aan de draagkracht van
de mantelzorger(s). De uitkomst van dit
gesprek dient medegedeeld te worden
aan de medebehandelaars. Een zieken-
huisopname kan bijvoorbeeld een goed
moment zijn om dit te bespreken. In dit
gesprek behoort ook aandacht besteed
te worden aan de wensen van de patiént
ten aanzien van beademing, reanima-
tie en het levenseinde. Besluitvorming

hieromtrent dient in het dossier vast-
gelegd te worden en in acute situaties
beschikbaar te zijn.

Via het Longfonds kan de gratis pa-
tiéntenversie van de richtlijn palliatieve
zorg bij ernstig COPD besteld worden

NHG-STANDAARD

om mee te geven aan de patiént en zijn
naasten (www.longfonds.nl).

© 2015 Nederlands Huisartsen Genoot-
schap

Afweging door de huisarts en de long-
arts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts en
de longarts is bij alle richtlijnen een be-
langrijk aspect. Afweging van relevante
factoren in de concrete situatie zal bere-
deneerd afwijken van de in deze para-
graaf opgenomen aanbevelingen recht-
vaardigen.

Keuzemogelijkheid patiént

De COPD-zorg is zo georganiseerd dat de
patiént zelf keuzemogelijkheden heeft en
houdt. Dit geldt ongeacht welke afspraken
er in een regio gemaakt worden, bijvoor-
beeld binnen de context van een zorggroep
en ziekenhuis. De patiént blijft in de gele-
genheid een zorgverlener, bijvoorbeeld een
arts of een zorginstelling, te kiezen.

Totstandkoming
In januari 2013 startte een multidisciplinair
samengestelde werkgroep met de ge-
combineerde herziening van de NHG-
Standaarden Astma bij volwassenen en
COPD. Deze werkgroep heeft een con-
ceptversie gemaakt. De werkgroep be-
stond uit de volgende leden: ir. M.J.M.
Barnhoorn, projectleider Kwaliteit van
Zorg bij het Longfonds (voorheen Astma-
fonds); dr. B.D.L. Broekhuizen, huisarts te
Borculo en werkzaam bij het Julius Cen-
trum voor Gezondheidswetenschappen
en Eerstelijns Geneeskunde, UMC Utrecht;
prof.dr. N.H. Chavannes, huisarts te Zeist
en hoogleraar Huisartsgeneeskunde te
Leiden; dr.).C.C.M.in 't Veen, longarts, ver-
bonden aan het Sint Franciscus Gasthuis
te Rotterdam; prof.dr. T. van der Molen,
hoogleraar Huisartsgeneeskunde aan het
UMCG in Groningen; prof.dr. J.W. Muris,
hoogleraar Asthma and COPD in Primary
Care Maastricht University; prof.dr. O. van
Schayck, hoogleraar Preventieve genees-
kunde Maastricht University; dr. I. Smeele,
huisarts te Eindhoven en hoofd van de af-
deling Implementatie van het NHG; dr. J.B.
Snoeck-Stroband, huisarts te Den Haag en
onderzoeker bij het LUMC in Leiden; dr.
T.R.J. Schermer, biomedicus aan het Rad-
boudumc in Nijmegen.

De werkgroep werd methodologisch
en procesmatig ondersteund door M.K.
Tuut, epidemioloog, PROVA Varsseveld,
aangesteld als wetenschappelijk mede-
werker en dr. R.M.M. Geijer, huisarts te
Utrecht en senior wetenschappelijk me-
dewerker van de afdeling R&W van het
NHG. M.M. Verduijn, was betrokken als
senior wetenschappelijk medewerker
Farmacotherapie. ). den Boer was betrok-
ken als medewerker afdeling Implemen-
tatie. Een overzicht van werkgroepleden
die belangen hebben gemeld is ter inzage
bij het NHG. Door de overige leden werd
geen belangenverstrengeling gemeld.

Meer details hierover zijn te vinden in de
webversie van de standaard op www.
nhg.org.

In mei 2014 werd de conceptstandaard
in een focusgroepbijeenkomst met leden
van de CAHAG besproken. Daarnaast
werd de paragraaf Landelijke Transmurale
Afspraak van de conceptstandaard bedis-
cussieerd met B.E.A. Hol, dr. PTh.W. van
Halendr.).C.C.M.in 't Veen, longartsen en
afgevaardigd namens de Nederlandse
Vereniging van Artsen voor Longziekten
en Tuberculose (NVALT).

Daarnaast werd commentaar ont-
vangen van een aantal referenten, te
weten: prof.dr. A.L.M. Lagro-janssen,
huisarts en hoogleraar Vrouwenstudies
medische wetenschappen, Rad-
boudumc, Nijmegen; M. Favié, namens
Bogin; dr. J. Oltfoort, namens Nefarma;
dr. G.B.G.J. van Rooy, bedrijfsarts, na-
mens de Nederlandse Vereniging voor
Arbeids- en Bedrijfsgeneeskunde
(NVAB); dr. H.J.M.G. Nelissen, apotheker,
namens het Instituut voor Verantwoord
Medicijngebruik (IVM); dr. D. Bijl, arts-
epidemioloog en hoofdredacteur van
het Geneesmiddelenbulletin; D. Dost, K. de
Leest, T. Schalekamp, J.M. Krijger-Dijke-
ma, apotheker/richtlijnontwikkelaar, al-
len namens KNMP Geneesmiddelen In-
formatie Centrum; M. Danz, apotheker,
namens Zorginstituut Nederland (ZINL);
L.). Boomsma, huisarts en senior be-
leidsmedewerker Beleid & Ontwikkeling
namens de Landelijke Huisartsen Ver-
eniging (LHV); dr. J.A.H. Eekhof, huisarts
en hoofdredacteur van Huisarts en We-
tenschap; prof.dr. P. van Royen, huisarts
namens de Domus medica Belgié; M.
Verschuur-Veltman, M. Vrolijk, G. van
Vulpen en C. Hallensleben, allen prak-
tijkverpleegkundigen en praktijkonder-
steuners en J. de Jong, L. Oosterom en
E.L. Fetter, longverpleegkundigen, allen
namens Verpleegkundigen & Verzor-

genden Nederland (V&VN); G. Geraerts,
R. Leysner, S. van Os, C. Bolleurs en O.
Schreven, allen namens de Nederlandse
Vereniging van Diétisten (NVD); W.
Stolk, beleidsadviseur, M. van Moorst en
V. van Vliet, beiden longfunctie-analist
en kaderhuisarts astma en COPD, dr. V.
van der Meer, huisarts-epidemioloog en
kaderarts astma-COPD en M..F. van
den Boogaard, stafverpleegkundige ast-
ma-COPD, allen namens de Vereniging
van organisatie voor Eerstelijnszorg In-
een; dr. R. Hopstaken, huisarts, Saltro
diagnostisch centrum; S. Olthof, M. Sil-
len en L. Tissink, allen fysiotherapeut
namens de Vereniging voor Hart-, Vaat-
en Longfysiotherapie (VHVLKNGF);
em.prof.dr. P.H. Quanjer, fysioloog, Eras-
mus MC, Rotterdam; dr. F.M.E. Franssen,
longarts, namens de werkgroep COPD
van de Nederlandse Vereniging van Art-
sen voor Longziekten en Tuberculose
(NVALT); ir. M. Barnhoorn namens het
Longfonds.

Naamsvermelding als referent bete-
kent overigens niet dat een referent de
standaard inhoudelijk op elk detail onder-
schrijft.

G.M.H. Kramer en J.J.A.M. van Dongen
hebben namens de NHG-Adviesraad
(NAS) tijdens de commentaarronde be-
oordeeld of de conceptstandaard ant-
woord geeft op de vragen uit het herzie-
ningsvoorstel.

In april/mei 2014 werd de standaard
becommentarieerd en in oktober 2014 ge-
autoriseerd door de NHG-Autorisatie-
commissie.

De zoekstrategie die gevolgd werd bij
het zoeken naar de onderbouwende lite-
ratuur is te vinden bij de webversie van
deze standaard (zie www.nhg.org). Verder
zijn de procedures voor de ontwikkeling
van de NHG-Standaarden in te zien in het
procedureboek (zie www.nhg.org).
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NOTEN

1Relatie met andere richtlijnen/standaarden
Richtlijnen voor de diagnostiek of behandeling
van astma bij volwassenen worden beschreven in
de NHG-Standaard Astma bij volwassenen. Deze
standaard sluit aan op de Zorgstandaard COPD
[LAN 2013]. Voor de ontwikkeling van deze stan-
daard is veel gebruikgemaakt van internationale
richtlijnen op het gebied van COPD, met name van
de GOLD-richtlijn 2014 (www.goldcopd.com), als-
ook van multidisciplinaire Nederlandse richtlij-
nen [Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg
CBO 2010, LAN 2011].

2 Definitie COPD

In deze standaard wordt de definitie van de GOLD-
richtlijn gehanteerd (www.goldcopd.com). Deze
GOLD-richtlijn (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) is onder auspicién van de Wereldge-
zondheidsorganisatie (WHO) opgesteld door een
brede, internationale groep deskundigen. In deze
richtlijn wordt COPD gedefinieerd als een te voor-
komen en te behandelen aandoening die gekarak-
teriseerd wordt door een niet volledig reversibele
luchtwegobstructie. Deze luchtwegobstructie is
doorgaans progressief en geassocieerd met een
verhoogde ontstekingsreactie van de luchtwegen
en de longen bij blootstelling aan schadelijke stof-
fen. Exacerbaties en comorbiditeit zijn van invloed
op de ernst van de aandoening.

3 Classificatie voor luchtwegobstructie
Classificatie luchtwegobstructie. Tot nu toe werd de
ernstvan de ziekte COPD ingedeeld op basis van de
FEV,-classificatie van de GOLD-richtlijn (versie
2014). Vanwege de invoering van de nieuwe afkap-
waarde voor obstructie (FEV,/FVC-ratio < ps5) zou
het statistisch juister zijn om deze afkapwaarde
ook voor de bovengrens van de FEV, voorspeld te
hanteren. Alle zorgverleners in Nederland zijn
echter gewend aan het gebruik van de GOLD2014-
indeling op basis van FEV, van voorspeld. Vooral bij
ouderen ligt het 5¢ percentiel van de FEV, vaak in
de range van FEV, 70 tot 80% van voorspeld. Omdat
de discussie hierover anno 2014 nog niet is afge-
rond en vanwege te verwachten problemen met de
implementatie van deze extra wijziging, is beslo-
ten de bovengrens van FEV, 80% van voorspeld van
de GOLD2014-richtlijn vooralsnog te handhaven
en daarmee ook de afkapwaarden voor de ernst
van obstructie die in de GOLD2o14-richtlijn ge-
hanteerd wordt (80%, 50% en 35%). Ook voor de in-
voering van een indeling van luchtwegobstructie
op basis van z-scores voor FEV,/FVC-ratio (met af-
kapwaarden -1,64, -2, -3 en —4) is anno 2014 nog
onvoldoende draagkracht in het veld.

4 Ziektelast

De ziektelastis een maat om de ernst van de ziekte
COPD aan te geven. Deze is enerzijds gebaseerd op
de mate van fysiologische stoornis (bronchusob-
structie), maar richt zich anderzijds op de door de
patiént ervaren gezondheidsproblemen. De inde-
ling van de ernst van COPD op basis van de FEV,
correspondeert niet goed met de kwaliteit van le-
ven. Ook bij patiénten met een lichte bronchusob-
structie is de kwaliteit van leven soms substanti-
eel afgenomen [Ferrer 1997]. De mate van dyspneu
is een belangrijke voorspeller van de mortaliteit bij
mild, matig en zeer ernstig COPD, terwijl de

GOLD-stadiéring op basis van de FEV, niet goed
correspondeert met de s5-jaarsoverleving [Ni-
shimura 2002]. De ziektelast is dynamisch, dat wil
zeggen dat deze tussen patiénten, maar ook in de
loop van de tijd bij een patiént kan variéren. In de
zorgstandaard COPD [LAN 2013] wordt onderscheid
gemaakt tussen:

patiénten met een lichte ziektelast: patiénten
met een FEV, > 50% van voorspeld, zonder ern-
stige klachten of beperkingen door dyspneu
(MRC < 3; CCQ < 2,0), zonder ernstige adaptatie-
problemen, zonder verminderde voedingstoe-
stand, zonder frequente exacerbaties en bij wie
de ziektelast in geringe mate beinvloed wordt
door comorbiditeit.

patiénten met een matige ziektelast: patiénten
die op basis van assessment voldoen aan de cri-
teria voor nadere analyse (diagnostische proble-
men dan wel niet behalen behandeldoelen),
waarbij behandeling dicht bij huis mogelijk is,
maar waarbij wel infrequente, uitgebreidere
monitoring in de tweede lijn noodzakelijk is. Dit
is afhankelijk van de expertise en ervaring in de
huisartsenpraktijk.

patiénten met een ernstige ziektelast: patiénten
bij wie intensieve begeleiding in de tweede of
derde lijn noodzakelijk is. De overgang van ma-
tige naar ernstige ziektelast is een glijdende
schaal.

ABCD-indeling ziektelast. In de versie van de GOLD-
richtlijn uit 2014 wordt een ABCD-indeling van de
ernst van de aandoening gehanteerd op basis van
toekomstig risico op exacerbaties (parameters
FEV, en exacerbaties in het verleden) en huidige
symptomen (parameters mMRC en CAT) [GOLD
2014].

Anno 2014 is er een beperkt aantal onderzoeken
naar de klinische validiteit van de ABCD-indeling.
In een Noors onderzoek (n = 1540) voorspelde de
(oude) GOLD I-1V ernst-classificatie de mortaliteit
beter dan de (nieuwe) ABCD-indeling [Leivseth
2013]. In een cross-sectioneel onderzoek (n = 611)
was de ABCD-indeling daarentegen nauwer geas-
socieerd met kosten en kwaliteit van leven dan de
GOLD-I-1V-indeling [Boland 2014].

De toekenning van de ABCD-categorieén is af-
hankelijk van het gebruikte instrument (mMRC
versus SGQR als surrogaat voor de CAT); gebruik
van deze verschillende instrumenten leidt tot
substantieel andere percentages patiénten in de
ABCD-categorieén [Han 2013]. Agusti et al. conclu-
deren dat de twee extreme categorieén (A en D) re-
latief stabiel zijn in de tijd maar de tussencatego-
rieén B en C meer variabel zijn [Agusti 2013]. In een
onderzoek van Haughney et al. bleken meer pa-
tiénten in de lichtste (A) en zwaarste categorie (D)
ingedeeld te worden bij toepassing van de ABCD-
indeling dan bij gebruik van de I-IV-indeling
[Haughney 2014].

Verschillende commentaren onderschrijven dat
in de ABCD-indeling terecht andere parameters
naast de FEV, opgenomen zijn, maar dat de nieuwe
indeling (nog) te complex is om te gebruiken [Jones
2013] en nog onvoldoende gevalideerd is [Wedzicha
2013b, Yusen 2013].

De werkgroep onderschrijft dit en beveelt daar-
om het gebruik van de ABCD-indeling niet aan.

5 Criteria ziektelast
Er zijn nog meer parameters die mogelijk van in-

Tabel 6 Classificatie van de mate van luchtwegobstructie

Luchtwegobstructie FEV,/FVC FEV, (% van voorspelde waarde)
| Licht < p5 (z-score < -1,64) >80

Il Matig ernstig 50 <en<80

Il Ernstig 30<en<50

IV Zeer ernstig <30

De grenswaarden van FEV, zijn waarden na luchtwegverwijding.
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vloed zijn op de mate van ziektelast, bijvoorbeeld
coping. Deze zijn echter nog in onderzoek.

In de Zorgstandaard COPD maakt ook de vet-
vrijemassa-index (VVMI) deel uit van de criteria
voor bepaling van de ziektelast [LAN 2013]. Van-
wege de zeer beperkte implementatie van deze
parameter is besloten de VVMI in deze standaard
niet op te nemen.

6 Ziektelastmeter

In de GOLD-richtlijnen wordt voorgesteld de ge-
zondheidstoestand te meten met de MRC (Medical
Research Council Dyspnea), de CCQ (Clinical COPD
Questionnaire) of de CAT (COPD Assessment Test)
vragenlijst.

Slok et al. publiceerden een systematische re-
view over de verschillende meetinstrumenten
[Slok 2014]. In deze review bestudeerden zij 21 in-
strumenten die de ziektelast ten gevolge van
COPD beoordeelden.

De meetinstrumenten werden beoordeeld op
basis van expertconsensus-opgestelde criteria
met aandacht voor onder meer verschillende di-
mensies van ziektebeleving (fysiek, psychologisch,
emotioneel en sociaal), input door patiénten, een-
voud, inter- en intrapatiéntvariabiliteit en invloed
op behandeling. Geen enkel instrument bleek aan
alle eisen te voldoen. Met name ten aanzien van de
emotionele impact van COPD bleken weinig meet-
instrumenten dit voldoende in kaart te brengen.
De auteurs hebben vervolgens de ziektelastmeter
ontwikkeld, die wel aan deze eisen zou voldoen.

Conclusie. In 2014 zijn de validiteit en bruikbaar-
heid van de ziektelastmeter onderzocht. De eerste
resultaten tonen aan dat de ziektelastmeter een
betrouwbaar instrument is met een goede con-
structvaliditeit en goed onderscheidend vermo-
gen.

7 Definitie en frequentie exacerbatie

Wereldwijd is er geen breed geaccepteerde defini-
tie van ‘acute exacerbatie van COPD’. De internati-
onale richtlijnen hanteren een combinatie van
klinische symptomen (toename van dyspneu, spu-
tumvolume en purulentie en/of hoesten) voor de
beschrijving van een acute exacerbatie [Fabbri
2003, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg
CBO 2005]. Ook wordt beschreven dat patiénten
met een acute exacerbatie van COPD minder spe-
cifieke klachten kunnen hebben, zoals malaise,
insomnia, vermoeidheid, depressie, verwardheid,
verminderde inspanningstolerantie en koorts.

De frequentie van exacerbaties bij patiénten die
in de huisartsenpraktijk onder behandeling zijn,
ligtlager dan bij patiénten die geincludeerd zijn in
gesponsorde onderzoeken [Boland 2014]. Bij pa-
tiénten met een lichte luchtwegobstructie heeft
34% ten minste 1 exacerbatie per jaar en 12% ten
minste 2 exacerbaties per jaar.

8 Epidemiologie
De informatie is afkomstig uit LINH-cijfers [Van
Houtum 2010] en de multidisciplinaire richtlijn
Diagnostiek en behandeling van COPD [Kwali-
teitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010].
De verdeling naar ernst onder Nederlandse pa-
tiénten met COPD is gebaseerd op verschillende
Nederlandse huisartsenregistraties [Hoogen-
doorn 2005]. De prevalentie van COPD stijgt
vooral onder vrouwen (met 0,4% per jaar in de
periode 1993 tot 1997) omdat vrouwen sinds 1950
steeds meer zijn gaan roken, en lijkt zich bij
mannen te stabiliseren [Tabak 2002]. COPD
wordt veel vaker gediagnostiseerd bij mensen
uit de lagere sociaaleconomische klassen [Tabak
2002|. Gegevens uit de huisartsenpraktijken over
het vé6rkomen van COPD bij autochtone en al-
lochtone Nederlanders wijzen niet op het be-
staan van verschillen [Zantinge 2006]. Een mo-
gelijk hogere prevalentie van COPD bij Turkse
mannen van 40 tot 65 jaar verdwijnt na correctie
voor opleidingsniveau [Zantinge 2006]. In een
Noors onderzoek was een laag opleidingsniveau
in vergelijking met een universitair opleidings-
niveau een risicofactor voor COPD na correctie
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voor beroepsexpositie en roken (OR 5,2; 95%-BI
2,0 tot 13,4) [Bakke 1995]. Een review ondersteunt
deze conclusie [Prescott 1999).

9 Pathofysiologie

De luchtwegobstructie bij COPD is doorgaans pro-
gressief en geassocieerd met een abnormale in-
flammatoire reactie van de longen op schadelijke
partikels en gassen. Al in een vroeg stadium van
de aandoening veroorzaakt de persisterende ont-
steking schade aan de kleine luchtwegen [Hogg
2013).

De luchtwegobstructie wordt veroorzaakt door
een combinatie van een ontsteking van de kleine
luchtwegen (obstructieve bronchiolitis) en paren-
chymschade (emfyseem). De relatieve bijdrage van
beide onderdelen varieert van persoon tot persoon.
De luchtwegobstructie is per definitie dus niet vol-
ledig reversibel, maar een significante verbetering
na gebruik van luchtwegverwijders is wel verenig-
baar met de diagnose COPD [Pauwels 2001]. Hoe-
wel de pathofysiologische veranderingen bij af-
zonderlijke patiénten in verschillende mate
aanwezig zijn, uiten zij zich in een gemeenschap-
pelijke overeenkomstige klinische presentatie. In
de centrale luchtwegen bestaan deze veranderin-
gen vooral uit een exsudaat van macrofagen en T-
lymfocyten, toename van slijmbeker- en kliercel-
len, disfunctie en afname van trilhaarepitheel,
toename van gladde spiercellen en bindweefsel,
degeneratie van kraakbeen en mucushypersecre-
tie. Deze veranderingen treden ook op in de peri-
fere luchtwegen, maar daar is de luchtwegob-
structie het belangrijkst. Door de herhaalde
beschadiging van de luchtwegwand neemt de col-
lageenformatie toe en treedt littekenvorming op.
Bij de veranderingen in het parenchym gaat het
vooral om dilatatie en destructie van alveoli (cen-
trilobulair emfyseem). De veranderingen in de
pulmonale vaten betreffen vooral endotheeldis-
functie met verdikking van de intima en toename
van glad spierweefsel [Heijdra 2003]. COPD is een
heterogene aandoening waarbij op pathofysiologi-
sche en klinische presentatie drie domeinen wor-
den onderscheiden: obstructie van de kleine
luchtwegen, emfyseem en chronische bronchitis
die overigens gepaard gaan met de dezelfde long-
functieafwijkingen [Postma 2014].

10 Hyperinflatie

Statische hyperinflatie is het verschijnsel waarbij
een COPD-patiént onvoldoende tijd heeft om vol-
doende uit te ademen als gevolg van een lucht-
wegobstructie in de kleine luchtwegen, irreversi-
bele afbraak van longweefsel en ‘slappe’ longen
[Pellegrino 1997]. Dit fenomeen is een van de be-
langrijkste oorzaken van kortademigheidsklach-
ten bij COPD. Hierbij zijn in vergelijking met ge-
zonde personen het residuale volume (RV) en de
functionele residuele capaciteit (FRC) verhoogd en
de inspiratoire capaciteit (IC, ‘ademruimte’) ver-
laagd. Bij inspanning neemt het probleem van de
hyperinflatie (dynamische hyperinflatie of air trap-
ping) verder toe omdat de ademhalingsfrequentie
omhoog moet, er minder tijd is om goed uit te ade-
men en het RV verder toeneemt. Door de toename
van het RV en de FRC neemt de IC verder af. De pa-
tiént wordt dus benauwd(er) en zal de inspanning
beéindigen [Calverley 2005]. Ook bij licht of matig
ernstig COPD is er sprake van hyperinflatie, zij het
bij een beperkter aantal patiénten [Schermer
2006].

11 Verminderde voedingstoestand

Een verminderde voedingstoestand komt voor bij
7% van de patiénten met licht COPD, bij 10% met
matig ernstig COPD en bij 13% met ernstig COPD
[Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
2010].

12 Roken en COPD

Personen die hun hele leven lang roken, sterven
gemiddeld 10 jaar eerder dan personen die nooit
gerookt hebben. Ongeveer 25% van de oversterfte
bij rokers is te wijten aan longcarcinoom en COPD
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[Doll 2004]. De geschatte prevalentie van COPD
(FEV,/FVC < 0,7) bij rokers in de algemene bevolking
van de Verenigde Staten is 14% bij mannen en vrou-
wen [Mannino 2000]. De prevalentie van niet eer-
der gediagnosticeerd COPD (FEV,/FVC < 0,7) bij ro-
kers van 40 jaar en ouder varieerde van 12% in een
Crieks onderzoek bij mannen tot 30% in een Neder-
lands onderzoek bij mannen [Tzanakis 2004, Ge-
ijer 2005]. Prevalentiecijfers op basis van de GOLD-
richtlijn zijn geflatteerd omdat een gefixeerd
afkappunt (FEV,/FVC < 0,7) bij ouderen leidt tot zeer
aanzienlijke overdiagnostiek in een normale be-
volking [Hardie 2002}, variérend van o tot 20% bij
45-jarigen tot 50 tot 55% bij 85-jarigen [Swanney
2008]. Bij patiénten met COPD die blijven roken is
de jaarlijkse afname van de FEV, gemiddeld 62 ml
versus 31 ml bij diegenen die definitief stoppen
[Anthonisen 1994, Kanner 2001]. Dit laatste valt
binnen de fysiologische grenzen van longfunctie-
verlies. Bij een groep mannelijke rokers (n = 399, 40
tot 65 jaar) was roken véor de leeftijd van 16 jaar
een onafhankelijke voorspeller van matig ernstig
COPD 5 jaar later [Geijer 2006]. Lagere luchtwegin-
fecties en/of exacerbaties van licht of matig COPD
veroorzaken een geringe extra afname van de FEV,
(7 ml) [Scanlon 2004]. Bij ernstig tot zeer ernstig
COPD is de bijdrage van frequente exacerbaties on-
geveer 23 ml FEV,-daling perjaar [Donaldson 2002|.

Een systematische review over de invloed van
passief roken leverde sterke aanwijzingen op voor
een relatie tussen passieve blootstelling aan rook
op de werkplek en in de thuissituatie enerzijds, en
chronische luchtwegsymptomen en in mindere
mate - en dan vooral bij een hoge blootstelling -
een verminderde longfunctie anderzijds [Jaakkola
2002].

13 Overige oorzaken COPD

Van beroepsmatige blootstelling aan onder meer
cadmium  (batterij-industrie),  steenkoolstof,
steengruis en agrarische stof (bijvoorbeeld graan-
stof) is een verband aangetoond met de ontwikke-
ling van COPD. In een onderzoek (n = 10.000, 30 tot
75-jarige (ex-)werknemers) werd ruim 19% van het
totale aantal gevallen van COPD in de Amerikaan-
se beroepsbevolking toegeschreven aan werk
[Hnizdo 2002]. Voor patiénten met COPD die nooit
gerookt hadden lag dat op ruim 30%. In een over-
zicht (19 populatieonderzoeken) wordt gemeld dat
beroepsmatige blootstelling ongeveer 15% bij-
draagt aan de ontwikkeling van COPD in de totale
Amerikaanse bevolking [Balmes 2003]. Om een
dergelijke schatting voor de Nederlandse situatie
te maken, ontbreken voldoende gegevens.

In zeldzame gevallen speelt een aangeboren de-
ficiéntie van een enzym (alfa-1-antitrypsine) een
rol. Deze deficiéntie is een autosomaal recessieve
aandoening. Alfa-1-antitrypsine gaat normaal ge-
sproken het verlies aan elasticiteit in de longen
tegen. Klachten treden op tussen het 35¢ en 45¢ jaar.
Alfa-1-antitrypsine kan in het serum worden be-
paald. Substitutie is technisch mogelijk, maar het
nut van substitutie ter vertraging van de achter-
uitgang van de longfunctie staat niet vast [Celli
2004]. Ook bij heterozygote dragers bestaat er mo-
gelijk een licht verhoogd risico op het ontwikkelen
van COPD [Hersh 2004). Een andere casuistische
oorzaak van COPD op jonge leeftijd is het roken van
harddrugs zoals cocaine en heroine.

Er zijn aanwijzingen dat een laag geboortege-
wicht en frequente luchtweginfecties op jonge
leeftijd eveneens risicofactoren voor COPD zijn
[Martinez 2002].

14 Exacerbaties: oorzaken

Haemophilus influenzae (11%), Streptococcus pneumoniae
(10%), Moraxella catarrhalis (10%) en Haemophilus para-
influenzae (10%) worden het meest gekweekt bij exa-
cerbaties [Fagon 1990, Monso 1995, Sachs 1995]. Van
de patiénten met klinisch stabiel COPD heeft 20
tot 30% een positieve sputumkweek met bacterién
[Sachs 1995, Sethi 2000]. Het blijft echter contro-
versieel of bacteriéle kolonisatie een exacerbatie
van COPD veroorzaakt, of dat ze eenvoudigweg een
marker is van de ernst van de ziekte [Jansen 1995].
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Rinovirussen worden bij ruim 20% van de exa-
cerbaties van COPD gedetecteerd [Seemungal
2000]. Afhankelijk van de diagnostische methode
varieert het percentage virologische oorzaken van
exacerbaties van 20% (kweken of serologie)
[Seemungal 2001] tot 40% (PCR) [Beckham 2005]. De
grote spreiding wordt mede veroorzaakt door sei-
zoensinvloeden [White 2003] en door de sensitivi-
teit van de methode van sampling.

Bij 14% van de exacerbaties van COPD werd een
verband gevonden met Mycoplasma pneumoniae [Lie-
berman 2001].

Epidemiologische onderzoeken laten zien dat er
frequent exacerbaties van COPD optreden wan-
neer de luchtvervuiling is toegenomen [WHO regi-
onal office for Europe 1992]. Rookdeeltjes (SO,, O,,
NO,) worden geassocieerd met een toename van
luchtwegklachten, ziekenhuisopnamen en mor-
taliteit vanwege COPD [Anderson 1997]. Ongeveer
9% van de ziekenhuisopnamen in verband met
COPD lijkt gerelateerd aan luchtvervuiling, vooral
’s zomers.

In een onderzoek bij ruim 1000 patiénten met
een acute exacerbatie van ernstig COPD bleek
hartfalen in 26% van de gevallen de symptomen te
verklaren, terwijl de etiologie in ongeveer 30% van
de gevallen onbekend bleef [Connors 1996].

Concluderend wordt 50 tot 70% van de exacerba-
ties veroorzaakt door infecties (viraal, bacterieel),
10% door omgevingsfactoren en 30% door onbeken-
de factoren.

15 Overlapsyndroom astma en COPD
Luchtwegobstructie kan veroorzaakt worden door
astma, maar ook door COPD. Deze aandoeningen
kunnen samen voorkomen bij één patiént (‘astma-
COPD overlap syndroom’, ACOS’). Indien reversibili-
teit niet duidelijk aanwezig is, kunnen andere di-
agnoses overwogen worden [BTS 2012]. COPD is een
progressieve aandoening en is sterk geassocieerd
met rookgedrag. Epidemiologisch onderzoek laat
zien dat bij oudere mensen met obstructieve
luchtwegaandoeningen vaak een combinatie van
astma en COPD voorkomt. Dit wordt gedefinieerd
als symptomen van verhoogde variabiliteit in
luchtstroom in combinatie met niet volledig re-
versibele obstructie. Verklaringen voor het be-
staan van de combinatie astma en COPD zijn gele-
gen in gemeenschappelijke risicofactoren voor
beide aandoeningen (bijvoorbeeld bronchiale hy-
perreactiviteit en roken), vermindering van long-
functie en incomplete longgroei bij kinderen. Ook
(frequente) infecties hebben hier invloed op; bo-
vendien lijken de risicofactoren elkaar ook weer te
beinvloeden. Omdat patiénten met zowel astma
als COPD veelal geéxcludeerd worden in weten-
schappelijk onderzoek, is het optimale behandel-
beleid bij deze patiénten niet bekend [Gibson
2009)].

16 Normale achteruitgang longfunctie

De mate waarin de FEV, daalt, is een van de indica-
toren voor het bereiken van de behandeldoelen. In
dwarsdoorsnedeonderzoek daalt bij vrouwen de
FEV, vanaf de leeftijd van 30 jaar met 15 ml per jaar
tot 30 ml/jaar omstreeks het 70¢ jaar, om daarna
geleidelijk terug te keren tot 20 ml per jaar; cor-
responderende cijfers bij mannen zijn 25 ml per
jaarvanafde leeftijd van 30 jaar, 40 ml perjaar om-
streeks 65° levensjaar, en 25 ml per jaar op latere
leeftijd [Quanjer 2012]. Zie ook [figuur 1]. Gegevens
ontleend aan een dwarsdoorsnede kunnen echter
afwijken van hetlongitudinaal gedrag binnen een
individu.

De fysiologische achteruitgang van de FEV, van-
af de leeftijd van 30 jaar is 25 tot 35 ml per jaar. Bij
patiénten met COPD die blijven roken is de jaar-
lijkse afname van de FEV, gemiddeld 62 ml versus
31ml bij diegenen die definitief stoppen [Anthoni-
sen 1994, Kanner 2001, Quanjer 1993]. Dit laatste
valt binnen de fysiologische grenzen van long-
functieverlies. Lagere luchtweginfecties veroorza-
ken een geringe extra afname van de FEV, (7 ml)
[Scanlon 2000].
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Figuur1 Gemiddelde FEV, verandering naar leeftijd
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17 Prognostische factoren

Negatieve prognostische factoren voor de kwali-
teit van leven en de levensverwachting zijn een
hogere leeftijd, een slechtere longfunctie [Pauwels
2001], comorbiditeit (hartfalen, longcarcinoom)
[Van Manen 2001] en een verminderde voedings-
toestand (te laag lichaamsgewicht, ongewenst ge-
wichtsverlies of een tekort aan vetvrije massa of-
wel spiermassa) [Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO 2005, Landbo 1999, Prescott
2002].

Daarnaast leidt dyspneu tot een neerwaartse
spiraal van afname van het inspanningsvermo-
gen, vermijden van inspanning en toename van
het disfunctioneren. Bij ernstiger vormen van
COPD wordt dit versterkt door metabole en syste-
mische veranderingen (gestoorde eiwitbalans,
verhoogde ademarbeid en afname van de spier-
massa). Zie ook noot 21.

18 Kwaliteit van leven

In vergelijking met de algemene populatie is de
kwaliteit van leven (functionele beperkingen, psy-
chisch welbevinden, sociaal functioneren) van pa-
tiénten met COPD verminderd [Van Manen 2001,
Wijnhoven 2003]. De aanwezigheid van comorbidi-
teit heeft hierop een grote invloed [Wijnhoven
2003]. Bij patiénten met matig ernstig COPD heeft
de mate van beperkingen door dyspneu een sterker
verband met de kwaliteit van leven dan de FEV,
[Bestall 1999]. Vaak spelen ook psychische factoren

Figuur 2 Z-scores bij normaal verdeling
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een rol, zoals angst voor kortademigheid of juist
voor het overschrijden van de beperkte fysieke mo-
gelijkheden. Bij patiénten met ernstig COPD ko-
men angst en depressie vaker voor dan bij een con-
trolegroep zonder COPD. Bij licht en matig COPD
zijn hiervoor geen aanwijzingen [Van Manen
2002]. De kwaliteit van leven speelt een rol bij de
bepaling van de ziektelast.

19 Referentiepopulatie en afkapwaarden spiro-
metrie

Referentiepopulatie. In Nederland werden de afgelo-
pen decennia meestal de voorspelde waarden van
de European Community for Steel and Coal (ECSC)
gehanteerd om de FEV, en FVC als percentage van
de voorspelde waarde te berekenen [Quanjer 1993].
Deze referentiewaarden waren niet gebaseerd op
populaties gezonde, niet-rokende Kaukasische
volwassenen van 18 tot 70 jaar, maar waren afge-
leid van eerder gepubliceerde referentiewaarden.
Diverse onderzoeken laten echter zien dat de voor-
spelde waarden van de ECSC voor zowel mannen
als vrouwen referentiewaarden opleveren die te
laag uitvallen [Brandli 1996, Falaschetti 2004,
Langhammer 2001, Roca 1998], waardoor de ernst
van een eventuele obstructie wordt onderschat. In
2012 zijn nieuwe gestratificeerde voorspelde waar-
den opgesteld voor geslacht, leeftijd, lengte en her-
komst door de Task Force Global Lung Function
Initiative van de European Respiratory Society, op
basis van gepoolde onderzoeksgegevens van 72
centra in 33 landen (ruim 74.000 gezonde niet-ro-
kers van wie 55,3% vrouwen, leeftijd 3 tot 95 jaar)
(GLI 2012). De European Respiratory Society (ERS)
en de American Thoracic Society (ATS) en diverse
andere organisaties ondersteunen de toepassing
van de GLI2012-voorspelde waarden.

Afkapwaarden. In de vorige versie van de stan-
daard werd voor de FEV,/FVC-ratio een leeftijdson-
afhankelijk afkappunt van < 0,7 gehanteerd voor
het vaststellen van obstructie conform de GOLD-
en ATS/ERS-richtlijnen [Celli 2004]. Het gebruik
van een gefixeerd afkappunt leidt tot aanzienlijke
overdiagnostiek van COPD bij ouderen [Garcia-Rio
2004, Hardie 2002, Miller 2011, Schermer 2006,
Schermer 2008]. Bij ongeveer 20% van overigens
gezonde niet-rokende ouderen werd onterecht
COPD gediagnosticeerd bij toepassing van de
GOLD-criteria [Hansen 2007]; bij gezonde niet-ro-
kers ouder dan 6o jaar varieerde het aantal fout-
positieve bevindingen van 4o tot 70% [Swanney
2008]|. In een onderzoek (n = 1500 longfunctietests,
academische ziekenhuizen in de VS) waarin de ge-
fixeerde afkapwaarde van < o,7 werd vergeleken
met een FEV, beneden de ondergrens van normaal
(5¢ percentiel), was de discordantie tussen beide
methoden minder dan 5% bij 42- tot 58-jarigen, ter-
wijl de discordantie toenam van 9% bij 59- tot 63-ja-
rigen tot 16% bij personen van 74 jaar en ouder [Ro-
berts 2006]. Onder 11.413 klinische patiénten werd
24% onjuist geclassificeerd op basis van de GOLD-
richtlijn [Miller 2011]. In een onderzoek bij 17.572
klinische patiénten was er bij toepassing van cri-
teria voor GOLD graad 2 en hoger (FEV,/FVC < 0,70
en FEV, < 80% van voorspeld) 24% onderdiagnostiek
onder de 55 jaar, en 16 tot 23% overdiagnostiek bij
ouderen [Quanjer 2012]. Ook in andere publicaties
pleit men voor een statistisch afgeleide onder-
grens (5¢ percentiel) om normaal van afwijkend te
onderscheiden [Pellegrino 2005]. Deze ondergrens
is gebleken klinisch valide te zijn, want een FEV,/
FVC-ratio < 0,70 maar > 5° percentiel gaat niet ge-
paard met voortijdig overlijden [Ekberg-Aronsson
2005, Leivseth 2013, Mannino 2006, Pedone 2010,
Vaz Fragoso 2010], versnelde jaarlijkse daling van
FEV,, ontwikkeling van respiratoire symptomen,
toegenomen beroep op gezondheidszorg of afna-
me van de kwaliteit van leven [Akkermans 2012,
Akkermans 2014, Bridevaux 2008, Mannino 2007,
Vaz Fragoso 2010]. Daarentegen is een FEV,/FVC < 5¢
percentiel wel geassocieerd met voortijdig overlij-
den [Mannino 2007, Vaz Fragoso 2010] en ontwik-
keling van respiratoire symptomen [Vaz Fragoso
2010]. De GLI-groep 2012 adviseert bij patiénten
met klachten passend bij astma of COPD een z-

score < -1,64 te gebruiken om normaal van afwij-
kend te onderscheiden. Een z-score < -1,64 defini-
eert de onderste 5% (5¢ percentiel) van een normaal
verdeelde parameter zoals de FEV, of FEV,/FVC-ra-
tio in een bepaalde populatie. Bij onderzoek in de
open bevolking wordt geadviseerd als afkapwaar-
de een z-score < -1,96 (2,5¢ percentiel) te hanteren.
Bij de beoordeling van meetgegevens die dicht bij
de ondergrens liggen dient de normale variabili-
teit binnen personen in gedachten te worden ge-
houden, omdat immers herhaalde meting tot een
ander oordeel zou kunnen leiden. Bij een normale
verdeling valt 9o% van de waarden van een varia-
bele tussen een z-score (standaarddeviatiescore)
van -1,64 en +1,64 oftewel tussen het 5¢ en 95¢ per-
centiel. Bij spirometrie is de bovengrens van het
9s¢ percentiel klinisch niet relevant.

Consequenties van toepassing van de GLI2012-regressie-
vergelijkingen. In een retrospectief onderzoek wer-
den delongfunctiedata van ruim 17.000 personen,
gemeten in 2 tertiaire ziekenhuizen in Polen en
Australié, geanalyseerd met de voorspelde waar-
den van GLI2012, ECSC/ERS en NHANESIII [Quan-
jer 2012]. Luchtwegobstructie werd gedefinieerd
als FEV,/FVC < 5¢ percentiel, een restrictief patroon
als FEV,/FVC = 5¢ percentiel in combinatie met FVC
< 5¢ percentiel, en een gemengd patroon als FEV,/
FVC < 5¢ percentiel in combinatie met FVC < 5¢ per-
centiel. De gemiddelde voorspelde waarden vol-
gens de ECSC/ERS waren consistent 220 tot 470 ml
lager dan die volgens de GLI2012. Er waren sub-
stantiéle verschillen in de voorspelde waarden van
de FEV,/FVC-ratio maar niet in de voorspelde waar-
den van de LLN5% van de FEV,/FVC, zodat er kleine
verschuivingen waren ten aanzien van het diag-
nosticeren van obstructieve defecten. Gebruik van
de voorspelde waarden van de GLI2012 leidt daar-
entegen wel tot een substantiéle toename van pre-
valentie van een lage FVC. Een beperking van dit
onderzoek is dat de populatie alleen uit Kaukasi-
ers bestond. Voordelen van toepassing van de
nieuwe afkapwaarden zijn:
arbitraire afkapwaarden (FEV,/FVC-ratio < 0,7)
worden vervangen door eenduidige, statistisch
correcte en klinisch gevalideerde afkapwaarden
die onafhankelijk zijn van de leeftijd (3 tot 95
jaar), geslacht, lengte en herkomst.
overdiagnostiek van luchtwegobstructie bij pa-
tiénten ouder dan 50 jaar wordt gereduceerd,
evenals onderdiagnostiek bij jongeren.

Nadelen:

De GLI2012-voorspelde waarden en de nieuwe
afkapwaarden (z-scores) zijn (nog) niet overgeno-
men in de internationale richtlijnen voor astma
(GINA) en COPD (GOLD).
Implementatieproblemen bij zorgverleners bij
het overstappen naar de nieuwe voorspelde
waarden en afkapwaarden.

Toepassing vereist aanpassingen van software
van spirometers; de meeste fabrikanten hebben
de GLI2012-voorspelde waarden anno 2015 in
hun apparatuur geimplementeerd.

Toepassing van de voorspelde waarden van de
GLI2012 leidt mogelijk tot een toename van het
aantal personen met een restrictief patroon, dat
wil zeggen een normale FEV,/FVC-ratio, maar te
lage FVC. In de huisartsenpraktijk berust dit pa-
troon bijna altijd op een niet optimaal uitgevoer-
de FVC-manoeuvre en niet op een te kleine totale
longcapaciteit [Aaron 1999, Glady 2003, Swanney
2004].

Conclusie. Er is voldoende bewijs dat het gebruik van
een statistisch juiste afkapwaarde (< 5¢ percentiel,
Ps5 ; zie [figuur 2]) en de nieuwe referentiewaarden
leidt tot correctere diagnostiek bij patiénten met
obstructieve longaandoeningen. In overleg met
alle betrokken partijen (NVK, NVALT, NHC) is be-
sloten vanaf 2014 deze afkapwaarden en referen-
tiewaarden te gaan toepassen.

20 Anamnese

De anamnese richt zich op het verklaren van de
klachten in diagnostische termen, en bij het ver-
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moeden van COPD op het vaststellen van de ernst,
ziektelast en specifieke factoren die de klachten
onderhouden. De voor COPD verdachte klachten
kunnen ook gebaseerd zijn op andere aandoenin-
gen, zoals astma, hartfalen of een bronchuscarci-
noom. Deze aandoeningen komen ook regelmatig
samen met COPD voor door een gemeenschappe-
lijke pathogenese in het roken. Dit betekent dat de
huisarts daar rekening mee moet houden en aan-
vullende diagnostiek in overweging moet nemen
gericht op het redelijkerwijs aantonen/uitsluiten
van deze aandoeningen [Van Weel 2006]. Hiervoor
wordt verwezen naar de betreffende standaarden.

21 Cardiovasculaire aandoeningen in de voor-
geschiedenis

Tsiligianni et al. schreven een overzichtsartikel
over comorbiditeit bij COPD en het beleid daarbij
[Tsiligianni 2013]. Comorbiditeit bij COPD komt
vaak voor, vanwege hogere leeftijd van de patiént
en gemeenschappelijke risicofactoren. De aanwe-
zigheid van twee of meer ziekten kan het behan-
delbeleid van deze aandoeningen beinvloeden,
omdat bijvoorbeeld medicatie die voor de ene aan-
doening gunstig werkt juist ongunstig is voor de
andere aandoening.

22 Lichamelijk onderzoek

De sensitiviteit en specificiteit van het lichamelijk
onderzoek bij matig ernstig COPD zijn gering en de
reproduceerbaarheid van de bevindingen is wisse-
lend [Badgett 1993, Muris 1990]. Bij oudere patién-
ten met COPD is het van belang na te gaan of hart-
falen mede een oorzaak is [Rutten 2005]. Een
eenduidige omschrijving van de longgeluiden
draagt ertoe bij dat de bevindingen bij auscultatie
van de longen vergelijkbaar zijn. Een verlengd ex-
pirium is minstens even lang als het inspirium, bij
een normale, niet-geforceerde ademhaling. Rhon-
chi zijn longgeluiden met een muzikaal karakter.
Ze worden onderscheiden in hoogfrequente (flui-
tende, piepende) en laagfrequente (brommende)
rhonchi. Crepitaties zijn niet-muzikale explosieve,
knappende geluiden die vooral bij de inspiratie op-
treden [Bakker 1990, Jansveld 1991]. In onderzoek
was de diagnostische waarde van rhonchi voor de
diagnose COPD - na correctie voor anamnestisch
verkregen informatie, zoals COPD in de voorge-
schiedenis - matig (likelihood ratio 2,9), conform
diverse andere diagnostische modellen [Badgett
1993, Holleman 1993). Bij een (piepend) verlengd ex-
pirium (eventueel tijdens geforceerde uitademing)
is in het algemeen wel differentiatie mogelijk tus-
sen een obstructieve longaandoening enerzijds en
andere luchtwegklachten anderzijds, maar niet
tussen COPD en astma. Normale bevindingen bij
lichamelijk onderzoek sluiten astma of COPD niet
uit. Een tonvormige thorax, hypersonore percussie
beiderzijds, laagstaande (lager dan Thi11) en weinig
beweeglijke longgrenzen (minder dan 2 vingers)
zijn aanwijzingen voor hyperinflatie, zoals die
voorkomt bij COPD of ernstig astma. Deze sympto-
men zijn echter weinig betrouwbaar vast te stellen.

23 Licht verlaagde waarden spirometrie

Bij twijfel aan de diagnose bij licht verlaagde post-
bronchodilatatoire waarden van de FEV,/FVC-ratio
wordt het spirometrisch onderzoek herhaald. Als
indicatie voor Ticht verlaagd’ kan een z-score tus-
sen -1,96 en -1,64 worden aangehouden; dit komt
overeen met waarden tussen het 2,5¢ en 5¢ percen-
tiel.

24 Spirometrie

Eriseen groot aantal spirometers op de markt. Het
apparaat en de uitvoering van het onderzoek die-
nen te voldoen aan de eisen van de ATS (American
Thoracic Society) en/of van de ERS (European Res-
piratory Society). Bij de uitvoering van spirometrie
moet worden voldaan aan de eisen van de ATS/ERS
voor accepteerbaarheid en reproduceerbaarheid
van de metingen [Miller 2005]. Richtlijnen en
randvoorwaarden voor spirometrisch onderzoek
in de huisartsenpraktijk zijn te vinden op de web-
site van de CAHAG (www.cahag.nhg.org). In eer-
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stelijns diagnostische centra wordt spirometrie
uitgevoerd volgens de praktijkrichtlijn longfunc-
tieonderzoek [SAN 2012]. In een validatieonder-
zoek van spirometers in de huisartsenpraktijk was
de gemiddelde afwijking van de FEV, ten opzichte
van de gestandaardiseerde waarde uit een compu-
tergestuurde ijkspuit 25 ml (95%-BI 12 tot 39 ml) en
van de FVC 27 ml (95%-BI 10 tot 45 ml). Gemiddeld
genomen was sprake van een lichte overschatting
vande FEV, en FVC. De auteurs geven aan dat prak-
tijken meer aandacht zouden moeten besteden
aan calibratie van de apparatuur (volgens ge-
bruiksaanwijzing) [Schermer 2012]. Voor certifice-
ring van spirometrie in de eerste lijn is de CASPIR-
cursus of gelijkwaardig vereist.

25 Salbutamol of ipratropium bij gestandaardi-
seerde bronchusverwijding

In de versie van deze standaard van 2007 werd voor
de gestandaardiseerde bronchusverwijding bij pa-
tiénten > 60 jaar gebruik van ipratropium geadvi-
seerd vanwege de mogelijke associatie van SABA
met een verhoogd risico op cardiovasculaire aan-
doeningen (mortaliteit, myocardinfarct en beroer-
te) bij patiénten met COPD. Inmiddels is duidelijk
dat anticholinergica wat betreft dit risico geen
voordeel hebben boven SABA. De voorkeur voor
ipratropium boven salbutamol voor gestandaardi-
seerde bronchusverwijding bij personen ouder dan
60 jaar is daarom vervallen [Singh 2008].

26 Reversibiliteit na gestandaardiseerde bron-
chusverwijding
Een gouden standaard voor de diagnose astma
ontbreekt. De diagnose astma wordt gesteld op
basis van anamnese en lichamelijk onderzoek;
longfunctieonderzoek in de vorm van spirometrie
voor en na gestandaardiseerde bronchusverwij-
ding kan de diagnose ondersteunen. Onder rever-
sibiliteit wordt verstaan: een toename van de FEV,
> 12% én > 200 ml ten opzichte van de prebroncho-
dilatatoire waarde, na gestandaardiseerde bron-
chusverwijding (http://www.ginasthma.org). De
grenswaarde van 12% ten opzichte van de uit-
gangswaarde is gebaseerd op het ATS/ERS-con-
sensusdocument uit 2005, waarin de variatie van
reversibiliteit op basis van onderzoek bij gezonden
en patiénten wordt besproken [Pellegrino 2005]. In
een onderzoek is onderzocht wat de variatie van
reversibiliteit is bij volwassenen [Tan 2012]. Hierbij
werd in een subpopulatie van 3922 gezonde, niet
rokende volwassenen (40 jaar en ouder) na bron-
chusverwijding een bovengrens (95¢ percentiel)
van de toename van de FEV, gevonden van 12,0%
(95%-BI 11,2 tot 12,8%) ten opzichte van de uitgangs-
waarde en van 10,0% (95%-BI 9,5 tot 10,5%) van de
voorspelde waarde.

Conclusie. Een toename van de FEV, met 12% van
de uitgangswaarde duidt op een significant bron-
chusverwijdend effect.

27 Vroeg starten orale medicatie bij exacerbatie
In het onderzoek van Wilkinson et al. werden 128
patiénten met COPD (gemiddelde FEV, 40,8%) gein-
cludeerd, van wie gedurende ten minste een jaar
dagelijks gegevens werden verzameld [Wilkinson
2004]. De patiénten hielden een symptoomdag-
boek bij. Exacerbaties en de behandeling daarvan
werden strikt gecontroleerd. In totaal werden 1099
exacerbaties geregistreerd, waarvan 625 behan-
deld werden met orale middelen (241 oraal cortico-
steroid plus antibioticum; de rest alleen antibioti-
cum). De mediane tijd tussen aanvang van de
exacerbatie en begin van de behandeling was 3,69
dagen. Vroege behandeling van een exacerbatie
met orale medicatie was geassocieerd met een
sneller herstel van de exacerbatie (0,42 dag langer
ziek per dag uitstel van de behandeling; 95%-BI
0,19 tot 0,65).

Conclusie. Er is bewijs dat vroegtijdige behande-
ling van een exacerbatie met orale medicatie leidt
tot sneller herstel.

28 Vaccinaties
In een Cochrane-review (2 onderzoeken, 180 perso-
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nen) concludeerde men dat influenzavaccinatie bjj
patiénten met COPD het aantal exacerbaties ver-
mindert, vooral door een reductie van het aantal
exacerbaties als gevolg van influenza in de 3 tot 4
weken aansluitend op de vaccinatie (gewogen ge-
middelde verschil: -0,37; 95%-BI -0,64 tot -0,11)
[Poole 2006].

In een Cochrane-review over het effect van
pneumokokkenvaccinatie bij COPD zag men geen
effect op het aantal exacerbaties (1 onderzoek; n =
49; OR 1,43; 95%-BI 0,31 tot 6,69), op het aantal
pneumonieén (3 onderzoeken; n = 748; OR 0,89;
95%-BI 0,58 tot 1,37) en evenmin op de mortaliteit
[Walters 2010].

Overwegingen. Veel patiénten met COPD komen
vanwege de leeftijd of andere comorbiditeit al in
aanmerking voor influenzavaccinatie; ondanks
het beperkte bewijs wordt daarom aanbevolen alle
patiénten met COPD jaarlijks te vaccineren.

Conclusie. Er is beperkt bewijs dat influenzavac-
cinatie het aantal exacerbaties bij COPD vermin-
dert; voor het nut van pneumokokkenvaccinatie
bij COPD is geen bewijs gevonden.

29 Zelfmanagement

In een Canadees onderzoek verbeterde de kwaliteit
van leven bij patiénten met COPD met behulp van
een speciaal programma Living well with COPD
[Bourbeau 2003]. Daarbij werd een reductie gezien
van 40% ziekenhuisopnames. Echter, in Nederland
werd bij patiénten met COPD in de huisartsen-
praktijk met hetzelfde zelfmanagementprogram-
ma geen verbetering gevonden van kwaliteit van
leven of self-efficacy [Bischoff 2012]. Een reden voor
deze discrepantie kan zijn dat patiénten in Neder-
land minder ernstig COPD hadden, waardoor er
minder ruimte voor verbetering was. Ook andere
onderzoeken laten zien dat ondersteuning van
zelfmanagement geen effect heeft op mortaliteit
of heropnames van patiénten met COPD. Er wer-
den wel positieve effecten gevonden bij een sub-
groep van COPD-patiénten die relatiefjong waren,
niet alleen leefden, een ernstiger mate van lucht-
wegobstructie en cardiale comorbiditeit hadden
[Bischoff 2011, Bucknall 2012]. Zelfmanagement
gericht op educatie geeft mogelijk een daling van
ziekenhuisopnames, maar door de grote verschil-
len tussen de onderzoeken is pooling van de resul-
taten niet mogelijk [Zwerink 2014]. Walters et al.
beschreven in een Cochrane-review de effecten
van geschreven actieplannen bij de behandeling
van COPD [Walters 2010]. In dit onderzoek werden
5 onderzoeken met in totaal 574 patiénten geinclu-
deerd. De follow-up in deze onderzoeken varieerde
van 6 tot 12 maanden. Het gebruik van geschreven
actieplannen met beperkte educatie kan de her-
kenning van een exacerbatie verbeteren en kan
gebruikt worden voor het starten met een kuur
orale corticosteroiden of antibiotica. Er is geen be-
wijs voor een verminderd zorggebruik of een ver-
beterde kwaliteit van leven. Het gebruik van een
geindividualiseerd actieplan heeft geen effect op
het aantal exacerbaties, maar lijkt de duur en de
intensiteit wel te verminderen [Trappenburg 2011].
Zelfmanagement lijkt effectief te kunnen zijn
wanneer het is geintegreerd in de dagelijkse zorg-
praktijk en is toegespitst op een subgroep van de
patiénten, met name patiénten met een ernstiger
ziektelast of die behandeld worden in de tweede
lijn [Kruis 2013].

Een hulpmiddel bij zelfmanagement is het indi-
vidueel zorgplan. Daarnaast zijn er verschillende
tools beschikbaar om zelfmanagement in de prak-
tijk te implementeren (www.zelfmanagement.
com). Hierbij zijn met name de laatste jaren ver-
schillende digitale tools in opmars. Het bewijs
voor de toegevoegde waarde van diverse apps en
digitale tools zal nog verder onderzocht moeten
worden.

30 Stoppen met roken

Bij rokers in het algemeen resulteert farmacothe-
rapie (nicotinevervangers, bupropion, nortripty-
line, clonidine, cytisine) - in combinatie met in-
tensieve begeleiding - in vergelijking met placebo
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plus begeleiding in een 1,5 tot 2 maal grotere kans
op stoppen met roken gedurende ten minste 6
maanden [Gourlay 2004, Hajek 2013, Hughes 2004,
Silagy 2004]. Clonidine wordt vanwege frequente
bijwerkingen (sedatie, droge mond, hypotensie)
niet aanbevolen [Gourlay 2004]. Het aantal onder-
zoeken bij patiénten met COPD is beperkt, maar de
resultaten zijn in lijn met die van de onderzoeken
bij rokers in het algemeen [Tashkin 2001, Van der
Meer 2003, Wagena 2005]. In een aantal onderzoe-
ken met een partiéle nicotinereceptorantagonist
(varenicline) bij gezonde rokers was de gevalideer-
de continue abstinentie gedurende 12 tot 52 weken
groter dan met bupropion [Klesges 2006]. Voor ge-
detailleerdere informatie wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Stoppen met roken, alsmede het
addendum en het Partnership Stop met roken
(www.partnershipstopmetroken.nl).

31 Fysiotherapie: inspanningstraining

Er zijn 2 Cochrane-reviews verschenen over in-
spanning/oefeningen bij patiénten met COPD [La-
casse 2006, Zainuldin 2011]. Lacasse et al. onder-
zochten de effectiviteit van longrevalidatie op
conditie en ziektegerelateerde kwaliteit-van-leven
bij patiénten met COPD. In deze review werd reva-
lidatie vergeleken met ‘usual care’, waarbij geke-
ken werd naar verschillende kwaliteit van leven
maten (bijvoorbeeld symptomen, vermoeidheid en
activiteiten) en inspanningscapaciteit. Er werden
31 onderzoeken geincludeerd. Op alle uitkomst-
maten werd een voordeel van revalidatie gevon-
den, maar alleen op de uitkomstmaten dyspneu,
vermoeidheid, emoties en beheersing (alle geme-
ten met de Chronic Respiratory Questionnaire)
was dit gevonden verschil klinisch relevant. De
auteurs concluderen dat longrevalidatie zinvol is
als onderdeel van COPD-management. Een be-
langrijk probleem bij het interpreteren van de re-
sultaten van deze review is echter dat de ernst van
de COPD in de verschillende geincludeerde onder-
zoeken niet vermeld is in de review. Daarnaast is
de bestudeerde interventie heterogeen van aard,
zodat niet duidelijk is welke componenten van
longrevalidatie bijdragen aan het gevonden effect.
Zainuldin et al. bestudeerden de intensiteit (hoog
versus laag) en het type training (continu versus
interval) bij patiénten met COPD. In deze review
werden 3 onderzoeken (231 patiénten; matige tot
matig ernstige luchtwegobstructie) geincludeerd
die hoge en lage intensiteit met elkaar vergeleken
en nog eens 8 onderzoeken (367 patiénten) waarin
continue training vergeleken werd met interval-
training. Met name werd hierbij gekeken naar
piekbelasting, uithoudingsvermogen en functio-
nele capaciteit (6-minute walk distance). Bij vergelij-
king van hoge versus lage intensiteit werden geen
statistisch significante verschillen gevonden. Bij

Tabel 7 Cruciale uitkomstmaten en klinisch relevante verschillen

Behandeldoel

Te meten met

vergelijking van continue met intervaltraining
werd weliswaar op één vergelijking een statistisch
significant resultaat gevonden (zuurstofgebruik
per tijd), maar dit verschil was niet klinisch rele-
vant. Bij de vergelijkingen bleek er sprake van he-
terogeniteit tussen de onderzoeken en bleken de
onderliggende geincludeerde onderzoeken van
lage tot matige kwaliteit.

Conclusies:

De werkgroep adviseert op grond van consensus
alle patiénten met COPD te adviseren voldoende
te bewegen.

Longrevalidatie is zinvol om de kwaliteit van le-
ven van patiénten met COPD te verbeteren, al-
hoewel niet vaststaat welke componenten van
longrevalidatie hierbij het meeste effect hebben.

32 Ergometrie

Ergometrisch onderzoek heeft als doel de belast-
baarheid en trainingsintensiteit in te schatten,
evenals het risico op (cardiovasculaire) complica-
ties op basis van de anamnese, zo nodig aangevuld
met aanvullend onderzoek [McConnell 1998]. Er is
geen wetenschappelijk bewijs voor de waarde van
ergometrie voorafgaand aan inspanningstraining
bij patiénten met COPD. In de CBO-Richtlijn Ke-
tenzorg COPD stelt men dat voor de indicatiestel-
ling voor ergometrie voorafgaand aan inspan-
ningstraining - voor patiénten met matig ernstige
obstructie - geen eenduidige aanbeveling kan wor-
den gegeven [Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-
heidszorg CBO 2005]. Voor deze patiéntengroep zal
eerder ergometrie worden overwogen naarmate
de longfunctiestoornis of de mate van dyspneu bij
inspanning ernstiger is, of bij cardiovasculaire co-
morbiditeit.

Concluderend wordt - om het risico van cardio-
vasculaire complicaties in te schatten - ergome-
trie (door de longarts) bij patiénten met matig ern-
stig COPD in combinatie met cardiovasculaire
comorbiditeit en bij patiénten met ernstig COPD
aanbevolen, voorafgaand aan inspanningstrai-
ning. Hierbij kan ook de inspanningscapaciteit en
zuurstofconsumptie gemeten worden, van belang
voor de revalidatie.

33 Fysiotherapie: ademhalingsoefeningen

In een Cochrane-review bestudeerden Holland et
al. de effectiviteit van ademhalingsoefeningen bij
patiénten met COPD [Holland 2012]. Zij vergeleken
diverse vormen van ademhalingsoefeningen (bij-
voorbeeld pursed lip breathing, diaphragmatic breathing
enyoga) met elkaar en met geen training. In totaal
werden in dit onderzoek 16 onderzoeken met 1233
patiénten met COPD geincludeerd. De auteurs
concluderen op basis hiervan dat ademhalingsoe-
feningen gedurende 4 tot 15 weken de functionele
conditie van patiénten verbeteren ten opzichte

Minimaal klinisch relevant verschil

van geen interventie. Er zijn echter geen consis-
tente effecten op dyspneu of aan gezondheid gere-
lateerde kwaliteit van leven gevonden. Op basis
van dit onderzoek kan geen specifiek advies gege-
ven worden over een voorkeursvorm van ademha-
lingsoefeningen. Mogelijk is er een plaats voor
adembhalingsoefeningen bij patiénten die niet in
staat zijn tot inspanningstraining, alhoewel de
resultaten van dit onderzoek mogelijk zijn over-
schat vanwege gebrek aan blindering.

In de fysiotherapie worden pursed lips bre-
athing, actieve expiratie, training van de
adembhalingsspieren en ontspanningsoefeningen
toegepast om bij patiénten met COPD de dyspneu
te verminderen. In de CBO-Richtlijn Ketenzorg
COPD wordt geconcludeerd dat er enkele aanwij-
zingen zijn voor een gunstig effect van deze tech-
nieken op dyspneu, functionele reservecapaciteit
en spierkracht, maar dat hard bewijs ontbreekt
[Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
2005). Niettemin wordt aanbevolen ze bij blijvende
dyspneu toe te passen. In lijn daarmee adviseert de
werkgroep de huisarts patiénten met (matig) ern-
stig COPD met - ondanks adequate medicamen-
teuze behandeling - aanhoudende klachten van
dyspneu te verwijzen naar een ter zake deskundi-
ge oefen- of fysiotherapeut. Bij moeite met spre-
ken, al of niet beroepshalve, kan eventueel verwij-
zing naar een logopedist worden overwogen.

34 Fysiotherapie: mucusklaring

In een systematisch overzicht (7 onderzoeken; 126
patiénten) werd geconcludeerd dat verschillende
fysiotherapeutische technieken enig effect op de
mucusklaring lijken te hebben, maar niet op de
longfunctie. Gezien de kleine aantallen, de lage
kwaliteit en de tegenstrijdige resultaten van de
onderzoeken is echter geen duidelijke uitspraak
mogelijk over het effect [Jones 2000]. In de CBO-
Richtlijn Ketenzorg COPD [Kwaliteitsinstituut
voor de Gezondheidszorg CBO 2005] worden tapo-
tage en vibratie niet aanbevolen, maar wel het
aanleren van expiratoire manoeuvres als huffen
en hoesten. Dit is in lijn met de richtlijnen hier-
over van het Koninklijk Nederlands Genootschap
voor Fysiotherapie en die van de Landelijke Sa-
menwerkingsafspraak Paramedische zorg bij pa-
tiénten met COPD [Bekkering 1998].

Samenvattend kan worden overwogen een patiént
die moeite heeft met de mucusklaring te verwij-
zen naar een (in longreactivatie gespecialiseerde)
oefen- of fysiotherapeut voor het aanleren van de
aanbevolen technieken.

35 Werk

COPD kan door beroepsmatige blootstelling ont-
staan of verergeren. Tijdige onderkenning van
deze causale relatie en hierop toegesneden inter-
ventie kan de prognose van beide aandoeningen
verbeteren en arbeidsongeschiktheid voorkomen.
De bedrijfsarts kan de belasting en de pulmonale
belastbaarheid bepalen en zo nodig interventies
doorvoeren op het gebied van aanpassing van werk
en/of werktijden of vermindering van de inhala-

Verminderen dyspneu MRC 1 punt (op schaal van 0 tot 5) toire belasting [Pal 2003].
Mensen met COPD ontvangen vaker een ar-
Verbeteren inspanningsvermogen 6MWT 35 meter [Puhan 2008] beidsongeschiktheidsuitkering dan de algemene
. beroepsbevolking: 26% versus 7% respectievelijk.
Gezondheidstoestand SGRQ 4 punten (op schaal van 0 tot 100) Ook wanneer specifiek gekeken wordt naar de
leeftijdscategorie 45 t/m 64 jaar, blijkt dat mensen
cRQ 0.5 punt (op schaal van 0 tot 7) met COPD vaker een uitkering voor arbeidsonge-
ccQ 0,4 punt (op schaal van 0 tot 6) schiktheid ontvangen dan de algemene bevolking

in deze leeftijdscategorie.
Normaliseren achteruitgang longfunctie FEV, 100 ml [Donohue 2005] Van de werkende mensen met COPD of astma

Voorkémen van exacerbaties

(exacerbatiefrequentie)

Patiénten met = 1 exacerbatie (dan

Exacerbaties/patiént/tijdseenheid

Verbetering van 10% (NNT 10)

Verbetering van 5% (NNT 20)

wel patiénten zonder exacerbatie)

heeft respectievelijk ruim 20% en 17% recent pro-
blemen gehad met de uitvoering of het behoud van
werk. Daarnaast heeft ruim 75% van de mensen
met COPD en ruim 70% van de mensen met astma
die betaald werk verrichten te maken met ver-
moeidheid bij het werk als gevolg van de longaan-

doening. Ook kampt 30 tot 50% van de werkende

. . AR o o ~
UltsFeIIen of vogrkomen van |nva.l|d!te|t, Mortaliteit 2-5% (NNT 20-50) mensen met COPD of astma tijdens het werk met
arbeidsongeschiktheid en mortaliteit stress of spanning en concentratieproblemen
Geen ernstige bijwerkingen Pneumonie 2-5% (NNH 20-50) [Maurits 2012].
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36 Klinisch relevante nitkomstmaten

De werkgroep die deze standaard heeft herzien
heeft, voordat er uitgebreid literatuuronderzoek
naar de effectiviteit van de diverse medicatie heeft
plaatsgevonden, benoemd welke uitkomstmaten
zij cruciaal vindt. Daarbij heeft de werkgroep bo-
vendien aangegeven wanneer een verschil in een
cruciale uitkomstmaat klinisch relevant wordt
geacht (zie [tabel 7)).

37 Inhalatoren

De werkgroep verwijst hiervoor naar de LAN-
richtlijn Goed gebruik inhalatiemiddelen [LAN
2014]. De prijzen van inhalatiemedicamenten
kunnen van elkaar verschillen. Indien bij de keuze
van het medicament uit verschillende even ge-
schikte medicamenten kan worden gekozen, is het
van belang om te kiezen voor het laagst geprijsde
medicament. Op de website www.medicijnkosten.
nl wordt de prijs van geneesmiddelen met elkaar
vergeleken. Het is van belang de ‘defined daily dose’-
prijzen bij het voorschrijven beschikbaar te heb-
ben, bij voorkeur in het informatiesysteem.

38 Salbutamol en cariés

In een rapport van Lareb worden vijf meldingen
van patiénten beschreven met cariés, geassocieerd
met gebruik van salbutamol [Nederlands Bijwer-
kingen Centrum Lareb 2007]. Ook in de literatuur,
in hetzelfde rapport, is onderbouwing en een
waarschijnlijk mechanisme beschreven die de re-
latie tussen gebruik van salbutamol en het optre-
den van cariés onderschrijft.

39 Kortwerkende luchtwegverwijders

Op basis van een Cochrane-review kan geconclu-
deerd worden dat kortwerkende béta-2-sympathi-
comimetica een beter effect hebben dan placebo op
de klachten (dyspneu, moeheid) en de longfunctie
[Sestini 2002]. Ook kortwerkende anticholinergica
zijn werkzamer dan placebo wat betreft de long-
functie [Liesker 2002]. De resultaten van onderzoe-
ken met kortwerkende anticholinergica met als
uitkomstmaat dyspneu zijn enigszins tegenstrij-
dig [Dahl 2001, Mahler 1999, Rennard 2001]. De
combinatie van kortwerkende béta-2-sympathico-
mimetica en anticholinergica heeft een beter ef-
fect op de longfunctie dan monotherapie met de
afzonderlijke componenten, maar niet op de
klachten [COMBIVENT Inhalation Aerosol Study
Group 1994].

Ipratropium alleen of in combinatie met een
kortwerkende béta-2-agonist lijkt een beperkt
voordeel te hebben in vergelijking met een béta-
2-agonist alleen, wanneer gekeken wordt naar
longfunctie, symptomen en inspanningstoleran-
tie. De auteurs concluderen echter dat per patiént
het best geprobeerd kan worden welke strategie
met kortwerkende middelen het beste resultaat
geeft [Appleton 2006]. Ten aanzien van de vergelij-
king van ipratropium alleen of in combinatie met
een LABA versus LABA hebben dezelfde onderzoe-
kers eveneens een Cochrane-review gepubliceerd
[Appleton 2006]. Op basis van diverse meta-analy-
ses concluderen de auteurs dat er een beperkt ver-
schil is tussen de verschillende onderzochte com-
binaties, maar dat dit verschil niet consistent is
over de verschillende uitkomstmaten. Zij suggere-
ren dan ook dat verder onderzoek nodig is om de
beste strategie te bepalen.

40 Langwerkende luchtwegverwijders

Tiotropium versus placebo. In 2013 verscheen een
Cochrane-review over de vergelijking tussen tio-
tropium en placebo bij patiénten met COPD [Kar-
ner 2012]. In deze review werden 22 onderzoeken
geincludeerd met in totaal 23.309 patiénten, waar-
bij gekeken werd naar kwaliteit van leven, exacer-
baties, mortaliteit, ziekenhuisopnames, FEV,, bij-
werkingen en drop-out. Alle geincludeerde
onderzoeken waren gerandomiseerd, dubbelblind
en placebogecontroleerd. De duur van de onder-
zoeken varieerde van 3 maanden tot 4 jaar. De
ernst van COPD in de onderzoekspopulaties vari-
eerde van licht tot ernstig, waarbij een meerder-
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Tabel 8 Conclusie werkzaamheid langwerkende luchtwegverwijders*

Vergelijking Uitkomstmaat Statistisch significant Klinisch relevant
Tiotropium versus placebo FEV, Ja Ja
SGRQ Ja Nee
Patiénten met = 1 exacerbaties Ja Ja (NNT 15)
Exacerbaties/ziekenhuisopname Nee
Mortaliteit Nee
LABA versus placebo FEV, Ja Nee
Patiénten met > 1 exacerbaties Ja Ja (NNT 13)
Symptomen Nee
SGRQ Ja Nee
Tiotropium versus LABA FEV, Nee
Dyspneu Nee
Patiénten met > 1 exacerbaties Ja Nee (NNT 33)

Ziekenhuisopnames
Mortaliteit

Kwaliteit van leven

LABA/tiotropium versus tiotropium  FEV,

Exacerbaties

SGRQ

Symptomen

Nee (overall)

Nee

Nee

Ja Nee
Nee

Ja Nee

Nee

‘Anno 2015 zijn er van de (nieuwe) medicamenteuze middelen (indacaterol, olodaterol, glycopyrronium, aclidinium, combina-
tiepreparaat indacaterol/glycopyrronium) geen klinisch relevante verschillen vergeleken met de langer bestaande LABA of
LAMA aangetoond op uitkomstmaten zoals exacerbaties of FEV, (zie ook de noten 46 tot en met 51).

heid ernstig COPD had. Alle onderzoeken, behalve
één, waren gesponsord door de fabrikant van tio-
tropium. De onderzoeken waren over het alge-
meen van goede kwaliteit, al waren er vrij weinig
exacerbaties (en dus imprecisie van de data).

Patiénten die tiotropium gebruikten, rappor-
teerden een betere kwaliteit van leven dan de pa-
tiénten in de controlegroep (gewogen gemiddeld
verschil SCRQ -2,9; 95%-BI -3,4 tot -2,4). Dit ver-
schil is klinisch niet relevant. Het risico op een
exacerbatie (uitkomstmaat: aantal patiénten met
één of meer exacerbaties) was lager in de tiotropi-
umgroep in vergelijking met placebo (OR 0,78; 95%-
BI 0,70 tot 0,87). Het absolute risico in de tiotropi-
umgroep was 37,7% en in de placebogroep 44,2%. De
NNT (een extra patiént zonder exacerbatie) is 15,4;
dit wordt door de werkgroep klinisch relevant ge-
acht. Het risico op een exacerbatie leidend tot zie-
kenhuisopname was niet significant verschillend
tussen de tiotropium- en de placebogroep (OR 0,85;
95%-BI 0,72 tot 1,00). Ook was er geen statistisch
significant verschil op de uitkomstmaat mortali-
teit (OR 0,98; 95%-BI 0,86 tot 1,11). Het verschil in
FEV, tussen tiotropium en placebo was 119 ml (95%-
BI 113 tot 125); dit is klinisch relevant.

LABA versus placebo. Langwerkende béta-2-sym-
pathicomimetica waren in een Cochrane-review
(23 onderzoeken; n = 6061, FEV, veelal < 50% van
voorspeld of < 1,51) werkzamer dan placebo wat be-
treft longfunctie (n = 2026; toename FEV, 51 ml;
95%-BI 32 tot 70; klinisch niet relevant) en exacer-
batiefrequentie op korte termijn (4 tot 6 maanden)
(n = 1741; OR 0,72; 95%-BI 0,57 tot 0,90). Het percen-
tage patiénten met één of meer exacerbaties in de
LABA-groep was 20,3% en in de placebogroep 27,8%.
Dit verschil (7,5%; NNT 13) was klinisch relevant
|[Appleton 2006]. De effecten op de symptomen wa-
ren inconsistent en de werkzaamheid wat betreft
de kwaliteit van leven was klinisch niet relevant (n
=+3000; SGRQ-verschil + 2 eenheden).

LABA versus tiotropium. In een meta-analyse bij pa-
tiénten met overwegend ernstig COPD (n = 12.223;7
onderzoeken; follow-up 3 tot 12 maanden; 4 onder-
zoeken tiotropium versus salmeterol (n = 8936);

tiotropium versus formoterol, een onderzoek (n =
431); tiotropium versus indacaterol 2 onderzoeken
(n = 2956)) wordt een directe vergelijking van LABA
en tiotropium beschreven. Tiotropium vermin-
derde het aantal patiénten met een of meer exa-
cerbaties vergeleken met LABA (OR 0,86; 95%-BI
0,79 tot 0,93). Het absolute risico in de tiotropium-
groep was 26% en in de LABA-groep 29%. De NNT
was 33 (klinisch niet relevant). Er werd geen ver-
schil gezien tussen de verschillende LABA’s. Er was
geen statistisch significant verschil gevonden in
FEV,, symptoomscores of mortaliteit [Chong 2012].

In een tweede meta-analyse (22 onderzoeken; >3
maanden; n = 15.267; 57% ICS; FEV, veelal < 1,51 of
< 50% van voorspeld) waren kort- en langwerkende
béta-2-sympathicomimetica niet werkzamer dan pla-
cebo wat betreft ziekenhuisopnamen (1,8% (22/458)
versus 4,8% (22/453)) of sterfte (1,6% (21/1320) versus
0,7% (8/1084)) [Salpeter 2006]. In de directe vergelij-
king waren anticholinergica statistisch signifi-
cant werkzamer dan béta-2-sympathicomimetica
wat betreft ziekenhuisopnamen (0,83% (3/362) ver-
sus 2,5% (11/437)), maar niet wat betreft sterfte (o
(0/611) versus 0,97% (6/618)). De meta-analyse had
onvoldoende power om de langwerkende lucht-
wegverwijders onderling te vergelijken.

Combinatie van tiotropium plus LABA versus tiotropium
alleen. In 2012 verscheen de Cochrane-review van
Karner et al. over de vergelijking van LABA plus
tiotropium versus tiotropium of LABA alleen bij
patiénten met COPD [Karner 2012]. In deze review
werden 5 onderzoeken geincludeerd met in totaal
3263 patiénten met matig tot ernstig COPD. De
geincludeerde onderzoeken waren van goede
kwaliteit. Bij vergelijking van de combinatie van
LABA plus tiotropium met tiotropium alleen
werd een verschil gevonden in kwaliteit van leven
in het voordeel van de combinatie (SGRQ gemid-
deld verschil -1,61; 95%-BI -2,93 tot -0,29); dit ver-
schil was klinisch niet relevant. Ook voor de long-
functie (FEV,) werd een verschil gevonden in het
voordeel van de combinatie (gemiddeld verschil
0,07 1; 95%-BI 0,05 tot 0,09); ook dit verschil was
klinisch niet relevant. Er werd geen verschil ge-
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Tabel 9 Conclusie werkzaamheid ICS

Vergelijking

Uitkomstmaat

Statistisch significant  Klinisch relevant

ICS versus placebo

ICS versus LABA

ICS/LABA versus LABA

Tiotropium/LABA/ICS versus tiotropium

FEV,
Patiénten met = 1 exacerbaties
Exacerbatiefrequentie

SGRQ

Mortaliteit

Pneumonie

FEV,

Patiénten met = 1 exacerbaties
Kwaliteit van leven

Dyspneu

Ziekenhuisopnames
Pneumonie

FEV,

Patiénten met = 1 exacerbaties
Kwaliteit van leven

Dyspneu

Symptomen
Ziekenhuisopnames
Mortaliteit

Pneumonie

FEV,

SGRQ

Ziekenhuisopnames
Mortaliteit

Pneumonie

Nee

Ja Nee (NNT 22)
Ja Ja (NNT 5)
Ja Nee

Nee

Ja (NNH 33)
Ja Nee

Nee

Nee

Nee

Nee

Ja (NNH 41)
Ja Nee

Ja Nee (NNT 22)
Ja Nee

Ja Nee

Ja Nee

Nee Nee

Nee

Ja (NNH 67)
Ja Nee

Ja Ja

Nee

Nee

Nee

22

vonden voor de uitkomstmaten exacerbaties
(geen gepoolde data vanwege klinische heteroge-
niteit, individuele onderzoeken niet significant)
en symptomen. Voor de vergelijking LABA plus
tiotropium versus LABA alleen werden geen ade-
quate data gevonden.

Combinatie van tiotropium/LABA/ICS versus tiotropium
alleen. In een Cochrane-review werd tiotropium in
combinatie met ICS plus LABA vergeleken met tio-
tropium alleen. In deze meta-analyse van drie on-
derzoeken met in totaal 1021 patiénten met matig
tot ernstig COPD werd geen significant verschil
aangetoond in mortaliteit, ziekenhuisopname,
pneumonie of bijwerkingen. Op de uitkomstmaat
FEV, werd wel een statistisch significant verschil
gevonden, maar dit verschil was niet klinisch rele-
vant (gemiddeld verschil 0,06 1; 95%-BI 0,04 tot
0,08). De kwaliteit van leven was in de groep die
met de combinatie van tiotropium/ LABA/ICS werd
behandeld hoger dan in de groep die alleen met
tiotropium werd behandeld (gemiddeld verschil in
SCRQ -4,1; 95%-BI -7,2 tot -1,0); dit is klinisch rele-
vant. Ten aanzien van exacerbaties konden de data
niet gepoold worden. De auteurs concluderen dat
er onzekerheid bestaat over de langetermijneffec-
ten van deze combinatie [Karner 2011].

Overwegingen. Op basis van gebruiksgemak (pa-
tiéntpreferentie) gaat de voorkeur bij onderhouds-
behandeling uit naar langwerkende middelen bo-
ven kortwerkende middelen. Langwerkende
middelen geven ’s nachts betere luchtwegverwij-
ding. Er zijn geen klinisch relevante verschillen
tussen de diverse langwerkende luchtwegverwij-
ders. Het middel van keuze kan dan bepaald wor-
den door te kijken naar bijwerkingen (bij een be-
perkte groep patiénten relevant), gebruiksgemak
voor de individuele patiént en doelmatigheid. Op
basis van de prijs (daily defined dose) heeft formoterol
(anno 2015) de voorkeur bij een eerste voorschrift.
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Bovenstaande resultaten zijn samengevat in [ta-
bel 8|.

41 Cardiovasculaire veiligheid tiotropium

De veiligheid van luchtwegverwijders is een her-
haalde bron van discussie. Inhalatie-anticholiner-
gica zijn in verband gebracht met een verhoogd
risico op cardiovasculaire sterfte.

In 2013 verscheen een Cochrane-review over de
vergelijking tussen tiotropium en placebo bij pa-
tiénten met COPD [Karner 2012| (zie ook noot 40).
Bij de uitkomstmaat mortaliteit is onderscheid
gemaakt tussen droogpoederinhalatoren en mist-
inhalers. Bij vergelijking van de droogpoederinha-
latoren met placebo was de mortaliteit niet statis-
tisch significant verschillend (OR 0,92; 95%-BI 0,80
tot 1,05). Bij vergelijking van de mistinhalers met
placebo werd wel een statistisch significant ver-
schil gevonden (OR 1,47; 95%-BI 1,04 tot 2,08) in het
voordeel van de placebogroep. Het aantal sterfge-
vallen in deze meta-analyse is erg laag, met als
gevolg imprecisie van het resultaat (breed be-
trouwbaarheidsinterval) (NNH 175; dit verschil
wordt niet klinisch relevant geacht).

In een RCT (n = 17.135, gemiddelde follow-up 2,3
jaar), niet opgenomen in de review van Karner,
werden de veiligheid en werkzaamheid van tiotro-
pium mistinhaler eenmaal daags 2,5 microg of 5
microg en tiotropium droogpoederinhalator een-
maal daags 18 microg vergeleken. Primaire uit-
komstmaten waren sterfte (non inferiority study,
mistinhaler 5 microg of 2,5 microg versus droog-
poederinhalator) en het risico van de eerstvolgen-
de exacerbatie (superiority study, mistinhaler 5
microg versus droogpoederinhalator). De mistin-
haler was niet inferieur ten opzichte van de droog-
poederinhalator wat betreft sterfte (mistinhaler 5
microg versus droogpoederinhalator: HR 0,96;
95%-BI 0,4 tot 1,09; mistinhaler 2,5 microg versus

droogpoederinhalator: HR 1,00; 95%-BI 0,87 tot
1,14) en niet superieur ten opzichte van de droog-
poederinhalator wat betreft het risico op een
eerstvolgende exacerbatie (mistinhaler 5 microg
versus droogpoederinhalator: HR 0,98; 95%-BI 0,93
tot 1,03). Doodsoorzaken en de incidentie van ma-
jeure cardiovasculaire gebeurtenissen waren ver-
gelijkbaar in de drie groepen [Wise 2013).

Conclusie. Er is redelijke zekerheid voor de afwe-
zigheid van een klinische relevant verschil in car-
diovasculaire bijwerkingen tussen tiotropium-
mistinhaler en poederinhalator en tussen beide
tiotropiumvormen en placebo ten aanzien van
sterfte.

42 Inhalatiecorticosteroiden (ICS)

ICS versus placebo. Yang et al. publiceerden een
Cochrane-review waarin de effectiviteit en veilig-
heid van ICS versus placebo werden bestudeerd bij
patiénten met stabiel COPD. In deze review wer-
den 55 onderzoeken met in totaal 16.154 patiénten
geincludeerd. De ICS die in deze review onderzocht
zijn: budesonide, beclometason, fluticason, triam-
cinolone en mometasone. De onderzoekers vonden
dat langdurig gebruik van ICS (> 6 maanden) geen
duidelijk effect had op de FEV, in vergelijking met
placebo (gemiddeld verschil 5,80 ml/jaar verval;
95%-BI -0,25 tot 11,88). Eveneens werd geen statis-
tisch significant effect op mortaliteit gevonden
(OR 0,98; 95%-BI 0,83 tot 1,10). Wel werd er een be-
perkt effect gevonden op het risico op een exacer-
batie (patiénten met een of meer exacerbaties: OR
0,83; 95%-BI 0,70 tot 0,98; ICS-groep 40,6% versus
placebogroep 45,2%). De NNT was 22 (klinisch niet
relevant). De exacerbatiefrequentie was gunstiger
in de ICS-groep vergeleken met de placebogroep
(exacerbaties/patiént/jaar: -0,19; 95%-BI -0,30 tot
-0,09; NNT 5; klinisch relevant). Er werd tevens
een beperkt effect gevonden op de vermindering
van de kwaliteit van leven (SCRQ gemiddeld -1,22
units/jaar; 95%-Bl 1,83 tot -0,60). In de Cochrane-
review van Kew et al. (43 onderzoeken, 31.397 pati-
enten) bleek fluticason geassocieerd te zijn met
een verhoogd risico op een pneumonie (OR 1,62;
95%-BI 1,33 tot 1,97). Het risico op een pneumonie
was 11,6% in de fluticasongroep en 8,2% in de place-
bogroep. De NNH was 33. Bij budesonide werd deze
relatie niet gevonden [Kew 2014].

ICS versus LABA. Spencer et al. vergeleken, even-
eens in een Cochrane-review, de effectiviteit van
ICS en LABA bij patiénten met stabiel COPD. In
deze review werden 7 onderzoeken met in totaal
5997 patiénten geincludeerd. De bestudeerde ICS
in deze review zijn budesonide en fluticason. Ook
hier werd gekeken naar een minimale behandel-
duur van 6 maanden. Vier van de onderzoeken be-
studeerden fluticason en salmeterol; de overige
onderzoeken onderzochten budesonide en formo-
terol. De primaire uitkomstmaat, aantal patién-
ten met een exacerbatie (OR 1,22; 95%-BI 0,89 tot
1,67) of aantal exacerbaties per jaar (RR 0,96; 95%-Bl
0,89 tot 1,02), verschilde niet tussen ICS en LABA.
Pneumonie kwam vaker voor bij patiénten die ICS
gebruikten in vergelijking met LABA (OR 1,38; 95%-
BI 1,10 tot 1,73). Het risico op een pneumonie in de
ICS-groep was 9,4% en in de LABA-groep 7,0% (ver-
hoogd risico met name vanwege onderzoeken
waarin fluticason als ICS werd gebruikt). De NNH
was 41. Op de secundaire uitkomstmaten mortali-
teit, FEV, voor bronchodilatatie, kwaliteit van le-
ven, ziekenhuisopnames, dyspneu en gebruik van
noodmedicatie werden verschillen gevonden die
statistisch niet significant en/of klinisch niet rele-
vant waren [Spencer 2011].

ICS plus LABA versus LABA monotherapie. Nannini et
al. vergeleken in een Cochrane-review de combi-
natie van ICS en LABA (combinatiepreparaat) met
LABA bij patiénten met COPD. De bestudeerde ICS
in deze review zijn budesonide en fluticason. In
deze review werden 14 onderzoeken opgenomen,
met in totaal 11.794 patiénten met ernstig COPD.
In 10 onderzoeken werd fluticason en salmeterol
bestudeerd; de overige onderzoeken onderzochten
budesonide en formoterol. Er werd bewijs van laag
niveau (vanwege statistische heterogeniteit en
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hoge lost to follow-up) gevonden voor een lager risico
op een exacerbatie bij combinatietherapie in ver-
gelijking met LABA-monotherapie (OR 0,83; 95%-BI
0,70 tot 0,98). Het risico op één of meer exacerba-
ties was 42,3% in de groep die combinatietherapie
gebruikte en 46,8% in de groep die alleen LABA ge-
bruikte. De NNT was 22; klinisch niet relevant. Er
werd geen verschil gevonden in het aantal zieken-
huisopnamen en mortaliteit. De combinatie leek
effectiever dan LABA alleen wanneer gekeken
werd naar de kwaliteit van leven, dyspneu, symp-
tomen, gebruik van noodmedicatie en FEV,, maar
deze gevonden verschillen waren erg klein. Can-
didiasis en bovensteluchtweginfecties kwamen
meer voor bij patiénten met de combinatietherapie
[Nannini 2012]. Kew et al. vonden bij de combinatie
van fluticason plus LABA vaker een pneumonie
dan bij gebruik van LABA alleen (OR 1,72; 95%-BI
1,47 tot 2,01). Het risico op een pneumonie was 8,7%
in de combinatiegroep van fluticason met LABA en
7,2% in de LABA-groep. De NNH was 67. Bij gebruik
van budesonide werd deze relatie niet gevonden.

Overwegingen. Er is geen onderzoek gedaan bij de
populatie patiénten met 2 of meer exacerbaties,
dat wil zeggen met indicatie voor ICS volgens de
standaard. In een deel van de onderzoeken was
eenvan de inclusiecriteria 1 exacerbatie in het jaar
voorafgaande aan de start van het onderzoek. De
effectiviteit van ICS voor het voorkémen van fre-
quente exacerbaties is alleen bewezen bij patién-
ten met een FEV, < 60%.

Bij de behandeling van patiénten met COPD met
een ICS moeten de voordelen (werkzaamheid in
het voorkémen van exacerbaties (NNT 5 ten op-
zichte van placebo)) worden afgewogen tegen de
nadelen (risico op pneumonie (NNH 30 ten opzich-
te van placebo)). Met andere woorden: tegenover
het voorkomen van 8 exacerbaties staat het optre-
den van 1 extra pneumonie. Dit gegeven is een be-
langrijk argument in de overweging voor het dis-
continueren van ICS. Bovenstaande resultaten zijn
samengevat in [tabel 9].

43 Staken ICS

In een onderzoek (n = 373, gemiddelde FEV, 48% van
voorspeld) kregen patiénten met ten minste 2 exa-
cerbaties in het voorafgaande jaar na een ‘run in-
periode van 3 maanden (salmeterol 50 microg en
fluticason 500 microg 2 dd) gedurende 12 maanden
alleen salmeterol dan wel salmeterol/fluticason
[Wouters 2005]. Het percentage patiénten zonder
exacerbatie varieerde van ongeveer 40% in de sal-
meterolgroep met een FEV, < 50%, tot 60% in de sal-
meterolgroep met een FEV, > 50%. Het aantal ern-
stige exacerbaties (orale corticosteroidkuur/
ziekenhuisopname) was in de salmeterolgroep
niet statistisch significant groter dan in de combi-
natiegroep (1,6 versus 1,3; p = 0,15). Het verschil in
lichte exacerbaties was wel statistisch significant
(1,3 in de salmeterolgroep versus 0,6 in de fluti-
casongroep; p = 0,02), evenals de toename van de
dyspneu en de afname van de FEV,. De verslechte-
ring trad meestal op in de eerste 2 maanden. In
een ander onderzoek (n = 244; gemiddelde FEV, 57%
van voorspeld) kregen patiénten na een ‘run in™-
periode van 4 maanden met fluticason 500 microg
2 dd, fluticason of placebo gedurende 6 maanden
[Van der Valk 2002]. Het percentage patiénten zon-
der exacerbaties (corticosteroid/antibioticum-
kuur) in de placebogroep was kleiner dan in de
fluticasongroep (43% versus 53%).

Conclusie. Het staken van ICS bij patiénten met
(matig) ernstig COPD leidt tot een beperkte toena-
me van symptomen en lichte exacerbaties. Bij een
substantieel deel van de patiénten (ten minste
40%, vooral degenen met een FEV, > 50% van voor-
speld) ontstond echter geen exacerbatie na discon-
tinueren van ICS.

44 Orale steroiden onderhoudsbehandeling

Een Cochrane-review (24 onderzoeken; n = 1029;
80% mannen; overwegend GOLD II-11I) liet een sig-
nificante toename van de FEV, (gewogen gemid-
deld verschil 53 ml; 95%-BI 22 tot 84) zien na 2 we-
ken behandeling ten gunste van orale
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corticosteroiden, maar geen significant verschilin
het risico op het optreden van een exacerbatie ge-
durende 2 jaar behandeling met een lage dosis
orale corticosteroiden (10 tot 15 mg/dag) [Walters
2005)]. De gevonden verschillen in de kwaliteit van
leven (gemeten met de CRQ) waren significant,
maar klinisch niet relevant. Een significante toe-
name van de functionele status (gestandaardi-
seerd gemiddeld verschil o0,44; 95%-BI 0,14 tot 0,74)
werd gevonden in de groep die werd behandeld
met orale corticosteroiden (3 onderzoeken). Er was
een toename van de bijwerkingen, zoals verhoog-
de bloedglucoseconcentratie, hypertensie en bij-
niersuppressie.

Conclusie. Orale corticosteroiden hebben een ge-
ringe toegevoegde waarde bij de behandeling van
mannen met stabiel COPD, maar de voordelen we-
gen niet op tegen de nadelen.

45 Antibiotica en exacerbaties

Antibiotica ter preventie van exacerbaties. Albert et al.
bestudeerden in een onderzoek onderhoudsbe-
handeling met azitromycine (250 mg per dag ge-
durende een jaar) in vergelijking met placebo bij
patiénten met matig tot ernstig COPD [Albert
2011]. Hierbij werd de reeds bestaande medicatie
doorgebruikt. Primair werd gekeken naar de tijd
tot het optreden van een eerste exacerbatie; daar-
naast werd onder meer de kwaliteit van leven be-
studeerd. De hazard ratio voor het krijgen van een
acute exacerbatie was 0,73 (95%-BI 0,63 tot 0,84). De
exacerbatiefrequentie was 1,48 per patiéntjaar in
de azitromycinegroep en 1,83 in de placebogroep
(verschil 0,35 per patiéntjaar; NNT 2,9; klinisch re-
levant). De kwaliteit van leven was hoger in de
azitromycinegroep dan in de placebogroep, maar
ditverschil tussen beide groepen was niet klinisch
relevant. De auteurs concluderen dat er mogelijk
een plaats is voor azitromycine in de behandeling
van COPD bij een geselecteerde populatie (die in de
tweede lijn onder behandeling is), maar dat stren-
ge patiéntselectie nodig is vanwege het risico op
ernstige bijwerkingen.

Exacerbatiebehandeling. In een Cochrane-review (16
onderzoeken in totaal 2068 patiénten, in de ana-
lyse is onderscheid gemaakt tussen eerstelijns-,
tweedelijns- en IC-populatie) werd de effectiviteit
van antibiotica versus placebo onderzocht bij pa-
tiénten met een exacerbatie van COPD. Bij patién-
ten in de eerste lijn (met lichte tot matige exacer-
baties) bleek gebruik van antibiotica het risico op
behandelfalen binnen een maand te reduceren
wanneer vergeleken met placebo. Echter, wanneer
werd gekeken naar de momenteel beschikbare
medicatie werd dit effect niet gevonden. Bij opge-
nomen patiénten met een ernstige exacerbatie
bleken antibiotica wel effectief met betrekking tot
vermindering van behandelfalen. Bij opgenomen
patiénten werd geen verschil in mortaliteit ge-
zien, bij patiénten die op de IC waren opgenomen
was er wel een verschil in mortaliteit. Bij patién-
ten die met antibiotica werden behandeld kwa-
men meer bijwerkingen voor, met name diarree
[Vollenweider 2012].

Overwegingen. Omdat matig tot ernstig zieke pa-
tiénten het meeste baat hebben bij antibiotica,
wordt aanbevolen de behandeling van een exacerbatie
met antibiotica te reserveren voor patiénten met
ernstig COPD of voor patiénten met klinische in-
fectieverschijnselen (temperatuur > 38 °C of alge-
meen ziekzijn). Omdat onderzoek naar de behan-
deling van een exacerbatie van COPD met
klinische infectieverschijnselen ontbreekt, wor-
den derichtlijnen van de Stichting Werkgroep An-
tibiotica Beleid (SWAB) voor behandeling van een
in de bevolking opgelopen pneumonie gehanteerd
[Wiersinga 2012|. Er is geen overtuigend bewijs dat
H. influenzae en M. Catarrhalis bij COPD vaak de oor-
zaak van een pneumonie zijn; behandeling hoeft
daarom niet specifiek hierop gericht te zijn. In Ne-
derland is de resistentie van S. pneumoniae en H. in-
fluenzae voor amoxicilline of doxycycline anno 2013
laag (< 15% bij patiénten die opgenomen zijn in ver-
band met een pneumonie) [RIVM 2013]. Er is een
hoge resistentie van streptokokken tegen ci-
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profloxacine, claritromycine en cotrimoxazol. De
keuze van het middel is empirisch en wordt mede
bepaald door de vraag of ambulante behandeling
mogelijk is. Bij de inschatting of ambulante be-
handeling mogelijk is, zijn de volgende risicofacto-
ren voor een ernstig beloop van belang: leeftijd >
65 jaar, ademhalingsfrequentie > 30/min, systoli-
sche bloeddruk < 9o mmHg, desoriéntatie in tijd,
plaats of persoon, nierfunctiestoornis en/of het
risico op een legionella-infectie.

Conclusie. De werkgroep is van mening dat voor
de keuze van een antibioticum het best aangeslo-
ten kan worden bij de NHG Standaard Acuut hoes-
ten. Hierin is amoxicilline de eerste keus en wordt
bij overgevoeligheid daarvoor doxycycline gege-
ven. Eris onvoldoende onderzoek naar de optimale
duur van de antibioticakuur. Gebruikelijk is om
gedurende zeven tot tien dagen antibiotische the-
rapie voor te schrijven [Stoller 2002].

46 Roflumilast

In 2011 verscheen een Cochrane-review over de ef-
fectiviteit van fosfodiésterase-4-remmers (roflu-
milast en cilomilast; PDE-remmer) bij de behande-
ling van COPD [Chong 2011]. In deze review werden
29 onderzoeken opgenomen (15 over roflumilast
(dosis variérend van 250 tot 500 microg) met 12.654
patiénten en 14 over cilomilast met 6457 patiénten,
veelal met ernstig COPD) waarin behandeling met
placebo werd vergeleken. De kwaliteit van de gein-
cludeerde onderzoeken was beperkt (bijvoorbeeld
aanwijzingen voor selectiebias, problemen met
randomisatie en blindering). Omdat cilomilast
niet geregistreerd is voor COPD en in Nederland
niet beschikbaar is, zijn alleen de gegevens over
roflumilast meegenomen. Behandeling met roflu-
milast was geassocieerd met een statistisch signi-
ficante, maar klinisch niet relevante verbetering
vande FEV, (gemiddeld verschil 54 ml; 95%-BI 44 tot
64). Er werd geen statistisch significant verschil in
kwaliteit van leven gevonden ten gunste van roflu-
milast. Behandeling met roflumilast 500 mg was
geassocieerd met een lagere kans op één of meer
exacerbaties (OR 0,77; 95%-BI 0,69 tot 0,87). De NNT
voor dit verschil was 16 (klinisch relevant). In de
behandelgroepen hadden de patiénten meer (lich-
te) bijwerkingen dan in de placebogroep, vooral
gastro-intestinale bijwerkingen en hoofdpijn. Be-
handeling met roflumilast was geassocieerd met
gewichtsverlies, slapeloosheid en depressieve
klachten gedurende de behandeling.

Conclusie. Van behandeling met roflumilast is
geen meerwaarde ten opzichte van gangbare be-
handelingen aangetoond. Er is geen onderzoek
gevonden waarin PDE-remmers vergeleken wer-
den met gangbare middelen.

47 Indacaterol

Rodrigo et al. publiceerden een systematische re-
view waarin zij indacaterol vergeleken met tiotro-
pium of 2 maal daags LABA bij patiénten met sta-
biel COPD [Rodrigo 2012]. In deze review
bestudeerden zij 5 onderzoeken met in totaal 5920
patiénten met matige tot ernstige luchtwegob-
structie (3377 met indacaterol en 2543 met contro-
lemedicatie). Alle geincludeerde onderzoeken wa-
ren multicenteronderzoeken, maar ook waren alle
onderzoeken gefinancierd door de farmaceutische
industrie. Twee onderzoeken vergeleken indaca-
terol met tiotropium en 3 vergeleken indacaterol
met LABA (salmeterol of formoterol). De gemid-
delde leeftijd van de patiénten was 63 jaar en 71%
was man. De behandelduur varieerde van 12 tot 52
weken. De auteurs rapporteren een laag risico op
bias, alhoewel één onderzoek niet geblindeerd
was. De primaire uitkomstmaat was gemiddelde
FEV, (na behandeling of als verandering ten op-
zichte van de start).

Indacaterol versus tiotropium. Bij vergelijking van
indacaterol met tiotropium werd geen statistisch
significant verschil gevonden op de FEV,. Op de
uitkomstmaat ziektegerelateerde kwaliteit van
leven (gemeten met de SCRQ) werd weliswaar een
statistisch significant verschil gevonden (p =
0,0008), maar het gevonden gemiddelde verschil
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tussen beide groepen was slechts 2,02 (95%-BI 0,84
tot 3,19); dit verschil was niet klinisch relevant. Bij
de uitkomstmaten exacerbaties en mortaliteit
was het verschil tussen beide groepen statistisch
niet significant.

Indacaterol versus LABA. Bij vergelijking van indaca-
terol met 2 maal daags LABA (formoterol of salme-
terol) werd weliswaar een statistisch significant
verschil gevonden (p < 0,0001) op de longfunctie
(FEV,), maar dit verschil van 7o ml wordt niet kli-
nisch relevant geacht. Op de overige cruciale uit-
komstmaten (SGRQ, exacerbaties, mortaliteit) werd
geen statistisch significant verschil gevonden tus-
sen indacaterol en 2 maal daags LABA.

In een netwerkmeta-analyse van placebogecon-
troleerde onderzoeken met LABA's en LAMA’s
waarin een indirecte vergelijking van de verschil-
lende interventies werd beschreven, waren de ver-
schillen tussen de interventies wat betreft FEV, en
kwaliteit van leven (SGQR) klinisch niet relevant
[Cope 2013]

Conclusie. Indacaterol heeft geen meerwaarde ten
opzichte van tiotropium en andere langwerkende
luchtwegverwijders.

48 Olodaterol

In 2014 verscheen een artikel over 2 dubbelblinde
multicenter gerandomiseerde onderzoeken waar-
in de effectiviteit van olodaterol werd vergeleken
met formoterol en placebo [Koch 2014]. In deze on-
derzoeken werden patiénten met COPD ouder dan
40 jaar geincludeerd, met een FEV, < 80% van voor-
speld en een FEV,/FVC-ratio < 70% met een rookhis-
torie van meer dan tien jaar. Patiénten continueer-
den hun huidige behandeling, met uitzondering
van LABA-gebruik. Na een run-in-fase van twee
weken werden patiénten (gestratificeerd op basis
van tiotropiumgebruik) gerandomiseerd tussen 5
of 10 microg olodaterol 1 dd, 12 microg formoterol 2
dd of placebo (met dummy-gebruik). De primaire
uitkomstmaat was onder meer FEV, na 24 weken
behandeling (follow-up was 48 weken). Daarnaast
werd onder andere gekeken naar de kwaliteit van
leven (SGRQ) na 24 weken behandeling.

In de beide onderzoeken samen werden 1838 pa-
tiénten gerandomiseerd. Van 81% van de patiénten
waren follow-upgegevens beschikbaar; de uitval
was hoger in de placebogroep. Van de patiénten
was 80% man, de meeste patiénten hadden GOLD-
stadium II-111. De gemiddelde leeftijd was 64 jaar.
Er werd een statistisch significant verschil gevon-
den in beide studies voor wat betreft de FEV, voor
olodaterol in vergelijking met placebo (0,129 1 bij 5
microg in de ene studie; 0,165 1 bij 10 microg in de
andere studie). Dit is een klinisch relevant ver-
schil. Er was geen statistisch significant verschil
tussen olodaterol en formoterol. Ook werden sta-
tistisch significante verschillen gevonden tussen
olodaterol en placebo voor wat betreft de kwaliteit
van leven na 24 weken (-2,8 bij 5 microg en -3,4 bij
10 microg op de SGRQ-schaal. Deze verschillen
zijn niet klinisch relevant.

Conclusie. Behalve op de uitkomstmaat FEV, zijn
geen klinisch relevante verschillen tussen oloda-
terol en placebo gevonden. Het onderzoek laat
geen meerwaarde zien van olodaterol ten opzichte
van formoterol.

49 Glycopyrronium

Glycopyrronium versus placebo. Glycopyrroniumbro-
mide is een langwerkende muscarinereceptoran-
tagonist (LAMA), bedoeld als onderhoudsbehande-
ling om symptomen te verlichten bij volwassenen
met COPD. In 2 placebogecontroleerde onderzoe-
ken (GLOW1 (n = 822, 26 weken) en GLOW2 (n =
1066, 52 weken, gemiddelde FEV, 56% van voor-
speld)) werd een statistisch significante verbete-
ring in de primaire uitkomstmaat FEV, na 12
weken vastgesteld bij vergelijking van glycopyr-
ronium met placebo (gemiddeld verschil 108 mlen
97 ml, p < 0,001) [D’'Urzo 2011, Kerwin 2012b). Dit is
klinisch relevant. Minimale (veelal klinisch niet
relevante), maar statistisch significante verschil-
len werden in beide onderzoeken gevonden voor
kortademigheid en gezondheidstoestand.
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Glycopyrronium versus tiotropium. In de GLOW2-stu-
die werd een niet-geblindeerde vergelijking met
tiotropium geincludeerd. Hieruit bleken geen sta-
tistisch significante verschillen tussen glycopyrro-
nium en tiotropium. In een geblindeerd onderzoek
(n = 657; 12 weken; GLOWSs) was glycopyrronium 44
microg non-inferieur vergeleken met tiotropium 18
microg wat betreft FEV, [Chapman 2014].

Bij gebruik van glycopyrronium werden bij een
beperkt aantal patiénten anticholinerge bijwer-
kingen gevonden, met name een droge mond.

Meer onderzoek naar verschillende relevante
uitkomstmaten is nodig om een eventuele plaats
voor glycopyrronium in de behandeling van COPD
te onderbouwen. Daarbij is ook aandacht nodig
voor individuele patiéntfactoren, kosten en veilig-
heidsaspecten.

Conclusie. Van glycopyrronium is geen meer-
waarde ten opzichte van tiotropium aangetoond.

50 Aclidinium

Aclidinium is een langwerkende muscarinerecep-
torantagonist (LAMA) die tweemaal daags wordt
toegediend.

Aclidinium versus placebo. In een Europees onder-
zoek werden 828 patiénten met matig-ernstig tot
ernstig COPD gerandomiseerd naar 1 van 2 dose-
ringen aclidinium (2 dd 200 of 400 microg) of naar
placebo [Jones 2012]. Het betrof poliklinische pa-
tiénten, ouder dan 40 jaar, met een FEV, kleiner
dan 80%van de voorspelde waarde (GOLD II-11I). De
primaire uitkomstmaat na 24 weken was de ver-
andering in prebronchodilatoire FEV, en die was
met beide doseringen aclidinium statistisch sig-
nificant en - in de hogere dosering - klinisch rele-
vant toegenomen in vergelijking met placebo (res-
pectievelijk 99 ml (95%-BI 56 tot 142) en 128 ml
(95%-BI 85 tot 171)). Er was geen statistisch signifi-
cant verschil in het aantal exacerbaties tussen
aclidinium 400 microg en placebo.

In een Amerikaans onderzoek werden 561 pa-
tiénten met matig ernstig tot ernstig COPD geran-
domiseerd naar 1 van 2 doseringen aclidinium (2
dd 200 of 400 microg) of naar placebo [Kerwin
2012a]. Ook hier ging het om poliklinische patién-
ten, ouder dan 40 jaar, met een FEV, < 80% van de
voorspelde waarde. De gemiddelde waarde van de
FEV, bedroeg 47,2% van de voorspelde waarde. De
primaire uitkomstmaat na 12 weken was de ver-
andering in prebronchodilatoire FEV,. De FEV, was
statistisch significant en - in de hogere dosis - kli-
nisch relevant meer toegenomen dan met placebo
(respectievelijk 86 en 124 ml; p< 0,001). Er was geen
verschil in exacerbaties tussen aclidinium go0
microg en placebo.

In een RCT (n = 414; FEV, gemiddeld 55,8% van
voorspeld; 6 weken) was de FEV, statistisch signifi-
cant en klinisch relevant meer toegenomen met
aclidinium (400 microg 2 dd) dan placebo (p <
0,001) [Beier 2013].

Bijwerkingen. Bijwerkingen die vaak (= 1/100, <
1/10) voorkomen, zijn: nasopharyngitis, sinusitis,
hoofdpijn, hoesten en diarree. Anticholinerge bij-
werkingen, zoals droge mond, obstipatie en urine-
retentie komen weinig voor. Desalniettemin
wordt gelijktijdige toediening van aclidinium met
andere anticholinerge geneesmiddelen niet aan-
bevolen.

Aclidinium versus tiotropium of LABA. In de RCT van
Beier at al. (zie boven) was de werkzaamheid (FEV,)
van aclidinium en tiotropium vergelijkbaar [Beier
2013).

Conclusie. Behalve op de uitkomstmaat prebron-
chodilatatoire FEV, (bij de hogere dosis) zijn geen
klinisch relevante verschillen tussen aclidinium
en placebo gevonden. Er is geen vergelijkend on-
derzoek met andere luchtwegverwijders, zoals tio-
tropium of LABA. Aclidinium heeft geen bewezen
meerwaarde ten opzichte van de langer bestaande
langwerkende luchtwegverwijders.

51Indacaterol/glycopyrronium

In een multicenter dubbelblind placebogecontro-
leerd gerandomiseerd onderzoek werden de effec-
tiviteit en veiligheid van de combinatie van

indacaterol/glycopyrronium (single-inhaler) on-
derzocht in vergelijking met de losse componen-
ten tiotropium en placebo [Bateman 2013]. Primair
werd bij 2144 patiénten met matig tot ernstig
COPD (FEV, gemiddeld 1,45 1) gekeken naar FEV, na
6 maanden voor de single-inhaler versus de losse
componenten. In de combinatiegroep was de FEV,
0,07 L hoger dan in de indacaterolgroep (p < 0,001),
0,09 1 hoger dan in de glycopyrroniumgroep (p <
0,001) en 0,08 | hoger dan in de triotropiumgroep
(p < 0,001). Deze gevonden verschillen zijn niet kli-
nisch relevant. Er waren geen statistisch signifi-
cante verschillen in kwaliteit van leven (SCRQ)
tussen de single-inhalercombinatie en de losse
componenten.

In een tweede multicenter onderzoek werd de
combinatie van indicaterol/glycopyrronium (sin-
gle-inhaler) vergeleken met glycopyrronium res-
pectievelijk tiotropium [Wedzicha 2013a]. Hierbij
werden 2224 patiénten met ernstig COPD (GOLD III
of 1V) gerandomiseerd tussen de drie groepen,
waarbij primair werd gekeken naar superioriteit
van de combinatie op matige of ernstige exacerba-
ties. Daarnaast werd gekeken naar longfunctie,
gezondheidstoestand (SCRQ), gebruik van rescue
salbutamol en bijwerkingen. Er is geen statistisch
significant betere uitkomst voor de primaire uit-
komstmaat matige of ernstige exacerbaties bij ge-
bruik van de combinatie indacaterol/glycopyrro-
nium ten opzichte van tiotropium.

Ook Mahler etal. evalueerden het gebruik van de
combinatie van indacaterol en glycopyrronium
(single-inhaler), waarbij zij vergeleken met place-
bo en tiotropium [Mahler 2014]. In dit onderzoek
werden 247 patiénten met matig tot ernstig COPD
(GOLD II of I1I) geincludeerd, waarbij primair werd
gekeken naar dyspneu na 6 weken gebruik. Daar-
naast werd gekeken naar longfunctie, gebruik van
noodmedicatie en veiligheid. Dyspneu werd in
kaart gebracht met de baseline and transition dyspnoea
index (BDI/TDI). Hierbij werd een statistisch signifi-
cant verschil in het voordeel van de combinatie
gevonden, maar het verschil ten opzichte van tio-
tropium is niet klinisch relevant. Ook bij de overi-
ge uitkomstmaten werd geen klinisch relevant
voordeel voor indacaterol/glycopyrronium gevon-
den.

Conclusie. Van indacaterol/glycopyrronium sin-
gle-inhaler is geen klinisch relevante meerwaarde
aangetoond ten opzichte van de losse componen-
ten of tiotropium.

52 Acetylcysteine
In een Cochrane-review (30 onderzoeken; n = 7436)
werd de effectiviteit van mucolytica versus placebo
bestudeerd bij patiénten met chronische bronchi-
tis of COPD. Primair werd hierbij gekeken naar
exacerbaties en ziektedagen. Secundair werden
ook longfunctie, kwaliteit van leven en bijwerkin-
gen bestudeerd. Bij een deel van de in de review
geincludeerde onderzoeken is de randomisatie-
procedure niet volledig adequaat uitgevoerd en
ook is er mogelijk sprake van selectiebias, zodat
het vertrouwen in de gevonden resultaten beperkt
is. De meta-analyse laat een verschil in exacerba-
ties zien in het voordeel van de patiénten die mu-
colytica gebruikten (OR 1,84; 95%-BI 1,63 tot 2,07).
Trials die recent zijn uitgevoerd laten echter een
kleiner voordeel zien dan onderzoeken die eerder
zijn gedaan, waardoor dit gevonden effect met de
nodige voorzichtigheid moet worden beoordeeld.
Het aantal ziektedagen per maand bij patiénten
die mucolytica gebruikten was lager (gemiddeld
verschil -0,48; 95%-BI -0,65 tot -0,30). Er was geen
klinisch relevant verschil in longfunctie, kwaliteit
van leven, bijwerkingen en mortaliteit [Poole 2012].
Conclusie. Acetylcysteine lijkt geen voordeel te
hebben boven placebo voor patiénten met COPD.

53 Bétablokkers

In een retrospectief cohortonderzoek, waarbij een
bestand van patiénten met COPD gekoppeld werd
aan een bestand met sterftecijfers, gegevens over
ziekenhuisopnames en medicatiegebruik, werd
het gebruik van bétablokkers door patiénten met
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COPD geévalueerd [Short 2011]. Men berekende de
risico’s met en zonder gebruik van bétablokkers
gerelateerd aan de ernst en de behandeling van
COPD. Van bijna 6000 patiénten ouder dan 50 jaar
(gemiddeld 69 jaar), met licht tot ernstig COPD,
was gemiddeld 4,35 jaar aan follow-updata be-
schikbaar. Van hen hadden er 819 langdurig béta-
blokkers gebruikt, waarvan er 720 relatief cardio-
selectief waren. De jaarlijkse sterfte bedroeg 34%.
Na correctie voor verschillen in mogelijk met de
uitkomst samenhangende variabelen tussen ge-
bruikers en niet-gebruikers, bleek het gebruik van
bétablokkers te zijn geassocieerd met een vermin-
derde sterfte van 22%. Dit voordeel was aantoon-
baar in alle subgroepen met verschillende inhala-
tiebehandelingen en ernst, en gold vooral de
sterfte door myocardinfarct (n = 288), maar ging
ook op voor het overlijden ten gevolge van COPD
(n = 625). Het gebruik van bétablokkers was ook ge-
associeerd met vermindering van gebruik van
orale steroidkuren (26 tot 37% lager in subgroepen
met bétablokkers in vergelijking met subgroepen
zonder bétablokkers) en van ziekenhuisopnames
door pulmonale oorzaak (40% lager). Het gebruik
van betablokkers in combinatie met alle verschil-
lende vormen van inhalatietherapie had niet ge-
leid tot meer achteruitgang van de longfunctie.

In een ander cohortonderzoek, in Engeland,
werd onderzocht of het voorschrijven van béta-
blokkers aan patiénten met COPD die een myo-
cardinfarct hadden gehad geassocieerd was met
overleving [Quint 2013]. Bij 1063 patiénten met
COPD was behandeling met bétablokkers gestart
gedurende de ziekenhuisopname vanwege het
myocardinfarct geassocieerd met een overlevings-
voordeel (HR 0,50; 95%-BI 0,36 tot 0,69). Bij patién-
ten die al voor het myocardinfarct een bétablokker
gebruikten was er eveneens een overlevingsvoor-
deel (HR: 0,59; 95%-BI 0,44 tot 0,79)

Conclusie. Er is bewijs van lage kwaliteit voor een
verband tussen vermindering van mortaliteit en
exacerbaties en het gebruik van bétablokkers
(vooral béta-1-selectieve betablokkers) bij patién-
ten met COPD in alle stadia en met alle combina-
ties van inhalatietherapie zonder nadelig effect op
de longfunctie. Dit effect komt boven op de wer-
king van bétablokkers ter vermindering van het
cardiovasculaire risico. Prospectief onderzoek is
echter nodig om de eventuele plaats van bétablok-
kers in de behandeling van COPD te kunnen bepa-
len.

54 Monitoring/vragenlijsten

De klachten en beperkingen die mensen met
COPD van hun ziekte ondervinden, kunnen met
vragenlijsten op een betrouwbare manier worden
gemeten; voor het downloaden van de vragenlijs-
ten, zie www.cahag.nhg.org/praktijkondersteu-
ning. Er zijn vragenlijsten ontwikkeld om de ernst
van de ziekte in te schatten, de invloed van de
ziekte op symptomen en beperkingen te meten en
het effect van de behandeling te evalueren [Van
der Molen 2006]. Een veelgebruikte methode om
de mate van functionele beperkingen door dys-
pneuinvijf gradaties te scoren is de Medical Research
Counsel-score (MRC-score) [Bestall 1999]. De MRC-
score correspondeert goed met andere kwaliteit-
van-leven-instrumenten bij patiénten met ver-
schillende ernststadia van COPD [Bestall 1999,
Geijer 2007.

Een andere vragenlijst is de Clinical COPD Ques-
tionnaire (CCQ), waarmee in tien vragen de ziekte-
gerelateerde gezondheidstoestand (drie domei-
nen: symptomen, functionele en mentale status)
wordt beoordeeld. De CCQ is gevalideerd voor het
gebruik op groepsniveau en op individueel niveau
[Kocks 2006, van der Molen 2003].

Een ander eenvoudig instrument, de RIQ-
MONI1o (tien vragen over vier domeinen: fysieke en
mentale klachten, fysieke en sociale beperkingen),
meet vooral de door de patiént ervaren last van de
aandoening. De lijst is ontworpen voor volwassen
eerstelijnspatiénten met respiratoire aandoenin-
gen. De RIQ-MONi1o is gevalideerd op basis van
twee follow-uponderzoeken [Jacobs 2004).
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Een van de voordelen van het gebruik van vra-
genlijsten is dat symptomen en beperkingen sys-
tematisch kunnen worden gemeten, bijvoorbeeld
al in de wachtkamer. Artsen onderschatten vaak
de mate van beperkingen en het niveau van de
klachten van hun patiénten [Sprangers 1992]. Door
de behandeling af te stemmen op de ervaren be-
perkingen en klachten en niet uitsluitend op de
longfunctie, is het aannemelijk dat de tevreden-
heid van de patiént en de dokter over de behande-
ling toeneemt [Jacobs 2001]. Patiénten die tevreden
zijn over de behandeling zijn eerder geneigd advie-
zen op te volgen en medische hulp te zoeken bij
een verergering van de klachten [Haddad 2000).

Conclusie. Op grond van het bovenstaande wordt
geadviseerd bij monitoring niet alleen te focussen
op delongfunctie, maar ook de mate van hinder en
beperkingen vast te leggen met een van bovenge-
noemde vragenlijsten.

55 Voedingsinterventie

In de CBO-Richtlijn Ketenzorg COPD wordt gecon-
cludeerd dat het aannemelijk is dat bij een ver-
minderde voedingstoestand bij patiénten met
ernstig COPD een voedingsinterventie in combi-
natie met inspanningstraining tijdens een revali-
datieprogramma resulteert in een verbeterde
spierkracht en in een toename van vetvrije massa,
inspanningstolerantie en kwaliteit van leven
[Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO
2005). Het is niet duidelijk of dit ook geldt voor pa-
tiénten met matig ernstig COPD.

In een Cochrane-review (14 onderzoeken, 487
deelnemers) bij patiénten met stabiel COPD werd
echter geconcludeerd dat een geisoleerde voe-
dingsinterventie geen effect had op het lichaams-
gewicht, de longfunctie (FEV,), de kracht van de
ademhalingsspieren of de conditie [Ferreira 2005).

Weekes et al. laten zien dat alléén voedingsin-
terventie resulteert in positief effect op energie en
eiwitbalans, op gewicht en op kwaliteit van leven.
Alléén dieetinterventie laat geen verschil zien in
respiratoire functie en respiratoire spierkracht
[Weekes 2009].

Conclusies:

Bij patiénten met ernstig COPD en een
verminderde voedingstoestand kan een voe-
dingsinterventie (dit is niet-equivalent aan voe-
dingssupplementen) als component van een
revalidatieprogramma zinvol zijn.

Patiénten met matig ernstig COPD en een ver-
minderde voedingstoestand worden na uitslui-
ting van andere oorzaken door de huisarts verwe-
zennaardelongartsvooreenbehandelingsadvies.
Er is voor de huisarts geen indicatie om bij deze
groep patiénten zelf te starten met een voedings-
interventie.

56 Gewicht

In een populatieonderzoek onder de Deense bevol-
king bleek bij patiénten met COPD en een BMI < 25
kg/m? de laagste sterfte op te treden bij diegenen
bij wie het lichaamsgewicht was toegenomen, ter-
wijl bij patiénten met een BMI > 25 kg/m? de laagste
sterfte plaatsvond bij diegenen met een stabiel ge-
wicht [Prescott 2002, Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO 2005].

Obesitas heeft een nadelige invloed op mortali-
teit bij licht tot matig ernstig COPD. Obesitas kan
een beschermend effect hebben bij patiénten met
ver gevorderd COPD, bij wie verlies van vetvrije
massa de kans op overlijden op korte termijn ver-
hoogt [Franssen 2008].

57 Psychosociale interventies

Bij COPD zijn de volgende psychosociale interven-
ties relevant: training in copingvaardigheden, re-
laxatieoefeningen, cognitieve gedragsmodificatie
en stressmanagement [Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO 2005). Er zijn beperkte aan-
wijzingen dat deze verschillende vormen van psy-
chosociale interventies bij patiénten met COPD
(alle GOLD-stadia) een positief effect hebben op
hun welbevinden en psychosociaal functioneren,
maar de resultaten van onderzoeken hiernaar la-
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ten geen duidelijke conclusies toe [Lacasse 2006].
Zo zijn er aanwijzingen dat het aanleren van re-
laxatietraining kan leiden tot minder angst en
spanning en tot een beter emotioneel evenwicht
op korte termijn. Langetermijneffecten zijn niet
bekend.

58 Angst en depressie

Angst en depressie komen veel voor bij oudere pa-
tiénten met COPD en beinvloeden de kwaliteit
van leven negatief. In een onderzoek is de effecti-
viteit van een door een verpleegkundige geleide
minimale psychologische interventie vergeleken
met ‘usual care’ onderzocht. In een eerstelijns po-
pulatie werden patiénten met COPD ouder dan 60
jaar, met lichte of matige depressie, geincludeerd.
De interventie was gebaseerd op cognitieve ge-
dragstherapie en zelfmanagement. Patiénten in
de interventiegroep hadden minder symptomen
van depressie (p = 0,04) en angst (p = 0,003)na 9
maanden in vergelijking met usual care. Ook was
de kwaliteit van leven in de interventiegroep ho-
ger [Lamers 2010]. Er zijn beperkte aanwijzingen
dat cognitieve gedragstherapie leidt tot een af-
name van angst en depressie bij COPD-patiénten
en een toename van het welbevinden [Kunik
2001, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheids-
zorg CBO 2005].

59 ICS en osteoporose

De Lung Health Study (n = 412; 3 jaar follow-up; ge-
middelde leeftijd 57 jaar; triamcinolon (ICS) 600
microg) liet een significante achteruitgang zien
van de botdichtheid van de femurhals bij mannen,
maar niet bij vrouwen (1,8%; p < 0,001) [Scanlon
2004]. Uit een patiéntcontroleonderzoek (n = 1708;
leeftijd 63 jaar) bleek dat patiénten met COPD die
een hoge dosering ICS (> 700 microg/dag) gebrui-
ken, een verhoogd risico hebben op fracturen (OR
1,8; 95%-BI 1,1 tot 2,6) in vergelijking met patiénten
met COPD die nooit ICS hebben gebruikt [Lee 2004].
In een onderzoek bij oudere patiénten met astma
of COPD (n = 982; gemiddelde leeftijd 81 jaar; 9,4
jaar follow-up) werd een dosisgerelateerde verho-
ging van het risico op een fractuur gevonden (RR
(van gemiddelde dosis > 601 microg) 2,5; 95%-BI 1,6
tot 3,9) ook na correctie voor confounders [Hubbard
2006|. Daarentegen zag men in een ander patiént-
controleonderzoek (n = 9624 fracturen; gemiddel-
de leeftijd 81jaar) geen verhoogd risico op een frac-
tuur, met uitzondering van een kleine subgroep (<
1% van de populatie met + 2000 microg/dag; 8 jaar
follow-up) [Suissa 2004]. Een Cochrane-review uit
2002 (3 onderzoeken; astma/COPD) en een meta-
analyse (14 longitudinale onderzoeken; astma/
COPD) lieten geen verhoogde afname van de bot-
dichtheid of een verhoogd risico op een fractuur
zien als gevolg van ICS-gebruik [Halpern 2004, Jo-
nes 2002|.

Conclusie. Er is geen consistent bewijs is voor het
verband tussen gebruik van ICS en het risico op
fracturen. In recente internationale COPD-richt-
lijnen wordt geen specifieke diagnostiek of behan-
deling bijlangdurig gebruik van ICS bij COPD aan-
bevolen. De werkgroep neemt deze aanbeveling
over. Bij patiénten die frequent met orale cortico-
steroidkuren behandeld worden, is regionale af-
stemming rondom fractuurpreventie (vanwege
osteoporose) gewenst.

60 Geschreven actieplannen

Walters et al. voerden een Cochrane-review uit om
de effectiviteit van geschreven actieplannen bij
patiénten met COPD te evalueren. In deze review
werden 5 onderzoeken met in totaal 574 patiénten
met matig tot ernstig COPD geincludeerd. De fol-
low-up was 6 tot 12 maanden. Er was geen bewijs
dat actieplannen het gebruik van gezondheids-
zorg verminderden, wanneer werd gekeken naar
bezoeken aan de spoedeisende hulp of ziekenhuis-
opnamen. Het gebruik van actieplannen was ge-
associeerd met het vaker starten van behandeling
voor acute exacerbaties. Kennis over zelfmanage-
mentstrategieén was verbeterd in de interventie-
groepen, evenals de intentie om de juiste behan-
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deling te starten. Ook herkenden patiénten een
ernstige exacerbatie beter [Walters 2010].

61 Pulsoximeter en zuurstoftoediening bij (drei-
gend) respiratoir falen

De pulsoximeter (zuurstofsaturatiemeter) is een
handzaam apparaatje waarmee aan de vinger
transcutaan de zuurstofverzadiging in het bloed
kan worden gemeten [Van den Bosch 2005]. Over
een afkappunt voor hypoxie bestaat nog geen con-
sensus. In een onderzoek bij patiénten met een
exacerbatie van COPD was het optimale afkappunt
voor hypoxie (arteriéle PaO, < 60 mmHg) een peri-
fere zuurstofsaturatie (SpO,) van 92% (100% sensiti-
viteit, 86% specificiteit) [Chavannes 2003, Kelly
2001]. Longfalen is aanwezig bij hypoxie en/of hy-
percapnie, gedefinieerd als een partiéle arteriéle
zuurstofdruk (PaO,) < 8 kPa en/of een partiéle arte-
riéle koolzuurdruk (PaCcO,) > 6,7 kPa.

Perifere saturatiemeting is minder betrouwbaar
of soms onmogelijk bij een SpO, < 80%, met name
bij een donker gepigmenteerde huid, slechte door-
bloeding door hypotensie of een koude omgeving,
hartfalen of aritmie en ten slotte door nagellak,
kunstnagels en vuil [IPCRG 2010].

Patiénten die chronisch zuurstof gebruiken (en
doorgaans in de tweede lijn onder behandeling
zijn), kunnen eventueel zelf de zuurstofsaturatie
meten. Een daling van 3% ten opzichte van de uit-
gangswaarde wordt beschouwd als een relevante
daling.

Bij aanwijzingen voor acuut (dreigend) respira-
toir falen wordt zuurstofbehandeling geadviseerd,
indien beschikbaar. Start bij volwassenen met 10
tot 15 I/minuut via een ‘non-rebreathing’-masker;
na 5 tot 10 minuten en bij bereiken van de streef-
waarde 1 tot 6 I/minuut via neusbril; daarna zuur-
stofflow aanpassen op geleide van zuurstofsatura-
tie [Fraanje 2012].

De streefwaarde is afhankelijk van het risico op
hypercapnie; bij een verhoogd risico op hypercap-
nie, zoals bij patiénten met (zeer) ernstige obstruc-
tie, morbide adipositas of ernstige kyfoscoliose is
de streefwaarde lager (SpO, 88 tot 92%). De streef-
waarde bij patiénten met astma is in het algemeen
hoger (SpO, 94 tot 98%) [Anonymous 2010, O’'Driscoll
2008].

Voor verdere informatie wordt verwezen naar de
farmacotherapeutische richtlijn Geneesmiddelen
en zuurstof in spoedeisende situaties van het
NHG.

62 Exacerbatie COPD, CRP en antibiotica

Er is veel variatie in voorschrijfbeleid bij een exa-
cerbatie van COPD. Gemiddeld krijgt 73% van de
patiénten bij een ernstige exacerbatie prednisolon
in combinatie met een antibioticumkuur. Bij 55%is
sprake van een gelijktijdige start, bij 10% krijgt de
patiént eerst een antibioticum en dan prednison
en bij 8% eerst prednison en vervolgens een antibi-
oticum (persoonlijke mededeling Chavannes op
basis van de RECODE-studie (zie www.biomedcen-
tral.com/1471-2466/13/17).

Bij 152 eerstelijnspatiénten met licht tot matig
COPD uit de placeboarm van een RCT waarin am-
oxicilline/clavulaanzuur vergeleken werd met
placebo, bleek de CRP (naast purulent sputum) de
enige factor geassocieerd met een ongunstige uit-
komst (CRP 40 mg/l; OR, 13,4; 95%-BI 4,6 tot 38,8).
Bij aanwezigheid van beide items was de waar-

schijnlijkheid van falen zonder antibioticum 63%
[Miravitlles 2013].

Overwegingen. Onnodige prescriptie van antibio-
tica bij een exacerbatie van COPD komt frequent
voor. De chronische inflammatie bij COPD leidt
slechts tot zeer beperkte verhogingen van het CRP
(< 20) die in het algemeen alleen bepaald kan wor-
den met high sensitivity-CRP. Bij gebrek aan gege-
vens lijkt een CRP-bepaling bij een COPD-exacer-
batie bij patiénten met lichte of matige obstructie
bij wie de huisarts twijfelt over het voorschrijven
een antibioticum zinvol, vooral om onnodig voor-
schrijven van een antibioticum te voorkomen. Ge-
adviseerd wordt hierbij de afkapwaarden van de
NHG-Standaard Acuut hoesten te hanteren.

63 Corticosteroiden bij een exacerbatie

Walters et al. publiceerden een Cochrane-review
over het gebruik van systemische corticosteroiden
versus placebo bij acute exacerbaties van COPD. In
deze review werden 11 onderzoeken geincludeerd
met in totaal 1071 patiénten. Bij patiénten die sys-
temische corticosteroiden kregen werd significant
minder behandelfalen gerapporteerd dan bij pa-
tiénten die een placebo kregen (OR 0,50; 95%-Bl
0,36 tot 0,69). De opnameduur in het ziekenhuis
was korter bij patiénten die orale corticosteroiden
gebruikten (gemiddeld verschil -1,22 dagen; 95%-
BI -2,26 tot -0,18). De FEV, was hoger na 72 uur (140
ml; 95%-BI 90 tot 190; klinisch relevant) en na 15
dagen (80 ml; 95%-BI 10 tot 160). Er werd geen sig-
nificant effect op mortaliteit gevonden, maar wel
een verhoogd risico op bijwerkingen als gevolg van
de behandeling met steroiden. De auteurs conclu-
deren dat behandeling van exacerbaties van COPD
met orale of parenterale corticosteroiden effectie-
ver is dan placebo, ondanks een behoorlijke kans
op bijwerkingen. De optimale dosering en behan-
delduur staan niet vast [Walters 2009].

Overwegingen. Gebruikelijk is om prednisolon
voor te schrijven in doseringen van 30 tot 40 mg
gedurende 7 tot 14 dagen [Fabbri 2003]. Uitsluipen
had geen meerwaarde in onderzoek bij patiénten
met astma. Dergelijke onderzoeken zijn, voor zo-
ver bekend, niet uitgevoerd bij patiénten met
COPD [Hurst 2004]. Er zijn twee redenen om de
voorkeur te geven aan prednisolon boven predni-
son: prednison is farmacologisch inactief en pas
werkzaam na omzetting in prednisolon, en bij
hoge doseringen is prednisolon patiéntvriendelij-
ker omdat voor de inname van de benodigde hoe-
veelheid prednison een grotere hoeveelheid ta-
bletten nodig is.

In de REDUCE-trial werd het effect van 5 dagen
prednison (40 mg/dag) vergeleken met 14 dagen
prednison (40 mg/dag) bij COPD-patiénten met
een acute exacerbatie [Leuppi 2013]. In dit onder-
zoek werden 314 COPD-patiénten (ruim 50% met
FEV, < 30% voorspeld) gerandomiseerd tussen beide
behandelarmen. Het onderzoek werd placeboge-
controleerd dubbelblind uitgevoerd. Hierbij werd
onder meer gekeken naar FEV,, mortaliteit en kli-
nische parameters/kwaliteit van leven na zes
maanden. Er werd geen verschil aangetoond (non
inferiority-opzet) in het aantal nieuwe exacerba-
ties; dit was ongeveer 36% in beide groepen. Ook in
mortaliteit (8% in beide groepen) en FEV, was er
geen verschil. In de methodensectie van het arti-
kel staat beschreven dat de MRC wordt gebruikt
voor het bepalen van klinische uitkomsten; deze

Tabel 1o lllustratie vergelijking GLI2012- met GOLD-stadia

GLI2012
Normaal Licht Matig Ernstig Zeer ernstig
GOLD Normaal 9511 59 23 0 0
Licht 651 493 0 0 0
Matig 252 0 653 0 0
Ernstig 8 0 0 180 0
Zeer ernstig 1 0 0 0 34
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uitkomstmaat staat echter bij de resultaten niet
beschreven. De auteurs concluderen dat 5 dagen
prednison bij een acute exacerbatie van COPD niet
onderdoet voor de langere behandeling van 14 da-
gen. Opgemerkt moet worden dat alle patiénten in
dit onderzoek ook behandeld werden met antibio-
tica.

Conclusie. Er is enig bewijs dat een korte kuur
prednisolon (40 mg, 5 dagen) even werkzaam is als
een langere kuur van 14 dagen. Aanbevolen wordt
te starten met 5 dagen prednisolon en te controle-
rennas dagen. Bij een adequate verbetering is sta-
ken verantwoord, bij onvoldoende verbetering kan
de kuur verlengd worden tot totaal 7 tot 14 dagen.

64 Luchtwegverwijders bij een exacerbatie

In een Cochrane-review (4 onderzoeken, n = 129)
werd geconcludeerd dat anticholinergica eenzelf-
de verbetering van de FEV, gaven als béta-2-sym-
pathicomimetica. In dezelfde review bleek een
combinatie van beide middelen geen duidelijk
voordeel te hebben, noch op korte termijn (9o min)
(95%-BI gewogen gemiddeld verschil -0,08 tot 0,12
1), noch op lange termijn (24 uur) (gewogen gemid-
deld verschil -o0,05 1; 95%-BI -0,14 tot 0,05 1) [Mc-
Crory 2002]. Er bestaat onduidelijkheid over de op-
timale dosering en het gewenste interval tussen
de toedieningen in relatie tot de werkzaamheid en
bijwerkingen. Een dosering van 800 tot 1000 mi-
crog salbutamol (4 tot 5 puffs van 200 microg) of
een equivalente dosis van een ander béta-2-sym-
pathicomimeticum, toegediend via een dosisaero-
sol met inhalatiekamer (of een ruim 10 maal zo
hoge dosering via een vernevelaar), lijkt effectief
en veilig bij een exacerbatie van COPD. Er zijn nog
onvoldoende publicaties over de effectiviteit van
langwerkende béta-2-sympathicomimetica bijeen
acute exacerbatie van COPD om een uitspraak te
doen over hun plaats bij de behandeling van een
exacerbatie.

Conclusie. Ondanks het gebrek aan bewijs voor de
toegevoegde waarde van ipratropium bij COPD,
wordt toevoeging van dit middel aanbevolen om-
dat de meerwaarde bij een exacerbatie van astma
wel is aangetoond, het gangbare praktijk is en het
middel veilig is.

65 Heroverwegen diagnose COPD

Door het hanteren van de nieuwe GLI2012-criteria
voor de diagnostiek van COPD vindt er een ver-
schuiving plaats in de ernstverdeling in vergelij-
king met het hanteren van de GOLD2014-criteria.
Dit kan geillustreerd worden aan de hand van een
screeningsonderzoek naar longfunctie-afwijkin-
geninde open populatie (NHANES I11). In [tabel 10]
staan de gegevens van personen ouder dan 30 jaar
wat betreft de gradering van de ernst van lucht-
wegobstructie volgens GOLD2014 vergeleken met
CLI2012. Hieruit blijkt dat de GOLD-klassen 1 en 2
om heroverweging vragen als GLI2012 aangeeft
dater géén obstructieis; graderingen 3 en 4 behoe-
ven geen heroverweging.

66 COPD-risicotest

De COPD-risicotest staat weergegeven in [tabel 11].
Bij een score > 20 is sprake van een verhoogd risico
op COPD en is verdere diagnostiek aangewezen. De
test kan uitgevoerd worden door de praktijkassis-
tente of praktijkondersteuner (zie de NHG-Prak-
tijkwijzer Preventieconsult COPD).

67 Actieve opsporing in de huisartsenpraktijk
Om de (verwachte) toename van patiénten met
ernstig COPD te verminderen, lijkt het voor de
hand te liggen de aandoening in een vroeg stadi-
um op te sporen in de huisartsenpraktijk, bijvoor-
beeld bij patiénten met risicofactoren voor COPD
die met een willekeurige klacht bij de huisarts
komen (case-finding) [Van Schayck 2002].

Het aantal bekende patiénten met COPD in de
Nederlandse huisartsenpraktijk is lager dan de in
onderzoek gevonden prevalentie. In de Tweede
Nationale Studie was de prevalentie van COPD in
de huisartsenpraktijk 2% [Van den Berg 2004]. Er
zijn naar schatting 2 maal zo veel patiénten met
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een verminderde longfunctie dan dat er gediag-
nosticeerde COPD-patiénten zijn [Price 2011, Sori-
ano 2009]. In de literatuur wordt een aantal facto-
ren genoemd dat de discrepantie tussen de
werkelijke en de gemeten prevalentie zou kunnen
verklaren: er worden in de praktijk te weinig spiro-
metrieén uitgevoerd [Van Schayck 2000], de diag-
noses COPD en astma worden te vaak verwisseld
[Jones 2008] en ten slotte blijken patiénten met
COPD de dokter niet gemakkelijk te bezoeken [Mi-
ravitlles 2006}, omdat zij zich vaak schuldig voelen
vanwege een ziekte die door eigen toedoen is ver-
oorzaakt [Halding 2011].

Er zijn in 2012 in de Nederlandse huisartsen-
praktijk 2 onderzoeken verricht naar vroege op-
sporing van COPD, waarbij de opbrengst en haal-
baarheid werden gemeten. Hieraan is de naam
‘Preventieconsult COPD’ verbonden. Alle personen
tussen de 40 en 70 jaar die niet bekend waren met
astma of COPD, werden aangeschreven. In het eer-
ste onderzoek werd de effectiviteit van COPD vroegop-
sporing met behulp van de Respiratory Health
Screening Questionnaire (RHSQ) onderzocht [Dir-
ven 2013a]. Deze internationaal gevalideerde vra-
genlijst is verstuurd naar ruim 10.000 personen in
16 huisartsenpraktijken in Nederland. Personen
met een verhoogd risico op basis van de RHSQ wer-
den vervolgens opgeroepen voor spirometrie. Er
werden 2 strategieén getest in een geclusterde on-
derzoeksopzet: één waarin de praktijk patiénten
verzoekt de RHSQ in te vullen, maar daarna het
initiatief voor het uitrekenen van de risicoscore en
het verzoek voor een nader consult bij de huisarts
en spirometrie (bij hoog risico op COPD) volledig bij
de patiént legt. Bij de andere strategie worden deze
initiatieven en activiteiten door de praktijk uitge-
voerd. De strategie waarbij de procedure volledig
door de praktijk werd uitgevoerd bleek effectiever.
In een standaardhuisartsenpraktijk (2350 patién-
ten) werden met deze strategie gemiddeld 9 nieu-
we patiénten met COPD opgespoord (20% meer dan
het gemiddelde van 47 reeds bekende patiénten
met COPD) versus 3 nieuwe patiénten met COPD bij
de strategie die grotendeels door de patiént werd
uitgevoerd. In lage-SES-praktijken werden meer
patiénten met een hoog risico voor COPD gevonden
(16%) dan in praktijken met een wat hogere SES (9%).
De meeste nieuw gedetecteerde patiénten met
COPD in dit onderzoek waren actieve rokers. Bij

ongeveer 30% van de patiénten die zich meldden
met een hoog risico voor COPD op basis van de
screeningstest werd ook feitelijk COPD door de
huisarts vastgesteld.

In een tweede onderzoek werden de mogelijkhe-
den van implementatie van het Preventieconsult in ter-
men van werklast en kosten voor de praktijk onder-
zocht in 10 huisartsenpraktijken, waarvan s in een
omgeving met een lage sociaaleconomische status
(SES) en 5in een omgeving met een matig hoge SES
[Dirven 2013b]. Het onderzoek duurde 3 maanden,
waarbij per maand 1 leeftijdscohort werd opgeroe-
pen. Het onderzoek liet zien dat de respons in de
lage-SES-praktijken beter was dan in de matig-
hoge-SES-praktijken (41% versus 31%). De extra
werkbelasting voor de zorgverleners was gemid-
deld 18,5 uur per standaardpraktijk in 3 maanden
(9,5 uur voor assistent, 6 uur voor praktijkonder-
steuner en 3 uur voor huisarts). De gemiddelde kos-
ten van deze extra werkzaamheden bedroegen 760
euro. De verrichte consulten en spirometrieén ge-
nereerden een opbrengst van 300 euro. Dit bete-
kent dat per praktijk een bedrag van 460 euro over-
bleef aan (ongedekte) onkosten. De onkosten voor
een lage-SES-praktijk (520 euro) waren gemiddeld
hoger dan voor een matig-hoge-SES-praktijk (308
euro).

In een onderzoek van Toljamo et al. werden 584
gezonde rokers (met meer dan 20 pakjaren) gein-
cludeerd, waarbij werd gekeken naar vroege symp-
tomen en het succes van een stoprokeninterventie
[Toljamo 2010]. Bij follow-up na 2 jaar bezocht 93%
de controle. Hierbij bleek dat 23% gestopt was met
roken. Er waren 4 voorspellers voor succesvol stop-
pen met roken: positieve attitude, farmacothera-
pie, hogere leeftijd en hogere BMI. Factoren als
hoesten, obstructie, geslacht, aantal pakjaren en
nicotineafhankelijkheid bleken niet van invloed.

Overwegingen. Het is aan te bevelen om vroege op-
sporing van COPD (Preventieconsult COPD) in eer-
ste instantie vooral te richten op rokers, omdat er
dan direct aanknopingspunten zijn voor de be-
handeling van deze patiénten.

Op verzoek van de werkgroep zijn bovenstaande
data opnieuw bekeken, waarbij met name is geke-
ken of het zinvol is om subgroepen te onderschei-
den op basis van rookgedrag en hoestklachten
(persoonlijke mededeling van Schayck/Dirven).
Het percentage hoogrisicopatiénten bleek te ver-

Tabel 11 COPD-risicotest (Nederlandse variant van Respiratory Health Screening Questionnaire)

Leeftijd

Rookhistorie

BMI

Invioed van het weer op hoesten

Slijm ophoesten bij afwezigheid van verkoudheid

Gewoonlijk slijm ophoesten bij het opstaan

Last van piepende ademhaling

Last van allergieén nu of in het verleden

40-49 jaar
50-59 jaar
60-69 jaar
0-14 pakjaren®
15-24 pakjaren
25-49 pakjaren”
> 50 pakjaren”
<254
25,4-29,7

Ja

Nee

Af en toe of vaker
Nee

Ja

w O O & W O O W O W +H U1 N W N O oo & O

Nee

“ uitgaande van 1 pakje (20 sigaretten) per dag.
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dubbelen (van 12% naar 24%) wanneer alleen de
huidige rokers in het onderzoek betrokken werden
(n = 354/1500). Wanneer hierbij dan ook nog werd
geselecteerd op patiénten met hoestklachten (n =
393/968) steeg dit percentage verder van 24% naar
41%. Dit is een bevestiging van eerder onderzoek,
waaruit bleek dat roken en hoesten het meest dis-
criminerend zijn bij vroege opsporing van COPD
[Van Schayck 2002].

Conclusie. Er is bewijs dat actieve opsporing van
COPD met een online vragenlijst bij patiénten ou-
der dan 4o jaar vanuit de huisartsenpraktijk (juist
ook met een lage-SES-populatie) werkzamer is dan
opsporing, waarbij het initiatief bij de patiént ligt.
Omdat de effectiviteit van de vervolgstappen van
deze strategie (stoppen-met-rokeninterventie en
preventie van ernstiger vormen van COPD) nog
niet zijn onderzocht, is er onvoldoende onderbou-
wing voor een aanbeveling om alle patiénten tus-
sen 40 en 70 jaar actief te benaderen met de COPD-
risicoscore.

68 Vaststellen voedingstoestand

De voedingstoestand wordt vastgesteld door bepa-
ling van de BMI, van het gewichtsverloop en van
de lichaamssamenstelling, uitgedrukt in de vet-
vrijemassa-index (VVMI) [Stratton 2003]. De VVMI
wordt bepaald door meting van de huidplooidikte,
bio-elektrische impedantieanalyse (BIA) of dual-
energy X-ray absorptiometry (DEXA). De BIA is een ge-
valideerde methode bij stabiele patiénten met
COPD met matige, ernstige en zeer ernstige lucht-
wegobstructie (FEV, < 80% voorspeld), en is eenvou-
dig, patiéntvriendelijk en snel. Een DEXA-scan is
betrouwbaar maar kostbaar en gaat gepaard met
stralingsbelasting [Kwaliteitsinstituut voor de Ge-
zondheidszorg CBO 2005, Steiner 2002].

Gezien het voorgaande gaat de voorkeur van de
werkgroep uit naar de BIA. De beschikbaarheid
van de diagnostische methoden ter bepaling van
de VVMI verschilt echter per regio.

69 Eindstadium COPD

Begeleiding. Het is moeilijk aan te geven wanneer bij
een patiént sprake is van een eindstadium van
COPD. Bij een progressieve aandoening die niet
meer reageert op curatieve behandeling en een le-
vensverwachting van minder dan zes tot twaalf
maanden, moet de (palliatieve) zorg meer gericht
zijn op het bereiken van de optimale kwaliteit van
leven voor de patiént en zijn omgeving [Mast 2004].
Men spreekt van de terminale fase wanneer het
overlijden op zeer korte termijn (één tot twee we-
ken) valt te verwachten. Dat is het moment dat
wordt gestopt met of wordt afgezien van behande-
lingen die het moment van overlijden zouden
kunnen uitstellen. Gezien het onvoorspelbare ver-
loop is niet goed te definiéren wanneer een patiént
met COPD de terminale fase ingaat. Het eindsta-
dium van COPD kan een langdurig beloop hebben.
In de palliatieve fase verdient het aanbeveling met
patiénten, en zo mogelijk en voor zover gewenst
met hun naaste omgeving, (tijdig) aandacht te be-
steden aan:

angst (om te stikken, te overlijden);

schaamte, schuldgevoel (rokersverleden), en
chronisch ziek zijn;

ernstige kortademigheid, sputumretentie;
vraagstukken over reanimeren, beademen/be-
handeling op IC, ‘end-of-life’-care, overlijden;
zuurstoftherapie;

comorbiditeit als depressie en slapeloosheid.

Hetis zinvol in de palliatieve fase aandacht te heb-
ben voor het staken van medicatie die bij een be-
perkte levensverwachting overbodig is. Ook wordt
nagegaan welke onderwerpen de patiént en de
naasten bezighouden en wat de wensen en ver-
wachtingen betreffende zorg en behandeling zijn.
Aandacht moet besteed worden aan de draag-
kracht van de mantelzorger. Deze draagkracht
moet regelmatig geévalueerd worden vanwege het
langdurige ziekteproces. Zo nodig kan ondersteu-
ning, bijvoorbeeld via de thuiszorg, ingezet wor-
den. Geef aan wat patiénten en hun naasten kun-
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nen verwachten betreffende continuiteit van zorg
en bereikbaarheid. Voor een goed verloop van de
communicatie en de samenwerking moet er een
multidisciplinair en up-to-date dossier zijn, dat te
allen tijde ook ter beschikking is van de (familie
van de) patiént.

Goede zorg aan deze kwetsbare groep patiénten
omvat ook gedeelde besluitvorming over een even-
tuele reanimatie. Bij voorkeur wordt in deze ge-
sprekken niet alleen de patiént, maar ook de
naaste(n) betrokken. De uitkomsten van reanima-
tie na circulatiestilstand zijn slecht: bij circula-
tiestilstand buiten het ziekenhuis verlaat 2,4 tot

14% van de 70-plussers levend het ziekenhuis, bij
8o-plussersis dit 3,3 tot 9,4%. Ongeveer de helftvan
de overlevenden houdt geen tot lichte neurologi-
sche schade over, de andere helft heeft blijvende
ernstige neurologische schade. Deze informatie is
uitgebreider omschreven in de LESA Anticiperen-
de besluitvorming over reanimatie bij kwetsbare
ouderen [Van Delden 2013].

Palliatieve medicatie. Ter verlichting van het lijden
kunnen verschillende middelen worden gebruikt.
In een meta-analyse werd een statistisch signifi-
cant effect gevonden van orale en parenterale toe-
diening van opioiden op een vermindering van de

dyspneu bij patiénten met ernstig COPD [Jennings
2002]. Bij symptomen van angst en onrust kunnen
benzodiazepinen een plaats hebben in de behan-
deling van COPD [Baas 2007|. Bij symptomen van
een delier door bijvoorbeeld het stoppen van alco-
hol- en nicotinegebruik, of als gevolg van bijwer-
kingen van opioiden en corticosteroiden, kan ha-
loperidol worden gegeven [Baas 2007].

Organisatie van palliatieve zorg. Palliatieve zorg voor
patiénten met COPD kan regionaal georganiseerd
worden in samenwerkingsverbanden tussen eer-
ste en tweede lijn [LAN 2011].
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