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M26 NHG-Standaard COPD
Tweede herziening

Huisarts Wet 2007;50(8);362-79.
De standaard en de wetenschappelijke verantwoording zijn geactualiseerd ten opzichte van
de vorige versies van de NHG-Standaarden COPD en astma bij volwassenen: diagnostiek
(Huisarts Wet 2001;44:107-17) en COPD: behandeling (Huisarts Wet 2001;44:207-19).
Smeele IJM, Van Weel C, Van Schayck CP, Van der Molen T, Thoonen B, Schermer T, Sachs APE,
Muris JWM, Chavannes NH, Kolnaar BGM, Grol MH, Geijer RMM

Belangrijkste wijzigingen

c De richtlijnen voor COPD en astma bij vol-
wassenen zijn nu te vinden in twee afzon-
derlijke standaarden (NHG-Standaard
COPD en NHG-Standaard Astma bij volwas-
senen).

c De definitie van COPD en de indeling in
ernststadia zijn aangepast aan de interna-
tionale GOLD-richtlijn.

c ‘Astma met persisterende obstructie’ is ver-
vangen door de dubbeldiagnose COPD én
astma.

c Een prednisolontest voor de diagnostiek is
niet meer vereist.

c De behandelingsindicatie (‘frequente exa-
cerbaties’) voor acetylcysteïne is vervallen.

Kernboodschappen

c COPD komt vrijwel uitsluitend voor bij (ex-)
rokers van 40 jaar en ouder.

c Bij patiënten uit deze risicogroep die de
huisarts bezoeken met langdurige of recidi-
verende (≥ 2 per jaar) luchtwegklachten
wordt spirometrie aanbevolen.

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

c Klachten worden behandeld met kort- en

langwerkende luchtwegverwijders. Deze
middelen hebben echter geen effect op het
beloop van de longfunctie (FEV1).

c Bij patiënten met COPD en twee of meer exa-
cerbaties per jaar kunnen inhalatiecorticosteroï-
den overwogen worden.

Inleiding

De NHG-Standaard COPD geeft richtlijnen voor de
diagnostiek en behandeling van COPD (chronic ob-
structive pulmonary disease). Richtlijnen voor de diag-
nostiek en behandeling van astma zijn te vinden in
de NHG-Standaard Astma bij volwassenen. De be-
spreking van het beleid bij chronisch hoesten zon-
der spirometrisch aangetoonde luchtwegobstructie
valt buiten het bestek van deze standaard. De
NHG-Standaard COPD is gebaseerd op de CBO
Richtlijnen over COPD die in samenwerking met
de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Long-
ziekten en Tuberculose (NVALT), het NHG en het
Wetenschappelijk Instituut van de Nederlandse
Apothekers (WINAp) zijn ontwikkeld.1

COPD komt vrijwel uitsluitend voor bij rokers
ouder dan 40 jaar en wordt gekenmerkt door hoes-
ten – al of niet in combinatie met slijm opgeven –
en geleidelijk progressieve dyspnoeklachten. De
correlatie tussen de gepresenteerde klachten en be-
perkingen en de ernst van de luchtwegobstructie en
het longfunctieverlies is matig.



Bij patiënten van 40 jaar en ouder met een relevante
rookhistorie die de huisarts bezoeken met langdu-
rige of recidiverende (≥ 2 keer per jaar) luchtweg-
klachten, wordt spirometrie aanbevolen; aan alle
rokers wordt vervolgens een ‘stoppen met roken’-
interventie aangeboden.2

De behandelingsdoelen bij patiënten met COPD
zijn:
– verminderen van de klachten;
– verbeteren van het inspanningsvermogen;
– normaliseren van de achteruitgang van de long-

functie (FEV1);
– voorkómen van exacerbaties;
– uitstellen of voorkómen van invaliditeit en ar-

beidsongeschiktheid;
– verbeteren van de ziektegerelateerde kwaliteit

van leven.

De huisarts kan de meeste patiënten met licht en
matig ernstig COPD zelf volgen en behandelen,
mits spirometrie in eigen beheer – in de eigen prak-
tijk of elders – mogelijk is en de huisarts in staat is
de uitslag van het longfunctieonderzoek te inter-
preteren. Voor hulpmiddelen en achtergrondinfor-
matie voor verbetering van de kwaliteit van de zorg
voor patiënten met COPD in de huisartsenpraktijk
wordt verwezen naar de NHG-Praktijkwijzer Ast-
ma/COPD. Patiënten met ernstig COPD (FEV1

< 50% van voorspeld) of met een minder ernstige
longfunctiestoornis bij wie de behandelingsdoelen
niet gehaald worden ondanks optimale behande-
ling, worden verwezen naar de longarts.

Het belangrijkste onderdeel van de behandeling
is het bespreken van en het motiveren tot stoppen
met roken omdat dit kan resulteren in een verbete-

ring van de longfunctie (FEV1) op korte termijn en
in een vertraging van de verdere achteruitgang van
de FEV1 op langere termijn. Een gedragsmatige
aanpak ondersteund door medicamenteuze behan-
deling verdubbelt de kans op langdurige abstinen-
tie (zie ook NHG-Standaard Stoppen met roken).
Naast het stoppen met roken zijn er geen interven-
ties beschikbaar die de levensverwachting gunstig
beïnvloeden. Klachten worden symptomatisch be-
handeld met bronchusverwijders. Bij patiënten met
frequente exacerbaties kan het aantal exacerbaties
verminderd worden met inhalatiecorticosteroïden.

Achtergronden

Begrippen

– COPD is een aandoening die wordt gekarakteri-
seerd door een niet volledig reversibele
luchtwegobstructie die in het algemeen progres-
sief is en wordt veroorzaakt door een abnormale
ontstekingsreactie van de longen op schadelijke
deeltjes of gassen.3 Vanwege de eenvoud wordt in
de verdere tekst met licht, matig ernstig, ernstig
en zeer ernstig COPD de FEV1-classificatie van de
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) bedoeld (tabel 1). De ernst van
COPD wordt echter behalve door de FEV1 ook
bepaald door de ernst van de dyspnoe en van an-
dere klachten (hoesten, slijm opgeven), de ernst
en frequentie van exacerbaties, de beperkingen
van het inspanningsvermogen, de kwaliteit van
leven en de aanwezigheid van comorbiditeit.

Tabel 1 Indeling van de ernst van COPD volgens de GOLD-criteria, en frequentieverdeling

van ernststadia bij patiënten met COPD in de Nederlandse populatie

GOLD-stadium FEV1/FVC* FEV1 (% van voorspelde waarde) Frequentiever-

deling

I Licht < 0,7 ≥ 80 28%

II Matig ernstig < 0,7 50-80 54%

III Ernstig < 0,7 30-50 15%

IV Zeer ernstig < 0,7 < 30 (of < 50 bij longfalen) 3%

* De grenswaarden van FEV1/FVC en FEV1 zijn waarden na bronchusverwijding.
De FEV1/FVC-ratio daalt met de leeftijd; bij personen > 60 jaar kan een FEV1/FVC-ratio < 0,7 fysiologisch zijn. Stel
daarom de diagnose licht COPD bij personen > 60 jaar alleen na herhaalde spirometrie en in aanwezigheid van
luchtwegklachten én een relevante rookhistorie of een andere risicofactor.
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– FEV1 (éénsecondewaarde) is het ademvolume dat na
volledige inspiratie in de eerste seconde bij gefor-
ceerde expiratie kan worden uitgeblazen.

– VC (vitale capaciteit) is de volumeverandering van
de long tussen een maximale inademing en een
maximale uitademing. De manoeuvre kan op
verschillende manieren worden uitgevoerd. Als
de VC bepaald wordt tijdens geforceerde expira-
tie (zoals bij gebruik van een FEV1-meter) spreekt
men van geforceerde vitale capaciteit (FVC); dit is het
volume dat na volledige inademing maximaal
kan worden uitgeademd. Bij personen met een
obstructieve longaandoening is de waarde van de
FVC meestal wat lager dan de VC zoals die wordt
bepaald tijdens rustige in- of uitademing.

– FEV1/FVC-ratio, ook wel FER genoemd, is de FEV1

als percentage van de FVC. Dit is de standaard-
index om bronchusobstructie op te sporen en te
kwantificeren. De tiffeneau-index is de FEV1 als
percentage van de VC; deze index kan echter niet
met elke spirometer worden bepaald.

– Een flow-volumecurve is een grafische weergave
van de expiratoire of inspiratoire luchtstroom-
sterkte (flow) op de y-as uitgezet tegen het uit-
geademde of ingeademde volume op de x-as. Aan
de hand van deze curven, bepaald tijdens gefor-
ceerde uitademing, kan de betrouwbaarheid van
de test worden geverifieerd en kan worden nage-
gaan of er obstructie aanwezig is.

– Longfalen is aanwezig bij hypoxie en/of hypercap-
nie gedefinieerd als een partiële arteriële
zuurstofdruk (PaO2) < 8 kPa en/of een partiële
arteriële koolzuurdruk (PaCO2) > 6,7 kPa.

– Een exacerbatie van COPD is een verslechtering
van de conditie van de patiënt binnen één of en-
kele dagen, die wordt gekenmerkt door een toe-
name van dyspnoe en hoesten – al of niet met
slijm opgeven4 – die groter is dan de normale
dag-tot-dag-variabiliteit.

Epidemiologie

De incidentie van COPD in de huisartsenpraktijk is
gerekend over alle leeftijden ongeveer 2 per 1000
patiënten per jaar; de prevalentie is ongeveer 20 per
1000 patiënten per jaar. De incidentie en prevalen-
tie stijgen van 1 respectievelijk 8 voor 40- tot 45-
jarigen, naar 11 respectievelijk 118 voor 80- tot 85-
jarigen.5 De man-vrouwverhouding neemt toe van
1,1:1 bij 40- tot 45-jarigen, tot 3:1 bij 80- tot 85-jari-
gen. COPD komt beduidend vaker voor bij mensen
met een lagere opleiding, ook na correctie voor een
hogere prevalentie van roken. De morbiditeitscij-
fers voor COPD zijn de laatste decennia gestegen,
bij vrouwen meer dan bij mannen omdat steeds
meer vrouwen zijn gaan roken. Door de vergrijzing

van de bevolking is de verwachting dat deze stij-
ging zich de komende twintig jaar zal voortzetten.
Bij naar schatting 10 tot 15% van de rokers wordt de
diagnose COPD gesteld. Dit zijn veelal patiënten
met (matig) ernstig COPD. Bij een op de drie rokers
tussen 40 en 65 jaar komt COPD voor, maar is de
diagnose (nog) niet gesteld; in die gevallen gaat het
meestal om een lichte vorm van de aandoening.

Pathofysiologie en etiologie

COPD wordt gekenmerkt door een niet volledig
reversibele en doorgaans progressieve luchtwegob-
structie die het gevolg is van een chronisch inflam-
matoir proces gelokaliseerd in de centrale en perife-
re luchtwegen, het longparenchym en de pulmona-
le bloedvaten.6 Als gevolg hiervan ontstaan bron-
chusobstructie, hypersecretie van mucus, airtrap-
ping en hyperinflatie (‘tonvormige thorax’), en uit-
eindelijk gaswisselingsstoornissen, pulmonale
hypertensie en cor pulmonale. Hyperinflatie (toe-
name van de functionele reservecapaciteit bij een
gelijktijdige toename van de totale longcapaciteit)
speelt waarschijnlijk een rol bij het gevoel van
dyspnoe bij patiënten met COPD.7

Vermindering van de (perifere) bronchusobstruc-
tie na bronchusverwijding zonder een noemens-
waardige toename van de FEV1, leidt bij een deel
van de patiënten met COPD tot een vermindering
van de dyspnoe door een afname van de hyperinfla-
tie en een toename van de VC.

Bij ongeveer 10% van de patiënten met COPD
ontstaan metabole en systemische veranderingen –
een gestoorde eiwitbalans en afname van de spier-
massa – die leiden tot een verminderde
voedingstoestand.8

Roken is verreweg de belangrijkste risicofactor
voor het ontstaan van COPD.9 De meeste patiënten
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 correlatie
tussen de totale tabaksconsumptie en de ernst van
de longfunctievermindering. De relatie tussen pas-
sief roken en een verminderde longfunctie is min-
der duidelijk. Blootstelling aan rook van anderen
leidt wel tot meer luchtwegklachten.

Andere risicofactoren voor COPD zijn:10

– chronische blootstelling van de longen aan kleine
deeltjes zoals fijnstof;

– een laag geboortegewicht en vroeggeboorte;
– een aangeboren enzymtekort (alfa-1-antitryp-

sinedeficiëntie).

Exacerbaties van COPD kunnen worden uitgelokt
door virale en bacteriële luchtweginfecties (50 tot
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70%) en omgevingsfactoren zoals luchtvervuiling
(10%). Bij circa 30% van de exacerbaties blijft de oor-
zaak echter onbekend.11 Allergische prikkels spelen
bij COPD meestal geen rol van betekenis.

Beloop

Het beloop en de prognose van COPD worden in
eerste instantie vooral bepaald door het rookge-
drag, de ernst van de luchtwegobstructie op het
moment dat de aandoening wordt vastgesteld en de
gevolgen daarvan voor de gezondheidstoestand. De
fysiologische achteruitgang van de FEV1 vanaf de
leeftijd van 30 jaar is 25 tot 35 ml per jaar, bij rokers
met COPD is dit ruim 60 ml per jaar. Bij ex-rokers
neemt de FEV1-daling in het algemeen weer af tot
fysiologische waarden. Frequente lagere luchtweg-
infecties en exacerbaties zijn verantwoordelijk voor
een extra achteruitgang van de FEV1 van 10 tot 30
ml per jaar, afhankelijk van de ernst van de COPD.
Naarmate de ziekte verder is voortgeschreden doen
zich meer systemische effecten zoals gewichtsver-
lies voor. Samen met inspanningsintolerantie en
comorbiditeit zoals hartfalen, bepalen deze effecten
in dat stadium de verdere prognose wat betreft de
kwaliteit van leven en de levensverwachting.12,13 Bij
licht en matig ernstig COPD is de mate van pro-
gressie moeilijk te voorspellen.

Richtlijnen diagnostiek

Uitgangspunt is een patiënt van 40 jaar of ouder
die rookt of gerookt heeft en die klachten heeft van
dyspnoe en/of hoesten, al of niet in combinatie met
het opgeven van slijm.

Anamnese14

Vraag naar klachten die kunnen passen bij COPD:
– hoesten: productieve (ochtend)hoest, chronisch

hoesten (> 3 maanden);
– piepende ademhaling;
– dyspnoe;
– problemen met mucusklaring;
– ongewenst gewichtsverlies of spierkrachtverlies

(bij het vermoeden van ernstiger COPD).

Vraag naar de mate van hinder van klachten:
– frequentie van de klachten (incidenteel, regelma-

tig, dagelijks), symptoomvrije intervallen;
– invloed van de klachten op het functioneren

overdag (sociale contacten, hobby’s) en ’s nachts
(het slapen);

– invloed van de klachten op het vermogen tot li-
chamelijke inspanning;

– ziekteverzuim; relatie van de klachten met het
werk, gevolg van de klachten voor het werk.

Vraag naar risicofactoren voor COPD:
– roken: huidig of voormalig rookgedrag, aantal

jaren dat men gerookt heeft en het gemiddelde
aantal sigaretten per dag (eventueel uitgedrukt
in aantal ‘pakjaren’: een pakjaar is gelijk aan 20
sigaretten per dag gedurende een jaar), op welke
leeftijd men met roken is begonnen;

– beroep (schilders, chauffeurs, kappers, bakkers,
werknemers in een omgeving met veel stof van
bijvoorbeeld steen, metaal, graan).

Besteed aandacht aan psychosociale factoren:
– angst voor dyspnoe;
– klachten die passen bij depressie of een angst-

stoornis;
– sociale situatie.

Ga na of er sprake is van comorbiditeit die invloed
heeft op de (medicamenteuze) behandeling, zoals
diabetes mellitus (prednisolonkuur), ziekten van
het bewegingsapparaat en hart- en vaatziekten (in
verband met eventuele inspanningstraining).

Vraag bij het vermoeden van de dubbeldiagnose
COPD én astma of bij twijfel tussen beide aandoe-
ningen naar aanwijzingen voor een allergische oor-
zaak (relatie van de klachten met een allergische
prikkel, atopische aandoening bij de patiënt zelf of
bij naaste familieleden; zie NHG-Standaard Astma
bij volwassenen).

Besteed bij differentiaaldiagnostische twijfel tus-
sen COPD en hartfalen aandacht aan cardiovascu-
laire aandoeningen in de voorgeschiedenis, zoals
hypertensie, een doorgemaakt myocardinfarct of
angina pectoris, en vraag naar actuele klachten
zoals hartkloppingen en pijn op de borst die past
bij angina pectoris.

Lichamelijk onderzoek

De huisarts:15

– inspecteert de patiënt en let op de mate van dysp-
noe, de ademhalingsfrequentie, het gebruik van
hulpademhalingsspieren en de inspiratiestand;

– ausculteert hart en longen en let daarbij op de
aanwezigheid van een verlengd exspirium, expi-
ratoir piepen en crepiteren, en bepaalt bij ern-
stige dyspnoe de bloeddruk en de ademhalings-
en hartfrequentie;

– meet gewicht en lengte, berekent daarmee de
BMI en gaat na – als vroegere gegevens beschik-
baar zijn – of er sprake is van ongewenst ge-
wichtsverlies.
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De huisarts verricht ander lichamelijk onderzoek
als de anamnese daartoe aanleiding geeft, bijvoor-
beeld bij anamnestische aanwijzingen voor (bijko-
mend) hartfalen.

Aanvullend onderzoek

Spirometrie

– Bepaal de FEV1, de FVC en een flow-
volumecurve; herhaal de meting na bronchusver-
wijding bij een FEV1/FVC-ratio < 0,7 (tabel 2).

– Herhaal de spirometrie na drie tot zes weken:
c bij licht verlaagde waarden van de FEV1/FVC-

ratio of van de FEV1 na bronchusverwijding;
c bij twijfel tussen astma en COPD;
c om het effect van de behandeling te evalueren.
De noodzaak om bij ouderen met licht verlaagde
waarden van de FEV1/FVC-ratio en van de FEV1

de spirometrie te herhalen, neemt vanzelfspre-
kend af met de leeftijd.

– De spirometers en de uitvoering van het spirome-
trisch onderzoek vereisen een aantal kwaliteits-
voorzorgen (zie NHG-Praktijkwijzer Astma/
COPD). Afhankelijk van de plaatselijke mogelijk-
heden en de deskundigheid in de huisartsen-

praktijk om spirometrie te verrichten en
longfunctie-uitslagen te interpreteren, wordt
gekozen voor spirometrie in de eigen praktijk of
op aanvraag in een diagnostisch centrum of long-
functielaboratorium.16 Zo nodig kan de huisarts
ook kiezen voor een diagnostische verwijzing
naar de longarts, met het verzoek om terug-
verwijzing na de diagnostische fase.

Overig aanvullend onderzoek

– Bij een discrepantie tussen de klachten en de
longfunctieafwijkingen, zoals ernstige dyspnoe
en betrekkelijk geringe longfunctieafwijkingen,
of bij chronisch hoesten wordt een X-thorax aan-
bevolen om andere longaandoeningen op het
spoor te komen.17

– Bij het vermoeden van hartfalen zie de NHG-
Standaard Hartfalen.
In de vorige versie van de standaard werd een

prednisolontest – spirometrie vóór en na een kuur
met 30 mg prednisolon per dag gedurende twee
weken – aanbevolen bij een bronchusobstructie die
niet reversibel was na bronchusverwijding. Deze
test wordt niet meer aanbevolen omdat het nut
voor het beleid niet is aangetoond.18

Tabel 2 Spirometrie: procedure en interpretatie

Procedure – Instrueer de patiënt 8 uur voorafgaand aan de test geen kortwerkende bronchusverwijders
te gebruiken en gedurende 12 uur geen langwerkende bronchusverwijders

– Bepaal de FEV1, de FVC en een flow-volumecurve
– Dien bij een FEV1/FVC-ratio < 0,7 een bronchusverwijder toe via een dosisaerosol en inha-

latiekamer in vier afzonderlijke puffs (salbutamol 100 microg of > 60 jaar ipratropium 20
microg) met een interval van 30 seconden

– Herhaal de meting 10 tot 15 minuten na inhalatie van salbutamol of 30 minuten na ipra-
tropium

– Herhaal het spirometrisch onderzoek na drie tot zes weken bij licht verlaagde postbroncho-
dilatatoire waarden van de FEV1/FVC-ratio of van de FEV1 en bij twijfel tussen astma en
COPD

Interpretatie – Een FEV1/FVC-ratio < 0,7 na bronchusverwijding wijst op COPD*

– De diagnose COPD mag alleen worden gesteld als er ook anamnestische aanwijzingen zijn
voor COPD (zie Evaluatie)

– Een toename van de FEV1 ten opzichte van de waarde vóór bronchusverwijding met ≥ 12%
(of bij een kleiner longvolume met ≥ 200 ml) – ‘reversibiliteit na bronchusverwijding’ – wijst
op astma (zie NHG-Standaard Astma bij volwassenen)

* De FEV1/FVC-ratio daalt met de leeftijd; bij personen > 60 jaar kan een FEV1/FVC-ratio < 0,7 fysiologisch zijn. Stel
daarom de diagnose licht COPD bij personen > 60 jaar alleen na herhaalde spirometrie en in aanwezigheid van
luchtwegklachten én een relevante rookhistorie of een andere risicofactor.
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Evaluatie

– De diagnose COPD wordt gesteld bij patiënten
ouder dan 40 jaar met klachten van dyspnoe en/
of hoesten, al of niet met slijm opgeven, in com-
binatie met een relevante rookhistorie (> 20 jaar
roken of > 15 pakjaren), én een FEV1/FVC-ratio na
bronchusverwijding van < 0,7.
Omdat de referentiewaarden van de FEV1/FVC-
ratio dalen met de leeftijd, leidt het gebruik van
een vast afkappunt van de FEV1/FVC-ratio tot een
toenemende kans op overdiagnostiek van COPD
naarmate de leeftijd stijgt; dit geldt vooral bij
patiënten ouder dan 60 jaar.19

COPD op basis van andere risicofactoren, zoals
een laag geboortegewicht, chronische blootstel-
ling aan kleine deeltjes of alfa-1-
antitrypsinedeficiëntie, komt zelden voor.

– COPD is voldoende uitgesloten bij een FEV1 >
80% van de voorspelde waarde én een FEV1/FVC-
ratio > 0,7.

– Een verminderde voedingstoestand is aanwezig bij
patiënten met een BMI < 21 of ongewenst ge-
wichtsverlies (> 5% binnen een maand of > 10%
binnen een half jaar) (zie ook Consultatie of
verwijzing).
Differentiaaldiagnostisch is een aantal – niet uit-

puttend beschreven – aandoeningen van belang:
– Astma (tabel 3). Astma ontstaan na het 40e jaar kan

differentiaaldiagnostisch moeilijk te onderschei-
den zijn van COPD, vooral als patiënten ook
roken. Een klein deel van de patiënten met
(ernstig) astma ontwikkelt daarnaast COPD (zie
NHG-Standaard Astma bij volwassenen).20 Bij
patiënten met kenmerken van beide aandoenin-
gen wordt de dubbeldiagnose COPD én astma
gesteld en niet meer ‘astma met een persisterende
obstructie’. Patiënten met COPD en met astma of
allergische rinitis in de voorgeschiedenis worden
behandeld volgens de richtlijnen van de NHG-
Standaard Astma bij volwassenen.

Tabel 3 Verschillen tussen COPD en astma

Astma COPD

Belangrijkste risicofactor Atopie Roken

Pathofysiologie Luchtwegobstructie door inflamma-

tie bronchuswand

Complex; luchtwegobstructie in

bronchiën en perifere luchtwegen,

maar ook door irreversibele bescha-

diging van het longparenchym

Vóórkomen Alle leeftijden Meestal > 40 jaar

Beloop Overwegend gunstig met variabele

symptomen

Overwegend chronisch met geleide-

lijk progressieve symptomen

Allergologisch onderzoek Geïndiceerd Niet geïndiceerd

Longfunctieonderzoek Spirometrie (eventueel piekstroom-

meting)

Spirometrie

Longfunctie Overwegend normaal (dan wel rever-

sibele obstructie)

Blijvend verminderd (irreversibele

obstructie)

Levensverwachting (Vrijwel) normale levensverwachting

bij optimale behandeling

Verminderde levensverwachting, ook

bij optimale behandeling

Inhalatiecorticosteroïd (ICS) Meestal geïndiceerd, behalve bij wei-

nig frequente klachten

Niet geïndiceerd, behalve bij fre-

quente exacerbaties
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– Hartfalen. Hartfalen komt voor bij ruim 20% van
de patiënten ouder dan 65 jaar met een
huisartsendiagnose COPD als complicatie of als
alternatieve diagnose (geen COPD maar wel
hartfalen). Op grond van de anamnese en het li-
chamelijk onderzoek is niet altijd duidelijk of de
afname van het inspanningsvermogen door
COPD, door hartfalen of door een combinatie van
beide wordt veroorzaakt (zie NHG-Standaard
Hartfalen).

– Ziekten die gepaard gaan met een afname van het
longvolume (restrictieve longaandoeningen) zoals
(idiopathische) longfibrose, ‘stoflongen’ of ern-
stige kyfoscoliose. Een FVC < 80% van de voor-
spelde waarde in combinatie met een FEV1/FVC-
ratio > 0,7 kan een aanwijzing zijn voor een res-
trictieve stoornis, maar is in de eerste lijn meestal
het gevolg van een technisch onvoldoende uitge-
voerde test.21

– Interstitiële longaandoeningen zoals extrinsieke al-
lergische alveolitis (bijvoorbeeld door allergenen
van duiven en parkieten).22

Richtlijnen behandeling

Voorlichting

COPD is een chronische ontsteking van de luchtwe-
gen waarbij de longfunctie versneld achteruitgaat.
De belangrijkste oorzaak is roken. Roken veroor-
zaakt, bij daarvoor gevoelige personen, op den duur
onherstelbare schade aan de longen, waardoor
vanaf de leeftijd van 40 jaar functionele beperkin-
gen kunnen ontstaan door kortademigheid. Stop-
pen met roken vertraagt deze versnelde achteruit-
gang van de longfunctie.

Infecties met virussen en bacteriën kunnen tijde-
lijk een verergering van de klachten veroorzaken,
vooral bij patiënten met ernstig COPD. Bij een ver-
ergering van de klachten kunnen patiënten die
goed zijn voorgelicht over het gebruik van kortwer-
kende bronchusverwijders de dosering zelf verho-
gen tot het geadviseerde maximum. Bij onvoldoen-
de verbetering, bij een aanhoudende verhoogde
behoefte aan bronchusverwijders of bij een toena-
me van de dyspnoe in samenhang met koorts of
algemeen ziekzijn, neemt de patiënt contact op met
de huisarts.

Influenza leidt bij patiënten met COPD tot een
grotere kans op complicaties. Influenzavaccinatie is
daarom aangewezen. Voor het nut van pneumokok-
kenvaccinatie bij COPD is geen bewijs gevonden.23

In aansluiting aan de gegeven mondelinge voor-
lichting, kan de huisarts de patiënt de NHG-Pa-
tiëntenbrieven ‘Adviezen bij COPD’, ‘COPD alge-

meen’, ‘Leven met COPD’, ‘Longfunctieonderzoek
bij COPD’ en ‘Stoppen met roken bij COPD’ meege-
ven (zie de NHG-website: www.nhg.org , rubriek
patiëntenvoorlichting). Deze brieven zijn gebaseerd
op de NHG-Standaard en bevatten informatie over
COPD en de behandeling ervan. Verder kan de
huisarts de patiënt voor praktische informatie,
steun en begeleiding wijzen op het bestaan van het
Nederlands Astma Fonds (www.astmafonds.nl) en
de Astma Patiëntenvereniging (VbbA).

Niet-medicamenteuze behandeling

Stoppen met roken

Stoppen met roken is de belangrijkste stap in de
behandeling van COPD. Tabaksgebruik is een ver-
slavingsziekte. Het verdient daarom aanbeveling
hiervoor een gestructureerde aanpak te volgen,
zoals een krachtig ‘stoppen met roken’-advies door
de huisarts, gevolgd door intensieve begeleiding
door bijvoorbeeld een deskundige praktijkonder-
steuner. Een gedragsmatige aanpak, ondersteund
door medicamenteuze behandeling, verdubbelt de
kans op abstinentie langer dan zes maanden. Voor
meer informatie wordt verwezen naar de NHG-
Standaard Stoppen met roken.24 Bij diegenen die
niet gemotiveerd zijn of bij wie het stoppen met
roken niet lukt, is het zinvol op een later tijdstip
opnieuw de motivatie om te stoppen en eventuele
barrières te bespreken. Raad roken door huisgeno-
ten in aanwezigheid van de patiënt af.

Bewegen

De huisarts adviseert de patiënt voldoende te bewe-
gen (bijvoorbeeld dagelijks een half uur matig in-
tensief wandelen, fietsen, zwemmen of fitness). Als
de patiënt daar niet in slaagt door aanhoudende
(angst voor) dyspnoe, overweegt de huisarts de pa-
tiënt te verwijzen naar een in longreactivatie gespe-
cialiseerde oefen- of fysiotherapeut voor inspan-
ningstraining en ademhalingsoefeningen.25 Bij pa-
tiënten met cardiovasculaire comorbiditeit laat de
huisarts voorafgaand aan inspanningstraining eerst
ergometrie verrichten om het risico van cardiovas-
culaire complicaties in te schatten.26

Bij patiënten met matig ernstig COPD (GOLD II)
die ondanks optimale medische en fysiotherapeu-
tische zorg beperkingen en participatieproblemen
blijven ondervinden, verdient het aanbeveling een
revalidatieprogramma te bespreken via verwijzing
naar de longarts (zie Consultatie en verwijzing). Pa-
tiënten met ernstig COPD (GOLD III-IV) zullen in
het algemeen al bij de longarts bekend zijn en
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komen vrijwel allemaal in aanmerking voor een
multidisciplinair longrevalidatieprogramma in een
daartoe gespecialiseerd centrum.

Voedingstoestand

Bij een verminderde voedingstoestand (BMI < 21)
bij patiënten met matig ernstig COPD (GOLD II)
bij wie een andere oorzaak dan COPD onwaar-
schijnlijk is, overweegt de huisarts verwijzing naar
de longarts voor verdere analyse en een
behandelingsadvies.27,28

Ademhalingsoefeningen

Bij blijvende kortademigheid kunnen ademha-
lingsoefeningen, zo nodig met instructie door een
in longreactivatie gespecialiseerde oefen- of fysio-
therapeut, nuttig zijn.29 Overweeg bij aanhouden-
de problemen met de mucusklaring verwijzing
naar een oefen- of fysiotherapeut.30

Psychosociale problematiek

Bij psychosociale problemen geeft de huisarts (emo-
tionele) ondersteuning en adviezen. Bij ernstiger
problematiek, zoals een angststoornis of depressie,
stelt de huisarts zelf een behandeling in of verwijst
de patiënt hiervoor naar een psycholoog of
psychiater.31

Werk

De huisarts adviseert de patiënt bij werkgerelateer-
de problemen of belemmeringen contact op te
nemen met de bedrijfsarts, waarna indien nodig
overleg over afstemming van het beleid wordt
gevoerd.32

Medicamenteuze behandeling

Bij de behandeling van COPD wordt gebruikge-
maakt van inhalatiemiddelen.33 Toediening via een
dosisaerosol en poederinhalator is minder bewerke-
lijk dan toediening via een vernevelaar, terwijl de
werkzaamheid vergelijkbaar is. Het verdient aanbe-
veling het inhaleren voor te doen – in de huisart-
senpraktijk of in de apotheek – en te observeren of
de patiënt het zelf adequaat kan uitvoeren. Deze
instructie moet ten minste eenmaal per jaar worden
herhaald. Afgesproken wordt dat de patiënt de in-
halator(en) meeneemt naar het spreekuur.

– Kies bij adequate coördinatie en voldoende inspiratoire
luchtstroomsterkte een droge poederinhalator of
een dosisaerosol.

– Kies bij inadequate coördinatie een droge poeder-
inhalator, een dosisaerosol met inhalatiekamer of
een inademinggestuurde dosisaerosol.

– Kies bij onvoldoende inspiratoire luchtstroomsterkte
een dosisaerosol met inhalatiekamer of een
inademinggestuurde dosisaerosol.

Streef naar uniformiteit in de toedieningsvorm bij
gebruik van verschillende middelen.

Luchtwegverwijders

Met kort- en langwerkende luchtwegverwijders
worden klachten en exacerbaties symptomatisch
behandeld. Deze middelen hebben geen effect op
het beloop van de longfunctie (FEV1). Ga bij ‘nieu-
we’ patiënten met COPD empirisch na welke lucht-
wegverwijder of combinatie van luchtwegverwij-
ders het meest werkzaam is.34

Begin met een van de volgende kortwerkende
luchtwegverwijders (tabel 4):
– een anticholinergicum (ipratropium);
– een bèta-2-sympathicomimeticum (salbutamol,

terbutaline).
Kies een andere soort luchtwegverwijder bij on-

voldoende verbetering (aanhoudende klachten van
dyspnoe) na twee weken, of voeg een middel van de
andere soort toe.

Bij het niet behalen van behandelingsdoelen
(aanhoudend klachten van dyspnoe, exacerbaties)
bij patiënten met (matig) ernstig COPD (GOLD II-
IV) wordt overgestapt op een onderhoudsbehande-
ling met een van de volgende langwerkende lucht-
wegverwijders (tabel 5):
– een anticholinergicum (tiotropium);
– een bèta-2-sympathicomimeticum (salmeterol of

formoterol).
Bij patiënten met ernstig COPD (GOLD III/IV) of

met cardiale comorbiditeit is er een lichte voorkeur
voor tiotropium vanwege verschillen in werkzaam-
heid (minder ziekenhuisopnamen, iets hogere
FEV1) en een iets gunstiger bijwerkingenprofiel
(minder cardiotoxiciteit) in vergelijking met lang-
werkende bèta-2-sympathicomimetica (LWBM). Er
zijn onvoldoende gegevens om bij licht of matig
ernstig COPD een voorkeur uit te spreken. Zo
nodig kunnen beide soorten langwerkende midde-
len worden gecombineerd.35
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Tabel 4 Kortwerkende luchtwegverwijders

Middel Inhalatiepoeder Dosisaerosol Maximum/dag

Bij sommige dosisaerosolen of inhalatiepoeders gelden lagere (maximum)doseringen: raadpleeg het Farmaco-

therapeutisch Kompas

Ipratropium* 4 dd 40 microg 4 dd 20 microg 320 microg

Salbutamol† 4 dd 100-400 microg 4 dd 100-200 microg 1600 microg

Terbutaline† 4 dd 250-500 microg 4000 microg

* Anticholinergicum; † bèta-2-sympathicomimeticum.

Tabel 5 Langwerkende luchtwegverwijders

Middel Inhalatiepoeder Dosisaerosol Maximum/dag

Tiotropium* 1 dd 18 microg 18 microg

Formoterol† 2 dd 6-12 microg 2 dd 12 microg 48 microg

Salmeterol† 2 dd 50 microg 2 dd 25 microg 100 microg

* Anticholinergicum; † bèta-2-sympathicomimeticum.

Tabel 6 Inhalatiecorticosteroïden*

Middel Inhalatiepoeder Dosisaerosol Maximum/dag

Bij sommige dosisaerosolen of inhalatiepoeders gelden lagere (maximum)doseringen: raadpleeg het Farmaco-

therapeutisch Kompas

Beclometason/

budesonide

2 dd 400 microg 2 dd 400 microg 1600 microg

Fluticason 2 dd 500 microg 2 dd 500 microg 1000 microg

* Indicatie: frequente exacerbaties (twee of meer in het voorafgaande jaar).

Overige middelen

– Overweeg behandeling met inhalatie-
corticosteroïden (ICS) bij patiënten met frequente
exacerbaties (twee of meer per jaar); begin bij hen

met een proefbehandeling met een ICS (tabel 6).
Bij een afname van het aantal exacerbaties, geme-
ten aan het aantal kuren orale corticosteroïden of
antimicrobiële middelen of ziekenhuisopnamen
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in verband met COPD, wordt de behandeling
voortgezet. Als de exacerbaties niet afnemen,
wordt de behandeling gestaakt.

– Overweeg bij patiënten met stabiel matig ernstig
COPD (FEV1 > 50% van de voorspelde waarde) die
ICS gebruiken, ICS te staken en het verdere be-
leid te laten afhangen van het al of niet optreden
van exacerbaties of een geleidelijkere toename
van de luchtwegklachten in de aansluitende twee
maanden.36,37

De huisarts begint in het algemeen niet met een on-
derhoudsbehandeling met een vaste combinatie van
een ICS en een LWBM omdat hiervoor uitsluitend
een indicatie bestaat bij patiënten met ernstig of
zeer ernstig COPD. Ditzelfde geldt voor een onder-
houdsbehandeling met orale corticosteroïden.38

Acetylcysteïne wordt niet meer aanbevolen bij
COPD.39

Controle

Bij een ‘nieuwe’ patiënt met COPD controleert de
huisarts na een verandering van de medicamenteu-
ze behandeling of de patiënt voldoende verbetering
ervaart. Als een stabiele en acceptabele situatie is
bereikt, wordt de frequentie van de controles ver-
minderd tot bijvoorbeeld eenmaal per zes tot twaalf
maanden.40

Parameters voor het beloop zijn:
– de ernst van de klachten;
– het inspanningsvermogen;
– de kwaliteit van leven;
– de ervaren beperkingen;
– de FEV1.

De huisarts kan de ernst van de klachten en de be-
perkingen van het inspanningsvermogen door
dyspnoe vastleggen met behulp van een korte vra-
genlijst.41 De (half)jaarlijkse controle bestaat uit:
– evaluatie van de klachten, de ervaren beperkin-

gen, het inspanningsvermogen, de doorge-
maakte exacerbaties (aantal, ernst, duur) en het
effect van de ingestelde behandeling op deze pa-
rameters;

– bespreken van problemen bij stoppen met roken
en zo nodig extra begeleiding aanbieden;

– aandacht voor voldoende beweging, gezonde
voeding en stabilisatie van het lichaamsgewicht;

– aandacht voor therapietrouw en inhalatie-
techniek;

– inspectie van de patiënt, auscultatie van de lon-
gen en bepaling van het gewicht;

– eenmaal per jaar spirometrie (na

bronchusverwijding); bij een patiënt met licht
COPD die gestopt is met roken, kan dit terugge-
bracht worden tot eenmaal per drie jaar;

– aandacht voor comorbiditeit zoals hartfalen (zie
NHG-Standaard Hartfalen); vraag een X-thorax
aan bij het vermoeden van andere long-
aandoeningen zoals een pneumothorax, longcar-
cinoom of bij een afwijkend beloop bij een exa-
cerbatie;

– aandacht voor bijwerkingen van de medicatie,
vooral bij langdurig of frequent gebruik van
orale corticosteroïden (zie NHG-Standaard
Osteoporose);42

– aandacht voor psychosociale factoren, zoals angst
voor dyspnoe, gevoelens van schaamte, seksuele
problemen en sociaal isolement; bespreken van
mogelijkheid van steun door en contact met
patiëntenverenigingen.

Consultatie of verwijzing

Consultatie of verwijzing naar de longarts of een
dyspnoepolikliniek is aangewezen bij diagnos-
tische problemen, wanneer de behandelingsdoelen
niet of onvoldoende worden bereikt en bij patiën-
ten met eindstadium COPD.

Diagnostische problemen

– Discrepantie tussen de ernst van de klachten en
de objectieve (onder andere spirometrische) be-
vindingen.

– COPD op relatief jonge leeftijd (arbitrair < 50
jaar).

– Blijvende twijfel of het verminderde
inspanningsvermogen het gevolg is van COPD
dan wel van hartfalen.

– Bij een verminderde voedingstoestand bij patiën-
ten met (matig) ernstig COPD (GOLD II-IV) na
uitsluiting van andere oorzaken hiervan door de
bepaling van de vetvrijemassa-index (VVMI).43

Niet of onvoldoende bereiken behandelingsdoelen

– Een FEV1 < 50% van de voorspelde waarde (GOLD
III-IV) of < 1,5 liter, ondanks optimale behande-
ling.

– Snel progressief beloop (toename dyspnoe, af-
name inspanningsvermogen), ondanks maxi-
male behandeling, ook bij een FEV1 > 50% van de
voorspelde waarde.

– Meer dan twee exacerbaties per jaar waarvoor de
patiënt werd behandeld met orale corticostero-
iden of antimicrobiële middelen, ondanks be-
handeling met ICS.
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– Een mogelijke indicatie voor zuurstof-
behandeling.

– Een mogelijke indicatie voor longrevalidatie.

Eindstadium COPD

De behandeling van patiënten met eindstadium
COPD vergt vaak een intensieve begeleiding en een
goede samenwerking met de medebehandelaar.44

Aanbevolen wordt dat de huisarts en/of longarts in
goed onderling overleg tijdig en op een rustig en
voor de patiënt geschikt moment ter sprake bren-
gen wat medisch nog wel en niet meer zinvol is.

Beleid bij exacerbaties

De behandeling en de frequentie van controles bij
een exacerbatie worden bepaald door de ernst van
het actuele klinische beeld en het effect van de inge-
stelde behandeling bij eerdere exacerbaties. Bij fre-
quente exacerbaties kan de patiënt in een beperkt
aantal gevallen zelf starten met medicatie bij een
verergering van de symptomen. Voorwaarde hier-
voor is dat de patiënt in staat is de symptomen te
herkennen en weet wanneer hij contact moet opne-
men als de zelf ingestelde behandeling niet
aanslaat.45

De huisarts:
– inspecteert de patiënt en onderzoekt de thorax;
– gaat de oorzaak van de exacerbatie na;
– beoordeelt of er een andere (cardiale) oorzaak van

de verergering van de dyspnoe is.

Bij twijfel aan de ernst van de exacerbatie en het te
volgen beleid (verwijzen of niet) kan de huisarts de
zuurstofverzadiging meten met een saturatiemeter
indien die beschikbaar is.46

Bij de behandeling van de meeste exacerbaties
kan de huisarts volstaan met:
– het (opnieuw) starten met bronchusverwijders

(zie tabel 4), het tijdelijk verdubbelen van de
dosis, of het combineren van twee soorten bron-
chusverwijders;47

– bij onvoldoende effect daarvan, aangevuld met
een kuur prednisolon 1 dd 30 mg gedurende
zeven tot veertien dagen.48

Soms is er sprake van een ernstige exacerbatie. Cri-
teria daarvoor zijn:
– (een toename van de) dyspnoe in rust, moeite met

uitspreken van een hele zin, niet plat kunnen
liggen;

– ademhalingsfrequentie > 30/min (bij zeer ern-
stige exacerbaties neemt de ademfrequentie weer
af!);

– hartslag > 120/min;
– gebruik van hulpademhalingsspieren.

Een eventueel gemeten zuurstofsaturatie > 92%
maakt longfalen (hypoxie en/of hypercapnie)
onwaarschijnlijk.

Zie tabel 7 voor de medicamenteuze behandeling
van een ernstige exacerbatie. Wacht het effect ter
plaatse af; in minder ernstige gevallen kan een con-
trole binnen enkele uren worden afgesproken.

Bij verbetering geeft de huisarts:
– een kuur prednisolon, 1 dd 30 mg gedurende 7

tot 14 dagen;
– instructies voor het gebruik van bronchusverwij-

ders gedurende de komende 24 uur (bijvoorbeeld
een dubbele dosis of inhalatie via een
inhalatiekamer).

De volgende dag wordt een controle afgesproken
die bestaat uit:
– evaluatie van de klachten en ervaren beperkin-

gen;
– onderzoek van de longen;
– nagaan van de reden van de exacerbatie; let

vooral op de therapietrouw, de inhalatietechniek
of luxerende factoren;

– eventueel bijstelling van het beleid.

Tabel 7 Medicamenteuze behandeling van ernstige exacerbaties

Middel Toedieningsvorm en dosis Opmerkingen

Bèta-2-sympathicomi-

meticum, bijvoorbeeld

salbutamol

– Dosisaerosol per inhalatieka-
mer (100 microg per keer in
inhalatiekamer; 5 maal in-
ademen; procedure 4-10 keer
herhalen)

– Eventueel per injectie (0,5
mg/ml 1 ml)

– Herhaal inhalaties na enkele minuten
– Voeg bij onvoldoende verbetering ipratropium

toe (20 microg per keer in inhalatiekamer;
procedure 2-4 keer herhalen)

– Verwijs bij geen verbetering binnen een half
uur
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Antimicrobiële middelen zoals amoxicilline of
doxycycline gedurende zeven tot tien dagen wor-
den alleen geadviseerd bij klinische infectiever-
schijnselen (temperatuur > 38 °C, algemeen ziek-
zijn) in combinatie met:49

– een bekende zeer slechte FEV1 (< 30% van de voor-
spelde waarde) of

– onvoldoende verbetering na vier dagen.

Bij patiënten met (zeer) ernstig COPD kan de huis-
arts op grond van ervaringen bij eerdere exacerba-
ties (traag herstel, ziekenhuisopname) besluiten
eerder een antimicrobiële kuur te starten.

Bij een ernstige exacerbatie verwijst de huisarts als:
– er binnen een half uur geen verbetering optreedt;
– er thuis onvoldoende zorgmogelijkheden zijn;
– bij eerdere exacerbaties altijd een ziekenhuis-

opname noodzakelijk was;
– uitputting leidt tot een afname van de adem-

frequentie, verminderd bewustzijn en ‘rustiger’
worden van de patiënt. Dit zijn alarmsymptomen
waarbij een spoedopname geïndiceerd is.

Bij de inschatting of thuisbehandeling mogelijk is,
houdt de huisarts rekening met risicofactoren voor
een ernstig beloop (leeftijd ≥ 65 jaar, ademhalings-
frequentie ≥ 30/min, systolische bloeddruk < 90
mmHg, desoriëntatie, nierfunctiestoornis).

Totstandkoming

In mei 2005 begon een werkgroep van negen
personen met de herziening van de NHG-
Standaard COPD. De werkgroep bestond uit de
volgende leden: dr. N.H. Chavannes, huisarts
te Rotterdam, tevens als docent verbonden
aan de Capaciteitsgroep Huisartsgeneeskunde
van de Universiteit Maastricht, prof.dr. T. van
der Molen, huisarts en als hoogleraar verbon-
den aan het Universitair Medisch Centrum
Groningen, dr. J.W.M. Muris, huisarts te Geulle
en als universitair hoofddocent verbonden aan
de Capaciteitsgroep Huisartsgeneeskunde van
de Universiteit Maastricht, dr. A.P.E. Sachs,
huisarts te Groningen en als senior docenton-
derzoeker verbonden aan het Julius Centrum
voor Gezondheidswetenschappen en Eerste-
lijns Geneeskunde van het Universitair Medisch
Centrum Utrecht, prof.dr. C.P. van Schayck, als
hoogleraar verbonden aan de Capaciteitsgroep
Huisartsgeneeskunde van de Universiteit
Maastricht, dr. T. Schermer, biomedisch ge-
zondheidswetenschapper, als senior onderzoe-
ker en onderzoekscoördinator verbonden aan

het Universitair Medisch Centrum St Radboud,
Nijmegen, dr. I.J.M. Smeele, huisarts te Eind-
hoven en coördinator COPD & Astma Huisart-
sen Advies Groep (CAHAG), dr. B.P.A. Thoonen,
huisarts en als coördinator kaderopleiding Ast-
ma-COPD verbonden aan de huisartsopleiding
van het Universitair Medisch Centrum St Rad-
boud, Nijmegen, en prof.dr. C. van Weel, huis-
arts en als hoogleraar verbonden aan het Uni-
versitair Medisch Centrum St Radboud, Nijme-
gen, hoofd van de afdeling huisartsgeneeskun-
de. Door de werkgroepleden is belangenver-
strengeling gemeld. In februari 2007 werd de
ontwerpstandaard voor commentaar verstuurd
naar vijftig aselect gekozen huisartsen uit het
NHG-ledenbestand en naar veertien leden van
de CAHAG. Er werden vierentwintig commen-
taarformulieren retour ontvangen.

Tevens werd commentaar ontvangen van
een aantal referenten, te weten prof.dr. H.A.M.
Kerstjens, longarts; prof.dr. P.N.R. Dekhuijzen,
longarts; L.N.A. Willems, longarts; M. Danz,
apotheker en A.C. van Loenen, ziekenhuisapo-
theker/klinisch farmacoloog en hoofdredac-
teur van het Farmacotherapeutisch Kompas na-
mens het College voor zorgverzekeringen; E.M.
de Vogel, ziekenhuisapotheker namens het
Geneesmiddel Informatie Centrum KNMP/
WINAp, dr. E. Kegels, huisarts en A. de Sutter,
huisarts namens de Wetenschappelijke Vereni-
ging van Vlaamse Huisartsen; J. Winters en K.
de Kock, huisartsen namens de NHG-Advies-
raad Standaarden; T. Teunissen en H. van Me-
chelen namens het Astma Fonds. Vermelding
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Noot 1 Brondocumenten
De brondocumenten voor de standaard zijn de CBO-richtlij-

nen voor COPD [Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg
2005 en 2007, www.cbo.nl], de meest recente (2006) versie van
de GOLD-richtlijn voor COPD [www.goldcopd.com] en de
ERS/ATS-richtlijn [Celli 2004].

Noot 2 Actieve opsporing in de huisartsenpraktijk
Om de verwachte toename van ernstig COPD te verminde-

ren, lijkt het voor de hand te liggen de aandoening in een
vroeg stadium op te sporen in de huisartsenpraktijk (case fin-
ding), bijvoorbeeld bij patiënten met risicofactoren voor COPD
die met een willekeurige klacht bij de huisarts komen [Van
Schayck 2002]. In een systematische review [Wilt 2005] werd
geconcludeerd dat in slechts één onderzoek [Segnan 1991] het
geïsoleerde effect van spirometrie op het stoppen met roken is
bestudeerd en dat in twee andere onderzoeken [Risser 1990,
Sippel 1999] deze vraagstelling is benaderd. In twee van deze
drie eerstelijnsonderzoeken werd de randomisatiemethode
niet duidelijk beschreven [Risser 1990, Sippel 1999], terwijl in
één onderzoek de abstinentie niet gevalideerd werd [Sippel
1999]. De conclusie van deze review luidde dat de resultaten
niet consistent zijn en de gevonden verschillen niet signifi-
cant. Naast deze review zijn nog drie gerandomiseerde pros-
pectieve onderzoeken over het effect van spirometrie op stop-
pen met roken gepubliceerd. In een onderzoek (n = 3077;
COPD = 1026; open populatie) was de gevalideerde abstinentie
na één jaar bij personen met COPD hoger dan bij personen
met een normale longfunctie (16,3 versus 12,0%; p = 0,0003)
[Bednarek 2006]. Ook in het tweede onderzoek (n = 410; COPD
= 119; huisartsenpraktijk) was de niet-gevalideerde abstinentie
langer dan één jaar bij rokers met COPD significant hoger dan
bij rokers met een normale longfunctie (10 versus 2%; p < 0,001)
[Stratelis 2006]. In het derde onderzoek (n = 558; COPD = 297;
open populatie) werd geen statistisch significant verschil ge-
vonden in gevalideerde continue abstinentie gedurende één
jaar tussen deelnemers met COPD (FEV1/FVC < 85% van voor-
speld) en een normale longfunctie (10,1 versus 8,4%), maar wel
tussen de groep met matig of ernstig COPD (FEV1 < 70% van
voorspeld) en de groep met een normale longfunctie (16,5 ver-
sus 8,4%; p < 0,05) en ook tussen de groep met matig tot ern-
stig COPD en de groep met licht COPD (FEV1 > 70% van voor-
speld) (16,5 versus 6,4%; p < 0,001) respectievelijk [Gorecka
2003].

Om de vraag te beantwoorden of de confrontatie met de uit-
slag van spirometrie resulteert in een grotere kans op absti-
nentie bij personen met COPD dan bij personen met een nor-
male longfunctie, is de gekozen opzet van de genoemde on-
derzoeken niet adequaat; daartoe is een 2x2 onderzoeksopzet
nodig waarin beide groepen verdeeld worden in een subgroep
met confrontatie met het testresultaat plus een rookstopinter-
ventie en een subgroep met alleen een rookstopinterventie.

Verder onderzoek zal moeten aantonen of actieve opsporing
van COPD met behulp van spirometrie (case finding) in combi-
natie met een ‘stoppen met roken’-interventie bij rokers van 40
jaar en ouder die de huisarts bezoeken (kosten)effectief is. Tot
die tijd wordt actieve opsporing bij rokers van 40 jaar en ouder
die om een willekeurige reden de huisarts bezoeken niet aan-
bevolen. Dit laat onverlet dat bij rokers van 40 jaar en ouder
die de huisarts bezoeken in verband met langdurige of recidi-
verende luchtwegklachten, de gebruikelijke diagnostiek inclu-
sief spirometrie gewenst is omdat chronische luchtwegklach-
ten (hoesten, slijm opgeven, dyspnoe, piepen) gerelateerd zijn
aan de prevalentie van COPD [Thiadens 1998, Price 2006]. Bo-
vendien zijn chronische luchtwegklachten – naast recidiveren-
de lagere luchtweginfecties – voorspellers van het ontwikkelen
van COPD [Lindberg 2005, Kanner 2001].

Noot 3 Definitie COPD
Conform de CBO Richtlijn Ketenzorg COPD wordt in deze

standaard de definitie van de GOLD-richtlijn gehanteerd
[Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg 2005, www.gol-
dcopd.com]. Deze GOLD-richtlijn (Global Initiative for Chron-
ic Obstructive Lung Disease) is onder auspiciën van de Wereld-
gezondheidsorganisatie (WHO) opgesteld door een brede, in-
ternationale groep deskundigen. In deze richtlijn wordt
COPD gedefinieerd als een aandoening die gekarakteriseerd
wordt door een niet volledig reversibele luchtwegobstructie.
De onderverdeling van COPD in emfyseem en chronische
bronchitis is in de GOLD-richtlijn vervallen vanwege de over-
lap tussen beide aandoeningen. In de GOLD-richtlijn wordt de
ernst van COPD ingedeeld op basis van de FEV1 [Pauwels 2001,
Fabbri 2003]. De indeling van de ernst van COPD op basis van
de FEV1 correspondeert niet goed met de kwaliteit van leven.
Ook bij patiënten met een lichte bronchusobstructie is de kwa-
liteit van leven soms substantieel afgenomen [Ferrer 1997]. De
mate van dyspnoe is een belangrijke voorspeller van de morta-
liteit bij mild, matig en zeer ernstig COPD, terwijl de GOLD-
stadiëring op basis van de FEV1 niet goed correspondeert met
de 5-jaarsoverleving [Nishimura 2002].

Noot 4 Definitie exacerbatie
Wereldwijd is er geen breed geaccepteerde definitie van

‘acute exacerbatie van COPD’. De internationale richtlijnen
hanteren een combinatie van klinische symptomen (toename
van dyspnoe, sputumvolume en purulentie en/of hoesten)
voor de beschrijving van een acute exacerbatie [Fabbri 2003,
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg 2005]. Tevens
wordt beschreven dat patiënten met een acute exacerbatie van
COPD minder specifieke klachten kunnen hebben, zoals ma-
laise, insomnia, vermoeidheid, depressie, verwardheid, ver-
minderde inspanningstolerantie en koorts.

Noot 5 Epidemiologie
De incidentie- en prevalentiecijfers zijn het gemiddelde van

die van enkele Nederlandse huisartsenregistratieprojecten
[Boezen 2006]. Uitgaande van deze cijfers is in een standaard-
praktijk bij globaal 27 mannen en 18 vrouwen COPD geregi-
streerd. Deze gemiddelde prevalentiecijfers uit de huisartsen-
registraties zijn opvallend vergelijkbaar met de gemiddelde
cijfers uit bevolkingsonderzoeken in Nederland: circa 2% van
de mannen en ruim 1% van de vrouwen heeft symptomen én
een persisterende obstructie [Tabak 2002]. Onderdiagnostiek
van COPD komt mogelijk vaker voor bij vrouwen dan bij man-
nen omdat huisartsen bij vrouwen minder vaak de diagnose
COPD overwegen en bij vrouwen ook minder vaak aanvullen-
de diagnostiek aanvragen [Chapman 2001, Watson 2004].

De verdeling naar ernst onder Nederlandse patiënten met
COPD is gebaseerd op verschillende Nederlandse huisartsen-
registraties [Hoogendoorn 2005]. De prevalentie van COPD
stijgt vooral onder vrouwen (met 0,4% per jaar in de periode
1993-1997) omdat vrouwen sinds 1950 steeds meer zijn gaan
roken, en lijkt zich bij mannen te stabiliseren [Tabak 2002].
COPD wordt veel vaker gediagnosticeerd bij mensen uit de
lagere sociaaleconomische klassen [Tabak 2002]. Gegevens uit
de huisartsenpraktijken over het voorkomen van COPD bij
autochtone en allochtone Nederlanders wijzen niet op het be-
staan van verschillen [Zantinge 2006]. Een mogelijk hogere
prevalentie van COPD bij Turkse mannen van 40-65 jaar ver-
dwijnt na correctie voor opleidingsniveau [Zantinge 2006]. In
een Noors onderzoek was een laag opleidingsniveau in verge-
lijking met een universitair opleidingsniveau een risicofactor
voor COPD na correctie voor beroepsexpositie en roken (OR
5,2; 95%-BI 2,0-13,4) [Bakke 1995]. Een review ondersteunt
deze conclusie [Prescott 1999].

Gegevens over de cumulatieve (levenslange) incidentie van
COPD bij rokers zijn schaars; in een Fins onderzoek (n = 1711;
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dertig jaar follow-up; plattelandsbevolking) was de cumulatie-
ve incidentie van COPD (FEV1/FVC < 0,7) ruim 30% [Pelkonen
2006].

Noot 6 Pathofysiologie
De luchtwegobstructie bij COPD is doorgaans progressief en

geassocieerd met een abnormale inflammatoire reactie van de
longen op schadelijke partikels en gassen. De luchtwegob-
structie wordt veroorzaakt door een combinatie van een ont-
steking van de kleine luchtwegen (obstructieve bronchiolitis)
en parenchymschade (emfyseem). De relatieve bijdrage van
beide onderdelen varieert van persoon tot persoon. De lucht-
wegobstructie is per definitie dus niet volledig reversibel,
maar een significante verbetering na gebruik van bronchus-
verwijders is wel verenigbaar met de diagnose COPD [Pauwels
2001]. Hoewel de pathofysiologische veranderingen in ver-
schillende mate bij afzonderlijke patiënten aanwezig zijn,
uiten zij zich in een gemeenschappelijke overeenkomstige
klinische presentatie. In de centrale luchtwegen bestaan deze
veranderingen vooral uit een exsudaat van macrofagen en T-
lymfocyten, toename van slijmbeker- en kliercellen, disfunctie
en afname van trilhaarepitheel, toename van gladde spiercel-
len en bindweefsel, degeneratie van kraakbeen en mucushy-
persecretie. Deze veranderingen treden ook op in de perifere
luchtwegen, maar daar is de luchtwegobstructie het belang-
rijkst. Door de herhaalde beschadiging van de luchtwegwand
neemt de collageenformatie toe en treedt littekenvorming op.
Bij de veranderingen in het parenchym gaat het vooral om di-
latatie en destructie van alveoli (centrilobulair emfyseem). De
veranderingen in de pulmonale vaten betreffen vooral en-
dotheeldisfunctie met verdikking van de intima en toename
van glad spierweefsel [Heijdra 2004].

Noot 7 Hyperinflatie
Statische hyperinflatie is het verschijnsel waarbij een COPD-

patiënt onvoldoende tijd heeft om voldoende uit te ademen als
gevolg van een luchtwegobstructie in de kleine luchtwegen,
irreversibele afbraak van longweefsel en ‘slappe’ longen [Pelle-
grino 1997]. Dit fenomeen is één van de belangrijkste oorzaken
van kortademigheidsklachten bij COPD. Hierbij zijn in verge-
lijking met gezonde personen de totale longcapaciteit (TLC)
toegenomen, het residuale volume (RV, FRC) verhoogd en de
inspiratoire capaciteit (IC, ‘ademruimte’) verlaagd. Bij inspan-
ning neemt het probleem van de hyperinflatie (dynamische
hyperinflatie of airtrapping) verder toe omdat de ademhalings-
frequentie 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 patiënt wordt dus be-
nauwd(er) en zal de inspanning beëindigen. Ook bij licht of
matig ernstig COPD is er sprake van hyperinflatie, zij het bij
een beperkter aantal patiënten [Schermer 2006].

Noot 8 Verminderde voedingstoestand
Een verminderde voedingstoestand komt voor bij 7% van de

patiënten met licht COPD, bij 10% met matig ernstig COPD en
bij 13% met ernstig COPD [Kwaliteitsinstituut voor de Ge-
zondheidszorg 2005].

Noot 9 Roken en COPD
Personen die hun hele leven lang roken, sterven gemiddeld

tien jaar eerder dan personen die nooit gerookt hebben. Onge-
veer 25% van de oversterfte bij rokers is te wijten aan longkan-
ker en COPD [Doll 2004]. De geschatte prevalentie van COPD
(FEV1/FVC < 0,7) bij rokers in de algemene bevolking van de
Verenigde Staten is 14% bij mannen en vrouwen [Mannini
2000]. De prevalentie van niet eerder gediagnosticeerd COPD
(FEV1/FVC < 0,7) bij rokers van 40 jaar en ouder varieerde van
12% in een Grieks onderzoek tot 30% in een Nederlands onder-
zoek bij mannen [Tzanakis 2004, Geijer 2005]. Prevalentiecij-

fers op basis van de GOLD-richtlijn zijn geflatteerd omdat een
gefixeerd afkappunt (FEV1/FVC < 0,7) bij ouderen leidt tot
overdiagnostiek [Hardie 2002]. Bij patiënten met COPD die
blijven roken is de jaarlijkse afname van de FEV1 gemiddeld 62
ml versus 31 ml bij diegenen die definitief stoppen [Anthoni-
sen 1994, Kanner 2001]. Dit laatste valt binnen de fysiologische
grenzen van longfunctieverlies. Bij een groep mannelijke ro-
kers (n = 399; 40-65 jaar) was roken vóór de leeftijd van 16 jaar
een onafhankelijke voorspeller van matig ernstig COPD vijf
jaar later [Geijer 2006]. Lagere luchtweginfecties en/of exacer-
baties van licht of matig COPD veroorzaken een geringe extra
afname van de FEV1 (7 ml) [Scanlon 200]. Bij ernstig tot zeer
ernstig COPD is de bijdrage van frequente exacerbaties onge-
veer 23 ml FEV1-daling per jaar [Donaldson 2002].

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

Noot 10 Overige oorzaken COPD
Van beroepsmatige blootstelling aan onder meer cadmium

(batterijindustrie), steenkoolstof, steengruis en agrarische stof
(bijvoorbeeld graanstof) is een verband aangetoond met de
ontwikkeling van COPD. In een onderzoek (n = 10.000; 30-75-
jarige (ex-)werknemers) werd ruim 19% van het totale aantal
gevallen van COPD in de Amerikaanse beroepsbevolking toe-
geschreven aan werk [Hnizdo 2002]. Voor patiënten met
COPD die nooit gerookt hadden lag dat percentage op ruim
30. In een overzicht (negentien populatieonderzoeken) wordt
gemeld dat beroepsmatige blootstelling ongeveer 15% bij-
draagt aan de ontwikkeling van COPD in de totale Amerikaan-
se bevolking [Balmes 2003]. Om een dergelijke schatting voor
de Nederlandse situatie te maken, ontbreken voldoende
gegevens.

In zeldzame gevallen speelt een aangeboren deficiëntie van
een enzym (alfa-1-antitrypsine) een rol. Deze deficiëntie is een
autosomaal recessieve aandoening. Alfa-1-antitrypsine gaat
normaal gesproken het verlies aan elasticiteit in de longen
tegen. Klachten treden op tussen het 35e en 45e jaar. Alfa-1-an-
titrypsine kan in het serum worden bepaald. Substitutie is
technisch mogelijk, maar het nut van substitutie ter vertra-
ging van de achteruitgang van de longfunctie staat niet vast
[ATS/ERS 2003]. Ook bij heterozygote dragers bestaat er moge-
lijk een licht verhoogd risico op het ontwikkelen van COPD
[Hersh 2004].

Er zijn aanwijzingen dat een laag geboortegewicht en fre-
quente luchtweginfecties op jonge leeftijd eveneens risicofac-
toren voor COPD zijn [Martinez 2002].

Noot 11 Exacerbaties: oorzaken
Haemophilus influenzae (11%), Streptococcus pneumoniae (10%),

Moraxella catarrhalis (10%) en Haemophilus parainfluenzae (10%)
worden het meest gekweekt bij exacerbaties [Monso 1995,
Fagon 1990, Sachs 1995]. Van de patiënten met klinisch stabiel
COPD heeft 20 tot 30% een positieve sputumkweek met bacte-
riën [Sethi 2000, Sachs 1995]. Het blijft echter controversieel of
bacteriële kolonisatie een exacerbatie van COPD veroorzaakt,
of dat ze eenvoudigweg een marker is van de ernst van de ziek-
te [Jansen 1995].

Rinovirussen worden bij ruim 20% van de exacerbaties van
COPD gedetecteerd [Seemungal 2000]. Afhankelijk van de dia-
gnostische methode varieert het percentage virologische oor-
zaken van exacerbaties van 20 (kweken of serologie) [Seemun-
gal 2001] tot 40 (PCR) [Becham 2005]. De grote spreiding wordt
mede veroorzaakt door seizoensinvloeden [White 2003] en
door de sensitiviteit van de methode van sampling.
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Bij 14% van de exacerbaties van COPD werd een verband ge-
vonden met Mycoplasma pneumoniae [Lieberman 2001].

Epidemiologische onderzoeken laten zien dat er frequent
exacerbaties van COPD optreden wanneer de luchtvervuiling
is toegenomen [WHO 1992]. Rookdeeltjes (SO2, O3, NO2) wor-
den geassocieerd met een toename van luchtwegklachten, zie-
kenhuisopnamen en mortaliteit 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 patiënten met een acute exa-
cerbatie van ernstig COPD bleek hartfalen in 26% van de geval-
len de symptomen te verklaren, terwijl de etiologie in onge-
veer 30% van de gevallen onbekend bleef [Connors 1996].

Concluderend wordt 50 tot 70% van de exacerbaties veroor-
zaakt door infecties (viraal, bacterieel), 10% door omgevings-
factoren en 30% door onbekende factoren.

Noot 12 Prognose
Negatieve prognostische factoren zijn een hogere leeftijd,

een slechtere longfunctie [Pauwels 2001], comorbiditeit (hart-
falen, longcarcinoom) [Van Manen 2001] en een verminderde
voedingstoestand (te laag lichaamsgewicht, ongewenst ge-
wichtsverlies of een tekort aan vetvrije massa ofwel spiermas-
sa) [Landbo 1999, Prescott 2002, Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg 2005].

Daarnaast leidt dyspnoe tot een neerwaartse spiraal van af-
name van het inspanningsvermogen, vermijden van inspan-
ning en toename van het disfunctioneren. Bij ernstiger vor-
men van COPD wordt dit versterkt door de metabole en syste-
mische veranderingen (gestoorde eiwitbalans, verhoogde
ademarbeid en afname van de spiermassa).

Noot 13 Kwaliteit van leven
In vergelijking met de algemene populatie is de kwaliteit

van leven (functionele beperkingen, psychisch welbevinden,
sociaal functioneren) van patiënten met COPD verminderd
[Van Manen 2001, Wijnhoven 2002]. De aanwezigheid van co-
morbiditeit heeft hierop een grote invloed [Wijnhoven 2002].
Bij patiënten met matig ernstig COPD heeft de mate van be-
perkingen door dyspnoe een sterker verband met de kwaliteit
van leven dan de FEV1 [Bestall 1999]. Vaak spelen ook psycho-
logische factoren een rol, zoals angst voor kortademigheid of
juist voor het overschrijden van de beperkte fysieke mogelijk-
heden. Bij patiënten met ernstig COPD komen angst en de-
pressie vaker voor dan bij een controlegroep zonder COPD. Bij
licht en matig COPD zijn hiervoor geen aanwijzingen [Van
Manen 2002].

Noot 14 Anamnese
De anamnese richt zich op het verklaren van de klachten in

diagnostische termen, en bij het vermoeden 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 aandoeningen, zoals
astma, hartfalen of een bronchuscarcinoom. Deze aandoenin-
gen komen ook regelmatig samen met COPD voor door een
gemeenschappelijke pathogenese in het roken. Dit betekent
dat de huisarts daar rekening mee moet houden en aanvullen-
de diagnostiek in overweging moet nemen gericht op het rede-
lijkerwijs aantonen/uitsluiten van deze oorzaken [Van Weel
2006]. Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende
standaarden.

Noot 15 Lichamelijk onderzoek
De sensitiviteit en de specificiteit van het lichamelijk onder-

zoek bij matig ernstig COPD zijn gering en de reproduceer-
baarheid van de bevindingen is wisselend [Badgett 1993, Muris
1990]. Bij oudere patiënten met COPD is het van belang na te

gaan of hartfalen mede een oorzaak is [Rutten 2005]. Een een-
duidige omschrijving van de longgeluiden draagt ertoe bij dat
de bevindingen bij auscultatie van de longen vergelijkbaar
zijn. Een verlengd exspirium is een exspirium dat minstens
even lang is als het inspirium, bij een normale, niet-geforceer-
de ademhaling. Rhonchi zijn longgeluiden met een muzikaal
karakter. Ze worden onderscheiden in hoogfrequente (fluiten-
de, piepende) en laagfrequente (brommende) rhonchi. Crepita-
ties zijn niet-muzikale explosieve, knappende geluiden die
vooral bij de inspiratie optreden [Bakker 1990, Jansveld
1991]. In onderzoek was de diagnostische waarde van rhonchi
voor de diagnose COPD – na correctie voor anamnestisch ver-
kregen informatie, zoals COPD in de voorgeschiedenis – matig
(likelihood-ratio 2,9), conform diverse andere diagnostische mo-
dellen [Badgett 1993, Holleman 1993]. Bij een (piepend) ver-
lengd exspirium (eventueel tijdens geforceerde uitademing) is
in het algemeen wel differentiatie mogelijk tussen een ob-
structieve longaandoening enerzijds en andere luchtweg-
klachten anderzijds, maar niet tussen COPD en astma. Norma-
le bevindingen bij lichamelijk onderzoek sluiten astma of
COPD geenszins uit. Een tonvormige thorax, hypersonore
percussie beiderzijds, laagstaande (lager dan Th11) en weinig
beweeglijke longgrenzen (minder dan twee vingers) zijn aan-
wijzingen voor hyperinflatie zoals die voorkomt bij COPD of
ernstig astma. Deze symptomen zijn echter weinig betrouw-
baar vast te stellen.

Noot 16 Spirometrie
Er is een groot aantal spirometers op de markt. Het apparaat

en de uitvoering van het onderzoek dienen te voldoen aan de
eisen van de ATS (American Thoracic Society) en/of van de ERS
(European Respiratory Society). In de meeste elektronische
spirometers wordt de luchtstroomsterkte (flow) gemeten in
een standaardbuis, door meting van het drukverval over een
bekende weerstand (pneumotachometer) of van de mate van
afkoeling van een elektrisch verwarmde draad (anemometer),
of door het tellen van het aantal omwentelingen van een klei-
ne turbine. Door de flow te integreren met de tijd kan het ver-
plaatste volume worden berekend [Quanjer 1993]. Bij de uit-
voering van spirometrie moet worden voldaan aan de eisen
van de ATS/ERS voor acceptabiliteit en reproduceerbaarheid
van de metingen [Miller 2005]. De door de patiënt geblazen
waarde wordt vergeleken met referentiewaarden (= voorspelde
waarden) die ontleend zijn aan gezonde niet-rokende popula-
ties [Quanjer 1993]. In een onderzoek waarin spirometrietests
in de huisartsenpraktijk werden vergeleken met die in een
longfunctielaboratorium bij 388 personen met COPD, was het
percentage niet-reproduceerbare tests in de huisartsenpraktijk
en in het longfunctielaboratorium gelijk (18 versus 16%). Rele-
vante longfunctieparameters waren marginaal, maar statis-
tisch significant hoger in de huisartsenpraktijk [Schermer
2003].

Noot 17 Longcarcinoom
Bij het vermoeden van een longcarcinoom wordt in eerste

instantie een voor-achterwaartse en dwarse X-thorax aange-
vraagd. Een tumor is op een foto te herkennen bij een grootte
van > ± 1 cm. De sensitiviteit van een CT-scan is groter. Onge-
veer 70 tot 80% van de nieuw ontdekte longcarcinomen be-
vindt zich op het moment van de diagnose in een niet meer
curatief te behandelen stadium (www.oncoline.nl, geraad-
pleegd december 2006).

Noot 18 Prednisolontest
Onderscheid moet worden gemaakt tussen de diagnostische

waarde van de test voor de differentiatie tussen COPD en
astma, en de voorspellende waarde van de test voor de even-
tuele werkzaamheid van inhalatiecorticosteroïden (ICS).
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– In een review over de waarde van diagnostische tests werd
geen onderbouwing gevonden voor de prednisolontest
[Borrill 2003]. In de GINA Guidelines wordt nog wel ge-
steld dat een aanhoudende verbetering van de FEV1 na in-
troductie van corticosteroïden kan pleiten voor astma.

– In een Nederlands onderzoek (COOPT) bij patiënten met
licht of matig ernstig COPD werd geen verband gevonden
tussen een positieve prednisontest (toename postbroncho-
dilatatoire FEV1 ≥ 10% van voorspeld) en de langetermijn-
effecten van fluticason (kwaliteit van leven, reductie van
exacerbaties en vermindering van de longfunctiedaling)
[Chavannes 2005]. In het enige andere vergelijkbare pros-
pectieve onderzoek, de ISOLDE-studie, werd eveneens ge-
concludeerd dat er geen relatie bestond tussen de korte-
termijnrespons op prednison en het langetermijneffect van
fluticason op de kwaliteit van leven of op de achteruitgang
van de longfunctie [Burge 2003].

Op grond hiervan en omdat de test in de GOLD-richtlijn
geen vereiste is om de diagnose COPD te stellen, is besloten de
test te laten vervallen.

Noot 19 Referentiewaarden spirometrie en afkapwaarden
Referentiepopulatie. In Nederland worden meestal de referen-

tieformules van de European Coal and Steel Community
(ECSC) gehanteerd om de FEV1 als percentage van de voorspel-
de waarde te berekenen [Quanjer 1993]. Deze referentiewaar-
den zijn gebaseerd op populaties gezonde, niet-rokende Kau-
kasische volwassenen van 18 tot 70 jaar. Diverse onderzoeken
laten echter zien dat de ECSC-formules voor zowel mannen als
vrouwen referentiewaarden opleveren die te laag uitvallen
[Langhammer 2001, Brändli 1996, Rocca 1998, Falaschetti
2004] waardoor de ernst van een eventuele obstructie wordt
onderschat. In een Nederlandse referentiepopulatie is bepaald
dat vermenigvuldiging van de ECSC-referentiewaarde met een
factor 1,08 een betere voorspelling van de FEV1 oplevert. De
aanbevolen referentieformules zijn hiermee: voor mannen
1,08*[4,30*lengte – 0,029*leeftijd – 2,49] en voor vrouwen
1,08*[3,95*lengte – 0,025*leeftijd – 2,60], waarbij lengte in me-
ters en leeftijd in jaren. De oorspronkelijke ECSC-formules
staan tussen de vierkante haakjes. Bij niet-Kaukasische perso-
nen moet een referentieformule worden gekozen die past bij
de herkomst; veel spirometers en spirometriesoftware bieden
de mogelijkheid te kiezen uit een reeks van
referentieformules.

Afkapwaarden. De standaard hanteert voor de FEV1/FVC-ratio
een leeftijdsonafhankelijk afkappunt van < 0,7 voor het vast-
stellen van obstructie conform de GOLD- en ATS/ERS-richtlij-
nen [Celli 2004]. Referentiewaarden van de FEV1/FVC-ratio
zijn onder andere leeftijdsafhankelijk, waardoor gebruik van
een gefixeerd afkappunt leidt tot overdiagnostiek van COPD
bij ouderen [Garcia 2004, Hardie 2002, Schermer 2006]. In een
onderzoek (n = 1500 longfunctietests; academische ziekenhui-
zen in de VS) waarin de gefixeerde afkapwaarde van < 0,7 werd
vergeleken met een FEV1 beneden de ondergrens van normaal
(lower limit of normal < 5%), was de discordantie tussen beide
methoden minder dan 5% bij 42- tot 58-jarigen, terwijl de dis-
cordantie toenam van 9% bij 59- tot 63-jarigen tot 16% bij per-
sonen van 74 jaar en ouder [Roberts 2006]. Ongeveer 20% van
overigens gezonde niet-rokende ouderen worden onterecht als
COPD-patiënt geclassificeerd als de GOLD-criteria worden
gebruikt [Hansen 2007]. In andere publicaties adviseert men
ook een statistisch afgeleide ondergrens (lower limit of normal <
5%) [Pellegrino 2005] of een FEV1/FVC-ratio kleiner dan de
voorspelde waarde (< 88% mannen, < 89% vrouwen) [Siafakis
1995] om normaal van afwijkend te onderscheiden.

Een gouden standaard voor COPD ontbreekt echter en er is
weinig bekend over de klinische betekenis en prognose van de
diagnose COPD in de grensgebieden van de bovengenoemde
afkappunten. In een onderzoek (n = 399 rokers; 40 tot 65 jaar

oud; vijf jaar follow-up) was het risico op het ontwikkelen van
matig ernstig COPD (GOLD II) bij personen met GOLD I vijf
keer zo hoog als bij diegenen met een normale spirometrie (20
versus 4%) [Geijer 2006]. In een cohortonderzoek (n = 1623
mannen; middelbare leeftijd; circa 26 jaar follow-up) hadden
personen met GOLD I na correctie voor confounders een ver-
hoogd risico op sterfte in vergelijking met mannen met een
normale spirometrie (HR 1,35; p = 0,05) [Stavem 2006].

Samenvattend: het gefixeerde afkappunt van de GOLD-
richtlijn voor COPD (FEV1/FVC-ratio < 0,7) staat ter discussie,
onder andere vanwege het risico van overdiagnostiek bij ge-
zonde personen ouder dan 60 jaar. Desondanks heeft de com-
missie besloten het gefixeerde afkappunt van de FEV1/FVC-
ratio in de standaard niet te vervangen door een statistisch
afgeleid afkappunt (bijvoorbeeld FEV1/FVC-ratio < 88% van
voorspeld) om niet af te wijken van de bestaande richtlijnen
(CBO, GOLD, ATS/ERS).

Noot 20 Astma en COPD
In de vorige versie van de standaard werd bij patiënten met

aanwijzingen voor astma én COPD gesproken van astma met
persisterende obstructie. Met de nieuwe GOLD-criteria voor
COPD is deze diagnose vervallen [Pauwels 2001, Fabbri 2003].
Bij een klein deel van de patiënten met aanwijzingen voor
COPD (relevante rookhistorie, FEV1/FVC-ratio < 0,7 na bron-
chusverwijding) zonder anamnestische aanwijzingen voor
astma wordt een toename van de FEV1 met ≥ 9% van de voor-
spelde waarde gezien. Dit wordt mogelijk verklaard door een
afname van de COPD-gerelateerde hyperinflatie na bronchus-
verwijding [Calverley 2003].

Noot 21 Restrictieve longfunctiestoornis
Een restrictie in de longfunctie wordt gedefinieerd als een te

lage totale longcapaciteit (TLC). Hierbij zijn de andere volu-
mes eveneens afgenomen, vooral de VC en FEV1. In een onder-
zoek (n = 1831) sloot een VC binnen de normale grenzen een
restrictieve stoornis bepaald met volumemeting vrijwel uit. Bij
minder dan 60% van de personen met een – spirometrisch –
klassiek restrictief patroon werd dit bevestigd met volumeme-
ting [Aaron 1999]. Geïsoleerde restrictieve stoornissen komen
echter in de huisartsenpraktijk weinig voor en zijn onwaar-
schijnlijk zonder klinische aanwijzingen daarvoor, zoals een
ernstige kyfoscoliose. Geadviseerd wordt bij een verlaagde (F)-
VC het spirometrisch onderzoek te herhalen (eventueel aange-
vuld met een inspiratoire curve en een langzame vitale capaci-
teit) en bij een blijvend vermoeden – ook op klinische gronden
– een X-thorax aan te vragen en te verwijzen naar een
longfunctielaboratorium.

De conclusie luidt dat spirometrie geschikt is om restrictieve
stoornissen uit te sluiten, maar niet om ze aan te tonen.

Noot 22 Overige differentiaaldiagnostiek
Differentiaaldiagnostisch komen vele andere longaandoe-

ningen in aanmerking, zoals idiopathische longfibrose, pneu-
moconiosen en extrinsieke allergische alveolitis [Pauwels
2001].

Noot 23 Vaccinaties
In een Cochrane-review (twee onderzoeken; 180 personen)

concludeerde men dat influenzavaccinatie bij patiënten met
COPD het aantal exacerbaties vermindert, vooral door een re-
ductie van het aantal exacerbaties als gevolg van influenza in
de drie tot vier weken aansluitend aan de vaccinatie (gewogen
gemiddelde verschil –0,37; 95%-BI –0,64 - –0,11) [Poole 2006].

In een Cochrane-review over het effect van pneumokokken-
vaccinatie bij COPD zag men geen effect op het aantal exacer-
baties (één onderzoek; n = 49; OR 1,43; 95%-BI 0,31-6,69), op
het aantal pneumonieën (drie onderzoeken; n = 748; OR 0,89;
95%-BI 0,58-1,37) en evenmin op de mortaliteit [Granger 2006].
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Conclusie: influenzavaccinatie wordt aanbevolen; voor het nut
van pneumokokkenvaccinatie bij COPD is geen bewijs
gevonden.

Noot 24 Stoppen met roken
Bij rokers in het algemeen resulteert farmacotherapie (nico-

tinevervangers, bupropion, nortriptyline, clonidine) – in com-
binatie met intensieve begeleiding – in vergelijking met place-
bo plus begeleiding in een 1,5 tot 2 maal grotere kans op stop-
pen met roken gedurende ten minste zes maanden [Silagy
2004, Hughes 2004, Gourlay 2004]. Clonidine wordt vanwege
frequente bijwerkingen (sedatie, droge mond, hypotensie) niet
aanbevolen [Gourlay 2004]. Het aantal onderzoeken bij patiën-
ten met COPD is beperkt, maar de resultaten zijn in lijn met
die van de onderzoeken bij rokers in het algemeen [Van der
Meer 2003, Wagena 2005, Tashkin 2001]. In een aantal onder-
zoeken met een partiële nicotinereceptorantagonist (vareni-
cline) bij gezonde rokers was de gevalideerde continue absti-
nentie gedurende 12 tot 52 weken groter dan met bupropion
[Klesges 2006]. Langetermijneffecten van dit middel zijn nog
niet bekend, evenmin als de veiligheid bij rokers met COPD of
andere comorbiditeit. Varenicline is nog te kort op de markt
om een uitspraak over de plaatsbepaling te doen. Voor gede-
tailleerdere informatie wordt verwezen naar de NHG-Stan-
daard Stoppen met roken en de CBO-Richtlijn Behandeling
van tabaksverslaving [Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-
heidszorg 2004].

Noot 25 Fysiotherapie: inspanningstraining
In diverse meta-analyses en richtlijnen wordt geconcludeerd

dat longrevalidatie – waarvan inspanningstraining een essen-
tieel onderdeel vormt – in vergelijking met een standaardbe-
handeling, een positief effect heeft op het inspanningsvermo-
gen, de dyspnoe en de kwaliteit van leven bij patiënten met
ernstig COPD (GOLD III-IV) [Anonymous 1999, Cambach 1999,
Lacasse 2002, Salman 2003, CBO 2005]. Geïsoleerde inspannings-
training resulteert bij patiënten met ernstig COPD in een ver-
betering van het inspanningsvermogen; het effect op de dysp-
noe en de kwaliteit van leven is minder duidelijk [Kwaliteitsin-
stituut voor de Gezondheidszorg 2005]. Ook een revalidatie-
programma aansluitend aan een exacerbatie bij patiënten met
ernstige COPD lijkt een gunstig effect te hebben op het aantal
ziekenhuisopnamen en de mortaliteit, en lijkt de kwaliteit van
leven en de inspanningstolerantie te verbeteren [Puhan 2005].
Uit een onderzoek bij patiënten met ernstig COPD bleek een
wekelijkse inspanningstraining onder supervisie van een fy-
siotherapeut in combinatie met een trainingsprogramma in de
thuissituatie een effectieve manier te zijn om de gunstige ef-
fecten van revalidatie op de lange termijn te behouden
[Cockram 2006].

Een overzicht van Nederlandse onderzoeken naar het effect
van longrevalidatieprogramma’s onderschrijft deze conclusie,
zowel voor klinische en poliklinische als voor extramurale set-
tings [Chavannes 2002]. Onderzoeken naar programma’s die
geheel vanuit de eerste lijn werden geïnitieerd en uitgevoerd
zijn niet gevonden.

Uit twee systematische overzichten over het effect van in-
spanningstraining (mede) bij patiënten met overwegend matig
ernstig COPD (GOLD II) bleek training te resulteren in een ver-
betering van het inspanningsvermogen. Uit een van beide
overzichten bleek ook een vermindering van de dyspnoe, maar
geen van beide overzichten liet een gunstig effect zien op de
kwaliteit van leven [Salman 2003, Chavannes 2002].

Er is geen onderzoek gevonden naar het effect van inspan-
ningstraining bij patiënten met licht COPD (GOLD I). Daaren-
tegen bleek uit een observationeel onderzoek met een follow-
up van twintig jaar (n = 2386; 81% GOLD I-II) dat lichamelijke
activiteit equivalent aan twee uur per week fietsen of wande-
len, geassocieerd was met een verminderd risico op zieken-

huisopname en sterfte, gecorrigeerd voor mogelijke confoun-
ders [Garcia 2006]. In een ander observationeel onderzoek (n =
6790; ruim elf jaar follow-up) was een matig of hoog niveau
van regelmatige lichamelijke inspanning bij rokers geassoci-
eerd met een verminderde FEV1-daling en een lager risico op
COPD vergeleken met een laag niveau van inspanning, gecor-
rigeerd voor mogelijke confounders [Garcia 2007].

Over de optimale intensiteit, frequentie en duur van de in-
spanningstraining is geen uitspraak mogelijk omdat onder-
zoek daarnaar ontbreekt. Een langere trainingsduur (tot acht-
tien maanden) lijkt effectiever te zijn [Lacasse 2002, Salman
2003]. In de multidisciplinaire CBO Richtlijn Ketenzorg
COPD wordt geadviseerd de intensiteit te titreren op geleide
van de dyspnoe, minimaal driemaal per week te trainen, in
ieder geval tot het trainingsdoel of het maximale effect is be-
reikt, en de duur af te laten hangen van de behandelingsdoe-
len, de kosteneffectiviteit en specifieke patiëntkenmerken
[Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg 2005]. De oefen-
of fysiotherapeut stelt een op zelfredzaamheid gericht oefen-
programma samen, op basis van individuele beperkingen en
een door de patiënt geformuleerd persoonlijk streefdoel [Bek-
kering 1998].

Conclusie:
– bij patiënten met ernstig COPD verbetert een long-

revalidatieprogramma – inclusief inspanningstraining –
het inspanningsvermogen, de mate van dyspnoe en de
kwaliteit van leven. Het effect van geïsoleerde inspannings-
training op het inspanningsvermogen is wel aangetoond,
maar de werkzaamheid ten aanzien van de kwaliteit van
leven en de dyspnoe is minder duidelijk;

– bij patiënten met matig ernstig COPD verbetert inspannings-
training – veelal als onderdeel van een revalidatie-
programma – het inspanningsvermogen, maar bewijs voor
een effect op de dyspnoe of de kwaliteit van leven
ontbreekt;

– onderzoek naar het effect van inspanningstraining bij pa-
tiënten met licht COPD ontbreekt;

– de werkgroep adviseert op grond van consensus alle patiën-
ten met COPD te adviseren voldoende te bewegen. Daar-
naast adviseert de werkgroep op basis van de besproken
literatuur patiënten met (matig) ernstig COPD en functio-
nele beperkingen door dyspnoe, zoals vastgesteld met de
MRC-dyspnoescore (MRC-score > 2), te verwijzen naar een
(in longreactivatie gespecialiseerde) oefen- of
fysiotherapeut.

Noot 26 Ergometrie
Ergometrisch onderzoek heeft als doel de belastbaarheid en

trainingsintensiteit in te schatten, evenals het risico op (car-
diovasculaire) complicaties op basis van de anamnese, zo
nodig aangevuld met aanvullend onderzoek [McConnel 1998].
Er is geen wetenschappelijk bewijs voor de waarde van ergo-
metrie voorafgaand aan inspanningstraining bij patiënten
met COPD. In de CBO Richtlijn Ketenzorg COPD stelt men
dat voor de indicatiestelling voor ergometrie voorafgaand aan
inspanningstraining – voor patiënten met matig ernstig COPD –
geen eenduidige aanbeveling kan worden gegeven [Kwaliteits-
instituut voor de Gezondheidszorg 2005]. Voor deze patiënt-
engroep zal eerder ergometrie worden overwogen naarmate de
longfunctiestoornis of de mate van dyspnoe bij inspanning
ernstiger is, of bij cardiovasculaire comorbiditeit.

Concluderend wordt – om het risico van cardiovasculaire
complicaties in te schatten – ergometrie (door longarts of car-
dioloog) voorafgaand aan inspanningstraining aanbevolen bij
patiënten met matig ernstig COPD in combinatie met cardio-
vasculaire comorbiditeit en bij patiënten met ernstig COPD.
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Noot 27 Voedingsinterventie
In de CBO Richtlijn Ketenzorg COPD wordt geconcludeerd

dat het aannemelijk is dat bij een verminderde voedingstoe-
stand bij patiënten met ernstig COPD een voedingsinterventie
in combinatie met inspanningstraining tijdens een revalida-
tieprogramma resulteert in een verbeterde spierkracht en in
een toename van vetvrije massa, inspanningstolerantie en
kwaliteit van leven [Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheids-
zorg 2005]. Het is niet duidelijk of dit ook geldt voor patiënten
met matig ernstig COPD.

In een Cochrane-review (veertien onderzoeken; 487 deelne-
mers) bij patiënten met stabiel COPD werd echter geconclu-
deerd dat een geïsoleerde voedingsinterventie geen effect had
op het lichaamsgewicht, de longfunctie (FEV1), de kracht van
de ademhalingsspieren of de conditie [Ferreira 2005].

Conclusie:
– bij patiënten met ernstig COPD en een verminderde

voedingstoestand kan een voedingsinterventie (dit is niet-
equivalent aan voedingssupplementen) als component van
een revalidatieprogramma zinvol zijn;

– patiënten met matig ernstig COPD en een verminderde
voedingstoestand worden na uitsluiting van andere oorza-
ken door de huisarts verwezen naar de longarts voor een
behandelingsadvies. Er is voor de huisarts geen indicatie
om bij deze groep patiënten zelf te starten met een
voedingsinterventie.

Noot 28 Gewicht
In een populatieonderzoek onder de Deense bevolking bleek

bij patiënten met COPD en een BMI < 25 de laagste sterfte op
te treden bij diegenen bij wie het lichaamsgewicht was toege-
nomen, terwijl bij patiënten met een BMI > 25 de laagste sterf-
te plaatsvond bij diegenen met een stabiel gewicht [Prescott
2002, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg 2005].

Noot 29 Fysiotherapie: dyspnoe
In de fysiotherapie worden pursed lips breathing, actieve expi-

ratie, training van de ademhalingsspieren en ontspanningsoe-
feningen toegepast om bij patiënten met COPD de dyspnoe te
verminderen. In de CBO Richtlijn Ketenzorg COPD wordt ge-
concludeerd dat er enkele aanwijzingen zijn voor een gunstig
effect van deze technieken op dyspnoe, functionele reserveca-
paciteit en spierkracht, maar dat hard bewijs ontbreekt [Kwali-
teitsinstituut voor de Gezondheidszorg 2005]. Niettemin
wordt aanbevolen ze bij blijvende dyspnoe toe te passen.

In lijn daarmee adviseert de werkgroep de huisarts patiënten
met (matig) ernstig COPD met – ondanks adequate medica-
menteuze behandeling – aanhoudende klachten van dyspnoe
te verwijzen naar een ter zake deskundige oefen- of fysiothera-
peut. Bij moeite met spreken, al of niet beroepshalve, kan
eventueel verwijzing naar een logopedist worden overwogen.

Noot 30 Fysiotherapie: mucusklaring
In een systematisch overzicht (zeven onderzoeken; 126 pa-

tiënten) werd geconcludeerd dat verschillende fysiotherapeu-
tische technieken enig effect op de mucusklaring lijken te heb-
ben, maar niet op de longfunctie. Gezien de kleine aantallen,
de lage kwaliteit en de tegenstrijdige resultaten van de onder-
zoeken, is echter geen duidelijke uitspraak mogelijk over het
effect [Jones 2000]. In de CBO Richtlijn Ketenzorg COPD
[Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg 2005] worden
tapotage en vibratie niet aanbevolen, maar wel het aanleren
van expiratoire manoeuvres als huffen en hoesten. Dit is in lijn
met de richtlijnen hierover van het Koninklijk Nederlands
Genootschap voor Fysiotherapie en die van de Landelijke Sa-
menwerkingsafspraak Paramedische zorg bij patiënten met
COPD [Bekkering 1998, Nederlands Huisartsen Genootschap
2007].

Samenvattend kan worden overwogen een patiënt die moeite
heeft met de mucusklaring te verwijzen naar een (in longreac-
tivatie gespecialiseerde) oefen- of fysiotherapeut voor het aan-
leren van de aanbevolen technieken.

Noot 31 Psychosociale interventies
Bij COPD zijn de volgende psychosociale interventies rele-

vant: training in copingvaardigheden, relaxatieoefeningen,
cognitieve gedragsmodificatie en stressmanagement [Kwali-
teitsinstituut voor de Gezondheidszorg 2005]. Er zijn beperkte
aanwijzingen dat deze verschillende vormen van psychosocia-
le interventies bij patiënten met COPD (alle GOLD-stadia) een
positief effect hebben op hun welbevinden en psychosociaal
functioneren, maar de resultaten van onderzoeken hiernaar
laten geen duidelijke conclusies toe [Lacasse 2001]. Zo zijn er
aanwijzingen dat het aanleren van relaxatietraining kan lei-
den tot minder angst en spanning en tot een beter emotioneel
evenwicht op korte termijn. Langetermijneffecten zijn niet
bekend. Er zijn beperkte aanwijzingen dat cognitieve gedrags-
therapie leidt tot een afname van angst en depressie bij COPD-
patiënten en een toename van het welbevinden [Kwaliteitsin-
stituut voor de Gezondheidszorg 2005, Kunik 2001].

Noot 32 Werk
Kunnen werken wordt door veel patiënten met COPD als

positief ervaren; arbeidsparticipatie verhoogt hun kwaliteit
van leven. Het wel of niet kunnen werken blijkt wel samen te
hangen met subjectieve ziektekenmerken, maar niet met ‘ob-
jectieve’ kenmerken als longfunctie [Boot 2004]. Tegelijkertijd
vergt het kunnen werken vaak grote adaptatie. Het blijkt dat
patiënten zich vooral aanpassen door het ontkennen van werk-
gerelateerde belasting. Op grond hiervan kan men verwachten
dat geanticipeerde rustperiodes het duurzaam functioneren in
de werksituatie kunnen bevorderen [Orbon 2005].

Noot 33 Inhalatoren
Bij inhalatietherapie kan de huisarts kiezen tussen een poe-

derinhalator (DPI) en een dosisaerosol (pMDI). Bij correct ge-
bruik zijn de diverse inhalatoren (vernevelaars, DPI en pMDI
met en zonder voorzetkamer) even werkzaam [Dolovich 2005].
Bij dosisaerosolen zijn de dosisafgifte en de gemiddelde deeltjes-
grootte onafhankelijk van de inspiratoire luchtstroomsterkte
en wordt de longdepositie voornamelijk bepaald door de
hand-longcoördinatie. Een eventueel coördinatieprobleem
kan worden ondervangen door gebruik van een inhalatieka-
mer of een inademinggestuurde (breath-actuated) dosisaerosol.

Bij poederinhalatoren zijn de dosisafgifte en de longdepositie
vooral afhankelijk van de inspiratoire stroomsterkte; bij een
lagere inspiratoire stroomsterkte neemt de dosisafgifte uit het
apparaat af en neemt de gemiddelde deeltjesgrootte toe, waar-
door de longdepositie afneemt [Dekhuijzen 1998]. Bij sommi-
ge poederinhalatoren (vanwege de fysische eigenschappen van
het apparaat) of dosisaerosolen (door een kleinere deeltjes-
grootte) is de longdepositie groter. Hierdoor zijn er voor één
en hetzelfde preparaat verschillende adviesdoseringen, afhan-
kelijk van de soort inhalator of dosisaerosol.

Bij de keuze voor een inhalatievorm houdt de huisarts met
bovenstaande kenmerken en met de inspiratoire luchtstroom-
sterkte en coördinatie van de patiënt rekening.

Om eventuele verwarring te verminderen, moet gestreefd
worden naar uniformiteit bij gebruik van verschillende inha-
latiemiddelen [Van der Palen 1999]. Samenwerking tussen
huisarts en apotheker rond inhalatie-instructie zijn beschre-
ven in de LESA Chronische medicatie bij astma/COPD en dia-
betes mellitus (www.nhg.org).

Noot 34 Kortwerkende luchtwegverwijders
Op basis van een Cochrane-review kan geconcludeerd wor-

den dat kortwerkende bèta-2-agonisten een beter effect heb-
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ben dan placebo op de klachten (dyspnoe, moeheid) en de
longfunctie [Sestini 2002]. Ook kortwerkende anticholinergica
zijn werkzamer dan placebo wat betreft de longfunctie [Lies-
ker 2002]. De resultaten van onderzoeken met kortwerkende
anticholinergica met als uitkomstmaat dyspnoe zijn enigszins
tegenstrijdig [Mahler 1999, Dahl 2001, Rennard 2001]. De com-
binatie van kortwerkende bèta-2-agonisten en anticholiner-
gica heeft een beter effect op de longfunctie dan monotherapie
met de afzonderlijke componenten, maar niet op de klachten
[Combivent 1994].

Noot 35 Langwerkende bronchusverwijders
Tiotropium, een langwerkend anticholinergicum, was in een

Cochrane-review (negen onderzoeken; n = 6584; FEV1 gemid-
deld 1,0-1,3 l; FEV1/VC gemiddeld 0,41-0,47) effectiever dan
placebo wat betreft dyspnoe, longfunctie en aantal exacerba-
ties (NNT 14; 95%-BI 11-22). Er werd een klinisch niet-relevante
verbetering van de kwaliteit van leven (SGRQ-verschil –3,3
eenheden) gevonden. Patiënten met tiotropium rapporteerden
vaker een droge mond [Barr 2005]. In de drie onderzoeken met
de hoogste gemiddelde FEV1 was het resultaat wat betreft de
exacerbatiefrequentie vergelijkbaar met het resultaat van alle
onderzoeken gezamenlijk [Barr 2005]. In twee onderzoeken (n
= 1336; één jaar follow-up) was de FEV1-afname na één jaar –
gerekend vanaf acht dagen na het begin van het onderzoek –
met tiotropium 30 ml (95%-BI 7-53) minder dan met placebo of
ipratropium. Dit effect moet met enige voorzichtigheid geïn-
terpreteerd worden vanwege de mogelijkheid dat de maxima-
le FEV1 na acht dagen (na het begin van het onderzoek) nog
niet was bereikt en de relatieve korte onderzoeksduur (één
jaar) [Barr 2006].

Langwerkende bèta-2-agonisten waren in een Cochrane-review
(23 onderzoeken; n = 6061, FEV1 veelal < 50% van voorspeld of
< 1,5 l) werkzamer dan placebo wat betreft longfunctie (n =
2026; toename FEV1 51 ml; 95%-BI 32-70) en exacerbatiefre-
quentie op korte termijn (< 6 maanden) (n = 1741; Peto-OR
0,72; 95%-BI 0,57-0,90; NNT 21) [Appleton 2006]. De effecten
op de symptomen waren inconsistent en de werkzaamheid
wat betreft de kwaliteit van leven was klinisch niet relevant (n
= ~3000; SGRQ-verschil ~2 eenheden).

In een meta-analyse bij patiënten met overwegend ernstig
COPD van een directe vergelijking van langwerkende bèta-2-agonis-
ten en tiotropium was de gemiddelde verandering van de FEV1

ten opzichte van de uitgangswaarde bij tiotropium in geringe
mate groter dan bij salmeterol (twee onderzoeken; FEV1 0,9-1,4
l; n = 1460; gewogen gemiddeld verschil 30 ml; 95%-BI 6-51 ml)
[Barr 2006]. Er werden statistisch niet-significante verschillen
gevonden ten gunste van tiotropium wat betreft dyspnoe (één
onderzoek; n = 688; OR 1,08; 95%-BI 0,80-1,46), exacerbaties
(twee onderzoeken; n = 1460; OR 0,86; 95%-BI 0,67-1,11), het
aantal ziekenhuisopnamen (twee onderzoeken; n = 1460; OR
0,54; 95%-BI 0,29-1,01), overall sterfte (twee onderzoeken; n =
1460; OR 0,38; 95%-BI 0,09-1,66) en de kwaliteit van leven (één
onderzoek; n = 710; OR 1,26; 95%-BI 0,93-1,69).

In een tweede meta-analyse (22 onderzoeken; > 3 maanden; n
= 15.267; 57% ICS; FEV1 veelal < 1,5 l of < 50% van voorspeld)
waren (kort- en langwerkende) anticholinergica werkzamer dan
placebo wat betreft ziekenhuisopnamen (5,7 [106/1866] versus
8,4% [142/1686]) en sterfte (0,22 [2/914] versus 0,77% [7/911])
[Salpeter 2006]. Kort- en langwerkende bèta-2-sympathicomime-
tica waren niet werkzamer dan placebo wat betreft ziekenhuis-
opnamen (4,8 [22/458] versus 4,8% [22/453]) of sterfte (1,6 [21/
1320] versus 0,7% [8/1084]) [Salpeter 2006]. In de directe verge-
lijking waren anticholinergica statistisch significant werkza-
mer dan bèta-2-sympathicomimetica wat betreft ziekenhuis-
opnamen (0,83 [3/362]) versus 2,5% [11/437]), maar niet wat be-
treft sterfte (0 [0/611]) versus 0,97% [6/618]). De meta-analyse
had onvoldoende power om de langwerkende bronchusverwij-
ders onderling te vergelijken.

Combinatie van tiotropium en LWBM. In een gerandomiseerd
cross-overonderzoek bij patiënten met ernstig COPD (n = 95;
FEV1 38%) resulteerde de combinatie van tiotropium en formo-
terol in een grotere verbetering van de longfunctie (FEV1 en
FVC) dan tiotropium alleen [Van Noord 2006]. In een ander
onderzoek (n = 449; één jaar; FEV1 ~39%) kreeg ruim 60% van
de deelnemers één of meer exacerbaties; er was geen statistisch
significant verschil tussen de tiotropiumgroep (tio), de
tiotropium+salmeterolgroep (tio/sal) en de
tiotropium+salmeterol+fluticasongroep (tio/sal/flu) [Aaron
2007]. Wat betreft de secundaire uitkomstmaten was er een
statistisch significant verschil ten gunste van tio/sal/flu verge-
leken met tio wat betreft ziekenhuisopnamen en kwaliteit van
leven. Er waren geen verschillen tussen tio en tio/sal. Onder-
zoek naar het effect van de combinatie van tiotropium en
LWBM bij patiënten met matig ernstig COPD is niet
gevonden.

Conclusie:
– de meeste in de meta-analyses geïncludeerde onderzoeken

zijn verricht bij patiënten met ernstig COPD (GOLD III/
IV); er zijn geen onderzoeken gevonden bij patiënten met
licht en matig COPD (GOLD I-II);

– in deze placebogecontroleerde onderzoeken is de werk-
zaamheid van tiotropium (dyspnoe, longfunctie,
exacerbaties) en van langwerkende bèta-2-agonisten (long-
functie, exacerbaties) aangetoond;

– er zijn kleine maar relevante verschillen in werkzaamheid
ten gunste van tiotropium in vergelijking met lang-
werkende bèta-2-agonisten bij (zeer) ernstig COPD (GOLD
III/IV) wat betreft ziekenhuisopnamen en mogelijk wat
betreft sterfte, waardoor er bij (zeer) ernstig COPD en bij
patiënten met cardiale comorbiditeit een lichte voorkeur is
voor tiotropium.

Noot 36 Inhalatiecorticosteroïden (ICS)
Exacerbaties. In de vorige versie van de standaard (2001) kon

de huisarts kiezen voor een hoge dosis ICS bij frequente exa-
cerbaties (drie of meer per jaar of in de voorafgaande winterpe-
riode) bij patiënten met (matig) ernstig COPD volgens de toen
gehanteerde ernstindeling (FEV1 < 70%) [Paggiaro 1998, Burge
2000]. Na 2001 zijn er vijf onderzoeken bij patiënten met over-
wegend ernstig COPD (FEV1 < 50%) gepubliceerd waarin een
combinatiepreparaat van ICS en LWBM en ook de afzonderlij-
ke componenten werden vergeleken met placebo (tabel 8) [Cal-
verley 2003a, Calverley 2003b, Szafranski 2003, Hanania 2003,
Calverley 2007]. In vier van de vijf onderzoeken waren ICS
werkzamer dan placebo (uitkomstmaat aantal steroïdkuren;
zie tabel 8). De negatieve [Hanania 2003] of inconsistente – wel
werkzaam wat betreft steroïdkuren maar niet wat betreft exa-
cerbaties [Calverley 2003b, Szafranski 2003] – resultaten kun-
nen deels worden verklaard door een te korte onderzoeksduur
of door een te lage dosis ICS (zie tabel 8). In het TORCH-onder-
zoek was combinatietherapie van ICS en LWBM werkzamer
dan monotherapie met ICS (matige of ernstige exacerbaties
1,13 versus 0,93; p = 0,02) maar niet wat betreft het aantal zie-
kenhuisopnamen (0,19 versus 0,17; p = 0,56) [Calverley 2007].

Daarnaast is een post-hocanalyse van het onderzoek van
Burge verricht, waarin een groep met ernstig COPD (FEV1 <
50%; n = 391) werd vergeleken met een groep met matig ernstig
COPD (FEV1 > 50%; n = 359) [Burge 2000, Jones 2003]. Bij per-
sonen met ernstig COPD was het aantal exacerbaties signifi-
cant lager, maar niet bij diegenen met matig ernstig COPD (zie
tabel 8). Als mogelijke oorzaak wordt een type-2-fout gesugge-
reerd, doordat een wel aanwezig verschil statistisch wordt ge-
mist door onvoldoende power, onvoldoende exacerbaties, dan
wel onvoldoende personen met frequente exacerbaties in de
groep met matig ernstig COPD.

In een systematische review van bovengenoemde onderzoe-
ken concludeerde men dat patiënten met matig ernstig of ern-
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stig COPD (GOLD II-IV; zeven onderzoeken; n = 3878) die be-
handeld werden met ICS minder exacerbaties hadden (RR
0,67; 95%-BI 0,59-0,77) dan bij placebobehandeling, terwijl de
bijwerkingen in het algemeen acceptabel waren [Gartlehner
2006]. De NNT was 12 (95%-BI 9-18): twaalf patiënten met
matig ernstig of ernstig COPD moeten gedurende ongeveer
achttien maanden met ICS worden behandeld om één exacer-
batie te voorkomen. Een subgroepanalyse van patiënten met
matig ernstig COPD is niet verricht. In dezelfde review conclu-
deerde men dat er geen bewijs is voor de werkzaamheid van
ICS op het aantal exacerbaties bij patiënten met licht COPD
(GOLD I; drie onderzoeken; n = 191).

Mortaliteit. In een retrospectieve databaseanalyse bij patiën-
ten die waren ontslagen na een opname in verband met COPD
(n = ~5500) was het absolute risicoverschil in sterfte binnen één
jaar bij patiënten > 65 jaar 1,4% (13,1% geen ICS versus 11,7% wel
ICS; NNT = 71) en bij patiënten < 65 jaar 2,7% (6,0% geen ICS
versus 3,3% wel ICS; NNT = 37) [Macie 2006]. In een meta-ana-
lyse van prospectieve onderzoeken (n = 5085; FEV1 ~58% van
voorspeld; 4% mortaliteit) hadden de patiënten in de ICS-
groep een lager overlijdensrisico dan de patiënten in de place-
bogroep (hazardratio 0,75; 95%-BI 0,57-0,99) [Sin 2005]. Het
absolute risicoverschil was gering (2,1 versus 1,57 per 1000 pa-
tiëntjaren; NNT 189): om één sterfgeval te voorkomen moeten
189 personen gedurende één jaar worden behandeld. In het
TORCH-onderzoek (zie ook tabel 8) werd geen statistisch signi-
ficant verschil gevonden in sterfte in de groep met combinatie-
therapie in vergelijking met de placebogroep (12,6% versus
15,2%; p = 0,052) en evenmin in de salmeterolgroep (13,5%) en
de fluticasongroep (16,0%) in vergelijking met de
placebogroep.

Middelen. De meeste ervaring bij de behandeling van COPD
is opgedaan met fluticason, budesonide en beclometason. Er is
nog onvoldoende bekend over de werkzaamheid van cicleson-
ide in vergelijking met de genoemde middelen en evenmin
over de langetermijneffecten.

Conclusie:
– bij patiënten met frequente exacerbaties (arbitrair twee of

meer per jaar) – dit betreft veelal patiënten met ernstig
COPD (GOLD III-IV) – lijkt er voldoende bewijs te zijn
voor een vermindering van het aantal exacerbaties [Burge
2000, Calverley 2003a, Calverley 2007, Gartlehner 2006];

– een vermindering van het aantal exacerbaties door ICS bij
patiënten met GOLD II is niet overtuigend aangetoond,
waarschijnlijk doordat slechts een klein aantal patiënten (<
20%) in deze categorie te maken krijgt met frequente (≥ 2
per jaar) exacerbaties [Burge 2000, Paggiaro 1998, Jones
2003, Schermer 2006].

Noot 37 Staken ICS
In een RCT (n = 373, FEV1 48%) kregen patiënten met ten

minste twee exacerbaties in het voorafgaande jaar na een run-
inperiode van drie maanden (salmeterol 50 microg en fluti-
cason 500 microg 2 dd) gedurende twaalf maanden alleen sal-
meterol dan wel salmeterol/fluticason [Wouters 2005]. Het
percentage patiënten zonder exacerbatie varieerde van onge-
veer 40 in de salmeterolgroep met een FEV1 < 50%, tot 60 in de
salmeterolgroep met een FEV1 > 50%. Het aantal ernstige exa-
cerbaties (orale corticosteroïdkuur/ziekenhuisopname) was in
de salmeterolgroep niet statistisch significant groter dan in de
combinatiegroep (1,6 versus 1,3; p = 0,15). Het verschil in lichte
exacerbaties was wel statistisch significant (1,3 versus 0,6; p =
0,02), evenals de toename van de dyspnoe en de afname van de
FEV1. De verslechtering trad meestal op in de eerste twee

maanden. In een andere RCT (n = 244; FEV1 57%) kregen pa-
tiënten na een run-inperiode van vier maanden (fluticason 500
microg 2 dd) fluticason of placebo gedurende zes maanden
[Van der Valk 2002]. Het percentage patiënten zonder exacer-
baties (corticosteroïd/antibioticumkuur) in de placebogroep
was kleiner dan in de fluticasongroep (43 versus 53%).

Samenvattend leidt het staken van ICS bij patiënten met
(matig) ernstig COPD tot een beperkte toename van sympto-
men en exacerbaties. Bij een substantieel deel van de patiënten
(ten minste 40%, vooral degenen met een FEV1 > 50% van voor-
speld) ontstond echter geen exacerbatie na discontinueren van
ICS.

Noot 38 Orale steroïden onderhoudsbehandeling
Een Cochrane-review (24 RCT’s; n = 1029; 80% mannen, over-

wegend GOLD II-III) liet een significante toename van de
FEV1 (gewogen gemiddeld verschil 53 ml; 95%-BI 22-84) zien
na twee weken behandeling ten gunste van orale corticosteroï-
den, maar geen significant verschil in het risico op het optre-
den van een exacerbatie gedurende twee jaar behandeling met
een lage dosis orale corticosteroïden (tot 10-15 mg/dag) [Wal-
ters 2005]. De gevonden verschillen in de kwaliteit van leven
(gemeten met de CRQ ) waren significant, maar klinisch niet
relevant. Een significante toename van de functionele status
(gestandaardiseerd gemiddeld verschil 0,44; 95%-BI 0,14-0,74)
werd gevonden in de groep die werd behandeld met orale cor-
ticosteroïden (drie onderzoeken). Er was een toename van de
bijwerkingen, zoals verhoogde bloedglucoseconcentratie, hy-
pertensie en bijniersuppressie.

Conclusie: orale corticosteroïden hebben een geringe toege-
voegde waarde bij de behandeling van mannen met stabiel
COPD, maar de voordelen wegen niet op tegen de nadelen.

Noot 39 Acetylcysteïne
In het Broncus-onderzoek (n = 523; 75% GOLD II, 25% GOLD

III) werd na drie jaar follow-up geen verschil in exacerbaties of
FEV1 gevonden tussen de placebogroep en de met acetyl-
cysteïne (NAC) behandelde groep [Decramer 2005, Dekhuijzen
2006]. In de met NAC behandelde groep nam de functionele
reservecapaciteit significant af. In een post-hocanalyse was het
aantal exacerbaties lager bij de met NAC behandelde patiënten
die geen inhalatiecorticosteroïden gebruikten dan bij de pa-
tiënten in de placebogroep (130 versus 187; p = 0,04).

In het Nederlandse COOPT-onderzoek (n = 286; chronische
bronchitis en GOLD I-II) werd na drie jaar follow-up geen ef-
fect aangetoond van behandeling met NAC ten opzichte van
placebo, met uitzondering van een geringe maar significante
vermindering van het aantal exacerbaties (jaarlijks 15% reduc-
tie) bij het gebruik van acetylcysteïne door patiënten met COPD
met het grootste aantal pakjaren [Schermer 2005].

In een Cochrane-review (26 onderzoeken; n = 7335) werd een
kleine vermindering van het aantal exacerbaties gezien (gewo-
gen gemiddelde verschil –0,05 per maand; 95%-BI –0,05-0,04)
[Poole 2006]. Mogelijk dat dit effect alleen geldt voor degenen
die geen inhalatiecorticosteroïden gebruiken [Poole 2006, De-
cramer 2005].

In deze Cochrane-review is een groot aantal kleine heteroge-
ne onderzoeken opgenomen met patiënten met chronische
bronchitis en/of COPD. In de vorige versie van de standaard
werd NAC bij frequente exacerbaties als optie genoemd.
Omdat in een groot en kwalitatief goed onderzoek [Decramer
2005] geen effect van NAC op exacerbaties werd gerappor-
teerd, wordt bij frequente exacerbaties de voorkeur gegeven
aan ICS en vervalt bij deze indicatie de optie voor NAC.
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Tabel 8 Effect op exacerbaties van behandeling met ICS versus placebo bij patiënten met

COPD

Auteur

(jaartal)

Gem. FEV1,

onderzoeks-

duur, aantal

ICS (microg/

dg*)

+ (–) statistisch (niet) signifi-

cant verschil

Commentaar

Burge

(2000)

Jones

(2003)

FEV1 50%

3 jaar, 751

Flu (1000) + Exacerbaties (0,99/jaar ver-

sus 1,32/jaar)

+ Exacerbaties bij FEV1 < 50%

(1,47/jaar versus 1,75/jaar)

– Exacerbaties bij FEV1 > 50%

(0,67/jaar versus 0,92/jaar)

Onderzoek van Jones is post-

hocanalyse van onderzoek

van Burge

Paggiaro

(1998)

FEV1 57%

0,5 jaar, 281

Flu (1000) – Totaal exacerbaties

+ Matige plus ernstige exacer-

baties (60 versus 86% van pa-

tiënten met ≥ 1 exacerbatie)

Korte duur; klein onderzoek

Calverley

(2003a)

FEV1 44%

1 jaar, 1465

Flu (1000) + Exacerbaties (1,05/jaar ver-

sus 1,30/jaar)

+ Corticosteroïdkuren (0,50/

jaar versus 0,76/jaar)

Calverley

(2003b)

FEV1 36%

1 jaar, 1022

Bud (800 ) – Exacerbaties (1,60/jaar ver-

sus 1,80/jaar)

+ Corticosteroïdkuren (0,87/

jaar versus 1,14/jaar)

Lage dosis

Szafranski

(2003)

FEV1 36%

1 jaar, 812

Bud (800) – Ernstige exacerbaties (15%

reductie)

+ Corticosteroïdkuren (29%

reductie)

Lage dosis

Hanania

(2003)

FEV1 42%

0,5 jaar, 723

Flu (500) – Exacerbaties Geen primaire uitkomst-

maat, geen detailinformatie

Korte duur/lage dosis

Calverley

(2007)

FEV1 44%

3 jaar, 6112

Flu (1000) + Exacerbaties (0,93/jaar ver-

sus 0,85/jaar)

Primaire uitkomstmaat was

sterfte; hoog % uitval

* Dagdosis ICS (ICS = inhalatiecorticosteroïd; flu = fluticason; bud = budesonide).

Noot 40 Controles
De richtlijnen voor de controles zijn gebaseerd op consensus

binnen de werkgroep en sluiten aan bij de overwegingen en
adviezen van de CBO Richtlijn Ketenzorg COPD [Kwaliteitsin-
stituut voor de Gezondheidszorg 2005]. Er zijn geen onder-
zoeken die een zinvolle controlefrequentie bij een eenmaal

bekende en stabiele COPD-patiënt ondersteunen. De kwaliteit
van leven neemt af bij een afnemende longfunctie, vooral bij
een FEV1 < 50% van de voorspelde waarde [Antonelli 2003].
Ook de comorbiditeit neemt dan toe, waarschijnlijk al bij een
FEV1 > 50%, hetgeen reden kan zijn de follow-upfrequentie te
verhogen [Siafakas 1995]. Overwegingen om ook patiënten met
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lichte klachten routinematig te controleren na de initiële dia-
gnostische fase zijn ondersteuning van het antirookbeleid,
herhaling van voorlichting, aanpassing van het medicamen-
teuze beleid en opsporing en begeleiding van comorbiditeit.
Dit moet worden afgewogen tegen de belasting voor de pa-
tiënt en de behandelaar.

In een stabiele fase van licht COPD wordt geadviseerd de
patiënt minimaal één keer per jaar te controleren en één keer
per drie jaar spirometrie uit te voeren. Bij matig of ernstig
COPD worden frequentere controles geadviseerd, onder ande-
re vanwege comorbiditeit, en jaarlijks spirometrie. Anders dan
bij astma is spirometrie niet zinvol als effectparameter van
medicamenteuze en niet-medicamenteuze behandeling, met
uitzondering van stoppen met roken [Scanlon 2000].

Noot 41 Controles/vragenlijsten
De klachten en beperkingen die mensen met COPD van hun

ziekte ondervinden, kunnen met vragenlijsten op een be-
trouwbare manier worden gemeten; voor het downloaden van
de vragenlijsten zie www.cahag.nl/praktijkondersteuning. Er
zijn vragenlijsten ontwikkeld om de ernst van de ziekte in te
schatten, de invloed van de ziekte op symptomen en beperkin-
gen te meten en het effect van de behandeling te evalueren
[Van der Molen 2006]. Een veelgebruikte methode om de mate
van functionele beperkingen door dyspnoe in vijf 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 patiënten met verschil-
lende ernststadia van COPD [Bestall 1999, Geijer 2007].

Een andere vragenlijst is de Clinical COPD Questionnaire
(CCQ ), waarmee in tien vragen de ziektegerelateerde gezond-
heidstoestand (drie domeinen: symptomen, functionele en
mentale status) wordt beoordeeld. De CCQ is gevalideerd voor
het gebruik op groepsniveau en op individueel niveau [Van der
Molen 2003, Kocks 2006].

Een ander kort instrument, de RIQ-MON10 (tien vragen
over vier domeinen: fysieke en mentale klachten, fysieke en
sociale beperkingen), meet vooral de door de patiënt ervaren
last van de aandoening. De lijst is ontworpen voor volwassen
eerstelijnspatiënten met respiratoire aandoeningen. De RIQ-
MON10 is gevalideerd op basis van drie follow-uponderzoeken
[Jacobs 2004a, Jacobs 2004b].

Hoewel het ongebruikelijk is om in de dagelijkse praktijk
vragenlijsten te gebruiken, is een van de voordelen dat symp-
tomen en beperkingen systematisch kunnen worden gemeten,
bijvoorbeeld al in de wachtkamer. Artsen onderschatten vaak
de mate van beperkingen en het niveau van de klachten van
hun patiënten [Sprangers 1992]. Door de behandeling af te
stemmen op de ervaren beperkingen en klachten en niet uit-
sluitend op de longfunctie, is het aannemelijk dat de tevreden-
heid van de patiënt en de dokter over de behandeling toe-
neemt [Jacobs 2001]. Patiënten die tevreden zijn over de behan-
deling zijn eerder geneigd adviezen op te volgen en medische
hulp te zoeken bij een verergering van de klachten [Haddad
2000].

Op grond van het bovenstaande wordt geadviseerd bij con-
troles niet alleen te focussen op de longfunctie, maar ook de
mate van hinder en beperkingen vast te leggen met een van
bovengenoemde vragenlijsten.

Noot 42 ICS en osteoporose
De Lung Health Study (n = 412; drie jaar follow-up; leeftijd

57 jaar; triamcinolon 600 microg) liet een significante achter-
uitgang zien van de botdichtheid van de femurhals bij man-
nen, maar niet bij vrouwen (1,8%; p < 0,001) [Scanlon 2004]. Uit
een case-controleonderzoek (n = 1708; leeftijd 63 jaar) bleek
dat patiënten met COPD die een hoge dosering ICS (> 700 mi-
crog/dag) gebruiken, een verhoogd risico hebben op fracturen
(oddsratio 1,8; 95%-BI 1,1-2,6) in vergelijking met patiënten

met COPD die nooit ICS hebben gebruikt [Lee 2004]. In een
onderzoek bij oudere patiënten met astma of COPD (n = 982;
gemiddelde leeftijd 81 jaar; 9,4 jaar follow-up) werd een dosis-
gerelateerde verhoging van het risico op een fractuur gevon-
den (RR [van gemiddelde dosis > 601 microg] 2,5; 95%-BI 1,6-
3,9) ook na correctie voor confounders [Hubbard 2006]. Daar-
entegen zag men in een ander case-controleonderzoek (n =
9624 fracturen; gemiddelde leeftijd 81 jaar) geen verhoogd risi-
co op een fractuur, met uitzondering van een kleine subgroep
(< 1% van de populatie met ~2000 microg/dag; acht jaar follow-
up) [Suissa 2004]. Een Cochrane-analyse uit 2002 (drie onder-
zoeken; astma/COPD) liet geen verhoogde afname van de bot-
dichtheid of een verhoogd risico op een fractuur zien als ge-
volg van ICS-gebruik, evenmin als een meta-analyse (veertien
longitudinale onderzoeken; astma/COPD) [Jones 2002, Hal-
pern 2004].

De conclusie luidt dat er geen consistent bewijs is voor het
verband tussen gebruik van ICS en het risico op fracturen. In
recente internationale COPD-richtlijnen wordt geen specifie-
ke diagnostiek of behandeling bij langdurig gebruik van ICS
bij COPD aanbevolen. De werkgroep neemt deze aanbeveling
over.

Noot 43 Voedingstoestand
De voedingstoestand wordt vastgesteld door bepaling van de

BMI, van het gewichtsverloop en van de lichaamssamenstel-
ling, uitgedrukt in de vetvrijemassa-index (VVMI) [Stratton
2003]. De VVMI wordt bepaald door meting van de huidplooi-
dikte, bio-elektrische impedantieanalyse (BIA) of dual-energy
X-ray absorptiometry (DEXA). De BIA is een gevalideerde metho-
de bij stabiele patiënten met matig, ernstig en zeer ernstig
COPD (GOLD II-IV), en is eenvoudig, patiëntvriendelijk en
snel. Een DEXA-scan is betrouwbaar maar kostbaar en gaat
gepaard met stralingsbelasting [Steiner 2002, CBO 2005].

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

Noot 44 Eindstadium COPD
Het is moeilijk aan te geven wanneer een patiënt het eind-

stadium van COPD ingaat. Bij een progressieve aandoening
die niet meer reageert op curatieve behandeling en een levens-
verwachting van minder dan zes tot twaalf maanden, moet de
(palliatieve) zorg meer gericht zijn op het bereiken van de opti-
male kwaliteit van leven voor de patiënt en zijn omgeving
[Mast 2004]. Men spreekt van de terminale fase wanneer het
overlijden op zeer korte termijn (één tot twee weken) valt te
verwachten. Dat is het moment dat wordt gestopt met of
wordt afgezien van behandelingen die het moment van over-
lijden zouden kunnen uitstellen. Gezien het onvoorspelbare
verloop is niet goed te definiëren wanneer een COPD-patiënt
de terminale fase ingaat.

Ter verlichting van het lijden kunnen verschillende midde-
len worden gebruikt. In een meta-analyse werd een statistisch
significant effect gevonden van orale en parenterale toediening
van opioïden op een vermindering van de dyspnoe bij patiën-
ten met ernstig COPD [Jennings 2002]. Bij symptomen van
angst en onrust kunnen benzodiazepinen een plaats hebben in
de behandeling van COPD [Baas 2006]. Bij symptomen van een
delier door bijvoorbeeld het stoppen van alcohol- en nicotine-
gebruik of als gevolg van bijwerkingen van opioïden en corti-
costeroïden kan haloperidol worden gegeven [Baas 2006].

Noot 45 Zelfmanagement
Uit een Cochrane-review (drie onderzoeken; n = 320) bleek

dat de toepassing van exacerbatieactieplannen patiënten met
COPD kan helpen bij het herkennen van, en adequaat reage-
ren op exacerbaties, bijvoorbeeld door het zelf initiëren van
prednisolon of een antibioticum. Er is geen bewijs dat zelfma-
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nagement effect heeft op ziekenhuisopnamen, bezoek aan
huisarts of spoedeisende hulp of gebruik van medicatie; het
effect op exacerbaties is niet onderzocht [Turnock 2005]. Uit
een onderzoek bleek dat een intensief educatieprogramma
gedurende twee maanden onder leiding van getrainde hulp-
verleners voor patiënten met (ernstig) COPD na een jaar een
reductie van ziekenhuisopnamen van circa 40% kan opleveren
[Bourbeau 2003].

Noot 46 Zuurstofsaturatiemeter
De saturatiemeter is een handzaam apparaatje waarmee aan

de vinger transcutaan de zuurstofverzadiging in het bloed kan
worden gemeten [Van de Bosch 2005]. Over de toegevoegde
waarde van de saturatiemeting bij het gebruikelijke onder-
zoek van patiënten met een exacerbatie van COPD is weinig
bekend. In een onderzoek in de eerste lijn (n = 229 metingen)
beïnvloedde de meting in 20% van de gevallen het beleid. Twee
derde van de metingen leidde tot geruststelling van de patiënt
en de huisarts. De meest voorkomende indicatie was COPD
[Jones 2003].

Over een afkappunt voor hypoxie bestaat nog geen consen-
sus. In een onderzoek bij patiënten met een COPD-exacerbatie
was het optimale afkappunt voor hypoxie (arteriële PO2 < 60
mmHg) een zuurstofsaturatie van 92% (100% sensitiviteit, 86%
specificiteit) [Kelly 2001, Chavannes 2003]. Bij het vaststellen
van hypoxie komt de saturatiemeting slechts in redelijke mate
overeen met de arteriële bloedgasanalyse [Kelly 2001]. Bij
COPD-exacerbaties wordt zuurstofbehandeling aanbevolen
bij een O2-saturatie gemeten met een saturatiemeter < 90%,
onder controle van de PaCO2 [Kwaliteitsinstituut voor de Ge-
zondheidszorg 2005].

Noot 47 Luchtwegverwijders bij een exacerbatie
In een Cochrane-review (vier RCT’s; n = 129) werd geconclu-

deerd dat anticholinergica eenzelfde verbetering van de FEV1

gaven als bèta-2-sympathicomimetica. In dezelfde review
bleek een combinatie van beide middelen geen duidelijk voor-
deel te hebben, noch op korte termijn (90 min) (95%-BI gewo-
gen gemiddeld verschil –0,08-0,12 l), noch op lange termijn (24
uur) (gewogen gemiddeld verschil –0,05 l; 95%-BI –0,14-0,05 l)
[McCrory, 2003]. Er bestaat onduidelijkheid over de optimale
doseringen en het gewenste interval tussen de toedieningen in
relatie tot de werkzaamheid en bijwerkingen. Een dosering
van 800 tot 1000 microg salbutamol (4 tot 5 puffs van 200 mi-
crog) of een equivalente dosis van een ander bèta-2-sympathi-
comimeticum toegediend via een dosisaerosol met inhalatie-
kamer (of een ruim tienmaal zo hoge dosering via een verneve-
laar) lijkt effectief en veilig bij een exacerbatie van COPD. Er
zijn nog onvoldoende publicaties over de effectiviteit van
langwerkende bèta-2-agonisten bij een acute exacerbatie van
COPD om een uitspraak te doen over hun plaats bij de behan-
deling van een exacerbatie.

Concluderend wordt, ondanks het gebrek aan bewijs voor de
toegevoegde waarde van ipratropium, toevoeging van dit mid-
del aanbevolen omdat de meerwaarde bij een exacerbatie van
astma wel is aangetoond, het gangbare praktijk is en het mid-
del veilig is.

Noot 48 Corticosteroïden bij een exacerbatie
Een Cochrane-analyse (negen RCT’s; n = 921; 30-60 mg pred-

nisolon versus placebo, 4-56 dagen) rapporteerde een signifi-
cant (en klinisch relevant) verschil in toename van de FEV1 (ge-
wogen gemiddeld verschil 140 ml; 95%-BI 80-200 ml). Thera-
piefalen (hernieuwd bezoek aan SEH, verslechtering leidend
tot aanpassing van de behandeling, mechanische beademing
of sterfte) werd minder vaak waargenomen bij gebruik van
systemische steroïden (OR 0,48; 95%-BI 0,34-0,68; NNT 9)
[Wood-Baker 2005]. Hyperglykemie werd vaker (10 versus 1%)
gezien bij patiënten die werden behandeld met corticostero-

iden (OR 5,5; 95%-BI 1,6-19,0) [Wood-Baker 2005]. Een RCT (n
= 199; 2 mg budesonide elke 6 uur per vernevelaar versus 30
mg prednison oraal) bij klinische patiënten met een acute
COPD-exacerbatie rapporteerde geen significant verschil in de
FEV1 na drie dagen tussen beide met steroïden behandelde
groepen, maar wel tussen de placebogroep en de beide met
steroïden behandelde groepen [Maltais, 2002]. De auteurs con-
cluderen dat vernevelde budesonide een alternatief kan zijn
voor orale prednison. Bij ernstige exacerbaties heeft predniso-
lon vooralsnog de voorkeur boven budesonide per vernevelaar,
omdat hiermee veel meer ervaring is opgedaan.

Gebruikelijk is om prednisolon voor te schrijven in doserin-
gen van 30-40 mg gedurende zeven tot veertien dagen [Fabbri
2003]. Uitsluipen had geen meerwaarde in onderzoek bij pa-
tiënten met astma. Dergelijke onderzoeken zijn voor zover
bekend niet uitgevoerd bij patiënten met COPD [Hurst 2004].
Er zijn twee redenen om de voorkeur te geven aan prednisolon
boven prednison: prednison is farmacologisch inactief en pas
werkzaam na omzetting in prednisolon, en bij hoge doserin-
gen is prednisolon patiëntvriendelijker omdat voor de inname
van de benodigde hoeveelheid prednison een grotere hoeveel-
heid tabletten nodig is.

Noot 49 Antibiotica bij een exacerbatie
In een Cochrane-review (elf RCT’s, twee eerstelijns- en negen

tweedelijnsonderzoeken; n = 917; circa 40% ook systemische
steroïden) was behandeling met antibiotica van exacerbaties
van COPD – geassocieerd met een toename van hoesten en
purulent sputum – werkzaam wat betreft sterfte op korte ter-
mijn (vier onderzoeken; n = 356; RR 0,23; 95%-BI 0,10-0,52) en
therapiefalen (zes onderzoeken; n = 705; RR 0,67; 95%-BI 0,56-
0,80) [Ram 2006]. Dit effect was het meest uitgesproken bij
matig tot ernstig zieke patiënten en bij patiënten met ernstig
COPD opgenomen in een ziekenhuis. In de twee eerstelijnson-
derzoeken vond men geen verschil tussen antibiotica en place-
bo. Deze bevindingen zijn conform een eerdere meta-analyse
[Saint 1995]. Vermeldenswaard is nog de spontane genezing na
21 dagen bij 55% van de patiënten met een exacerbatie in de
placebogroep in een van de twee eerstelijnsonderzoeken
[Anthonisen 1987].

Omdat matig tot ernstig zieke patiënten het meeste baat
hebben bij antibiotica, wordt aanbevolen de behandeling van
een exacerbatie met antibiotica te reserveren voor patiënten
met ernstig COPD of voor patiënten met klinische infectiever-
schijnselen (temperatuur > 38 °C of algemeen ziekzijn). Omdat
onderzoek naar de behandeling van een exacerbatie van COPD
met klinische infectieverschijnselen ontbreekt, worden de
richtlijnen van de Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid
(SWAB) voor behandeling van een in de bevolking opgelopen
pneumonie gehanteerd [Schouten, 2005]. De meest voorko-
mende verwekkers van een dergelijke pneumonie zijn S. pneu-
moniae, H. influenzae en M. catarrhalis; betrouwbare gegevens
over verwekkers van een exacerbatie van COPD ontbreken. In
Nederland is de resistentie van S. pneumoniae en H. influenzae
voor amoxicilline of doxycycline anno 2005 laag (< 15% bij pa-
tiënten die opgenomen zijn in verband met een pneumonie)
[Schouten 2005]. De keuze van het middel is empirisch en
wordt mede bepaald door de vraag of ambulante behandeling
mogelijk is. Bij de inschatting of ambulante behandeling mo-
gelijk is, zijn de volgende risicofactoren voor een ernstig be-
loop van belang: leeftijd ≥ 65 jaar, ademhalingsfrequentie ≥
30/min, systolische bloeddruk < 90 mmHg, desoriëntatie in
tijd, plaats of persoon, nierfunctiestoornis en/of het risico op
een legionella-infectie.

Bij ambulante behandeling is orale doxycycline of amoxicil-
line de eerste keus. Er is onvoldoende onderzoek naar de opti-
male duur van de antibioticakuur. Gebruikelijk is om gedu-
rende zeven tot tien dagen antibiotische therapie voor te
schrijven [Stoller 2002].
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