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De duur van antibiotische therapie en
symptoomverbetering bij patiénten met
‘community-acquired’ pneumonie

Auteur R. El Moussaoui
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Samenvatting

Op 24 november 2006 promoveerde mw. drs. R.
El Moussaoui aan de Universiteit van Amster-
dam op het promotieonderzoek ‘Duration of
antibiotic treatment and symptom recovery in
community-acquired pneumonia’. Zij deed dit
onder begeleiding van de promotoren prof. dr.

P. Speelman en prof. dr. P.M.M. Bossuyt (afde-
ling Klinische Epidemiologie en Biostatistiek).
Copromotor was dr. J.M. Prins. Hieronder zijn
de belangrijkste bevindingen van het onder-
zoek weergegeven.

(Tijdschr Infect 2006,1:254-6)

Inleiding

Elke antibiotische kuur gaat gepaard met het advies
om de gehele kuur af te maken. De argumenten om
een kuur af te maken zijn dat de patiént zodoende
beschermd wordt tegen een recidief van de ziekte,
en dat er een kleiner risico zou zijn op het ontstaan
van antibioticaresistentiec van het veroorzakende
micro-organisme. De veronderstelling dat door het
afmaken van de kuur resistentie voorkomen wordt,
is echter niet geheel juist: het optreden van resisten-
tie van het betreffende organisme gedurende de be-
handeling is ongewoon. Resistentie van pathogenen
vindt meestal haar oorsprong in de commensale
flora.! Bij een langere kuur neemt het risico op het
optreden van resistentie daarom toe.

In dit proefschrift werd onderzocht of de antibio-
tische behandelingsduur bij acute exacerbaties van
chronische bronchitis en COPD en lichte tot matig
ernstige ‘community-acquired’ pneumonie korter
kan dan momenteel gebruikelijk is.

Meta-analyse van korte antibiotische
therapie bij acute exacerbaties van
chronische bronchitis en COPD

Chronische bronchitis treft 3 tot 17% van de volwas-
sen populatie in ontwikkelde landen. Acute exacer-

voL. 1T NR.6 - 2006 - 2007

baties van chronische bronchitis komen vaak voor.
De meest voorkomende verwekker is Haemophilus
influenzae. Antibiotische therapie blijkt effectief
te zijn bij patiénten met een acute exacerbatie van
COPD die gekarakteriseerd wordt door ten minste
2 van de volgende criteria: toegenomen hoest en/of
dyspneu, een toegenomen sputumvolume en toege-
nomen purulentie van het sputum.

In een meta-analyse werden 21 dubbelblinde stu-
dies geincludeerd waarin een korte (gedefinieerd
als maximaal 5 dagen) en een lange therapieduur
vergeleken werden. In deze studies werden in to-
taal 10.698 patiénten die aan bovengenoemde cri-
teria voor een exacerbatie voldeden, geincludeerd.
Er werd geen verschil gevonden tussen de korte
en de conventionele behandelingsduur in de kans
op klinisch falen tijdens de vroege (<25 dagen) of
de late follow-up (‘summary odds ratio’ (OR) res-
pectievelijk 1,01 (95% betrouwbaarheidsinterval
0,92-1,11) en 1,0 (95% betrouwbaarheidsinterval
0,91-1,10)) of in de kans op bacteriologisch falen
(OR 0,96; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,80-
1,15). Evenmin werd een verschil gevonden in de
‘summary’ OR’s van de kans op klinisch falen als
de studies werden gegroepeerd naar antibiotische
klasse in de korte arm.
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Duur van de antibiotische therapie bij
patiénten met lichte tot matig ernstige
‘community-acquired’ pneumonie
‘Community-acquired’ pneumonie (CAP) is een
veel voorkomende aandoening met een incidentie
bij volwassenen die varieert tussen 5 en 11 gevallen
per 1.000 volwassenen per jaar. De meest voorko-
mende verwekkers zijn Streprococcus pneumoniae, H.
influenzae en Mycoplasma pneumoniae.
Pneumokokkenpneumonie wordt over het algemeen
gedurende 7 tot 10 dagen behandeld. In een dubbel-
blinde, gerandomiseerde studie is de effectiviteit van
het staken van de behandeling met amoxicilline na 3
of na 8 dagen vergeleken bij patiénten met lichte tot
matig ernstige CAP die voldoende waren opgeknapt
na een behandeling van 3 dagen.? 119 patiénten wer-
den gerandomiseerd. Een significant verschil in het
klinische succespercentage tussen beide behandelings-
groepen werd uitgesloten. Dit bleek na 10 dagen in
de perprotocolanalyse en tijdens de late follow-up in
zowel de perprotocol- als de intention-to-treatanalyse.
Beide groepen lieten een vergelijkbare verbetering zien
van de symptomen en de radiologische uitkomsten, en
hadden een vergelijkbare mediane opnameduur.

In het tweede deel van het proefschrift werden de pa-
tiént- en ziektekarakteristieken als potentiéle voorspel-
lers van symptoomverbetering tijdens de behandeling
onderzocht en is gekeken naar de langetermijneffec-
ten bij CAP met behulp van een zelf ontworpen en
gevalideerde symptoomscore, de CAP-score.?

Determinanten van vroegesymptoom-
verbetering bij CAP

Het is bekend dat de symptomen van een longontste-
king lang kunnen aanhouden, ook na een succesvolle
behandeling. Inzicht in de factoren die de vroege- en
langetermijnverbetering bij patiénten met CAP bein-
vloeden, helpt om het natuutlijke beloop van CAP be-
ter te begrijpen. Met de CAP-score werden de patiént-
en ziektekarakteristieken als potentiéle voorspellers
van een verbetering van de symptomen na het krijgen
van de pneumonie onderzocht bij de patiénten uit de
eerder besproken studie. De leeftijd bleek de enige
significante determinant van de prepneumonie-CAP-
score. Het hebben van meer symptomen op prepneu-
monieniveau was een significante voorspeller van de
ernst van de symptomen bij de opname. Patiénten met
meer prepneumoniesymptomen of meer symptomen
bij de opname hadden echter niet meer tijd nodig om
op hun oude gezondheidsniveau terug te komen.
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Langetermijneffecten bij CAP

Op de langere termijn bleek dat respiratoire sympto-
men bij lichte tot matig ernstige CAP binnen 14 da-
gen verdwenen, terwijl de symptomen op het gebied
van het algemene welbevinden langzamer verdwenen.*
Patiénten met comorbiditeit hadden significant meer
symptomen op prepneumonieniveau en gedurende
de follow-up dan patiénten zonder comorbiditeit. Het
percentage patiénten dat 80% of meer bereikte van de
prepneumoniestatus was echter niet afhankelijk van
comorbiditeit, de leeftijd of de verwekker van de pneu-
monie. De kwaliteit van leven, gemeten met de SF-36-
score, was na 18 maanden significant lager in 4 van de
8 domeinen bij de patiénten met comorbiditeit, maar
er was geen verschil in de kwaliteit van leven tussen de
referentiepopulatie en de patiénten zonder comorbidi-
teit. Met andere woorden, als rekening wordt gehou-
den met de prepneumoniestatus, dan zijn de patiénten
na 6 maanden volledig hersteld van de pneumonie.
De aanwezigheid van symptomen na 28 dagen en de
langetermijnbeperkingen in de kwaliteit van leven zijn
eerder te verklaren door leeftijd en comorbiditeit dan
door een persisterend effect van de pneumonie.

Conclusie

Een antibiotische behandeling van 5 dagen is vol-
doende bij de behandeling van een acute exacerbatie
van chronische bronchitis en COPD. Voor patién-
ten die worden opgenomen met een lichte tot matig
ernstige CAP en die voldoende opgeknapt zijn na
3 dagen antibiotische behandeling, is een 3-daagse
kuur niet minder effectief als een 8-daagse kuur.
De mate van antibioticaresistentie in de bevolking is
sterk gecorreleerd met de totale antibioticaconsump-
tie in diezelfde bevolking. Hoewel in Nederland de
resistentie onder respiratoire pathogenen over het
algemeen laag is, is het zaak om zeer strikt om te
gaan met het antibioticagebruik om deze lage cijfers
te handhaven. Het terugdringen van de gemiddelde
behandelingsduur kan een aanzienlijke invloed heb-
ben op de totale antibioticaconsumptie.
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