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Kernpunten

* Het gebruik van respiratoire geneesmiddelen, orale corticosteroiden
en antibiotica stijgt in de periode voorafgaand aan een ziekenhuis-
opname wegens obstructieve longziekten.

* Het gebruik van drie of meer respiratoire geneesmiddelen, van orale
corticosteroiden en van antibiotica is geassocieerd met een
respectievelijk tweemaal, viermaal en driemaal zo hoge kans op
ziekenhuisopname voor obstructieve longziekten.

« Eris behoefte aan markers om exacerbaties in een vroeg stadium te
identificeren.

* Het geneesmiddelengebruik van patiénten met ernstige obstructieve
longziekten moet continu worden geévalueerd.

bstructieve longziekten behoren tot de veelvoorkomende

oorzaken van morbiditeit en mortaliteit [1, 2]. Obstructieve

longziekten kunnen worden onderverdeeld in twee
complexe ziektebeelden: astma en COPD. Wereldwijd komt astma
voor bij 1-18% van de volwassenen [2, 3], terwijl COPD een prevalen-
tie heeft van 9-10% bij volwassenen van 40 jaar of ouder [4, 5].
Epidemiologische studies bij patiénten met obstructieve long-
ziekten concentreren zich met name op ziekenhuisopname als
uitkomst, omdat zo’n opname een grote impact heeft vanuit
klinisch, sociaal en economisch oogpunt [6-9].
De resultaten van grote observationele studies in Europa en de
Verenigde Staten laten zien dat 30-80% van de patiénten hun
ziekte onvoldoende onder controle heeft, wat kan leiden tot
exacerbaties [2, 10]. Maar niet iedere exacerbatie van obstructieve
longziekten leidt tot een ziekenhuisopname. Indien mogelijk
worden exacerbaties in de thuissituatie behandeld met stootkuren
corticosteroiden, al dan niet in combinatie met antibiotica [11-13].
Bovendien worden patiénten in de aanloop naar een ziekenhuis-
opname op verschillende manieren behandeld [14]. Als patiénten
vervolgens toch worden opgenomen in het ziekenhuis, blijkt
voor een aanzienlijk deel (22-61%) van de patiénten een heropname
op een later moment nodig te zijn [15-17]. Daarom zijn de aanloop
naar een ziekenhuisopname en de behandeling van een exacerbatie
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Abstract

Medication changes prior to hospitalization for obstructive lung
disease: a case-crossover study

Objective

To evaluate medication changes in the period prior to hospitaliza-
tion for obstructive lung disease and to quantify the association
between medication use and the risk of hospitalization.

Design

Case-crossover study.

Methods

We used the Pharmo record linkage system, that contains drug
dispensing data from community pharmacies and hospital
admission data. Patients included in the study were adults
hospitalized for obstructive lung disease between 2005 and 2007.
The index date of the case period was the date of hospitalization,
control moments were set at 3, 6, 9 and 12 months before
admission. For each patient, all prescriptions prior to the date of
hospitalization were identified. Medication use was ascertained in
a 90 day time window prior to each case or control moment.
Results

We identified 1481 patients who were hospitalized for obstructive
lung disease. It appeared that respiratory medication use
increased in the 90 days prior to hospitalization. Hospitalization
was associated with the use of 3 of more respiratory drugs (OR 2.2,
Cl951.8-2.8), systemic glucocorticoids (OR 4.5, C195 3.8-5.4) and
antibiotics (OR 3.1, CI95 2.7-3.6).

Conclusions

The use of systemic glucocorticoids, antibiotics, and other
respiratory drugs increased prior to hospitalization for obstructive
lung disease. These results could be indicative of the development
and/or treatment of an exacerbation. There is a need for markers
to detect exacerbations in an early phase in order to start
treatment as early as possible and possibly prevent hospitaliza-
tions for obstructive lung disease.
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in de thuissituatie even belangrijk als de opname zelf.
Onderzoeken die acute uitkomsten bestuderen, gebruiken vaak een
case-crossover-studieopzet [18-20]. In een dergelijke opzet fungeert
elke patiént als zijn eigen controle, waardoor verstorende factoren
zoals genetische factoren, persoonlijkheid en opleidingsniveau



Tabel 1
Geneesmiddelengebruik in case- en controleperioden
Karakteristiek Caseperioden (%)
n= 1481

Respiratoire geneesmiddelen
Inhalatiecorticosteroiden 767 (51,8)
Kortwerkende [3,-agonisten 583 (39,4)
Langwerkende f3,-agonisten 718 (48,5)
Kortwerkende muscarineantagonisten 236 (15,9)
Langwerkende muscarineantagonisten 363 (24,5)
Xanthinederivaten 107( ,2)
Montelukast 54 (3,6)
Aantal respiratoire geneesmiddelen J
<0 422 (28,5)
e1-2 447 (30,2)
«>3 612 (41,3)
Orale corticosteroiden 741 (50,0)
Antibiotica 786 (53,1)
Geneesmiddelen voor comorbiditeiten
Cardiovasculaire aandoeningen 833 (56,2)
Angststoornissen 601 (40,6)
Dyspepsie 535 (36,1)
Depressie 357 (24,1)
Diabetes mellitus 236 (15,9)
Rinitis 215 (14,5)
Pijn of inflammatie 204 (13,8)
OR: oddsratio; Bl95: 95%-betrouwbaarheidsinterval

montelukast

Controleperioden (%) OR (BI95)
n= 5875
2806 (47,8) 4(1,2-1,7)
1914 (32,6) 0(1,7-2,4)
2623 (44,6) 5(1,2-1,8)
915 (15,6) 1,1(0,8-1,4)
1244 (21,2) 7(1,4-2,2)
421(7,2) 1(0,7-1,6)
188 (3,2) 5(0,9-2,5)
1944 (33,1) referentie
1795 (30,6) 1,6 (1,3-2,0)
2136 (36,4) 2(1,8-2,9)
1772 (30,2) 4,5 (3,8-5,4)
1941 (33,0) 1(2,7-3,6)
3194 (54,4) 4(1,1-1,8)
2304 (39,2) 3(1,0-1,7)
1820 (31,0) 9(1,6-2,3)
1421 (24,2) 1,0 (0,7-1,3)
917 (15,6) 2(0,8-1,9)
808 (13,8) 1(0,9-1,4)
793 (13,5) 0(0,8-1,3)

Hrespiratoire geneesmiddelen die zijn meegenomen: inhalatiecorticosteroiden, B -agonisten, muscarineantagonisten, xanthinederivaten en

worden geélimineerd [21]. Deze benadering kan ook nuttig zijn bij
farmaco-epidemiologische studies met ziekenhuisopname als
uitkomst, waarbij het kan gaan om gunstige geneesmiddeleffecten,
maar bijvoorbeeld ook om potentieel schadelijke geneesmiddel-
effecten [18] die kunnen leiden tot ziekenhuisopname [3, 21-25].
Gegeven de complexiteit van het ziektebeloop, is een case-cross-
over-studieopzet hier uitermate nuttig.

Het doel van deze studie is het geneesmiddelengebruik in de
aanloop naar ziekenhuisopname voor obstructieve longziekten te
evalueren en de associaties tussen geneesmiddelengebruik en het
risico op ziekenhuisopname te kwantificeren.

Methoden

Voor deze studie is de Pharmo-database gebruikt. Pharmo bevat
informatie over de demografie en de volledige medicatiehistorie,
gebaseerd op aflevergegevens van openbare apotheken, van meer
dan twee miljoen patiénten in meer dan 25 regio’s in Nederland
vanaf 1985 [26]. Deze database is gekoppeld aan informatie omtrent
ziekenhuisopnames en andere registers zoals laboratoriumuitslagen
en huisartsgegevens.

Voor deze studie is gebruikgemaakt van aflevergegevens van

geneesmiddelen en van informatie over ziekenhuisopnames. De
medicatiehistorie bevat informatie over het afgeleverde geneesmid-
del, de afleverdatum, het type voorschrijver, de afgeleverde hoeveel-
heid, de dosering en de geschatte gebruiksduur. Alle geneesmidde-
len zijn gecodeerd volgens de Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) classificatie. Het ziekenhuisregister bevat alle ziekenhuis-
opnames in Nederland, met informatie over primaire en secundaire
ontslagdiagnose, diagnostische, chirurgische en behandelingsproce-
dures, type en frequentie van consulten met specialisten en datum
van opname en ontslag. Alle diagnoses zijn gecodeerd volgens de
International Classification of Diseases, 9de editie (ICD-9-CM) [26].
Studies die met de Pharmo-database worden uitgevoerd, zijn in
overeenstemming met de Nederlandse privacy- en ethiekwetgeving.
Met een steekproef van patiénten in de Pharmo-database is een
case-crossoverstudie uitgevoerd. De studiepopulatie bestond uit alle
patiénten uit deze steekproef die in de periode 2005-2007 een eerste
ziekenhuisopname ondergingen met als primaire ontslagdiagnose
obstructieve longziekten [chronische bronchitis (ICD-9-CM code
491), emfyseem (492), astma (493) en chronische luchtwegobstruc-
tie, niet elders geclassificeerd (496)] [7, 27]. De patiénten die in deze
periode een opname hadden voor zowel astma als COPD (n = 18) zijn
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Figuur1
Geneesmiddelengebruik in case- en controleperioden
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In de caseperiode (voorafgaand aan ziekenhuisopname) werden orale corticosteroiden en antibiotica relatief vaak gebruikt (links). Van alle
geneesmiddelen voor comorbiditeiten was het geneesmiddelengebruik voor cardiovasculaire aandoeningen en dyspepsie verhoogd in de
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geéxcludeerd, vanwege onzekerheid over de correcte diagnose.
Patiénten kwamen in aanmerking voor inclusie wanneer zij 18 jaar of
ouder waren ten tijde van de ziekenhuisopname en voorafgaand aan
de opname een medicatiehistorie van minimaal zes maanden
hadden.

Elke patiént leverde een caseperiode en een tot vier controleperio-
den, afhankelijk van de duur van de beschikbare medicatiehistorie
[28]. De indexdatum van de caseperiode was de datum van zieken-
huisopname. Daar recepten voor chronische aandoeningen in
Nederland meestal drie maanden beslaan, zijn de controleperioden
gesteld op drie, zes, negen en twaalf maanden voor ziekenhuisop-
name. Patiénten met een opname in deze controleperioden zijn
geéxcludeerd uit het cohort.

Voor elke patiént zijn alle aflevergegevens voorafgaand aan de
ziekenhuisopname in kaart gebracht. Het geneesmiddelengebruik is
geévalueerd in perioden van negentig dagen voor elke case- of
controleperiode [7], daar dit de meest voorkomende duur van een
recept is in Nederland. Het gebruik van respiratoire geneesmiddelen
(ATC-code Ro3) is dichotoom gemeten, in overeenstemming met
andere studies [12, 27, 29]. De geneesmiddelen die bestudeerd
werden, waren inhalatiecorticosteroiden, kort- en langwerkende
B,-agonisten, kort- en langwerkende muscarineantagonisten,
xanthinederivaten en montelukast. Het gebruik van deze genees-
middelen is samengenomen als het aantal respiratoire geneesmid-
delen in elke periode door het aantal geneesmiddelen in verschil-
lende therapeutische klassen te sommeren. Ook het gebruik van
orale corticosteroiden en antibiotica is geévalueerd in elke periode.
Comorbiditeiten die in ogenschouw zijn genomen waren rinitis
(gedefinieerd als het gebruik van antihistaminica en/of genees-
middelen voor nasale toediening), diabetes mellitus (gebruik van
bloedglucoseverlagende middelen), cardiovasculaire aandoeningen
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(gebruik van bétablokkers, calciumantagonisten, ACE-remmers,
angiotensine-ll-antagonisten, diuretica, en/of statines), dyspepsie
(gebruik van histamine-li-receptorantagonisten of protonpomp-
remmers), pijn of inflammatie (gebruik van NSAID’s), depressie
(gebruik van antidepressiva) en angststoornissen (gebruik van
benzodiazepines). Deze comorbiditeiten komen vaak voor bij
patiénten met obstructieve longziekten [30, 31].

Voor elke patiént is het geneesmiddelengebruik tijdens de case-
periode vergeleken met dat tijdens de controleperioden. Conditio-
nele logistische regressie is gebruikt bij de bestudering van de
associatie tussen geneesmiddelengebruik en het risico op zieken-
huisopname voor obstructieve longziekten, uitgedrukt in oddsra-
tio’s (OR) met 95%-betrouwbaarheidsintervallen (Bl95).

Resultaten

In totaal zijn 1481 patiénten in de studie geincludeerd. De gemid-
delde leeftijd van de patiénten was 66,5 (standaarddeviatie 14,4) jaar,
53,4% was vrouw en 83,4% werd opgenomen voor COPD. Het
gebruik van respiratoire geneesmiddelen nam toe in de periode
voorafgaand aan de ziekenhuisopname (tabel 1). In de controle-
perioden gebruikte 33,1% van de patiénten geen respiratoire
geneesmiddelen, 30,6% gebruikte een of twee geneesmiddelen

voor respiratoire aandoeningen en 36,4% gebruikte drie of meer
respiratoire geneesmiddelen. De proportie patiénten die drie of meer
respiratoire geneesmiddelen gebruikten, nam toe in de periode
voorafgaand aan ziekenhuisopname, deze toename was geassoci-
eerd met een tweemaal zo hoge kans op opname (OR 2,2; BI95
1,8-2,8, tabel 1).

Tijdens de controleperioden gebruikte 30,2% van de patiénten orale
corticosteroiden, terwijl dit in de caseperiode tot 50,0% steeg
(figuur 1links). Het gebruik van corticosteroiden en antibiotica was




geassocieerd met een respectievelijk viermaal (OR 4,5; BI95 3,8-5,4)
en driemaal (OR 3,1, BI95 2,7-3,6) zo hoge kans op ziekenhuisopname
(tabel 1).

Van de comorbiditeiten die in ogenschouw zijn genomen, waren
alleen cardiovasculaire aandoeningen (OR 1,4; BI95 1,1-1,8) en
dyspepsie (OR 1,9; BI95 1,6-2,3) geassocieerd met een verhoogde kans
op opname (tabel 1). De prevalentie van geneesmiddelengebruik voor
de andere comorbiditeiten was relatief constant in de controleperio-
den en tussen case- en controleperioden waren geen grote verschil-
len (figuur 1 rechts).

Beschouwing en conclusie

De resultaten van deze studie onder patiénten met een ziekenhuis-
opname voor obstructieve longziekten laten zien dat het gebruik
van respiratoire geneesmiddelen verhoogd is in de periode vooraf-
gaand aan opname. Het toegenomen gebruik van kortwerkende
B,-agonisten voor opname (OR 2,0; BI95 1,7-2,4) kan een weerspiege-
ling zijn van een verminderde controle van de ziekte. Het gebruik
van orale corticosteroiden, antibiotica en andere respiratoire
geneesmiddelen nam toe in de periode voorafgaand aan ziekenhuis-
opname. De resultaten laten ook zien dat ziekenhuisopname voor
obstructieve longziekten geassocieerd was met cardiovasculaire
aandoeningen en dyspepsie. Het is bekend dat beide comorbiditei-
ten obstructieve longziekten kunnen verergeren [3, 32, 33]. De
resultaten van deze studie kunnen een indicatie zijn voor de
ontwikkeling en/of de behandeling van een exacerbatie. Er is
behoefte aan markers om exacerbaties in een vroeg stadium te
kunnen herkennen, om in staat te zijn zo snel mogelijk met
behandeling te kunnen starten en mogelijk ziekenhuisopnames
voor obstructieve longziekten te voorkomen.

Door de heterogeniteit in de patiéntenpopulatie met obstructieve
longziekten blijft het een uitdaging een ziekenhuisopname te
kunnen voorspellen. Zo’n opname voorspellen en mogelijk voorko-
men heeft een aanzienlijk klinisch belang. Exacerbaties in obstruc-
tieve longziekten zijn negatief geassocieerd met de longfunctie
[34-36] en met een normalisatie van het aantal eosinofielen in
sputum [10], maar zulke parameters zijn moeilijk te implementeren
in de routinebehandeling van de ziekte. Huisartsen en apothekers
hebben behoefte aan makkelijk - mogelijk automatisch - meetbare
parameters om patiénten met een hoog risico voor ziekenhuisop-
name te kunnen identificeren. Daarom hebben we in deze studie het
risico op ziekenhuisopname gemeten als functie van geneesmidde-
lengebruik. Hierbij is gevonden dat het geneesmiddelengebruik is
toegenomen in de periode voorafgaand aan opname. Ongeacht de
oorzaak van deze toename blijkt dat patiénten meer medicatie
nodig hebben voorafgaand aan een ziekenhuisopname voor
obstructieve longziekten. Daarom kan dit geneesmiddelengebruik
functioneren als marker voor de ernst van obstructieve longziekten.
Of deze veranderingen in geneesmiddelengebruik een rol spelen in
de oorzaak van de ziekenhuisopname, of dat patiénten hun
geneesmiddelen weliswaar ophalen, maar niet trouw gebruiken,

of dat de veranderingen in geneesmiddelengebruik de ziekenhuis-
opname wel konden uitstellen maar niet konden voorkomen, moet
bestudeerd worden in toekomstig onderzoek. Orale corticosteroiden
en antibiotica kunnen bijvoorbeeld worden gecategoriseerd op basis
van de actieve stof en het gebruik zou kunnen worden vergeleken

met de richtlijnen. Veranderingen in geneesmiddelengebruik kunnen
een weerspiegeling zijn van verslechtering van de aandoening.

De resultaten van deze studie zijn in overeenstemming met andere
studies die laten zien dat veranderingen in geneesmiddelengebruik
geassocieerd zijn met ziekenhuisopname [21, 37]. Een belangrijke
aanbeveling voor de klinische praktijk is daarom dat het geneesmid-
delengebruik van patiénten met ernstige obstructieve longziekten
continu moet worden geévalueerd. Apothekers kunnen hierbij een
centrale rol spelen gezien het feit dat zij een overzicht hebben van
alle receptgeneesmiddelen die aan een patiént worden voorgeschre-
ven, of deze recepten nu van de huisarts of van de longarts afkom-
stig zijn. Bovendien is een apotheker in staat met behulp van de
medicatiehistorie in te schatten of er voldoende therapietrouw is
met betrekking tot de onderhoudsmedicatie en of er niet sprake is
van overmatig gebruik van rescuemedicatie.

Voor artsen en apothekers is het raadzaam alert te zijn bij een
toenemend aantal medicatieveranderingen. Door nauw contact te
houden met patiénten die een hoog risico op ziekenhuisopname
hebben, bijvoorbeeld met behulp van telemonitoring [10] of het
meten van de longfunctie [38], kunnen exacerbaties in een vroeg
stadium worden opgespoord. Succesvolle behandeling van deze
exacerbaties kan leiden tot een afname van het aantal ziekenhuis-
opnames voor obstructieve longziekten. Als een patiént toch moet
worden opgenomen, moet een arts goed geinformeerd worden over
de medicatiehistorie van de patiént. Het is immers bekend dat
ziekenhuisopname geassocieerd is met het discontinueren van
thuismedicatie [37]. Na ontslag is het wenselijk de patiént op te
nemen in een begeleidingsprogramma om het risico op heropname
of bezoek aan de eerste hulp te verkleinen [39, 40]. Kortom, meer
focus op de continuiteit van zorg bij de overgang naar een andere
instantie binnen de gezondheidszorg, zoals ziekenhuisopname of
ontslag uit een ziekenhuis, is wenselijk.

De resultaten van deze studie moeten worden geinterpreteerd in de
context van haar beperkingen. Ten eerste kan het gedrag van de
patiént — zoals rookgedrag of therapietrouw — van dag tot dag
variéren, wat kan leiden tot verstoring van de vergelijking tussen
case- en controleperioden. Het lijkt echter onwaarschijnlijk dat dit
een verklaring is voor de resultaten in deze studie. Ten tweede zijn
case-crossoverstudies van oorsprong ontwikkeld om het effect van
tijdelijke blootstellingen op het risico van een bepaalde uitkomst te
bestuderen. Men zou derhalve kunnen suggereren dat het genees-
middelengebruik voor obstructieve longziekten niet een tijdelijke,
maar een chronische blootstelling is. Evenwel is in deze studie de
case-crossoveropzet gebruikt om veranderingen in geneesmiddelen-
gebruik in verschillende perioden voorafgaand aan ziekenhuisop-
name te bestuderen. Deze veranderingen zijn wel veranderlijk in de
tijd.

Concluderend kan worden gesteld dat veranderingen in gebruik van
respiratoire geneesmiddelen in de periode voorafgaand aan
ziekenhuisopname een weerspiegeling is van een vroege ontwikke-
ling van een exacerbatie. Er is behoefte aan markers om deze
exacerbaties in een vroeg stadium te kunnen identificeren om in
staat te zijn zo snel mogelijk een behandeling te kunnen starten en
zo mogelijk ziekenhuisopnames te voorkomen. Bovendien is meer
focus nodig op de continuiteit van de zorg tijdens de overgang naar
een andere instantie in de gezondheidszorg.
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