Orale antibiotica en nasale corticosteroiden

voor acute rhinosinusitis?
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3

REEGCIES

Wat is de effectiviteit van budesonide intranasaal, amoxicilline peroraal of de

combinatie van beide versus placebo bij patiénten met klinische tekens van acute

maxillaire sinusitis?
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Achtergrond

De meeste studies die werden uitgevoerd in de huisartsprak-
tijk bij patiénten met klinische tekens van acute sinusitis, to-
nen aan dat antibiotica niet effectiever zijn dan placebo’. Het
gebrek aan effectiviteit wordt vaak toegeschreven aan het feit
dat deze studies te weinig patiénten met bacteriéle sinusitis
includeerden.

Niet alleen het behandelen van de infectie maar ook het
onderdrukken van de ontsteking zou kunnen leiden tot een
verbetering van de klachten. Een recente Cochrane review?
toonde aan dat intranasale corticosteroiden effectief zijn bij
acute sinusitis, maar men includeerde vooral studies die niet
werden uitgevoerd in de huisartspraktijk.

Bestudeerde populatie

* 240 patiénten, ouder dan 16 jaar (mediane leeftijd 44 jaar),
drie vierde vrouwen, gerekruteerd in 58 huisartspraktijken

* acute sinusitis met > twee criteria van Berg en Carenfelt®:
purulente rhinorree erger aan één kant, gelokaliseerde pijn
erger aan één kant, bilaterale purulente rhinorree, purulent
secreet in de neusholte bij inspectie

* exclusie: recidiverende sinusitis (> twee episodes van acute
sinusitis in de afgelopen twaalf maanden); slecht gecontro-
leerde diabetes of hartfalen; zwangerschap en borstvoe-
ding; allergie; voorgeschiedenis van ongewenste effecten
met nasale corticosteroiden of antibiotica.

Onderzoeksopzet

* dubbelblinde, gerandomiseerde, placebogecontroleerde stu-
die met factorial design

* vier behandelingsgroepen: amoxicilline + budesonide (n=53);
amoxicilline + placebo (n=60); placebo + budesonide (n=64);
placebo + placebo (n=63)

* orale toediening van amoxicilline gedurende zeven dagen aan
een dosis van 500 mg tid en nasale toediening van budeso-
nide gedurende tien dagen aan een dosis van 200 pg qd

* dagelijkse evaluatie door de patiént van de ernst van elf symp-
tomen (neusverstopping rechts en links, neusloop rechts en
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Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaat: percentage patiénten zonder klach-
ten na tien dagen (score <1 voor elk symptoom)

* secundaire uitkomstmaten: ernst van de klachten, duur van
de klachten

* intention to treat analyse.

Resultaten

* 29% van de met amoxicilline behandelde groep versus
33,6% van de groep die niet behandeld werd met amoxicil-
line had nog klachten na tien dagen: OR 0,99 (95% BI 0,57
tot 1,73)

* 31,4% van de met budesonide behandelde groep versus
31,4% van de groep die niet behandeld werd met budeso-
nide had nog klachten na tien dagen: OR 0,93 (95% BI 0,54
tot 1,62)

* subgroepanalyse: budesonide was voordelig voor patiénten
met minder ernstige klachten en schadelijk voor patiénten
met meer ernstige klachten

* geen ernstige ongewenste effecten na zes weken follow-

up.

Besluit van de auteurs

Noch antibiotica noch nasale corticosteroiden in mono- of
combinatietherapie zijn effectief voor de behandeling van
acute sinusitis bij patiénten in de huisartspraktijk.
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Methodologische beschouwingen

Deze studie is methodologisch goed uitgevoerd: correcte
randomisering en blindering, en onderling goed vergelijkba-
re groepen bij inclusie. Het aantal geincludeerde patiénten
per behandelingsgroep was echter laag en de studieuitval
bedroeg gemiddeld 14%, waardoor de power van deze
studie in vraag gesteld kan worden. Om acute sinusitis te
identificeren maakten de onderzoekers gebruik van de cri-
teria van Berg en Carenfelt. Berg en Carenfelt® includeer-
den in hun studie patiénten die zich op spoedgevallen aan-
meldden met klachten van sinusitis (soms langer dan één
maand). Met als gouden standaard bacterieel secreet bij
sinuspunctie konden ze vier criteria voor de diagnose van
bacteriéle sinusitis onderscheiden: wanneer twee van de
vier criteria aanwezig waren, bleek de sensitiviteit 81%, de
specificiteit 88% en de positief voorspellende waarde 86%
te zijn. Of deze diagnostische waarde ook geldt voor een
huisartspopulatie, werd echter nooit onderzocht. In de stu-
die van Hansen?, wél uitgevoerd bij een eerstelijnspopulatie,
werd geen enkele correlatie vastgesteld tussen bepaalde
symptomen en bacterieel secreet in de sinussen.

Bespreking van de resultaten

Deze studie wou twee belangrijke vragen beantwoorden:

1. Zullen patiénten met duidelijke klachten van sinusitis
baat hebben bij antibiotica?

Voor deze studiepopulatie bestaande uit patiénten met
suggestieve tekens van bacteriéle sinusitis is geen ef-
fect van antibiotica aangetoond. Omdat de gebruikte
criteria van Berg en Carenfelt niet zijn gevalideerd in de
eerste lijn (zie hoger), weten we echter niet of élle on-
derzochte patiénten bacteriéle sinusitis hadden. Zoals
bij vroegere studies, uitgevoerd in de huisartspraktijk,
zou men ook hier het gebrek aan effectiviteit van an-
tibiotica kunnen wijten aan ondervertegenwoordiging
van patiénten met bewezen bacteriéle sinusitis. In de
onlangs gepubliceerde IPDMA (‘Individual Patient Data
Meta-analysis’) van tien placebogecontroleerde RCT’s
bij patiénten met sinusitisklachten werd aangetoond dat
het niet mogelijk is om een subgroep te identificeren
van patiénten met klachten van acute maxillaire sinusitis
die wel baat heeft met antibiotica®.
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2. Zijn intranasale corticosteroiden effectief bij acute
sinusitis?
Uit de resultaten van deze studie blijkt dat intranasale
corticosteroiden niet effectief zijn voor de behandeling
van acute sinusitis bij een eerstelijnspopulatie. Dit resul-
taat is tegenstrijdig met de resultaten van een recente
meta-analyse met vier placebogecontroleerde RCT's.
Uit deze meta-analyse? bleek immers dat de NNT om
met intranasale corticosteroiden na 15 tot 21 dagen
symptoomvrij te zijn, zeven bedraagt. In drie studies®®
werden de patiénten geincludeerd na bevestiging van
de diagnose via een technisch onderzoek (CT, RX of en-
doscopie) en werden nasale corticosteroiden of place-
bo toegediend als adjuvans bij antibiotica. In de vierde
studie? bleek intranasaal mometason bid (niét qd) ef-
fectiever te zijn dan 500 mg amoxicilline tid of placebo.
Men gebruikte klinische inclusiecriteria en patiénten
met ernstigere sinusitisklachten werden blijkbaar uit-
gesloten. De resultaten van deze studie bevestigen dus
enkel het feit dat intranasale corticosteroiden wel effec-
tief kunnen zijn bij mensen met minder ernstige klach-
ten van sinusitis. Meer onderzoek naar de effectiviteit
van monotherapie met intranasale corticosteroiden bij
patiénten met ongecompliceerde acute sinusitis is dus
noodzakelijk.

Voor de praktijk

Deze studie stelt de huidige richtlijnen over de aanpak van
acute sinusitis niet in vraag: bij ongecompliceerde acute
rhinosinusitis (zonder hoge koorts, zonder verminderde af-
weer) schrijven we in de eerste plaats een symptomatische
behandeling voor, namelijk paracetamol, neusspray met
oxymethazoline of xylomethazoline en inhalatie van warme
vochtige dampen. Antibiotica zijn in dit stadium niet geindi-
ceerd'. Er zijn onvoldoende gegevens beschikbaar over het
effect van monotherapie met intranasale corticosteroiden
bij ongecompliceerde acute rhinosinusitis.

Uit deze studie in de huisartspraktijk blijkt dat bij patiénten met klachten van acute rhino-
sinusitis, amoxicilline, intranasaal budesonide of de combinatie van beide niet effectiever
zijn dan placebo. De bestaande richtlijnen blijven dus geldig: in dit stadium wordt enkel een
symptomatische behandeling aanbevolen met paracetamol, decongestieve neusspray en
inhalatie van warme vochtige dampen, zonder gebruik van antibiotica.
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