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Versnellen inhalatiecorticosteroiden het herstel bij ambulante patiénten met COVID-
19?

Kernboodschap

De ACTIV-6 trial onderzocht het effect van fluticasonfuroaat via inhalatie bij ambulante COVID-19-
patiénten. In tegenstelling tot de PRINCIPLE trial, die we in de Folia van oktober 2021 bespraken, toont
de ACTIV-6 trial geen significant effect van inhalatiecorticosteroiden op symptoomresolutie, wat te
verklaren is door de verschillen in leeftijd en vaccinatiestatus bij de onderzochte populatie. Ook was de
Principle trial niet geblindeerd en niet placebo-gecontroleerd.

De resultaten versterken de boodschap dat inhalatiecorticosteroiden in de huidige context wellicht geen
plaats hebben bij milde tot matige COVID-19 zonder risicofactoren in een ambulante setting.

Waarom is deze studie belangrijk?

In de Folia van oktober 2021 bespraken we de PRINCIPLE- studie, een open label studie over het gebruik
van budesonide via inhalatie bij ambulante patiénten met symptomatische COVID-19. De studie gaf aan
dat de tijd tot herstel kon verkorten van 15 dagen bij standaardzorg tot 12 dagen bij toevoeging van
budesonide via inhalatie. De studie toonde geen gunstig effect op ziekenhuisopname of sterfte. Er waren
echter beperkingen aan deze studie, zoals het ontbreken van blindering en een placebogroep, en de tijd
tot herstel was gebaseerd op zelfrapportering.

Drie RCT’s die het gebruik van ciclesonide via inhalatie onderzochten, toonden daarentegen geen
verandering ten opzichte van placebo in duur van symptomen?-3. Al deze studies includeerden vooral
niet-gevaccineerde personen tijdens de epidemie met de alfa-variant, niet meer representatief voor de
huidige context.

In dit artikel bespreken we de ACTIV-6 studie, die uitgevoerd werd bij een gevaccineerde, relatief jonge

en gezonde populatie in een periode waarin de delta en omicron variant actief waren*.

Opzet van de studie

e De ACTIV-6 trial (van augustus 2021 tot februari 2022) is een dubbelblinde gerandomiseerde
gecontroleerde studie bij 1 407 ambulante laag-risico patiénten van 30 jaar of ouder met bevestigde
COVID-19 en minstens 2 symptomen van een acute infectie ( Zie meer info) . De behandelgroep kreeg
200 pg fluticasonfuroaat via inhalatie éénmaal per dag gedurende 14 dagen.

¢ Het primaire eindpunt was de tijd tot blijvend herstel, gedefinieerd als 3 opeenvolgende dagen
zonder symptomen. Dit eindpunt is gebaseerd op zelfrapportering en dus geen objectieve
eindkomstmaat.

« Secundaire uitkomsten omvatten hospitalisatie of sterfte binnen 28 dagen en een samengesteld
eindpunt van raadpleging van de spoeddiensten, hospitalisatie of sterfte binnen 28 dagen.

Resultaten in het kort

e 715 deelnemers gebruikten 200 microgram fluticasonfuroaat via inhalatie per dag gedurende 14
dagen. 692 deelnemers kregen placebo. De gemiddelde leeftijd was 47 jaar.

« De vaccinatiestatus in de studie was hoog, waarbij 65% minstens twee doses van het COVID-19-
vaccin had ontvangen. De gemiddelde body mass index (BMI) van de deelnemers was 28.

» De periode tussen het begin van de symptomen en het starten van fluticason of placebo bedroeg
gemiddeld 5 tot 6 dagen.

» Het primaire eindpunt van de studie vertoonde geen statistisch significant verschil tussen de
behandelgroep en de placebogroep (HR van 1,01; 95%-Bl van 0,91 tot 1,12).

* De secundaire eindpunten, die op dag 28 werden gemeten, vertoonden eveneens geen statistisch
significant verschil tussen de behandelgroep en de placebogroep. Er waren echter geen sterftes, en
hospitalisatie was zeer zeldzaam (3 gevallen in beide groepen), waardoor deze resultaten moeilijker
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te interpreteren zijn.

» Wat betreft veiligheid bleek de incidentie van ongewenste effecten vergelijkbaar te zijn in zowel de
behandel- als de placebogroep.

Conclusie

* De ACTIV-6 trial toont geen significant effect van fluticasonfuroaat via inhalatie op
symptoomresolutie bij ambulante laag-risicopatiénten met COVID-19 in vergelijking met placebo.

« Ditis in tegenstelling tot de PRINCIPLE trial die wel een effect aantoonde. Het verschil in uitkomsten
tussen de twee studies is mogelijk te wijten aan de verschillen in leeftijd en in vaccinatiestatus van de
onderzochte populaties en de andere virusvarianten.

e Erisin de huidige context waarschijnlijk geen plaats voor de behandeling met
inhalatiecorticosteroiden bij milde tot matige COVID-19 in de ambulante setting bij patiénten zonder
risicofactoren. Dit is de conclusie van de auteurs en wordt ook gedeeld door het KCE en NHG.

¢ In de Belgische leidraad voor de medicamenteuze behandeling van niet-ernstige COVID-19 in zowel
de ambulante setting als ziekenhuissetting, sluiten de auteurs zich aan bij het besluit van het
Europees Geneesmiddelenbureau (EMA). Volgens hen is er onvoldoende bewijs om het gebruik van
inhalatiecorticosteroiden aan te bevelen bij ambulante patiénten met COVID-19. De NHG-standaard
"covid-19" ontraadt het voorschrijven van inhalatiecorticosteroiden als behandeling voor COVID-19.
Het is belangrijk op te merken dat deze aanbevelingen zijn opgesteld zonder rekening te houden met
de resultaten van de ACTIV-6 studie. De ACTIV-6 studie voegt nu dus verdere onderbouwing toe aan
het standpunt dat het niet aan te raden is om inhalatiecorticosteroiden voor te schrijven aan
ambulante patiénten met COVID-19.

« Eventuele winst bij populatie met meer risicofactoren of bij oudere patiénten is niet uit te sluiten op
basis van deze studie.
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Colofon

De Folia Pharmacotherapeutica worden uitgegeven onder de auspicién en de verantwoordelijkheid van het Belgisch
Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie (Centre Belge d’'Information Pharmacothérapeutique), vzw erkend
door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

De informatie die verschijnt in de Folia Pharmacotherapeutica mag niet overgenomen worden of verspreid worden
zonder bronvermelding, en mag in geen geval gebruikt worden voor commerciéle of publicitaire doeleinden.
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