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Themanummer ‘de behandeling van astma’

Klinische vraag
Kan bij volwassen patiënten met falende astmacon-
trole een verdubbeling van de onderhoudsdosis inha-
latiecorticosteroïden de nood aan orale corticosteroï-
den verminderen?

Achtergrond
Algemeen wordt geadviseerd om de dagelijkse dosis
inhalatiecorticosteroïden te verdubbelen indien het
astma niet meer onder controle is. Of deze handeling
het aantal astma-exacerbaties doet afnemen, is nooit
bewezen.

Bestudeerde populatie
Uit lokale huisartsenpraktijken en het patiëntenbe-
stand van de polikliniek longziekten van de auteurs
rekruteerde men patiënten van zestien jaar en ouder
met een klinische diagnose van astma, die dagelijks
inhalatiecorticosteroïden gebruikten aan een dosering
equivalent met 100 tot 2 000 µg beclometason per

dag. Patiënten werden geïncludeerd indien zij de
afgelopen twaalf maanden tijdelijk orale corticosteroï-
den hadden ingenomen of de gebruikte dagelijkse
dosis inhalatiecorticosteroïden hadden verdubbeld
om een exacerbatie te behandelen of te voorkomen.
Patiënten met een rookgedrag van meer dan tien pak-
jaren of onstabiel astma tijdens de inloopfase werden
uitgesloten. Uiteindelijk werden 390 patiënten van
gemiddeld vijftig jaar oud, met een voorspelde FEV1
tussen 79% (SD 19,6) en 81% (SD 21,1), een piek-
stroom tussen 382 liter/min (SD 97) en 386 liter/min
(SD 96) en een symptoomscore tussen 0,5 (SD 0,7)
en 0,4 (SD 0,7) op 4 (0=geen symptomen en 4=inva-
liderende symptomen) opgenomen in de studie.

Onderzoeksopzet
In deze gerandomiseerde dubbelblinde studie bood
men de actieve groep (n=192) een inhalator aan met
inhalatiecorticosteroïd (overeenstemmend met het
type inhalator en de soort en dosis corticosteroïd die

inhalatiecorticosteroïden. De resultaten van de studie
van Hawkins liggen in het verlengde van de hierbo-
ven aangehaalde meta-analyse. Wellicht kan met een
lagere dosis inhalatiecorticosteroïden eenzelfde kli-

nisch effect worden bekomen en behouden. Een
grootschalige studie dient deze bevindingen te beves-
tigen.

BESLUIT
Uit deze studie blijkt dat patiënten met matig tot ernstig astma die ‘onder controle’zijn met een
hoge dosis inhalatiecorticosteroïden,op een veilige manier hun dosis inhalatiecorticosteroïden
kunnen halveren zonder negatief effect op de symptoomcontrole en levenskwaliteit. Verdere
grootschalige studies moeten deze bevindingen bevestigen.
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de patiënt gewoon was te gebruiken). De placebo-
groep (n=198) kreeg een inhalator met placebo. Aan
de patiënten werd gevraagd om deze bijkomende
inhalator gedurende veertien dagen samen met hun
onderhoudsbehandeling te gebruiken, indien hun
ochtendpiekstroom met 15% daalde of indien hun
symptoomscore overdag met één punt steeg. Vanaf het
moment dat zij de studie-inhalator gebruikten, hiel-
den de patiënten gedurende 28 dagen de piekstroom
en de symptoomscore bij. Hierna verlieten zij de stu-
die. Bij patiënten van wie de symptomen in ernst ble-
ven toenemen, werd een behandeling met orale corti-
costeroïden gestart. Er werd gestratificeerd naar ge-
bruik van een lage tot matige en een hoge dosis inha-
latiecorticosteroïden bij het begin van de studie.

Uitkomstmeting
Het primaire eindpunt was het aandeel van de pa-
tiënten in elke groep dat orale corticosteroïden nodig
had. Secundaire eindpunten waren: de maximale ver-
laging van de piekstroom en toename van de symp-
toomscore tijdens het gebruik van de studie-inhala-
tor in vergelijking met waarden juist vóór het gebruik
ervan en de tijd die nodig was om de piekstroom en
de symptoomscore weer te normaliseren. De statisti-
sche analyse gebeurde volgens intention-to-treat en
per protocol (voor de patiënten die de studie-inhala-
tor gebruikten voordat orale corticosteroïden werden
opgestart).

Resultaten
In de actieve groep verlieten zeventien deelnemers de
studie versus twintig in de placebogroep. Respectie-

velijk 110 en 97 patiënten startten met de studie-
inhalator. In de actieve groep hadden 22 van de 192
deelnemers (11%) en in de placebogroep 24 van de
198 deelnemers (12%) een oraal corticosteroïd nodig
(RR 0,95; 95% BI 0,55 tot 1,64; p=0,8; NS). Men
zag evenmin een significant verschil in de per proto-
col analyse en in de subgroepanalyse (patiënten die
bij inclusie een dosis beclometason <1 000 µg/dag
gebruikten). Voor de verschillende secundaire eind-
punten waren geen significante verschillen aantoon-
baar.

Conclusie van de auteurs
De auteurs besluiten dat het verdubbelen van de
dosis inhalatiecorticosteroïden als de onderhoudsbe-
handeling onvoldoende is, door deze studie niet
wordt onderbouwd.
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Richtlijnen gebaseerd op los zand
Het staat onomstotelijk vast dat het gebruik van lage
dosissen inhalatiecorticosteroïden bij patiënten met
persisterend astma de longfunctie en symptomatolo-
gie verbetert ten opzichte van placebo of regelmatige
inhalatie van ß2-mimetica. Alle richtlijnen ter zake
bevelen deze behandeling dan ook aan 1-4. Dat hieruit
ook mag worden geconcludeerd dat het verhogen van
de dosis inhalatiecorticosteroïden bij patiënten van
wie de astmasymptomen moeilijk te stabiliseren zijn
ook leidt tot een betere astmacontrole, is tot op
heden niet aangetoond. We beschikken wel over
enige gegevens die aantonen dat het verdubbelen of
verviervoudigen van de dosis inhalatiecorticosteroï-
den bij astmatici leidt tot een bescheiden toename
van de resultaten van spirometrie 5. Nochtans wordt
astmatici die aan ‘self-management’ doen vaak aan-
geraden de dosis inhalatiecorticosteroïden op te drij-
ven wanneer het met hun aandoening minder goed
gaat. Ook de GINA-richtlijnen vermelden deze aan-
pak, echter met de toevoeging: "The data to support the
utility of this strategy are limited" 6. Uit deze studie
blijkt dat dit advies onterecht is.

Heterogene populatie
De auteurs hebben ervoor gezorgd dat de conclusies
uit deze studie ‘generaliseerbaar’ zijn, door niet al te
strenge inclusie- en exclusiecriteria te hanteren. Ook
werd erover gewaakt om zo weinig mogelijk COPD-
patiënten op te nemen, door elke patiënt met een
rookgedrag van meer dan tien pakjaren uit te sluiten.
Dat er toch COPD-patiënten in de onderzochte
populatie zijn binnengeslopen, valt niet uit te sluiten,
temeer omdat bij inclusie de diagnose van astma op
louter klinische gronden was gebaseerd. Het feit dat
men voor inclusie een variatie in onderhoudsdosis
inhalatiecorticosteroïden van 100 tot 2 000 µg per
dag toeliet, draagt eveneens bij tot de heterogeniteit
van de studiepopulatie.
Daarnaast kwam het primaire eindpunt (exacerbatie
waarvoor orale corticosteroïden nodig zijn) eerder
zelden voor. Slechts 24 patiënten (12%) van de con-
trolegroep hadden gedurende de duur van de studie
(twaalf maanden) uiteindelijk orale corticosteroïden
nodig. De auteurs stellen dat een astma-exacerbatie
blijkbaar een eerder zeldzaam fenomeen is, hetgeen
het onderzoek naar de preventie ervan bemoeilijkt.
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Verklaringen?
De auteurs hebben geprobeerd een verklaring te vin-
den voor de resultaten van dit onderzoek. Een slech-
te compliantie lijkt onwaarschijnlijk aangezien de pa-
tiënten bij elk controleonderzoek op het correcte ge-
bruik van hun medicatie werden gewezen. Overigens
is de compliantie tijdens klinische trials beter dan in
de dagelijkse praktijk. Een mogelijke oorzaak is de
trage werking van inhalatiecorticosteroïden in ver-
gelijking met de snelheid waarmee het astma kan
verslechteren. Een andere hypothese is dat een ver-

dubbeling van de dosis inhalatiecorticosteroïden niet
volstaat en dat de dosis misschien moet worden ver-
viervoudigd (of nóg meer). De bevindingen van deze
studie werden bevestigd door een later gepubliceer-
de studie 7. Een vergelijkbare groep patiënten kreeg,
dubbelblind, de gewone of de dubbele dosis inha-
latiecorticosteroïden, in dit geval budesonide, toege-
diend. Ook bij deze patiënten werd geen significan-
te verandering in de frequentie van exacerbaties
vastgesteld bij verdubbeling van de dosis budeso-
nide.

Vroeg starten met budesonide bij mild persisterend astma?
Pauwels RA, Pedersen S, Busse WW, et al. Early intervention with budesonide in mild persistent asthma: a
randomised, double-blind trial. Lancet 2003;361:1071-6.
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Klinische vraag
Kan toevoeging van een lage dosis budesonide aan
astmamedicatie in een vroeg stadium van mild persi-
sterend astma ernstige astma-exacerbaties en versnel-
de afname van de longfunctie voorkomen? 

Achtergrond
De rol van inhalatiecorticosteroïden in de behande-
ling van matig persisterend astma is goed gedocumen-
teerd 1. Minder goed bekend is het langetermijneffect
van inhalatiecorticosteroïden op mild persisterend

astma wanneer het vroegtijdig in relatief kleine dosis
wordt toegevoegd aan de bestaande behandeling.

Bestudeerde populatie
Tussen oktober 1996 en januari 1998 werden 7 241
astmapatiënten tussen 5 en 66 jaar oud uit 499 ver-
schillende centra in 32 landen gerekruteerd. De
patiënten hadden in de afgelopen drie maanden
symptomen van mild persisterend astma: wheezing,
hoest, dyspnoe of beklemmend gevoel op de borst
minstens één keer per week, maar niet elke dag. Bij

AANBEVELING VOOR DE PRAKTIJK

Uit deze studie blijkt dat bij patiënten van wie de astmasymptomen tijdelijk toenemen, het ver-
dubbelen van de onderhoudsdosis inhalatiecorticosteroïden de nood aan een behandeling
met orale corticosteroïden (prednison) niet kan reduceren. De resultaten van een later gepubli-
ceerde studie bevestigen deze bevinding.
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