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Samenvatting In dit artikel worden de resul-
taten besproken van een gerandomiseerde dub-
belblinde trial waarin nedocromil wordt verge-
leken met een placebo bij patiénten met matig
ernstige Cara in de leeftijd van 18-45 jaar, die
alleen beta-mimetica ‘zo nodig’ gebruikten. De
verschillen tussen de nedocromil- en placebo-
groep werden geanalyseerd ten aanzien van de
volgende effectparameters: de klachtscore, het
bijgebruik van beta-mimetica, piekstroomsco-
res, FEV, FEV/VC en de histaminedrempel.
In totaal 49 patiénten werden uiteindelijk toe-
gelaten. Er bleek een consistente trend ten gun-
ste van nedocromil (p<0,001 voor de piek-
stroomscore; p>0,05 voor alle andere effectpa-
rameters). Bij 17 van hen bleken acceptatiepro-
blemen: ongewenste symptomen, interventie
niet gestaakt (5), interventie gestaakt wegens
ongewenste symptomen (7) en interventie ge-
staakt wegens persoonlijke omstandigheden
(5). In deze studie worden onvoldoende aan-
wijzingen gevonden voor de effectiviteit van
nedocromil bij patiénten met matig ernstige
Cara. Er zijn veel acceptatieproblémen. Het
meest voorkomende ongewenste symptoom
(toename klachten) moet worden toegeschre-
ven aan de inhalator of het drijfgas.
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Inleiding

Bij de behandeling van Cara nemen profy-
lactische middelen een steeds belangrijker
plaats in. Behandeling met alleen lucht-
wegverwijders is onvoldoende: deze mid-
delen couperen de klachten weliswaar ef-
fectief, maar beinvloeden de onderliggen-
de ontstekingsreactie in de luchtwegen on-
voldoende en hebben geen aangetoond
gunstig effect op de prognose.'

Nedocromil is een aan cromoglycaat
verwant profylactisch middel voor Cara.
Het zou ook de aspecifieke hyperreactivi-
teit beinvloeden en daarmee een breder
werkingsspectrum hebben dan cromogly-
caat, dat vooral effectief is bij allergie en
inspanningsastma.” Holgate concludeert
in zijn overzichtsartikel dat nedocromil
een veilig en effectief middel is.” Een re-
cente internationale consensus ruimt een
plaats in voor nedocromil bij pati€nten met
milde astma.’

Deze studie had ten doel de effectiviteit
van nedocromil bij pati€énten met matig
ernstige Cara te beoordelen. De volgende
hypothese werd getoetst: inhalatie van ne-
docromil door patiénten met matig ernsti-
ge Cara leidt tot minder luchtwegklachten,
minder bijgebruik van béta-mimetica en
een betere longfunctie dan inhalatie van
een placebo.

Methoden

Aan het onderzoek werd meegewerkt door
40 huisartsen in en rond Amsterdam. De
studiepopulatie werd beperkt tot patiénten
die alleen ‘zo nodig’ luchtwegverwijders
gebruikten, omdat de effecten van nedo-
cromil kunnen worden verstoord door an-
dere therapeutische schema’s, zoals het
gebruik van inhalatiecorticosteroiden,
cromoglycaat of regelmatig gebruik van
luchtwegverwijders. Patiénten van 18-45
jaar met aanwijzingen voor Cara in hun
medisch dossier ontvingen de MRC-
EGKS vragenlijst en ondergingen een li-
chamelijk en longfunctie-onderzoek in
een hiervoor speciaal ingerichte bus. Pa-
tiénten met een subnormale FEV, (onder
de voor hen voorspelde waarde minus 1,64
keer de residuale spreiding*) ondergingen

een reversibiliteitstest met salbutamol.

Criteria voor toelating tot de inlooppe-
riode van vier weken waren: matig ernsti-
ge Cara (graad 2-4 volgens Van der Len-
de,’ reversibele obstructie (>15 procent
toename van de FEV, na inhalatie van
salbutamol®”), niet continu onder specia-
listische zorg, geen zwangerschap(splan-
nen), alleen gebruik van beta-mimetica
‘zo nodig’ en geen aandoeningen die de
longfunctie beperken (decompensatio cor-
dis, longemfyseem, ernstige misvormin-
gen van de thorax).

Gedurende de inloopperiode vulden de
patiénten twee keer daags een dagboek in.
Zij beantwoordden per dag acht vragen
over de ernst van hun luchtwegklachten:
wakker door kortademigheid, wakker
door hoest of piepen op de borst, de hele
nacht wakker, ’s nachts beéta-mimeticum
gebruikt, kortademigheid gedurende het
grootste deel van de dag, hoesten of piepen
op de borst gedurende het grootste deel
van de dag, beperking van het dagelijks
functioneren ten gevolge van luchtweg-
klachten en overdag beéta-mimeticum ge-
bruikt. Verder registreerden zij ’s ochtends
en ’s avonds de piekstroom (beste waarde
van drie pogingen) en het aantal keren dat
zij de vorige nacht of dag een beta-mime-
ticum hadden geinhaleerd. De klachtscore
van de inloopperiode werd berekend door
één punt te tellen voor elk positief ant-
woord per dag op de acht gestelde vragen.

Alleen patiénten met een klachtscore
van meer dan 10 punten werden ingesloten
voor de interventieperiode van 16 weken;
anders zou tezeer het risico van verdun-
ning van het effect dreigen. Alle patiénten
gaven informed consent.

De ingesloten pati€nten werden at ran-
dom (1:1) toegewezen aan de nedocromil-
of de placebo-groep. Het dubbelblinde ka-
rakter van de trial werd gewaarborgd door
voor beide therapiegroepen dezelfde inha-
lator te gebruiken. De code nedocro-
mil/placebo bleef geheim totdat de laatste
patiént volledig was vervolgd. Patiénten
inhaleerden drie keer daags 4 mg nedocro-
mil of drie keer daags een placebo. De
huidige toedieningsvorm van nedocromil
met smaakcorrigens was ten tijde van het
onderzoek nog niet beschikbaar.
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Longfunctieonderzoek werd verricht aan
het begin en einde van de inloopperiode en
aan het einde van de interventieperiode.
De spirometrische waarden (FEV % voor-
speld en FEV/VC% voorspeld) werden
vergeleken met de referentiewaarden van
de EGKS.* De histaminedrempel
(PCxFEV)) werd bepaald conform de
richtlijnen van Eiser et al.;® een lage hista-
minedrempel betekent dat de patiént ern-
stig hyperreactief is. Aan het einde van de
inloopperiode werd het allergieprofiel be-
paald middels RAST’s (huisstofmijt, gras-
pollen, boompollen, kat, hond, knaagdie-
ren, vogels, Aspergillus en Alternaria).

Tijdens de interventieperiode hielden de
patiénten eenzelfde dagboek bij als tijdens
de inloopperiode. De hiermee longitudi-
naal verzamelde effectparameters werden
berekend over de laatste 12 weken van de
interventieperiode, omdat nedocromil eni-
ge weken tijd nodig heeft om effect te
sorteren. De klachtscore van de interven-
tieperiode werd op dezelfde wijze bere-
kend als de klachtscore van de inlooppe-
riode. De piekstroomscore van de inter-
ventieperiode was het gemiddelde van de
dagscores van de 40e, 54e, 68e, 84e, 96e
en 110e dag; de piekstroom-dagscore was
het gemiddelde van de waarde ’s ochtends
en ’s avonds.

Het bijgebruik aan béta-mimetica werd
berekend door de dagelijks opgegeven
aantallen inhalaties op te tellen. Als ten
aanzien van deze parameters gegevens ge-
deeltelijk ontbraken, werd de score bere-
kend over de periode waarover wel gege-
vens waren, naar evenredigheid omgere-
kend naar een score voor twaalf weken.
Indien van een patiént over minder dan zes
weken gegevens beschikbaar waren, wer-
den deze buiten de analyse gelaten.

Wanneer acceptatieproblemen (onvol-
doende therapietrouw, ongewenste symp-
tomen) bleken, stimuleerden de onderzoe-
kers de patiénten zoveel mogelijk de inter-
ventie toch voort te zetten. Bij patiénten
die de interventic desondanks staakten,
werd nagegaan of zij dit deden vanwege
ongewenste symptomen of persoonlijke
omstandigheden, zoals verhuizing of
drukte op het werk (en dus niet ziekte).
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Verschillen tussen de beide therapiegroe-
pen werden getoetst met de chi-kwadraat-,
Mann-Whitney of Student t-toets; de keu-
ze van de toets hing af van het meetniveau
van de parameter en de verdeling ervan in
de groepen. De vergelijkbaarheid van bei-
de groepen werd ten aanzien van de vol-
gende potenti€le confounders tweezijdig

getoetst: leeftijd, geslacht, allergieprofiel,

longfunctie vo6r randomisatie, ernst Cara
conform Van der Lende, klachtscore van
de inloopperiode, gemiddelde piek-
stroomdagscore van de inloopperiode en
bijgebruik beta-mimetica tijdens de in-
loopperiode. Bij de vergelijking op effect-

parameters werd eenzijdig getoetst. Als
grens voor statistische significantie werd
een p-waarde <0,05 aangehouden.

Als een van de potenti€le confounders
scheef verdeeld bleek over de groepen,
werd covariantie-analyse gebruikt om
voor deze uitgangssituatie te corrigeren.
Indien niet aan de voorwaarden voor co-
variantie-analyse werd voldaan, werden
analyses binnen strata van de confounder
uitgevoerd.

Conform het ‘intention to treat’-princi-
pe werden de gegevens van patiénten die
de inhalaties gestaakt hadden, meegeno-
men in de analyse.

onderzoek

Tabel 1 Weigeringen en uitsluitingen in diverse fasen van het

Weigeringen
— non-respons

Totaal weigeringen

Uitsluitingen bij start inloopperiode

— regelmatige specialistische zorg
dan alleen béta-mimetica zonodig
- zwangerschap(splannen)

- thoraxafwijkingen*
— irreversibele obstructie

— dagkaarten incorrect ingevuld
— onvoldoende ernstige klachten

Aantal gerandomiseerde patiénten

Patiénten voor trial

Aangeschreven na analyse medisch dossier 409

— MRC-EGKS-vragenlijst: niet bereid tot deelname 85
- geen informed consent verkregen
— teruggetrokken tijdens inloopperiode

— ernst Cara conform Van der Lende 0 of 1 6
— ernst Cara conform Van der Lende 5
- andere therapie dan alleen béta-mimetica zonodig 32

— regelmatige specialistische zorg en andere therapie

Totaal uitsluitingen bij start inloopperiode 92-

Uitgesloten tijdens of bij einde inloopperiode
— corticosteroiden voorgeschreven voor exacerbatiet

Totaal uitgesloten tijdens of bij einde inloopperiode 28-

Uitgesloten na randomisatie (wegens zwangerschap) 1-

138

10
239~

50

49

beperken dan thoraxafwijkingen.

* Er werden bij lichamelijk onderzoek geen andere aandoeningen gevonden die de longfunctie

t Voor de behandeling van exacerbaties tijdens de inloopperiode werden buiten beta-mimetica
geen andere middelen voorgeschreven dan corticosteroiden.
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Resultaten

De insluitingsprocedure begon met het
versturen van de MRC-EGKS vragenlijst

in september 1988; de laatste patiént werd
voor de interventieperiode ingesloten in
maart 1989.

In totaal werden 409 patiénten bena-

effectparameters

Tabel 2 Verschil tussen de nedocromil- en placebo-groep ten aanzien van

Parameter (eenheid)

nedocromil-groep

placebo-groep

n mean rank n mean rank
Klachtscore 23 20,4 21 24,6
Bijgebruik béta-mimetica 23 211 21 241
Histaminedrempel (mg/ml} 23 22,4 19 20,4

n ruw gem. gecorr.

>

ruw gem. gecorr.

n = aantal patiénten met valide gegevens per groep.

interventieperiode

(SD) gem. (SD) gem.
FEV1 % voorspeld 24 94 (12) - 21 91(17) -
FEV1/VC % voorspeld 24 104(15) - 21 98(13) -
Piekstroomscore interventie-
periode (I//min)* 23 505(8b) 464 21 397(87) 437
Aantekeningen

ruw gem: gemiddelde ongecorrigeerd voor gemiddelde piekstroomdagscore in de inloopperiode;
gecorr. gem: gemiddelde gecorrigeerd voor gemiddelde piekstroomdagscore in de inloopperiode.
* Verschil is significant (na correctie met covariantie-analyse indien van toepassing).

Tabel 3 Verschillen tussen de nedocromil- en placebo-groep ten aanzien van de
klachtscore en piekstroomscore in de eerste t/m de vierde maand van de

Parameter (eenheid)

nedocromil-groep

placebo-groep

n mean rank n mean rank
Klachtscore
1e maand 24 20,9 22 26,3
2e maand 24 20,3 22 27,0
3e maand 22 19,1 21 25,1
4e maand 22 20,1 20 23,0

n ruw gem. gecorr. n ruw gem. gecorr.

(SD) gem. (SD) gem.

Piekstroomscore (I/min)
12e dag* 23 493(98) 451 22 380(78) 422
40e dag* 24  500(88) 458 21 392(82) 433
68e dag* 22 512(82) 473 21 399(85) 437
96e dag 22 504(83) 466 20 407 (98) 444

Aantekeningen
n = aantal patiénten met valide gegevens per groep.

ruw gem: gemiddelde ongecorrigeerd voor gemiddelde piekstroomdagscore in de inloopperiode;
gecorr. gem: gemiddelde gecorrigeerd voor gemiddelde piekstroomdagscore in de inloopperiode.
* Verschil is significant (na correctie met covariantie-analyse indien van toepassing).
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derd. Hiervan weigerden 239 in diverse
fasen deelname aan het onderzoek, terwijl
121 patiénten niet aan de insluitcriteria
voldeden (tabel I). Vijftig patiénten (28
vrouwen en 22 mannen) werden uiteinde-
lijk gerandomiseerd in twee therapiegroe-
pen van elk 25 patiénten; 49 van hen vol-
brachten het onderzoek en hun gegevens
konden worden geanalyseerd. Respon-
denten (op de MRC-EGKS-vragenlijst,
271) en non-respondenten (138) verschil-
den niet qua leeftijd en geslacht.

De twee therapiegroepen bleken onderling
goed vergelijkbaar, behalve ten aanzien
van het geslacht en de gemiddelde piek-
stroomdagscore van de inloopperiode.
Voor de ongelijke uitgangssituatie werd
gecorrigeerd via covariantie-analyse. Om-
dat ten aanzien van het geslacht niet aan
de voorwaarden hiervoor werd voldaan,
werd het therapie-contrast voor mannen
en vrouwen separaat geanalyseerd. Deze
analyse betreft overigens alleen de poten-
ti€le modificatie van de effecten van nedo-
cromil door het geslacht; confounding kon
worden uitgesloten, omdat geen samen-
hang werd gevonden met de afhankelijke
variabelen. De enige uitzondering was de
bij vrouwen significant lagere piekstroom,
hetgeen echter een biologisch gegeven is.
Daarom is deze bevinding niet op te vatten
als een aanwijzing voor confounding.

De ene patiént die na de randomisatie
werd uitgesloten, bleek zwanger en staak-
te de inhalaties op ons advies; zij bleek
nedocromil te hebben geinhaleerd.

Bij 17 van de 49 pati€nten waren er accep-
tatieproblemen (8 uit de nedocromil-
groep, 9 uit de placebo-groep); 7 van hen
staakten de interventie wegens ongewen-
ste symptomen, 5 wegens persoonlijke
omstandigheden; de overige 5 staakten de
interventie niet.

Problemen met de therapietrouw kwa-
men voor bij 5 patiénten uit de nedocro-
mil-groep en bij 7 uit de placebo-groep.
Ongewenste symptomen kwamen voor bij
6 patiénten in beide groepen. Het patroon
van de ongewenste symptomen kwam bijj
alle 12 patiénten overeen: direct na de
inhalatie kreeg men luchtwegklachten,
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meestal een benauwd gevoel en soms
hoest. Eén patiénte vond bovendien ‘dat
haar bronchitis erger werd’. Inhalatie van
een beta-mimeticum gaf verlichting, zij
het niet bij alle patiénten volledig, on-
danks dat zij hiervan een hoge dosering
gebruikten. Twee patiénten uit de nedo-
cromil-groep klaagden over misselijk-
heid.

Ten aanzien van alle effectparameters valt
het contrast uit ten gunste van de nedocro-
mil-groep (tabel 2); alleen bij de piek-
stroomscore is het verschil echter signifi-
cant. Correctie voor de ongelijke uitgangs-
situatie verkleint het contrast, maar het
verschil blijft significant.

Analyse naar potenti€¢le modificatie van
het effect van nedocromil door geslacht
laat zien dat de verschillen ten gunste van
nedocromil ten aanzien van de klachtscore
en piekstroomscore groter zijn bij vrou-
wen dan bij mannen.

Uit tabel 3 blijkt dat de verschillen tus-
sen nedocromil- en placebo-groep het
grootst zijn in de tweede en derde maand
van de interventieperiode, en dat zij afne-
men in de vierde maand.

Beschouwing

In dit onderzoek zijn onvoldoende aanwij-
zingen gevonden dat nedocromil effectief
is bij patiénten met matig ernstige Cara.
Bovendien hebben zich meer acceptatie-
problemen voorgedaan dan in eerdere stu-
dies.

Voor de tegenvallende resultaten ten
aanzien van de effectiviteit van nedocro-
mil zijn twee mogelijke verklaringen van
belang. Ten eerste zijn patiénten met rela-
tief lichte klachten ingesloten. Deze ver-
klaring wordt ook door Holgate ge-
noemd.” Ten tweede speelt de kleine stu-
diepopulatie een rol; als wij erin geslaagd
zouden zijn meer patiénten voor het on-
derzoek in te sluiten, zou de trend die ten
gunste van nedocromil werd gevonden,
mogelijk ten aanzien van meer effectpara-
meters significant zijn geweest. Holgate
noemt nog een derde mogelijkheid — een
te grote variabiliteit van de symptomen bij
de toegelaten pati€énten — maar deze ver-
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klaring lijkt niet op te gaan voor onze
studie, omdat wij een relatief homogene
groep pati€nten hebben ingesloten.

De acceptatieproblemen  berustten
vooral op de ongewenste symptomen die
de patiénten ondervonden. Deze sympto-
men hadden een negatieve invloed op de
therapietrouw. Het meest voorkomende
ongewenste Symptoom (toename van
klachten na inhalatie nedocromil/placebo)
is niet te beschouwen als een bijwerking
van nedocromil, omdat het in beide groe-
pen even vaak gemeld werd. Het ligt meer
voor de hand de verklaring te zoeken bij
een hyperreactieve respons, die samen-
hangt met het drijfgas of met de hoge druk
waaronder de inhoud van de inhalator in
de luchtwegen verspreid wordt. De minder
vaak gemelde misselijkheid is wel een be-
kende bijwerking van nedocromil.?

De problemen met de therapietrouw uit
onze studie kunnen samenhangen met
kenmerken van de studiepopulatie. Uit de
literatuur is bekend dat de therapietrouw
afneemt als patiénten minder ernstige
klachtén hebben.”"' Bovendien gebruik-
ten de patiénten uit dit onderzoek alleen
beéta-mimetica ‘zo nodig’ en waren zij niet
gewend aan onderhoudsmedicatie.

Recent Nederlands onderzoek toont aan
dat inhalatiecorticosteroiden bij patiénten
met matig ernstige Cara wel effectief
zijn.'” De conclusie dat inhalatiecorticos-
teroiden een betere onderhoudsmedicatie
voor patiénten met matig ernstige Cara
zijn dan nedocromil, lijkt dan ook voor de
hand te liggen. Toch zijn enkele kantteke-
ningen op hun plaats. Het onderzoek van
Dompeling had een grotere studiepopula-
tie en een langere looptijd dan ons onder-
zoek, en de pati€éntengroepen uit beide
onderzoeken zijn niet goed vergelijkbaar.
Bovendien is nog niet zoveel bekend over
de effecten van inhalatiecorticosteroiden
of nedocromil bij patiénten met matig ern-
stige Cara op langere termijn. Voor het
bepalen van de definitieve keuze tussen
inhalatiecorticosteroiden en nedocromil is
dan ook een vergelijkend effect-onder-
zoek van voldoende omvang en met een
voldoende lange looptijd nodig.

Over de betekenis van twee andere be-
vindingen uit dit onderzoek zijn nog geen

definitieve uitspraken te doen; de studie-
populatie was te klein om te kunnen con-
cluderen dat vrouwen beter reageren op
nedocromil darr mannen, en de duur van

" het onderzoek was te kort om te kunnen

concluderen dat het effect van nedocromil
afneemt met het verlopen van de tijd.
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Abstract

Van Hensbergen W, De Haan M, Van Eijk
JThM. Effects of nedocromil sodium in pa-
tients with mild airflow obstruction. A pla-
cebo-controlled randomized clinical trial.
Huisarts Wet 1993; 36(7): 247-50.

This report describes the results of a double-
blind randomized clinical trial in which nedo-
cromil sodium is compared to a placebo in
patients with mild airflow obstruction (asthma
or COPD), 18 to 45 years of age, and using
beta-mimetics on demand only. The nedocro-
mil and placebo group were compared on the
seriousness of the respiratory symptoms, the

HUISARTS EN WETENSCHAP 1993; 36(8)

extent of the use of beta-mimetics, peak flow
scores, FEV, FEVI/VC and the histamine
threshold. 49 patients were eventually admit-
ted. A nedocromil positive trend became appa-
rent on all outcome parameters (p <0.001 on the
peak flow scores, p>0.05 on all other outcome
parameters). Acceptance problems appeared in
17 cases: intervention continued despite adver-
se events (5), intervention discontinued becau-
se of adverse events (7), intervention disconti-
nued because of personal circumstances (5).
This study does not support the effectiveness
of nedocromil sodium in patients with mild
airflow obstruction. Acceptance problems oc-

curred frequently. The most common adverse
event was more respiratory symptoms, which
should be attributed to the nedocromil inhaler
or to the aerosol.

Key words Asthma; Chronic obstructive pul-
monary disease; Family practice; Nedocromil
sodium.
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