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Samenvatting Volgens algemeen erkende
richtlijnen dient de huisarts de toestand van
Cara-patiénten in kaart te brengen aan de hand
van subjectieve en objectieve parameters. Van
de objectieve parameters zijn spirometrie en
histaminedrempel te beschouwen als een gou-
den standaard, maar het is voor veel huisartsen
niet mogelijk dergelijk onderzoek zonder ver-
wijzing aan te vragen. Ditroept de vraag op wat
de huisarts heeft aan parameters die hij wel tot
zijn beschikking heeft (subjectief: ernst lucht-
wegklachten, gebruik luchtwegverwijders, be-
lemmeringen; objectief: piekstroom). Bij een
studiepopulatie van 78 Cara-pati€nten is onder-
zocht hoe deze subjectieve parameters en de
piekstroom zich verhielden tot spirometrie en
histaminedrempel. Er bleek alleen een, overi-
gens niet zo sterke, correlatie tussen het gebruik
aan luchtwegverwijders en de spirometrie. Af-
wijkende piekstroombevindingen correleerden
niet met een afwijkende histaminedrempel. Bij
27 procent van de patiénten was de piekstroom
’s ochtends hoger dan ’s avonds; deze pati€én-
ten hadden een betere longfunctie dan patiénten
met ’s avonds een hogere piekstroom. Pieken
in de ernst van de luchtwegklachten en in het
gebruik aan luchtwegverwijders vielen in meer
dan 50 procent van de gevallen samen met
afwijkende piekstroombevindingen.
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Inleiding

Bij de behandeling van pati€nten met lich-
te tot matige Cara wordt geadviseerd de
ernst van de toestand van de patiént niet
alleen af te meten aan subjectieve parame-
ters (ernst luchtwegklachten, hoeveelheid
gebruikte luchtwegverwijders en belem-
meringen ten gevolge van de luchtweg-
klachten), maar ook aan objectieve criteria
(vooral longfunctie: piekstroom, spirome-
trie en histaminedrempel).!” Als de huis-
arts alleen afgaat op de ernst van de lucht-
wegklachten, kan hij de toestand van de
patiént onderschatten en bestaat de kans
op onderbehandeling.? Bovendien correle-
ren klachten en longfunctie lang niet altijd
goed met elkaar: de drempel waarbij ie-
mand zich benauwd voelt, verschilt per
individu en mensen blijken zich gaande-
weg aan te passen aan een achteruitgaande
longfunctie.*"! En tenslotte wordt de prog-
nose in hoge mate bepaald door de snel-
heid waarmee de spirometrische parame-
ters in de loop van de tijd achteruitgaan.’®
Piekstroommetingen zijn in de huisarts-
praktijk goed toepasbaar en informatief,
mits de patiént voldoende geinstrueerd
wordt in het gebruik van de meter.!® !
Gezien de relatief grote interindividuele
spreiding is een eenmalige meting van
weinig waarde."” ' De piekstroom (PEF)
kent een dag-nacht-ritme: meestal is de
avond-PEF hoger dan de ochtend-PEF,
maar soms geldt het omgekeerde."® Nor-
maliter is het verschil tussen de avond- en
ochtend-PEF niet groter dan 15 procent;
een groter verschil wijst op bronchiale hy-
perreactiviteit.”** Als het dag-nacht-ver-
schil van de PEF in korte tijd toeneemt,
heeft de pati€ént waarschijnlijk een exacer-
batie die behandeld moet worden.*
Spirometrie geeft een nauwkeuriger
beeld van de emnst van de bronchusob-
structie dan eenmalige meting van de
PEF.” Bepaling van de histaminedrempel
wordt aanbevolen om de mate van bron-
chiale hyperreactiviteit in kaart te bren-
gen.'” Voor veel huisartsen is het echter
nog niet mogelijk dergelijk longfunctie-
onderzoek zonder verwijzing aan te vra-
gen. Dit roept de vraag op in hoeverre de
huisarts een goede schatting kan maken

van de ernst van de toestand van de patiént
met de parameters die hij wel tot zijn be-
schikking heeft: subjectief (de ernst van de
luchtwegklachten, de hoeveelheid ge-
bruikte luchtwegverwijders, het optreden
van belemmeringen) en objectief (piek-
stroomregistraties). Welke van deze para-
meters het beste met spirometrie en hista-
minedrempel correleren, is dan de centrale
vraag.

Voorts intrigeerden twee nevenvragen
ons. Ten eerste de vraag wat het betekent
als de ochtend-PEF bij een patiént syste-
matisch hoger is dan de avond-PEF; komt
dit in de huisartspraktijk vaak voor, en
wijken dergelijke pati€énten qua longfunc-
tie af van patiénten met een ‘normaal’
dag-nacht-ritme (PEF ’savonds het
hoogst)? Ten tweede vroegen wij ons af of
een exacerbatie evengoed valt af te meten
aan de subjectieve parameters als aan de
piekstroombevindingen; met andere
woorden: hoe vaak valt een piek in de ernst
van de luchtwegklachten of in het gebruik
aan luchtwegverwijders samen met afwij-
kende piekstroombevindingen?

De vraagstellingen zijn als volgt geformu-

leerd:

® Wat is de correlatie tussen enerzijds
subjectieve parameters voor de toestand
van Cara-patiénten (ernst luchtweg-
klachten, hoeveelheid gebruikte lucht-
wegverwijders, belemmeringen) ener-
zijds en anderzijds de longfunctie
(FEVi, FEV/VC en histaminedrem-
pel)?

® Wat is de correlatie tussen enerzijds
informatie uit herhaalde piekstroomre-
gistraties en anderzijds FEV//VC en
histaminedrempel?

® Hoe vaak is bij Cara-patiénten die door
de huisarts behandeld worden, de och-
tend-PEF hoger dan de avond-PEF; wij-
ken deze patiénten qua longfunctie af
van patiénten bij wie de ochtend-PEF
lager is dan de avond-PEF?

¢ Inhoeverre valt een piek in de ernst van
de luchtwegklachten of in het gebruik
aan luchtwegverwijders in de tijd sa-
men met afwijkende piekstroombevin-
dingen?
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Methoden

De onderzoekspopulatie bestond uit 78
Cara-patiénten van 18-45 jaar die waren
geselecteerd uit de bestanden van 40 huis-
artspraktijken in en rond Amsterdam.
Deze patiénten waren geworven voor de
inloopperiode van een interventieonder-
zoek; er was geen selectieve non-re-
spons.'® De inclusiecriteria waren: Cara-
score volgens Van der Lende II-IV, geen
irreversibele bronchusobstructie, alleen
gebruik van luchtwegverwijders indien
nodig (bij klachten) en niet continu onder
behandeling bij de specialist.'® Tegelijk
met de insluiting van pati€énten werden
FEV,, FEV/VC en histaminedrempel be-
paald.

De patiénten hielden gedurende 28 da-
gen een dagboek bij. Zij legden hiermee
twee keer per dag informatie vast over de
ernst van hun luchtwegklachten, de hoe-
veelheid gebruikte luchtwegverwijders,
belemmeringen en de PEF. De ernst van
de luchtwegklachten werd in kaart ge-
bracht met zeven ja/nee-vragen per et-
maal:

— wakker door kortademigheid;

— wakker door hoesten,;

— wakker door piepende ademhaling;

— (bijna) de gehele nacht wakker;

— het grootste deel van de dag kortade-
mig:

— het grootste deel van de dag gehoest:

— het grootste deel van de dag piepende
ademhaling.

De klachtscore was het gemiddelde van de

28 dagscores (elk positief item telde voor

één punt).

De hoeveelheid gebruikte luchtwegver-
wijders werd berekend door de per dag
opgegeven doses bij elkaar op te tellen. De
patiént moest elke dag aangeven of hij al
dan niet in zijn functioneren (school, werk
of huishouden) was belemmerd door het
optreden van luchtwegklachten; het aantal
dagen met belemmeringen werd opgeteld.

De patiént werd geinstrueerd in het ge-
bruik van de mini-Wright piekstroomme-
ter. Patiénten noteerden ’s ochtends en ’s
avonds hun PEF (beste van drie pogin-
gen). De richtlijnen van Quackenboss et
al. werden gebruikt om voor elk van de 28
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dagen de PEF-variantie en -amplitude te
berekenen en te bepalen of deze afwijkend
waren (kader).” Na berekening van de ge-
middelde avond- en ochtend-PEF over de
onderzoeksperiode werden twee subgroe-
pen gevormd: een waarbij de (gemiddel-
de) avond-PEF het hoogst was, en een
waarbij de (gemiddelde) ochtend-PEF het
hoogst was.

De piek(en) in de ernst van de klachten
en het gebruik aan luchtwegverwijders ge-
durende de onderzoeksperiode werden
vastgesteld met behulp van de scores voor
deze parameters voor elk van de 28 dagen.
Beoordeeld werd hoe vaak op deze ‘piek-
dagen’ een afwijkende PEF-variantie of
-amplitude voorkwam. Als bij een patiént
zeven of meer dagen met dezelfde piek-
score voor de ernst van de klachten of het
gebruik aan luchtwegverwijders, of met
een afwijkende PEF-variantie of -amplitu-
de voorkwamen, werden zijn gegevens
buiten deze analyse gelaten.

De verbanden tussen de verschillende
variabelen zijn onderzocht met behulp van
de Pearson-correlatietoets. Vervolgens
werden drie modellen getoetst met multi-
variate regressie: de afhankelijke variabe-
len waren respectievelifk de FEV),
FEV/VC en de histaminedrempel; de on-
afhankelijke variabelen waren de klacht-
score, het gebruik aan luchtwegverwij-
ders, de score voor belemmeringen, het
aantal dagen dat de piekstroomvariantie
afwijkend was, en het aantal dagen dat de
piekstroomamplitude afwijkend was; alle

onafhankelijke variabelen werden in één
stap in de analyse ingevoerd. Als grens
voor significantie werd p<0,05 aangehou-
den.

Resultaten

Tabel 1 toont de univariate verbanden tus-
sen enerzijds de subjectieve parameters en
anderzijds spirometrie en histaminedrem-
pel. Tabel 2 toont de univariate verbanden
tussen enerzijds de piekstroomgegevens
en anderzijds spirometrie en histamine-
drempel.

Bij de multivariate regressie bleek al-
leen het gebruik aan luchtwegverwijders
significant samen te hangen met de FEV,
en met de FEV/VC; geen enkele onafhan-
kelijke parameter hing samen met de his-
taminedrempel.

Van de 78 proefpersonen hadden er 21 een
hogere ochtend- dan avond-PEF. Deze pa-
tiénten weken op alle longfunctieparame-
ters gunstig af van de patiénten met een
hogere avond-PEF (tabel 3).

Op 57 procent van de dagen dat de klach-
ten piekten, werd een afwijkende PEF-va-
riantie gevonden en op 53 procent van
deze dagen een afwijkende PEF-amplitu-
de. Op 59 procent van de dagen dat het
gebruik van luchtwegverwijders piekte,
werd een afwijkende PEF-variantie ge-
vonden en op 56 procent van deze dagen
een afwijkende PEF-amplitude.

-

x 100%

4  Deze afkappunten zijn:
 PEF-variantie >117,7%
« PEF-amplitude >19,1%

Berekening en referentiewaarden voor PEF-variantie en -amplitude
conform Quackenboss et al.”

PEF-variantie = (avond-PEF / ochtend-PEF) x 100%
2 PEF-amplitude = (ochtend-PEF — avond-PEF) / {(ochtend-PEF + avond-PEF) / 2}

3  De afkappunten waarboven de PEF-variantie en -amplitude als afwijkend
worden beschouwd, zijn door Quackenboss et al. gelegd bij de 95e percentiel
van de referentiepopulatie die door hen is onderzocht.
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Tabel 1 Verbanden tussen subjectieve parameters enerzijds en spirometrie en
histaminedrempel anderzijds (Pearson-correlaties, n=78)

FEV1 FEV1/VC histamine-
drempel
Ernst luchtwegklachten 0,10 -0,04 -0,16
Gebruik luchtwegverwijders -0,29* -0,37* -0,03
Belemmeringen -0,09 0,08 -0,10

* p<0,05.

Tabel 2 Verbanden tussen piekstroomgegevens enerzijds en spirometrie en
histaminedrempel anderzijds (Pearson-correlaties, n=78, afwijkende PEF-
variantie en -amplitude in aantal dagen)

FEV1 FEV1/VC histamine-
drempel
Afwijkende PEF-variantie -0,30* -0,19* -0,15
Afwijkende PEF-amplitude -0,27* -0,17 -0,17

* p<0.05.

Tabel 3 Vergelijking van de longfunctie tussen patiénten bij wie de ochtend-PEF
hoger is en patiénten bij wie de avond-PEF hoger is (n=78, afwijkende PEF-
variantie en -amplitude in aantal dagen)

Ochtend-PEF Avond-PEF

hoger hoger

n=21 n =57
Afwijkende PEF-variantie* 0,1 4,6
Afwijkende PEF-amplitude* 0,81 4,2
FEVi/VC* 101,5 96,4
Histaminedrempel* 59 9,1
* p<0.05.

Beschouwing wat mocht worden verwacht, blijken PEF-

Bij de onderzochte populatie Cara-pati€n-
ten bleek uiteindelijk alleen het gebruik
aan luchtwegverwijders samen te hangen
met de spirometrische bevindingen; deze
correlatie is bovendien niet echt sterk.
Correlaties die in de univariate analyse
wel significant waren (zoals die tussen een
herhaaldelijk afwijkende piekstroomvari-
antie en -amplitude en de spirometrische
bevindingen), hielden geen stand in de
multivariate analyse waarin werd gecorri-
geerd voor de invloed van de andere onaf-
hankelijke variabelen. In tegenstelling tot
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variantie en -amplitude niet samen te han-
gen met de histaminedrempel. Overigens
melden andere onderzoekers wel een rela-
tie tussen obstructieve symptomen en de
ernst van de Cara, maar daarbij gaat het
om een oudere patiéntengroep met meer
continue klachten en werd een relatie ge-
legd met Cara-morbiditeit en -mortaliteit
en niet met een eenmalige longfunctieme-
ting.'* %

Dat zo weinig correlaties werden ge-
vonden, terwijl die bovendien niet sterk
zijn, kan een onderschatting van de wer-
kelijkheid zijn. Het longfunctie-onder-

zoek (spirometrie en histaminedrempel)
werd immers verricht bij de insluiting van
de patiénten, terwijl de subjectieve para-
meters en de piekstroomgegevens daarna
over een periode van 28 dagen werden
vastgelegd. Bovendien ging het alleen om
patiénten met reversibele obstructie. Mo-
gelijk bestaat er bij patiénten met ernstiger
Cara wel een verband tussen het dag-
nacht-ritme van de piekstroom en de his-
taminedrempel, of is het beeld minder
somber in een longitudinaal onderzoek.

Toch moet de belangrijkste conclusie
zijn dat parameters voor de ernst van Cara
die de huisarts gebruikt, onvoldoende
(ernstklachten, piekstroom) of slechts ma-
tig (gebruik luchtwegverwijders) samen-
hangen met de spirometrische bevindin-
gen. Elke parameter voor de Cara-ernst
heeft blijkbaar zijn eigen merites.

De huisartspraktijk telt kennelijk nogal
wat Cara-patiénten bij wie de ochtend-
PEF systematisch hoger is dan de avond-
PEF. Deze patiénten hebben op alle punten
een betere longfunctie dan pati€nten met
een hogere avond-PEF. Definitieve uit-
spraken op dit punt zijn echter pas moge-
lijk als de bevindingen uit dit onderzoek
worden bevestigd in andere studies.

Pieken in de ernst van de luchtweg-
klachten of in het gebruik van luchtweg-
verwijders hangen in de meerderheid van
de gevallen samen met afwijkingen in de
piekstroombevindingen en zijn derhalve
van waarde bij het beoordelen van de ernst
van exacerbaties. Dit komt overeen met de
aanbevelingen van Shim et al.*!
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