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Samenvatting Acute, ernstige dyspneu ten
gevolge van astma of COPD vereist een snelle
medicamenteuze bronchodilatatie met zo wei-
nig mogelijk bijwerkingen. Het toedienen van
béta,-sympaticomimetica per inhalatie vormt
hierbij de eerste stap. Door middel van een
literatuuronderzoek werd nagegaan of toedie-
ning hiervan per dosisaérosol met voorzetka-
mer een bruikbaar en effectief alternatief is
voor het aloude vernevelen, en welke dosering
in dat geval optimaal is. Daarnaast werd onder-
zocht wat de waarde is van toevoeging van
anticholinergica aan behandeling van béta,-
sympaticomimetica bij acute, ernstige dys-
pneu. De gehanteerde zoek- en selectiestrategie
leverde 34 bruikbare artikelen op. Uit deze
literatuur bleek onder andere dat behandeling
met dosisaérosol en voorzetkamer minstens
even effectief als verneveling, en daarnaast
praktischer, zeker bij volwassenen. Lage, elk
kwartier herhaalde doseringen béta,-sympati-
comimetica van 400 mcg lijken voldoende
voor optimale bronchodilatatie bij acute, ern-
stige dyspneu. Bij kinderen en patiénten met
zeer ernstige dyspneu levert het gebruik van de
voorzetkamer mogelijk problemen op. Ipratro-
piumbromide lijkt van aanvullende waarde te
kunnen zijn bij de behandeling met beta,-sym-
paticomimetica. In de meeste onderzoeken
werd echter vernevelingstherapie gegeven.
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Een literatuuronderzoek

Inleiding

Acute, ernstige dyspneu is een klacht die
tot snelle actie noopt. Hypoxie is de be-
langrijkste — levensbedreigende — risico-
factor en dient zoveel mogelijk te worden
voorkomen door snel en adequaat ingrij-
pen. Astma en COPD (chronic obstructive
pulmonary disease) zijn veel voorkomen-
de oorzaken van acute, ernstige dyspneu.
In beide gevalen is acute bronchoconstric-
tie, vaak ten gevolge van (virale) infecten
of (a)specifieke prikkels, de oorzaak. In de
volksmond wordt wel gesproken van ‘ast-
ma-aanval’. Cijfers over de incidentie
hiervan in de huisartspraktijk ontbreken.

Het afgelopen decennium zijn door
huisartsen, longartsen en kinderartsen di-
verse consensusrapporten vervaardigd
met betrekking tot de diagnostiek en be-
handeling van astma en COPD. Hierin zijn
ook richtlijnen opgenomen voor de behan-
deling van ernstige exacerbaties.' In alle
gevallen bestaat de primaire behandeling
uit het geven van inhalatietherapie met
kortwerkende béta,-sympaticomimetica.
In de NHG-standaarden wordt toediening
hiervan per dosisaérosol met voorzetka-
mer aanbevolen."? In internationale con-
sensusrapporten — vooral opgesteld door
specialisten — wordt daarentegen verneve-
ling genoemd als de standaardbehande-
ling. De voorzetkamer is echter niet alleen
voordeliger, maar ook eenvoudiger te ge-
bruiken.

Ook over de rol van anticholinergica
(ipratropiumbromide) bestaat geen over-
eenstemming. In de NHG-Standaard Cara
bij Volwassenen hebben deze middelen in
het geheel geen plaats gekregen bij het
verlenen van spoedeisende hulp,! in ande-
re rapporten kunnen zij ‘zo nodig’ per
inhalatie worden toegevoegd aan de be-
handeling met beta,-sympaticomimeti-
Ca_2,3,5-7

Tenslotte bestaat ook geen overeen-
stemming over de toe te passen doseringen
van de luchtwegverwijdende medicatie.

Een en ander bracht mij ertoe te onder-
zoeken welke medicamenteuze behande-
lingen van acute, ernstige dyspneu bij ast-
ma en COPD een wetenschappelijke basis
hebben.

Een eerste Medline-search (1966-heden)
op de ‘freetext’-woorden ‘asthma’ en
‘chronic obstructive pulmonary disease’,
aangevuld met ‘life-threatening’, ‘acute’,
‘attack’, ‘exacerbation’ en ‘emergency’,
en gecompleteerd met de woorden
‘drugs’, ‘medication’, ‘management’,
‘therapy’, ‘treatment’ en ‘interventions’,
leverde 189 Engelstalige artikelen op. Een
aanvullende zoekactie op de trefwoorden
‘lung diseases’, ‘obstructive’ en ‘drug the-
rapy’, aangevuld met ‘acute-diseases’,
‘emergencies’, ‘critical illness’ en ‘catas-
trophic illness’ en tevens ‘clinical trials’
leidde tot nog eens 314 artikelen.
Geschrokken van dit aantal publicaties
besloot ik de vraagstelling van mijn litera-
tuuronderzoek drastisch in te perken tot
het beantwoorden van de volgende drie
vragen met betrekking tot behandeling
van acute, ernstige dyspneu in de huisarts-
praktijk:
¢ Kan de voorzetkamer de verneveling
vervangen bij toediening van bronchus-
verwijders?
® Wat is de plaats van ipratropiumbromi-
de in aanvulling op beta,-sympaticomi-
metica?
* Wat zijn de optimale doseringen van
deze middelen, indien toegediend per
dosisaérosol met voorzetkamer?

Literatuur

De 503 aanvankelijk gevonden artikelen
handelden onder andere over intensive-
carebehandeling, zuurstofbehandeling,
magnesiumsulfaatbehandeling, status
asthmaticus, xanthinederivaten, cortico-
steroiden, het acute effect van bronchodi-
latatoren in het algemeen, bronchiolitis,
behandelingsprotocollen/consensus  en
behandeling tijdens ziekenhuisopname
van ernstig astma/COPD. Daar ik geinte-
resseerd was in trials met betrekking tot
directe behandeling van spoedeisende
dyspneu met kortwerkende beta,-sympati-
comimetica en anticholinergica, moest ik
uit dit grote bestand handmatig een selec-
tie maken. Hierdoor hield ik in tweede
instantie 78 artikelen over.

In een aantal van deze onderzoeken
werd injectietherapie met beéta,-sympati-
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comimetica vergeleken met inhalatiethe-
rapie, of werden de in Nederland niet
gangbare (en niet-beéta,-specifieke) sym-
paticomimetica metaproterenol, isoethari-
ne en isoproterenol onderzocht. Hierdoor
vielen nog eens 57 artikelen af. Zodoende
hield ik 21 bruikbare trials over. Deze
selectie werd aangevuld met 13 artikelen
uit de literatuurlijsten van de gevonden
artikelen en de consensusrapporten.

De uiteindelijke opbrengst bestond dus uit
34 artikelen, waaronder ook onderzoeken
waarbij geen randomisatie vooraf had
plaatsgevonden of die niet dubbelblind
waren opgezet:

— in veertien artikelen werd behandeling
met dosisaérosol met voorzetkamer
vergeleken met verneveling;®2?

— zeventien artikelen handelden over de
vergelijking van béta,-sympaticomime-
tica en anticholinergica; >

— drie artikelen hadden betrekking op een
dosis-responsonderzoek over lucht-
wegverwijders per dosisaérosol met
voorzetkamer. 42

Dosisaérosol + voorzetkamer
versus verneveling

De helft van de veertien gevonden onder-
zoeken had betrekking op volwassenen

(tabel 1), de andere helft op kinderen (ta-
bel 2). Alle onderzoeken waren gerando-
miseerd. Slechts bij drie onderzoeken met
volwassenen en drie met kinderen had een
dubbelblinde meting plaatsgevonden; dit
betekent dat, indien patiénten in de ver-
stuiversgroep waren ingedeeld, zij tevens
verneveling kregen (met een placebo) en
omgekeerd. De overige onderzoeken had-
den een parallel design. Insluitcriteria (in
staat zijn tot spirometrie, mate van ob-
structie, leeftijdsgrenzen) waren alleen
niet vermeld in het abstract van Hodder et
al."? Bij tien onderzoeken was ook mel-
ding gemaakt van uitsluitcriteria (zoals het
gebruik van luchtwegverwijders binnen 2

Tabel 1 Onderzoeken naar de effectiviteit van het gebruik van de dosisaérosol (DA) van een béta,-sympaticomimeticum met
voorzetkamer (VZK) vergeleken met verneveling (vern) bij de behandeling van acute ernstige dyspneu bij volwassenen*
Eerste auteur/ N Design Medicament/ Tijdstip evaluatie Resultaten DA + VZK = vern?
jaar publicatie leeftijd dosering
Cayton® n=10 cross-over salb 5 mg vern na 10 en na 20 - FEVi-toename 50% na nee
1978 44 jr parallel ennal0min0,4 | min vernevelen, 30% na DA

mg DA (zonder — verdere FEVi-toename alleen

VZK) indien vernevelen na DA; niet

indien DA na vernevelen

Morgan'® n=18 cross-over terb 4 mg vern; 10 min interval Bij beide behandelingen significante | ja
1982 1567 jr parallel na 30 en 60 min | tot 70 min FEVi-toename; geen verschillen

2 mg DA + VZK
Beasly’ n=20 cross-over terb 4 mgvern; | na20,40en60 |Na verneveling FEVi-toename 0,37 I, | nee
1985 16-77 jr paralle! na 20 en 40 min min na DA + VZK 0,121 (p=0,04)

1 mg DA + VZK
Hodder'? n=45 parallel salb 2,5 mgvern |[na 15 min Na vernevelen FEV; 1,5 |; na DA + ja, zelfs
(abstract) 1988 13-74jr vs 0,8 mg DA + VZK 2,0 I{p<0,001) effectiever

VZK
Berry'® n=20 dubbelblind salb 2,6 mgvern; |1 uurna Bij beide behandelingen significante | ja
1989 60-91 jr dubbeldummy na 4 uur 0,4 mg behandeling FEVi-toename; geen verschillen

cross-over DA + VZK

Idris'* n=35 dubbelblind salb 2,5 mgvern | na elke Na 1,5 uur in beide groepen ja
1993 1045jr dubbeldummy vs 0,4 mg DA + behandeling maximaal effect op FEV;; geen

VZK; elk halfuur verschillen

tot FEV: 280%

vw
Colacone'® n=58 dubbelblind salb 2,5 mgvern |20 min na Na 1,5 uur in beide groepen ja
1993 1883 r dubbeldummy vs 0,4 mg DA + behandeling maximaal effect op FEV1; geen

VZK; elk halfuur verschillen

tot plateau
salb = salbutamol; terb = terbutaline; FEV1 = éénsecondewaarde.
* Op een na alle onderzoeken werden verricht bij astmapatiénten; het onderzoek van Berry et al. bij patiénten met COPD.
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tot 4 uur voor het onderzoek).%-!1-13-16.18.20.22
Er waren alleen vergelijkende onderzoe-
ken met salbutamol of terbutaline. Alle
onderzoeken hadden plaatsgevonden op
de eerste hulp of op de afdeling van het
ziekenhuis.

Volwassenen

In de onderzoeken bij volwassenen werd
voor verneveling 4 mg terbutaline of 2,5
mg salbutamol gebruikt. Dosisaérosolen
werden in de recentere onderzoeken lager
gedoseerd (400 mcg) dan in oudere publi-
caties (0,8-2,0 mg). De FEV, was in alle
zeven onderzoeken de belangrijkste ef-
fectparameter.

In alle onderzoeken was de aanvangsob-
structie ernstig: FEV, 36-40 procent van
de voorspelde waarde. Bij vier onderzoe-
ken bij patiénten met astma bleek het ge-
bruik van dosisaérosol met voorzetkamer
minstens even effectief te zijn als verneve-
ling. Dit gold ook voor het enige onder-
zoek bij patiénten met een ernstige exacer-
batie van COPD.'* De auteurs constateer-
den wel grote interindividuele verschillen
in bronchodilatoire respons. In het onder-
zoek van Hodder et al. leek de effectiviteit
van de dosisaérosol met voorzetkamer
groter te zijn dan verneveling.'” Dit onder-
zoek is echter nog niet in zijn totaliteit
gepubliceerd. Uit twee andere onderzoe-

ken bleek dat vernevelen effectiever was
dan het gebruik van dosisaérosol. Cayfon
et al. gebruikten echter nog geen voorzet-
kamer.’ Beasley et al. vonden dat een aan-
tal deeclnemers een dermate lage expiratoi-
re flow hadden, dat het klepje van de voor-
zetkamer bij uitademing niet gesloten
werd.!! Dit zou van belang kunnen zijn bij
ernstig dyspnoeische patiénten. Idris et al.
vonden evenwel in een subgroepanalyse
geen verschil in effectiviteit tussen verne-
veling en dosisaérosolbehandeling met
voorzetkamer bij de meest ernstig geob-
strueerde patiénten. Daarnaast vonden pa-
tiénten verstuiven met voorzetkamer prak-
tischer. Het klaarmaken voor gebruik

Tabel 2 Onderzoeken naar de effectiviteit van het gebruik van de dosisaérosol (DA) van een béta;-sympaticomimeticum met
voorzetkamer (VZK) vergeleken met verneveling (vern) bij de behandeling van acute ernstige dyspneu bij kinderen
Eerste auteur/ N Design Medicament/ Tijdstip evaluatie Resultaten DA + VZK = vern?
jaar publicatie leeftijd dosering
Freelander'® n=28 parallel terb2,50f5mg |nal5enna30 Significante PEF-toename tot 80% ja
1984 7ir vernvs 1,26 mg | min van voorspeld in beide groepen
of 2,50 mg DA + (p<0,01) na 15 min; geen verschillen
VZK
Carson'’ n=20 dubbelblind salb250f5mg |nab, 10,15 en Significante PEF-toename van ja
1985 >3r dubbeldurmmy vernvs 1 mg DA | 30 min 42-58% boven baseline in beide
+ bekertje groepen (p<0,0025); geen verschillen
Fuglsang'® n=21 dubbelblind terb 0,1 mg/kg 0.5, 2en4 uur ~ significante FEV;-toename in ja, mogelijk zelfs
1986 10jr dubbeldummy vern vs idem DA | na behandeling beide groepen effectiever
cross-over + VZK; na 6 uur ~ op ieder tijdstip grotere
omgekeerd FEV:-toename met DA + VZK
(p<0,05)
Pendergast'® n=27 3-arms terb 0,2 mg/kg na 15, 30en 60 | In alle drie de groepen snelle en ja
1989 45ir parallel vern vs 0,1 min even grote afname klinische score
mag/kg DA + VZK (p<0,05)
vs 0,05 mg/kg
Kerem?? n=33 dubbelblind salb 0,15 mg/kg na 10, 20 en 40 Significante FEV;-toename al na 10 ia
1993 10jr dubbeldummy vermn vs 0,6-1,0 min min in beide groepen; geen
mg DA + VZK verschillen
Chou?! n=152 parallel salb 0,15 mg/kg | na toediening Behandelingsduur in vernevelings- ja, mogelijk zelfs
1995 8jr vern vs 300 mcg groep 103 min vs DA + VZK 66 min effectiever
DA + VZK elke (p<0,001); PEF uiteindelijk 78%
20 min tot
ontslag
Lin? n=111 parallel terb 5 mg vern na 15 min FEV:-toename 15,4% in ja, mogelijk zelfs
1995 8ir vs 0,75 mg DA + vernevelingsgroep vs 22,9% in effectiever
masker groep met DA + VZK (p=0,0391)
salb = salbutamol; terb = terbutaline; FEV1 = éénsecondewaarde; PEF = piekstroom.
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duurde minder dan 6 minuten, terwijl de
vernevelaar pas na 12 minuten in gebruik
was.!4 Bij Colacone et al. duurde de toe-
diening bij de dosisaérosol 3 minuten, ver-
sus 10-15 minuten bij verneveling.'?

Kinderen

Ook in de onderzoeken bij kinderen wer-
den de dosisaérosolen in recentere publi-
caties lager gedoseerd (300-800 mcg) dan
in eerdere artikelen (1,0-2,5 mg); de ver-
nevelde doseringen bleven gelijk. De
FEV, of de piekstroom waren in alle zeven
onderzoeken de belangrijkste effectpara-
meters, met één uitzondering.'” Door de
lage leeftijd van de patiénten was long-
functiemeting onmogelijk in dit onder-
zoek. De ‘klinische score’ (mate van
dyspneu, mate van piepen, intercostale
spiercontracties, adembhalingssnelheid,
etc.) was in dit geval de belangrijkste ef-
fectparameter. De FEV, of piekstroom aan
het begin van de zes andere onderzoeken
was gemiddeld 30-65 procent van de voor-
spelde waarde.

Vier onderzoeken lieten een gelijke ef-
fectiviteit zien van de dosisaérosol met
voorzetkamer en verneveling. In één on-
derzoek werd zelfs een wegwerpbekertje
met een gat in de bodem als voorzetkamer
gebruikt.'” Bij drie andere onderzoeken
leek de effectiviteit van het gebruik van de
verstuiver met voorzetkamer zelfs groter
dan verneveling.

In het onderzoek van Chou et al. traden
daarnaast bij verneveling bijwerkingen als
braken en toenemende hartfrequentie va-
ker op; 9 procent van de kinderen die met
dosisaérosol werden behandeld, moest
braken door de behandeling; bij verneve-
ling was dit percentage 20 procent
(p<0,04).2! Bij verneveling was ook de
viteindelijke hartfrequentie 15 procent
toegenomen ten opzichte van de beginsi-
tuatie, bij verstuiving slechts 5 procent
(p<0,001).

Chou et al. benadrukken dat de gevon-
den effectiviteit van dosisaérosolbehande-
ling niet automatisch van toepassing is op
de ernstigste patiénten. Slechts 6 procent
van de patiéntjes werd na behandeling op-
genomen.?! Deze kanttekening wordt on-
dersteund door andere onderzoekers, die
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constateerden dat sommige kinderen te
weinig ademhalingssnelheid hadden om
de klep van de voorzetkamer te openen en
te sluiten.'s'#1° Volgens Freelander et al.
behoorden deze kinderen tot de meest ern-
stig obstructieve groep patiéntjes. Naast
deze mogelijke beperking van de toepas-
sing van het voorzetkamersysteem werd in
het onderzoek van Fuglsang et al. ook
hoest als bijwerking genoemd.'® Deson-
danks werd deze inhalatiemethode door de
kinderen geprefereerd, vooral vanwege de
korte toedieningstijd.

Ipratropiumbromide in
aanvulling op béeta-agonisten

Van de zeventien gevonden onderzoeken
waren er negen uitgevoerd bij volwasse-
nen met astma (in twee gevallen ook bij
patiénten met COPD) (tabel 3) en acht
onderzoeken bij kinderen met astma (tabel
4). Alle onderzocken waren gerandomi-
seerd uitgevoerd, en op drie na ook dub-
belblind.

Inclusiecriteria (in staat tot spirometrie,
mate van obstructie, leeftijdsgrenzen) ont-
breken in drie publicaties.?*>-** Exclusie-
criteria (zoals het gebruik van luchtweg-
verwijders in de tijd voor het onderzoek)
zijn slechts in de helft van de gevallen
vermeld.?’2%30-323537.39 - Alle onderzoeken
vonden in de tweede lijn plaats. In alle
onderzoecken werd de medicatie verne-
veld, behalve in het onderzoek van Phani-
chyakarn et al. (dosisaérosolen).”® Stan-
daarddoseringen verneveld ipratropium-
bromide waren 0,5 mg bij volwassenen en
0,25 mg bij kinderen. Standaarddoserin-
gen salbutamol en terbutaline waren bij
volwassenen minstens 5 mg, bij kinderen
0,15 mg/kg.

Volwassenen

In zes van de negen onderzoeken bij vol-
wassenen met astma leek toevoeging van
ipratropium aan een béta,-sympaticomi-
meticum te leiden tot een grotere acute
bronchodilatatie dan monotherapie met
het beta,-sympaticomimeticum.?*2730 In-
dien beide middelen niet tegelijkertijd
maar na elkaar werden toegediend, diende
salbutamol als tweede middel te worden

gegeven.? In twee onderzoeken bleek uit
subgroepanalyse dat het effect sterker was
bij ernstiger geobstrueerde patiénten
(FEV <1,0 liter respectievelijk piek-
stroom <140 liter/min - p<0,05).27-% In
drie andere onderzoeken werd echter geen
meerwaarde van toediening van ipratro-
piumbromide aan salbutamol gevon-
den'28.29,31

Higgins et al. veronderstellen dat de
lage power van het onderzoek daar debet
aan was.” Een ‘pooled data’-analyse sa-
men met de onderzoeken van Ward et al.?
en Rebuck et al” liet 12,5 procent extra
bronchodilatatie met ipratropium zien
(95%-betrouwbaarheidsinterval 1,2-23,8
procent).?® Qok Janson et al. en Summers
et al. opperen dat het feit dat geen verschil-
len konden worden aangetoond bij addi-
tieve ipratropiumtherapie, te wijten was de
lage power van hun trial (de zogenaamde
type-2-fout), hoewel zij toch respectieve-
lijk 77 en 117 patiénten hadden onder-
zochten.?**! In twee onderzoeken waaraan
ook patiénten met COPD deelnamen,
bleek de combinatie ipratropiumbromide
met een beta,-sympaticomimeticum niet
effectiever dan monotherapie met een
beta,-sympaticomimeticum.?’-3

Kinderen
Drie van de acht onderzoeken bij kinderen
leidden niet tot het aanbevelen van combi-
natietherapie bij acuut ernstig astma.?>3*%
In het onderzoek van Srorr et al. met een
groep ernstig obstructieve patiénten (piek-
stroom <50 procent van voorspeld) was
monotherapie met salbutamol zelfs effec-
tiever dan combinatietherapie.** De piek-
stroom nam bij salbutamoltoediening toe
met gemiddeld 56 procent, bij combinatie-
therapie met 31 procent (p=0,007). De au-
teurs opperen dat anticholinergica bij
acuut ernstig astma mogelijk de werking
van sympaticomimetica antagoneren.
Schuh et al. zagen wel betere effecten van
combinatietherapie op de longfunctie,
vooral bij de subgroep patiénten met een
FEV, <30 procent.®

Het onderzoek van Phanichyakarn et
al. was het enige waarin combinatiethera-
pie in dosisaérosolvorm met voorzetka-
mer in plaats van verneveling werd onder-
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zocht.® Zij concludeerden dat combinatie-
therapie effectiever was dan monothera-

pie.

Dosis-responsonderzoeken

Er werden slechts vier dosis-responson-
derzoeken gevonden, waarvan drie uitge-
voerd bij volwassenen. Het eerste open

onderzoek vond plaats door Tarala et al.
bij 17 volwassen patiénten die waren op-
genomen in verband met een astma-aan-
val.* Zij kregen ieder kwartier twee pufjes
van elk 100 mcg salbutamol dosisaérosol
(zonder voorzetkamer), totdat geen verbe-
tering meer optrad. De FEV, bij aanvang
was gemiddeld 1,1£0,5 liter (36 procent
van voorspeld), de gemiddelde maximale

toename bij verstuiving met salbutamol
was 0,41+0,3 liter. Hiervoor waren gemid-
deld zeven pufjes (700 mcg, circa 40 mi-
nuten) nodig.

In het reeds besproken onderzoek van
Colacone et al. vond eveneens een dosis-
responsmeting plaats.’> Cumulatieve do-
seringen om de 20 minuten van 400 mcg
salbutamol dosisaérosol met voorzetka-

Tabel 3 Onderzoeken naar de effectiviteit van ipratropiumbromide in aanvulling op béta,-sympaticomimetica bij de behandeling van
acute ernstige dyspneu bij volwassenen
Eerste auteur/ N Design Verneveld medicijn/dosering Tijdstip evaluatie | Resultaten +ipra
jaar publicatie leeftijd effectiever?
Ward?® n=28 dubbelblind ipra 0,5 mg, na 2 uur 10 mg salb | steeds 1en2 |- PEF in beide groepen ja
1981 15-79 r cross-over / volgende dag andersom vs uur na vern significant hoger na 1 uur
omgekeerd — verdere PEF-toename
(p<0,001)
Leahy?* n=12 cross-over salb 5mg, na 1 uuripralmgvs |15, 30en 60 Na halfuur beide groepen ja, mits salb na
1983 19-75 jr parallel omgekeerd min na vern significante toename PEF, ipra
daarna alleen nog bij salb
{p<0,01)
Ward?® n=24 dubbelblind salb 10 mg, na 2 uur idem vs nal,2 3en4 |Toename PEF naipra (p<0,01) ja
1985 14-75r parallel ipra 0,5 mg uur
Bryant?® n=28 dubbelblind feno 1 mg vs + 0,5 mgipra, na 90 min na vern | Sterkere toename FEV1 bjj ja
1985 40 jr parallel 1,5 uur feno 1 mg elke 6 uur (24 combinatietherapie op elk
uur) tijdstip (p<0,05)
Rebuck?” astma: n=148 | dubbelblind feno 1,25 mg vs ipra 0,5 mg vs na 45 en 90 — astma: FEV, combinatie > astma: ja
1987 44 ir parallel beide min feno (p<0,05) copd: nee
copd: n=51 3-arms — copd: geen verschillen tussen
66 jr behandelingen
Higgins?® n=40 dubbelblind salb 5 mg vs salb 5 mg + ipra 0,5, 1 en 2 uur |- toename PEF beide groepen nee
1988 48 jr parallel 0,5 mg, na 2 uur herhalen na vern na vern (p<0,01)
— geen verschillen tussen de
groepen
Janson® n=77 parallel terb 5 mg en na 30 min 0,5 mg na 30, 60 en In alle groepen een significante nee
60 jr 3-arms ipra vs combinatie vs subcutaan | 150 min na verbetering in FEV4, PEF en
terb 0,5 mg + intraveneus behandeling mate van dyspnoe; tussen
aminophylline 230 mg groepen geen verschillen
O'Driscoll* astma: n=56 dubbelblind salb 10 mg vs salb 10 mg + ipra | na 1 uur — astma: toename PEF sterker astma: ja
1989 49 jr parallel 0,5 mg bij combinatie (p=0,027) copd: nee
copd: n=47 — copd: in beide groepen lichte
66 jr toename PEF, echter geen
verschil tussen groepen
Summers®’ n=117 dubbelblind salb 5mg, na 1 uuripra 0,5 mg na 15, 60, 75 Alle 3 groepen toename PEF nee
1990 32jr placebo vs omgekeerd vs combinatie, na | en 120 min (p=0,001); tussen de groepen
1 uur placebo geen significante verschillen
ipra = ipratropium; salb = salbutamol; terb = terbutaline; feno = fenoterol; FEV1 = éénsecondewaarde; PEF = piekstroom.
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mer gaven dezelfde bronchusverwijding
als 2,5 mg verneveling. Na anderhalf uur
(1200 mcg) was de plateaufase in FEV,
bereikt (77 procent van voorspeld).
Rodrigo et al. onderzochten de veilig-

heid van hoge doseringen salbutamol do-
sisaérosol bij acuut astma.*' Zij dienden
bij 11 volwassen astmapatiénten op de eer-
ste hulp elke 10 minuten 400 mcg salbuta-
mol dosisaérosol met voorzetkamer toe

gedurende 3 uur (2400 mcg/uur). De FEV,
nam toe van 23 procent (sd 9,2 procent)
van voorspeld tot bijna het dubbele niveau
van 44,4 procent (sd 15,9 procent). Bij-
werkingen waren minimaal.

Tabel 4 Gerandomiseerde onderzoeken naar de effectiviteit van ipratropiumbromide in aanvulling op béta;-sympaticomimetica bij de
behandeling van acute ernstige dyspneu bij kinderen
Eerste auteur/ N Design Verneveld medicijn/dosering Tijdstip evaluatie | Resultaten + ipra
jaar publicatie leeftijd effectiever?
Cook* n=48 dubbelblind ipra 0,25-0,5 mcg vs feno na 5, 15, 30, Geen verschillen tussen nee
1985 1,5-12r 3-arms 0,625-2,5 mg vs combinatie 60, 90 en 120 | behandelingen t.a.v. klinische
min scores (hulpademhalingsspieren
e.d.); met fenoterol snellere
verbetering (ns)
Beck™® n=28 dubbelblind salb 0,15 mcg/kg na 20, 40, 60, na 80, 100, lpra-groep na 120 min verdere ja
1985 6-17 jr placebo 80, 100 en 120 min 0,05 120, 135 en stijging FEV+ van 20,6% boven
mcg/kg; na 60 min ipra 0,25 mcg | 150 min de waarde na 60 min (‘plateau-
vs placebo fase salbutamol) vs placebo
3.5% (p<0,05)
Storr® n=138 dubbelblind salb 5 mg vs salb 5 mg + ipra 20 min na — gemiddeld 9 vernevelingen tot | nee
1986 1-15jr parallel 0,25 mg; herhaling indien nodig | behandeling ontslag; opnameduur ook
tot ontslag hetzelfde
— bij ernstig astma (PEF <50%)
toename PEF meer bij salb
(p=0,007)
Rayner® n=40 dubbelblind salb 2,5 of 5 mg, ook na 4 uur; 45 minnaipra |- in beide groepen PEF-toename | nee
1987 2-15jr placebo half en 8 uur na eerste salb: ipra | en volgende na salb (p<0,001)
0,25 mcg vs placebo ochtend — tussen de groepen geen
verschil klinische score en PEF
Reisman®® n=25 dubbelblind salb 0,15 mcg/kg, en na 20, 40, | na 20, 40, 60, | Op elk meetmoment grotere ja
1988 5-15 jr placebo 60, 80, 100 en 120 min ipra 0,25 |80, 100, 120, toename FEV; in
mcg op 0, 40 en 80 min vs 135 en 150 min | combinatiegroep (p=0,0232)
placebo
Watson®’ n=47 dubbelblind feno 0,0625 mcg vs ipra 0,25 na 30, 60, 90 |- in alle 3 groepen significante | ja
1988 11gr parallel mcg vs beide en 120 min toename FEV; t.0.v. baseline
3-arms — combinatie hogere FEV, dan
feno {p=0,04)
Phanichyakam® | n=20 parallel DA + VZK(!) terb 500 mcg vs + na 2,5, 15,30, |- na2minin beide groepen al ja
1990 4-15jr ipra 40 mcg na 15 min 60, 120, 180, toename FEV; (p<0,05)
240 en 360 min |~ FEVi-niveau blijft hoger in
combinatiegroep (ns)
Schuh® n=121 dubbelblind salb 0,15 mg/kg, ook na 20 en — na een uur in alle groepen ja
1995 9ijr parallel 40 min. maximale respons
3-arms Groep 1: steeds + ipra 0,25 mcg - FEVi-verandering hoger in
Groep 2: + ipra in begin combinatiegroep 2 dan in salb-
Groep 3: niets groep (p<0,01); in groep 1
nog hoger dan in groep 2
(p<0,05)
ipra = ipratropium; salb = salbutamol; feno = fenoterol; FEV1 = éénsecondewaarde; PEF = piekstroom.
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Phanichyakarn et al. vergeleken bij ast-
matische kinderen verschillende interval-
len van toediening van in totaal 1500 mcg
terbutaline dosisaérosol met voorzetka-
mer.*? De groep waarin 3x500 mcg steeds
met 15 minuten pauze werd toegediend,
had grotere bronchusverwijding geduren-
de het zes uur durende onderzoek dan de
groepen die met 5 minuten interval steeds
500 mcg of 1500 mcg ineens kregen toe-
gediend.

Beschouwing

Spoedeisende dyspneu bij astma of COPD
vereist een snelle medicamenteuze bron-
chodilatatie met zo weinig mogelijk bij-
werkingen. Het toedienen van béta,-sym-
paticomimetica per inhalatie vormt hierbij
de eerste behandelingsstap.'® Bij acuut
ernstige bronchusobstructie en de daaruit
vaak voorkomende paniek zijn inhalatie-
kracht en codrdinatie vaak sterk vermin-
derd, waardoor inhalatie van droge poe-
ders of aérosolen bemoeilijkt wordt. Ver-
neveling met speciale apparatuur werd tot
nu toe in deze situatie dan ook als de
standaard behandeling beschouwd. Maar
ook een voorzetkamer leidt tot betere de-
positie van agrosolpartikels en behoeft
geen hand-longcodrdinatie; dit zou dus
een praktisch (en goedkoop) hulpmiddel
kunnen zijn in spoedeisende situaties,
vooral in de huisartspraktijk. Uit dit litera-
tuuronderzoek bleek onder andere dat de
voorzetkamer sneller en eenvoudiger in
het gebruik was dan de vernevelappara-
tuur. Belangrijker is het feit, dat het toedie-
nen van dosisagrosol salbutamol of terbu-
taline met voorzetkamer zowel bij volwas-
senen als bij kinderen minstens even effec-
tief was als verneveling.

Slechts zes van de veertien besproken on-
derzoeken waren dubbelblind uitgevoerd;
de andere waren ongeblindeerd. Dit zou
op basis van ‘wishful thinking’ hebben
kunnen leiden tot enige onderzoekersbias
in het voordeel van de (nieuwe) behande-
ling met verstuiving versus de standaard-
behandeling met verneveling.

Eveneens is mogelijk dat te hoge dose-
ringen van het dosisaérosol (toegediend
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per voorzetkamer) zijn gebruikt in de ver-
gelijkende onderzoeken met verneveling,
met als gevolg positieve bias ten opzichte
van het effect van vernevelen. Bij volwas-
senen met acute, ernstige dyspneu staan
equipotente doseringen van beta,-Sympa-
ticomimetica per dosisaérosol met voor-
zetkamer versus verneveling in een ver-
houding van 1:6.1 Bij kinderen is deze
verhouding minder hard aangetoond,
maar lijkt zij gemiddeld eveneens 1:6 te
zijn.?2 Deze verhouding werd ook in de
meest recente onderzoeken bij volwasse-
nen en kinderen gebruikt. 314152022

Het positieve effect van de dosisaéro-
soltherapie met voorzetkamer geldt moge-
lijk niet zonder meer voor de ernstigste
vormen van een astma-aanval.'%2 Daar-
naast kan het gebruik van de voorzetkamer
bij kleine kinderen tot coodrdinatie- en in-
halatieproblemen leiden.!-!%:1° W¢] zijn er
sinds enige tijd nieuwe voorzetkamers met
gezichtsmasker voor kinderen <4 jaar,
waarmee een verbeterde inhalatie en dus
een grotere depositie van de aérosolparti-
kels in de lagere luchtwegen zou worden
bereikt.** In het onderzoek van Lin &
Hsieh werd deze methode reeds met suc-
ces gebruikt.”? Indien de voorzetkamer
echter niet het gewenste effect heeft, is
verneveling of injectie aangewezen. Deze
richtlijn is conform de NHG-standaar-
den.!?

Bekend is dat ipratropiumbromide, toege-
voegd aan de behandeling met salbutamol,
bij stabiel astma en COPD bronchusver-
wijding kan geven. In consensusrapporten
worden echter geen eenduidige adviezen
gegeven voor acute situaties. In zes van de
negen onderzoeken bij volwassenen met
astma, en in vijf van de acht bij kinderen
met astma leek toevoeging van ipratro-
pium aan een sympaticomimeticum bij
acute, ernstige dyspneu effectief te zijn.
Dit effect leek groter, naarmate de obstruc-
tie ernstiger was.?’?% De afwezigheid
van verschil in effectiviteit in de overige
onderzoeken bij astma werd vaak ver-
klaard door een type-2-fout: door de kleine
patiéntenaantallen werden verschillen ten
faveure van de combinatietherapie niet
(klinisch) significant, terwijl er in werke-

lijkheid wel een verschil is.** Het power-
probleem behoeft echter niet zo zwaar te
worden opgevat. Enerzijds is in andere
onderzoeken met weinig patiénten (12 tot
28) wél een meerwaarde van combinatie-
therapie gevonden.?-26333638  Anderzijds
liet het onderzoek van Storr et al. met 138
kinderen geen grotere effectiviteit van
combinatietherapie met ipratropiumbro-
mide zien dan monotherapie met een
beta,-sympaticomimeticum.*

Ook de afwezigheid van verschil in ef-
fectiviteit in de twee onderzoeken met
COPD-patiénten zou verklaard kunnen
worden door een type-2-fout. De moge-
lijkheid tot bronchodilatatie bij COPD is
door de aard van de aandoening immers
veel kleiner dan bij astma. Hierdoor kon-
den verschillen in effectiviteit mogelijk
niet worden aangetoond bij vergelijking
van monotherapie met een b&ta,-sympati-
comimeticum met combinatietherapie met
ipratropiumbromide.?”

Helaas zijn, op het onderzoek van Pha-
nichyakarn et al. na, alle vergelijkende
onderzoeken verricht met behulp van ver-
nevelaars.® Er kan dus nog geen definitie-
ve uitspraak worden gedaan over het addi-
tieve effect van anticholinergica bij de be-
handeling met beéta,-sympaticomimetica
per dosisaérosol en voorzetkamer, en over
de optimale dosering hiervan. Dit is mo-
gelijk de belangrijkste reden dat in de
NHG-standaard voor volwassenen anti-
cholinergica bij de astma-aanval ontbre-
ken. Daarnaast treedt het effect van ipra-
tropiumbromide pas na een halfuur op, en
dit is (te) langzaam in acute situaties.

Er werden geen dosis-responsonderzoe-
ken gevonden met betrekking tot ipratro-
piumbromide per dosisaérosol met voor-
zetkamer in acute, ernstige benauwdheid,
en slechts vier met betrekking tot beta,-
sympaticomimetica. Zo leidde het pulsge-
wijs (elke 15 tot 20 minuten) geven van
relatief lage doseringen van 200 tot 400
mcg salbutamol tot maximale bronchodi-
latatie na 40 tot 90 minuten.">* Dit resul-
taat werd ook gevonden in vergelijkende
onderzoeken tussen voorzetkamer en ver-
neveling bij volwassenen (400 mcg salbu-
tamol) en kinderen.'3'524 Daarnaast
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werd geconstateerd dat het ieder kwartier
toedienen van kleinere hoeveelheden do-
sisaérosol met voorzetkamer tot grotere
bronchusverwijding leidde dan het toedie-
nen van de hele dosis ineens.*? Het ‘toe-
dienen van telkens 2-4 pufs, tot enige tien-
tallen op geleide van (bij)werking’ zoals
de NHG-standaard propageert is dus niet
wetenschappelijk onderbouwd, hoewel
hoge doseringen relatief weinig bijwer-
kingen geven.*! De aangegeven doserin-
gen voor kinderen komen wel overeen met
de adviezen in de betreffende NHG-stan-
daard.

Alle in dit literatuuronderzoek besproken
onderzoeken vonden plaats bij patiénten
die vaak al in de tweede lijn bekend waren.
Het is mogelijk dat daardoor vertekening
is opgetreden naar ernstiger vormen van
acute dyspneu. De FEV -waarden aan het
begin van de trials waren gemiddeld 30-35
procent van voorspeld; daarnaast gebruik-
ten veel patiénten reeds (orale) steroiden
of xanthinederivaten. Het is denkbaar dat
in de huisartspraktijk — met minder ernsti-
ge vormen van acute dyspneu — het ver-
schil in effectiviteit tussen voorzetkamer
en vernevelen nog groter is, en dat combi-
natie met ipratropium nog minder van toe-
passing is. Onderzoek in de eerste lijn is
nodig om hierover definitieve uitspraken
te kunnen doen.

Enkele medicatiegroepen vielen buiten
het bestek van dit artikel. Uiteraard is het
zo vroeg mogelijk in de exacerbatie toe-
dienen van systemische corticosteroiden
(‘stootkuur’) essentieel, vooral voor de
late astmatische reactie waarbij inflamma-
toire componenten een belangrijke rol
spelen. De werking treedt echter pas na
ongeveer vier uur op, en er is dus geen
acuut bronchusverwijdend effect. De kuur
kan dan ook worden voorgeschreven in de
vorm van tabletten.

Over xanthinderivaten is de laatste de-
cennia veel geschreven. Gezien het smalle
(bij)werkingsprofiel en de prima ervarin-
gen met béta,-sympaticomimetica hebben
zij slechts zelden een plaats in de behan-
deling van acute, ernstige dyspneu.
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Conclusie

Uit dit literatuuronderzoek wordt duide-

lijk dat bij acute, ernstige dyspneu bij ast-

ma en COPD de voorzetkamer een effec-
tief en praktisch alternatief is voor verne-
veling, zeker bij volwassenen. Daarnaast
is ipratropiumbromide mogelijk van aan-
vullende waarde bij behandeling met
béta,-sympaticomimetica. Herhaalde toe-
diening van lage doseringen béta,-sympa-
ticomimetica zijn voldoende voor optima-
le bronchodilatatie bij acuut ernstige
dyspneu.

Voor de praktijk zou dit het volgende
betekenen:

* Bij een redelijke bronchodilatatie na
toediening van bijvoorbeeld tweemaal
400 mcg salbutamol dosisaérosol met
voorzetkamer met een interval van een
kwartier, kan de thuisbehandeling wor-
den gecontinueerd met herhaalde dose-
ringen, eventueel aangevuld met ipra-
tropiumbromide.

® [sergeenenkele verbetering binnen een
halfuur, dan dient de patiént onverwijld
te worden verwezen naar de kliniek.

Voor de spoedvisitetas betekent dit de aan-

wezigheid van een dosisaérosol salbuta-

mol/terbutaline/fenoterol (eventueel ipra-
tropiumbromide) en twee voorzetkamers

(één voor volwassenen en één voor kinde-

ren).
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Abstract

Van Grunsven PM. Treatment of acute, se-
vere dyspnea in asthma and COPD in gene-
ral practice. A literature study. Huisarts
Wet 1997; 40(2): 54-62.

The emergency treatment of acute exacerba-
tions of asthma or COPD requires prompt bron-
chodilator medication. The administration of
inhaled beta;-sympathomimetic drugs is wide-
ly accepted as the first treatment step. We per-
formed aliterature search to investigate if bron-
chodilator delivery with metered dose inhaler
(MDI) by spacer was an effective alternative to
the nebulised form of the same drug in patients
with acute severe asthma or COPD. We also
investigated the value of adding ipratropium
bromide to the treatment with betas-agonists. A
Medline search yielded 34 useful articles. The
main result of this study was that spacer delive-
ry is at least as effective as nebulised solutions
of betax-agonists, especially in adult patients.
Low doses (400 mcg) of beta;-sympathomime-
tics at 15 minute intervals seem to be sufficient
in achieving optimal bronchodilation in acute
severe dyspnea. Spacer inhalation may possi-
bly cause inadequate bronchodilation in chil-
dren and in patients with extremely severe
dyspnea. Ipratropium bromide seems to be of
additive value in the emergency treatment of
asthma and COPD with betaz-agonists. It was
concluded that the general practitioner is able
to treat the majority of patients with acute se-
vere asthma or COPD effectively by admini-
stration of a MDI of a betas-agonist by MDI and
a spacer device.

Key words Asthma; B> agonists; COPD;
Emergency medicine; Family practice; Ipratro-
pium bromide; Spacer device.
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Department of General Practice, University of
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The Netherlands.
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