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Samenvatting Welke adviezen bij een gewo
ne verkoudheid zijn zinvoI? Een uitgebreide 
zoekstrategie leverde zesentwintig gerandomi
seerde trials op: zes over stomen, zeven over 
neusdruppels, tien over zinkzuigtabletten of 
mentholsnoepjes en vier over zakdoeken. De 
methodologische kwaliteit van de trials is wis
selend; met name de wijze van randomiseren 
en de blindering laten bij veel onderzoeken te 
wensen over. Stomen geeft kortstondig verlich
ting, maar heeft geen effect op de duur van de 
klachten; het aantal bijwerkingen bij stomen 
boven de 40'C is bovendien betrekkelijk groot. 
Neusdruppels geven kortdurend een verlich
ting van het verstopte gevoel; het effect van 
neusdruppels op het beloop van een verkoud
heid is niet onderzocht. De negen trials over 
zinktabletten vertonen een wisselend beeld. In 
de methodologisch beste twee werd de ziekte
duur bijna gehalveerd, indien binnen 24 uur na 
het begin van de klachten met de therapie werd 
beg onnen. Virucide zakdoekjes verminderen 
in laboratoriumsituaties het 'aantal besmette 
vingers' en het aantal zieke anderen, maar in 
een gewoon gezinsverband is er geen verschil 
met placebo's. Geen van de huis-, tuin- en 
keukenadviezen bij verkoudheid blijkt weten
schappeJijk onderbouwd. 
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Inleiding 

Bovenste-luchtweginfecties VOl1llen een 
aanzienlijk deel van de morbiditeit in de 
huisartspraktijk, varierend van gewone 
verkoudheden tot rinosinusitiden en otitis 
media. Vrijwel iedereen maakt jaarlijks 
drie tot vier episoden met een gewone 
verkoudheid door. Het aantal voorge
schreven medicijnen is de laatste jaren 
mogelijk gedaald door ingrepen in het ver
zekeringspakket. Een deel van de patien
ten blijft echter op het spreekuur komen en 
verwacht een advies of medicatie: 'Moet 
ik stomen en waarmee dan?', 'Is zout wa
ter druppelen beter dan echte neusdrup
pels?', 'Zijn mentholsnoepjes nu echt be
ter dan gewone zuurtjes?' Patienten (en 
artsen) wordt in de reclame voorgehouden 
dat je netjes moet snuiten en je zakdoek 
niet moet laten slingeren, en dat papieren 
zakdoekjes hygienischer zijn; (her)infec
tie en besmetting van anderen zou je op die 
manier kunnen voorkomen. 

Waarschijnlijk varieren huisartsen aan
zienlijk in het voorschrijven van allerlei 
middelen en het geven adviezen. I•2 Veel 
van hun kennis lijkt aikomstig van oplei
ders en eigen tradities, en het wetenschap
pelijk bewijs voor allerlei adviezen lijkt op 
het eerste gezicht ver te zoeken.3 Nu is een 
gewone verkoudheid een betrekkelijk ba
naal probleem, maar gezien de frequentie 
zijn de kosten voor patient en samenleving 
aanzienlijk. Volgens opgave van Nefarma 
werd er in 1995 144,5 miljoen gulden be
steed aan zelfzorgmiddelen voor lucht
wegaandoeningen. 

In 1993 verscheen een uitstekend over
zichtsartikel over het effect van 'over the 
counter' -medicatie bij verkoudheden.4 

Behal ve een trial met neusdruppels komen 
hierin echter aIleen orale middelen (pa
racetamol, antihistaminica, etc.) aan de 
orde en wordt niet ingegaan op niet-medi
camenteuze therapieen. Gezien de fre
quentie van de gegeven adviezen lijkt een 
onderzoek naar het effect van zelfbehan
deling dan ook zinvol. Wat deugt er van al 
onze adviezen bij gewone snotneuzen? 

Wij hebben een systematisch literatuur
onderzoek verricht met de volgende 
vraagstelling: 

• Wat is het effect van stomen, vrij ver
krijgbare neusdruppels/spray, zout wa
ter en snoepjes op de ziekteduur, objec
tiveerbare afwijkingen en het welbevin
den van patienten/proefpersonen met 
een gewone neusverkoudheid? 

• Wat is het effect van het gebruik van 
papieren zakdoekjes door patientenl 
proefpersonen met een rinitis op de ver
spreiding van verkoudheden bij gezins
ledenl gezonde proefpersonen? 

Literatuur 

Voor de beide vraagstellingen werd een 
uitgebreide Medline-search gedaan over 
de peri ode 1966 tim januari 1996 met de 
Mesh-termen 'common cold' (all hea
dings) en 'rhinitis' (drug therapy and the
rapy), verschillende generieke namen (on
der meer 'oxymetazoline', 'ephedrine', 
'xylometazoline', 'phenylephrine') en 
'selfmedication' (trefwoord), al dan niet in 
combinatie met 'common cold'. Verder 
werd gezocht onder de trefwoorden 'stuffy 
nose' en 'running nose'. Om antwoord te 
vinden op de tweede vraag zochten we 
onder de trefwoorden 'handkerchief', 'tis
sues' en 'hygiene', in combinatie met el
kaar en met 'common cold' . 

Het werkelijke bewijs voor de werk
zaamheid van een therapie komt uit geran
domiseerde clinical trials (RCT's). Bij bei
de zoekstrategieen werd dan ook alleen 
gezocht naar de publicatietypen 'clinical 
trials', 'clinical trials phase 1 tim 4', 'ran
domized controlled trials' en 'controlled 
trials' . 

Specifiek Nederlandse huisartsgenees
kundige literatuur werd gezocht via de 
elektronische trefwoordenlijst van Huis
arts en Wetenschap (1957-1995) en het 
Nederlands TijdschriJt voor Geneeskunde 
(1986-1995), onder de trefwoorden 'ver
koudheid', 'neusaandoeningen', 'sinusi
tis' en 'otitis media'. Alle referenties in de 
gevonden trials werden nagezocht op 
trials die voldeden aan de insluitcriteria. 

Op Internet werd gezocht naar infol1lla
tie met het zoekwoord 'common cold' (Al
tavista database). De Cochrane Database 
(Issue 2, july 1996) werd geraadpleegd 
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onder de trefwoorden 'common cold' en 
'acute upper respiratory infection'. 

Trials werden ingesloten als er een ver
gelijking werd gemaakt tussen twee of 
meer verschillende therapieen bij patien
ten met een gewone, 'spontane' of een 
'experimentele' - door de onderzoekers 
met rinovirussen veroorzaakte - verkoud
heid. Trials met de volgende uitkomstma
ten werden ingesloten: ziekteduur, subjec
tief welbevinden (bijvoorbeeld het gevoel 
een vrije neus te hebben), objectieve ma
ten (zoals rinometrie en virusuitschei
ding). 

Trials met niet in Europa vrij verkrijg
bare middelen werden uitgesloten, even
als trials waarbij aIleen orale middelen 
(uitgezonderd menthol- en zinksnoepjes) 
werden onderzocht, of trials met uitslui
tend een uitkomstmaat op cellulair niveau 
(degranulatie van basofielen, etc.). 

Bij het begin van ons onderzoek waren 
antihistaminica als terfenadine in Neder
land nog niet vrij verkrijgbaar. Inmiddels 
is dat weI het geval. De werkzaamheid van 
orale antihistaminica bij verkoudheid zal 
daarom worden onderzocht in een aparte 
review. 

In eerste instantie selecteerden we 482 
artikelen. Slechts negentwintig hiervan le
ken te voldoen aan de insluitcriteria. In 
vier gevallen ging het echter niet om een 
RCT. Daamaast werd een artikel uitgeslo
ten vanwege de gebruikte medicatie (een 
experimenteel middel R61837, dat voor 
zover bekend niet op de markt is versche
nen),5 en een tweede artikel vanwege de 
ongebruikelijke toedieningswijze (drank
je).6 In drie publicaties werden telkens 
twee trials beschreven, zodat we per saldo 
26 afzonderlijke trials overhielden, waar
onder geen enkele Nederlandse: 
- zes trials naar het effect van stomen (een 

dubbele trial)/-11 
- zeven trials naar het effect van neus

druppels of -spray; 12-17 
- tien trials naar het effect van snoep

jeslzuigtabletten (een dubbele trial); 18-26 
- vier trials naar het preventieve effect 

van virucide zakdoekjes (een dubbele 
trial).27-29 

AIle ingesloten trials werden door beide 
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auteurs onafhankelijk van elkaar beoor
deeld op hun methodologische kwaliteit. 
Tot nu toe is aIleen aangetoond, dat de 
grootte van het in trials gevonden effect 
wordt bepaald door de wijze van randomi
satie.30 We beoordeelden daarom vooral de 
randomisatieprocedure: blinde toewijzing 
van therapie, adequate procedure (het ge
nereren van codes )31 en 'intention to treat' -
analyse. Bij een verschillend oordeel werd 
in een nabespreking consensus nage
streefd (en in alle gevallen bereikt). Veelal 
berustten de verschillen op leesfouten van 
een van beiden. Gezien eerdere ervaringen 
zagen we af van het aanschrijven van au
teurs om onduidelijkheden in de artikelen 
te verhelderen. 

We vonden 'genezen' of 'symptoom
vrij' de belangrijkste uitkomst. We zoch
ten met name naar deze uitkomstmaat op 
dag 3 of 4 en op dag 7 na insluiting. In die 
gevallen waarin deze informatie niet ex
pliciet werd gegeven, probeerden wij de 
benodigde gegevens uit de tekst of tabel
len te reconstrueren, bijvoorbeeld door pa
tienten onder een bepaalde symptoomsco
re als genezen te beschouwen. In sommige 
trials was dat niet mogelijk, doordat aIleen 
gerniddelde symptoomscores per thera
piegroep werden genoemd. Een dichoto
mie tussen weI of niet genezen kon dan 
niet worden gemaakt. Bij stomen en neus-

druppels waren ook de 'onmiddellijke' ef
fecten (zoals verlichting van het verstopte 
gevoel) belangrijk. Verder zochten we 
naar meer objectieve maten, zoals virus
uitscheiding en verbetering van de nasale 
weerstand. Tabel 1 geeft de belangrijkste 
kenmerken van de trials weer; tabel 2 be
vat de objectieve en subjectieve uitkomst
maten. 

De gegevens uit de RCT's werden -
waar zinvol - gepoold volgens het 'ran
dom effects' -mode1.32 We gebruikten 
daarvoor Revman versie 3.0, het software 
programma voor meta-analyses van de 
Cochrane Collaboration (zie ook het kade r 
op deze pagina). 

Stomen 

Van de zes trials over stomen bleek slechts 
de dubbeltrial8a,b een beschrijving van de 
randomisatieprocedure te bevatten; de ge
bruikte methode (een open random num
ber list) garandeert echter geen 'blinde 
toewijzing' van interventie of placebo. In 
de overige trials werd weI vermeld dat er 
gerandorniseerd was, maar bleef onduide
lijk hoe dat was gebeurd. 

Vijf trials waren dubbel geblindeerd; in 
een trial was de verpleegkundige die het 
placebo-stoomapparaat bediende, hiervan 
op de hoogte. 11 WeI was in vijf trials de 

Gepoolde odds ratio's 

In een meta-analyse worden de 
resultaten vaak samengevat door middel 
van odds ratio's. Per RCT worden de 
resultaten weergegeven in een plaatje: er 
is een blokje dat de odds ratio weergeeft 
en een lijntje met het 95%-betrouwbaar
heidsinterval. Ais de 1 niet in het 
betrouwbaarheidsintervalligt, is er 
sprake van een werkelijk verschil. Of dat 
verschil ook klinisch relevant is. hangt af 
van het antwoord op de vraag welke 
mate van effect men (a Is clinicus of als 
patient) de moeite waard vindt. 
Aile trials samen geven een 'gepoolde 
odds ratio'. Ook die heeft een 
95%-betrouwbaarheidsinterval. Vaak is al 
in een oogopslag te zien of een 
behandeling effect heeft of niet. Aile 
lijntjes vallen dan aan een kant van de 

lijn door de 1. Bij 'negatieve resultaten, 
zoals doodgaan of krijgen van een 
infarct, is een odds <1 gunstig voor de 
behandeling. Bij positieve resulaten, 
zoals genezing is een odds >1 gunstig. 
Let dus bij het lezen altijd op de 
omschrijving van het effect. 
Ais de trials gerangschikt zijn naar 
bijvoorbeeld methodologische kwaliteit, 
kan ook snel worden bekeken of de 
'betere' trials een groter of kleiner effect 
laten zien. Ais de lijntjes aile kanten 
uitschieten, is er sprake van 
heterogeniteit. 

Een goed overzicht over sytematische 
reviews wordt gegeven door Chalmers & 
Altman.33 
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Tabel1 Kenmerken van de ingesloten tria ls 

Eerste auteu r Popula!ie Me!hodologie In!erventie Opmerkingen 

Stomen 

Ophir,7 1987 62 volwassenen randomisatie: onbekend 40 Vmin 42-44'C of 2 I/min 20-24' C 
natuurlijke casus dubbelblind 2 keer 20 min op 1 dag 

intention to treat: te berekenen 

Tyrrell,S. 1989 87 volwassenen randomisatie: open lijst randomcijfers 40 I/min 43'C ot 30'C in placebogroep meer en ernstiger 
natuurlijke casus dubbelbl ind eenmalig 20 min klachten op TO 

intention to treat: nee 

Tyrrell, 8b 1989 27 volwassenen randomisatie: open lijst randomcijfers 40 I/min 43'C of 30'C 
expo casus dubbelblind 3 behandelingen 30 min 

intention to treat: ja 

Macknin,9 1990 66 volwassenen randomisatie: onbekend 40 I/min 47'C of 2 I/min 20-24'C 
natuurlijke casus dubbelblind 2 keer 20 min 

intention to treat : te berekenen 

Forstal. 10 1994 68 volwassenen randomisatie: onbekend 40 IImin 47'C of 2 I/min 20-24' C 
natuurlijke casus dubbelblind eenmalig 1 uur 

intention to treat: nee 

Hendley, " 1994 20jong randomisatie: onbekend 38-40 Vmin 42-44'C of 
volwassenen aileen patient blind 2 IImin 20-23'C 
exp.casus intention to treat: ja 30 min op dag 1 of 2 

Neusdruppels 

Ascham, I2 1964 20 volwassen randomisatie: alternerend oxymetazoline (0,1 %) 
mannen blind: ? efedrine (1 %) 
natuurlijke casus intention to treat: geen uitval aile patienten eenmalig In beide 

neusgaten; geen standaarddosis per 
keer 

Connell, I3 1969 15 kinderen en randomisatie : 3 oplossingen (ABC) in oxymetazoline (0,5%) geen rekening gehouden met het 
volwassenen versch illende volgorde per patient fenylefrine (0,5%) uitsluipeffect van medicatie; 6 
natuurlijke casus dubbelblind placebo: fysiologisch zout patienten hadden een gewone 

intention to treat: geen uitval 2 sprays in elk kleinste neusgat verkoudheid, de rest allergie of 
onbekend 

Doderlein, " 1980 64 volwassenen randomisatie : onbekend xylometazoline 0,1 % insluitcriterium: verstopte neus 
natuurlijke casus dubbelblind E-VA-15 (alfasympaticomymeticum) (mogelijk ook allergische rinitis) 

intention to treat: nee 3 druppels in elk neusgat eenmalig 

Ekedahl,I5 1983 83 volwassenen randomisatie: alternerend xylometazol ine 1 mg/ml 0,14 ml methodologisch onvoldoende 
natuurlijke casus blind: nee (pipeljes verschillen) oxymetazoline 0,5 mg/ml 0,06 ml (cross-over trial) 

inlenlion to treat: ) per neusgat 2 it 3 maal daags 

Winther, I6 1983 26jong randomisatie: behandelmethode tramazoline hydrochloride de behandelperioden zijn 
volwassenen procedure? placebo gerandomiseerd, niet de patienten 
naluurlijke casus dubbelblind 2 pufjes in elk neusgat per dag, 

intention 10 treat: Ja 2 dagen 

Akerlund, l7 1989 106jonge randomlsalie: onbekend oxymetazoline 0,1,0,25 en 0,5 geen gegevens over aantal palienten 
mannen dubbelblind, maar hoeveelheden mg/ml In 1 ml en 0,25 mg/ml in 2 ml mel verbetering 
natuurlijke casus verschillen placebo: 0 mg/ml in 1 ml 

Intention to treat: geen uitval eenmalig 

Zuigtabletten/snoepjes 

Eby.'8 1984 65 kinderen en randomisatie: onbekend 23 mg zink(gluconaa\l 
volwassenen dubbelblind (identieke capsules; placebo: 50 mg ca lciumlactaat 
natuurlijke casus smaak gelijk?) max. 9-12 p/d, 7 dagen 

intention to treat: ja 

AI-Nakib, '9 1987 12 volwassenen randomisatie: onbekend 23 mg zinkgluconaat als genezen beschouwd: patienten 
exp. casus dubbelbl ind Ismaak gelijk)) placebo met score <:;2 

intention to treat nee max. 1 2 p/d, 6 dagen 
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Tabel 1 (vervolg) Kenmerken van de ingeslot en t rials 

Eerste auteu r Populat ie Methodologie Interventie Opmerkingen 

Zuigtab/etten/snoepjes (vervo/g) 

Douglas,20 1987 58 volwassenen randomisatie: duidelijk en goed 10 mg zink(acetaat) sommige patienten gebruikten zink 
natuurlijke casus dubbelblind {identieke capsules; placebo: sodiumacetaat en placebo (in verschil lende period en) 

smaak gelijk?] 6-8 p/d, 3 lot 6 dagen 
intention to treat: te berekenen 

Farr,21, 1987 32 volwassenen randomisalie: computer- 23 mg zink(gluconaatl deze studie be staat uit twee trials 
exp.casus gegenereerde code placebo: 0,00125 mg denatonium-

dubbelblind (identieke capsules; benzoaat 
smaak gelijk?) 8 p/d, 5 dagen 
intention to treat: nee 

Farr.2lD 1987 41 jong randomisatie : computer- 23 mg zink(gluconaat) 
wolwassenen gegenereerde code placebo: 0.00125 mg denatonium-
exp. casus patient blind (identieke capsules; benzoaat 

smaak gelijk?) 8 p/d. 7 dagen 
intention to treat: nee 

Smith.221989 106 volwassenen randomisatie: onbekend 23 mg zink(gluconaat) 
natuurlijke casus dubbelblind (smaak gelijkl) placebo: sucrose octa-acetaat 

intention to treat: nee start 2 tabletten, elke 2 uur. 
max. 7 dagen 

E cele s. 23 1989 62 volwassenen randomisatie: onbekend 11 mg menthol eenmalig onduidelijke presentatie van data; 
natuurlijke casus dubbelblind (smaak gelijk7) placebo: snoepje zonder menthol geen dichotomie Ie maken 

intention to treat: geen uilval 

Weisman,24 1990 130 volwassenen randomisalie: oduidelijk 31,3 mg zink(gluconaal) onduidelijk of echt gerandomiseerd is 
natuurlijke casus blindering niet beschreven placebo: (mallitol syrup) 

intention to treat: nee max. 10. 10 dagen 

Godfrey. 25 1992 73jong randomisatie: duidelijk en goed 23.7 mg zink(gluconaat) warrige analyse met veel 
volwassenen dubbelblind (smaak gelijk!) placebo: glycine. tanic acid. calcium subgroepanalyses 
natuurlijke casus intention to. treat: nee saccharinate mogelijk werkzaam placebo 

max. 8 p/d. max. 10 dagen 

Mossad.2B 1996 99 volwassenen randomisatie: computer- 13.3 mg zink(gluconaat) goed opgezette studie 
natuurlijke casus gegenereerde codes placebo: 5% elaciumlactaat 

dubbelblind (identieke capsules; overdag elke 2 uur 
smaak gelijk!) 
intention to.treat: ja 

Zakdoeken 

Hayden.21 1980 124 keer virus- randomisatie: dUldelijk en goed 2 lagen tissues met citroenzuur. 
overdracht dubbelblind appelzuur en sodiumlaurylsulfaat 
placebo 62, intention to treat: nee placebo: sodiumsacharine 
waarvan 23 echt gebruik: indien nodig 
ge'infecteerd 
controle n=8 
expo casus 

Dick.zS 1986 48 volwassenen 3 experimenten met besmette 31agen tissues met citroenzu ur. 
exp.casus proefpersonen pokerspelend met appelzuur en sodiumlaurylsulfaat 

gezonde personen; wei strikte placebo: katoenen zakdoek 
controle van besmettingsweg gebruik: indien nodig gedurende 12 u 

Farr.'9;) 1988 186 famil ies randomisatie: duidelijk en goed 31agen tissues met citroenzuur. blindering niet helemaal gelukt 
1648 personen) dubbelblind maar wei zure en zoete appelzuur en sodiumlaurylsulfaal vee I uiNal door bijwerkingen en 
leehijd: in iedere tissues placebo: sacharine gebrek aan compliantie 
familie in ieder intention to t reat nee controle: normale hygiene 
geval1 kind indien nodig: gedurende 4.5 maand 
(1-13 jr) 
natuurlijke casus 

Farr. 29tl 1988 98 families randomisatie: duidelijk en goed 2 lagen tissues met citroenzuur. vee l uiIVal wegens bijwerkingen 
1219 personen) dubbelblind: nee appelzuur en sodiumlaurylsulfaat verschil met eerste trial Zit in 
gezinnen met intention to treat nee placebo: 2 lag en tissues met succinic insluitcriteria en ontbreken van een 
minder dan 5 zuur. appelzuur. sodium hydroxide, non-tissue-groep 
personen polyethyleenglycol 
natuurlijke casus indien nodig: gedurende 7 maanden 
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Tabel2 Uitkomste n per trial 

EerSle auteur Groepsgrootte Subject iel * Objectiel * 

Stomen 

Ophir.' 1987 32 stamen, 30 placebo verbetering dag 1 blokkade-indext dag 1 
stomen 26, placebo 7 stamen 36,2, placebo 5,6 
verbetering dag 5 blokkade-index dag 7 
stomen 26, placebo 18 stomen 42,1, placebo 39,6 

Tyrrell, a 1989a 45 stomen, 42 placebo directe verbetering 
stomen 22, placebo 16 
genezen dag 4 
stomen 21 , placebo 1 

Tyrrell, 8 1989b 14 stomen, 15 placebo directe verbetering virusuitscheiding dag 4 
(eerst e keer stomen) stomen 13, placebo 5 stomen 7, placebo 6 

Macknin,9 1990 32 stomen, 34 placebo genezen dag 7 nasale weerstand dag 1 
stomen 23, placebo 1 7 placebo 2% slechter dan dag 0 
bljwerkingen stomen 2 % beter dan dag 0 
SlOmen 1 1, placebo 3 nasale weers/and dag 7 

placebo 11 % beter dan dag 0 
stomen 6 % slechter dan dag 0 

Forstal,'0 1994 32 stomen, 36 placebo genezen dag 7 nasale weesrstand dag 1 
stomen 14, placebo 13 stomen 5,1 , placebo 4,5 
bijwerkingen nasale weers/and dag 7 
stomen 9, placebo 5 stomen 4,6 (mediaanl. 

placebo 5,0 Imediaan) 

Hendley," 1994 10 stomen, 10 placebo virusuitscheiding dag 4 
stomen 8, placebo 0 

Neusdruppe/s 

Ascham ,'2 1964 10 xylometazol ine, 10 efedrine V10 Vm;n nil 6 uu(.\: 
xy lometazol ine 47,S, efedrine 30 

Connell,13 1969 20 oxymetazoline, 20 neosynefrine, > 10 mm2 doorgang nil 1 uur 
20 placebo oxymetazoline 14, neosynefrine 14 
lelke patient drie behandelingen) placebo 1 

> 10 mrri' doorgang na 4-5 uur 
oxymetazoline 15, neosynefrine 6 
placebo 2 

DOderlein, '4 1980 33 xylometazoline, 31 E-VA-16 verbe/ering neu$verstopping nil 1 u verbe tering bij rinometrie na 1 uur 
xylometazoline 27, E-VA·16 26 xylometazoline 29, E-VA-16 29 
verbetering neu$verstopping nil 4 u verbetering bij rinometrie na 4 uur 
xylometazoline 18, E-VA-16 19 xylometazoline 20, E-VA· 16 24 

Ekedahl,'5 1983 beide vormen door aile patienten werking beter 
pipettes 13, spray 59 

W inther, '6 1983 26 personen (cross-ever) gewicht snot na be/Jandeling 
tramazoline: 2, 17 9 (SEM 0,4) 
placebo: 2, 19 g ISEM 0,46) 

Akerlund,17 1989 22 oxymetazoline 0,1 mg/ml rinometrie 
andere groepen n=21 duidel ijke doses·respons (hogere 

con centra tie minder weerstand) 

• Tenzij anders aangegeven, worden aantallen pat ienl en/proelpersonen vermeld. 
t Blokkade-index + (peakflow expiraloir mond - pel neus) I pel mond. Hoe lager de waarde, des Ie minder verslopte neus. 
* Vl 0: hogercijfer betekenl minderverstopping. 
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Tabel 2 (vervolg) Uitkomsten per trial 

Earsta auteu r Groepsgrootte Subjectief Objectief 

Zuigtabletten/snoepjes 

Eby, 18 1984 37 zmk, 28 placebo genezen op dag 7 gemrddelde duur ziekte 
zienk 32, placebo 14 3,9 dagen zmk, 10,8 dagen placebo 

AI-Nakib,19 1987 6 zink, 6 placebo symptomen dag 6 gewicht snot dag 5 
mean score zlnk 1, (max. 10) zink 1 g, placebo 4g 
mean score placebo 4 virus titer dag 5 

zink 0,15, placebo 0,1 

Douglas,20 1987 33 zmk, 30 placebo genezen op dag 7 gemiddelde duur zrekre 
zink 14, placebo 18 12,1 dagen link, 7.7 dagen placebo 

Farr,?' 1987a 16 zink, 16 placebo nasafe symptoomscore aantaf zakdoek;es in 5 dagen 
zink 9.3 (sd ± 4,2) zink 78.7 (sd ± 80.8) 
placebo 9.6 (sd ± 12.8) placebo 49.9 (sd ± 54.8) 
totafe symptoomscore gewicht nasale secretie 
link 25.2 (sd ± 12,8) zink 31 9 (sd ± 32) 
placebo 21.5 (sd ± 15.2) placebo 27 9 (sem ± 28) 

Farr,21 1987b 21 zink, 20 placebo gewicht snot over 7 dagen 
zink 16.3 g. placebo 14,3 9 
mediane duur virusuitscheiding 
8 dagen voor beide 
aantal zieken 
link 13. placebo 16 

Smlth,22 1989 57 zink. 53 placebo genezen op dag 7 
zink 33. placebo 23 

Eccles,23 1989 30 zink. 53 placebo neusblokkade' 10 mrn na inllame verschif NAR (pascal/cm3). 

menthol mean score +2.9 ± 4.2 mm 40 min na inname (voor - na) 
placebo -7,3 ± 2.89 mm menthol +0.64 ± 0,08 
neusbfokkade 40 min na rnname placebo 0.74 ± 0.12 
menthol-8,6 ± 3,8 mm 
placebo -9.7 ± 3,4 mm 

Welsman,24 1990 61 zink, 69 placebo gene zen dag 7 
zink 32. placebo 48 
bijwerkingen 
zink 21. placebo 15 

Godfrey,25 1992 35 zink, 38 placebo genezen dag 7 
zink 30, placebo 21 
gemiddefde ziekduur in dagell 
zink 4,9 (sd ?l, placebo 6,1 (sd ?) 

Mossad,26 1996 50 zink. 50 placebo genezell dag 7 
zink 34, placebo 19 
mediaan tol gene zen 
zink 4,4 dagen. placebo 7.6 dagen 

Zakdoeken 

Hayden?7 1985 23 virUCide. 23 placebo, aall/af zieken 
8 zander virucide 0, placebo 3, zander 4 

besmette handen (paren) 
viruc ide O. placebo 7. zonder 19 

Dick,28 1986 24 virucide, 24 katoenen aantal zieken 
vi rucide O. katoen 14 

Farr.29 1988a 203 virucide, 201 placebo, gemiddefd aantaf keren ziek/persoon 
244 zonder virucide 3.4, placebo 3,6, zander 3,9 

Farr,29 1988b 177 virucide. 114 placebo gemiddefd aantaf keren ziek/persoon 
virucide 3,4, placebo 3,6 

• Blokkade gemeten met VAS; - 50 is totaal verstopt; +50 is helemaal vrij; SCore ± SEM 
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luchtstroomsnelheid verschillend bij in
terventie- en placebogroep. 

Bij twee trials werden de uitkomsten 
uitdrukkelijk volgens het 'intention to 
treat' -principe geanalyseerd of was er 
geen uitval. 8b, II 

De uitkomstmaten van de zes trials ver
schilden enigzins (net iets andere methode 
van meten, andere tijdstippen, etc.); de 
onderlinge vergelijkbaarheid wordt daar
door beinvloed. In vier trials was de uit
komstmaat 'genezing op dag 4-7'; figuur 
llaat de gepoolde resultaten zien (gepool
de odds ratio 3,1; 95%-betrouwbaarheids
interval 1,0-9.4). De heterogeniteit van de 
trials is aanzienlijk (Chi-kwadraat = 8,6, 
p=0,02). Aileen de trial van Tyrrell et al. 8a 

gaf een aanzienlijke verbetering te zien, en 
beinvloedt daardoor de gepoolde resulta
ten. Het onwaarschijnlijk lage aantal pa
tienten in de placebogroep dat na vier da
gen klachtenvrij was, en de ernstiger 
klachten in de placebogroep kunnen een 
verklaring zijn voor het verschil met de 
andere trials. Daarbij was de follow-up 
duur in deze trial aanzienlijk korter (vier 
dagen versus zeven bij de andere). 

In de subjectieve beleving van patienten 
lijkt stomen op korte tenni jn (<1 dag) te 
helpen (data niet getoond). Ophir et af. 7 en 
Tyrrell et af. 8b vonden grote verschillen ten 
faveure van stomen. Door de negatieve 
resultaten van de andere trial van Tyrrell 

Review: Behandeling van verkoudheid 
Comparison: stomen versus placebo 
Outcome: symptoomvrij dag 4-7 
Study Expt 

Forstall 1994 
Macknin 1990 
Ophir 1987 
Tyrrell 1989a 

nIN 
14 132 
23 132 
29 132 
21 145 

Total (95%CI) 87 1141 
Chi-square 8.66 (df=3) Z=1.99 
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et af. 8a overlapt het betrouwbaarheidsin
terval van de gepoolde odds ratio de I 
(odds 5; 6, 95%-betrouwbaarheidsinterval 
0,5-66,7). 

De virusuitscheiding verminderde niet 
door stomen,11 ondanks de virucide wer
king van hete lucht. 1O Ook de nasale weer
stand verbeterde niet.9,10 De relatief hoge 
temperatuur werd door veel proefperso
nen onaangenaam gevonden: het aantal 
bijwerkingen van stomen was aanzienlijk 
hoger in de groepen die met stoom van 
43-4YC werden behandeld. 

Neusdruppels 

Van de zes onderzoeken naar het effect van 
neusdruppels was er slechts een adequaat 
gerandomiseerd. 13 In drie gevallen was 
wei vermeld dat er was gerandomiseerd, 
maar de gevolgde procedure bleef ondui
delijk. 14,16,17 In twee onderzoeken werden 
de medicijnen om en om toegediend; dat 
is een procedure die zeker niet vrij is van 
belnvloeding door de onderzoeker. 12,15 

De blindering in deze trials was slechts 
in drie gevallen volledig. 13,14,16 In twee ge
vallen werd wei vermeld dat de trial dub
bel blind was, maar de toegediende hoe
veelheden (in ml) bleken niet voor beide 
groepen gelijk. 15,17 

Vier trials hadden een 'intention to 
treat' -analyse of waren zonder uit-

OR 

val. 12,14,16,17 In geen van de onderzoeken 
was het effect van neusdruppels op het 
beloop van verkoudheden nagegaan. 

De onderlinge vergelijkbaarheid van de 
verschillende trials laat veel te wensen 
over; ook werd ten opzichte van xylo- of 
oxymetazoline soms geen placebo ge
bruikt. We hebben de gegevens dan ook 
niet gepoold. 

Vasoconstrictieve neusdruppels doen 
de verstopping in de neus wei verdwijnen, 
maar vaak niet helemaal. In de trial van 
Akerlund had alleen gebruik van 0,5 
mg/ml duidelijke verbetering van de ver
stopping tot gevolg gedurende de eerste 
drie uur na gebruik.17 Lagere concentraties 
leidden weI tot verbetering, maar niet tot 
de door de auteurs zelf gestelde grens. De 
werking van alfaconstrictieve druppels 
was objectief betrekkelijk lang: na 10-12 
uur was er geen verschil meer meetbaar 
met de situatie v66r toediening. Bij ver
schillende vormen van rinometrie werd 
weI een verbetering vastgesteld, maar het 
is niet helemaal duidelijk wat deze nu voor 
de patient betekende. 

Snoepjes 

Sinds enige tijd zijn in Nederland ook 
zinkgluconaat zuigtabletten in de vrije 
verkoop. Hoewel ze vermoedelijk nog niet 
veel worden gebruikt, hebben we dit mid-

Ctr1 
nIN 

OR 
(95%CI Random) (95%CI Random) 

13 136 
17/34 
25 130 

1 142 

56 1142 

- -

.1.2 1 5 10 
Controle Stomen 

1.38 [0.52,3.65] 
2.56 [0.92,7.11) 
1.93 [0.42,8.91) 
35,88 [4,53,283.85] 

3.09 [1.02,9.41] 

Figuur 1 Stomen versus placebo: de gepoolde resultaten van vier trials 
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del toch opgenomen in ons onderzoek, 
vooral omdat er nogal wat discussie over 
is. We vonden voorts een trial naar het 
effect van mentholsnoepjes.23 

Van de tien trials waren er vijf (inclusief 
een dubbeltrial) duidelijk en goed geran
domiseerd.20.2Ia,2Ib,25,26 Bij de tweede deel
trial van Farr et aI.2lb waren aIleen de 
patienten geblindeerd en was er niet ge
corrigeerd voor smaak; een trial beschreef 
geen correctie voor smaak.20 Drie trials 
waren volledig dubbelblind.22.25.26 AIleen 
Mossad et al. maken expliciet melding van 
een 'intention to treat' -analyse.26 

Bij vier onderzoeken was slechts ver
meld dat er was gerandomiseerd, zonder 
dat de procedure duidelijk werd beschre
ven. 18,19,22,23 In drie van deze vier onder
zoeken was niet gecorrigeerd voor smaak, 
zodat ze dus niet als dubbelblind kunnen 
worden beschouwd. Twee van deze vier 
vermeldden geen 'intention to treat' -ana
lyse. 19,22 

De resultaten met zinktabletten zijn te
genstrijdig (tabeI2). Eby et al., Godfreyet 
at. en Mossad et al. vonden op sommige 
parameters resultaat: verkorting van de 
ziekteduur en meer patienten klachtenvrij 
na een week. 19,25,26 De andere trials weer
spreken dat. In de ook preventief bedoelde 
trials van Farr et al,2la,b werden net zoveel 
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patienten met zink als met een placebo 
ziek. Weismann et al. geven Kaplan-Mei
er-curves voor de genezing per dag: place
bo en zink lopen keurig met elkaar in de 
pas.24 Mogelijk door de andere samenstel
ling van de zinktabletten von den Mossad 
et al. weI een significant verschil in de 
Kaplan-Meier-curves tussen de zink- en 
de placebogroep. De mediane duur van de 
klachten in de zinkgroep was 4,4 dagen 
versus 7,6 in de placebogroep.26 

Figuur 2 laat de gepoolde resultaten 
zien voor de zes trials met 'genezing op 
dag 7' als uitkomstmaat (gepoolde odds 
ratio 1,6, 95 %-betrouwbaarheidsinterval 
0,7-3,6): aIleen Eby et al. 18 en Mossad et 
at. 26 vonden een odds ratio die duidelijk 
van 1 verschilt. De heterogeniteit tussen 
de trials is klinisch en statistisch groot. 

Bij een subgroepanalyse - aIleen goed 
gerandomiseerde studies en patienten van 
wie zeker is dat ze binnen 24 uur na het 
begin van de klachten met zinktabletten 
waren begonnen (aIle patienten van Mos
sad et al. en een subgroep van Godfrey et 
at.) - wordt een betrekkelijk consistent 
effect van zink gevonden. Godfrey et al. 
von den een gemiddelde ziekteduur van 
4,3 dagen in de zinkgroep en van 9,2 dagen 
in de placebogroep.25 In de goed opgezette 
herhalingsstudie van Mossad et al. werd 

het effect van zink op de ziekteduur bij 
vroege starters bevestigd.26 

De mentholsnoepjes in het onderzoek van 
Eccles et al. verbeterden de doorganke
lijkheid van de neus objectief niet, maar 
gaven weI heel kort het gevoel dat de neus 
niet verstopt was.23 Hoewel de proefperso
nen niet wisten dat het om het effect van 
menthol ging, kan de smaak- en geurher
kenning van menthol weI degelijk hebben 
meegespeeld. 

Zakdoeken 

We vonden vier trials (waaronder een dub
bel trial) waarin de preventieve werking 
van virucide zakdoeken werd nagegaan. 
Drie trials waren duidelijk en goed geran
domiseerd;27,29a,29b een vierde onderzoek 
was niet gerandomiseerd maar weI anders
zins gecontroleerd, zodat we besloten deze 
trial toch bij het onderzoek te betrekken.28 
In de originele opzet van deze trial moes
ten besmette proefpersonen urenlang po
ker spelen met gezonde vrijwilligers om 
na te gaan of deze ziek zouden worden. 
Hayden et al. deden onderzoek in een la
boratoriumsituatie.27 AIleen F arr et al. on
derzochten de werking van virucide zak
doekjes in een norrnale situatie: de ver-

Comparison: zinkgluconate versus placebo 
Outcome: genezen dag 7 (aile patienten) 
Study Expt CtJ1 

nIN nIN 
Mossad 1996 40/49 28 ISO 
Godfrey 1992 30/35 21 128 
Douglas 1987 14 133 18 130 
Weismann 1990 32 161 48/69 
Eby1984 32 137 14 128 
Smith 1989 33 157 23/53 

Total (95%CI) 181 1272 162 1258 
Chi-square 23.31 (df=5) Z .. 1.05 

OR OR 
(95%CI Random) (95%CI Random) 

• 3.49 [1.40,8.71) 
2.00 [0.56,7.16) 
0.49 [0.18,1.34) 
0.48 [0.24,0.99) 

--... ~) 6.40[1.93,21 .22) 
1.79 [0.84.3.82) 

1.56 [O.68,3.58J 

.1.2 1 5 10 
Placebo Zinktabletten 

Figuur 2 Zinkgluconate versus placebo: de gepoolde resultaten van zes trials 
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spreiding van verkoudheden in gezin
nen.29a.29b 

In twee onderzoeken waren er proble
men met blinderen (zoete en zure tissu
es,29a branderig gevoel en hoesten,29b en 
geen van de artikelen werd melding ge
maakt van een 'intention to treat' -analyse. 

In de streng gecontroleerde opzet van 
Dick et al. 28 en Hayden et al. 27lukte het om 
het aantal besmette vingers te verminde
ren. Ook was het aantal nieuwe infecties 
minder. Blijkbaar lukte het de kringloop 
tussen neus en handen te doorbreken. In 
meer normale omstandigheden was er 
geen lager aantal ziektegevallen: in een 
halfjaar was men gemiddeld in aIle groe
pen ruim drie keer verkouden. 29a.b 

We hebben ook deze trials niet gepoold; 
de effecten - of beter het ontbreken daar
van - zijn ook zo duidelijk. 

Beschouwing 

• Het gewone stomen - zweten met een 
handdoek boven een bak heet water - is 
niet onderzocht. In de trials werd steeds 
gebruik gemaakt van betrekkelijk inge
wikkelde apparaten die vochtige lucht van 
rond de 40°C in de neus bliezen. Onder 
normale omstandigheden zullen tempera
tuur en luchtsnelheid aanzienlijk verschil
len van de experimentele opzet. Het is 
onduidelijk of dat enige invloed heeft op 
het effect. Verder vaIt op dat de weerstand 
in de neus objectief in geen enkele trial 
dramatisch verbeterde: de patient voelde 
zich weI opgelucht, maar er was blijkbaar 
objectief niet erg vee I veranderd. Ook de 
virusuitscheiding hield niet eerder op bij 
stomen. 

Het aantal bijwerkingen van stomen 
was groot. Patienten vinden in de dagelijk
se praktijk stomen ook vaak vervelend. 

Over stomen met kamille of andere toe
voegingen hebben wij geen enkele gecon
troleerde studie gevonden, zelfs geen open 
studie. 
• Neusdruppels helpen weI, maar kort (3 
uur). Onderzoeken naar het effect van bij
voorbeeld xylometazoline op het beloop 
van de verkoudheid zijn er niet. De neus
verstopping wordt er wei duidelijk minder 
van. Onderzoek naar het effect van zout 
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water is er niet. Een RCT naar het effect 
van zout water lijkt ons zeker op zijn plaats 
(hoewel het lastig zal zijn een adequaat 
placebo te vinden). Zeker gezien de vele 
liters zout water die door kinderneusjes 
gaan, is enig inzicht in het effect van dit 
handel en zinvol. 
• De trials over zinkgluconaat hebben in 
het verleden om allerlei redenen veel kri
tiek uitgelokt. Zo kunnen de onderzoeken 
van Eby et al. 18 en Farr et al. 21a•b volgens 
Godfrey geen resultaat hebben gegeven, 
omdat zinkcitraat en -tartraat een onoplos
baar zinkcomplex geven.34 De minimale 
hoeveelheid vrije zinkionen in de mond
keelholte c.q. het speeksel zou dan te laag 
zijn. Farr et al. benadrukten in een apart 
onderzoek nog eens de moeilijke verge
lijkbaarheid in smaak van de gebruikte 
snoepjes.35 Een werkelijk dubbelblinde 
opzet is, gezien de sterke smaak van zink, 
moeilijk te verwezenlijken. 

Godfrey et al. 25 en Massad et al. 26 heb
ben veel moeite gedaan om toch een blinde 
opzet te garanderen. De laatste trial is me
thodologisch van goede kwaliteit en de 
resultaten dienen zeker serieus te worden 
genomen. Er zijn aanwijzingen dat de re
latief kleine zinkionen de 'hechting' van 
rinovirussen aan de mucosa tegengaan 
(door competitie met 'intracellulair adha
esion molecules' (ICAM-I)).36 Daarnaast 
zouden de positief geladen zinkionen de 
zenuwoverdracht in de kleine takjes van 
de nervus trigeminus en nervus facialis 
veranderen, waardoor er ook een onmid
dellijk effect op onder meer de neusver
stopping en het niezen zou kunnen optre
den. 
• Virucide zakdoekjes lijken in laborato
riumomstandigheden de overdracht van 
virussen te voorkomen, maar in de gewone 
wereld veel minder goed te werken. In de 
praktijk maakt het dus niet zoveel uit of 
patienten in een vieze katoenen zakdoek 
snuiten of in een schoon papieren zak
doekje. 
In onze speurtocht naar de zinvolheid van 
adviezen hebben we een groot aantal ad
viezen laten liggen. Zo zijn we niet inge
gaan op de gebruikelijke zelfhulp om met 
een paar tabletjes aspirine of paracetamol 
naar bed te gaan. Er zijn aanwijzingen dat 

dat wellicht niet zo verstandig is: de ziek
teduur en de virusuitscheiding namen in 
sommige onderzoeken toe;37,38 in andere 
trials werden echter tegengestelde effec
ten gevonden.39 Over het gebruik van vi
tamine C in hoge doseringen bij verkoud
heid concluderen Kleijnen et al. in een 
meta-analyse dat een positief effect van 
ongeveer 10 procent op de duur van de 
verkoudheid niet is uitgesloten, hetgeen 
betekent dat de ziekte-episode dan onge
veer een halve dag korter duurt.40 

De huis-, tuin- en keukentherapie voor 
verkoudheid be staat kortom niet. Het fa
natisme waarmee sommige huisartsen la
ten stomen is ongegrond, neusdruppels 
verlichten het leed voor een korte periode 
en voor de rest is het gewoon uitzieken. De 
plaats van zink is nog omstreden; zink kan 
echter enig effect op de ziekteduur heb
ben, indien men vroeg in de episode begint 
met slikken. In een weekje is een normale 
verkoudheid vrijwel altijd weer over en 
het is maar de vraag of welke vorm van 
therapie dan ook bij een dergelijk korte 
duur weI 'iets' kan doen. 

Dus gewoon vroeg naar bed met een 
cognacje? Helaas, ook dat is niet onder
zocht. 
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