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Achte rgrond Inhalatietherapie met cromog lycaat
wordt aanbevolen als eerste stap in de profylactische be
handeling van matig emstig astma bij kinderen. Door
het beschikbaar komen van voorzetkamers met ge
zichtsmasker is de toepasbaarheid van dosisaerosolen
uitgebreid naar jongere kinderen. Wij onderzochten de
haalbaarheid en effectiviteit van deze therapie bij kinde
ren van I tim 3 (1-3)jaar.
Met hoden In de periode maart 1995 - maart 1996 wer
den 218 kinderen in de leeftijd van 1-3 jaa r met matig
emstig astma geworven via 151 huisartsen. Zij werden
aselect toegewezen aan behandeling met cromoglycaat
(10 mg 3 dd) of placebo, beide gegeven per inhalatie
met voorzetkamer en gezichtsmasker gedurende 5
maanden. Er was noodmedicatie beschikbaar (ipratropi
urn + fenoterol aerosol) gedurende de voorafgaande
baselineperiode van een maand en de interventieperio
de. De ouders vulden dagelijks een symptoomscorelijst
in. De primaire uitkomstmaat was de proportie symp
toomvrije dagen in de maanden 2 tim 5. De analyses
werden uitgevoerd op basis van zowel ' intention to
treat' als 'on treatment' .
Result at en Het onderzoek werd voltooid door 167
(77%) kinderen; 131 (78%) van deze kinderen gebruik
ten ten minste 80% van de aanbevolen dosis. Van de 51
kinderen die voortijdig stopten, hadden er 23 problemen
met het inhaleren met de voorzetka mer. De gemiddelde
proportie symptoomvrije dagen voor beide groepen was
groter gedurende de behandelperiode dan tijdens de
baseline-periode (95%-BI voor het gemiddelde verschil
5,1-17,5 voor cromoglycaat, 11,9-23,3 voor placebo).
Er waren echter geen verschillen tussen dc groepen in de
proportie symptoomvrije dagen (gemiddeld 65,7% (SO
25,3) voor cromoglycaat vs 64,3% (SO 24,5) voor pla
cebo; 95%-BI voor het verschil -8,46-5,70) noch in eni
ge andere uitkomstmaat.
Beschouwing Ons onderzoek in de huisartspraktijk
laat zien dat inhalatietherap ie met een voorzetkamer
met gezichtsmasker haalbaar is bij een meerderheid van
de kinderen jo nger dan 4 jaar. Langetermijnprofylaxe
met geinhaleerd cromoglycaat is echter niet effectiever
dan placebo in deze leeftijdsgroep.

Informatie over de oorspronke lijke publicatie en
de auteurs: zie pag. 234.
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Inleiding

Aandoeningen van de luchtwegen vormen
een belangrijke bron van morbiditeit bij
jonge kinderen I . De prevalentie van astma
en langdurig wheez ing bij kinderen van 1
tim 3 (1-3) jaar ligt tussen 10 en 20 pro
cen t;2,3 de variatie is waarschijnlijk het ge
vo lg van verschillen in definitie. Na tiona
Ie en intem ationale consensusrapporten
bevelen cromoglycaat aan als onder
houdsmedicatie van eerste keuze bij jonge
kinderen met matig emstig astma.v'

Cromoglycaat is een veilig profylac
tisch geneesmiddel, dat veel wordt ge
bruikt voor de behandeling van astma bij
kinderen, hoewel het werkingsmechanis
me nog niet volledig is opgehelderd.s-'
Ondanks wijd vers prei d gebruik, is het ef
fect van gemhaleerd cromoglycaat bij zeer
jonge kinderen met mat ig emstig astma
nauwelijk s onderzocht. Er zijn verschi l
lende placebogecontroleerde studiesv"
gepubliceerd, maar de meeste werden uit
gevoerd in het ziekenhuis, betroffen pa
tienten met em stig astma, hadden een fol
low-up < I0 weken of hadden betrekking
op vem evelde medicatie. In zes van deze
onderzoeken werd verbetering van de
symptomen gevonden in verge lijking met
placebo." !' maar in vijf onderzoeken was
cromoglycaat niet beter dan placebo.":"

Gege vens over het voorschrijven van ast
mamedicatie in de eerste en tweede lijn la
ten een afname zien van cromoglycaat en
toenemend gebruik van inhalatiesteroi
den. '? Omdat er geen overtuigend bewijs
is dat inhalatiesterofden, zelfs in dose s
<400 microgram per dag, zonder bijwer
kingen zijn bij de langeterm ij nbehande
ling van jonge kinderen, is er potentiee l
nog steeds een rol weggelegd voor cromo
glycaat bij de behandeling van matig em
stig astma.20,21Konig & Shaffer suggereer
den in 1996 op basis van een retro spec tief
onderzoek dat behandeling met cromogly
caat de langetermijnprognose van astma
bij kinderen gun stig bemvloedt."

Vemeveling is bij jonge kinderen lastig
en tijdrovend en wordt daarom vooral toe
gepast bij kinderen met emstig astma . De
beschikbaarheid van voorzetkamers met

gezichtsmasker heeft het gebruik van do
sisaerosolen uitgebreid naa r kinderen met
matig emstig astma. Wij voerden een on
derzoek uit om de haalbaarheid en effecti
viteit van deze therapie te onderzoeken in
een vergelijking van cromoglycaat en pla
cebo .

Methoden

Selectie
Kinderen van 1-3 jaar die in het veri eden
luchtwegmedicatie voorgeschreven had
den gekregen (orale ofgemhaleerde lucht
wegverwijders, orale of inhalatiesteroi
den , cromoglycaat, nedocromil, ketotifen,
deptropine) werden geselecteerd uit de
elektronische medische dossiers van l SI
huisartsen in de regio Rotterdam. Namens
de huisartsen werd een postenquete ver
zonden naar de ouders van deze kinderen
met vragen over de luchtwegsymptomen
van de kinderen en de actuele astmamedi
catie.

Wij definieerden 'matig em stig astma'
als een ofmeer van de volgende items van
toepassing waren:
- >12 episoden van hoesten, wheezing of

benauwdheid gedurende het afge lopen
jaar;
recent gebruik van astmamedicatie;
ten minste twee van de volgende drie
items gedurende de afgelopen maan d:

hoesten, piepen, benauwdheid meer
dan eens per week;
hinder van luchtwegsymptomen bij
dagelijkse activiteiten;
hinder van de symptomen tijdens het
slapen.

Kinderen die orale of inhalatiesteroiden
voorgeschreven hadden gekregen of die
waren opgenomen in het ziekenhuis voor
acuut astma, werden bij voorbaat uitgeslo
ten wegens 'ernstig astma' .

Met toestemming van de huisarts werd
de ouders van elk kind met matig em stig
astma gevraagd dee I te nemen aan het on
derzoek. Aangeboren afwijkingen en niet 
Nederlandssprekende ouders waren ex
clu siecriteria.

Kinderen werden ingesloten van maart
1995 tot maart 1996, zodat de onderzoeks
peri ode aIle seizoenen omvatte.
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Opzet
Tijdens het eerste bezoek legde de onder
zoeksarts de medische voorgeschiedenis
en de actuele toestand van het kind vast,
werden luchtwegen, oren, neus en keel on
derzocht, en werden lengte en gewicht be
paald. De ouders verleenden schriftelijk
' informed consent' .

De ingesloten kinderen begonnen met
een baselineperiode van vier weken, waar
in aileen noodmedicatie beschikbaar was
(ipratropium + fenoteroI aerosol; Berodu
aI, Boehringer lngelheim, Duitsland) .
Wanneer het kind reeds profylactische
medicatie gebruikte, werd de baselinepe
riode voorafgegaan door een washout-pe
riode van drie weken.

Aan het eind van de baselineperiode
werden de kinderen at random verdeeld
over twee therapiegroepen - een met cro
moglycaat, de ander met placebo - beide
10 mg (2 pufjes) driemaal daags met een
voorzetkamer en een gezichtsmasker
(Aerochamber, Boehringer Ingelheim) .
De onderzoeksmedicatie (cromoglycaat
en placebo) werd bereid door Fisons plc,
Loughborough, UK. Er werd gerandomi
seerd in blokken van zes patienten, en ge
stratificeerd voor leeftijd, met blokken per
leeftijdsjaar (1,2 en 3jaar). De ouders kre
gen noodmedicatie om te gebruiken bij
exacerbaties. De onderzoeksmedicatie
werd gedurende vijf maanden gegeven.

De ouders werden gemstrueerd in het
gebruik van de voorzetkamer met medica
tie: schudden van het busje, tweemaal in
de voorzetkamer spuiten, met een interval
van 5 seconden, het gezichtsmasker goed
strak om de neus en mond van het kind
sluiten vanafde eerste puf, en het kind nor
maal laten ademen gedurende 30 secon
den. Wij instrueerden de ouders om de
voorzetkamer niet vaker dan eens per
week schoon te maken met kraanwater en
vervolgens te laten drogen.

Gedurende het onderzoek werd elk kind
maandelijks thuis bezocht door een onder
zoeksverpleegkundige. Tijdens het be
zoek controleerde zij de inhalatietechniek
en vroeg zij naar luchtweg- of andere
symptomen, bijwerkingen, moeilijkheden
met de voorzetkamer en huisarts- of spe
cialistbezoeken. Gedurende het gehele on-
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derzoek waren ouders, patienten, huisart
sen, onderzoeksarts en verpleegkundigen
niet op de hoogte van de inhoud van de
cannisters .

Metingen en analyses
Omdat er geen geschikte methode is voor
het thuis meten van de longfunctie bij zeer
kleine kinderen, zijn symptomen de mees
te relevante maat voor het effect van de be
handeling ." Wij vroegen de ouders dage
lijks het volgende symptoomscorelijstje in
de vullen :
• Heeft u 's nachts hoesten of

piepen gehoord? ja/nee
• Is uw kind wakker geweest

door hoesten ofbenauwdheid? ja/nee
• Heeft u overdag hoesten,

piepen, volzitten ofbenauwd-
heid bemerkt? ja/nee

• Ondervond uw kind hinder in
activiteit door de luchtweg-
klachten? ja/nee

• Hoeveel keer 2 pufjes van het
onderzoeksmiddel gegeven
vandaag? 0/1/2/3

• Hoeveel pufjes Berodual
nodig gehad vandaag? O/I/2/meer

De primaire uitkomstmaat was de propor
tie symptoomvrije dagen in maand 2 tim 5
van de interventieperiode. Andere uit
komstmaten waren het aantal symptomen
(mogelijke score van 0 tot 4 per dag), ge
bruik van noodmedicatie, uitval van deel
nemers, behoefte aan additionele medica
tie, huisartsbezoek, verwijzingen en de in
schatting van de ouders welke behande
ling hun kind had gekregen . De ouders van
kinderen die tijdens de trial uitvielen,
werd gevraagd door te gaan met het invul
len van de dagelijkse symptoomscorelijst
gedurende de resterende periode.

De huisartsen werd geadviseerd om een
korte kuur orale prednison voor te schij
yen als de astmasymptomen niet konden
worden behandeld met trial- ofnoodmedi
catie. Redenen van uitval waren: meer dan
een exacerbatie die behandeld moest wor
den met orale prednison ; het voorschrij
yen van onderhoudstherapie met inhala
tiesteroiden en ziekenhuisopname voor
exacerbaties, adenoidectomie oftonsillec
tomie.

Bij het begin van de trial wogen wij een
steekproefvan volle cannisters met onder
zoeksmedicatie . Na afloop werden aile
cannisters gewogen op dezelfde weeg
schaal (Mettler AE 260 deltarange , Tiel)
om de compliantie vast te stellen.

Een pilotonderzoek wees uit dat kinderen
met matig emstig astma gemiddeld 50
procent symptoomvrije dagen hebben
(conform Cogswell et aU). Om een ver
schil aan te tonen in de proportie symp
toomvrije dagen tussen cromoglycaat- en
placebogroep van 20 procent met een sig
nificantiedrempel van 5 procent en een po
wer van 80 procent, bij een veronderstelde
standaarddeviatie van 32 procent (zoals
berekend uit de baselineperiode), zouden
40 kinderen per groep nodig zijn. Wij be
sloten meer kinderen in te sluiten om sub
groepanalyses mogelijk te maken.

De wijze van data-analyse werd vastge
legd voordat de randomisatiecode werd
verbroken. De analyse werd uitgevoerd
zowel naar de toegewezen therapie
('intention to treat') als naar feitelijk ont
vangen therapie ('on treatment'). Wij ana
lyseerden de belangrijkste effectparame
ter, de proportie symptoomvrije dagen,
door middel van een 'repeated-measures
covariantie-analyse' . Dit model bevat zo
weI de gemiddelde respons gedurende de
behandelperiode (om een mogelijk behan
deleffect vast te stellen) als een lineaire
trend (om een mogelijke interactie van be
handeling met tijd vast te kunnen stellen)
van afhankelijke variabelen . Onafhanke
lijke variabelen waren onderzoeksmedi
catie (cromoglycaat, placebo); geslacht;
seizoensinvloed (herfst+winter versus
lente+zomer) ; roken door de ouders; voe
dingsallergie; eczeem; ervaring met inha
latietherapie en positieve familie-anamne
se (aile nee/ja). Leeftijd (maanden) en
baselinewaarden van de proportie symp
toomvrije dagen werden gebruikt als co
variaten. In verband met een mogelijk
niet-normale verdeling werd dezelfde
analyse uitgevoerd op arcsinuswortel-ge
transformeerde uitkomstmaten-"

Subgroepanalyses werden verricht voor
geslacht, leeftijd en seizoen. Verschillen
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Figuur 1 Het trialprofiel
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Resultaten

JJ

De groepen waren vergelij kbaar, behalve
met betrekking tot baselinesymptoomsco
res (label 1).

Gedurende de trialperiode vielen 51
kinderen uit (23 procent) : 28 in de cromo
glycaatgroep en 23 in de placebogroep (fi
guur I ). Van de I-jarigen vielen 23 kinde
ren (37 procent) voortijdig uit, van de 2-ja
rigen II (16 procent) en van de 3-jarigen
17 (19 procent). De belangrijkste redenen
voor uitval van de I-jarigen waren de pro
blemen die ouders ondervonden bij het ge
bruik van de voorzetkamer. Bij de kinde
ren die voortijdig stopten, gingen de ou
ders van 38 kinderen (23 cromoglycaat, 15
placebo ) door met het registreren van
symptomen, zij het dat 14 van hen dat
slechts gedurende een deel van de reste
rende periode deden . De ouders van 13
kinderen (5 cromoglycaat, 8 placebo) wil
den niet doorgaan met de symptoomre
gistratie.

Per saldo voltooiden 167 kinderen (77
procent) het onderzoek met de aan hen
toegewezen medicatie.

Haalbaarheid en effectiviteit
De ouders van 40 (37 procent) kinderen in
de cromogl ycaatgroep en 33 (30 procent )
kinderen in de placebogroep rapporteer
den bijwerkingen (label 2). In geen van
beide groepen werden ernstige bijwerkin
gen geconstateerd door ouders ofhuisart
sen. Eczeem op de plaats van het masker
kwam voor bij vijfkinderen in de cromo-

washout-periode. De andere 217 kinderen
begonnen niet; de ouders van 72 kinderen
weigerden deel te nemen, omdat zij haal
baarheidsproblemen verwachtten, in 109
gevallen wilden de ouders de huidige the
rapie niet veranderen, 27 wilden niet aan
onderzoek meedoen en 9 weigerden om
onbekende redenen.

Daarnaast vielen 14 kinderen uit tijdens
de baseline- of washout-periode, doordat
inhalatie niet haalbaar bleek (3), het kind
een exacerbatie van astma had (5), een
KNO-operatie werd gepland (2) ofom an
dere redenen (4). Uiteindelijk resteerden
218 kinderen, van wie er 109 werden toe
gewezen aan de cromoglycaatgroep en
109 aan de placebogroep.

86

104 werden uitgesloten

999 non-respondenten

217 zagen af van deelname

1303 voldeden niet aan inciusiecreteria

Tussen maart 1995 en maart 1996 begon
nen 232 kinderen (42 procent van degenen
met matig ernst ig astma) de baseline- of

JJ
109 in placebogroep

JJ
23
8
4
1
5
5

14 uitvallers

de respondenten) voldeden aan de inc1u
siecriteria voor matig ernstig astma. Van
hen werden 104 kinderen niet uitgenodigd
voor deelname, op grond van de volgende
overwegingen:
- de huisart s keurde inc1usie niet

goed (meestal wegens sociale
omstandigheden) 20

- de ouders konden niet worden
bereikt 43

- aangeboren afwijkingen 3
- taalproblemen 11
- inmiddels behandeling met

corticosteroid en 21
een geplande verwijdering van de
neus- of keelamand elen in de
nabijetoekomst 6

Aldus werden 449 kinderen en hun ouders
uitgenodigd om deel te nemen.

studie voltooid

uitvallers
inhalatie niet haalbaar

niet gemotiveerd
KNO-procedure

exacerbatie astma
bijwerkingen

81

109 in cromoglycaatgroep

JJ
28
15

3
3
5
2

in bijwerkingen en secundaire effectma
ten werden getoetst door middel van X2

toets, t-toets en Fishers exacttoets (twee
zijdig).

449 werden uitgenodigd voor deelname =>

JJ
232 begonnen aan washout/baseline =>

JJ
218 werden gerandomiseerd

De Medisch Ethische Commis sie van de
Erasmus Universiteit Rotterdam/Acade
misch Ziekenhuis Rotterdam verleende
goedkeuring.

Vragenlijst verzonden
2855 kinderen

JJ
1856 respondenten

JJ
553 voldeden aan criteria voor

matig ernstig astma

Onderzoekspopulatie
In totaal 2855 kinderen die voorheen spe
cifieke luchtwegmedicatie voorgeschre
yen hadden gekregen, werden geselec
teerd in 151 huisartspraktijken (figuur 1).
De respons op de vragenlijst was 65 pro
cent. Respondenten en non-re spondenten
verschilden niet qua leeft ijd en voorge
schreven medicatie.

In totaal 553 kinderen (30 procent van
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Tabel1 Kenmerken va n de beh andel groepen aan het begin van het onde rzoek

Cromoglycaat Placebo
n=109 n=109

Gemidde lde leeftijd (SD), in jaren 2,6 (0,9) 2,5 (0,8)
Aantal per leeftijdsgroep
- 12-23 maanden 34 (31%) 31 (28%)
- 24-35 maanden 32 (29%) 36 (33%)
- 36-48 maanden 43 (39%) 42 (39%)
Jongen s/meisjes 58/51 64/45
Medische voorgeschiedenis
- gemiddelde (SD) % klachtenvrije dagen

tijdens baselineperiode 56,5 (31,3) 47,6 (33,2)
- ervaren seizoensinvloed 60 (55%) 57 (52%)
- eczeem 61 (56%) 63 (58%)
- voedingsallergie 48 (44%) 47 (43%)
- astma ook door inspanning 36 (33%) 36 (33%)
- ervaring met inhalatietherapie 40 (37%) 36 (33%)
- positi ve familie-anamnese astma 72 (66%) 58 (53 %)

Gezinskenmerken
- rokende ouders 73 (67%) 58 (53%)
- gemiddelde (SD) leeftijd moeder bij

geboorte kind 28,7 (4,5) 28,7 (4,1)
- allochtoon 5 (5%) 9 (8%)
- op creche of peuterspeelzaal 43 (39%) 49 (45%)
- gemiddelde (SD) plaats in kinderrij 1,85 (0,89) 1,94 (0,83)
- lage opleiding moeder 66 (61%) 71 (65%)
- lage opleiding vader 44 (40%) 41 (38%)
Antropometrie
- gemiddelde (SD) lengte (em) 93 (9) 93 (8)
- gemiddeld (SD) gewicht (kg) 15,9 (3,1) 15,5 (2,7)

* $4 jaar onderwijs nalagere school.

Tabel 2 Bijwerkingen

Cromoglycaat Placebo
n=109 n=109

Geen bijwerkingen 69 (63%) 73 (67%)
Gedrag
- actiever 6 (6%) 12 (11%)
- minder actief 8 (7%) 5 (5%)
Huid
- eczeem rond neus en mond 5 (5%) °- andere huidproblemen 7 (6%) 8 (7%)
Hoesten na inhalatie 9 (8%) 1 (1%)
Maagdarmproblemen 5 (5%) 6 (6%)
Anders 5 (5%) 4 (4%)

glycaatgroep en bij geen enkel kind in de
placebogroep (p=0,052) . Negen kinderen
in de cromoglycaatgroep hoestten na inha
latie, tegen een kind in de placebogroep
(p=0,02). Andere bijwerkingen kwamen
in gelijke mate voor in beide groepen.

De therapietrouw werd door ons ge
schat op basis van de gewichten van de te
ruggenomen cannisters (gemiddeld voor
de cromoglycaatgroep 310 gram [SE 4],
placebogroep 311 gram [SE 4]. Van de
kinderen die het onderzoek voltooiden,
gebruikten 66 (81 procent) in de cromo
glycaatgroep en 65 (76 procent) in de pla
cebogroep meer dan 80 procent van de
aanbevolen totale dosis (p=0,35).

Gemiddeld was de proportie symptoom
vrije dagen over de maanden 2-5 in de cro
moglycaatgroep 65,7 procent (SD 25,3),
tegen 64,3 procent (24,5) in de place
bogroep (95%-betrouwbaarheidsinterval
voor het verschil , placebo minus cromo
glycaat, - 8,46-5,70). In beide groepen
kinderen verbeterde de proportie symp
toomvrije dagen significant gedurende de
behandeling (gepaarde t-test, p<O,O 1;
95%-BI, behandeling minus baseline, cro
moglycaat 5,1-17,5, placebo 11,9-23,3).
Er was geen significant verschil in deze
toename tussen de groepen (figuur 2). Het
95%-betrouwbaarheidsinterval voor het
verschil tussen placebo en cromoglycaat
(percentage symptoomvrije dagen) gead
justeerd voor baseline was --4,6-7,7. Co
variantie-analyse gafaan dat er geen signi
ficant behandeleffect was, geen signifi
cante interactie van behandeling met de
tijd, noch invloed van leeftijd, geslacht,
eczeem, vertrouwdheid met inhalatiethe 
rapie, seizoen ofroken van de ouders op de
totale proportie symptoomvrije dagen.
Baselinewaarden waren voorspellend
voor de uitkomst van de interventieperio 
de. Analyse van de getransformeerde ge
gevens leverde geen andere resultaten op.

'On treatment'-analyse werd uitge
voerd door het herhalen van de toetsen bij
de kinderen die meer dan 80 procent van
de voorgeschreven medicatie hadden ge
bruikt (66 cromoglycaat, 65 placebo) . Wij
konden geen significante verschillen in
uitkomst vinden (95%-BI voor verschil
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tussen placebo en cromoglycaat - 8,21
6,41).

Het aantal symptomen per dag en het
gebruik van noodmedicatie per maand

vertoonde geen significante verschillen
tussen de beide groepen (figuur 2). Gedu
rende het onderzoek rapporteerden de ou
ders van de kinderen in de cromoglycaat-
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Figuur 2 Gemiddelde (SD) proportie klachtenvrije dagen, aantal symptomen per dag, en
gebruik van noodmedicatie

Percentage symptoomvri jc dagcn
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groep 368 ziekte-episoden, vaak met
luchtwegsymptomen (164 episoden bij 83
kinderen). De ouders van kinderen in de
placebogroep rapporteerde 362 ziekte-e
pi soden, waarvan 181 met luchtwegsymp
tomen (88 kinderen). In de cromoglycaat
groep bezochten 35 kinderen de huisarts
voor astma (61 bezoeken), tegen 47 kinde
ren (85 bezoeken) in de placebogroep
(p=0,14) . Aanvullende medicatie werd
gebruikt bij respectievelijk 29 en 35 kin
deren in cromoglycaat- en placebogroep:
antibiotica ( 13 versus 21), orale steroiden
(8 in elke groep), inhalatiesteroi'den (3
versus 5) , deptropine (5 versus 6), pro
methazine (3 versus 7), salbutamol (6 ver
sus I) en ketotifen (3 versus I).

Aanlal symplomen per dag
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De groei van de kinderen gedurende de
onderzoeksperiode, zowel in lengte als ge
wicht, was vergelij kbaar in beide groepen .

De ouders van 29 procent van de kinderen
in de cromoglycaatgroep raadden de be
handeling juist, terwijl 37 procent dacht
dat hun kind placebo had ontvangen. In de
placebogroep raadde 30 procent van de
ouders de behandeling juist en dacht 33
procent dat hun kind cromoglycaat had ge
kregen. De overige ouders wisten het niet.

Beschouwing
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Maanden

3 4

- - - placebo

Dit onderzoek naar langetermijn profylac
tische inhalatietherapie met voorzetkamer
en gezichtsmasker bij 1-3-jarigen met ma 
tig emstig astma laat zien dat de behande
ling thuis uitvoerbaar is bij deze leeftijds
groep: 77 procent van de kinderen in ons
onderzoek gebruikte de therapie geduren
de 5 maanden, en 78 procent van hen ge
bruikte minimaal80 procent van de aanbe
volen dosis. Van degenen die voortijdig
stopten, had 45 pro cent problemen met het
gebruik van de voorzetkamer, vooral bij
de l-jarigen.

Wij von den geen verschillen in uitvoer
baarheid en therapietrouw tussen de be
handelgroepen. Daarentegen vonden Gib
son et a/.25 matige therapietrouw in een
twee maanden durend observationeel on 
derzoek bij jonge kinderen die een kinder-
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longziektenkliniek bezochten . In een on
derzoek om therapietrouw vast te stellen
bij volwassenen in de huisartspraktijk,
vonden Dekker et al.26 dat slechts 30 pro
cent als compliant geclassificeerd kon
worden. Wij denken dat onze gunstiger re
sultaten verklaard kunnen worden door
selectiebias van gemotiveerde ouders en
de intensieve begeleiding door de onder
zoeksverpleegkundigen.

Beide groepen verbeterden significant qua
proportie symptoomvrije dagen. Deze be
vinding is te verklaren door het placebo
effect en de persoonlijke begeleiding tij
dens het onderzoek, zoals regelmatig
wordt gevonden in trials bij kinderen met
astma.

De groepen verschilden niet in propor
tie symptoomvrije dagen. Wij konden
evenmin subgroepen identificeren waarbij
de respons op cromoglycaat werd bem
vloed door leeftijd, geslacht , positieve fa
milie-anamnese, atopie, seizoen, of rook
gewoonten van de ouders. Geller-Bern
stein & Levin II vonden een effect van cro
moglycaat bij kinderen van 12 maanden
en ouder, maar niet bij jongere kinderen.

Vermeldenswaardige bijwerkingen wa
ren hoesten na inhalatie en eczeem rond de
mond. Ret eerste is bekend, het laatste
werd eenmaal eerder gerapporteerd, bij
een kind in een onderzoek met 29 kinde
ren."

Ret uitblijven van effect van de behan
deling met cromoglycaat in dit onderzoek
studie kan zijn veroorzaakt door de ge
bruikte voorzetkamer; deze zou meer me
dicatie vasthouden dan andere voorzetka
mers,27-29 zodat misschien de dosis die de
longen bereikte, onvoldoende was. An
derzijds was de medicatieafgifte in andere
onderzoeken waarin deze voorzetkamer
bij kinderen werd gebruikt, wel bevredi
gend.30•31

Er zijn weinig gegevens over het vaststel
len en begeleiden van astma bij kleine kin
deren, waarschijnlijk doordat astma en
wheezing bij kleine kinderen slecht zijn
gedefinieerd . De beperkende factor is ons
onvermogen om de aandoening te meten.
De meeste behandelschema's zijn geba-
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seerd op symptomen, hoewel deze niet
specifiek zijn en eveneens slecht gedefini
eerd. Evenmin zijn scoresystemen ade
quaat geevalueerd.F Omdat symptomen
echter direct gerelateerd zijn aan de ziek
telast, betwijfelen wij ofandere, meer ob
jectieve ziektematen superieur zouden
zijn.

We denken niet dat de groepsgrootte onze
conclusies beperkt. Uit het 95%-betrouw
baarheidsinterval kunnen wij afleiden dat
het verschil tussen cromoglycaat en place
bo, indien aanwezig, niet van klinische be
tekenis is.

Onze conclusie is dat inhalatietherap ie
driemaal daags met een voorzetkamer met
gezichtsmasker bij jonge kinderen met
matig emstig astma uitvoerbaar is, maar
dat behandeling met cromoglycaat op
deze wijze niet effectiever is dan placebo.
Wij konden geen voordeel van de behan
deling met cromoglycaat aantonen dat op
weegt tegen de inspanningen en kosten ge
moeid met deze therapie. Wij steunen dan
ook de plannen van nationale en intema
tionale consensusgroepen om de aanbeve
ling in te trekken dat cromoglycaat het in
halatieprofylacticum van eerste keuze is
bij de initiele behandeling van astma."
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Abstract
Tasche MJA, Van der Wouden JC, Uijen
JHJM, Ponsioen BP, Bernsen RMD, Va n
Suijlekom-Smit LWA, De Jongste JC.
Inhaled sodium cromoglycate in 1 to 4 yea r
old children with moderate asthma. A
randomised placebo-controlled trial.
Huisarts Wet 1998;41(5):229-35.
Originally published as : Tasche M1A , Van
der Wouden l C, Uijen JH1M , Ponsioen BP,
Bern sen RMD, Van Su ijlekom -Smit LWA,
De Jongste l C. Randomi sed placebo-controlled
tri al of inhaled so dium cromoglycate in I to 4
year old ch ildren with moderate ast hma. Lancet
1997;350 : 1060-4 .
Background Inh alat ion therapy wi th so dium
cro rnog lycate is recommended as first step pro
ph ylact ic treatment in mod erate as thma in chil 
dren. Th e availability of spacer devices w ith face
mask has exte nded the applicabil ity of metered

dose inhalers to children of preschool age . We
studied the feasibility and effec ts of th is therapy
co mpa red to placeb o in chi ldren aged I to 4 yea rs.
Methods Children I to 4 years ofage, wi th mod
erate as thma (n=2 18) we re recruited thro ug h 151
gene ra l pract itioners and were prescribed sodi um
cro moglyca te (10 mg three times per day) or pla
cebo, given by spacer device with face-mask
(Aerochamber7) , randomised and double bl ind ,
for 5 months. Rescu e medication was avai lable
during the baseline peri od of I month and the in
terv enti on period . Parents completed a dail y
symptom-score list. Primary outco me measure
was the prop ort ion of symptom-free days in
month 2 to 5. Ana lysis was both by inte ntio n to
treat an d on treatment.
Re sults 167 (77 per ce nt) of all chi ldren co m
p leted the trial, 131 (78 per cent) of them used at
least 80 per ce nt of the recomme nded dose. Ofthe
5 1 chi ldre n who stoppe d prem aturely, 23 had fea 
sibi lity problems. The mean proport ion of
symptom-free days for both groups was greater
for the trea tment period than for the baseline pe 
riod (95 % CI for mean differ ence 5.1 to 17.5 cro
moglycate, 11.9 to 23 .3 placebo). However there
we re no differences between the sodi um crorno
glycate and placeb o gro ups in the prop ortion of
symptom-free days (mean 65 .7 [SO 25 .3] vs 64.3
[24 .5] per cent; 95% Cl for d ifferen ce - 8.46 to
5.70) or in any other outco me measure .
Conclusions Our study in a general pract ice se t
ting shows that inh alat ion therapy w ith a spacer
device and face-mask is fea sible in a maj or ity of
children below the age of four. However, long
term prophylactic therapy with inh aled so di um
cro moglycate is not more effect ive than placeb o
in th is age-g roup .

Keywords As thma; Fami ly pract ice;
Inh alat ion therapy; Preschool chi ldren;
Random ised clinical trial ; Sod ium crorno
glycate .
Correspondence M .J.A . Tasch e MD,
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University Rotterdam, PO Box 1738,
3000 DR Rott erdam, The Netherla nds .
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