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De klinische expressie van grote- en 
kleineluchtwegproblematiek bij astma    
The clinical expression of large and small airway dysfunction in asthma
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Inleiding 
Er is lange tijd gedacht dat astma voornamelijk een ziek-
te van de grote luchtwegen was en dat de kleine lucht-
wegen niet klinisch relevant zouden zijn, de zogeheten 
‘lung’s quiet zone’.1 Tegenwoordig is er echter steeds 
meer aandacht voor de kleine luchtwegen en wordt de 
rol van de kleine luchtwegen in het proces van ontste-
king en remodellering erkend.2,3 Kleine luchtwegen wor-
den gedefinieerd als luchtwegen met een interne diame-
ter < 2 mm, wat overeenkomt met ongeveer de achtste 
aftakking van de bronchiaalboom.4,5 
Dit proefschrift heeft de relatie onderzocht tussen klei-
neluchtwegproblematiek en symptomen ten gevolge van 
astma. 

De relatie tussen kleineluchtweg-
functie en klinische verschijnselen
van astma 
Om de relatie tussen de kleine luchtwegen en klinische 

verschijnselen van astma te onderzoeken zijn we gestart 
met een literatuurstudie.6 Met gebruik van een syste-
matische zoekstrategie zijn in totaal tachtig artikelen 
geselecteerd. Deze artikelen toonden dat verminderde 
kleineluchtwegfunctie bij astma verband houdt met een 
slechtere controle van astma, frequenter optreden van 
exacerbaties, nachtelijke astmaklachten, inspannings-
astma, ernstiger hyperreactiviteit van de luchtwegen en 
een late reactie op allergenen. Het review laat ook zien 
dat luchtvervuiling met partikels kleiner dan 2,5 µm in 
doorsnede gerelateerd is aan een slechtere astmacontrole 
en slechtere functie van de grote en kleine luchtwegen. 
Ook vonden we dat behandeling met inhalatiesteroïden 
gemaakt van kleinere partikels gerelateerd is aan een ver-
beterde kwaliteit van leven en astmacontrole. Samen la-
ten deze artikelen zien dat kleineluchtwegproblematiek 
klinisch relevant is.
De bewijslast van deze artikelen is echter beperkt, aange-
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zien er geen gouden standaard is om kleineluchtwegaf-
wijkingen vast te stellen, een groot aantal van deze stu-
dies een kleine studiepopulatie onderzocht en de relatie 
tussen de kleine luchtwegen en klinische symptomen 
niet de primaire onderzoeksvraag betrof. Om deze re-
denen hebben we de relatie ook onderzocht in onze ei-
gen studiepopulaties. In de eerste plaats hebben we de 
relatie tussen kleineluchtwegfunctie en klinische symp-
tomen onderzocht in een patiëntenpopulatie met mild 
tot matig ernstig astma die uitgebreid onderzocht werd 
met verschillende metingen om de functie van de kleine 
luchtwegen vast te stellen, zoals spirometrie, lichaam-
splethysmografie en impulsoscillometrie (IOS).7 Een 
hogere kleineluchtwegweerstand, uitgedrukt in de IOS-
parameters R5-R20 en AX, was gerelateerd aan meer 
klachten van piepen (respectievelijk r = 0,37 en r = 0,35). 
Grote- en kleineluchtwegfunctie waren niet gerelateerd 
aan andere klachten, zoals luchtwegklachten, nach-
telijke klachten, inspanningsgerelateerde klachten of 
klachten van bronchiale hyperreactiviteit gemeten met 
de Asthma control questionnaire (ACQ) of de Bronchiale 
hyperreactiviteitsvragenlijst (BHQ). De kleineluchtweg-
parameters, FEF25-75% en R5-R20, waren ook signifi-
cant geassocieerd met de ernst van bronchiale hyper- 
reactiviteit, gemeten met een methacholineprovocatie-
test (Figuur 1). Deze associatie was onafhankelijk van de 
relatie met FEV1 en R20, als maat voor groteluchtweg-
functie. De resultaten lieten ook zien dat de toename 
in kortademigheid gedurende de test significant geasso-
cieerd was met de daling in X5 (β = 0,43), als maat voor 
reactantie van de kleine luchtwegen, onafhankelijk van 

de percentuele daling in FEV1 (β = 0,57, R-kwadraat 
0,997).
In de tweede plaats hebben we een grote astmapopu-
latie onderzocht van 3155 patiënten uit de eerste lijn. 
Patiënten met ongecontroleerd astma, op basis van een 
hoge score op de ACQ, hadden een significant lagere 
FEV1 en FEF25-75% prebronchodilatoir dan patiënten 
met gecontroleerd astma. Regressieanalyses toonde 
een associatie tussen de FEV1 (r = –0,13) en FEF25-75% 
(r = –0,44) en een hogere score op de ACQ. Deze as-
sociaties bleven significant na correctie voor leeftijd, 
geslacht, BMI, rookgewoontes, steroïdgebruik en de 
FVC. Daarnaast was er een verschil in relatie tussen sti-
muli die luchtwegklachten veroorzaakten en de FEV1 
en FEF25-75%. Zo was een lagere FEV1, als reflectie van 
de groteluchtwegfunctie, gerelateerd aan inspanning en 
mist, en een lagere FEF25-75%, als reflectie van de kleine-
luchtwegfunctie, gerelateerd aan (huis)dieren. 
Het verband tussen kleineluchtwegfunctie en astma-
symptomen en astmacontrole was niet sterk in ons 
onderzoek. Dit kan komen doordat de gebruikte vra-
genlijsten niet gevoelig genoeg zijn om dit verband vast 
te stellen. De huidige vragenlijsten zijn namelijk ont-
wikkeld en gevalideerd met behulp groteluchtwegpara-
meters als de FEV1.

Nieuwe adenosineprovocatietest 
Om astmapatiënten met kleineluchtwegvernauwing te 
kunnen identificeren hebben we een nieuwe provocatie-
test ontwikkeld met adenosinepoeder. Onze hypothese 
was dat we astmapatiënten met kleineluchtwegproble-

Figuur 1. De correlatie van de ernst van hyperreactiviteit, uitgedrukt in percentage daling van de FEV1 per mg/ml metha- 

choline, met (links) de FEF25-75% (% van voorspeld) en (rechts) de R5-R20 (kPa∙s∙L-1). Bron: van der Wiel et al. 20147
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matiek konden herkennen aan de luchtwegrespons op 
de kleine en grote deeltjes adenosinepoeder. De resulta-
ten laten zien dat deze test geschikt is om bronchiale 
hyperreactiviteit te meten en dat de test in staat is om 
een respons te veroorzaken in zowel de grote als de klei-
ne luchtwegen.8 Er was echter geen verschil in de res-
pons van de kleine luchtwegen op de verschillende tes-
ten met kleine en grote deeltjes adenosine. De 
adenosineprovocatietest lijkt nu nog niet geschikt om 
patiënten met verminderd functioneren van de kleine 
luchtwegen te selecteren en behoeft verder onderzoek.  

Conclusie 
De studies beschreven in dit proefschrift tonen aan dat 
afwijkingen in de kleine luchtwegen bijdragen aan de 
klinische expressie van astma en ook relevant zijn voor 
astmapatiënten. We vonden dat een slechtere kleine-
luchtwegfunctie gerelateerd is aan meer astmaklachten, 
slechtere astmacontrole, ernstigere bronchiale hyperre-
activiteit en stimuli die luchtwegklachten veroorzaken. 
Dit betekent dat de kleine luchtwegen bijdragen aan de 
klinische expressie van astma.
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