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Combinatiepreparaten bij
de behandeling van astma:
zo nodig of alleen als onder-

houdsbehandeling?

Antwoord door: dr. G. Wesseling, longarts,
academisch ziekenhuis Maastricht, Maastricht

Inleiding

Bij de medicamenteuze behandeling van astma wordt
gebruik gemaakt van luchtwegverwijders en ontste-
kingsremmers, doorgaans inhalatiecorticosteroiden
(ICS). Voor het bepalen van de keuze tussen deze
2 categorieén medicamenten zijn verschillende richtlij-
nen beschikbaar. Geadviseerd wordt met ICS te starten
in het geval van persisterend astma, wanneer meerdere
keren per week gebruik gemaakt wordt van een kort-
werkende luchtwegverwijder. Bij onvoldoende effect
kan de dosis van het ICS worden verhoogd of kan een
langwerkend ££2-mimeticum worden toegevoegd.

Met de komst van combinatiepreparaten die de gelijk-
tijdige toediening van luchtwegverwijders en ICS in
1 toedieningsvorm mogelijk maken, zijn de mogelijk-
heden voor de behandeling van matig tot ernstig astma
verder verruimd. Een onderhoudsbehandeling met der-
gelijke combinatiepreparaten wordt geindiceerd geacht
bij patiénten met matig tot ernstig astma, bij wie een
kortwerkende bronchusverwijder geadviseerd wordt
indien toch nog klachten optreden.”” De vraag is of
combinatiepreparaten alleen dienen te worden ingezet
als onderhoudsbehandeling of dat ze ook gebruikt kun-
nen worden voor de behandeling van incidentele klach-
ten. Hieronder wordt nader op deze vraag ingegaan.

Effecten van combinatiepreparaten

Van een onderhoudsbehandeling met zowel de combi-
natie salmeterol/fluticason (Seretide®) als de combina-
tie formoterol/budesonide (Symbicort®) zijn gunstige
effecten beschreven bij astma.** In vergelijking met
alleen ICS resulteert het gebruik van combinatiepre-
paraten in minder klachten, minder exacerbaties en
een verbetering van de longfunctie. Het gebruik van
een enkele inhalator vereenvoudigt bovendien de the-
rapie en verbetert wellicht de therapietrouw. De twee
combinatiepreparaten lijken elkaar in werkzaamheid
niet veel te ontlopen. Dat is niet verwonderlijk want
in grote lijnen heeft fluticason eenzelfde anti-inflam-
matoir effect als budesonide en zijn ook de effecten
van formoterol en salmeterol tot op zekere hoogte ver-
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gelijkbaar. Formoterol is evenwel potenter en heeft een
grotere intrinsieke activiteit dan salmeterol. Bovendien
treedt het effect van formoterol eerder in dan het effect
van salmeterol, wat formoterol geschikter maakt voor
de behandeling van incidentele klachten.” Mogelijk
als gevolg daarvan is Symbicort®, in tegenstelling tot
Seretide®, wel getest en geregistreerd voor incidenteel

gebruik naast de onderhoudsbehandeling.

Zo nodig gebruik van combinatiepreparaten
In enkele klinische studies is het gebruik van een lage
dosis formoterol/budesonide gecombineerd met het zo
nodig gebruik van deze combinatie, bestudeerd.*” In
vergelijking met de traditionele behandeling resulteer-
de het gebruik van het combinatiepreparaat in minder
klachten, minder exacerbaties, minder stootkuren en
een grotere verbetering van de longfunctie zonder dat
de genoteerde bijwerkingen verschilden en misbruik
optrad. Er leek zelfs een zeker steroidsparend effect uit
te gaan van het zo nodig gebruik van het combinatie-
preparaat. Hiermee wordt bedoeld dat de totale dosis
van het ICS door het gebruik van een combinatiepre-
paraat in het geval van incidentele klachten niet hoger,
maar juist lager was in vergelijking met de traditionele

behandeling.

Starten met combinatiepreparaten?

In de wetenschap dat combinatiepreparaten een waar-
devolle aanvulling vormen op het therapeutisch arsenaal
bij astma, doet zich wellicht de vraag voor of het nog
zin heeft om alleen voor een ICS te kiezen als eerste stap
in de onderhoudsbehandeling. Het lijkt erop dat zowel
huisartsen als specialisten reeds kiezen voor combina-
tiepreparaten als eerste stap in de onderhoudsbehande-
ling, in plaats van te starten met alleen een steroid. Dit
lijkt echter niet geindiceerd. Veel patiénten zijn prima
geholpen met alleen een lage dosis ICS. Bovendien ligt
het voor de hand luchtwegverwijders alleen te geven in
geval van luchtwegvernauwing en veel patiénten met
astma hebben een volstrekt normale longfunctie zon-
der reactie op een bronchusverwijder. De in de meeste
richtlijnen aanbevolen eerste stap met alleen een ICS
lijkt dus ook nu nog een verstandig advies.

Conclusie

De eerste stap in de onderhoudsbehandeling van persi-
sterend astma bestaat uit het voorschrijven van een ICS.
Pas wanneer dit onvoldoende effect oplevert, kan een
langwerkend £82-mimeticum worden toegevoegd. Voor
de behandeling van incidentele klachten kan gebruik
worden gemaakt van een kortwerkend £2-mimeti-
cum, maar de combinatie van formoterol/budesonide
lijkt naast een laaggedoseerde onderhoudsbehande-
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ling ook geschikt voor zo nodig gebruik bij incidentele

klachten.
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Hoeslakens bij astma: moeten
ze wel of niet gegeven worden?

Antwoord door: muw. dr. M.P de Vries, huisarts-
onderzoeker, voorheen werkzaam bij Capaciteits-
groep Huisartsgeneeskunde, Universiteit Maastricht,
Maastricht

De hoeksteen van de behandeling van astma wordt
gevormd door de inhalatiecorticosteroiden (ICS). De
ICS behandelen de onderliggende inflammatie van de
luchtwegen.

Allergie voor huisstofmijtallergenen speelt een belang-
rijke rol bij astma. Ongeveer 50% van de patiénten met
een mild tot matig astma in Nederland is gesensibili-
seerd voor huisstofmijtallergenen.' Een reductie van de
blootstelling aan huisstofmijtallergenen bij gesensibili-
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seerde astmapatiénten zou kunnen leiden tot een ver-
mindering van de symptomen en de klachten en daar-
door tot een vermindering van het gebruik van ICS.
De NHG-Standaard Astma bij volwassenen, behan-
deling adviseert het gebruik van huisstofmijtwerende
hoezen bij een aangetoonde allergie voor huisstof-
mijt.” In de loop van de jaren is veel onderzoek gedaan
naar het effect van huisstofmijtwerende maatregelen.
Huisstofmijtwerende hoezen voor om de matras, het
kussen en het dekbed zijn de effectiefste maatregelen
voor het daadwerkelijk reduceren van de blootstel-
ling aan huisstofmijtallergenen. Het effect hiervan op
de symptomen, de klachten en het medicijngebruik
is onduidelijk. Een Cochranereview concludeerde dat
huisstofmijtwerende maatregelen niet effectief zijn.’
Een nadeel van deze review is dat veel verschillende
huisstofmijtwerende maatregelen op 1 hoop gegooid
werden.

Een studie bij patiénten met mild astma en een aller-
gie voor huisstofmijt die uitgevoerd werd in Nederland,
toonde aan dat er na een follow-upduur van 10 weken
een significante toename van de ochtendpiekstroom-
waarde was in de groep met huisstofmijtwerende hoe-
zen, ten opzichte van de groep met placebohoezen.*
In deze studie werd ook gekeken naar het effect op de
klachten. De klachten waren echter bij aanvang van het
onderzoek al zo gering dat er geen ruimte voor verbete-
ring was.

In een klinisch, gerandomiseerd, placebogecontroleerd
onderzoek bij circa 150 patiénten met mild tot matig
astma en een sensibilisatie voor huisstofmijt, werd
onderzocht of het gebruik van huisstofmijtwerende
hoezen leidde tot een vermindering van het gebruik van
ICS. Tevens werd gekeken of er een effect was op de
piekstroomparameters, de symptomen en de astmacon-
trole. Om de medicatie op een verantwoorde wijze af
te bouwen, maakten alle deelnemers gebruik van een
zelfbehandelplan. Gedurende de follow-upperiode van
2 jaar werd geen significant verschil gezien in het medi-
catiegebruik tussen de groep met de huisstofmijtwe-
rende hoezen en de groep met de placebohoezen. Op de
andere uitkomsten werd ook geen significant verschil
gevonden. In deze studie was de concentratie huisstof-
mijtallergenen bij aanvang van het onderzoek al erg
laag. Een mogelijke reden hiervoor was het feit dat de
meeste mensen reeds andere saneringsmaatregelen in
huis hadden genomen, zoals gladde vloeren en lamellen
in plaats van vloerbedekking en gordijnen.’ Dit laatste
komt overeen met bevindingen in een andere studie,
waaruit werd geconcludeerd dat de concentratie huis-
stofmijtallergenen in woningen van atopische patiénten
lager is dan de concentratie in woningen van niet-ato-
pische mensen.*
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Conclusie

Er lijkt momenteel onvoldoende wetenschappelijk
bewijs te zijn om huisstofmijtwerende hoezen voor ast-
mapatiénten met een allergie voor huisstofmijt aan te
bevelen. In de meeste studies naar het effect van de hoe-
zen worden geen significante verschillen gevonden op
klinische uitkomstmaten. Mogelijk dat de hoezen wel
effectief zijn bij een subgroep van patiénten, maar hier
kan momenteel geen uitspraak over gedaan worden.
Andere saneringsmaatregelen in huis leiden mogelijk
al tot een zodanige reductie in de concentratie huis-
stofmijtallergenen dat de hoezen weinig tot geen toege-
voegde waarde hebben.
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Wat is de rol van leukotrieen-
receptorantagonisten bij kin-
deren met astma?

Antwoord door: E. Dompeling, kinderlongarts,
afdeling Kinderlongziekten, academisch ziekenhuis
Maastricht, Maastricht en C.P van Schayck, hoog-
leraar Huisartsgeneeskunde, codirecteur onderzoeks-
instituur Caphri, Maastricht

Wat zijn leukotrieenreceptorantagonisten?
Leukotriénen zijn belangrijke ontstekingsmediatoren
in de pathofysiologie van astma.' Het zijn eicosanoiden
die via 5-lipoxygenase gevormd worden uit arachidon-
zuur. Ze veroorzaken bronchoconstrictie, slijmsecretie,
vaatpermeabiliteit en mobilisering van eosinofiele gra-
nulocyten, waardoor een ontsteking verder verergerd
wordt. Leucotrieenreceptorantagonisten (LTRA’) zijn
middelen die de effecten van leukotriénen tegengaan.
In Nederland is alleen montelukast (Singulair®) gere-
gistreerd. Het middel wordt als tablet gebruikt. Dit is
een voordeel bij kinderen met een slechte inhalatietech-
niek. Voor kinderen van 2 t/m 5 jaar is een kauwtablet
van 4 mg (Kleuter) voorhanden, voor kinderen tot 14
jaar een tablet van 5 mg (Junior), terwijl kinderen vanaf
14 jaar en volwassenen een kauwtablet van 10 mg kun-
nen gebruiken.” Bijwerkingen van montelukast kunnen
zijn: misselijkheid, hoofdpijn, buikpijn, dorst, verho-
ging van transaminasen in het serum en het syndroom
van Churg-Strauss (zeldzaam). In de prakdijk vallen de

bijwerkingen erg mee.

Wat is de plaats van LTRA's bij kinderen
met astma?

LTRA’s hebben een gunstig effect op de longfunctie,
exacerbaties, en het gebruik van f82-agonisten bij kin-
deren met astma.’ De effecten zijn echter bescheiden.
In tegenstelling tot inhalatiecorticosteroiden (ICS)
remmen LTRA’s slechts één type ontstekingsmediator.
ICS hebben daarentegen geen direct effect op leukotri-
enen. LTRA’s zouden een additief therapeutisch effect
kunnen hebben ten aanzien van longfunctieparameters
en de vermindering van exacerbaties. In Nederland is
montelukast daarom niet als alternatief geregistreerd,
maar als add-ontherapie bij kinderen met ernstiger
astma dat met hogere doseringen ICS niet goed onder
controle is (stap 3 van de astmabehandeling).” In tegen-
stelling tot volwassenen, is bij kinderen niet duidelijk
of het toevoegen van een langwerkende £82-agonist de
voorkeur verdient boven het starten van een behan-
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deling met LTRA. Hiervoor is nog geen evidence.*
Aanvullend onderzoek in deze richting is hard nodig.
De consensus is wel om bij kinderen eerst de dosis ICS
te verhogen, voordat een langwerkende £82-agonist of
een LTRA wordt toegevoegd.*

Bij elke stap van de astmabehandeling is het van belang
de therapietrouw en de inhalatietechniek van de kinde-
ren te controleren, aangezien dit vaak oorzaken zijn van
een slechtere astmacontrole. Een ander gunstig effect
van LTRA’s is dat ze een positief effect hebben op klach-
ten van allergische rhinitis, waar de meeste kinderen
met astma ook last van hebben.

LTRA ook als eerste anti-inflammatoire
therapie bij het jonge kind met astma?
Met name voor kinderen zijn een aantal andere aspec-
ten in het werkingsprofiel van ITRAs van belang.
Montelukast blijkt namelijk effectief te zijn bij viraal
geinduceerde astmaklachten bij (zeer) jonge kinderen.
De astmaklachten en het aantal exacerbaties nemen
duidelijk af tijdens het gebruik van montelukast.”* Het
is ook interessant dat montelukast effectief blijke te zijn
bij de bescherming tegen bronchiale hyperreactiviteit
ten gevolge van inspanningsgeinduceerd astma bij kin-
deren.” Vanwege het kostenaspect van LTRA’s en het
beschikbaar zijn van een zeer effectief alternatief (het
zo nodig toedienen van een {$2-agonist voor inspan-
ning) wordt montelukast voor deze indicatie niet veel
gebruike.

De orale toediening van LTRA’s is eenmaal daags, waar-
door de therapietrouw en de voldoening bij de ouders
en kinderen met astma hoger ligt dan bij het meermaal
daags gebruik van ICS.* Bij een directe vergelijking met
ICS blijkt montelukast echter klinisch minder effec-
tief te zijn.” Of LTRA’s een alternatief zijn voor ICS bij
jonge astmapatiénten met matig ernstige klachten is
onderwerp van onderzoek. Het is te vroeg om op dit
moment een dergelijk gebruik te adviseren. Wanneer
een onderhoudsbehandeling met ontstekingsremmers
bij jonge kinderen met astma gestart wordt, blijven ICS
dus duidelijk de eerste keus. Dit is zowel in de nationale
als de internationale standaarden als zodanig opgeno-

men.*!

Conclusie

LTRA’s zijn middelen die direct de effecten van de
groep leukotriéne ontstekingsstoffen bij astma rem-
men, een effect dat ICS niet direct hebben. Daarom
kunnen ze een goede aanvulling zijn op de behandeling
van kinderen met ernstiger astma dat met ICS alleen
niet goed onder controle is. Het is nog onduidelijk of
ze als add-ontherapie effectiever zijn dan langwerkende
f82-agonisten. Bij jonge kinderen met astma blijft een
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onderhoudsbehandeling met ICS de standaardbehan-
deling.
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