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De standaard en de wetenschappelijke verant-
woording zijn geactualiseerd ten opzichte van de
vorige versie van de NHG-Standaard COPD en
astma bij volwassenen: diagnostiek’ (Huisarts
Wet 2001;44:107-17) en de NHG-standaard
Astma bij volwassenen: behandeling' (Huisarts Wet
2001;44:153-64).

Inleiding

De NHG-Standaard Astma bij volwassenen
geeft richtlijnen voor de diagnostiek en
behandeling van astma of bij het vermoeden
van astma bij personen vanaf 16 jaar.! Richt-
lilnen voor de diagnostiek of behandeling
van astma bij personen tot en met 16 jaar
worden beschreven in de NHG-Standaard
Astma bij kinderen en richtlijnen voor de
diagnostiek en behandeling van allergische
rinitis in de NHG-Standaard Allergische en
niet-allergische rhinitis. Richtlijnen voor de
diagnostiek en behandeling van COPD zijn
te vinden in de NHG-Standaard COPD.

De diagnostiek bestaat primair uit anamne-
se en lichamelijk onderzoek en wordt onder-
steund met longfunctieonderzoek, bij voor-
keur spirometrie. Patiénten met de diagnose
astma en COPD worden behandeld volgens
de richtlijnen voor patiénten met astma.
Naast algemene maatregelen, zoals herhaald
aandacht voor niet roken en het vermijden
van meeroken en voor saneren bij een aller-
gie voor huisstofmijt of andere binnenshuis
voorkomende allergenen, bestaat de behan-
deling uit voorlichting en medicatie.

De huisarts kan een deel van de zorg voor
patiénten met astma, zoals voorlichting,
hulp bij saneren en stoppen met roken,
longfunctieonderzoek en inhalatie-instruc-
tie, delegeren aan een praktijkondersteuner
of een goed geinstrueerde praktijkassisten-
te (zie de NHG-Praktijkwijzer Astma/COPD).
De inhalatie-instructie kan ook worden uit-
besteed aan de apotheek.

Bij de implementatie wordt aanbevolen

gebruik te maken van het instructiemateri-
aal van het NHG.

Gestreefd wordt naar het bereiken van
behandeldoelen die omschreven zijn in tabel
1; de in de dagelijkse praktijk gehanteerde
behandeldoelen zijn mede afhankelijk van
het persoonlijke streefdoel van de patiént.?
Bij de meeste patiénten met astma zijn deze
behandeldoelen te bereiken. Bij een klein
deel van de patiénten worden één of meer
behandeldoelen niet bereikt, ondanks maxi-
male behandeling. In dat geval spreekt men
van ‘niet optimaal in te stellen astma’. Daar-
entegen zijn er ook patiénten met astma
met langdurige remissies na afbouw van de
medicamenteuze behandeling. De levens-
verwachting van patiénten met astma is in
het algemeen nauwelijks verminderd. De
huisarts wordt in staat geacht het meren-
deel van de volwassenen met astma te
begeleiden en te behandelen. Bij diagnos-
tische problemen of bij moeilijk in te stellen
astma wordt verwijzing naar en/of samen-
werking met een longarts aanbevolen.

Achtergronden

Epidemiologie

Astma debuteert vooral op jonge kinderleef-
tijd, maar kan ook na het vijftigste jaar voor
het eerst optreden.? De incidentie van astma
in de huisartsenpraktijk is bij volwassenen
ongeveer 6 per 1000 patiénten per jaar en
daalt licht met de leeftijd. De prevalentie is
ongeveer 28 per 1000 patiénten, dalend van
ruim 30 bij jongvolwassenen tot ruim 20 bij
65-plussers.® In de huisartsenpraktijk wordt
astma bij volwassenen gemiddeld anderhalf
maal vaker vastgesteld bij mannen dan bij
vrouwen. Over verschillen in prevalentie van
astma bij de autochtone bevolking en in de
verschillende allochtone groepen in Neder-
land is geen duidelijke uitspraak mogelijk.

Pathofysiologie en etiologie

Astma is een longaandoening die wordt
gekenmerkt door aanvalsgewijs optreden-
de bronchusobstructie op basis van een
verhoogde gevoeligheid van de luchtwe-
gen voor allergische (IgE-gemedieerde) en

Tabel 1 Behandeldoelen

Symptomen overdag

Functionele beperkingen

Nachtelijk symptomen

Gebruik van kortwerkende luchtwegverwijders
FEV, of piekstroom (PEF)

Astma-exacerbatie

(Vrijwel) afwezig (< 2 maal per week)
Afwezig

Afwezig

(Vrijwel) afwezig (< 2 maal per week)
Normaal

(Vrijwel) afwezig (< 1 maal per jaar)
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niet-allergische prikkels (inspanning, rook,
fijn stof, mist, kou, virale infecties), met
als pathologisch substraat een chronische
ontstekingsreactie. De eigenschap van de
luchtwegen om met een versterkte bron-
chusobstructie te reageren op de genoem-
de prikkels, waarop gezonde mensen niet
of nauwelijks reageren, wordt bronchiale
hyperreactiviteit genoemd.

Allergisch astma en allergische rinitis komen
vaak in combinatie voor. Bij beide aandoe-
ningen spelen dezelfde pathofysiologische
mechanismen een rol. Astma heeft een

Belangrijkste wijzigingen

— De richtlijnen voor astma bij volwasse-
nen en COPD zijn anno 2007 te vinden
in twee afzonderlijke standaarden: NHG-
Standaard Astma bij volwassenen en
NHG-Standaard COPD.

— ‘Astma met persisterende obstructie’
is vervangen door de dubbeldiagnose
astma én COPD.

— De prednisolontest om astma van COPD
te onderscheiden is vervallen.

— Bij longfunctieonderzoek gaat de voor-
keur uit naar spirometrie; een toename
van de FEV, ten opzichte van de waarde
v6or bronchusverwijding met > 12% of
bij een kleiner longvolume met > 200 ml
(dus niet meer > 9% van de voorspelde
waarde) ondersteunt de diagnose astma.

Kernboodschappen

— De diagnose astma wordt gesteld op
basis van anamnese en lichamelijk
onderzoek, en wordt ondersteund door
longfunctieonderzoek.

— Centraal staat het bereiken van de
behandeldoelen, in eerste instantie met
niet-medicamenteuze maatregelen, aan-
gevuld met medicamenteuze behande-
ling conform het stappenplan.

— Voordat de bestaande medicatie wordt
opgehoogd of uitgebreid, moeten eerst
het vermijden van uitlokkende factoren,
de therapietrouw en de inhalatietechniek
worden gecontroleerd.

— Bij het niet bereiken van de behandel-
doelen met een matige dosis van een
inhalatiecorticosteroid (ICS; stap 2),
wordt een langwerkend béta-2-sympathi-
comimeticum (LWBM) toegevoegd; er is
geen indicatie voor een onderhoudsbe-
handeling met LWBM zonder ICS.
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Tabel 2 Verschillen tussen COPD en astma

Astma COPD
Belangrijkste risicofactor Atopie Roken
Pathofysiologie Luchtwegobstructie door inflammatie bronchuswand Complex; luchtwegobstructie door ontsteking
bronchuswand en perifere luchtwegen, maar ook door
irreversibele beschadiging longparenchym

Véérkomen Alle leeftijden Meestal > 40 jaar

Beloop Overwegend gunstig met variabele symptomen Overwegend chronisch met geleidelijk progressieve
symptomen

Allergologisch onderzoek Geindiceerd Niet geindiceerd

Longfunctieonderzoek Spirometrie (eventueel piekstroommeting) Spirometrie

Longfunctie
Levensverwachting

Overwegend normaal (of met reversibele obstructie)
(Vrijwel) normaal bij optimale behandeling

Blijvend verminderd (irreversibele obstructie)
Verminderd, ook bij optimale behandeling

Inhalatiecorticosteroid (ICS)

Meestal geindiceerd, behalve bij weinig frequente klachten

Niet geindiceerd, behalve bij frequente exacerbaties

complexe genetische achtergrond. Behalve

genetische factoren spelen omgevingsfacto-

ren een belangrijke rol bij het ontwikkelen
van astma, zoals sensibilisatie voor inhala-
tieallergenen.’

De volgende factoren kunnen de astma-

klachten verergeren:

— allergische prikkels, bijvoorbeeld door
huisstofmijt, huisdieren, pollen en
beroepsgebonden allergenen;®

— niet-allergische prikkels, zoals virale
infecties, (tabaks)rook, luchtvervuiling
en lichamelijke inspanning;”

— medicijnen, zoals acetylsalicylzuur (aspi-
rine), NSAID's, betablokkers — vooral de
niet-selectieve, zowel oraal als in oog-
druppels — en ACE-remmers, en (zelden)
voedselallergenen.®

Bij patiénten met licht of matig ernstig
astma kunnen indien nodig cardioselec-
tieve betablokkers voor de behandeling van
hypertensie of hartfalen worden voorge-
schreven, maar deze middelen zijn gecon-
tra-indiceerd bij ernstig astma of bij een
ernstig bronchospasme in de anamnese.”
Bij patiénten ouder dan 40 jaar is het onder-
scheid tussen astma en COPD niet altijd
goed mogelijk (zie ook tabel 2). Bij patiénten
met astma kunnen op middelbare leeftijd
door roken of door onvoldoende behande-
ling van de inflammatie structurele veran-
deringen ontstaan, waardoor de luchtweg-
vernauwing naast een reversibele ook een
irreversibele component krijgt. Bij deze
patiénten is de diagnose astma bepalend
voor het verdere beleid. Overigens is bij ern-
stig astma, ook met een maximale behan-
deling, een irreversibele verandering van de
luchtwegen soms niet te voorkomen.

Richtlijnen diagnostiek

Het uitgangspunt voor de diagnostiek is een
patiént ouder dan 16 jaar die —voor het eerst
of na een lange symptoomvrije periode zon-
der medicatie — komt met klachten van dys-
pnoe, een piepende ademhaling of langer
dan drie weken bestaande hoestklachten.
Ook bij minder specifieke klachten zoals
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snelle vermoeidheid of conditieverminde-
ring kan de huisarts astma overwegen. De
diagnose astma wordt veelal gesteld na
meerdere consulten.

Anamnese
De huisarts besteedt aandacht aan de vol-
gende zaken.

Aard en ernst van de luchtwegklachten:

— piepende ademhaling, (duur van het)
hoesten, kortademigheid in combinatie
met piepen;

— invloed van de klachten op het functio-
neren overdag, thuis of elders (ziektever-
zuim) en op de nachtrust;

— frequentie en duur van de episoden (inci-
denteel, regelmatig, dagelijks) en de duur
van symptoomvrije intervallen.

Aanwijzingen voor allergische prikkels:

— klachten die passen bij allergische rinitis,
zoals niezen, een loopneus, jeuk in neus
of ogen, of een (hardnekkig) verstopte
neus (continu of intermitterend);

— optreden of verergeren van klachten in
een vochtige of stoffige omgeving (huis-
stofmijt), in voorjaar of zomer (pollen van
bomen, grassen, onkruiden), bij contact
met dieren (katten, honden, knaagdieren,
paarden) of door andere factoren.

Aanwijzingen voor niet-allergische prikkels:

— persisterende klachten na virale lucht-
weginfecties;

— klachten of verergering van klachten
bij blootstelling aan koude lucht, mist,
(tabaks)rook, luchtvervuiling, baklucht,
verflucht, parfumluchtjes;

— klachten van piepen, kortademigheid
en hoesten tijdens of na lichamelijke
inspanning.

Roken:

— huidig of voormalig rookgedrag, het aan-
tal jaren dat men gerookt heeft en het
gemiddelde aantal sigaretten per dag
(eventueel uitgedrukt in aantal ‘pakjaren’:
een pakjaar is gelijk aan 20 sigaretten per
dag gedurende een jaar), op welke leef-
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tijd men met roken is begonnen;
— roken door anderen (gezinsleden, huis-
genoten).

Werk en vrije tijd:
— relatie van klachten met het werk, gevolg
van klachten voor het werk;

Inbreng van de patiént

De NHG-Standaarden geven richtlijnen voor
het handelen van de huisarts; de rol van
de huisarts staat dan ook centraal. Daarbij
geldt echter altijd dat factoren van de kant
van de patiént het beleid mede bepalen. Om
praktische redenen komt dit uitgangspunt
niet telkens opnieuw in de richtlijn aan de
orde, maar wordt het hier expliciet vermeld.
De huisarts stelt waar mogelijk zijn beleid
vast in samenspraak met de patiént, met
inachtneming van diens specifieke omstan-
digheden en met erkenning van diens eigen
verantwoordelijkheid, waarbij adequate
voorlichting een voorwaarde is.

Afweging door de huisarts

Het persoonlijk inzicht van de huisarts is
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk
aspect. Afweging van de relevante facto-
ren in de concrete situatie zal beredeneerd
afwijken van het hierna beschreven beleid
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet
dat deze standaard bedoeld is om te funge-
ren als maat en houvast.

Delegeren van taken

NHG-Standaarden bevatten richtlijnen voor
huisartsen. Dit betekent niet dat de huis-
arts alle genoemde taken persoonlijk moet
verrichten. Sommige taken kunnen worden
gedelegeerd aan de praktijkassistente, prak-
tijkondersteuner of praktijkverpleegkundige,
mits zij worden ondersteund door duidelij-
ke werkafspraken waarin wordt vastgelegd
in welke situaties de huisarts moet worden
geraadpleegd en mits de huisarts toeziet op
de kwaliteit. Omdat de feitelijke keuze van
de te delegeren taken sterk afhankelijk is van
de lokale situatie, bevatten de standaarden
daarvoor geen concrete aanbevelingen.
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— beroep (schilders, chauffeurs, kappers,
bakkers, werknemers in een omgeving
met veel stof van bijvoorbeeld steen,
metaal, graan);

— hobby’s (duivenmelker).

Voorgeschiedenis:

— frequente luchtweginfecties of periodes
met hoesten, piepen of ‘bronchitis’;

— atopische aandoeningen: constitutioneel
eczeem of allergische rinitis;

— mogelijk verband met geneesmidde-
len zoals acetylsalicylzuur (aspirine),
NSAID’s, betablokkers (oraal of als oog-
druppel), ACE-remmers;

— vroeger verricht allergologisch of long-
functieonderzoek;

— in het verleden gebruikte medicatie voor
de luchtwegen en het effect daarvan;

— preventieve maatregelen die de patiént
heeft getroffen, en het effect daarvan.

Familie:

— het véérkomen van luchtwegproblemen
of atopische aandoeningen bij eerste-
graads familieleden.

Lichamelijk onderzoek

De huisarts:

— inspecteert de patiént en let op de mate
van dyspnoe, de ademhalingsfrequentie,
het gebruik van hulpademhalingsspieren
en de inspiratiestand van de thorax;

— ausculteert de longen en let op de aan-
wezigheid van een verlengd exspirium en

expiratoir piepen,'” en bepaalt bij ern-
stige dyspnoe de ademhalings- en hart-
frequentie.!!

Ander lichamelijk onderzoek wordt verricht
als de anamnese daartoe aanleiding geeft.

Aanvullend onderzoek

Aanvullend onderzoek (longfunctieonder-

zoek, allergologisch onderzoek) wordt ver-

richt als er aanwijzingen zijn voor astma,
zoals:

— periodiek optreden van dyspnoe, piepen
op de borst en/of langdurig hoesten met
klachtenvrije intervallen;

— een relatie tussen de klachten en bloot-
stelling aan allergische of niet-allergi-
sche prikkels;

— astma in de voorgeschiedenis.

Longfunctieonderzoek wordt bij voorkeur uitge-

voerd met behulp van spirometrie.

— Bepaal de FEV |, de FVC en een flow-volu-
mecurve; herhaal de meting na bron-
chusverwijding bij een FEV,/FVC-ratio <
0,7 (tabel 3 en 4).

— Herhaal het onderzoek na drie tot zes
weken bij licht verlaagde waarden van
de FEV//FVC-ratio of van de FEV|, bij
diagnostische twijfel tussen astma en
COPD, of om het effect van de behande-
ling te evalueren. De noodzaak om bij
ouderen met licht verlaagde waarden van
de FEV /FVC-ratio en van de FEV | het spi-
rometrisch onderzoek te herhalen, neemt

Tabel 3 Spirometrie: procedure en interpretatie®

luchtwegverwijders

minuten na ipratropium

Procedure - Instrueer de patiént 8 uur voorafgaand aan de test geen kortwerkende
luchtwegverwijders te gebruiken en gedurende 12 uur geen langwerkende

- Bepaal de FEV,, de FVC en een flow-volumecurve

- Dien bij een FEV,/FVC-ratio < 0,7 een luchtwegverwijder toe via een
dosisaerosol en inhalatiekamer in vier afzonderlijke puffs (salbutamol 100
microg of > 60 jaar ipratropium 20 microg) met een interval van 30 seconden

- Herhaal de meting 10 tot 15 minuten na inhalatie van salbutamol of 30

Interpretatie - Een toename van de FEV, ten opzichte van de waarde vé6r bronchusverwijding
met > 12% (of bij een kleiner longvolume met > 200 ml) wijst op astma
- Een FEV,/FVC-ratio < 0,7 na bronchusverwijding wijst op COPD

* Is spirometrie niet beschikbaar, volg dan dezelfde procedure met een piekstroommeter. Een toename van de
piekstroom > 60 |/min (of > 20% ten opzichte van de waarde v66r bronchusverwijding) wijst op astma.

vanzelfsprekend af met de leeftijd.

— De spirometers en de uitvoering van het
spirometrisch onderzoek vereisen een
aantal kwaliteitsvoorzorgen. Afhankelijk
van de plaatselijke mogelijkheden en de
deskundigheid in de huisartsenpraktijk
om spirometrie te verrichten en longfunc-
tie-uitslagen te interpreteren, wordt geko-
zen voor spirometrie in de eigen praktijk
of op aanvraag in een diagnostisch cen-
trum of longfunctielaboratorium.'? Zo
nodig kan de huisarts ook kiezen voor een
diagnostische verwijzing naar de longarts,
met het verzoek om terugverwijzing na de
diagnostische fase.

— In praktijken die niet beschikken over een
spirometer of waar eenvoudige toegang
tot een longfunctielaboratorium ont-
breekt, kan gebruik worden gemaakt van
een piekstroommeter.

Allergologisch  onderzoek vindt bij voorkeur
plaats met behulp van een screeningstest
op inhalatieallergenen. Als deze test posi-
tief is, zal het laboratorium vaak direct het
allergeenspecifieke IgE bepalen van de
meest voorkomende inhalatieallergenen
(huisstofmijt, gras-, boom- en kruidpollen,
honden- en kattenepitheel, en schimmels).
[s dat niet het geval, dan vraagt de huisarts
bepalingen aan van allergeenspecifiek IgE
van huisstofmijt en — als er een kat of hond
in huis of de omgeving aanwezig is — van kat-
ten- en hondenepitheel. Bij het vermoeden
van een allergie voor andere dieren (cavia,
konijn, paard, vogel) vraagt de huisarts
— ook als het screeningsonderzoek nega-
tief is — het betreffende allergeenspecifieke
IgE aan. Hoewel bloedonderzoek op inha-
latieallergenen de voorkeur heeft (omdat
dit minder belastend is voor de patiént),
kan de huisarts ook huidpriktests in eigen
beheer uitvoeren, mits daarmee voldoende
ervaring is opgedaan (zie NHG-Standaard
Allergische en niet-allergische rhinitis).

Overig aanvullend onderzoek
— Bij een discrepantie tussen de klach-
ten en de longfunctieafwijkingen (chro-

Tabel 4 Parameters spirometrie

Reversibiliteit na bronchusverwijding
Volledige reversibiliteit

FEV, (éénsecondewaarde)
VC (vitale capaciteit)

FVC (geforceerde vitale capaciteit)
FEV,/FVC-ratio (ook wel FER)

Piekstroom (PEF)
Normale spirometrie

kwanti

Toename van de FEV, met > 12% (of bij een kleiner longvolume met = 200 ml) ten opzichte van de waarde véér
bronchusverwijding na toediening van een standaarddosis van een luchtwegverwijder’

Toename van de FEV, én de FEV,/FVC-ratio, spontaan of na behandeling, tot binnen de referentiewaarden (FEV,
> 80% van de voorspelde waarde én FEV, /FVC-ratio > 0,7)
Ademvolume uitgeblazen in één seconde bij geforceerde expiratie na volledige inspiratie

Volumeverandering van de long tussen maximale inademing en maximale uitademing. De manoeuvre kan op
verschillende manieren worden uitgevoerd (zie ook FVC)
VC bepaald tijdens geforceerde expiratie; bij obstructieve longaandoeningen is de FVC meestal wat lager dan de
VC die is bepaald tijdens rustige in- of uitademing
De FEV, als percentage van de FVC. De ratio is de standaardindex om bronchusobstructie op te sporen en te
iceren (FEV, als percentage van de inspiratoire VC is de tiffeneau-index)

Maximale volumestroom bij geforceerde expiratie na volledige inspiratie

Waarden van de FEV,, de (F)VC en de FEV,/FVC-ratio binnen de referentiewaarden (veelal aangeduid met
‘voorspelde’ waarden)
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nisch hoesten of dyspnoe en betrekkelijk
geringe longfunctieafwijkingen) vraagt
de huisarts een X-thorax aan om andere
longaandoeningen (longcarcinoom, tbc,
pneumothorax) op het spoor te komen.
— In de vorige versie van de standaard werd
een prednisolontest — spirometrie véér en na
een kuur met 30 mg prednisolon per dag
gedurende twee weken — aanbevolen bij
een bronchusobstructie die niet reversi-
bel was na bronchusverwijding. Deze test
wordt niet meer aanbevolen omdat het
nut voor het beleid niet is aangetoond.'*

Patiénten die de huisarts bezoeken met een
eerste (ernstige) astma-exacerbatie, wor-
den behandeld volgens de richtlijnen die
in de paragraaf Beleid bij exacerbaties worden
beschreven. Bij vervolgcontacten wordt ver-
volgens de (aanvullende) diagnostiek uitge-
voerd zoals hierboven aangegeven.

Evaluatie

— De diagnose astma wordt gesteld bij
patiénten die periodiek klachten hebben
van dyspnoe, piepen op de borst en/of
(productief) hoesten. Reversibiliteit na
bronchusverwijding ondersteunt de dia-
gnose (zie tabel 3 en 4) en is obligaat voor
de diagnose bij patiénten met periodiek
hoesten zonder dyspnoe of piepen op
de borst. Men onderscheidt intermitterend
astma (symptomen < 2 keer per week) en
persisterend astma (symptomen > 2 keer
per week). Intermitterend astma waarbij
de klachten vooral optreden tijdens of na
lichamelijke inspanning, wordt ook wel
inspanningsastma genoemd.

— Door de natuurlijke variabiliteit van de
longfunctiewaarden en door de aard van
de aandoening (aanvalsgewijs optreden-
de bronchusobstructie) is het lang niet
altijd mogelijk de diagnose op basis van
één longfunctiemeting te obijectiveren.
Bij een blijvend vermoeden van astma
wordt dan geadviseerd in een periode
met klachten het spirometrisch onder-
zoek te herhalen, of bij klachten in speci-
fieke situaties (werk, ‘s nachts, bij inspan-
ning) piekstroommeting te verrichten,
eventueel aangevuld met een meting na
bronchusverwijding.

— Een allergische oorzaak is aannemelijk bij
patiénten met astma met een positieve
test op inhalatieallergenen. Bij 60 tot
70% van de patiénten met allergisch
astma komt allergische rinitis voor.

— Het bestaan van COPD naast astma is aan-
nemelijk bij patiénten ouder dan 40 jaar
met:

— een anamnestisch vermoeden van
astma (aard van het klachtenpatroon,
astma in de voorgeschiedenis, atopi-
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sche aandoening bij de patiént zelf of
bij eerstegraads familieleden) én

— een anamnestisch vermoeden van
COPD (relevante rookgeschiedenis of
een andere risicofactor voor COPD) én

— reversibiliteit na bronchusverwijding,
herhaaldelijk in combinatie met een
FEV,/FVC-ratio < 0,7 na bronchusver-
wijding.®

Patiénten met COPD en astma worden

behandeld volgens het behandelschema

voor patiénten met astma.

— De diagnostiek en behandeling van andere
oorzaken van hoesten en/of dyspnoe, zoals
rinosinusitis, pneumonie, gastro-oeso-
fageale reflux, hartfalen, longembolie
of een angststoornis, vallen buiten het
bestek van deze standaard (zie ook de
NHG-Standaarden Rhinosinusitis, Acuut
hoesten, Maagklachten, Hartfalen en
Angststoornissen). Deze aandoeningen
moet de huisarts overwegen bij onvol-
doende verbetering op de behandeling.

Richtlijnen behandeling

Naast algemene maatregelen, zoals stoppen
met roken en saneren bij een allergie voor
huisstofmijt of andere binnenshuis voorko-
mende allergenen, bestaat de behandeling
uit voorlichting en medicatie.

Voorlichting en begeleiding

De huisarts geeft voorlichting over de vol-

gende aspecten.

— Aard van de aandoening. Astma is een in
het algemeen goed behandelbare aan-
doening, waarbij de klachten uitgelokt
kunnen worden door allergische prik-
kels (vooral van huisstofmijt en huisdie-
ren), door niet-allergische prikkels (zoals
virale infecties, rook en fijn stof) of door
inspanning. Sport is goed mogelijk en
wordt ook aanbevolen.

— De manier waarop de patiént met zijn aandoe-
ning omgaat. Bespreek belemmeringen in
het functioneren door angst voor kort-
ademigheid of schaamte voor het gebruik
van medicijnen in gezelschap.

— Doel en werking van de medicijnen. Bij weinig
frequente klachten wordt een kortwer-
kende luchtwegverwijder ‘zo nodig’ gege-
ven. Schrijf bij frequentere klachten een
onderhoudsbehandeling met een ICS
voor, met daarnaast ‘zo nodig’ een kort-
werkende luchtwegverwijder. Een lang-
werkend  beéta-2-sympathicomimeticum
wordt alleen gebruikt als onderhoudsbe-
handeling naast een ICS.

— lInstructie van de inhalatietechniek door de
huisarts. Vraag de patiént bij de contro-
les altijd de medicijnen en inhalatoren
mee te nemen om eventuele fouten in
de inhalatietechniek te corrigeren. De
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inhalatie-instructie kan ook door een
goed geinstrueerde apothekersassisten-
te worden gedaan. Besteed bij falen van
de behandeling ook aandacht aan thera-
pietrouw en inadequaat gebruik van de
medicijnen (te veel luchtwegverwijders,
te weinig ICS) of afname van de inspira-
tiekracht. Let erop dat er door verschillen
in deeltjesgrootte en/of fysische eigen-
schappen van inhalatoren verschillende
adviesdoseringen kunnen bestaan bij
één en hetzelfde middel.

In aansluiting op de mondelinge voorlich-
ting kan de huisarts de patiént de NHG-
Patiéntenbrieven Astma algemeen, Astma
en allergie, Huisstofmijt, Inhalatiemedicij-
nen, Leven met astma, Longfunctieonder-
zoek bij astma, Piekstroommeting of Stop-
pen met roken bij astma meegeven. Deze
brieven zijn gebaseerd op de NHG-Stan-
daard en bevatten informatie over astma bij
volwassenen en de behandeling ervan (zie
voor een overzicht van alle NHG-Patién-
tenbrieven de NHG-website: www.nhg.org,
rubriek patiéntenvoorlichting).

Niet-medicamenteuze adviezen

Roken kan leiden tot een versnelde afna-
me van de FEV, en een verkorting van de
levensduur. Daarnaast verergert roken het
beloop van astma en neemt de werkzaam-
heid van ICS af (zie noot 7). Stoppen met
roken vertraagt een versnelde achteruit-
gang van de longfunctie. Tabaksgebruik is
een verslavingsziekte. Het verdient daarom
aanbeveling voor het stoppen met roken
een gestructureerde aanpak te volgen, zoals
een krachtig ‘stoppen met roken’-advies
door de huisarts, gevolgd door intensieve
begeleiding door bijvoorbeeld een deskun-
dige praktijkondersteuner. Een gedragsma-
tige aanpak, ondersteund door medicamen-
teuze behandeling, verdubbelt de kans op
langdurige abstinentie.!® Bij diegenen die
niet gemotiveerd zijn of bij wie het stoppen
met roken niet lukt, is het zinvol jaarlijks de
motivatie om te stoppen en eventuele bar-
rieres te bespreken. Raad roken door huis-
genoten in aanwezigheid van de patiént af.
Griepvaccinatie. Patiénten met astma worden
elk jaar uitgenodigd voor een griepvaccina-
tie.!”

Bewegen. De huisarts adviseert de patiént
voldoende te bewegen (bijvoorbeeld dage-
lijks een half uur matig intensief wande-
len, fietsen, zwemmen of fitness).!8 Als de
patiént daar niet in slaagt door aanhou-
dende (angst voor) dyspnoe, overweegt de
huisarts de patiént te verwijzen naar een in
longreactivatie gespecialiseerde oefen- of
fysiotherapeut.

Saneren. Bij een bewezen inhalatieallergie
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(huisstofmijt, kat, hond) kan worden gead-
viseerd te saneren. Schakel hiervoor een ter
zake deskundige praktijkondersteuner of
verpleegkundige van de thuiszorg in. Het
bewijs voor de effectiviteit van deze maat-
regelen is echter beperkt.'” Rekening hou-
dend met de (financiéle) mogelijkheden kan
aandacht worden besteed aan:

— huisdieren. Bij een bewezen huisdieral-
lergie wordt het houden van (harige)
huisdieren thuis afgeraden. Het tijdelijk
(enkele weken) uit huis doen van een
huisdier heeft geen zin, omdat allerge-
nen van huisdieren, vooral van katten,
nog maanden nadien in huis aantoon-
baar zijn. Laat het huisdier niet in de
slaapkamer verblijven;

— vermindering van huisstofmijtexpositie:
— vochtbestrijding in huis door regel-

matige ventilatie van de woning; dit is
tevens goed om schimmelvorming te
voorkomen;

— glad slaapkamervloeroppervlak (ge-
makkelijk te reinigen);

— aangepast schoonmaken (regelma-
tig vochtig afnemen en stofzuigen in
afwezigheid van de patiént);

— beddengoed (wanneer geen allergeen-
werende hoezen worden gebruikt)
minstens eenmaal per twee weken
wassen op 60 °C;

— allergeenwerende hoezen voor matras,
kussen en dekbed zijn alleen zinvol als
onderdeel van een totaal pakket ‘ver-
mindering huisstofmijtexpositie’.?

Adviseer de patiént bij werkgerelateerde proble-
men contact op te nemen met de bedrijfs-
arts, indien dat nog niet is gebeurd. Nadat
de patiént en de bedrijfsarts contact
met elkaar hebben gehad, kan het beleid
— indien daartoe aanleiding is — onderling
worden afgestemd.

Medicamenteuze behandeling: algemene principes
Bij de behandeling van astma wordt gebruik-
gemaakt van inhalatiemiddelen. Hierbij kan
de huisarts kiezen tussen dosisaerosolen en
poederinhalatoren.?!

Bij dosisaerosolen wordt de longdepositie
voornamelijk bepaald door de hand-long-
codrdinatie. Dit cooérdinatieprobleem kan
worden ondervangen door gebruik van een
inhalatiekamer of een inademinggestuurde
(breath-actuated) dosisaerosol. Bij poeder-
inhalatoren wordt de longdepositie vooral
bepaald door de inspiratoire luchtstroom-
sterkte. De meeste typen — met uitzonde-
ring van de multidoseinhalatoren — zijn wat
bewerkelijk om gebruiksklaar te maken. Bij
sommige poederinhalatoren (vanwege de
fysische eigenschappen van het apparaat)
of dosisaerosolen (door een kleinere deel-
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tjesgrootte) is de longdepositie groter. Hier-

door zijn er voor één en hetzelfde preparaat

verschillende adviesdoseringen, afhankelijk
van de soort inhalator of dosisaerosol.

Het verdient aanbeveling dat de huis-

arts(voorziening) ervaring opdoet met een

beperkt aantal inhalatoren. Kies:

— bij adequate coordinatie en voldoende inspira-
toire luchtstroomsterkte een droge poederin-
halator of een dosisaerosol.

— bij inadequate codrdinatie een droge poe-
derinhalator, een dosisaerosol met inha-
latiekamer of een inademinggestuurde
dosisaerosol.

— bij onvoldoende inspiratoire luchtstroomsterkte
een dosisaerosol met inhalatiekamer of
een inademinggestuurde dosisaerosol.

Streef naar uniformiteit in de toedienings-
vorm bij verschillende middelen.

Luchtwegverwijders

Kortwerkende —luchtwegverwijders (béta-2-
sympathicomimetica, ipratropium; zie tabel
5), zo nodig’, komen in aanmerking bij inter-
mitterend astma.’? Bij inspanningsastma gaat
de voorkeur uit naar een beta-2-sympathi-
comimeticum.?® Luchtwegverwijders heb-
ben geen anti-inflammatoire werking. Bij
gebruik van een béta-2-sympathicomime-
ticum kunnen bijwerkingen optreden zoals
tremor van handen en vingers, hoofdpijn,
perifere vaatverwijding, stijging van de hart-
frequentie en hypokaliémie. Van de kortwer-
kende anticholinergica is alleen ipratropium
als inhalatiemiddel beschikbaar. Dit middel
veroorzaakt ook in hoge doseringen vrijwel
geen bijwerkingen.

Langwerkende  beéta-2-sympathicomimetica
(LWBM; zie tabel 6) hebben geen klinisch
relevante anti-inflammatoire werking en ver-
oorzaken dezelfde bijwerkingen als kortwer-
kende beta-2-sympathicomimetica. LWBM
mogen alleen in combinatie met inhala-

tiecorticosteroiden (ICS) worden gebruikt.
Er is enige discussie over de veiligheid van
LWBM.24% Het langwerkende anticholiner-
gicum tiotropium is niet onderzocht bij
astma.

Ounlstekingsremmers

Een inhalatiecorticosteroid (ICS; zie tabel 7)
wordt voorgeschreven bij persisterend astma.
ICS zijn de meest werkzame anti-inflam-
matoire middelen met betrekking tot symp-
tomen, longfunctie en exacerbaties.?® De
meest voorkomende lokale bijwerking is
orofaryngeale candidiasis; dit komt voor
bij 5 tot 13% van de volwassenen. Door de
mond te spoelen of na inhalatie te eten
wordt de kans hierop kleiner. Bij hogere
doses ICS (1600 microg budesonide of
beclometason of 1000 microg fluticason per
dag) neemt het risico op systemische bij-
werkingen toe. Toevoeging van LWBM aan
een onderhoudsbehandeling met ICS komt
in aanmerking als met een matige dosis ICS
geen optimale instelling wordt bereikt. Dit
is werkzamer dan het verder ophogen van
de dosis 1CS.27

Monotherapie met een leukotrieenreceptoran-
tagonist (LTRA) zoals montelukast is minder
werkzaam dan monotherapie met ICS. Dit
geldt ook voor toevoeging van een LTRA
aan een ICS in vergelijking met toevoeging
van een LWBM aan een ICS. De bijwerkin-
gen op korte termijn zijn gering. Een LTRA is
slechts geindiceerd bij personen met persi-
sterende lokale bijwerkingen van een ICS of
met bijwerkingen van een LWBM.?8

Andere medicamenteuze opties

Cromoglicinezuur en nedocromil zijn min-
der werkzaam dan ICS; deze middelen wor-
den niet meer geadviseerd.??3° Sublinguale
immunotherapie wordt niet aanbevolen.
Overige tweedelijns behandelingsmogelijk-
heden voor bepaalde subgroepen patiénten

Tabel 5 Kortwerkende luchtwegverwijders

Middel Inhalatiepoeder

Farmacotherapeutisch Kompas

Bij sommige dosisaerosolen of poederinhalatoren gelden lagere doseringen: raadpleeg het

Dosisaerosol Maximum/dag

2 dd “100/6>-400/12’
micro

Budesonide/formoterol

Salmeterol/fluticason
microg

Ipratropium* 4 dd 40 microg 4 dd 20 microg 320 microg
Salbutamol+ 4 dd 100-400 microg 4 dd 100-200 microg 1600 microg
Terbutalinet 4 dd 250-500 microg - 4000 microg
* Anticholinergicum; 1 beta-2-sympathicomimeticum.

Tabel 6 Langwerkende luchtwegverwijders; combinatiepreparaten

Middel Inhalatiepoeder Dosisaerosol Maximum/dag
Formoterol 2 dd 6-12 microg 2 dd 12 microg 48 microg
Salmeterol 2 dd 50 microg 2 dd 25 microg 100 microg

2 dd ‘50/100°-50/500’

- 1600/48 microg

2.dd 25/50’-25/250’
microg

100/1000 microg
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Tabel 7 Inhalatiecorticosteroiden (ICS)

Middel

Beclometason inhalatiepoeder of dosisaerosol
Budesonide inhalatiepoeder of dosisaerosol
Fluticason inhalatiepoeder of dosisaerosol

Lage dosis

(per dag) (per dag)

Bij sommige dosisaerosolen of poederinhalatoren gelden lagere doseringen: raadpleeg het Farmacotherapeutisch Kompas

200-400 microg
200-400 microg
100-250 microg

Matige dosis

> 400-800 microg
> 400-800 microg
> 250-500 microg

Hoge dosis
(per dag)

> 800-1600 microg
> 800-1600 microg
> 500-1000 microg

zijn subcutane immunotherapie bij patién-
ten met een monoallergie®' en subcutane
toediening van omalizumab, een mono-
klonaal antilichaam tegen IgE bij ernstig
astma.*?

Astma en zwangerschap of lactatie

Over de risico’s van astmamedicatie tijdens
de zwangerschap wat betreft aangeboren
afwijkingen of perinatale complicaties is
beperkt onderzoekvoorhanden. Budesonide,
beclometason en kortwerkende béta-2-sym-
pathicomimetica kunnen tijdens de zwan-
gerschap en lactatie in het algemeen zonder
problemen worden gegeven. Met fluticason
is minder ervaring, maar op basis van de
beperkte gegevens lijkt continueren tijdens
de zwangerschap en lactatie verantwoord.*?
Hierbij is het van belang de patiénteninfor-
matie af te stemmen met de apotheek die
de medicatie aflevert. Over het gebruik van
LWBM, anticholinergica en LTRA tijdens de
zwangerschap is onvoldoende bekend; deze
middelen worden ontraden. Bij een ernstige
exacerbatie weegt het voorkémen van hypo-
xemie zwaarder dan de eventuele risico's
van systemische corticosteroiden voor de
foetus en de zwangere (verhoogd risico op
pre-eclampsie).

[ntermitterend astma: weinig frequente symptomen

(< 2 keer per week)

Stap 1 — Kortwerkende luchtwegverwijder

‘zo nodig’.

— Geef een kortwerkend béta-2-sympathi-
comimeticum (zie tabel 5). Bij patiénten
ouder dan 60 jaar of bij patiénten met
een hartaandoening is er een lichte voor-
keur voor ipratropium.

— Bij inspanningsastma gaat de voorkeur
uit naar een kortwerkend beta-2-sympa-
thicomimeticum 10 tot 15 minuten véor
de inspanning; dit geeft ongeveer twee
uur bescherming. Bij een langer durende
inspanning kan desgewenst een LWBM
worden gegeven.

— Bij patiénten die bij controle meer dan
tweemaal per week klachten rapporte-
ren, wordt geadviseerd over te stappen
op een onderhoudsbehandeling met een
ICS om de inflammatie te behandelen.

— Nodig patiénten die meer dan tweemaal
per week een (kortwerkende) luchtweg-
verwijder blijken te gebruiken — ook als
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dat in verband met inspanningsastma is
— uit op het spreekuur. Start bij hen met
een ICS (zie hieronder), nadat beinvloed-
bare factoren zijn uitgesloten.

Persisterend astma: frequente symptomen (> 2 keer

per week)

Stap 2 — Onderhoudsbehandeling met lage

of matige dosis ICS.

— Geef een ICS in een lage dosering (zie
tabel 7). Controleer twee tot vier weken
nadat de patiént met een ICS is gestart of
de behandeldoelen zijn bereikt (zie tabel
1). Controleer tevens bijwerkingen, the-
rapietrouw, inhalatietechniek, vermijden
van uitlokkende factoren en rookstatus.
Vervang desgewenst een lage dosis door
een matige dosis ICS.

— Controleer zo nodig nog één of meerdere
keren tot de behandeldoelen bereikt zijn
en continueer de daarvoor noodzakelijke
dosering ICS gedurende drie maanden.

— Bij verergering van de astmasymptomen
kan gedurende enkele dagen ‘zo nodig’
een kortwerkend beta-2-sympathico-
mimeticum tot maximaal acht inhalaties
worden toegevoegd.

— Bij patiénten met lokale bijwerkingen
van ICS, zoals persisterende heesheid of
orale candidiasis ondanks aanvullende
maatregelen zoals overstappen op een
dosisaerosol en inhalatieckamer, kan de
dosering tijdelijk worden verlaagd of kan
een eenmaal daagse dosering worden
geprobeerd.?* Bij persisterende lokale
bijwerkingen is een LTRA (montelukast
10 mg 1 dd 1 tablet) een alternatief, hoe-
wel het minder werkzaam is.

Stap 3 — Onderhoudsbehandeling met mati-

ge dosis ICS en LWBM.

— Heroverweeg de diagnose astma en het
beleid indien bij adequaat gebruik van
een matige dosis ICS de behandeldoe-
len niet worden bereikt. Bedenk dat bij
patiénten die blijven roken de werkzaam-
heid van ICS verminderd is en overweeg
— bij patiénten ouder dan 40 jaar — een
andere aandoening of de ontwikkeling
van COPD naast astma. Denk ook aan
onderbehandelde allergische rinitis wan-
neer de behandeldoelen niet worden
bereikt.

— Als ondanks een juiste diagnostiek en
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een adequaat beleid de behandeldoelen
met een matige dosis ICS niet worden
bereikt, gaat de voorkeur uit naar toe-
voeging van een LWBM (zie tabel 6). Bij
bijwerkingen van LWBM, zoals palpita-
ties of tremoren, of bij relatieve contra-
indicaties, zoals een hartaandoening, is
een verdere verhoging van de dosis ICS
een alternatief (zie tabel 7), of eventueel
toevoeging van een LTRA.

— Bij verergering van de astmasymptomen
kan gedurende enkele dagen ‘zo nodig’
een kortwerkend beta-2-sympathico-
mimeticum tot maximaal acht inhala-
ties per dag worden toegevoegd. Een
alternatief bij patiénten met een onder-
houdsbehandeling van budesonide/for-
moterol zijn extra inhalaties daarvan, zo
nodig’ tot maximaal 1600/48 microg per
dag. Schrijf dit 'zo nodig’ gebruik alleen
voor na adequate instructie en wan-
neer de patiént voldoende ziekte-inzicht
heeft.?> Instrueer de patiént bij gebruik
van de maximale dosering gedurende
twee opeenvolgende dagen contact op te
nemen met de praktijk voor afstemming
van het verdere beleid, en bij afname van
de symptomen de dosis weer te verlagen
naar de voorafgaande onderhoudsdosis.

— Zijn de behandeldoelen gedurende enige
tijd (drie maanden) bereikt, probeer dan
de medicatie te minderen tot de laagste
effectieve dosis ICS, al of niet in combi-
natie met een LWBM.

Stap 4 — Bij het niet bereiken van de behan-
deldoelen met bovenstaande medicamen-
teuze mogelijkheden, is consultatie van of
verwijzing naar de longarts geindiceerd.

Controle

— Bij patiénten met intermitterend astma
(stap-1-medicatie) is jaarlijkse controle
niet noodzakelijk. Als bij controle blijkt
dat een patiént meer dan tweemaal per
week symptomen heeft, wordt geadvi-
seerd over te stappen op een onder-
houdsbehandeling met een ICS. Bij toe-
nemend gebruik van kortwerkende lucht-
wegverwijders wordt een patiént met
intermitterend astma uitgenodigd voor
een controleafspraak.

— Patiénten met persisterend astma (stap-2-
of stap-3-medicatie) bij wie de behandel-
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doelen niet bereikt zijn, worden regelmatig
gecontroleerd, afhankelijk van de ernst
van de klachten, bijvoorbeeld elke twee
tot vier weken, tot de behandeldoelen of
de optimale medicamenteuze behande-
ling bereikt is. Patiénten met stap-2- of
stap-3-medicatie bij wie de behandel-
doelen of de optimale medicamenteuze
behandeling bereikt is, worden een- of
tweemaal per jaar gecontroleerd.

— Patiénten met stap-4-medicatie worden
gecontroleerd door de longarts.

— Om beter inzicht te krijgen of de behan-
deldoelen of de optimale instelling wor-
den gehaald, kan de huisarts gebruikma-
ken van een korte vragenlijst.?¢

— De controles bestaan uit:

— evaluatie van de klachten, de nacht-
rust, de ervaren beperkingen, de fre-
quentie van het gebruik van kortwer-
kende luchtwegverwijders en het aan-
tal exacerbaties waarvoor een orale
steroidkuur of een ziekenhuisopname
noodzakelijk was;

— evaluatie van niet-medicamenteuze
adviezen en het vermijden van uitlok-
kende factoren (huisstofmijt, huisdie-
ren, roken);

— in voorkomende gevallen het meege-
ven van een piekstroommeter om de
piekstroom thuis of elders te registre-
ren, bijvoorbeeld als er onduidelijk-
heid bestaat over het effect van de
behandeling of over het belang van
beroepsgebonden of andere uitlok-
kende factoren;

— aandacht voor bijwerkingen van medi-
catie zoals heesheid of hematomen bij
ICS. Bij lokale of systemische bijwer-
kingen van ICS kan gekozen worden
voor een lagere dosis, voor een ander
preparaat (sommige preparaten zijn
in een lagere dosis even werkzaam) of
voor een andere inhalatievorm (inha-
latiekamer). Besteed bij patiénten
die (mede)behandeld worden door
de longarts en die langer dan zes
maanden 7,5 mg prednisolon of meer
gebruiken, onder andere aandacht
aan preventie van osteoporose; de
longarts is verantwoordelijk dat dit ter
sprake wordt gebracht;

— evaluatie van de inhalatie-instructie;

— nagaan of de medicatie geminderd
kan worden.

— Bij een patiént bij wie gedurende drie
maanden de behandeldoelen bereikt zijn,
kan geprobeerd worden de medicatie te
minderen (halveren ICS-dosis of stoppen
LWBM). Controleer het resultaat hiervan
na twee weken en verleng bij een bevre-
digend resultaat de medicatie weer voor
drie maanden. Bij verslechtering na de
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medicatiewijziging wordt de oorspronke-
lijke dosis of het gestaakte middel weer
hervat en gecontinueerd.

— Spreek met patiénten die geinstrueerd
zijn om een exacerbatie zelf te behande-
len, af dat zij tijdig contact opnemen als
zij een exacerbatie niet onder controle
kunnen krijgen.

— Het is niet duidelijk met welke methode
en met welke frequentie de longfunc-
tie (FEV,) het beste kan worden ver-
volgd. Aanbevolen wordt in ieder geval
bij patiénten bij wie continu een ICS is
geindiceerd jaarlijks spirometrie te ver-
richten. Dit geldt ook voor patiénten die
(blijven) roken.?” Bij adequaat behandeld
astma is er een fysiologische daling van
de FEV, (< 30 ml per jaar) en is reversibi-
liteit na bronchusverwijding afwezig.

Zelfmanagement
Zelfmanagement houdt in dat de patiént
zelfstandig keuzes maakt over dagelijkse
bezigheden die mogelijk beinvloed wor-
den door astma en actief participeert in de
behandeling van astma.?® De huisarts kan
adequaat zelfmanagement bevorderen door
een combinatie van patiéntenvoorlichting,
instructie voor zelfcontrole, regelmatig
geplande controles en een schriftelijk actie-
plan. Dit actieplan beschrijft:

— wanneer te handelen, uitgaande van
symptomen en/of de piekstroom (per-
soonlijk beste waarde);

— hoe te handelen bij exacerbaties, bij-
voorbeeld door instructies voor het zelf
aanpassen van de inhalatiemedicatie
(ICS, kort- en/of langwerkende luchtweg-
verwijders) en voor het starten met een
orale corticosteroidkuur; hierbij wordt
het stappenplan gevolgd;

— wanneer contact te zoeken met de behan-
delaar.

Consultatie of verwijzing

Heroverweeg de diagnose en het beleid
als bij langdurig gebruik (bijvoorbeeld drie
maanden) van 800 microg beclometason (bij
een dosisaerosol met een kleinere deeltjes-
grootte geldt een lagere dosis) of budeso-
nide of 500 microg fluticason per dag de
dosering niet kan worden verminderd of de
behandeldoelen niet worden bereikt. Dit kan
desgewenst ook in de vorm van een diagnos-
tische verwijzing. Als er geen twijfel bestaat
over de diagnose astma en als de behan-
deling adequaat is, kan de huisarts kiezen
voor stap-3-medicatie (toevoegen van een
LWBM). Als gedurende langere tijd stap-3-
medicatie nodig is, controleert de huisarts
de patiént op basis van een aantal in de Lan-
delijke Transmurale Afspraak (LTA) Astma bij
volwassenen beschreven voorwaarden.
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Verwijzing naar de longarts is aangewezen

bij:

— het vermoeden van astma én COPD als
spirometrisch onderzoek in eigen beheer
niet mogelijk is of de huisarts zich onvol-
doende deskundig acht om de uitslagen
te interpreteren;

— discrepantie tussen klachten van dys-
pnoe en/of hoesten en aanvullend long-
functieonderzoek (ernstige klachten plus
betrekkelijk geringe longfunctieafwijkin-
gen) nadat een X-thorax is vervaardigd;

— het niet bereiken van de behandeldoelen
met stap-3-medicatie. Deze patiénten kun-
nen terugverwezen worden als zij op den
duur met stap-3-medicatie in een stabiele
fase gekomen zijn en aan de in de LTA
beschreven voorwaarden wordt voldaan;

— patiénten die ondanks optimale zorg
aanzienlijke beperkingen blijven onder-
vinden; zij kunnen worden verwezen
naar de longarts met de vraag of — als de
diagnose juist is en het beleid adequaat
— longrevalidatie geindiceerd is;

— het vermoeden van ‘beroepsastma’ waar-
bij arbeidsfactoren een zodanige rol lij-
ken te spelen dat het werk of de loop-
baanplanning in gevaar komt;

— drie of meer exacerbaties per jaar waar-
voor een orale corticosteroidkuur nodig
was.

Beleid bij exacerbaties
Onder een exacerbatie verstaat men een
periode met progressieve dyspnoe, soms
met hoesten of slijm opgeven. In de meeste
gevallen gaat het om lichte of matig ernstige
exacerbaties waarbij geen dyspnoe in rust of
respiratoir falen optreedt.?® Voor de behan-
deling van niet-ernstige exacerbaties kan
veelal worden volstaan met het starten met
een kortwerkend béta-2-sympathicomimeti-
cum of het ophogen van de dosis daarvan, zo
nodig tot de maximale dagdosis (zie tabel 5).
Een kortwerkend beéta-2-sympathicomimeti-
cum kan ook (tijdelijk) naast een LWBM wor-
den gebruikt. Bij een klein aantal patiénten
kan een exacerbatie binnen korte tijd leiden
tot (een toename van de) dyspnoe in rust of
zelfs tot respiratoir falen. De behandeling en
de frequentie van de controles worden mede
bepaald door de ernst van het klinische beeld
en het effect van de ingestelde behandeling
bij eerdere exacerbaties.

De huisarts:

— inspecteert de patiént en onderzoekt de
thorax;

— gaat de mogelijke oorzaak van de exacer-
batie na (infectie, het op eigen initiatief
staken van de medicatie);

— beoordeelt of er een andere oorzaak voor
de verergering van de dyspnoe is dan
astma.
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Bij twijfel over de ernst van de exacerba-

tie en het te volgen beleid (verwijzen of

niet) kan de huisarts de zuurstofverzadi-
ging meten met een saturatiemeter, indien
beschikbaar.*®

Criteria voor acute ernstige dyspnoe zijn:

— (een toename van de) dyspnoe in rust,
moeite met uitspreken van een hele zin,
niet plat kunnen liggen;

— adembhalingsfrequentie > 30/min (bij
zeer ernstige dyspnoe neemt de adem-
frequentie weer af!);

— hartslag > 120/min;

— gebruik van hulpademhalingsspieren.

Een eventueel gemeten zuurstofsaturatie >
92% maakt respiratoir falen onwaarschijn-
lijk.

Bij acute ernstige dyspnoe wordt de volgen-

de behandeling ingesteld (zie tabel 8).

— Geef een beta-2-sympathicomimeticum
per inhalatiekamer, bijvoorbeeld salbuta-
mol (100 microg verstuiven in de inhala-
tiekamer en vijfmaal laten inademen; her-
haal deze procedure vier- tot tienmaal);
eventueel per injectie (0,5 mg/ml 1 ml) of
via een elektrische vernevelaar (5 mg/ml
0,5-1 ml). Wacht het effect ter plaatse af.
Herhaal na enkele minuten de inhalaties
met het beéta-2-sympathicomimeticum
en geef bij onvoldoende verbetering aan-
vullend ipratropium (twee tot vier pulffs,
één puff per keer). In minder ernstige
gevallen kan een controle binnen enkele
uren worden afgesproken.

— Geef bij verbetering:

— een kuur prednisolon. Het is raadzaam
een startdosis prednisolon (of cortico-
steroiden voor toediening per injectie)
in de visitetas te hebben;

— instructies voor het gebruik van lucht-
wegverwijders in de eerstvolgende 24
uur (bijvoorbeeld een dubbele dosis
of inhalatie via een inhalatiekamer).

— Spreek een controle af binnen 12 tot 48
uur en:

— evalueer de klachten en ervaren beper-
kingen;

— onderzoek de longen;

— ga de reden na van de exacerbatie; let
vooral op de therapietrouw, de inhala-
tietechniek of luxerende factoren;

— stel het beleid eventueel bij.

Verwijs een patiént met een ernstige exacer-

batie als:

— erin een halfuur geen verbetering is;

— er thuis onvoldoende zorgmogelijkheden
zijn;

— bij eerdere exacerbaties altijd een zie-
kenhuisopname noodzakelijk was;

— uitputting leidt tot een afname van de
ademfrequentie, verminderd bewustzijn
en ‘rustiger worden van de patiént. Dit
zijn alarmsymptomen waarbij een spoed-
opname geindiceerd is.

Totstandkoming

In mei 2005 begon een werkgroep van negen per-
sonen met de herziening van de NHG-Standaard
COPD. De werkgroep bestond uit de volgende
leden: dr. N.H. Chavannes, huisarts te Rotterdam,
tevens als docent verbonden aan de Capaciteits-
groep Huisartsgeneeskunde van de Universiteit
Maastricht, prof.dr. T. van der Molen, huisarts en
als hoogleraar verbonden aan het Universitair
Medisch Centrum Groningen, dr. ] W.M. Muris,
huisarts te Geulle en als universitair hoofddocent
verbonden aan de Capaciteitsgroep Huisarts-
geneeskunde van de Universiteit Maastricht, dr.
APE. Sachs, huisarts te Groningen en als senior
docentonderzoeker verbonden aan het Julius Cen-
trum voor Gezondheidswetenschappen en Eerste-
lijns Geneeskunde van het Universitair Medisch
Centrum Utrecht, prof.dr. C.P. van Schayck, als
hoogleraar verbonden aan de Capaciteitsgroep
Huisartsgeneeskunde van de Universiteit Maas-
tricht, dr. T. Schermer, biomedisch gezondheids-
wetenschapper en als senior onderzoeker en
onderzoekscoordinator verbonden aan het Uni-
versitair Medisch Centrum St Radboud, Nijme-
gen, dr. IJ.M. Smeele, huisarts te Eindhoven en
codrdinator COPD & Astma Huisartsen Advies
Groep (CAHAG), dr. B.PA. Thoonen, huisarts en
als coordinator kaderopleiding Astma-COPD ver-
bonden aan de huisartsopleiding van het Univer-
sitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen,
en prof.dr. C. van Weel, huisarts en als hoogleraar
verbonden aan het Universitair Medisch Centrum
St Radboud, Nijmegen, hoofd van de afdeling
huisartsgeneeskunde. Er werd belangenverstren-
geling gemeld (zie www.nhg.org).

In maart 2007 werd de ontwerpstandaard voor
commentaar verstuurd naar vijftig aselect geko-
zen huisartsen uit het NHG-ledenbestand en
naar veertien leden van de Expertgroep astma en
COPD (CAHAG). Er werden 25 commentaarformu-
lieren retour ontvangen.

Tevens werd commentaar ontvangen van een aan-
tal referenten, te weten prof.dr. H A M. Kerstjens,
longarts, prof.dr. PN.R. Dekhuijzen, longarts, M.J.
Swart-Zuijderduijn, apotheker namens het WiNap,
A.C. van Loenen, ziekenhuisapotheker/klinisch
farmacoloog en hoofdredacteur van het Farmaco-
therapeutisch Kompas namens het College voor Zorg-
verzekeringen, L.J. Meijer en E.K.G. Lemaire, huis-
artsen namens de NHG-Adviesraad Standaarden,
en T. Teunissen en D. Hamerlijnck namens het
Astma Fonds. Vermelding als referent betekent
overigens niet dat iedere referent de standaard
inhoudelijk op elk detail onderschrijft.

In juni 2007 werd de standaard becommenta-
rieerd en met enkele wijzigingen geautoriseerd
door de NHG-Autorisatiecommissie.

De begeleiding van de werkgroep en de eindredac-
tie waren in handen van dr. B.G.M. Kolnaar, dr. M.
Grol en dr. R.M.M. Geijer, allen huisarts en weten-
schappelijk medewerker van de afdeling Richtlijn-
ontwikkeling en Wetenschap van het NHG.

© 2007 Nederlands Huisartsen Genoot-
schap

Noot 1

Bron richtlijnen

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Stra-
tegy for Asthma Management and Prevention,
updated 2006. NIH Publication No 02-3568. www.
ginasthma.org.

British Thoracic Society and Scottish Intercollegi-
ate Guidelines Network. British Guideline on the
Management of Asthma, revised edition 2005.

Noot 2

Ernst astma en behandeldoelen

In de GINA-richtlijn van 2006 wordt de ernst

van astma ingedeeld in drie niveaus: optimale,
matige en slechte instelling [Global Initiative

for Asthma (GINA) 2006]. De mate van instelling
wordt beoordeeld aan de hand van de behan-
deldoelen zoals geformuleerd in tabel 1 in de
tekst van de standaard. De indeling van de vorige
versie van de GINA-richtlijn — ernstclassificatie
op basis van het stappenplan — voorspelde slecht
welke behandeling nodig was en hoe een patiént
zou reageren op behandeling. De nieuwe inde-
ling is gebaseerd op de mening van de GINA-
werkgroep en is nog niet gevalideerd. Voor de
dagelijkse praktijk lijkt een tweedeling — optimale
en niet-optimale instelling dan wel het al of niet
behalen van behandeldoelen — een handzamere
indeling. De werkgroep heeft daarom de indeling
niet in haar geheel overgenomen, mede omdat
de waarde ervan nog niet is onderzocht.

Noot 3

Beloop

Astma ontstaat meestal op de peuterleeftijd of de
basisschoolleeftijd. Tot de leeftijd van 16 jaar ont-
wikkelen jongens bijna tweemaal zo vaak astma
als meisjes [Schaubel 1996, Gissler 1999, Berhane
2001]. Rond de puberteit komt astma vaker voor
bij meisjes dan bij jongens [Strachan 1996, Abra-
hamson 1996]. Vrouwen hebben frequenter een
ernstiger vorm van astma dan mannen [Wenzel
2003]. Of op latere leeftijd sprake is van een remis-
sie, is afhankelijk van de gekozen astmacriteria
[Vonk 2004]. In een onderzoek (n = 119 kinderen
met astma; follow-up op de leeftijd van 32-42 jaar)
vertoonde slechts 22% een complete remissie
(geen astmasymptomen, geen ICS, normale long-
functie en afwezigheid van bronchiale hyperreacti-
viteit). Wanneer remissie alleen werd gedefinieerd
als ontbreken van astmasymptomen en van het
gebruik van ICS, dan zou er bij 52% van de groep
sprake zijn van een remissie [Vonk 2004].

Noot 4

Epidemiologie

De incidentie- en prevalentiecijfers zijn gemid-
delde cijfers uit 2003 afkomstig uit enkele Neder-
landse huisartsenregistratieprojecten [Poos
2006]. Bij volwassenen zijn de prevalentiecijfers
van astma in deze registratieprojecten sinds

het begin van de jaren tachtig sterk gestegen,
met een factor 3 tot 4. Terwijl de prevalentie bij
jongvolwassenen sinds het eind van de jaren

Tabel 8 Medicamenteuze behandeling van een ernstige exacerbatie

Middel

Toedieningsvorm en dosis

- Dosisaerosol per inhalatiekamer (100 microg
per keer in inhalatiekamer; 5 maal inademen;
procedure 4-10 keer herhalen)

- Eventueel per injectie (0,5 mg/ml 1 ml)

- 1dd 30 mg, 7-10 dagen

Opmerkingen

- Herhaal inhalaties na enkele minuten

- Voeg bij onvoldoende verbetering ipratropium toe (20 microg
per keer in inhalatiekamer; procedure 2-4 keer herhalen)

- Verwijs bij geen verbetering binnen een half uur

Beta-2-sympathicomimeticum,
bijvoorbeeld salbutamol

Prednisolon oraal
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negentig weer daalt, zet de stijging bij ouderen
zich voort [Poos 2006]. Het is niet duidelijk of
de stijging vooral het gevolg is van toegenomen
kennis en herkenning van astmasymptomen bij
zowel patiénten als artsen.

Onderzoeken naar verschillen in voorkomen van
astma bij autochtonen en allochtonen in Neder-
land zijn spaarzaam. De gevonden verschillen in
prevalentiecijfers bij Surinaamse en Antilliaanse
Nederlanders en autochtone Nederlanders berus-
ten waarschijnlijk op sociaaleconomische facto-
ren en niet op erfelijke predispositie [Zantinge
2006, Global Initiative for Asthma (GINA) 2006].

Noot 5

Etiologie

Atopie is de erfelijke aanleg om meer dan nor-
male hoeveelheden IgE te produceren bij contact
met omgevingsallergenen. Deze eigenschap
wordt waarschijnlijk op een complexe manier
overgeérfd |Global Initiative for Asthma (GINA)
2006].

De veronderstelling is dat blootstelling aan
allergenen bij personen met atopie tot sensibili-
satie van de luchtwegen leidt en dat latere bloot-
stelling bij mensen die gesensibiliseerd zijn, de
belangrijkste risicofactor is voor astma-exacerba-
ties en het voortduren van astmasymptomen. Bij
allergenen maakt men onderscheid tussen aller-
genen binnenshuis (huisstofmijt, huisdieren),
allergenen buitenshuis (pollen) en beroepsge-
bonden allergenen. De huisstofmijt komt vooral
voor in tapijt, matrassen en zachte bekleding van
meubels. Ze gedijen het best bij 22 tot 26 °C en
bij een luchtvochtigheid van 55% of meer.

Het aandeel van beroepsastma in de totale
prevalentie van astma is onbekend; schattingen
variéren van 2 tot 15 4 20% [Venables 1997].
Bronchiale hyperreactiviteit, al of niet in combi-
natie met een allergische component, en directe
irritatie (chloor, ammoniak) spelen een rol bij het
ontstaan van beroepsastma. Tal van stoffen kun-
nen astma (mede) veroorzaken. Tijdige opsporing
is van belang om verdere progressie te voorko-
men, hoewel de patiént, ondanks verandering
van werk, vaak niet volledig herstelt en langdurig
hinder kan blijven houden.

Noot 6

Allergische prikkels

Bij blootstelling aan een allergeen kan een vroe-
ge en/of late reactie ontstaan [Global Initiative
for Asthma (GINA) 2006]. Bij de vroege reactie
vindt degranulatie van de mestcellen plaats,
waardoor mediatoren vrijkomen die broncho-
spasme, oedeem en hypersecretie veroorzaken
|Global Initiative for Asthma (GINA) 2006]. Bij de
late reactie spelen ontstekingscellen een essen-
tiéle rol. Van alle astmapatiénten met een aller-
gie vertonen de meesten 6f een vroege reactie 6f
een combinatie van een vroege en een late reac-
tie [Global Initiative for Asthma (GINA) 2006].

Noot 7

Niet-allergische prikkels

Virusinfecties — vooral door rino- en coronavirus-
sen maar ook door (para)influenzavirussen en
het respiratoir syncitieel virus — zijn veelvoorko-
mende oorzaken van astma-exacerbaties. Bij 138
volwassenen met astma werd ruim 80% van de
verkoudheden gevolgd door een toename van
astmasymptomen [Nicholson 1993]. In een ander
onderzoek was ongeveer 50% van de astma-exa-
cerbaties geassocieerd met een virale luchtweg-
infectie [Atmar 1998].

In twee prospectieve onderzoeken (n = 2609;
follow-up 6,3 jaar, en n = 2936; follow-up 7 jaar)
ontwikkelden rokende adolescenten twee- tot
viermaal vaker astma dan niet-rokers [Gilliland
2006, Genuneit 2006]. Roken is ook geassocieerd
met een ernstiger beloop van astma en met

een verminderde werkzaamheid van ICS [Global
Initiative for Asthma (GINA) 2006]. In een onder-
zoek (n = 95; 40 rokers; 12 weken) was het effect
van beclometason 400 microg/dag bij rokers
minder dan bij niet-rokers (verschil in PEF -25
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I/min; exacerbaties 6 versus 1). Dit verschil in
werkzaamheid was niet aanwezig bij diegenen die
2000 microg beclometason per dag kregen [Tom-
linson 2005]. Dit komt overeen met de bevin-
dingen in een eerder klein onderzoek (n = 38; 17
rokers; fluticason 1000 microg/dag) [Chalmers
2002]. Het effect van passief roken bij volwasse-
nen met astma is onvoldoende onderzocht.

Er zijn aanwijzingen dat luchtvervuiling de symp-
tomen van astma kan verergeren [British Thoracic
Society and Scottish Intercollegiate Guidelines
Network 2005]. Ook lichamelijke inspanning kan
astmaklachten verergeren [Tan 2002].

Noot 8

Geneesmiddelen en bronchusobstructie

In een literatuuroverzicht worden geneesmidde-
len zoals acetylsalicylzuur (en andere NSAID's),
ACE-remmers, dosisaerosolen en betablokkers
genoemd als oorzaken van bronchospasmen
[Meeker 1990]. De prevalentiecijfers van door
acetylsalicylzuur geinduceerde bronchospasmen
bij astmapatiénten zijn weinig betrouwbaar.
Schattingen lopen uiteen van 4 tot 20%. Overge-
voeligheid voor acetylsalicylzuur kan zich uiten
in irritatie van de conjunctiva, rinorroe, roodheid
in het gelaat en bronchospasme. Deze overge-
voeligheid komt vooral bij 30- tot 40-jarigen voor
en ontwikkelt zich gedurende enkele maanden of
jaren. Er is een bijna volledige kruisreactie met
andere NSAID'’s. De incidentie van aan ACE-rem-
mers gerelateerde hoest is 1 tot 2%. Broncho-
spasmen worden minder frequent waargenomen.
Het hoesten kan direct beginnen, maar ook pas
na maanden, zodat de relatie met het gebruik
niet altijd duidelijk is. Bronchospasmen kunnen
ook veroorzaakt worden door de inerte stoffen

in dosisaerosolen en conserveringsmiddelen in
vernevelvloeistoffen. Sommige patiénten kunnen
met astmasymptomen reageren op voedselad-
ditieven zoals conserveermiddelen, geur- en
smaakstoffen en natriumglutamaat [Global Initia-
tive for Asthma (GINA) 2006].

Noot 9

Betablokkers en astma

In een Cochrane-review (negentien onderzoeken
eenmalige dosis, tien onderzoeken langduriger
behandeling) werd na een eenmalige dosis van
een cardioselectieve betablokker een afname van
de FEV, van 7,5% gevonden (95%-BI 5,6-9,3%),
terwijl ondanks de bétablokker na een beéta-2-
agonist een toename van de FEV, (4,6%; 2,5-
6,8%) behouden bleef in vergelijking met placebo
|Salpeter 2002|. Langduriger behandeling (3-28
dagen) resulteerde niet in een verandering van
FEV,, symptomen of gebruik van inhalatiemid-
delen, terwijl na een béta-2-agonist een toename
van de FEV, behouden bleef (8,7%; 2,0-15,5%).
Conclusie: ioij licht of matig ernstig astma ver-
oorzaken cardioselectieve betablokkers op korte
termijn geen respiratoire bijwerkingen.

Noot 10

Longgeluiden

Een verlengd exspirium is een exspirium dat
minstens even lang is als het inspirium bij een
normale, niet-geforceerde ademhaling. Rhonchi
zijn bijgeruisen met een continu karakter. Ze
worden onderscheiden in hoogfrequente (flui-
tende, piepende) en laagfrequente (brommende)
rhonchi [Bakker 1990, Jansveld 1991]. Bij een
(piepend) verlengd exspirium (eventueel tijdens
geforceerde uitademing) is in het algemeen wel
differentiatie mogelijk tussen astma en COPD
enerzijds en andere luchtwegklachten anderzijds,
maar niet tussen astma en COPD. Normale
bevindingen bij lichamelijk onderzoek sluiten
astma geenszins uit. Een tonvormige thorax,
hypersonore percussie beiderzijds en laagstaan-
de (lager dan Th11) en weinig beweeglijke long-
grenzen (minder dan twee vingers) zijn aanwij-
zingen voor hyperinflatie zoals die voorkomt bij
ernstig astma of emfyseem. Deze symptomen zijn
echter weinig betrouwbaar vast te stellen.
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Noot 11

Normaalwaarden ademfrequentie en pols
Normaalwaarden van de adem- en hartfrequentie
bij volwassenen zijn 15 tot 20 respectievelijk 60

tot 100/min. In de GINA-richtlijn hanteert men als
grenswaarden voor een ernstige exacerbatie een
ademhalingsfrequentie > 30 en een pols > 120/min
|Global Initiative for Asthma (GINA) 2006].

Noot 12

Spirometrie

Er is een groot aantal spirometers op de markt.
Richtlijnen en randvoorwaarden voor spirome-
trisch onderzoek in de huisartsenpraktijk zijn
beschreven in de NHG-Bouwsteen Spirometrie
in de huisartsenpraktijk (1999). In een consen-
susrapport wordt gepleit voor het ontwikkelen,
valideren en implementeren van eenvoudige spi-
rometers die uitsluitend de FEV, en (F)VC of FEV,
(volume uitgeblazen in 6 seconAen bij geforceer-
de uitademing) meten zonder flow-volumecurve,
bijvoorbeeld voor het screenen van rokende
patiénten op een luchtwegobstructie. Voordelen
van deze screeningsspirometers, in vergelijking
met spirometers van diagnostische kwaliteit, zijn:
lagere kosten, eenvoudige apparatuur en mak-
kelijkere implementatie in de huisartsenpraktijk
|Ferguson 2000].

Het apparaat en de uitvoering van het onder-
zoek dienen te voldoen aan de eisen van de ATS
(American Thoracic Society) en/of van de ERS
(European Respiratory Society). In de meeste
elektronische spirometers wordt de luchtstroom-
sterkte (flow) gemeten in een standaardbuis,
door meting van het drukverval over een bekende
weerstand (pneumotachometer), of van de mate
van afkoeling van een elektrisch verwarmde draad
(anemometer), of door het tellen van het aantal
omwentelingen van een kleine turbine. Door

de flow te integreren met de tijd kan hieruit het
verplaatste volume worden berekend [Quanjer
1993]. Bij de uitvoering van spirometrie moet
worden voldaan aan de eisen van de ATS/ERS
voor acceptabiliteit en reproduceerbaarheid van
de metingen [Miller 2005]. De door de patiént
geblazen waarde wordt vergeleken met referen-
tiewaarden (= voorspelde waarden) die ontleend
zijn aan gezonde niet-rokende populaties [Quan-
jer 1993]. In een onderzoek waarin spirometrie-
tests in de huisartsenpraktijk werden vergeleken
met die in een longfunctielaboratorium bij 388
personen met COPD, was het percentage niet-
reproduceerbare tests in de huisartsenpraktijk en
in het longfunctielaboratorium gelijk (18 versus
16%). Relevante longfunctiewaarden waren mar-
ginaal, maar statistisch significant hoger in de
huisartsenpraktijk [Schermer 2003].

Noot 13

Reversibiliteit

Een gouden standaard voor astma ontbreekt.

De diagnose astma wordt gesteld op basis van
anamnese en lichamelijk onderzoek; longfunc-
tieonderzoek in de vorm van spirometrie kan de
diagnose ondersteunen. In de loop van de tijd zijn
verschillende criteria voor reversibiliteit gehan-
teerd: een toename van de FEV, van 9 tot 12% van
de voorspelde waarde (www.spirxpert.com) of van
12 tot 15% van de prebronchodilatatoire waarde.
Om aan te sluiten bij wat internationaal gebrui-
kelijk is, is het criterium voor reversibiliteit van
de European Respiratory Society (FEV -toename
> 9% uitgedrukt als percentage van de voorspelde
waarde) vervangen door de criteria van de GINA-
richtlijn (FEV,-toename > 12% of [bij een kleiner
longvolume] > 200 ml ten opzichte van de pre-
bronchodilatatoire waarde). Deze criteria waren al
langer elders (in de VS) gangbaar [Global Initia-
tive for Asthma (GINA) 2006].

Noot 14

Prednisolontest

Onderscheid moet worden gemaakt tussen de
diagnostische waarde van de test voor de dif-
ferentiatie tussen COPD en astma, en de voor-
spellende waarde van de test voor de eventuele
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werkzaamheid van ICS.

In een review over de waarde van diagnostische
tests werd geen onderbouwing gevonden voor de
prednisolontest |Borrill 2003]. In de GINA-richt-
lijn wordt nog wel gesteld dat een aanhoudende
verbetering van de FEV, na introductie van corti-
costeroiden kan pleiten voor astma.

In een Nederlands onderzoek (COOPT) bij patién-
ten met licht of matig ernstig COPD werd geen
verband gevonden tussen een positieve orale
prednisontest (toename postbronchodilatatoire
FEV, = 10% van voorspeld) en het langetermijnef-
fect van fluticason per inhalatie (kwaliteit van
leven, reductie van exacerbaties en vermindering
van de longfunctiedaling) [Chavannes 2005].

In het enige andere vergelijkbare prospectieve
onderzoek, de ISOLDE-studie, werd eveneens
geconcludeerd dat er geen relatie bestond tussen
de kortetermijnrespons op prednison en het lan-
getermijneffect van fluticason op de kwaliteit van
leven of op de achteruitgang van de longfunctie
[Burge 2003].

Op grond hiervan en omdat de test in de GOLD-
richtlijn geen vereiste is om de diagnose COPD te
stellen, is besloten de test te laten vervallen.

Noot 15

Astma en COPD

In de vorige versie van de standaard werd bij
patiénten met aanwijzingen voor astma én COPD
gesproken van astma met persisterende obstruc-
tie. Met de nieuwe GOLD-criteria voor COPD is
deze diagnose vervallen en vervangen door de
dubbeldiagnose astma én COPD [Pauwels 2001,
Fabbri 2003].

Noot 16

Stoppen met roken

Voor gedetailleerdere informatie wordt verwezen
naar de NHG-Standaard Stoppen met roken
(2007) en de CBO-Richtlijn Behandeling van
tabaksverslaving |Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO 2004].

Noot 17

Griepvaccinatie

In een Cochrane-review (twee onderzoeken; n =
2306 patiénten met astma) werd voor volwas-
senen met astma geen duidelijk bewijs gevonden
voor de beschermende werking van griepvaccina-
ties tegen exacerbaties gerelateerd aan influenza-
A. Er werden ook geen aanwijzingen gevonden
dat vaccinaties astma-exacerbaties zouden
veroorzaken in de twee weken na de vaccinatie
|Cates 2003].

Conform het advies van de Gezondheidsraad
wordt desondanks aanbevolen volwassenen met
astma te vaccineren tegen griep.

Noot 18

Fysieke training en astma

In een Cochrane-review (dertien onderzoeken;

n = 455) nam de conditie van hart en longen
gemeten aan de maximale zuurstofopname en de
maximale expiratoire ventilatie toe. Fysieke trai-
ning had geen nadelige invloed op de longfunctie
in rust en op het aantal dagen piepen [Ram
2005|. Er waren geen gegevens over het effect op
de kwaliteit van leven.

Noot 19

Huisdieren

Er is geen onderzoek (met voldoende power) ver-
richt om een uitspraak te doen over het nut van
maatregelen om huisdierallergenen te reduceren,
zoals luchtfiltratie, het wassen van huisdieren of
het verwijderen van huisdieren [Kilburn 2001].

Noot 20

Saneren

In een Cochrane-review over de zin van sane-
ringsmaatregelen (49 onderzoeken — met fysi-
sche (31) of chemische methoden (10) of een
combinatie van beide methoden (8) —, n = 2733)
werd geen effect hiervan aangetoond op de
piekstroom (n = 1399) en andere uitkomstmaten
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(aantal patiénten met verbetering, symptomen,
medicijngebruik) [Gotzsche 2004]. De methodo-
logische kwaliteit van de onderzoeken was in het
algemeen matig. Een later onderzoek (n = 228
volwassenen met huisstofmijtallergie en astma,
allergische rinitis of atopisch eczeem) liet zien
dat het gebruik van allergeendichte hoezen als
enige maatregel onvoldoende effect heeft op het
totale klachtenpatroon [Terreehorst 2005]. In

een ander gerandomiseerd onderzoek (n = 937
kinderen met atopisch astma) bleek dat door een
intensief saneringsprogramma (slaapkamersane-
ring, allergeenwerende matrashoezen, stofzuiger
met HEPA-luchtfilter, vermijden van [passief]
roken en blootstelling aan huisdieren) de hoe-
veelheden allergeen in de woningen van de
interventiegroep significant lager waren dan in de
woningen van de controlegroep. Dit ging gepaard
met een aanzienlijke vermindering van astma-
symptomen, onderbroken nachtrust van ouders/
verzorgers en schoolverzuim [Morgan 2004].
Conform het advies van de Gezondheidsraad
kunnen allergeenwerende hoezen als onderdeel
van een pakket met preventieve maatregelen
worden aanbevolen bij patiénten met een aange-
toonde huisstofmijtallergie.

Noot 21

Inhalatoren

Bij inhalatietherapie kan de huisarts kiezen tus-
sen een poederinhalator en een dosisaerosol. Bij
correct gebruik zijn de diverse inhalatoren even
werkzaam [Dolovich 2005]. Bij een droge poeder-
inhalator is de longdepositie vooral afhankelijk
van de inspiratoire stroomsterkte: bij een lagere
inspiratoire stroomsterkte neemt de dosisafgifte
uit het apparaat af en neemt de gemiddelde
deeltjesgrootte toe, waardoor de longdepositie
afneemt [Dekhuijzen 1998]. Bij een dosisaerosol
is de depositie vooral afhankelijk van de hand-
longcodrdinatie; de inspiratoire stroomsterkte
heeft geen invloed op de dosisafgifte of op

de gemiddelde deeltjesgrootte. Als bewuste
inhalatie niet mogelijk is, gaat de voorkeur uit
naar een dosisaerosol met inhalatiekamer. Is
bewuste inhalatie wel mogelijk, dan bepalen de
inspiratoire stroomsterkte en de cotrdinatie de
keuze tussen een dosisaerosol (al of niet breath-
actuated of met inhalatiekamer) en een droge
poederinhalator. Veelal kan ook bij ernstige
dyspnoe worden volstaan met een dosisaerosol
met inhalatiekamer. Bij patiénten die uitgeput
zijn, bij patiénten met een zeer ernstige obstruc-
tie of bij patiénten die een dosisaerosol met
inhalatiekamer niet kunnen hanteren, verdient
een vernevelaar de voorkeur [Dolovich 2005]. Om
verwarring te voorkomen, moet gestreefd worden
naar uniformiteit bij gebruik van verschillende
inhalatiemiddelen [Van der Palen 1999].

Noot 22

Anticholinergica

In een Cochrane-review (dertien onderzoeken;

n = 205) was het verschil in werkzaamheid (dys-
pnoe, piekstroom) tussen een kortwerkend anti-
cholinergicum (zoals ipratropium) en placebo
statistisch significant maar klinisch weinig rele-
vant (bijvoorbeeld ochtendpiekstroom gewogen
gemiddeld verschil [WMD]| = 14,4 I/min; 7,7-21,1;
n = 59) [Westby 2004].

De combinatie van een kortwerkend béta-2-sym-
pathicomimeticum en een anticholinergicum
gaf in vergelijking met alleen een beta-2-sympa-
thicomimeticum (negen onderzoeken; n = 440)
geen verschil te zien wat betreft symptomen of
piekstroom. De methodologische kwaliteit van
alle gerefereerde onderzoeken was matig. Over
tiotropium bij de behandeling van astma zijn
geen onderzoeken gevonden.

Noot 23

Middelen bij inspanningsastma

In een Cochrane-review (24 onderzoeken; n =
518) waren kortwerkende béta-2-sympathico-
mimetica werkzamer (daling van de FEV, bij
inspanning, klinisch effect) dan mestcelstabilisa-
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toren zoals cromoglicinezuur, terwijl mestcelsta-
bilisatoren werkzamer waren dan anticholinergica
[Spooner 2003]. In een cross-overonderzoek

bij 25 deelnemers met inspanningsastma trad

de werking van terbutaline en formoterol (uit-
komstmaat: bescherming tegen FEV,-daling bij
inspanning) sneller in dan van salmeterol. Na 30
minuten was de werkzaamheid van de drie mid-
delen vergelijkbaar [Richter 2002].

Noot 24

Veiligheid LWBM

Een placebogecontroleerd onderzoek naar de
veiligheid van salmeterol bij patiénten met
astma (n = 26.355; 28 weken; onderzoeksmedi-
catie toegevoegd aan reeds gebruikte medicatie
zoals ICS-gebruik bij 47%) werd voortijdig afge-
broken in verband met een klein maar significant
verhoogd risico op astmagerelateerde sterfte
(salmeterol 0,09% [13/13.176] versus placebo
0,02% [3/13.179]) ofwel een number needed to harm
per jaar van 1429 (7/10.000) [Nelson 2006]. Er
was een verschil tussen Amerikanen van Euro-
pese afkomst en van Afrikaanse afkomst wat
betreft andere uitkomstmaten (zoals een hoger
risico op een gecombineerde uitkomstmaat van
aan longziekte gerelateerde sterfte of levens-
bedreigende gebeurtenis bij Amerikanen van
Afrikaanse afkomst), maar niet wat betreft astma-
gerelateerde sterfte. De opzet van het onderzoek
was niet zodanig dat een eventueel beschermend
effect van ICS kon worden beoordeeld. Er is één
eerder onderzoek waarin een statistisch niet
significant hogere sterfte werd gerapporteerd bij
gebruik van salmeterol versus placebo (0,07%
[12/16.787] versus 0,02% [2/8393]) [Castle 1993].
Uit gegevens van de FDA uit de VS blijkt ook voor
formoterol versus placebo een klein verschil in
ernstige astmagerelateerde bijwerkingen (0,39%
[43/3768] versus 0,09% |3/1863]), onafhankelijk
van het gebruik van ICS [Martinez 2005].

In een meta-analyse (negentien onderzoeken
[negen formoterol, negen salmeterol, één efor-
moterol]; n = 33.826; gemiddelde follow-up 6
maanden; ICS-gebruik 54%) zag men een ver-
hoogd risico in de LWBM-groep versus de place-
bogroep op ziekenhuisopnamen in verband met
astma (1,7% [53/3083] versus 0,6% [12/2008]),
levensbedreigende astma-exacerbaties (0,3%
[50/15443] versus 0,17% [25/14.538]) en astma-
gerelateerde sterfte [Salpeter 2006]. Dit verschil
werd ook gevonden in de onderzoeken waarin
90% van de deelnemers ICS gebruikte.

Leden van de Canadian Asthma Guideline Group
(van wie de meesten een financieel belangencon-
flict hadden) bekritiseerden de meta-analyse van
Salpeter et al. [Salpeter 2006] door te stellen dat
in twee Cochrane-reviews over LWBM in combi-
natie met ICS geen verschil in astmagerelateerde
ziekenhuisopnamen werd gevonden tussen sal-
meterol plus ICS versus salmeterol plus placebo
(tien onderzoeken; 12/1000 versus 16/1000, ver-
schil niet significant), respectievelijk salmeterol
plus ICS versus verdubbelde dosis ICS (5/1000
versus 7/1000, verschil niet significant) [Ernst
2006, NiChronin 2005, Greenstone 2005]. In deze
Cochrane-reviews rapporteerde men echter niet
over de uitkomstmaat — levensbedreigend astma
of astmagerelateerde sterfte — die werd gebruikt in
de meta-analyse van Salpeter et al [Salpeter 2006].
Een derde Cochrane-review over LWBM, al of niet
in combinatie met ICS, ondersteunde de conclusie
van Salpeter et al. [Walters 2007]. De leden van de
Canadian Asthma Guideline Group betoogden dat
LWBM veilig zijn, mits ze in combinatie met ICS
worden gebruikt, en dat de sterfte aan astma niet
is gestegen sinds de introductie van LWBM, eerder
integendeel. Dit kan echter ook het gevolg zijn van
het wijdverspreide gebruik van ICS.

De kwestie blijft controversieel, getuige de vele
reacties in de literatuur [Wooltorton 2005, Nel-
son 2006, Martinez 2005, Hasford 2006]. Een
mogelijk licht verhoogd risico op sterfte kan

ook worden verklaard door het optreden van
cardiovasculaire gebeurtenissen als gevolg van
de bekende bijwerkingen van béta-2-sympathi-
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comimetica, zoals sinustachycardie en verlaging
van de kaliumspiegel [Salpeter 2004].

Conclusie: bij gebruik van LWBM lijkt er een klein
maar significant verhoogd risico te bestaan op
ernstige astma-exacerbaties en astmagerela-
teerde sterfte. Het is niet duidelijk of ICS-gebruik
hiertegen beschermt. Gezien dit kleine absolute
risico en de nog niet beslechte controverse
hierover blijft de eerste keus bij behandeling

van astma een ICS, aangevuld met LWBM als de
behandeldoelen niet worden gehaald.

Noot 25

Werkzaamheid LWBM versus placebo of theofyl-
line

In een Cochrane-review (85 onderzoeken; 60
salmeterol; 25 formoterol; follow-up 2-52 weken)
waren LWBM als monotherapie werkzamer

dan placebo wat betreft piekstroom (WMD

26,8 1/min; 20,4-33,2), symptomen, gebruik van
kortwerkende béta-2-sympathicomimetica en
kwaliteit van leven [Walters 2003]. In een andere
Cochrane-review (twaalf onderzoeken; n = 1329)
was salmeterol (vijf onderzoeken) werkzamer dan
theofylline (FEV|, klachtenvrije nachten). Formo-
terol (twee onderzoeken) was even werkzaam als
theofylline. Deelnemers in de salmeterolgroep
rapporteerden minder bijwerkingen dan de deel-
nemers in de theofyllinegroep (RR 0,44; 0,30-
0,63) |Shah 2003).

Noot 26

Werkzaamheid ICS

In een Cochrane-review (43 onderzoeken; n =
2801) was budesonide werkzamer dan placebo wat
betreft FEV, (WMD 3,7% van voorspeld; 95%-BlI
0,1-7,2%), symptomen en uitval vanwege exacer-
baties (RR 0,17; 0,09-0,33). Doses van 500-800
microg/dag leken een enigszins beter effect te
hebben dan lagere doses [Adams 1999].

In een Cochrane-review (60 onderzoeken; n =
6542) waren doses van < 400 microg/dag beclome-
tason (57 onderzoeken) werkzamer dan placebo
wat betreft FEV, (WMD 12,4% van voorspeld;
8,2-16,6), gebruik van kortwerkende béta-2-sym-
pathicomimetica en uitval vanwege exacerbaties
(RR 0,25; 0,12-0,51) [Adams 2005a]. Om een
optimaal resultaat te behalen was een behan-
delingsperiode nodig van meer dan vier weken.
Ook de nieuwere samenstelling (beclometason
extra fijn; drie onderzoeken) was werkzamer dan
placebo (FEV,, symptomen, gebruik van beta-2-
sympathicomimetica). Na zes weken behandeling
werden duidelijke effecten bereikt.

In een Cochrane-review (acht onderzoeken; n =
1260; 3-12 weken) werd geen verschil gevonden
in werkzaamheid (FEV,, symptomen, kwaliteit van
leven, uitval) of bijwerkingen tussen beclometason
extra fijn en fluticason in gelijke doses [Lasserson
2006].

In een Cochrane-review (57 onderzoeken; n =
12.614) was fluticason in een dosisratio van 1:2
iets werkzamer dan budesonide of beclometason wat
betreft FEV, (0,09 liter; 0,03-0,15), maar niet wat
betreft de kans op uitval uit het onderzoek. Bij
gebruik van fluticason was het risico op keel-
klachten hoger |[Adams 2005b].

In een Cochrane-review (26 onderzoeken) werd
geen verschil in effect (longfunctie, symptomen,
beéta-2-sympathicomimetica of astma-instelling)
gevonden tussen een step-down-benadering versus
een constante lage/matige onderhoudsdosis ICS
|Powel 2003]. Starten met een matige dosis ICS
lijkt iets werkzamer dan starten met een lage
dosis (PEF WMD 11,1 I/min; 1,3-20,9; nachtelijke
symptomen). Starten met een matige dosis is
equivalent aan starten met een hoge dosis en
omlaag titreren [Powel 2003].

FE\/]-afname. In een observationeel onderzoek (n
=44 ICS; n = 190 geen ICS; follow-up 10 jaar) was
de FEV,-afname bij patiénten met astma die wer-
den behandeld met ICS, lager dan bij patiénten
die geen ICS kregen (verschil 26 ml/jaar) [Lange
2006]. In een ander observationeel onderzoek

(n = 122; follow-up 23 jaar) was de FEV -afname
bij mannen na het starten met ICS lager dan
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ervoor (~21 ml/jaar minder) [Dijkstra 2006]. Dit
verschil vond men niet bij mannen met meer dan
vijf pakjaren roken en ook niet bij viouwen. In
een prospectief gerandomiseerd onderzoek (n =
7165; astmadiagnose < 2 jaar, follow-up 3 jaar)
was de FEV,-afname na drie jaar in de ICS-groep
lager dan in de placebogroep (1,8 versus 2,7% ten
opzichte van de uitgangs-FEV,) [O'Byrne 2006].
Ciclesonide (eenmaal daags per dosisaerosol) is
een nieuw ICS. In een review van vijf onderzoeken
(drie onderzoeken ciclesonide versus fluticason;
twee onderzoeken ciclesonide versus budesoni-
de, geen onderzoek versus beclometason; 15-20
deelnemers per onderzoek) werd geen verschil

in werkzaamheid gevonden (FEV,, symptomen,
kwaliteit van leven) [Dyer 2006]. Bijwerkingen

— door patiénten gemeld — werden niet beschre-
ven. Bevindingen betreffende verschillen tus-
sen ciclesonide en andere ICS in de depositie

in de orofarynx en de cortisolspiegel zijn niet
eenduidig [Dyer 2006]. In twee gerandomiseerde
onderzoeken (12 weken) was ciclesonide 80-320
microg/dag minstens even werkzaam als budeso-
nide 400 microg/dag [Reynolds 2004]. In een
onderzoek (n = 60; 4 weken) hadden ciclesonide
640 microg/dag, ciclesonide 1280 microg/dag en
fluticason 880 microg/dag geen significant effect
op de serumcortisolspiegel, terwijl fluticason
1760 microg/dag wel een daling veroorzaakte
|Szefler 2005].

Samenvattend zijn beclometason, budesonide
en fluticason even werkzame middelen bij astma.
Gezien de ruime ervaring hiermee gaat daar de
voorkeur naar uit. Een step-down-benadering
heeft geen voordelen boven een constante dose-
ring. Starten met een matige dosis is iets werk-
zamer dan wanneer met een lage dosis wordt
begonnen. Er is enig bewijs voor een reductie
van de versnelde FEV,-daling door ICS. Het ver-
zamelen van meer bewijs voor het beschermende
effect van ICS op de FEV -afname is moeilijk,

z0 niet onmogelijk, gezien de vereiste lengte

van het onderzoek en de ethische bezwaren om
patiénten in de placebogroep ICS te onthouden
[Ernst 2006].

Noot 27

Combineren LWBM en ICS

In een Cochrane-review (30 onderzoeken; 22

salmeterol; 8 formoterol; n = 9509; veelal FEV,

60-79%) werd geen statistisch significant ver-

schil gevonden tussen de combinatie van ICS

en LWBM versus een verdubbelde dosis ICS

(exacerbaties behandeld met prednisolon; RR =

0,88; 0,77-1,02) [Greenstone 2005]. De combina-

tietherapie was wel werkzamer wat betreft FEV,

(WMD =0,101; 0,07-0,12), symptoomvrije dagen

(WMD = 11,9%; 7,4-16,4) en gebruik van extra

luchtwegverwijders (WMD = —0,99 puffs/dag;

—1,41 --0,58). Er was geen significant verschil in

bijwerkingen, met uitzondering van een drievou-

dige toename van tremoren in de LWBM-groep

(RR = 3,0; 1,6-5,4). In de combinatiegroep was de

mate van uitval door slechte astmacontrole lager

(RR=0,7;0,5-0,9).

Conclusie:

— LWBM hebben praktische voordelen (vooral
bij nachtelijke klachten) boven kortwerkende
beta-2-sympathicomimetica en mogen alleen
worden gegeven als aanvulling op ICS;

— Bij patiénten die met een matige dosis ICS
symptomen houden, is de combinatie van
LWBM en ICS in vergelijking met een ver-
dubbelde dosis ICS werkzamer wat betreft
longfunctie, symptomen en extra gebruik van
luchtwegverwijders, maar niet wat betreft
exacerbaties. Bij gebruik van LWBM worden
driemaal zo vaak tremoren gemeld;

— Voor de veiligheid van LWBM: zie noot 24.

Noot 28
Leukotrieenreceptorantagonisten(LTRA)

In twee onderzoeken bij patiénten met matig ern-
stig astma (n = 433; drie weken; FEV, 83% [Busse
2006]; n = 639; zestien weken; FEV, 81% [Vaque-
rizo 2003]) werd een bescheiden werkzaamheid
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(longfunctie, symptomen, extra béta-2-sympa-
thicomimetica) van montelukast versus placebo
gevonden. In één onderzoek bij patiénten met
ernstiger astma werd geen verschil gezien tussen
montelukast en placebo (n = 72; twee weken;
FEV, 60%) [Robinson 2001].

In een Cochrane-review (27 onderzoeken; 4-37
weken; LTRA-monotherapie versus ICS-monotherapie,
gemiddelde dosis ICS ~400 microg beclometa-
son) was het risico op een exacerbatie waarvoor
prednisolon nodig was in de LTRA-groep groter
dan in de ICS-groep (RR 1,6; 1,4-2,0). Significante
verschillen ten gunste van ICS werden gevonden
wat betreft FEV, (dertien onderzoeken 130 ml; 50-
140 ml), symptomen, onderbroken nachten, extra
beta-2-sympathicomimetica, kwaliteit van leven
en uitval wegens onvoldoende astmacontrole.

Er werd geen verschil in bijwerkingen gevonden
[Ducharme 2004a]. In een onderzoek (n = 500;
zestien weken; FEV, 96-99%) bij patiénten met
licht astma bleek vervanging van fluticason 100
microg 2 dd door montelukast 5-10 mg 1 dd vaker
te leiden tot falen van de behandeling (zoals zie-
kenhuisopname, SEH-bezoek, orale steroidkuur):
30% montelukast versus 20% fluticason. Het
aantal dagen zonder symptomen was gelijk (79%
montelukast versus 86% fluticason).

In een Cochrane-review resulteerde toevoeging van
een LTRA aan ICS versus een onveranderde dosis ICS

bij symptomatische patiénten in een statistisch
niet-significante vermindering van het risico op
een exacerbatie waarvoor orale steroiden nodig
waren (vier onderzoeken; n = 988; 4-16 weken; RR
0,64; 0,38-1,07) [Ducharme 2004b]. Er werd een
gering verschil gevonden in de piekstroom en het
gebruik van beta-2-sympathicomimetica.

Bij toevoeging van een LTRA aan ICS versus een
verdubbelde dosis ICS zag men geen verschil wat
betreft exacerbaties waarvoor orale steroiden
nodig waren (twee onderzoeken; 4-16 weken; n =
1179; RR 0,92; 0,56-151); ook wat de FEV, en het
gebruik van beta-2-sympathicomimetica betreft
was de werkzaamheid vergelijkbaar. De power van
de onderzoeken was onvoldoende om te beoor-
delen of het toevoegen van een LTRA aan ICS
equivalent is aan het verdubbelen van de dosis
ICS [Ducharme 2004b]. In ICS-sparende onder-
zoeken leidde toevoeging van een LTRA tot een
niet-significante reductie van de dosis ICS, terwijl
het niveau van astmacontrole gehandhaafd bleef
[Ducharme 2004b].

In een Cochrane-review (elf onderzoeken; monte-
lukast (n =9), zafirlukast (n = 2); n = 6030; FEV,
66-76% van voorspeld) was een LWBM plus ICS
werkzamer dan een LTRA plus ICS wat betreft exa-
cerbaties behandeld met systemische steroiden
(RR 0,83; 0,71-0,97), FEV, (80 ml; 60-100), symp-
toomvrije dagen (6%; 2-11), béta-2-sympathi-
comimetica (-0,5 puffs/dag; 0,2 - —1), kwaliteit
van leven, onderbroken nachten en tevredenheid
van de patiént [Ducharme 2006]. Behandeling
met een LTRA ging gepaard met een 30% hogere
kans op uitval (negentien onderzoeken; RR 1,3;
1,1-1,6), vooral door slechte astmacontrole (RR
2,6; 2,0-3,4) maar niet door bijwerkingen (RR 1,2;
0,9-1,6). Er waren niet-significante verschillen in
het voorkomen van leverenzymverhogingen (zes
onderzoeken; RR 1,3; 0,7-2,3), hoofdpijn (zestien
onderzoeken; RR 0,9; 0,8-1,1) en misselijkheid
(twaalf onderzoeken; RR 1,0; 0,7-1,5) of sterfte
(slechts één onderzoek).

Het toevoegen van een LTRA aan een hoge dosis ICS plus
een LWBM (stap 4 ) is nog onvoldoende onder-
zocht [Polosa 2007].

Een LTRA toegevoegd aan ICS was werkzamer
(FEV,, symptomen) dan placebo bij astma door
overgevoeligheid voor acetylsalicylzuur (n = 80; vier
weken; FEV, 70%).

Het zeldzame syndroom van Churg-Strauss
(systemische vasculitis) dat gerapporteerd is

bij LTRA-gebruik, lijkt eerder een gevolg te zijn
van het effect van het verminderen van de ICS-
dosis bij patiénten met ernstig astma die een
LTRA gaan gebruiken. In het algemeen wegen de
voordelen van LTRA's ruim op tegen de risico’s
|Garcia-Marcos 2003].
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Overwegingen:

— erzijn veel onderzoeken uitgevoerd bij patién-
ten met vrij ernstig astma (FEV, < 90% van
voorspeld) met een grote mate van reversi-
biliteit bij inclusie, waardoor het resultaat in
onderzoeken waarin een LTRA wordt vergele-
ken met een LWBM ongunstig voor een LTRA
kan uitvallen; vrijwel alle onderzoeken zijn van
korte duur (< 16 weken);

— de frequentie van kortetermijnbijwerkingen (<
16 weken) van montelukast is gelijk aan die
van ICS en/of LWBM.

Conclusie:

— montelukast is in geringe mate werkzamer dan
placebo (longfunctie, symptomen, béta-ago-
nistgebruik, reductie ICS);

— montelukast is minder werkzaam dan ICS
(longfunctie, symptomen, beta-agonistgebruik,
exacerbaties), ook als beide gecombineerd
worden met een LWBM,;

— de combinatie van montelukast en ICS lijkt
minder werkzaam dan de combinatie van ICS
en LWBM in onderzoeken van korte duur (< 14
weken); in één onderzoek dat langer duurde
(52 weken) was de werkzaamheid van beide
combinaties gelijk [Bjermer 2003].

Noot 29

Cromoglicinezuur

In een Cochrane-review (acht onderzoeken; n
=321 volwassenen) waren ICS werkzamer dan
cromoglicinezuur wat betreft FEV, (WMD 0,21 I;
0,13-0,28), exacerbaties (WMD -3,30 exacerbaties
per jaar; =5,62 - =0,98), symptomen en gebruik
van béta-2-sympathicomimetica. Er was geen
verschil in bijwerkingen [Guevara 2006].
Conclusie: wegens de geringe werkzaamheid van
cromoglicinezuur en het beperkte bewijs gaat de
voorkeur uit naar een ICS wanneer een onder-
houdsbehandeling nodig is.

Noot 30

Nedocromil

Nedocromil wordt gebruikt bij allergisch en
niet-allergisch astma en bij inspanningsastma;
het middel is vooral onderzocht bij kinderen met
licht astma [Sridhar 2006]. Vergelijkend onder-
zoek met ICS bij volwassenen ontbreekt. Daarom
wordt nedocromil niet aanbevolen.

Noot 31

Immunotherapie

In een Cochrane-review (75 onderzoeken; n =
3506 van wie 3188 met astma; 36 onderzoeken
huisstofmijtallergeen; 20 pollenallergeen; 10
huisdierallergeen) werd bij subcutane immuno-
therapie minder vaak een verslechtering van
astma (toename symptomen, medicatiegebruik
en/of hyperreactiviteit) gezien dan bij placebo
(29 [198/687] versus 60% [256/425]) [Abramson
2003]. Er werd geen consistent effect op de
longfunctie gevonden. Bijwerkingen werden niet
systematisch bijgehouden. In andere onder-
zoeken (n = 4768; follow-up 7-12 jaar) was de
incidentie van — veelal lichte — systemische
bijwerkingen 1 : 1250-2206 injecties; sterfte was
buitengewoon zeldzaam en werd geschatop 1 : 1
a 2 miljoen injecties [Abramson 2003].

In een meta-analyse (25 onderzoeken; n = 1706;
waarvan acht huisstofmijtallergeen, veertien
pollenallergeen en drie met andere allergenen;
follow-up 3 maanden-3 jaar) werd bij sublinguale
immunotherapie minder vaak een verslechte-
ring van astma (samengestelde uitkomstmaat)
gezien dan bij placebo (23 [116/497] versus 51%
[195/379]) [Calamita 2006]. Er werd een niet sig-
nificant verschil gezien in astmasymptomen als
afzonderlijke uitkomstmaat (gestandaardiseerd
gemiddeld verschil —0,38; —0,79-0,03). Er werden
geen ernstige bijwerkingen gevonden, terwijl
lichte bijwerkingen zoals jeuk of roodheid in de
mond wat vaker voorkwamen (immunotherapie
14% [116/830] versus 9% [60/671]). In de meta-
analyse is sublinguale immunotherapie niet
vergeleken met de gangbare medicamenteuze
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behandeling. Door de samengestelde uitkomst-
maat van de meta-analyse is de klinische rele-
vantie van het effect moeilijk in te schatten.
Conclusie: er is enig bewijs voor de werkzaam-
heid van subcutane en sublinguale immuno-
therapie bij allergisch astma. Het gebruik van
subcutane immunotherapie wordt beperkt door
de — weliswaar kleine — kans op ernstige anafy-
lactische reacties en het ongemak van regelmatig
terugkerende injecties. De werkgroep is daarom
terughoudend bij het gebruik van subcutane
immunotherapie in de eerste lijn. Voor de plaats-
bepaling van sublinguale immunotherapie in de
eerste lijn is verder onderzoek nodig, zoals verge-
lijking met de gebruikelijke behandeling, bepa-
ling van de optimale onderhoudsdosis en van de
werkzaamheid op lange termijn, en vaststelling
van de meest geschikte patiéntengroep.

Noot 32

Omalizumab

In een Cochrane-review (veertien onderzoeken; n
= 3143 patiénten met licht tot ernstig allergisch
astma met een hoge IgE-spiegel) leidde intra-
veneuze of subcutane toediening van anti-IgE-
antilichamen (omalizumab) tot een statistisch
significante vermindering van de IgE-spiegel in
vergelijking met placebo, tot een significante
vermindering van ICS-gebruik (=119 microg/dag;
—154 - -83; drie onderzoeken) en tot een lager
risico op een exacerbatie (OR 0,52; 0,41-0,65; vijf
onderzoeken) [Walker 2006]. Overigens was er
ook een groot placebo-effect. De behandeling
werd in het algemeen goed verdragen, hoewel er
op de injectieplaats meer lokale reacties waren.

Noot 33

Zwangerschap/lactatie en veiligheid astma-
medicatie

Zwangerschap. In een review over astmamedicatie
tijdens de zwangerschap werden onderzoeken
ingesloten met kortwerkende béta-2-sympathi-
comimetica (zes onderzoeken; n = 1599), ICS
(overwegend budesonide, acht onderzoeken; n
=6113) en cromoglicinezuur (twee onderzoeken;
n = 318) [Busse 2005]. Er werden geen of onvol-
doende gegevens gevonden over LWBM, anticho-
linergica en LTRA. Voor de middelen waarover
voldoende gegevens beschikbaar waren, werd
geen verhoogd risico gevonden voor de vrucht
en evenmin een verhoogd risico op perinatale
complicaties. De systemische absorptie van
budesonide en beclometason per inhalatie is
gering. In dezelfde review (acht onderzoeken; n
= ~760; orale steroiden) was het risico op een
gespleten verhemelte licht verhoogd bij gebruik
van orale steroiden (0,3% steroiden versus 0,1%
in de algemene populatie) evenals het risico

op pre-eclampsie, vroeggeboorte en een laag
geboortegewicht. Het is onduidelijk of deze effec-
ten het gevolg zijn van slecht ingesteld astma of
van het gebruik van orale steroiden. Prednisolon
wordt grotendeels geinactiveerd in de placenta.
De foetale serumconcentratie is ongeveer 10%
van de maternale concentratie.

Het Farmacotherapeutisch Kompas formuleert de
adviezen voor ICS-gebruik als volgt: uit gegevens
over het gebruik van budesonide per inhalatie
tijdens een groot aantal zwangerschappen (n >
2000) komen geen aanwijzingen naar voren voor
schadelijke effecten bij de foetus of neonaat.
Ook beclometason kan voor zover bekend zonder
gevaar voor de vrucht overeenkomstig het voor-
schrift tijdens zwangerschap en lactatie worden
gebruikt [Commissie Farmaceutische Hulp 2007].
Over het gebruik van fluticason tijdens zwanger-
schap bij de mens bestaan weinig gegevens om
de mogelijke schadelijkheid te beoordelen. In
een cohort van 4561 zwangerschappen bij vrou-
wen met astma van wie 19% fluticason gebruik-
ten in het eerste trimester, werd geen verhoogd
risico voor de vrucht gevonden |Blais 2007].
Continueren van fluticason tijdens de zwanger-
schap lijkt daarom verantwoord.

Lactatie. Tijdens de lactatie hebben kortwerkende
beta-2-sympathocomimetica per inhalatie de
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voorkeur boven LWBM omdat de systemische
absorptie van kortwerkende béta-2-sympatho-
comimetica gering is en er veel ervaring mee is
opgedaan tijdens borstvoeding. Met LWBM is
onvoldoende ervaring tijdens lactatie. Omdat de
systemische absorptie van ICS gering is, kun-
nen deze middelen tijdens de lactatie worden
gebruikt. Een orale kuur prednisolon gedurende
enkele dagen is geen reden de lactatie te onder-
breken. Bij langduriger gebruik wordt aangeraden
na inname 3-4 uur te wachten met voeden.

Noot 34

Lokale bijwerkingen ICS

In een onderzoek bij tien patiénten met oeso-
fageale candidiasis die werden behandeld met
fluticason droge poeder, verdwenen de klachten
nadat zij overschakelden op hydrofluoroalkaan
beclometason (HFA-BDP) [Kobayashi 2006]. In
een dubbelblind onderzoek bij 148 volwassenen
met astma kwam orale candidiasis minder vaak
voor bij ciclesonide 1 dd dan bij fluticason 2 dd
(2,4% 640 microg/dag ciclesonide versus 22,0%
880 microg/dag fluticason) [Lipworth 2005]. In
een Cochrane-review werd geen verschil gevon-
den in het optreden van orale candidiasis bij
het gebruik van fluticason (50% van de dosis van
beclometason of budesonide) of bij het gebruik
van budesonide en beclometason [Adams
2005b).

Conclusie: er zijn er te weinig gegevens gevonden
om een uitspraak te doen over verschillen in
lokale bijwerkingen van de verschillende mid-
delen. Algemeen geadviseerde maatregelen zijn:
mondspoelen, veranderen van toedieningsvorm,
dosisverlaging en verminderen van de toedie-
ningsfrequentie.

Noot 35

Budesonide/formoterol voor ‘onderhoud + zo
nodig’

In een viertal gerandomiseerde dubbelblinde
onderzoeken bij patiénten met veelal matig tot
ernstig astma die een matige tot hoge dosis ICS
of een combinatie van ICS en LWBM gebruikten
plus regelmatig zo nodig’ medicatie, bleek een
combinatiepreparaat (budesonide/formoterol)
voor ‘onderhoud + zo nodig’ behandeling werk-
zamer (exacerbaties, piekstroom, symptomen)
dan een vaste onderhoudsdosis van dit combi-
natiepreparaat plus een ander ‘zo nodig’ middel
(terbutaline of formoterol) [Rabe 2006a, O’'Byrne
2005, Kuna 2007, Bisgaard 2006]. De dosis van
het combinatiepreparaat mocht op geleide van
de symptomen gevarieerd worden van ten minste
twee tot maximaal acht tot tien inhalaties per
dag. Dit effect werd bereikt met een significant
lagere dagelijkse ICS-dosis [Rabe 2006b, Pohl
2006].

In een ander onderzoek was budesonide/formote-
rol ‘onderhoud + zo nodig’ werkzamer (exacerba-
ties, PEF, astmacontrole) dan een vaste dubbele
dosis budesonide plus ‘zo nodig’ terbutaline
[Rabe 2006b]. In een drietal niet-geblindeerde
onderzoeken waren de kosten van budesonide/for-
moterol ‘onderhoud + zo nodig’ lager dan die van
een vaste dosis, terwijl de werkzaamheid gelijk
was [Canonica 2004, Price 2004, Stallberg 2003].
In de hierboven besproken onderzoeken werd
geen verschil in veiligheid gevonden tussen
budesonide/formoterol ‘onderhoud + zo nodig’
en de andere interventies. De werkzaamheid en
veiligheid op lange termijn (> 12 maanden) zijn
nog niet goed bekend. De besproken onderzoe-
ken zijn veelal uitgevoerd in de tweede lijn bij
patiénten met matig en ernstig astma die nog
symptomatisch waren. Anno 2007 zijn er nog
onvoldoende gegevens uit eerstelijnsonderzoe-
ken of uit onderzoeken bij patiénten met lichtere
vormen van astma. De veiligheid van LWBM bij
zeer ernstige astma-exacerbaties staat enigszins
ter discussie (zie elders).

In twee geblindeerde onderzoeken [Kuna 2007,
Fitzgerald 2005] en één niet-geblindeerd onder-
zoek [Vogelmeier 2005] waren de resultaten wat
betreft de werkzaamheid van budesonide/formo-
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terol ‘onderhoud + zo nodig’ in vergelijking met

een vaste onderhoudsdosis fluticason/salmeterol

enigszins tegenstrijdig. Vergelijkend onderzoek
met budesonide/formoterol ‘onderhoud + zo
nodig’ versus fluticason/salmeterol ‘onderhoud

+ zo nodig’ is niet gevonden, evenmin als onder-

zoek naar de werkzaamheid van fluticason/salme-

terol ‘onderhoud + zo nodig’ in vergelijking met
een vaste dosis fluticason/salmeterol plus andere

‘zo nodig’ medicatie.

Alle onderzoeken met budesonide/formoterol

‘onderhoud + zo nodig’ zijn door de fabrikant

gesponsorde onderzoeken; onafhankelijk onder-

zoek is niet gevonden.

Bij patiénten met licht astma (n = 455, follow-

up 6 maanden, FEV, 87-89%) was een nieuw

combinatiepreparaat (beclometason 250 microg

+ salbutamol 100 microg in één preparaat) ‘zo

nodig’ op geleide van symptomen even werkzaam

(symptomen, exacerbaties, FEV, ) als beclometa-

son 250 microg 2 dd ‘onderhoud’ + salbutamol

'zo nodig’, terwijl de gemiddelde dosis ICS in de

‘zo nodig’ groep lager was [Papi 2007]. Patiénten

werden alleen mondeling geinstrueerd de ‘zo

nodig’ medicatie te nemen bij symptomen. Er
was geen verschil in bijwerkingen.

Het Farmacotherapeutisch Kompas adviseert voor

budesonide/formoterol als volgt: ter verlichting

van acute bronchoconstrictie in combinatie

met een onderhoudsbehandeling zo nodig’ één

inhalatie (‘'100/6" of '200/6') extra nemen; indien

de symptomen aanhouden nog een tweede inha-
latie ('100/6" of '200/6') extra. De totale dosering

(onderhoudsdosering + zo nodig) is maximaal

zes inhalaties per keer en acht inhalaties per dag

[Commissie Farmaceutische Hulp 2007].

Conclusie:

— eris bewijs dat een combinatiepreparaat
(budesonide/formoterol) ‘onderhoud + zo
nodig’ werkzamer (exacerbaties, piekstroom,
symptomen) is dan een vaste onderhoudsdo-
sis van dit combinatiepreparaat plus een ander ‘zo
nodig’ middel;

— dit geldt vooral voor patiénten met matig
ernstig astma — die ICS plus een LWBM (stap-
3-medicatie) gebruiken — en die daarbij symp-
tomatisch zijn;

— eris enig bewijs dat een combinatiepreparaat
(budesonide/formoterol) ‘onderhoud + zo
nodig’ werkzamer (exacerbaties, piekstroom,
symptomen) is dan een vaste onderhouds-
dosis van budesonide plus een ander ‘zo nodig’
middel;

— erzijn geen onderzoeksgegevens over de werk-
zaamheid van fluticason/salmeterol ‘onder-
houd + zo nodig'.

Noot 36

Controles/vragenlijsten

Een kort instrument, de RIQ-MON0 (tien vragen
over vier domeinen: fysieke en mentale klachten,
fysieke en sociale beperkingen), meet vooral de
door de patiént ervaren last van de aandoening.
De lijst is ontworpen voor volwassen eerste-
lijnspatiénten met respiratoire aandoeningen.
De RIQ-MON10 is gevalideerd op basis van drie
follow-uponderzoeken [Jacobs 2004]. Deze en
andere vragenlijsten kunnen gedownload wor-
den via de website van de CAHAG (www.cahag.
nl/praktijkondersteuning). Andere gevalideerde
vragenlijsten voor het meten van de astma-
instelling zijn de Asthma Control Test (ACT; vijf
vragen) (www.asthmacontrol.com), de Asthma
Control Questionnaire (ACQ; zeven vragen)
(www.qoltech.co.uk/Asthmal.htm) en de Asthma
Assessment Therapy Questionnaire (ATAQ; vier
vragen) (www.ataginstrument.com).

Hoewel het ongebruikelijk is in de dagelijkse
praktijk vragenlijsten te gebruiken, is een van

de voordelen dat systematisch symptomen en
beperkingen kunnen worden gemeten. Door

de behandeling af te stemmen op de ervaren
beperkingen en klachten en niet uitsluitend op
de longfunctie, is het aannemelijk dat de tevre-
denheid van de patiént over de behandeling
toeneemt [Jacobs 2001].
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Controlespirometrie

De mate waarin de FEV, daalt is een van de
indicatoren voor het bereiken van de behan-
deldoelen. Fysiologisch daalt de FEV, vanaf de
leeftijd van 30 jaar met 25 tot 35 ml per jaar
[Quanijer 1993]. Ook de mate van toe- of afname
van de reversibiliteit is een indicator voor de
instelling van de aandoening. Een betrouwbare
uitspraak over een versnelde daling van de FEV,
kan slechts worden gedaan indien verschillende
metingen (minimaal drie) over een langere
periode (minimaal twee jaar) worden verricht.

Noot 38

Zelfmanagement

Vergeleken met reguliere zorg. In een Cochrane-review
(n =36 trials, vijf in huisartsenpraktijken) werd
zelfmanagement vergeleken met ‘reguliere zorg’
|Gibson 2002]. De inhoud daarvan werd vaak niet
verder beschreven. Hoewel de methodologische
kwaliteit van de ingesloten gerandomiseerde

en gecontroleerde onderzoeken sterk wisselde,
waren de effecten consistent. Interventies gericht
op zelfmanagement reduceerden ziekenhuis-
opnamen, bezoeken aan de spoedeisende hulp
en ongeplande consulten. Verzuim van school

of werk door astma nam af, evenals nachte-

lijke astma-aanvallen. De kwaliteit van leven
verbeterde significant en was klinisch relevant.
Longfunctiegerelateerde parameters veranderden
niet ten opzichte van reguliere zorg. De bevin-
dingen uit de Cochrane-review werden deels
bevestigd in onderzoek in Nederlandse huisart-
senpraktijken bij patiénten met een adequate tot
matige instelling van hun astma [Thoonen 2003].
Samenvattend leidt het bevorderen van adequaat
zelfmanagement mogelijk tot een vermindering
van (de ernst van) exacerbaties, een reductie van
ongeplande praktijkbezoeken, een reductie van
ziekteverzuim door astma, een vermindering van
symptomen en een verbetering van de kwaliteit
van leven. Deze effecten zijn vooral aantoonbaar
bij patiénten met een matige of slechte instel-
ling, maar ook bij adequaat ingesteld astma zijn
ze voldoende relevant om aandacht te besteden
aan het bevorderen van zelfmanagement. Syste-
matische begeleiding gericht op het versterken
van zelfmanagement kan daarom worden overwo-
gen ter verbetering van matig tot slecht ingesteld
astma en bij mensen met een adequate instelling
ter minimalisering van de ingestelde onder-
houdsbehandeling.

Schriftelijk actieplan. In de eerder beschreven
Cochrane-review werd de beste instelling
behaald met een combinatie van patiénten-
voorlichting, een schriftelijk actieplan en regel-
matige vervolgcontacten [Gibson 2002]. In een
tweede Cochrane-review (zeven onderzoeken)
werd onvoldoende bewijs gevonden voor een
eensluidend advies over de toegevoegde waarde
van een schriftelijk actieplan |Toelle 2004]. In
een derde review, waarin ook onderzoek uit de
Nederlandse huisartsenpraktijk was meegewo-
gen, werd de meest consistente verbetering van
de instelling van astma bereikt met actieplannen
bestaande uit twee tot vier punten, gebaseerd op
symptomen of de persoonlijk beste piekstroom,
met instructies gericht op ICS en orale steroiden
|Gibson 2004, Schermer 2002]. Over de inhoud
van de adviezen van het schriftelijke actieplan
zijn de meningen verdeeld. In de meeste onder-
zoeken naar de effectiviteit van zelfmanagement
staan in het actieplan adviezen om de reguliere
dosering van ICS stapsgewijs te verdubbelen. De
effectiviteit van deze handelwijze is niet aange-
toond. Op basis van deze reviews lijken toevoe-
ging van een schriftelijk actieplan aan patiénten-
voorlichting en regelmatige controles zinvol in
termen van een verbeterde instelling.

Noot 39

Exacerbatie

In een Cochrane-review (25 onderzoeken; 614
volwassenen met acuut astma) werd geen ver-
schil gezien in aantal ziekenhuisopnamen van
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patiénten die met een dosisaerosol met inha-
latiekamer werden behandeld en patiénten die
een vernevelaar gebruikten [Cates 2006]. In een
andere Cochrane-review (twaalf onderzoeken; n
= 863) resulteerde het vroeg starten met orale
corticosteroiden bij een ernstige exacerbatie op
een SEH-afdeling in een vermindering van het
aantal ziekenhuisopnamen (OR 0,40; 0,21-0,78;
number needed to treat = 8) [Rowe 2001].

In een derde Cochrane-review (drie onderzoeken;
n = 909) zag men geen toegevoegde waarde van
ICS plus systemische steroiden versus alleen
systemische steroiden [Edmonds 2000]. In zeven
onderzoeken (n = 1204) werd monotherapie

met een hoge dosis ICS vergeleken met mono-
therapie met systemische steroiden na ontslag
van de SEH. Er werd geen significant verschil
gevonden wat betreft opnieuw optredende ver-
slechtering en evenmin wat betreft secundaire
uitkomstmaten (béta-2-sympathicomimetica-
gebruik, symptomen of bijwerkingen). De grootte
van de gepoolde data was onvoldoende om een
betrouwbare uitspraak te doen of een van beide
opties inferieur was. Bovendien waren patiénten
met een ernstige astma-exacerbatie uitgesloten
[Edmonds 2000].

Conclusie: toediening van inhalatiemedicatie via
een dosisaerosol is gelijkwaardig aan toediening
via een vernevelaar. Vroeg starten met systemi-
sche steroiden vermindert het aantal ziekenhuis-
opnamen bij een astma-exacerbatie. Het is nog
onduidelijk of een hoge dosis ICS gelijkwaardig is
aan systemische steroiden.

Noot 40

Zuurstofsaturatiemeter

De saturatiemeter is een handzaam apparaatje
waarmee aan de vinger transcutaan de zuurstof-
verzadiging in het bloed kan worden gemeten
[Van den Bosch 2005]. Over de toegevoegde
waarde van de saturatiemeting bij het gebrui-
kelijke onderzoek van patiénten met een astma-
exacerbatie is weinig bekend. In een onderzoek in
de eerste lijn (n = 229 metingen) beinvloedde de
meting in 20% van de gevallen het beleid. Twee
derde van de metingen leidde tot geruststelling
van de patiént en de huisarts. De meest voorko-
mende indicatie was COPD [Jones 2003].

Over een afkappunt voor hypoxie bestaat nog
geen consensus. In een onderzoek bij patiénten
met een exacerbatie van COPD was het opti-
male afkappunt voor hypoxie (arteriéle PO, < 60
mmHg) een zuurstofsaturatie (Sa0,) van 92%
(100% sensitiviteit, 86% specificiteit) [Kelly 2001,
Chavannes 2003]. In de GINA-richtlijn worden
naast de gebruikelijke klinische criteria de vol-
gende afkappunten genoemd voor de ernst van
een exacerbatie: licht (SaO, > 95%), matig ernstig
(Sa0, 91-95%) en ernstig (SaO, < 90%). Bij zuur-
stoftherapie wordt gestreefd naar een SaO, >
90% |Global Initiative for Asthma (GINA) 2005].
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