Komt overgevoeligheid voor aspirine vaak voor
bij volwassenen met (ernstig) astma?

Achtergrond
Het syndroom van Widal (of triade van Widal) is een combinatie van astma, neuspoliepen/
chronische rhinosinusitis en gevoeligheid voor aspirine. In de Angelsaksische literatuur spreekt
men over de triade van Samter en meer recent over ‘aspirin-exacerbated respiratory disease’
(AERD). Dat is een complex syndroom gekenmerkt door inflammatie van de luchtwegen
met astma, chronische rhinosinusitis/neuspoliepen, hypergevoeligheid voor aspirine en
andere NSAID’s en soms met laryngospasme’. De astma-aanval doet zich voor binnen
de 30 minuten tot 3 uur na de inname van aspirine of een ander NSAID. Bij patiénten met
AERD is de morbiditeit hoger (spoedopname, hospitalisatie,...) dan bij patiénten met aspirine-
tolerante astma? en de therapeutische aanpak is daarom ook anders (zie Bespreking). In een
bevolkingsonderzoek bedroeg de prevalentie van astma door overgevoeligheid voor aspirine
1,2% (voor 4,4% van de patiénten in dezelfde populatie gediagnosticeerd met astma)®. In een
kleine studie (n=45) bij patiénten met astma bedroeg de prevalentie 44%*. Omwille van de
therapeutische implicaties leek het ons nuttig om de prevalentie van AERD nader te bekijken.

Klinische vraag

Wat is de prevalentie van
een door aspirine verergerd
respiratoir syndroom bij
volwassenen met astma?
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Ceraadpleegde bronnen

* PubMed, Web of Science, Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials (tot 16 juni 2013)

* referentielijsten van geselecteerde artikels

« alleen Engelstalige publicaties en studies waarvan
de resultaten gepubliceerd zijn.

Geselecteerde studies

* klinische, gecontroleerde studies bij volwassenen
(>18 jaar) met astma, met vermelding van de pre-
valentie van AERD

* exclusie van dubbele publicaties, studies zonder
primaire gegevens (case reports, editoriaal, ...),
met bias bij de selectie van de patiénten, of uitge-
voerd in de derde lijn

* 27 studies geselecteerd.

Bestudeerde populatie
* volwassenen ouder dan 18 jaar, met astma en/of
rhinosinusitis of neuspoliepen.

Uitkomstmeting

* prevalentie van AERD op basis van de criteria
die de verschillende soorten studies gebruikten:
anamnese-elementen (bij het gebruik van vra-
genlijsten), retrospectieve analyse van patiénten-
dossiers (of antecedenten bezorgd door de arts),
anamnese en nadien orale test; bij alle patiénten

met astma, ernstig astma, neuspoliepen of chroni-
sche rhinosinusitis
* prevalentie voor alle volwassenen met astma.

Resultaten

* prevalentie van AERD op basis van de uitkomst-
maten die de verschillende studies hanteerden: zie
tabel.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat AERD een afzonderlijk en
belangrijk subtype is van astma en van sinuspatho-
logie met poliepen. De prevalentie van AERD be-
draagt 7% bij volwassenen met typisch astma en
is twee keer hoger bij patiénten met ernstig astma,
wat wijst op de noodzaak om AERD te identificeren.
Vroegtijdige opsporing van het syndroom is cruciaal
omwille van de toegenomen morbiditeit en kosten
die samengaan met exacerbaties en omwille van de
therapeutische optie om patiénten met AERD na de-
sensibilisatie langdurig met aspirine te behandelen.

Financiering van de studie Scripps Clinic (V.S.)

Belangenconflicten van de auteurs twee auteurs zijn werknemer
bij Scripps Clinic; één auteur kreeg vergoedingen voor consultancy
van de Rease Steahly Clinic en andere vergoedingen van Scripps
Clinic; de vierde auteur kreeg gedeeltelijk financiéle steun van de
NIH.

Tabel. Prevalentie van AERD op basis van de uitkomstmaten die de verschillende studies hanteerden,

uitgedrukt in % met 95% BI.

Uitkomstmaat

Anamnese bij astmapatiénten

Analyse van het dossier bij astmapatiénten
Gecombineerde methode bij astmapatiénten
Patiénten met ernstig astma

Patiénten met neuspoliepen

Patiénten met chronische rhinosinusitis

Aantal studies

w N A w oo N

Prevalentie (uitgedrukt in % met 95% BI)
7,3 (5,14 tot 9,53)
5,5 (2,36 tot 8,66)
12,4 (4,04 tot 20,67)
14,9 (6,48 tot 23,29)
9,7 (2,16 tot 17,22)
8,7 (-1,02 tot 18,34)
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Methodologische beschouwingen

Bij de studiemethode vermelden de auteurs dat ze de
methodologie van de Cochrane Collaboration gebruik-
ten om het risico van bias te evalueren in iedere studie,
maar in de analyse vinden we hierover geen resultaten
terug behalve dat ze de studies met een risico van bias
op het vlak van patiéntenselectie excludeerden. Twee
auteurs verwerkten onafhankelik van elkaar de gege-
vens en overlegden met elkaar bij discrepantie. Zoals
hoger vermeld (zie Samenvatting), is de prevalentie van
AERD naargelang de studies gebaseerd op sterk wis-
selende uitkomstmaten, wat leidt tot heterogeniteit van
de resultaten. De auteurs pasten voor hun meta-analyse
het random effects model toe met weging door in-
schatting van het omgekeerde van de variantie. Dat is
een correcte methode, maar lost het probleem van de
klinische heterogeniteit niet op. Van de 6 studies met
een orale provocatietest zijn er 3 enkelblind uitgevoerd
en van 2 studies weten we niets over een eventuele
blindering. Die studies zijn gepubliceerd tussen 1968
en 2012. We weten niet of de provocatietesten gestan-
daardiseerd werden. Zoals reeds hoger vermeld geven
de auteurs van de meta-analyse geen informatie over de
methodologische kwaliteit van de studies, maar die lijkt
globaal gezien zwak.

Bespreking

Resultaten in perspectief

Door de klinische heterogeniteit van de studies is de 7%
‘globale’ prevalentie van AERD bij volwassenen met ast-
ma (op basis van alle methoden samen), vrij onzeker.

In 2004 publiceerden Jenkins et al. een systematisch
overzicht over aspirine-geinduceerd astma®. Ze stelden
bij volwassenen met astma een prevalentie vast van 21%
(95% Bl van 14 tot 29%) op basis van een orale provo-
catietest tegenover slechts 3% (95% Bl van 2 tot 4%) op
basis van alleen anamnese. Ze vermeldden ook een be-
langrijke kruisovergevoeligheid met de andere NSAID's:
ibuprofen (98%), naproxen (100%), diclofenac (93%). In
de hier besproken studie is de prevalentie lager wanneer
ze gemeten is op basis van het oordeel van de arts of van
het patiéntendossier, in vergelijking met meting door de
patiént via een vragenlijst (5,5% versus 7,3%).

Besluit van Minerva

Dit systematisch literatuuroverzicht poogt de prevalentie in te schatten
van aspirine-overgevoeligheid en illustreert hoe moeilijk dat is. De diag-
nostische criteria van deze overgevoeligheid lopen immers uiteen, er be-
staat geen in-vitrotest en ook geen gestandaardiseerde provocatietest.

Voor de praktijk

De GINA-richtlijnen spreken zich niet uit over de prevalentie van ‘as-
pirin-exacerbated respiratory disease’ (AERD), de moderne benaming
van de triade van Widal (astma, nasale/sinuspoliepen, intolerantie voor
aspirine)’. De diagnostische en therapeutische aanpak van GINA is ge-
baseerd op studies die minstens 15 jaar oud zijn.

Het hier besproken systematisch literatuuroverzicht bevestigt de onze-
kerheid over de prevalentie van dit subtype van astma. Nochtans is het
belangrijk om bij patiénten met ernstig astma de mogelijkheid van AERD
te overwegen, vooral bij nasale poliepen en chronische rhinosinusitis. De
diagnostiek en de behandeling horen thuis in gespecialiseerde centra.

Volgens sommige auteurs reageert 15% van de patién-
ten met een respiratoire reactie op de inname van as-
pirine of een NSAID, niet op een provocatietest®. In de
hier besproken studie wijzen de auteurs er op dat som-
mige geneesmiddelen zoals leukotrieenantagonisten en
antihistaminica een reactie op de provocatietest kunnen
maskeren. Volgens hen worden deze geneesmiddelen
(vooral de leukotrieenantagonisten) soms gebruikt om
de veiligheid van een provocatietest te verhogen... maar
ze maskeren op die manier de reacties en leiden tot een
vals-negatief testresultaat. Daarmee is ook duidelijk dat
er geen gestandaardiseerd protocol bestaat voor de pro-
vocatietest.

In de studie van Jenkins et al. vertoont de helft van de
patiénten met aspirinegevoeligheid ook symptomen bij
kleinere doses (<80 mg)®.

Andere onderzoekers van Scripps Clinic stelden vast dat
de meeste reacties zich voordeden met aspirine aan do-
ses van 45 tot 100 mg'.

Als behandeling van AERD wordt momenteel desensi-
bilisatie voorgesteld en nadien een onderhoudsbehan-
deling aan doses waarover er geen consensus bestaat’
omdat er onvoldoende studies van goede kwaliteit be-
schikbaar zijn.

In de laatste versie van de GINA-richtlijn (2015) is de
prevalentie van AERD niet vermeld’. Voor de diagnostiek
en de behandeling verwijst de GINA-richtlijn naar studies
uit 1982 tot 2000. De richtlijn vermeldt de verschillende
provocatietesten (oraal, inhalatie, nasaal) en wijst op de
noodzaak dat de testen uitgevoerd worden in gespeci-
aliseerde centra met de nodige veiligheidsmaatregelen
(cardiopulmonaire reanimatie).
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