Acuut astma bij kinderen: kunnen ouders oraal prednisolon starten?
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vraag
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Wat is het effect van een door de ouders gestarte, korte behandeling met oraal prednisolon op
de evolutie en de gevolgen van een acute astma-aanval bij kinderen tussen vijf en twaalf jaar?

Een eerdere meta-analyse van de Cochrane Collaboration toonde aan dat corticosteroiden
(oraal prednisolon in drie van de zeven studies) bij kinderen gehospitaliseerd omwille van
acuut astma, de hospitalisatieduur en het aantal recidieven verminderden’. De Cochrane-
onderzoekers konden het verschil tussen oraal prednisolon en inhalatiecorticosteroiden
echter onvoldoende evalueren. De herhaaldelijke toediening van orale corticosteroiden kan
ongewenste effecten veroorzaken en is daarom niet aan te raden bij nog niet schoolgaande
kinderen?. Een evaluatie van een perorale toediening door de ouders aan kinderen in de
schoolleeftijd gebeurde nog niet.
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Bestudeerde populatie Resultaten

* 98% van de kinderen bleef in de studie tot het einde van de
gegevensverzameling; 308 astma-episodes (bij 57% van de

* 230 kinderen tussen vijf en twaalf jaar met herhaalde episo-
des van acuut astma (minstens vier episodes die minstens

24 uur bronchodilatatie vereisten in de voorbije twaalf maan-
den, onafgezien van de aan- of afwezigheid van tussentijdse
astma-symptomen)

gerekruteerd via een enquéte onder de ouders van een la-
gere school in een regio van Australié en via een regionaal
ziekenhuis; 60% van de kinderen die in aanmerking kwamen,
was geincludeerd

bij inclusie: gemiddelde leeftijd acht jaar, 69% jongens, 72%

geincludeerde kinderen), waarvan 155 episodes behandeld
met prednisolon en 153 met placebo

gemiddelde symptoomscore tijdens de dag gedurende ze-
ven dagen: gemiddelde geometrische ratio van 0,85 (95% Bl
van 0,74 tot 0,98; p=0,023)

gemiddelde nachtelijke symptoomscore gedurende zeven
nachten: gemiddelde geometrische ratio van 0,84 (95% BI
van 0,70 tot 1,00; p=0,050)

nood aan doktersconsultatie: OR 0,54; 95% Bl van 0,34 tot
0,86; p=0,010

schoolverzuim: gemiddeld verschil van -0,4 dagen in het
voordeel van prednisolon; 95% Bl van -0,8 tot 0,0; p=0,045
nood aan open-label corticosteroiden: OR 0,44; 95% Bl van
0,26 tot 0,73; p=0,002

geen statistisch significante verschillen voor het aantal dagen
zonder astma en voor werkverzuim van de ouders.

met atopie, 43% met tussentijdse astma-symptomen en
68% met onderhoudsbehandeling; 43% van de kinderen
had minstens één verstoorde nacht per week of had meer
dan één dag per week nood aan bronchodilatatie.

Onderzoeksopzet

e gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde,
crossover studie

* randomisatie van de astma-episodes en niet van de kinde-
ren (maximum acht episodes per kind), sequenties van vier
behandelingen

* de ouders startten oraal prednisolon (oplossing 1 mg per
kg per dag, gedurende drie tot vijf dagen afhankelijk van de
evolutie van de symptomen) of placebo wanneer ze op ba-
sis van hun ervaring een ernstiger astma-aanval verwacht-
ten bij hun kind of wanneer de symptomen niet verbeterden
binnen de zes tot acht uur met klassieke bronchusverwij-
ders

* gemiddelde duur van de inclusieperiode: twee jaar en ne-
gen maanden.

Samenvatting van de studie

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat een korte, door de ouders gestarte
behandeling met oraal prednisolon de astmasymtomen, de
nood aan gezondheidszorg en het schoolverzuim kan vermin-
deren bij kinderen met acuut astma. De bescheiden winst van
deze aanpak moeten we afwegen tegen de mogelijke onge-
wenste effecten van het herhaaldelijk toedienen van korte ku-
ren orale corticosteroiden.

Financiering: Jack Brockhoff Foundation, Murdoch Childrens Re-
search Institute en de National Health and Medical Research Council
of Australia, die in geen enkel stadium van de studie zijn tussenge-
komen; de eerste auteur ontving studiebeurzen van de eerste twee

Uitkomstmetin
g bovengenoemde instituten.

* primaire uitkomstmaat: gemiddelde symptoomscore tijdens
de dag gedurende zeven dagen (Paediatric asthma diary)

* secundaire uitkomstmaten: gemiddelde symptoomscore
tijdens de nacht gedurende zeven nachten, aantal dagen
zonder astma, nood aan doktersconsultatie, schoolverzuim,
werkverlet voor de ouders, substitutie van de studiemedica-
tie met open-label orale corticosteroiden.

Belangenconflicten: de auteurs verklaren geen belangenconfiicten te
hebben; één auteur kreeg van twee farmaceutische firma’s vergoedin-
gen voor consultancy, lezingen en vorming.
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Methodologische beschouwingen

Resultaten in perspectief

Het protocol van deze studie is nauwkeurig opgezet. Voor
de power van de studie baseerden de onderzoekers zich op
een verbetering van 20% in symptoomscore met predniso-
lon. Ze bereikten het vereiste aantal astma-episodes zodat
de studie voldoende power bezat.

De studie is uitgevoerd in één regio wat de extrapoleerbaar-
heid van de resultaten vermindert. Anderzijds slaagden de
onderzoekers erin om 60% van de kinderen die in aanmer-
king kwamen, te includeren volgens duidelijk gedefinieerde
criteria. De resultaten zijn dus representatief voor en extra-
poleerbaar naar de schoolpopulatie van deze regio. Door
de astma-episodes te randomiseren en niet de kinderen,
konden de onderzoekers het effect van de variatie tussen
de deelnemers op het vlak van atopie verminderen. Een bij-
komende analyse in functie van het aantal episodes per kind
gaf hen de nodige informatie om het effect van de interven-
tie correct te evalueren.

Interpretatie van de resultaten

Het behandelingsschema van deze studie was relatief com-
plex: dosisbepaling in functie van het gewicht, toediening
gedurende drie tot vijf dagen in functie van het aanhouden
of het verminderen van de symptomen, niet opstarten tij-
dens de eerste veertien dagen na het instellen van een vo-
rige behandeling en evenmin tijdens de eerste zeven dagen
na het stopzetten van een vorige behandeling. Voor iedere
deelnemer werd een gepersonaliseerd therapeutisch plan
opgesteld met toezicht op een correct gebruik van de inha-
latiemedicatie. De ouders kregen duidelijke instructies over
de criteria om medische hulp in te roepen. De aanbevolen
doses beta-2-mimetica was hoog (tot 1200 ug per toedie-
ning). Dat alles vereist een nauwkeurige communicatie en
vraagt veel tijd van de ouders. Het vastgestelde verschil tus-
sen beide groepen was blijkbaar niet gerelateerd aan het
aantal astma-episodes (minder of meer dan twee).

In deze pragmatische studie evalueerden de auteurs de
ernst van acuut astma niet aan de hand van objectieve
criteria. Bij een minderheid van de kinderen (zeven van de
131) traden er meer dan twee behandelde episodes op per
jaar. De resultaten zijn waarschijnlijk niet van toepassing op
kinderen met zeer moeilijk controleerbare astma. Slechts
zeven procent van de episodes die in aanmerking kwamen
voor behandeling en waarbij een placebo werd toegediend,
verbeterden binnen de drie dagen. Bij vijffenveertig procent
van deze episodes was medische tussenkomst vereist, wat
in 78% van de gevallen uitmondde in het voorschrijven van
orale corticosteroiden. De discussie in deze studie gaat dus
wel degelijk over het nut om de ouders en niet de arts de
behandeling te laten starten.

@® Besluit Minerva

De resultaten van deze studie tonen aan dat een door de ouders gestarte behandeling
met oraal prednisolon gedurende drie tot vijf dagen mogelijk een beperkt voordeel heeft

De auteurs van deze studie citeren twee onderzoeken
waarbij geen effect is vastgesteld van prednisolon opgestart
door de ouders bij kinderen met aanvang van een episode
van wheezing. Het gaat hier echter in één studie om kin-
deren jonger dan zes jaar en in een andere studie meestal
om kinderen jonger dan zes jaar. In een meer recente RCT
(2009)° was oraal predinosolon niet effectief (10 tot 20 mg
per dag in functie van de leeftijd, gedurende vijf dagen) bij
687 kinderen tussen 10 en 60 maanden, die zich in het zie-
kenhuis aanboden met wheezing na een virusinfectie. Een
gelijkaardige studie waarbij de ouders zelf orale corticoste-
roiden startten bij kinderen tussen vijf en twaalf jaar was
dus nog niet beschikbaar. Uit een vroegere meta-analyse'
bleek dat oraal prednisolon bij kinderen gehospitaliseerd
voor acuut astma, in drie op zeven studies effectief was
voor het verminderen van de hospitalisatieduur en het aan-
tal recidieven. Er was echter geen rechtstreekse vergelijking
tussen oraal prednisolon en inhalatiecorticosteroiden, een
vergelijking die we evenmin terugvinden in de hier bespro-
ken studie. We weten wel dat bij astmatici ouder dan zes-
tien jaar een verdubbeling of verviervoudiging van de dosis
inhalatiecorticosteroiden geen voordeel biedt bij een ast-
ma-opstoot®. Bij kinderen van vijf tot zeventien jaar met een
lichte tot matige astma-aanval is prednisolon oraal effectie-
ver gebleken dan hoge doses fluticason via inhalatie®.

Voor de praktijk

Bij kinderen van vijf tot twaalf jaar met acuut astma die niet
onder controle is met béta-2-mimetica aan de aanbevolen
doses en mits adequate toediening, kan vroegtijdig opstar-
ten van oraal prednisolon de duur van de aanval verkorten.
Het starten door de ouders kan een voordeel bieden indien
dat toelaat de tijd tot behandeling te verkorten. Deze proce-
dure vereist een duidelijke context en een dergelijke aanpak
houdt ook een aantal mogelijke nadelen in.

De instructies moeten duidelijk progressief opgebouwd zijn
in functie van de evolutie van de symptomen. Dat vereist
tijd, controle of de informatie goed begrepen is en een goe-
de samenwerking tussen patiénten en zorgverstrekkers. De
toe te dienen dosis is individueel aangepast en onmiddellijk
beschikbaar (niet vervallen magistrale bereiding). Men past
de duur van de behandeling (drie tot vijf dagen) aan in func-
tie van de evolutie van de symptomen. Door de herhaalde
kuren kan de totale dosis toegediende corticosteroiden
aanleiding geven tot ongewenste effecten®. Een herhaalde-
lijke behandeling kan eventueel vermeden worden door de
onderhoudsbehandeling aan te passen. Al deze elementen
dienen we in overweging te nemen indien we beslissen om
een dergelijke, niet veralgemeenbare aanpak toe te passen.
Juist omdat de gezondheidszorg in Belgié zo toegankelijk is,
lijkt het opportuun om de klinische toestand te evalueren,
o.a. door het meten van de zuurstofsaturatie, vooraleer een
dergelijke behandeling te starten.

bij kinderen tussen vijf en twaalf jaar met acuut astma die niet onder controle is met
béta-2-mimetica. Het mogelijke voordeel van deze behandeling moeten we afwegen

tegen de risico’s van een te frequente toediening.
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