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Magnesiumsulfaat bij acuut astma 1 

Uitgangsvraag 2 

Is behandeling met magnesiumsulfaat (verschillende doses, al dan niet met herhaling) geïndiceerd voor kin-3 

deren met een status astmaticus op de SEH? 4 

P Kinderen (1-18 jaar) met een status astmaticus op de SEH 5 

I Intraveneuze behandeling met magnesiumsulfaat (verschillende doseringen, inloopsnelheid, herha-6 

ling van toediening) 7 

C Geen behandeling met magnesiumsulfaat (of vergelijk met een andere dosering, andere inloopsnel-8 

heid, geen herhaling) 9 

O Ernst van de symptomen (astmascore), ziekenhuisopname, noodzaak tot beademing, opnameduur, 10 

behoefte salbutamol i.v., duur en dosering prednisolon, bijwerkingen 11 

Achtergrond 12 

De vorige richtlijn acuut astma, opvang in het eerste uur in 2012, gaf magnesiumsulfaat (MgSO4) een plek bij 13 

de behandeling van acuut astma dat niet voldoende reageert op behandeling met geïnhaleerde luchtwegver-14 

wijding. Sindsdien is er meer ervaring opgedaan bij patiënten met status astmaticus in de praktijk. Er lijken 15 

daarbij wisselende resultaten: sommige patiënten lijken te reageren, anderen niet. Dit roept vragen op t.a.v. 16 

de indicatie (ook op jonge leeftijd), timing, plaatsbepaling, toedieningswijze en dosering (inclusief herhaling) 17 

van MgSO4. 18 

Methode 19 

Systematische review 20 

Voor het beantwoorden van deze vraag is een systematische review van de literatuur uitgevoerd. 21 

Zoekstrategie en selectie van de literatuur 22 

Voor het beantwoorden van deze uitgangsvraag is op 5 april 2019 gezocht in Medline en Embase (search 23 

strategie zie bijlage 1). De literatuur is vervolgens geselecteerd op onderwerp (sluit het artikel aan bij de uit-24 

gangsvraag?), studiekenmerken (ten minste systematisch opgezet prospectief vergelijkend onderzoek) en 25 

artikeleigenschappen (abstract aanwezig, artikel in volledige tekst verkrijgbaar in Nederland, gepubliceerd in 26 

Nederlandse, Engelse of Duitse taal). De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. De eerste ronde litera-27 

tuurselectie gebeurde op basis van de abstracts, waarna van 35 artikelen de volledige tekst werd bestu-28 

deerd. Daarvan bleken 20 artikelen geschikt voor beoordeling van de uitgangsvraag.(1-20) Een aantal van de 29 

gevonden artikelen waren systematische reviews;(12-16, 18) alle in deze reviews geïncludeerde studies wa-30 

ren ook in de literatuurselectie opgenomen. Vanwege de beperkte detailbeschrijving van de primaire studies 31 

in de review, dan wel de gedateerdheid van de review, is besloten uit te gaan van de primaire studies. Van-32 

wege de grote kans op bias zijn daarbij retrospectieve en niet-vergelijkende studies geëxcludeerd.(4, 7, 10, 33 

11). Bij een update van de search in juni 2020 werden nog eens 9 abstracts geïdentificeerd waarvan na selec-34 

tie 3 artikelen in volledige tekst werden bestudeerd. Deze studies werden vervolgens geëxcludeerd, vanwege 35 

retrospectieve en/of niet-vergelijkende opzet. (21-23) 36 

Resultaten 37 

Zes van de geïncludeerde studies waren dubbelblinde RCT’s;(1, 2, 5, 8, 19, 20) nog eens 3 studies waren niet-38 

geblindeerde RCT’s;(3, 10, 17) de laatste studie was een prospectief vergelijkend cohortonderzoek.(6) In het 39 

onderzoek van Singhi et al. werd niet-geblindeerd intraveneuze behandeling met MgSO4 (50 mg/kg) vergele-40 

ken met intraveneus terbutaline bij 100 kinderen met acuut ernstig astma; daarbij werd gekeken naar de 41 

CAS (Clinical Asthma Score) en bijwerkingen.(17) Irazuzta et al. vergeleken niet-geblindeerd intraveneus 42 

MgSO4 in een continue infuus (50 mg/kg/uur 4 uur, max. 8000 mg/uur) met een MgSO4-bolus (50 mg/kg) bij 43 
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38 kinderen met astma op de SEH.(10) In de dubbelblinde RCT van Gürkan et al. werd bij 20 kinderen met 44 

een acute astma-exacerbatie het gebruik van MgSO4 (40 mg/kg, max. 2g) vergeleken met placebo , waarbij 45 

werd gekeken naar de astmascore en bijwerkingen.(8) In het onderzoek van Egelund et al. werd prospectief 46 

behandeling met MgSO4 (oplaaddosis 75 mg/kg bij kinderen <30 kg of 50 mg/kg bij kinderen ≥30 kg 30-45 47 

minuten, daarna 40 mg/kg/uur 4 uur) vergeleken met geen MgSO4 bij 57 kinderen met status astmaticus, 48 

waarbij gekeken werd naar bijwerkingen.(6) Devi et al. bestudeerden in een dubbelblinde placebogecontro-49 

leerde RCT de werking van MgSO4 (100 mg/kg in 35 min. i.v.) bij 47 kinderen met acuut ernstig astma, waar-50 

bij gekeken werd naar de astmascore, opnameduur en bijwerkingen.(5) In de niet-geblindeerde RCT van 51 

Daengsuwan et al. werd intraveneus MgSO4 (50 mg/kg 20 minuten) vergeleken met verneveld MgSO4 (3 52 

maal 2,5 ml in 6% oplossing elke 20 minuten) bij 28 kinderen met ernstig astma, waarbij werd gekeken naar 53 

de Asthma Severity Score, bijwerkingen en opnameduur.(3) Ciarallo et al. publiceerden 2 artikelen over 31 54 

en 30 kinderen met een acute astma exacerbatie, waarbij intraveneus MgSO4 in 25 mg/kg in de ene studie 55 

en 40 mg/kg in de andere studie werd vergeleken met placebo; gekeken werd naar ziekenhuisopname, op-56 

nameduur, astmascore (modified Wood-Downes clinical asthma score) en bijwerkingen.(1, 2) Scarfone et al. 57 

voerden een dubbelblind placebogecontroleerde RCT uit bij 54 kinderen met een matige tot ernstige astma-58 

exacerbatie op de SEH. Zij vergeleken intraveneus MgSO4 (75 mg/kg, max. 2,5 g) met placebo (na behande-59 

ling met salbutamol verneveling en prednisolon); gekeken werd naar verbetering van klinische astmascores, 60 

ziekenhuisopname en tijd tot ontslag.(19) Pruikkonen et al. publiceerden een dubbelblind placebogecontro-61 

leerde RCT over 61 kinderen in de leeftijd van 6 maanden tot 4 jaar met acuut ernstig piepen. Hierin werd 62 

MgSO4 i.v. (40 mg/kg, max. 2g, 20 minuten) vergeleken met placebo. Als uitkomstmaten werden sympto-63 

men, zuurstofbehoefte, ICU-behandeling, opnameduur, heropname en behandeling met systemische stero-64 

iden bestudeerd. (20) 65 

Een tabel met studiekarakteristieken is opgenomen in bijlage 3. 66 

Kwaliteit van bewijs 67 

Een GRADE Evidence Profile is weergegeven in bijlage 4. 68 

Voor de uitkomstmaten gebruik prednisolon, noodzaak tot beademing en salbutamol i.v. werden geen resul-69 

taten gevonden. Hiervan kon uiteraard de kwaliteit van bewijs niet bepaald worden. Voor alle overige uit-70 

komstmaten was de kwaliteit van bewijs laag tot zeer laag, vanwege de volgende factoren:  71 

- Voor de uitkomstmaat bijwerkingen was alleen bewijs beschikbaar uit observationeel onderzoek.  72 

- Bij de uitkomstmaten ernst symptomen en opnameduur is er sprake van indirect bewijs, omdat de pati-73 

entenpopulatie in deze onderzoeken slecht vergelijkbaar is met de patiëntenpopulatie Nederlandse kin-74 

deren met een astma-exacerbatie; de kinderen in de studies hadden over het algemeen een milder ziek-75 

tebeeld. Voor de uitkomstmaat ernst symptomen geldt bovendien dat onder andere vergeleken is met 76 

een behandeling die in Nederland niet meer wordt toegepast (terbutaline); dit impliceert eveneens indi-77 

rect bewijs. 78 

- Er is sprake van grote onnauwkeurigheid (imprecisie) van de resultaten bij alle uitkomstmaten, vanwege 79 

een beperkt aantal patiënten in de studies, en een nog beperkter aantal patiënten dat een bepaalde uit-80 

komst (bijv. ziekenhuisopname) bereikt. 81 

Effecten 82 

Voor de uitkomstmaten noodzaak tot beademing en gebruik salbutamol i.v. zijn geen resultaten beschikbaar. 83 

Voor de overige uitkomstmaten worden onderstaand de resultaten beschreven: 84 

- Symptomen/astmascore: de resultaten van de geïncludeerde studies zijn beperkt kwantitatief beschik-85 

baar. Devi et al. rapporteerden astmascores, waarbij gebruik werd gemaakt van een gemodificeerde pul-86 

monary index score, gebaseerd op ademhalingsfrequentie, wheezing, gebruik hulpademhalingsspieren en 87 

mate van dyspnoe. Zij vonden bij gebruik van MgSO4 na 1 uur een astmascore van 9 en bij placebo een 88 

astmascore van 10. De auteurs rapporteren dat dit een statistisch significant verschil is, maar dit wordt 89 



3 
 

3 
 

door de auteurs van deze richtlijn geen relevant verschil geacht.(5) Cirarallo et al. maakten gebruik van 90 

een gemodificeerde score voor de ernst van astma (modified Wood-Downes clinical asthma score), die na 91 

95 minuten in de groep met MgSO4 gemiddeld 1,4 was en bij placebo 2,5.(1) In de studie van Gürkan ten 92 

slotte werd na 90 minuten de astmascore (vitale waarden, cyanose, inspiratoir ademgeluid, gebruik 93 

hulpademhalingsspieren, expiratoire wheezing en cerebrale functie) bepaald; bij gebruik van MgSO4 was 94 

deze gemiddeld 2,5, in de placebogroep 5,5, waarbij een lagere score een gunstiger resultaat betekent.(8) 95 

Uit het onderzoek van Scarfone et al. bleek geen statistisch significant verschil tussen MgSO4 en placebo 96 

voor wat betreft verbetering klinische astmascores.(19) Pruikkonen et al. vonden eveneens geen statis-97 

tisch significant verschil in symptomen (gerapporteerd als verandering in RDAI (respiratory distress as-98 

sessment instrument) bij jonge kinderen met acuut ernstig piepen.(20) 99 

- Ziekenhuisopname: In het onderzoek van Ciarallo et al. werden in de MgSO4-groep 11/15 kinderen 100 

(73,3%) opgenomen en in de placebogroep 16/16 (100%). Het relatief risico (RR) was 0,73 (95%BI: 0,54-101 

1,00).(2) De NNT was 4 (95%BI: 2 tot 20). Dat betekent dat 4 kinderen met MgSO4 behandeld moeten 102 

worden om één ziekenhuisopname te voorkomen. In het onderzoek van Scarfone et al. werden 11/24 103 

(46%) van de kinderen uit de MgSO4-groep opgenomen in het ziekenhuis en in de placebogroep 16/30 104 

(53%); dit verschil was niet statistisch significant.(19) Het geaggregeerde relatief risico op opname voor 105 

deze twee studies was 0,81 (95%BI: 0,58 tot 1,13). 106 

- Opnameduur: In het onderzoek van Devi et al. werd een verschil in opnameduur gevonden tussen de 107 

MgSO4-groep (gem. 13,6 uur (sd 6,8)) en de placebogroep (gem. 18,9 uur (sd 7,7)) van 5,3 uur korter 108 

(95%BI: 1 uur korter tot 9,5 uur korter).(5) 109 

- Gebruik prednisolon: In het onderzoek van Pruikkonen et al. kreeg 10% van de kinderen in de MgSO4-110 

groep behandeling met systemische steroïden, in vergelijking met 23% in de placebogroep. Het verschil 111 

van 13,3% was niet statistisch significant (95%BI: -33,2 tot 5,5).(20) 112 

- Bijwerkingen: In de geïncludeerde onderzoeken werd gevonden dat kinderen bij gebruik van MgSO4 geen 113 

ernstige of relevante bijwerkingen hadden.(2, 5, 6, 8) Devi et al. rapporteerden geen verschillen tussen 114 

MgSO4 en geen behandeling met MgSO4 voor wat betreft bloeddruk, saturatie en hypotensie. Bij kin-115 

deren die met MgSO4 werden behandeld, was de hart- en ademhalingsfrequentie wat lager.(5) Ciarallo et 116 

al. rapporteerden geen verschillen in bloeddruk en geen verandering in lichaamstemperatuur, duizelig-117 

heid, misselijkheid of andere symptomen.(2) Egelund et al. rapporteerden geen verschil tussen behandel- 118 

en controlegroep in systolische of diastolische bloeddruk. Hart- en ademhalingsfrequentie waren lager in 119 

de MgSO4-groep, maar dit was geen klinisch relevant verschil.(6) Gurkan et al. vonden geen verschil in 120 

bloeddruk en hartfrequentie tussen de MgSO4-groep en placebo.(8) 121 

Conclusies 122 

 Het is niet bekend of behandeling van kinderen met een status astmaticus op de SEH met in-
traveneus MgSO4 geassocieerd is minder noodzaak tot beademing of minder gebruik van in-
traveneus salbutamol. 

Het is niet bekend uit de literatuur wat het optimale doseringsregime van MgSO4 i.v. is bij kin-
deren met een status astmaticus. 

 123 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Er is tegenstrijdig bewijs over het effect van intraveneus MgSO4 op symptomen/astmascore 
bij kinderen met een status astmaticus op de SEH.  

Gürkan, 1999; Ciarallo, 2000; Devi, 1997; Scarfone, 2000; Pruikkonen, 2018 (1, 5, 8, 19, 20) 

 124 
⨁⨁◯◯ 

LAAG 

Er lijkt geen verschil in de kans op ziekenhuisopname bij gebruik van MgSO4 in vergelijking 
met geen gebruik van MgSO4 door kinderen met een status astmaticus op de SEH. 
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Ciarallo, 1996; Scarfone, 2000 (2, 19) 

 125 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Er is mogelijk een (statistisch significant) verschil in opnameduur bij gebruik van MgSO4 in 
vergelijking met geen gebruik van MgSO4 door kinderen met een status astmaticus op de SEH. 
De werkgroep acht dit verschil niet klinisch relevant. 

Devi, 1997(5) 

 126 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Er lijkt geen verschil in gebruik van systemische steroïden bij gebruik van MgSO4 in vergelij-
king met geen gebruik van MgSO4 door kinderen met een status astmaticus op de SEH. 

Pruikkonen, 2018(20) 

 127 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Er is conflicterend bewijs over het optreden van bijwerkingen bij gebruik van MgSO4 in verge-
lijking met geen gebruik van MgSO4 door kinderen met een status astmaticus op de SEH. Ern-
stige bijwerkingen werden niet gerapporteerd. 

Ciarallo, 1996; Devi, 1997; Egelund, 2013; Gürkan, 1999(2, 5, 6, 8) 

 128 

Algehele kwaliteit van bewijs: ZEER LAAG 

Van bewijs naar aanbeveling 129 

De kwaliteit van het bewijs was in het algemeen laag tot zeer laag. Dat maakt de kans op een andere uit-130 

komst dan het gevonden bewijs voor de individuele patiënt groter. 131 

Vanuit professioneel perspectief kan een extra medicament in de praktijk met een acuut benauwd kind dat 132 

niet voldoende opknapt met luchtwegverwijding en orale steroïden een belangrijk verschil maken. Wel vergt 133 

toediening van MgSO4 een intraveneuze toegang. Werkzaamheid van MgSO4 per verneveling was geen on-134 

derdeel van deze uitgangsvraag. De afweging bij de individuele patiënt kan gezien het acute karakter (rug 135 

tegen de muur) zo zijn dat alle rescue-medicatie wordt ingezet. Dit maakt een proefbehandeling in elk geval 136 

aanvaardbaar, ook omdat geen ernstige bijwerkingen in de literatuur zijn gerapporteerd bij gebruikelijke do-137 

seringen en inloopsnelheden. Indien behandeling met MgSO4 i.v. effectief is, kan mogelijk overplaatsing naar 138 

een IC worden voorkómen. 139 

De te verwachten gunstige effecten zijn op grond van het gevonden bewijs in het algemeen klein.  140 

Op basis van de evidence, en de lage kwaliteit daarvan, is het lastig een goede afweging te maken tussen ge-141 

wenste en ongewenste effecten van MgSO4 i.v. Een strikte aanbeveling vóór inzet van MgSO4 kan daarom 142 

niet onderbouwd worden. De werkgroep is van mening dat behandeling met MgSO4 overwogen kan worden 143 

bij kinderen met een status astmaticus die onvoldoende reageren (blijvend hoge astmascore) op salbutamol 144 

inhalatie, als toevoeging aan (continue) salbutamol inhalatie. De werkgroep is van mening dat een eventuele 145 

behandeling met MgSO4 geen uitstel van behandeling met intraveneus salbutamol mag betekenen, indien 146 

deze laatste behandeling geïndiceerd is (zie uitgangsvraag salbutamol i.v.).  147 

Er zijn vooralsnog geen aanwijzingen voor responders versus non-responders op Magnesiumsulfaat i.v. bij 148 

status astmaticus. De werkgroep (expert opinion) neemt aan dat de mate van bronchoconstrictie en mogelijk 149 

ook een gedeeltelijke ventilatie-perfusie mismatch het meest bepalend is voor het al dan niet werkzaam zijn 150 

van magnesiumsulfaat i.v. Dit maakt dat de succeskans bij toediening niet vooraf kan worden vastgesteld en 151 

eerdere ervaring bij een patiënt in een vergelijkbare situatie niet dezelfde uitkomst hoeft te geven. 152 

Op klinische gronden is het raadzaam om alvast systemische corticosteroïden te geven op het moment dat 153 

MgSO4 wordt overwogen bij patiënten die onvoldoende verbeteren op luchtwegverwijding alléén.   154 
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Voor adviezen m.b.t. dosering van Magnesiumsulfaat i.v. vond de werkgroep in de gevonden literatuur geen 155 

redenen om af te wijken van die in het Kinderformularium.  156 

 157 

Aanbevelingen 158 

Een behandeling met intraveneus magnesiumsulfaat kan worden overwogen bij kinderen met een status 
astmaticus die onvoldoende verbeteren met luchtwegverwijding alleen. 

Behandeling met intraveneus magnesiumsulfaat mag geen uitstel van behandeling met intraveneus salbu-
tamol betekenen, bij een ernstig bedreigde patiënt.  

De aanbevolen dosering van intraveneus magnesiumsulfaat, als toevoeging aan (continue) salbutamol in-
halatie, voor behandeling van status astmaticus bij kinderen is 40 mg/kg/dosis, in 10-15min (max. 2 g/do-
sis) en kan zonodig herhaald worden (conform Kinderformularium). 

  159 
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Bijlage 1. Zoekstrategie 160 

Medline 161 

Database: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to April 05, 2019> 162 
Search Strategy: 163 
-------------------------------------------------------------------------------- 164 
1     "asthma zoekacties april 2019".ti. (0) 165 
2     exp Asthma/ (122293) 166 
3     exp Bronchial Spasm/ (4275) 167 
4     asthma$.mp. (170072) 168 
5     wheez$.mp. (12896) 169 
6     bronchospas$.mp. (5295) 170 
7     (bronch$ adj3 spas$).mp. (4619) 171 
8     bronchoconstrict$.mp. (11277) 172 
9     (bronch$ adj3 constrict$).mp. (697) 173 
10     airway$ inflammation$.mp. (13948) 174 
11     or/2-10 (187530) 175 
12     "P voor asthma".ti. (0) 176 
13     (status adj2 asthmatic*).tw. (1357) 177 
14     (status adj2 asthmatic*).kf. (46) 178 
15     "asthma exacerbation".kw. (117) 179 
16     (status adj2 asthmatic*).ti. (921) 180 
17     (child??? or childhood or infant* or p?ediatr* or perinat* or neonat* or newborn* or infan* or boy? or 181 
girl? or kid? or schoolage* or juvenil* or adolescen* or toddler?).tw. (2184768) 182 
18     (child??? or childhood or infant* or p?ediatr* or perinat* or neonat* or newborn* or infan* or boy? or 183 
girl? or kid? or schoolage* or juvenil* or adolescen* or toddler?).kf. (263466) 184 
19     exp Child/ (1819952) 185 
20     exp infant/ (1092151) 186 
21     "Adolescent"/ (1923475) 187 
22     17 or 18 or 19 or 20 or 21 (4037996) 188 
23     exp Status Asthmaticus/ (1220) 189 
24     11 or 23 (187530) 190 
25     (dutch or english or german or french).la. (26454068) 191 
26     22 and 24 and 25 (61904) 192 
27     exp Magnesium Sulfate/ (4971) 193 
28     (magnesium adj2 sul??ate).tw. (5106) 194 
29     (magnesium adj2 sul??ate).kf. (658) 195 
30     exp Administration, Intravenous/ (139003) 196 
31     intravenous.tw. (269648) 197 
32     intravenous.kf. (5742) 198 
33     or/30-32 (343948) 199 
34     27 or 28 or 29 (7278) 200 
35     26 and 33 and 34 (101) 201 
36     35 (101) 202 
37     limit 36 to yr="1990 -Current" (100) 203 
38     from 37 keep 1-100 (100) 204 
39     exp Albuterol/ (9706) 205 
40     "Adrenergic beta-2 Receptor Agonists"/ (2694) 206 
41     (bronchodilat* or adrenergic beta-agonists or beta-agonist or (beta adj agonist*) or beta2* or beta-2* 207 
or albuterol or salbutamol or levalbuterol or levosalbutamol or ventolin* or proventil or ventosol or proair or 208 
isoproterenol or metaproterenol or aluprent or terbutaline or brethine or bricanyl or fenoterol or bedora-209 
drine or reproterol or clenbuterol).tw. (107248) 210 
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42     (bronchodilat* or adrenergic beta-agonists or beta-agonist or (beta adj agonist*) or beta2* or beta-2* 211 
or albuterol or salbutamol or levalbuterol or levosalbutamol or ventolin* or proventil or ventosol or proair or 212 
isoproterenol or metaproterenol or aluprent or terbutaline or brethine or bricanyl or fenoterol or bedora-213 
drine or reproterol or clenbuterol).kf. (3688) 214 
43     39 or 40 or 41 or 42 (110434) 215 
44     (bronchodilat* or adrenergic beta-agonists or beta-agonist or (beta adj agonist*) or beta2* or beta-2* 216 
or albuterol or salbutamol or levalbuterol or levosalbutamol or ventolin* or proventil or ventosol or proair or 217 
isoproterenol or metaproterenol or aluprent or terbutaline or brethine or bricanyl or fenoterol or bedora-218 
drine or reproterol or clenbuterol).ti. (30543) 219 
45     (intraven* or bolus or infus* or inject*).tw. (1154849) 220 
46     (intraven* or bolus or infus* or inject*).kf. (23748) 221 
47     30 or 45 or 46 (1200148) 222 
48     39 or 40 or 42 or 44 (38273) 223 
49     26 and 47 and 48 (228) 224 
50     49 (228) 225 
51     limit 50 to yr="1990 -Current" (145) 226 
52     26 and 34 and 47 (105)=kind +P of status asthmaticus +talen 227 
53     52 (105) 228 
54     limit 53 to yr="1990 -Current" (104) 229 
 230 

Embase 231 

Database: Embase <1974 to 2019 April 24> 232 
Search Strategy: 233 
-------------------------------------------------------------------------------- 234 
1     exp asthma/ (241412) 235 
2     wheezing/ (24972) 236 
3     chronic lung disease/ (11409) 237 
4     exp bronchospasm/ (25096) 238 
5     exp bronchoconstriction/ (26808) 239 
6     asthma$.mp. (273625) 240 
7     wheez$.mp. (30684) 241 
8     bronchospas$.mp. (27644) 242 
9     (bronch$ adj3 spas$).mp. (597) 243 
10     bronchoconstrict$.mp. (11958) 244 
11     (bronch$ adj3 constrict$).mp. (950) 245 
12     airway$ inflammation$.mp. (22027) 246 
13     or/1-12 (320245) 247 
14     (dutch or english or german or french).la. (29001375) 248 
15     (status adj2 asthmatic*).tw. (1649) 249 
16     (status adj2 asthmatic*).kw. (250) 250 
17     (asthma adj exacerbation).kw. (311) 251 
18     asthmatic state/ (2168) 252 
19     13 or 15 or 16 or 17 or 18 (320245) 253 
20     "filter kind embase".ti. (0) 254 
21     child/ (1571210) 255 
22     exp pediatrics/ (98356) 256 
23     adolescent/ (1419188) 257 
24     (child??? or childhood or infant* or p?ediatr* or perinat* or neonat* or newborn* or infan* or boy? or 258 
girl? or kid? or schoolage* or juvenil* or adolescen* or toddler?).tw. (2661698) 259 
25     (child??? or childhood or infant* or p?ediatr* or perinat* or neonat* or newborn* or infan* or boy? or 260 
girl? or kid? or schoolage* or juvenil* or adolescen* or toddler?).kw. (434710) 261 
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26     or/21-25 (3728105) 262 
27     magnesium sulfate/ (15259) 263 
28     (magnesium adj2 sul??ate).tw. (6889) 264 
29     (magnesium adj2 sul??ate).kw. (1327) 265 
30     27 or 28 or 29 (16377) 266 
31     14 and 19 and 26 and 30 (448) 267 
32     31 (448) 268 
33     limit 32 to yr="1990 -Current" (446) 269 
34     *magnesium sulfate/ (5812) 270 
35     (magnesium adj2 sul??ate).ti. (2881) 271 
36     29 or 34 or 35 (6193) 272 
37     31 and 36 (132) P + kind + I(focus) 273 
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Bijlage 2. Literatuurselectie 274 

Literatuursearch Medline
n=101

Literatuursearch Embase
n=83

Resultaat literatuursearch na 
ontdubbeling

n=165

Screening op titel en 
abstract

Exclusie: n=130, redenen (één reden per abstract 
genoteerd, overlap is waarschijnlijk):
• Patiëntengroep kwam niet overeen: n=39
• Interventie kwam niet overeen: n=37
• Uitkomstmaten kwamen niet overeen: n=9
• Geen systematisch opgezet onderzoek: n=37
• Geen abstract: n=8

Resultaten 1e 
literatuurselectie: n=35

Beoordeling full-tekst op in- 
en exclusiecriteria

Exclusie: n=15, redenen (één reden per abstract 
genoteerd, overlap is mogelijk):
• Geen systematisch opgezet onderzoek: n=9
• Uitkomstmaten kwamen niet overeen: n=1
• Congresabstract: n=4
• Spaanstalig artikel: n=1

Resultaten 2e 
literatuurselectie: n=20

Update Literatuursearch 
Medline

n=5

Update Literatuursearch 
Embase

n=6

Resultaat literatuursearch na 
ontdubbeling

n=9

Screening op titel en 
abstract

Exclusie: n=6, redenen (één reden per 
abstract genoteerd, overlap is 
waarschijnlijk):
• Interventie kwam niet overeen: n=3
• Niet-vergelijkend/niet-systematisch 

onderzoek: n=3

Resultaten 1e 
literatuurselectie: n=3

Beoordeling full-tekst op in- 
en exclusiecriteria

Exclusie: n=3, redenen (één reden per 
abstract genoteerd, overlap is 
mogelijk):
• Retrospectief onderzoek: n=2
• Niet-vergelijkend onderzoek: n=1

Resultaten 2e 
literatuurselectie: n=0

Totale body of evidence: 
n=20

 275 

  276 
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Bijlage 3. Tabel met studiekarakteristieken  277 

Systematische reviews 278 

Deze reviews zijn uiteindelijk niet in de resultaten opgenomen, omdat de hierin beschreven primaire studies die aan de selectiecriteria voldeden alle ook gevonden zijn in 279 

de literatuursearch voor deze richtlijn, en in de primaire studies met meer details beschreven zijn. 280 

1e Auteur Jaar-
tal 

Set-
ting 

Design Doel Patiënten  Interventie Controle Rele-
vante 
uit-
komst-
maten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias 
/ kwaliteit 
bewijs 

Opmerkin-
gen 

Su 2018 - Syste-
mati-
sche re-
view 
met 
meta-
analyse 

Onderzoeken 
van de effectivi-
teit van intrave-
neus en verne-
veld MgSO4 bij 
kinderen met 
acuut astma op 
ziekenhuisop-
name en long-
functie 

V.w.b. studies naar intrave-
neus MgSO4: 6 studies met 
20 tot 143 kinderen per stu-
die, waarvan 4 studies onder 
kinderen met matig-ernstig 
astma en 2 met ernstig 
astma. Leeftijdsgroepen vari-
eerden tussen de studies van 
1-18 jaar. Drie v.d. studies 
werden uitgevoerd in de 
USA, de overige in Argenti-
nië, Turkije en India 

Verschil-
lende dose-
ringen en 
schema’s in-
traveneus 
MgSO4 

Saline oplos-
singen en co-
behandelin-
gen met 
beta-agonis-
ten en corti-
costeroïden 
(ook in inter-
ventiegroep) 

• Zieken-
huisop-
namen 

• Astma-
score 

• Nood-
zaak 
tot be-
ade-
ming 

De details van de 
geïncludeerde stu-
dies staan beperkt 
vermeld; daarom 
besloten om van de 
originele studies uit-
gegaan, die even-
eens waren opgeno-
men in de litera-
tuurselectie 

(Intraveneus MgSO4 is 
een effectieve behan-
deling voor kinderen, 
waarbij het aantal zie-
kenhuisopnamen 
wordt verminderd) 

Voor in de 
systemati-
sche review 
geïnclu-
deerde stu-
dies: zie 
desbetref-
fende stu-
dies 

Voor syste-
matische 
review: niet 
relevant 

Uiteindelijk 
exclusie en 
uitgaan van 
de primaire 
onderzoeken 
die in deze 
studie zijn 
opgenomen. 

Shan 2013 - Syste-
mati-
sche re-
view 
met 
meta-
analyse 

Onderzoeken 
van de effectivi-
teit van intrave-
neus en verne-
veld MgSO4 bij 
kinderen en vol-
wassenen met 
acuut astma 

V.w.b. studies naar intrave-
neus MgSO4 bij kinderen: 5 
studies met 20 tot 54 kin-
deren per studie, waarvan 4 
studies onder kinderen met 
matig-ernstig astma en 1 
met ernstig astma. Leeftijds-
groepen varieerden tussen 
de studies van 1-18 jaar. Drie 
v.d. studies werden uitge-
voerd in de USA, de overige 
in Turkije en India 

Verschil-
lende dose-
ringen en 
schema’s in-
traveneus 
MgSO4 

Saline oplos-
singen en co-
behandelin-
gen met 
beta-agonis-
ten en corti-
costeroïden 
(ook in inter-
ventiegroep) 

• Zieken-
huisop-
namen 

De details van de 
geïncludeerde stu-
dies staan beperkt 
vermeld; daarom 
besloten om van de 
originele studies uit-
gegaan, die even-
eens waren opgeno-
men in de litera-
tuurselectie 

(Het gebruik van intra-
veneus MgSO4 lijkt ef-
fectief bij kinderen 
met acuut astma, in 
aanvulling op behan-
deling met beta-ago-
nisten en systemische 
steroïden, in het ver-
minderen van het aan-
tal ziekenhuisopna-
men) 

Voor in de 
systemati-
sche review 
geïnclu-
deerde stu-
dies: zie 
desbetref-
fende stu-
dies 

Voor syste-
matische 

Uiteindelijk 
exclusie en 
uitgaan van 
de primaire 
onderzoeken 
die in deze 
studie zijn 
opgenomen. 
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1e Auteur Jaar-
tal 

Set-
ting 

Design Doel Patiënten  Interventie Controle Rele-
vante 
uit-
komst-
maten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias 
/ kwaliteit 
bewijs 

Opmerkin-
gen 

review: niet 
relevant 

Liu 2016 - Syste-
mati-
sche re-
view 

Onderzoeken 
rationale voor 
gebruik intrave-
neus MgSO4 bij 
kinderen met 
acuut astma, en 
voorstel doen 
voor toekom-
stig onderzoek 

7 studies met 20 tot 143 kin-
deren per studie, waarvan 4 
studies onder kinderen met 
matig-ernstig astma en 3 
met ernstig astma. Leeftijds-
groepen varieerden tussen 
de studies van 1-18 jaar 

Verschil-
lende dose-
ringen en 
schema’s in-
traveneus 
MgSO4 

Saline oplos-
singen en co-
behandelin-
gen met 
beta-agonis-
ten en corti-
costeroïden 
(ook in inter-
ventiegroep) 

• Zieken-
huisop-
namen 

• Nood-
zaak 
tot be-
ade-
ming 

• Astma-
score 

De details van de 
geïncludeerde stu-
dies staan beperkt 
vermeld; daarom 
besloten om van de 
originele studies uit-
gegaan, die even-
eens waren opgeno-
men in de litera-
tuurselectie 

(Optimale dosisbepa-
ling kan onderzocht 
worden in farmacoki-
netische/farmacody-
namische modelstu-
dies) 

Voor in de 
systemati-
sche review 
geïnclu-
deerde stu-
dies: zie 
desbetref-
fende stu-
dies 

Voor syste-
matische 
review: niet 
relevant 

Uiteindelijk 
exclusie en 
uitgaan van 
de primaire 
onderzoeken 
die in deze 
studie zijn 
opgenomen. 

Moham-
med 

2007 - Syste-
mati-
sche re-
view 
met 
meta-
analyse 

Onderzoeken 
effectiviteit in-
traveneus en 
verneveld 
MgSO4 bij kin-
deren en vol-
wassenen met 
acuut astma 

V.w.b. studies naar intrave-
neus MgSO4 bij kinderen: 5 
studies met 20 tot 54 kin-
deren per studie, waarvan 
vier studies onder kinderen 
met matig-ernstig astma en 
1 met ernstig astma. Leef-
tijdsgroepen varieerden tus-
sen de studies van 1-18 jaar 

Verschil-
lende dose-
ringen en 
schema’s in-
traveneus 
MgSO4 

Saline oplos-
singen en co-
behandelin-
gen met 
beta-agonis-
ten en corti-
costeroïden 
(ook in inter-
ventiegroep) 

• Zieken-
huisop-
namen 

De details van de 
geïncludeerde stu-
dies staan beperkt 
vermeld; daarom 
besloten om van de 
originele studies uit-
gegaan, die even-
eens waren opgeno-
men in de litera-
tuurselectie 

(Intraveneuze behan-
deling met MgSO4 lijkt 
een effectieve behan-
deling te zijn voor kin-
deren) 

Voor in de 
systemati-
sche review 
geïnclu-
deerde stu-
dies: zie 
desbetref-
fende stu-
dies 

Voor syste-
matische 
review: niet 
relevant 

Uiteindelijk 
exclusie en 
uitgaan van 
de primaire 
onderzoeken 
die in deze 
studie zijn 
opgenomen. 
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1e Auteur Jaar-
tal 

Set-
ting 

Design Doel Patiënten  Interventie Controle Rele-
vante 
uit-
komst-
maten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias 
/ kwaliteit 
bewijs 

Opmerkin-
gen 

Rowe (Ann 
Emerg 
Med) 

2000 - Syste-
mati-
sche re-
view 
met 
meta-
analyse 

Onderzoeken 
effectiviteit in-
traveneus 
MgSO4 voor de 
behandeling 
van acuut 
astma 

V.w.b. studies naar intrave-
neus MgSO4 bij kinderen: 2 
studies met 31 en 47 kin-
deren van 6-18 respectieve-
lijk 1-21 jaar 

Verschil-
lende dose-
ringen en 
schema’s in-
traveneus 
MgSO4 

Saline oplos-
sing en co-
behandeling 
met corti-
costeroïden 
(ook in inter-
ventiegroep) 

• Zieken-
huisop-
namen 

De details van de 
geïncludeerde stu-
dies staan beperkt 
vermeld; daarom 
besloten om van de 
originele studies uit-
gegaan, die even-
eens waren opgeno-
men in de litera-
tuurselectie 

(Geen evidence voor 
het routine gebruik 
van intraveneus 
MgSO4 bij patiënten 
met acuut astma, 
maar wel veilig voor 
patiënten met acuut 
ernstig astma) 

Voor in de 
systemati-
sche review 
geïnclu-
deerde stu-
dies: zie 
desbetref-
fende stu-
dies 

Voor syste-
matische 
review: niet 
relevant 

Uiteindelijk 
exclusie en 
uitgaan van 
de primaire 
onderzoeken 
die in deze 
studie zijn 
opgenomen. 

Rowe 
(Cochrane) 

2000 - Syste-
mati-
sche re-
view 
met 
meta-
analyse 

Onderzoeken 
effectiviteit toe-
voegen intrave-
neus MgSO4 
aan standaard 
behandeling bij 
patiënten met 
acuut astma op 
de SEH 

V.w.b. studies naar intrave-
neus MgSO4 bij kinderen: 2 
studies met 31 en 47 kin-
deren van 6-18 respectieve-
lijk 1-21 jaar 

Verschil-
lende dose-
ringen en 
schema’s in-
traveneus 
MgSO4 

Saline oplos-
sing en co-
behandeling 
met corti-
costeroïden 
(ook in inter-
ventiegroep) 

• Zieken-
huisop-
namen 

• Bijwer-
kingen 

• Behan-
del-
duur 
op SEH 

Besloten om uit te 
gaan van de origi-
nele studies, die 
eveneens waren op-
genomen in de lite-
ratuurselectie, aan-
gevuld met studies 
die na publicatie van 
deze systematische 
review zijn uitge-
voerd 

(Geen evidence voor 
het routine gebruik 
van intraveneus 
MgSO4 bij patiënten 
met acuut astma, 
maar wel veilig voor 
patiënten met acuut 
ernstig astma) 

Voor in de 
systemati-
sche review 
geïnclu-
deerde stu-
dies: zie 
desbetref-
fende stu-
dies 

Voor syste-
matische 
review: niet 
relevant 

Uiteindelijk 
exclusie en 
uitgaan van 
de primaire 
onderzoeken 
die in deze 
studie zijn 
opgenomen. 

 281 
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Primaire studies 282 

1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

Singhi 201
4 

Kinder-SEH 
opleidingszie-
kenhuis, India 

Niet ge-
blin-
deerde 
RCT 

Vergelijken 
effectiviteit 
en veilig-
heid intra-
veneus 
MgSO4, 
terbutaline 
en amino-
fylline op 
sympto-
men van 
acuut ern-
stig astma 
bij kin-
deren die 
onvol-
doende re-
ageerden 
op stan-
daard be-
handeling 

100 kinderen 
van 1-12 jaar 
met acuut ern-
stig astma, die 
niet goed rea-
geerden op de 
initiële stan-
daard behan-
deling; de kin-
deren waren 
al bekend met 
astma. Exclu-
sie: koorts, an-
dere longziek-
ten, hartziek-
ten, nierziek-
ten of hypo-
tensie. 

Initiële behan-
deling patiën-
ten: zuurstof 
inhalatie 
(6L/min), 3 
maal verneve-
ling salbuta-
mol (0,15 
mg/kg/dosis), 
budesonide 
(800 µg/dosis) 
en ipratropi-
umbromide 
(250 µg/dosis) 
en eenmaal 

Intraveneuze 
behandeling 
met MgSO4 
(50% oplos-
sing van 50 
mg/kg in 30 
ml 0,18% sa-
line in D5W) 
gedurende 
20 min. 

• Intrave-
neuze be-
handeling 
met terbu-
taline 
(0,05% op-
lossing in 
0,9% sa-
line, 10 
µg/kg bo-
lus, ge-
volgd door 
0,1 
µg/kg/min 
tot maxi. 1 
µg/kg/min) 
tot res-
pons, OF 

• Intrave-
neuze be-
handeling 
met ami-
nofylline (5 
mg/kg bo-
lus), ge-
volgd door 
0,9 
mg/kg/uur, 
tot ver-
dwijnen 
sympto-
men 
 

• Clinical 
Asthma Se-
verity 
Score 
(CAS) na 1 
en 12 uur 

• Bijwerk-
ingen 

• Succes (CAS ≥ 4 ho-
ger dan bij start) na 
1 uur: MgSO4 97%, 
terbutatline 70%, 
aminofylline 70% 
(p=0,006) 

• Geen bijwerkingen 
in MgSO4-groep, bij 
2 ptn in terbutaline-
groep hypokaliëmie 
en bij 9 ptn in ami-
nofyllinegroep mis-
selijkheid/overgeven 

Toevoegen van eenma-
lige intraveneuze dosis 
MgSO4 aan beta-2-ago-
nisten en corticostero-
iden leidt tot een snel-
lere oplossing van 
acuut ernstig astma bij 
patiënten die niet goed 
reageren op de stan-
daard behandeling, 
vergeleken met terbu-
taline of aminofylline 

• Geen blindering bij be-
handelaars en patiën-
ten 

• Mogelijk indirecte uit-
komstmaat 

• Patiëntenpopulatie 
niet goed vergelijkbaar 
met NL situatie 

• Geen vergelijking met 
geen behandeling of 
placebo (dus ook indi-
recte vergelijking) 

• Succes gedefinieerd 
als ≥ 4 punten toe-
name in CAS-score; 
mogelijk selectieve 
rapportage 

• Terbutaline is geen 
standaard behande-
ling meer, ouderwets, 
cave indirectness 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

hydrocortison 
(10mg/kg) 

Mediane lft 4-
5 jaar, 65% 
jongens 

Alle groe-
pen kregen 
daarnaast 
zuurstof en 
continue 
verneveld 
salbutamol 
(0,3 
mg/kg/uur
) 

Irazuzt
a 

201
6 

SEH van kin-
derzieken-
huis, Para-
guay 

Niet-ge-
blin-
deerde 
RCT 

Onder-
zoeken ef-
fectiviteit 
hooggedo-
seerd in-
traveneus 
MgSO4 

38 kinderen 
met niet-infec-
tieus astma op 
de SEH, gem. 
lft. 10 jaar, 
42% jongens 

Standaard be-
handeling op 
de SEH: dexa-
methason 0,2 
mg/kg i.v. en 5 
mg salbutamol 
via verneve-
laar elke 20 
minuten.  

Ernstig astma 
was gedefini-
eerd als geen 
verbetering 
(persisterend 
astma, incl. 
respiratoire 
distress en 

Intraveneus 
MgSO4 50 
mg/kg/uur 
voor 4 uur, 
max. 8.000 
mg/4 uur, in 
0,9% saline 
10 mg/mL 

Intraveneus 
MgSO4 50 
mg/kg bolus 
(> 1 uur) 

• Ontslag na 
24 uur 

• Opnamedu
ur 

• Ontslag binnen 24 
uur: 47% bij langdu-
rig hooggedoseerde 
intraveneuze 
MgSO4, 10% bij bo-
lus; ARR 37%, 95%BI: 
10-63; NNT: 3 

• Gem. opnameduur: 
34 uur (sd 19) bij 
langdurig hooggedo-
seerd MgSO4, 48 uur 
(sd 19) bij bolus; 
p=0,013 

Vroege beschikbaar-
heid van langdurig 
hooggedoseerd intra-
veneus MgSO4 verkort 
verblijf op de SEH en 
beperkt ziekenhuiskos-
ten 

• Geen blindering 

• Patiëntenpopulatie 
mogelijk niet goed 
vergelijkbaar met de 
Nederlandse situatie 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

een Woods-
Downes ast-
mascore >2) 
na 2 uur be-
handeling.  

Gürkan 199
9 

Kinder-SEH, 
universitair 
ziekenhuis, 
Turkije 

Dubbel-
blinde 
RCT 

Onder-
zoeken ef-
fectiviteit 
MgSO4 in 
terugdrin-
gen symp-
tomen ma-
tig tot ern-
stig acuut 
astma, als 
beta-ago-
nisten en 
corticoste-
roïden on-
voldoende 
blijken 

20 kinderen 
met een acute 
astma exacer-
batie (PEFRpred 
< 60% na 3 
maal verne-
veld salbuta-
mol (0,15 
mg/kg), met 
tussenpozen 
van 20 min. en 
i.v. methyl-
prednisolon 2 
mg/kg), gem. 
lft. 10,8 jaar 
(sd 2,8, range 
6-16), 55% 
jongens. 

Geen koorts, 
hypotensie, 
geen andere 
pulmonale, 
cardiale of re-
nale aandoe-
ningen 

Intraveneus 
MgSO4 15% 
40 mg/kg 
(max. 2 g) in 
100 ml saline 
20 minuten. 

Waarschijn-
lijk saline op-
lossing, niet 
duidelijk ver-
meld 

• Astma-

score (vi-
tale waar-
den, cya-
nose, in-
spiratoir 
ademge-
luid, ge-
bruik 
hulpadem
halings-
spieren, 
expira-
toire 
wheezing 
en cere-
brale 
functie) 

• Bijwerkin-
gen 

• Verschil in astma-
score met baseline 
na 30 minuten: 
MgSO4 van 5,8 naar 
4,0 (p=0,005); pla-
cebo van 5,7 naar 
5,5 (p>0,05) 
Na 90 minuten: 
MgSO4 van 5,8 naar 
2,5 

• Geen ‘significante’ 
bijwerkingen 

Meer data zijn nodig 
om routine gebruik 
MgSO4 te ondersteu-
nen, maar MgSO4 zou 
gebruikt moeten wor-
den bij levensbedrei-
gende astma voordat 
tot beademing wordt 
overgegaan 

• In resultaten wordt 
gesproken over een 
placebogroep; deze 
staat bij de methoden 
niet omschreven 

• Niet duidelijk hoe ge-
randomiseerd is 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

Ege-
lund 

201
3 

PICU, USA Prospec-
tief co-
horton-
derzoek 

Onder-
zoeken 
bruikbaar-
heid en 
veiligheid 
continue 
infuus 
MgSO4 in 
doses ge-
bruikelijk 
bij pre-
eclampsie 

57 kinderen 
met status ast-
maticus op 
PICU, gem. lft 
in behandell-
groep 8,9 jaar 
(sd 4,2) in con-
trolegroep 5,6 
jaar (sd 3,8), 
67% jongens 

Behandeling 
met MgSO4: 
oplaaddosis 
75 mg/kg (bij 
kinderen <30 
kg) of 50 
mg/kg (bij 
kinderen ≥30 
kg) gedu-
rende 30-45 
minuten, ge-
volgd door 
continue in-
fusie van 40 
mg/kg/uur 
voor 4 uur 

(n in deze 
groep 19) 

Geen behan-
deling met 
MgSO4 

(n in deze 
groep 38) 

• Bijwerkin-
gen 

• Geen onderbreking 
van behandeling 
vanwege bijwerking 
MgSO4 

• 3 patiënten in inter-
ventiegroep bijwer-
kingen van MgSO4 
(misselijkheid, over-
geven, pijn op plaats 
injectie, blozen), niet 
gecorreleerd aan 
verhoogd serum Mg 

• Geen verschillen tus-
sen groepen in 
bloeddruk en zuur-
stofsaturatie; hart- 
en ademhalingsfre-
quentie lager in in-
terventiegroep, 
geen hypotensie 

Continue infusie MgSO4 
is veilig 

• Geen experimenteel, 
gerandomiseerd on-
derzoek 

• Interventie- en contro-
legroep verschillen in 
patiëntkarakteristie-
ken 

• Beleid in controle-
groep niet omschre-
ven 

 

Devi 199
7 

Kinder-SEH, 
opleidingszie-
kenhuis, India 

Dubbel-
blinde 
placebo-
gecontro-
leerde 
RCT 

Onder-
zoeken ef-
fectiviteit 
vroege 
toediening 
intrave-
neus 
MgSO4 aan 
kinderen 
met acuut 
ernstig 
astma 

47 kinderen 
met acuut ern-
stig astma (on-
voldoende re-
actie op 3 
maal verneve-
len met salbu-
tamol gedu-
rende 1 uur, 
geen koorts, 
geen hypoten-
sie). 

MgSO4: 0,2 
ml/kg 50% in 
30 ml oplos-
sing saline in 
5% dextrose 
gedurende 
35 minuten 
+ standaard-
behandeling 
(zie controle) 

Placebo + 
standaard-
behandeling 
(toediening 
zuurstof, 
adrenaline, 
salbutamol 
verneveling, 
steroïden, zo 
nodig amino-
fylline, is-
oprotenerol, 
ventilatie) 

• Astma-

score (ge-
modifi-
ceerde 
pulmo-
nary in-
dex score, 
geba-
seerd op 
ademha-
lingsfre-
quentie, 
wheezing, 

• Astmascore: Toevoegen van MgSO4 
aan standaard behan-
deling helpt om sneller 
verbetering van teke-
nen en symptomen van 
astma te krijgen als op 
standaard behandeling 
onvoldoende gerea-
geerd wordt 

• Patiëntengroep moge-
lijk minder goed ver-
gelijkbaar met popula-
tie voor deze richtlijn 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

Gem. lft. 6,7 
jaar (sd 3,6), 
77% jongens 

gebruik 
hulpadem
halings-
spieren 
en mate 
van dysp-
noe) 

• Opname-
duur 

• Bijwerkin-
gen 

• Opnameduur: 
MgSO4: 13,6 uur (sd 
6,8), placebo: 18,9 
uur (sd 7,7), p<0,05 

• Bijwerkingen: Geen 
ernstige bijwerkin-
gen, alleen enkele 
minuten warmte 

Tijd 
in 
uren 

MgSO4 Pla-
cebo 

P 

Voor 
infu-
sie 

11 11 >0,05 

Di-
rect 
na 
infu-
sie 

10 11 >0,05 

1 
uur 
erna 

9 10 <0,01 

2 
uur 
erna 

8 10 <0,01 

3 
uur 
erna 

7 10 <0,01 

7 
uur 
erna 

6 8 >0,05 

11 
uur 
erna 

6 7 <0,01 



18 
 

18 
 

1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

(13%), 10 minuten 
pijn bij infusie (17%), 
tintelingen en ge-
voelloosheid bij in-
fuus (13%) 

Daengs
uwan 

201
7 

Kinderzieken-
huis, Thailand 

Niet ge-
blin-
deerde 
RCT 

Vergelijken 
effectiviteit 
en veilig-
heid intra-
veneus en 
verneveld 
MgSO4 

28 kinderen 
met persiste-
rend ernstig 
astma (opge-
nomen kin-
deren met ast-
mascore (niet 
vermeld welke 
score) >5, res-
piratoir falen 
(Wood), of 
wanneer kin-
derarts beslo-
ten had tot ge-
bruik MgSO4), 
(geen andere 
long-, nier- of 
leverziekte, 
geen eerdere 
levensbedrei-
gende aandoe-
ning, geen al-
lergie voor 
MgSO4). 

Standaardbe-
handeling: sal-
butamol ver-
neveling, 

Intraveneus 
MgSO4 een-
malig 20 mi-
nuten 50 
mg/kg 

Verneveld 
MgSO4 3 
maal 2,5 mL 
in 6% oplos-
sing om de 
20 minuten 

• Bijwerkin-
gen 

• Opname-
duur 

• Asthma Se-
verity 
Score (ASS) 

• Geen bijwerkingen 
in beide groepen 

• ASS: geen verschil 
tussen beide groe-
pen; verbetering in 
ASS gedurende fol-
low-up (24 uur) 

• Opnameduur: geen 
verschil tussen beide 
groepen 

MgSO4 is zowel verne-
veld als intraveneus 
gunstig en veilig voor 
gebruik bij kinderen 
met een ernstige 
astma-exacerbatie 

• Geen blindering 

• Geen vergelijking met 
geen behandeling met 
MgSO4 

• Patiëntengroep moge-
lijk niet vergelijkbaar 
met populatie richtlijn 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

ipratropium, 
corticostero-
iden, zuurstof) 

Gem. lft. 5,3 
jaar, 50% jon-
gens 

Ciarallo 199
6 

Kinder-SEH, 
USA 

Dubbel-
blinde 
placebo-
gecontro-
leerde 
RCT 

Onder-
zoeken ef-
fectiviteit 
intrave-
neus 
MgSO4 bij 
kinderen 
met een 
matige tot 
ernstige 
astma exa-
cerbatie 

31 kinderen 
met een acute 
astma exacer-
batie (geen 
koorts, hypo-
tensie, andere 
long-, nier- of 
leverziekte, 
geen theofyl-
line gebruik) 

Gem. lft. 11,4 
jaar (sd 3,5), 
55% jongens 

Standaard be-
handeling: 3 
maal verne-
veld salbuta-
mol; bij 
PEFRpred <60%: 
inclusie in stu-
die. Daarna 
methylpred-
nisolon i.v. 2 
mg/kg (als dit 
nog niet 

Intraveneus 
MgSO4 25 
mg/kg, max 
2g, in 100 
mL saline 

Placebo • Ziekenhuis
opname 

• Opnamedu
ur 

• Bijwerk-
ingen 

• Ziekenhuisopname: 
MgSO4: 73%, pla-
cebo: 100% (p=0,03) 

• Geen verschil in op-
nameduur tussen 
MgSO4 en placebo 

• Geen relevante bij-
werkingen 

Intraveneus MgSO4 is 
veilig en effectief voor 
kinderen met matig tot 
ernstig astma, die on-
voldoende reageren op 
standaard therapie 

Geen grote tekortko-
mingen 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

eerder gege-
ven was) 

Ciarallo 200
0 

Kinder-SEH, 2 
derdelijns 
ziekenhuizen, 
SEH 

Dubbel-
blinde 
placebo-
gecontro-
leerde 
RCT 

Onder-
zoeken ef-
fectiviteit 
hooggedo-
seerde in-
traveneuze 
MgSO4 
voor ma-
tige tot 
ernstige 
astma exa-
cerbaties 
bij kin-
deren 

30 kinderen 
met acute 
astma exacer-
batie, onvol-
doende res-
pons op 3 
maal beta-
agonisten 
(PEFRpred 
<70%), (geen 
koorts, theo-
fylline, of an-
dere aandoe-
ning). Behan-
deling met 
corticostero-
iden 

Gem. lft 11,5 
jaar, 60% jon-
gens 

Intraveneus 
MgSO4 40 
mg/kg (max 
2 g) in 100 
mL saline 

Placebo • Astmascor
e (modified 
Wood-
Downes 
clinical 
asthma 
score) 

• Ziekenhuis
opname 

• Astmascore: na 95 
minuten: MgSO4: 
1,4; placebo: 2,5 
(p<0,001); na 110 
minuten: MgSO4 1,1; 
placebo: 2,4 
(p<0,001) 

• Ziekenhuisopname: 
MgSO4: 50%, pla-
cebo: 100% 

Kinderen die met 40 
mg/kg intraveneus 
MgSO4 worden behan-
deld voor een matige 
tot ernstige astma exa-
cerbatie laten een 
sterke verbetering zien 
in de longfunctie op 
korte termijn 

Geen grote tekortko-
mingen  

 

Scar-
fone 

200
0 

SEH, kinder-
ziekenhuis, 
USA 

Dubbel-
blinde 
placebo-
gecontro-
leerde 
RCT 

Onder-
zoeken ef-
fect mag-
nesium i.v. 
bij matig 
tot ernstig 
zieke kin-
deren met 
astma 

54 kinderen 
met ≥1x pie-
pen in anam-
nese, met ma-
tige tot ern-
stige astma 
exacerbatie op 
SEH (pulmo-
nary index 8-
13), geen ge-
bruik 

Initiële be-
handeling 
met salbu-
matol verne-
veling; 
daarna sal-
butamol ver-
neveling en 
1,0 mg/kg 
(max 125 
mg) 

Initiële be-
handeling 
met salbu-
matol verne-
veling; 
daarna sal-
butamol ver-
neveling en 
1,0 mg/kg 
(max 125 
mg) 

• Verande-
ring in kli-
nische 
astma 
score 
(sympto-
men) na 
20, 30, 40, 
60, 80 en 
120 min 

• Klinische astmasco-
res verbeterden bij 
zowel MgSO4 als pla-
cebo, geen statis-
tisch significant ver-
schil (bijv. na 120 
min: MD 0,74; 
95%BI: -0,83 tot 
2,31) 

• Ziekenhuisopname: 
11/24 (46%) bij 

Routinegebruik van 
MgSO4 i.v. aan kin-
deren met een ernstige 
astma-exacerbatie is 
niet effectief 

Geen grote tekortko-
mingen 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

corticostero-
iden in laatste 
72 uur. 

28 jongens, 
gem. lft in Mg-
groep: 81 
mnd, in place-
bogroep: 58 
mnd (p=0,04) 

prednisolon 
i.v., gevolgd 
door 75 
mg/kg (max. 
2,5 g) MgSO4 
i.v. in 20 
min. Aanvul-
lend O2 bij 
saturatie 
≤92%. 
Daarna sal-
butamol ver-
neveling elke 
30 min, 

prednisolon 
i.v., gevolgd 
door placebo 
(saline) i.v. in 
20 min. Aan-
vullend O2 
bij saturatie 
≤92%. 
Daarna sal-
butamol ver-
neveling elke 
30 min, 

• Zieken-
huisop-
name 

• Tijd tot 
ontslag 

MgSO4, 16/30 (53%) 
bij placebo. Geen 
statistisch significant 
verschil (95%BI: -
19% tot 34%) 

• Tijd tot ontslag bij 
kinderen die naar 
huis mochten voor 
eind studieprotocol: 
gem. 101 min. bij 
MgSO4 en 96 min. bij 
placebo (p=0,75) 

Pruik-
konen 

201
8 

Kinderzieken-
huis, Finland 

Dubbel-
blinde 
placebo-
gecontro-
leerde 
RCT 

Onder-
zoeken ef-
fectiviteit 
MgSO4 i.v. 
bij kin-
deren 6 
mnd-4 jr 
met viral 
wheeze en 
ernstig 
acuut pie-
pen 

61 kinderen 
met viral 
wheeze (exclu-
sie kinderen 
met chronisch 
astma); gem. 
lft. 1,8 jr (sd 
0,9), 53% jon-
gen; gem. 
RDAI (respira-
tory distress 
assessment in-
strument) 10,2 
bij MgSO4 en 
12,0 bij pla-
cebo bij base-
line (kinderen 
in MgSO4 
groep bij 

Salbutamol 
verneveling, 
zuurstof bij 
saturatie 
≤92% 

MgSO4 i.v. 
40mg/kg, 
max 2 g in 20 
min. 

Salbutamol 
verneveling, 
zuurstof bij 
saturatie 
≤92% 

Placebo 

• Verande-
ring in 
RDAI-score 
(sympto-
men) na 6 
uur 

• Zuurstof-
behoefte 

• ICU-behan-
deling 

• Opname-
duur 

• Herop-
name 

• Behande-
ling syste-
mische 
corticoste-
roïden 

• Verandering in RDAI 
na 6 uur: gem. 4,7 
(sd 2,6) bij MgSO4 en 
4,2 (sd 4,2) bij pla-
cebo (niet signifi-
cant);  

• Zuurstofbehoefte: 
55% bij MgSO4, 63% 
bij placebo; verschil: 
-8,5 (95%BI: -32,1 
tot 16,1) 

• ICU behandeling: 
10% bij MgSO4, 17% 
bij placebo; verschil: 
-6.9 (95%BI: -25,7 
tot 11,2) 

• Opnameduur: gem. 
32,9 uur bij MgSO4, 
42,9 uur bij placebo; 

MgSO4 i.v. is niet effec-
tief voor de behande-
ling van acuut ernstig 
piepen bij jonge kin-
deren met viral wheeze 

Geen grote tekortko-
mingen 
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1e Au-
teur 

Jaa
rtal 

Setting Design Doel Patiënten  Interventie Controle Relevante 
uitkomstma-
ten 

Resultaten Conclusie auteurs Risk of bias / kwaliteit 
bewijs 

Opmer-
kingen 

aanvang min-
der sympto-
men) 

MD: -10,0 (95%BI: -
28,9 tot 8,9) 

• Terugkeer naar SEH 
<30 dagen: 10% bij 
MgSO4, 27% bij pla-
cebo (verschil -16,9 
(95%BI: -36,7 tot 
2,7)) 

• Behandeling met 
systemische stero-
iden: 10% bij MgSO4, 
23% bij placebo; ver-
schil: -13,3 (95%BI: -
33,2 tot 5,5) 

  283 
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Bijlage 4. GRADE Evidence Profile 284 
Auteur(s): Mariska Tuut   285 

Vraagstelling: Intraveneuze behandeling met magnesiumsulfaat compared to Geen intraveneuze behandeling met magnesiumsulfaat in kinderen me t een status astmaticus   286 

Setting: SEH, Nederlandse ziekenhuizen   287 

Literatuur:  288 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-

heid 
Andere factoren 

intraveneuze behan-

deling met magnesi-

umsulfaat 

Geen intraveneuze 

behandeling met 

magnesiumsulfaat 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Ernst symptomen (astmascore) (follow up: range 60 minuten tot 90 minuten; vastgesteld met: astmascore) 

5  gerandomiseerde 

trials  

niet ernstig a niet ernstig  ernstig b,c zeer ernstig d niet gevonden  - Devi, studie met 22 patiënten: astmascore na 1 uur: MgSO4: 9, placebo: 10 (p<0,01), geen sd 

of 95%BI vermeld - Ciarallo, studie met 30 patiënten: astmascore (modified score) na 95 minu-

ten: MgSO4: 1,4, placebo: 2,5 Gürkan: studie met 20 patiënten: astmascore na 90 minuten: 

MgSO4: 2,5, placebo: 5,5; Scarfone en Pruikkonen: geen statistisch significant verschil in symp-

tomen 

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

 

Ziekenhuisopname 

2  gerandomiseerde 

trials  

niet ernstig  niet ernstig  niet ernstig  zeer ernstig d niet gevonden  22/39 (56.4%)  32/46 (69.6%)  RR 0.81 

(0.58 tot 1.13)  

132 minder per 

1.000 

(from 292 minder 

tot 90 meer)  

⨁⨁◯◯ 

LAAG  

 

Noodzaak tot beademing - niet gemeten 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  
 

Opnameduur 

1  gerandomiseerde 

trials  

niet ernstig  niet ernstig f ernstig b zeer ernstig d niet gevonden  11  11  -  MD 5.3 uren min-

der 

(11.37 minder tot 

0.77 meer)  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

 

Behoefte salbutamol i.v. - niet gemeten 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  
 

Gebruik prednisolon (duur en dosering) 

1  gerandomiseerde 

trials  

niet ernstig  niet ernstig f ernstig b zeer ernstig d niet gevonden  
  

Niet te berekenen  133 minder per 

1.000 

(from 332 minder 

tot 55 meer)  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  
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Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Certainty Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-

heid 
Andere factoren 

intraveneuze behan-

deling met magnesi-

umsulfaat 

Geen intraveneuze 

behandeling met 

magnesiumsulfaat 

Relatief 

(95% CI) 

Absoluut 

(95% CI) 

Bijwerkingen 

4  observationele 

studies g 

niet ernstig  niet ernstig  niet ernstig  zeer ernstig d niet gevonden  - Egelund, cohortstudie met 57 patiënten, 3/19 kinderen (16%) in MgSO4-groep had bijwerkin-

gen (bijv. misselijkheid), geen ernstige bijwerkingen - Devi, dubbelblinde RCT met 47 patiënten: 

geen ernstige bijwerkingen; 13% had last van warmte, 17% pijn bij infuus, 13% tintelingen bij in-

fuus - Gürkan, dubbelblinde RCT met 20 patiënten: geen 'significante' bijwerkingen - Ciarallo, 

1996: dubbelblinde RCT met 31 patiënten: geen relevante bijwerkingen  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference 289 

Explanations 290 

a. Bij 1 van de 5 studies (Gürkan, 1999) is niet duidelijk of adequaat gerandomiseerd is, maar dit is onvoldoende grond om af te waarderen op risk of bias  291 

b. De patiëntenpopulaties in de onderzoeken zijn niet vergelijkbaar met de Nederlandse patiëntenpopulatie van deze richtlijn  292 

c. In één van de geïncludeerde onderzoeken is vergeleken met terbutataline, dat in Nederland niet meer gebruikt wordt  293 

d. Optimal information size wordt niet gehaald, te weinig patiënten om zekere resultaten te geven  294 

e. Geen controlegroep bij deze studie, dat maakt vergelijken met geen behandeling met MgSO4 onmogelijk  295 

f. Inconsistentie is niet mogelijk, wanneer er resultaten van slechts één onderzoek gebruikt zijn  296 

g. 3 kleine RCT's, 2 cohortonderzoeken  297 

 298 
heeft opmaak toegepast: Engels (Verenigde Staten)
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