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Voorwoord

Astma is bij kinderen de meest voorkomende chronische aandoening en heeft in de afge-
lopen decennia een grote toename in prevalentie vertoond. De afgelopen jaren zijn veel
nieuwe resultaten van onderzoek beschikbaar gekomen die ons inzicht in de pathogenese,
heterogeniteit, diagnostiek en behandeling van astma belangrijk hebben beinvloed.

De Sectie Kinderlongziekten van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde heeft
sinds 1990 regelmatig een actuele richtlijn gepubliceerd met de recente inzichten over astma
bij kinderen. Dit boekje bevat de nieuwste herziening van deze richtlijn, zoals die door de
SKL in 2007 is opgesteld. In werkgroepen hebben leden van de SKL aan de hand van een
groot aantal vraagstellingen de nieuwste gegevens uit wetenschappelijk onderzoek systema-
tisch en kritisch beoordeeld, en verwerkt in een herziene consensustekst.

Verscheidene onderwerpen zijn nieuw in deze versie: monitoring van astma, moeilijk be-
handelbaar astma, en de kinderlongverpleegkundige. Het onderwerp allergische rhinitis is
ditmaal niet door een afzonderlijke werkgroep behandeld. Ook de behandeling van acuut
astma / de status astmaticus is niet door een werkgroep onderzocht omdat een gezamen-
lijke richtlijn met de collegae van de sektie Kinder Intensive Care reeds in een vergevorderd
stadium is. Gekozen is voor een toegankelijke tekst, waarbij details over de geraadpleegde
literatuur zijn weggelaten en de nadruk ligt op leesbaarheid en de betekenis van nieuwe
inzichten voor de praktijk. De geraadpleegde bronnen zijn als addendum toegevoegd.

Voor een volledige weergave van de richtlijnteksten en de literatuurreferenties wordt verwezen
naar onze website (www.pedianet.nl) waarop de verschillende hoofdstukken en literatuurreferen-
ties integraal zijn gepubliceerd.

De Sectie Kinderlongziekten hoopt dat deze uitgave in de komende jaren een bijdrage zal leveren
aan een rationele en effectieve benadering van astma in de praktijk van de kinderarts.

Johan de Jongste, Elianne Vrijlandt,
Rotterdam/Groningen, juni 2008
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1. Preventie van astma bij kinderen
E. Dompeling, B. Arets, W. Balemans, G.H. Koppelman, M. Kuethe

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002:

= Een effect van huisstofmijtallergeenreductie bij de primaire preventie van allergie en
astma in de algemene populatie is vooralsnog niet aangetoond. Het adviseren van strin-
gente huisstofmijtwerende maatregelen lijkt niet aangewezen; huisstofmijtreductie als
primair preventieve mono-interventie bij hoog-risico populaties lijkt niet effectief.

» Huisstofmijtreductie als onderdeel van een multipele interventie (samen met borstvoe-
ding, vermindering van expositie aan dierallergenen, stoppen met roken) bij hoog-risico
kinderen heeft een primair preventief effect op de ontwikkeling van astma.

= Bij kinderen met reeds aantoonbare allergie zijn gecombineerde maatregelen gericht op de
vermindering van huisstofmijtallergenen en allergenen van huisdieren, stoppen met bloot-
stelling aan sigarettenrook, ventilatie en vermindering van vochtplekken in huis zinvol.

= Bij kinderen met astma en allergische sensibilisatie voor huisstofmijt worden matrashoe-
zen en gladde vloerbedekking in de slaapkamer aangeraden.

= Het preventief verwijderen van huisdieren in de fase voorafgaand aan ontwikkeling van
allergieén en/of astma lijkt niet aangewezen.

» Borstvoeding kan de ontwikkeling van allergische sensitisatie, astma, eczeem en allergi-
sche rhinitis remmen. Het advies aan moeders is om uitsluitend borstvoeding te geven
gedurende tenminste 4-6 maanden.

= Bezocek aan een créche of kinderdagverblijf doet de frequentie van piepen/zagen en lucht-
weginfecties in de eerste levensjaren toenemen maar lijkt de kans op de ontwikkeling van
astma en allergieén op latere leeftijd mogelijk te kunnen reduceren. Crechebezoek wordt
daarom niet ontraden.

= Voor de toepassing van probiotica bij kinderen ter preventie van astma en allergie bestaat
onvoldoende evidentie. Vooralsnog wordt het gebruik niet geadviseerd.

= Er is geen reden om af te zien van vaccinaties zoals die in het huidige vaccinatieprogram-
ma zijn opgenomen met het doel de kans op astma en allergie te verminderen.

= Aan de ouders moet roken tijdens de zwangerschap dan wel in de nabijheid van het kind
krachtig worden ontraden.

= Influenzavaccinatie bevelen wij niet aan voor astmapatiénten in het algemeen; mogelijk is
vaccinatie zinvol bij een selecte groep van kinderen met ernstig astma.

= Een primair preventieve behandeling met inhalatiecorticosteroiden bij hoog-risico kin-
deren (met piepen of met eczeem) om astma te voorkomen is niet effectief en wordt niet
geadviseerd.

= Overgewicht bij kinderen (met astma) dient te worden voorkomen.

= Blootstelling aan een kat of hond in huis bij gesensibiliseerde kinderen met astma leidt
tot ernstiger astma. Het houden van huisdieren bij gesensibiliseerde kinderen met astma
wordt daarom afgeraden.
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Wetenschappelijke verantwoording

Voor beschrijving van de toegepaste literatuur zoekstrategie, gedetailleerde beschrijving van
de geraadpleegde literatuur en voor literatuurreferenties wordt verwezen naar de volledige
documenttekst op Pedianet (www.pedianet.nl).

Primaire preventie van de ontwikkeling van astma

Een belangrijk deel van allergische ziekten bij kinderen, ca. 40%, wordt niet verklaard door
een familiair voorkomen of een genetische predispositie maar door omgevingsfactoren. Het
is daarom van belang om ons bij primaire preventie niet alleen op hoog-risicokinderen te
richten maar ook op de algemene populatie. Er zijn wel aanwijzingen dat de genetisch ge-
predisponeerde kinderen al in een vroege fase anders kunnen reageren dan kinderen zonder
een genetische predispositie.

Primaire preventie in de zwangerschap. In de zwangerschap kunnen diverse invloeden het on-
geboren kind bereiken. Deze hebben potentieel effecten op het kind, vooral indien het kind
genetische aanleg heeft voor de ontwikkeling van allergie en astma. Blootstelling van de
moeder aan allergenen, bepaalde voedingsstoffen, en sigarettenrook blijken het ongeboren
kind te kunnen beinvloeden. De impact van timing en mate van expositie op het verloop
van sensibilisatie en klachten bij het kind is nog niet goed vastgesteld. Allergeenvermijding
tijdens de zwangerschap wordt dan ook niet geadviseerd als preventieve maatregel.

Het effect van huisstofmijtwerende maatregelen is in verschillende onderzoeken bestudeerd.
Recent onderzoek vond dat de mate van blootstelling aan huisstofmijt- of katallergeen vanaf
de vroege jeugd uiteindelijk niet gerelateerd was aan de prevalentie van astma, piepen en
hyperreactiviteit op de leeftijd van 7 jaar. Hieruit kan nog niet worden geconcludeerd dat
interventie daarom op lange termijn niet zinvol zou zijn; het betreffende onderzoek was
hiervoor niet opgezet.

Kunnen allergeenreducerende maatregelen de ontwikkeling van atopische sensitisatie, al-
lergische ziekten en/of astma voorkomen? Gebruik van mijtallergeendichte matrashoezen
eventueel in combinatie met andere maatregelen kan de blootstelling aan met name huis-
stofmijtallergenen verminderen. Het belang ervan voor de primaire preventie van atopische
sensitisatie en de ontwikkeling van allergische ziekten en/of astma is echter nog onduidelijk.
Mogelijk is huisstofmijtreductie in combinatie met andere interventies (borstvoeding, stop-
pen met roken, etc.) wel in staat om astma en andere atopische ziekten te voorkomen.
Roken Er zijn geen onderzoeken die het effect van stoppen met passief roken als mono-inter-
ventie voor primaire preventie hebben getoetst. De nadelige causale effecten van passief ro-
ken op de kans op astmasymptomen zijn echter onomstotelijk aangetoond, zodat voldoende
reden bestaat om stoppen met roken als interventiemaatregel aan te bevelen.

Het effect van verwijderen van huisdieren als preventiemaatregel is nauwelijks onderzocht.
Onderzoek naar de associatie tussen het hebben van huisdieren en de kans op allergie en
astma geven tegenstrijdige resultaten. In de algemene populatie zijn aanwijzingen gevonden
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voor een verlaagde prevalentie van astma bij blootstelling aan een kat of hond op jonge leef-
tijd. Dergelijk onderzoek is gevoelig voor ‘confouding by behaviour’: het kan zijn dat fami-
lies die neigen tot allergische ziekten eerder de kat of hond weg doen dan andere gezinnen,
hetgeen aanleiding kan zijn voor vertekening van de onderzoeksgegevens. Of het vermijden
van huisdieren kan bijdragen aan de primaire preventie van astma bij hoog-risicokinderen
moet nog verder onderzocht worden: hierover ontbreken nog prospectieve gegevens. Mo-
gelijk is reductie van huisdierallergenen als onderdeel van een multipele interventie effectief
(zie aldaar).

De effecten van borstvoeding op de ontwikkeling van allergische ziekten en astma zijn

niet eenduidig. Op de korte termijn zijn gunstige preventieve effecten gevonden. Of een
gunstige invloed van borstvoeding ook op lange termijn aanhoudt is onzeker. Samenvat-
tend kan gezegd worden dat borstvoeding de kans op astma in de eerste levensjaren lijkt

te verminderen, waarbij een termijn van tenminste 4-6 maanden uitsluitend borstvoeding
wordt aanbevolen.

Kinderdagverblijven Kinderen die een kinderdagverblijf bezochten hadden meer nachtelijk
hoesten, een loopneus of een verstopte neus zonder verkoudheid. De kans op een door een
dokter gestelde diagnose astma was hoger bij kinderen die al onder de twee jaar naar een
kinderdagverblijf gingen. Bezoek aan een kinderdagverblijf onder de 6 maanden ging samen
met een lager risico op de ontwikkeling van astma maar met een hoger risico op frequent
piepen op de leeftijd van twee jaar. In de PIAMA-studie is de relatie tussen kinderdagver-
blijven en het optreden van luchtweginfecties ook onderzocht. Het bezoek aan een kinder-
dagverblijf in het eerste levensjaar was gerelateerd aan een hogere incidentie van luchtweg-
infecties. Dit effect was groter in kinderen met atopie in de familie. Recente gegevens op de
leeftijd van 8 jaar laten echter geen preventief effect op astma en allergie zien. Samenvattend
blijkt bezoek aan een kinderdagverblijf in het algemeen gerelateerd te zijn aan een hogere
frequentie van luchtweginfecties en perioden met wheezing in de eerste levensjaren. Echter,
de kans op atopische sensibilisatie en astma later is mogelijk verminderd of onveranderd. De
effecten zijn vooral duidelijk bij kinderen die al jong (eerste levensjaar) naar een kinderdag-
verblijf gaan. Het kan zijn dat vroege expositie aan een kinderdagverblijf aanleiding geeft tot
meer infecties op jonge leeftijd wat een gunstig effect zou kunnen hebben op de regulatoire
T-cellen en de Th2/Th1 balans bij kinderen. Bewijs in deze richting moet nog geleverd
worden.

Onderzocek naar effecten van probiotica zijn van de laatste jaren. De hygiéne-hypothese en
de gedachte dat infecties op vroege leeftijd beschermend zouden kunnen zijn voor astma en
allergie hebben interesse in deze producten gewekt. Een probioticum is een preparaat met
levende, goed gedefinieerde micro-organismen (bv. Bifidobacterium species, of Lactobacil-
lus species), dat wordt gegeven met als doel om de microflora in een bepaald orgaan van de
gastheer te veranderen en daarmee de gezondheid te bevorderen. Eén studie is gerapporteerd
die voldoende lange follow-up heeft om het effect van probiotica op de primaire preventie
van astma te onderzoeken. Probiotica interventie (Lactobacillus rhamnosus) in de laatste
vier weken van de zwangerschap en bij de kinderen gedurende de eerste 6 levensmaanden
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leidde op de leeftijd van 2 en 7 jaar tot een significante afname van eczeem. Dit bescher-
mende effect werd niet geobserveerd voor sensitisatie, allergische rhinitis en astma. Er leek
zelfs een trend te zijn voor een toegenomen risico op deze ziekten bij probioticagebruik. Een
andere studie werd uitgevoerd bij kinderen die een hoog risico hadden op het ontwikkelen
van een allergische ziekte. In de laatste 2 tot 4 weken van de zwangerschap en gedurende de
eerste 6 maanden van het leven kregen respectievelijk moeder en kind actieve behandeling
of placebo. Probiotica hadden geen invloed op het voorkomen van een allergische ziekte.
Astma, dat op de leeftijd van twee jaar bij 3.2% van de kinderen werd vastgesteld, werd niet
apart geanalyseerd. Probiotica hadden geen beschermend effect op sensitisatie.

Vaccins hebben theoretisch risico’s om allergische immunopathologie te beinvloeden. Dit
kan samenhangen met de aard van het antigeen (kinkhoest, difterie/tetanus), adjuvantia
(zoals aluminium) en stabilisatoren (zoals gelatine). Ook kan vaccinatie allergie beinvloeden
door minder natuurlijke infecties, waarbij dan onvoldoende Th1-polarisatie kan optreden.
Er bestaat echter onvoldoende evidentie dat vaccinatie bijdraagt aan de ontwikkeling van
allergie en astma. Gelet op de zeer belangrijke gezondheidseffecten van het vaccinatiepro-
gramma, is het advies om niet af te zien van vaccinatie met het oogmerk om de kans op
allergische aandoeningen te beperken, ook niet bij kinderen met verhoogd risico op allergie.
Het is belangrijk bij de ontwikkeling van vaccins die in de komende jaren plaatsvindt nauw-
keurig de mogelijke effecten op ontwikkeling van allergie en astma te bestuderen.

Bij schoolkinderen met overgewicht was het risico op astma later 1.5 keer zo groot dan

bij kinderen zonder overgewicht. Voor een hoog geboortegewicht was het risico ook licht
verhoogd. Als mogelijke verklaringen voor de relatie tussen overgewicht en astma worden
genoemd: gastrooesofageale reflux, meervoudig onverzadigde vetten, hormonale invloeden,
atopie, effecten van adipokines (leptine, TNF-alpha, eotaxin), en mechanische effecten van
overgewicht. Er zijn geen RCTs die het effect van afvallen bij kinderen met astma bestu-
deren. Ook zijn er geen studies die het primair preventief effect van afvallen bij kinderen
met overgewicht (maar nog zonder astma) bestuderen. Samengevat kan gesteld worden dat
kinderen met overgewicht een verhoogd risico op de ontwikkeling van astma hebben. Bij
kinderen kan niets definitiefs geconcludeerd worden over de mogelijkheden voor preventie.
Recent zijn drie studies verricht naar de mogelijkheden van primaire preventie met inhalatie-
corticosteroiden bij hoog-risicokinderen. Deze studies bevinden zich in het overgangsgebied
tussen primaire en secundaire preventie, en laten eenduidig zien dat een vroege interventie
met inhalatiecorticosteroiden bij hoog-risico kinderen niet in staat is om de verdere ontwik-
keling van astma te voorkomen. Derhalve is het advies om behandeling met inhalatiecorti-
costeroiden niet toe te passen als primair preventieve behandeling van astma.

Het effect van immunotherapie bij de primaire preventie van astma is in meerdere studies
onderzocht. Nadelen van deze studies zijn: 1) geen placebogroep; 2) relatief kleine aantal-
len; 3) een heel geselecteerde populatie (allergische rhinoconjunctivitis met graspollen en/of
berkenpollen allergie maar geen andere allergieén); 4) geen blindering. Dit alles maakt de
resultaten niet eenvoudig generaliseerbaar. Wellicht is primaire preventie van astma met
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allergeen-immunotherapie bij een beperkte groep kinderen mogelijk. Meer onderzoek is
nodig voordat definitieve conclusies t.a.v de primaire preventie getrokken kunnen worden.
Luchtvervuiling Potentieel risicoverhogende bestanddelen van buitenlucht zijn ozon, inha-
leerbare kleine deeltjes ‘particulate matter’(PM) kleiner dan 2.5 micron (PM2.5) of kleiner
dan 10 micron (PM10), zwaveldioxide, stikstofoxiden en koolmonoxide. Mogelijk zijn
kinderen extra kwetsbaar voor de schadelijke effecten van luchtvervuiling gezien de langere
tijd dat ze buiten zijn, de luchtweganatomie, en de hogere persoonlijke expositie (bv. aan
PM10) bij kinderen dan bij volwassen. Voor de situatie in Nederland is een recent artikel
van de PIAMA studie van belang. In dit geboortecohort werd luchtvervuiling ten gevolge
van verkeer gemodelleerd op basis van woonadres voor elk kind in de studie en kon dit wor-
den gecorreleerd aan het optreden van luchtwegklachten, astma en sensitisatie op de leeftijd
van 4 jaar. Per kwartiel van toename in luchtvervuiling werd een toegenomen risico gevon-
den op het optreden van dokter-gediagnosticeerd astma. Ook werd een toename gevonden
in het optreden van sensitisatie in een subgroep. Een recente studie die de relatie tussen de
ernst van astma en luchtvervuiling analyseert is de CAMP studie in 8 steden in de Verenigde
Staten. Toenames van astmasymptomen en gebruik van astmamedicatie werden geobser-
veerd bij een toename in CO (1 ppm verandering) en NO, (20 ppm). De consistentie van
de associatie tussen de ernst van astma en luchtvervuiling heeft nog niet geleid tot specificke
aanbevelingen. Hoewel soms wordt aanbevolen om bij bepaalde niveaus van luchtvervuiling
kinderen met astma binnen te houden, wordt dit advies niet ondersteund door onderzoek
waarin deze interventie daadwerkelijk is onderzocht.

Astma is een multicausale ziekte waarbij diverse genetische en omgevingsinvloeden een rol
spelen. Het is daarom niet verwonderlijk dat een aantal interventiestudies niet een mono-
interventie maar het effect van multipele interventies hebben onderzocht. Mogelijk is de
ontwikkeling van astma alleen te beinvloeden als op meerdere risicofactoren geintervenieerd
wordt. De ‘oudste’ studie is de Isle of Wight studie. In een prenataal gestart onderzoek bij
120 kinderen met een genetische predispositie voor allergische ziekten vanwege familiale
belasting werd onderzocht of een interventie met borstvoeding/ hypoallergene voeding en
maatregelen ter reductie van de huisstofmijt (acaricide) de ontwikkeling van allergische ziek-
ten zou kunnen voorkomen. De ontwikkeling van allergische ziekten en allergische sensitisa-
tie werd blind vastgesteld op de leeftijd van 2, 4 en 8 jaar. De interventie had een significant
gunstig effect op de ontwikkeling van astma, eczeem, allergische rhinitis en allergische sen-
sitisatie. De Canadian Childhood Asthma Primary Prevention (CCAPP) study onderzocht
het effect van een gecombineerde interventie met maatregelen ter vermindering van bloot-
stelling aan huisstofmijt, huisdierallergenen, vermijden van blootstelling aan sigarettenrook,
borstvoeding en uitstellen van vast voedsel. De interventie werd al prenataal gestart. Op de
leeftijd van 7 jaar bleek de prevalentie van dokter-gediagnosticeerd astma lager in de inter-
ventiegroep dan in de controlegroep, maar er waren geen verschillen in allergische rhinitis,
eczeem, positieve huidtesten en bronchiale hyperreactiviteit. Ook als astma anders werd
gedefinieerd (aanwezigheid van wheeze en bronchiale hyperreactiviteit) werd minder astma
in de interventiegroep gevonden dan in de controlegroep. In een recente meta-analyse van

15

1. Preventie van astma bij kinderen



Van Schayck et al. werd gekeken naar de effectiviteit van multipele interventies en mono-
interventies voor de primaire preventie van astma in 10 prospectieve geboortecohorten.
Multipele interventiestudies bleken een significant effect te hebben terwijl mono-interven-
tiestudies geen effect hadden. Dit was zowel het geval voor kinderen onder als bij kinderen
boven de 5 jaar. Samenvattend lijkt een multipele interventie gericht op vermindering van
blootstelling aan allergenen, sigarettenrook en stimuleren van het geven van borstvoeding
een primair preventief effect te hebben op de ontwikkeling van astma.
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Conclusies - primaire preventie

= Kinderen met verhoogd risico (tenminste 1 eerstegraads familielid met een allergische
aandoening) komen in aanmerking voor primaire preventie.

= Huisstofmijtreductie als primair preventieve mono-interventie voor astma bij hoog-risi-
cogroepen is niet effectief.

= Een multipele interventie (stoppen met roken, vermindering van allergenen) lijkt wel
primair preventief voor astma bij hoog-risicokinderen.

= Probiotica beschermen niet tegen astma.

= Een vroege behandeling met inhalatiecorticosteroiden bij jonge kinderen met lang-
durige of frequente perioden met piepen en zagen, en/of aanwezigheid van eczeem
voorkomt astma niet.

= Vaccinaties uit het rijksvaccinatieprogramma gaan niet samen met een hoger risico op
astma of allergische sensitatie.

= Blootstelling aan sigarettenrook in utero of in de eerste levensjaren gaat samen met
meer luchtwegklachten, een lagere longfunctie, en meer bronchiale hyperreactiviteit.

= Aanwezigheid van een kat of hond op jonge leeftijd geeft in de algemene populatie
geen verhoogd risico op astma.

= Borstvoeding remt de ontwikkeling van allergische sensitatie, astma, eczeem en allergi-
sche rhinitis op jonge leeftijd. De effecten op lange termijn zijn onduidelijk.

= Kinderen met overgewicht (BMI>20 kg/m?) hebben meer kans op astma.

= Luchtvervuiling is gerelateerd aan luchtwegklachten en de mate
van controle van astma.
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Aanbevelingen - primaire preventie

Passief en actief roken door kinderen moet krachtig worden ontraden.

Een primaire preventieve behandeling met inhalatiecorticosteroiden bij kinderen met
een hoog risico op astma (lange periode of meerdere perioden met piepen/zagen en/of
doorgemaakt eczeem) is niet zinvol.

Kinderen met een hoog risico op astma (tenminste 1 eerstegraads familielid met een
allergische aandoening) hebben baat bij een gecombineerde interventie met borst-
voeding gedurende 6 maanden, stoppen van passief roken, en vermindering van aller-
genen van dieren en huisstofmijt.

In de algemene bevolking wordt het verwijderen van huisdieren als primair preventieve
maatregel ontraden.

Het geven van borstvoeding gedurende tenminste 4-6 maanden na de geboorte kan in
de eerste levensjaren astma en allergie verminderen.

Er is geen reden om af te zien van vaccinaties zoals die in het huidige rijksvaccinatie-
programma zijn opgenomen met het doel de kans op astma en allergie te verminderen.

Influenzavaccinatie bevelen wij niet aan voor astmapatiénten in het algemeen; mogelijk
is vaccinatie als tertiaire preventie zinvol bij een selecte groep van kinderen met ernstig
astma.

Het ontstaan van overgewicht bij kinderen (met astma) moet zoveel mogelijk voor-
komen worden.
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Beloop van astma en secundaire preventie

Secundaire preventie heeft tot doel de kans op genezing van een aandoening te vergro-

ten door vroegtijdige detectie. De vraag is hier dan ook: wat zijn de vroege verschijnselen
van astma en allergie, en welke maatregelen zijn zinvol om het ziektebeloop in een vroeg
stadium gunstig te beinvloeden? Als vroege maat voor allergie kan worden gekeken naar het
totale IgE-gehalte van het serum of naar specifiek IgE, en/of kunnen huidtesten met allerge-
nen worden verricht. De hoeveelheid totaal IgE in navelstrengbloed en ook op 2-jarige leef-
tijd blijkt onvoldoende predictieve waarde te hebben voor de ontwikkeling van allergische
aandoeningen. De aanwezigheid van specifiek IgE tegen kippenei voorspelt het ontstaan van
inhalatie-allergie en kan dus dienen als vroege marker. Ook een positieve eerstegraads fami-
lieanamnese voor allergie en de aanwezigheid van atopisch eczeem op de zuigelingenleeftijd
kunnen gebruikt worden als markers voor identificatie van kinderen voor wie secundaire
preventie van astma en allergie in aanmerking komt. Verschillende studies laten zien dat de
combinatie van allergische familiaire belasting, atopische dermatitis en vroege sensibilisatie,
vooral met inhalatieallergenen, een belangrijke voorspellende waarde heeft voor de ontwik-
keling van allergisch astma. De precieze predictieve waarde van deze factoren wordt momen-
teel gekwantificeerd in de lopende cohortstudies.

Bij astma is vroege diagnose moeilijker dan bij atopie (zie hoofdstuk Diagnostiek). Anam-
nestische gegevens van de ouders zijn onbetrouwbaar en symptomen zijn in de eerste levens-
jaren zeer aspecifiek. Met de huidige stand van zaken moet secundaire preventie van astma
dus gericht worden op kinderen bij wie op grond van de anamnese verdenking bestaat op
variabele luchtwegobstructie en hyperreactiviteit, waarbij het onvermijdelijk is dat daarbij
een grote groep kinderen wordt betrokken die uiteindelijk geen astma zal blijken te hebben.
Omdat astma bij de meeste kinderen gepaard gaat met allergie kan de secundaire preventie
bij allergische kinderen mogelijk ook bijdragen aan secundaire preventie van astma.
Verschillende longitudinale en cross-sectionele studies hebben aangetoond dat bij kinderen
met verhoogd genetisch risico op allergie de mate van bloosstelling aan allergeen (huisstof-
mijt, kakkerlak, huisdieren) dosisathankelijk geassocieerd is aan de mate van sensibilisatie,
en aan het optreden van astmasymptomen. Effecten van allergeenreductie zijn op korte
termijn meetbaar als vermindering van symptomen en verbetering van longfunctie en hy-
perreactiviteit.

In een groot onderzocek bij kinderen met atopisch astma (5 tot 11 jaar oud) uit 7 grote
Amerikaanse steden werd gekeken naar het effect van 1 jaar interventie gericht op vermin-
dering van blootstelling aan allergenen, schimmelplekken, sigarettenrook, en educatie van
de ouders/verzorgers van de kinderen. De interventiegroep had significant minder astma-
symptomen dan de controlegroep. In een andere RCT bij kinderen met astma van 6 tot 12
jaar oud in Baltimore werd een interventie toegepast gedurende een jaar met educatie thuis,
matrashoezen, een hoogefhciénte luchtfilter en verwijdering van kakkerlakken en knaagdie-
ren thuis. In de interventiegroep trad een significante daling op van het aantal kleine deeltjes
< 10 micron en van de kakkerlakallergeen. In de interventiegroep waren astmasymptomen
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significant lager dan in de controlegroep maar geen effect van de interventie werd gezien

op de longfunctie, bezoeken aan de spoedeisende hulp, en nachtelijke symptomen. Hoewel
deze studies een positief effect hebben laten zien is de vertaling naar de Nederlandse situatie
niet makkelijk. Het advies is om in afwachting van goede studies bij kinderen met allergisch
astma wel te saneren.

Huisstofmijtallergeen impermeabele matrashoezen verminderen de blootstelling aan huisstof-
mijtallergeen en zijn in sommige studies effectief gebleken ter preventie van symptomen

bij gesensibiliseerde patiénten. Toepassing van matrashoezen bij atopische zuigelingen met
sensibilisatie voor voedingsallergenen had mogelijk een gunstig preventief effect op huis-
stofmijtallergie gedurende een follow-up van 1 jaar. In een meta-analyse volgens Cochrane
principes werden geen duidelijke effecten van huisstofmijtwerende maatregelen op klachten,
longfunctie of medicatiegebruik bij astmapatiénten met een huisstofmijtallergie gevonden.
Mogelijk is een huisstofmijtwerende interventie in combinatie met andere interventies (ver-
mindering blootstelling aan dierallergenen en passief roken) wel effectief, zie aldaar.

Er is geen goede literatuur over het verwijderen van huisdieren als monointerventie en het
beloop van astma bij kinderen. Er zijn wel enkele studies die gekeken hebben naar het ef-
fect van blootstelling aan een kat of hond bij gesensitiseerde kinderen met astma of jonge
kinderen met wheeze. Deze laten zien dat blootstelling aan hond of kat bij gesensitiseerde
kinderen met astma samengaat met een meer ernstig astma (meer symptomen of lagere
longfunctie of meer bronchiale hyperreactiviteit). Daarom moet het hebben van een kat of
hond in huis bij gesensibiliseerde kinderen met astma ontraden worden.

Passief roken is sterk en dosisathankelijk geassocieerd aan luchtwegsymptomen in de eerste
levensjaren. In de literatuur is overtuigend bewijs voor de nadelige gevolgen van passief
roken op de ernst en frequentie van luchtwegklachten en op longfunctie en bronchiale
prikkelbaarheid bij kinderen. Deze klachten betreffen infecties, hoesten en piepen op de
borst, niet alleen astma. Casuistische observaties bevestigen dat als ouders het roken staken,
de symptomen bij hun kinderen kunnen verbeteren. Er is geen duidelijke relatie tussen
blootstelling aan sigarettenrook en het ontstaan van allergie, wel lijkt de mate van allergische
sensibilisatie samen te hangen met passief roken. Er is dus alle aanleiding om te veronder-
stellen dat passief roken een zinvol focus is voor secundaire preventie. Omdat roken sterk is
geassocieerd met andere ongunstige omgevingsfactoren (sociaal-economische status, gezins-
grootte, binnenhuisluchtverontreiniging) zal het effect van interventie uitsluitend gericht op
roken beperkt zijn. Om de effectiviteit van een interventiemaatregel te kunnen beoordelen is
onderzoek nodig waarbij de preventie bestaat uit een programma dat de ouders ertoe brengt
te stoppen met roken; dergelijk onderzoek is niet verricht; wel is bekend dat interventie met
als doel mensen te doen stoppen met roken weinig effectief is.

Of regelmatige vaccinatie tegen influenza het beloop van allergie en astma kan beinvloeden is
niet bekend. Ook van overige vaccinaties (HIB, DKTP, BMR, BCG) is geen secundair pre-
ventieve werking aangetoond voor allergie en astma. Enkele epidemiologische studies geven
conflicterende gegevens over het verband tussen mazelenvaccinatie en de kans op ontwik-
keling van allergie en astma. Kinkhoestvaccin heeft eveneens een mogelijke interaktie met
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allergie en luchtwegklachten, ook samenhangend met toepassing van whole cell of acellulair
vaccins. Er is onvoldoende evidentie dat het huidige rijksvaccinatieprogramma een ongun-
stige invloed heeft op de ontwikkeling van allergie en astma.

Secundaire preventie met medicamenten. Wanneer in een vroeg stadium kinderen met een
astma-fenotype gedurende enkele maanden worden behandeld met inhalatiecorticosteroiden
of cromoglicaat heeft dit geen duidelijke gunstige effecten op de middellange termijn. Het
is onwaarschijnlijk dat lange-termijnbehandeling met inhalatiesteroiden een gunstig effect
heeft op de prognose van astma.

De invloed van voedingsfactoren is onderzocht in diverse observationele studies van zeer wis-
selende kwaliteit. Aanwijzingen zijn gevonden dat de intake van vitamine C en fruitsoorten
met veel vitamine C positief gerelateerd zijn aan longfunctie. Het gunstige effect op long-
functiewaarden van vis eten is vooral gerapporteerd in de 90er jaren, maar niet goed beves-
tigd in meer recente studies.

Allergeenspecifieke immunotherapie is een al lang bestaande vorm van behandeling bij patién-
ten met allergische (rhino)conjunctivitis en allergisch astma. Naast de subcutane immu-
notherapie (SCIT) is meer recent ook de sublinguale of orale vorm (SLIT) voorhanden
gekomen. In een recente meta-analyse over effecten bij kinderen is er onvoldoende evidence
voor effectiviteit van SCIT en SLIT gevonden. Meer goede SCIT en SLIT studies bij kin-
deren zijn nodig voor definitieve conclusies getrokken kunnen worden. Voor een beperkte
groep van kinderen kan gesteld worden dat SCIT uit het oogpunt van secundaire preventie
bij allergische rhinitis en astma mogelijk een optie is mits er aandacht is voor de veiligheid
van de behandeling, uitleg over de lange duur van de therapie die nodig is, en de effectiviteit
bij een beperkte doelgroep (allergisch astma).

Er zijn geen studies naar de rol van probiotica bij de secundaire preventie van astma. Voor-
alsnog is het advies probiotica bij de secundaire preventie van astma niet toe te passen.

21

1. Preventie van astma bij kinderen



Conclusies - secundaire preventie

Een combinatie van saneringsmaatregelen vermindert luchtwegklachten bij kinderen
met allergisch astma.

Huisstofmijtwerende maatregelen hebben als mono-interventie geen effect op de ernst
van astma bij kinderen.

Blootstelling aan een kat of hond bij gesensibiliseerde kinderen met astma leidt tot
meer symptomen en minder goede controle van astma.

Blootstelling aan sigarettenrook gaat samen met meer astmasymptomen.

Aanbevelingen - secundaire preventie

Kinderen met een allergische ziekte komen in aanmerking voor secundaire preventie.

Het advies is om bij kinderen met allergisch astma een combinatie van saneringsmaat-
regelen (vermindering blootstelling sigarettenrook, allergenen, schimmelplekken,
ventilatie) toe te passen.

Huisstofmijtwerende maatregelen moeten niet als mono-interventie toegepast worden.

Blootstelling van gesensibiliseerde astmakinderen aan huisdieren moet vermeden
worden.

Allergeen-immunotherapie middels SCIT of SLIT wordt als secundair preventieve maat-
regel voor astma niet aanbevolen.
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Lacunes:

T.a.v. primaire preventie:

- meer onderzoek naar het effect van multipele interventies bij hoog-risicokinderen ter
preventie van astma is gewenst

- meer onderzoek naar het effect van borstvoeding bij kinderen van moeders met astma is
nodig

- het primair preventieve effect van SCIT en SLIT immunotherapie en van probiotica op
de ontwikkeling van astma is onvoldoende bekend

T.a.v. secundaire preventie:

- meer onderzoek naar het effect van saneren op het beloop van astma is nodig

- erzijn geen RCT’s gedaan naar het effect van afvallen bij kinderen met astma en over-
gewicht

- het secundair preventieve effect van SCIT en SLIT immunotherapie bij kinderen met
astma is onvoldoende bekend
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2. Diagnostiek naar astma bij kinderen

E.J.L.E Vrijlandt, C.K van der Ent, PJ.EM. Merkus, M. Nuysink

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002

= DPiekstroommetingen worden ongeschikt bevonden als diagnosticum bij astma.

= In plaats van de piekstroommeting wordt aanbevolen om longfunctie-onderzoek
(spirometrie/ reversibiliteit) te verrichten op het moment van klachten: een
luchtwegobstructie met spontane variatie, een significante respons op een
luchtwegverwijder, en een verhoogde bronchiale prikkelbaarheid zijn suggestief voor de
diagnose astma.

= Het is wenselijk om bij de diagnostiek van kinderen met astma, naast klachten,
risicofactoren en longfunctie ook FeNO te bepalen om geinformeerd te zijn over de
ernst van eosinofiele ontsteking in de luchtweg.

»  De mogelijkheden voor diagnostiek bij jonge kinderen met verdenking op astma zijn
nog steeds beperkt.

=  Wellicht dat luchtwegweerstandsmetingen in de toekomst bij jonge kinderen een rol
kunnen gaan spelen, maar op dit moment ontbreekt daarvoor evidentie.

Wetenschappelijke verantwoording

Voor beschrijving van de toegepaste literatuur zoekstrategie, en voor literatuurreferenties
wordt verwezen naar de volledige documenttekst op Pedianet (www.pedianet.nl).

Definitie van astma

Astma is een aandoening gekenmerkt door reversibele bronchusobstructie en bronchiale
hyperreactiviteit met als symptomen piepen, kortademigheid en hoesten op basis van toe-
genomen gevoeligheid van de luchtwegen voor prikkels met als pathofysiologisch substraat
een chronische ontstekingsreactie. Genetische factoren in interactie met omgevingsfactoren
kunnen het ontstaan van bovenstaande ziektekenmerken bepalen.

De definitie van astma voor het jonge kind is lastiger te geven. Omdat symptomen als
recidiverend piepen en/of hoesten frequent voorkomen maar vaak (60%) van voorbijgaande
aard zijn, wordt in de literatuur vaak een beschrijvende definitie gegeven zoals recidiverend
hoesten, piepen en/of volzitten. In grote epidemiologische studies, waar het merendeel van
de onderzochte personen gezond is, wordt hoesten niet vaak als enige symptoom van astma
gevonden. In tweedelijns zorg worden wel patiénten beschreven die voornamelijk hoesten,
en bij wie het hoesten uitgelokt wordt door typische astma-triggers, en verbetert op astma-
medicatie. Wij concluderen dat een minderheid van de hoestende kinderen astma heeft,
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maar dat het niet is uitgesloten dat hoesten op astma duidt. Wat betreft het piepen worden
drie verschillende patronen voor jonge kinderen onderscheiden:

1. tijdelijk piepen (eerste levensjaren, daarna niet meer),

2. niet-atopisch piepen (met name uitgelokt door virale infecties)

3. persisterend piepen

De laatste vorm wordt geassocieerd met astma en met zowel klinische uitingen van atopie
(eczeem, IgE-sensibilisatie) als met een positieve familieanamnese. Andere (positieve of ne-
gatieve) risicofactoren voor het ontwikkelen van astma zijn omgevingsfactoren zoals bloot-
stelling aan rook en wellicht ook luchtvervuiling, het aantal oudere broers en zussen in het
gezin, aanwezigheid van huisdieren, het (veelvuldig) doormaken van virale infecties, socio-
economische status, genetische factoren, geslacht en factoren als overgewicht en/of dieet.

Prevalentie

De prevalentie van piepen is het hoogst in de eerste levensjaren (bijna 50% van de kinderen
onder de drie jaar piept wel eens). De recente sterke toename van astma is in Nederland de
laatste jaren tot staan gekomen (huidige prevalentie bij kinderen ca. 4%).

Diagnostiek

Er is geen specifieke diagnostische test om astma op de kinderleeftijd vast te stellen. Astma
moet in de differentiaaldiagnose staan wanneer een kind last heeft van recidiverende lucht-
wegklachten zoals piepen, kortademigheid en hoesten. Luchtwegobstructie is pathofysiolo-
gisch gezien het gevolg van bronchoconstrictie, oedeem van de bronchuswand, hyperreac-
tiviteit en luchtwegremodellering. Een combinatie van anamnese, lichamelijk onderzoek,
longfunctietesten, inflammometrie en follow-up kan de diagnose waarschijnlijk maken.

Anamnese

Er is niet één kernsymptomen van astma dat voldoende specifiek en sensitief is om als diag-
nosticum te kunnen dienen. Astma kan worden herkend aan een combinatie van sympto-
men: frequente en/of recidiverende episodes van piepen, kortademigheid en (droge, nachte-
lijke) hoest, uitgelokt door inspanning, allergische of aspecifiecke prikkels, in combinatie met
andere atopische klachten zoals eczeem. De symptomen verbeteren na medicatie voor astma
(luchtwegverwijders, inhalatiecorticosteroiden). Een positieve familieanamnese voor astma
en/of allergie in de eerste graad steunt de diagnose. Piepen, hoesten of benauwdheid kunnen
ook aanwezig zijn buiten exacerbaties.
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Lichamelijk onderzoek

De bevindingen bij het lichamelijk onderzoek kunnen variéren van normaal tot zeer ernstig
afwijkend met als belangrijkste kenmerken tijdens een klachtenperiode:

® tachypneu

= een verlengd expirium

» diffuus bilateraal piepen (m.n.expiratoir, maar soms ook inspiratoir)

In ernstige gevallen kunnen gebruik van hulpademhalingsspieren, hyperinflatie, tachycardie,
moeite met praten, cyanose, sutheid en verzwake ademgeruis (‘silent chest’) geconstateerd
worden. Aanwijzingen voor atopie zijn eczeem, rode ogen en rhinitis. Omdat het beeld vari-
eert kan het nuttig zijn om de patiént terug te laten komen op het moment dat hij klachten

heeft.

Differentiaaldiagnostische overwegingen

In de consensus van 2002 is geen differentiaaldiagnose opgenomen. In andere richtlijnen
wordt dat vaak wel gedaan, soms op leeftijd, soms op specifiecke klachten. Er kan daarbij een
onderscheid worden gemaakt tussen een differentiaaldiagnose in engere zin en factoren die
symptomen van astma kunnen verergeren wanneer van co-morbiditeit sprake is.

Alternatieve diagnoses

= Piepen door virale luchtweginfectie
= Bronchiectasieén en/of cystic fibrosis
»  Chronische longziekte van de pasgeborene / bronchopulmonale dysplasie
»  Primaire ciliaire dyskinesie
» Immuunstoornis (bv. (passagere) immuunglobulinedeficiéntie)
= Bronchiolitis obliterans
= Structurele luchtwegaandoeningen
(b.v. tracheomalacie of compressie door een vaatring)
»  Bovenste luchtwegaandoening
»  Hyperventilatie / dysfunctionele ademhaling / stembanddysfunctie
= Hoest uit gewoonte (‘psychogeen’)
= Obstructief slaapapneu syndroom
= Postnasale drip
= Aspiratie vreemd lichaam
»  Extrinsieke allergische alveolitis (bv. door blootstelling aan uitwerpselen van duiven)
»  Cardiaal bepaalde dyspnoe (decompensatio cordis)
»  Tumor met luchtwegcompressie (bv. maligne lymfoom, tuberculeus lymfoom)
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Astma-verergerende comorbiditeit

Gastro-oesofageale-reflux

Recidiverend aspireren (bv. bij slikstoornis / psychomotore retardatie)
Allergische rhinitis

Rhino-sinusitis

Chronische respiratoire infectie (mycoplasma, Chlamydia pneumoniae)
Psychologische factoren (ontkennen, ziektewinst, etc.)

Obesitas

Allergische bronchopulmonale aspergillose

Pulmonale eosinofiele syndromen (bv. Churg-Strauss)
Thyreotoxicose

Slechte therapietrouw (inclusief roken, geen sanering etc.)

Conclusies - definitie,anamnese en lichamelijk onderzoek

Er is geen evidentie voor één specifieke definitie omdat er geen specifieke diag-
nostische test is waarmee de ziekte bewezen kan worden: definities van astma zijn
beschrijvend.

Er is geen evidentie voor het vaststellen van de diagnose astma op basis van één kern-
symptoom. De diagnose astma kan op de kinderleeftijd worden vermoed op basis van
een combinatie van kernsymptomen zoals piepen, kortademigheid en hoesten, uitge-
lokt door triggers zoals inspanning, allergieén en rook. Andere oorzaken van de klachten
dienen te worden uitgesloten.Indien er geen reactie is op therapie (minimaal 6 weken
inhalatiesteroid) dient de diagnose heroverwogen te worden.

Aanbevelingen - definitie,anamnese en lichamelijk onderzoek

Uitgebreide anamnese naar klachten en risicofactoren kan helpen om het onderscheid
te maken tussen astma en de verschillende astma-achtige ziektebeelden op de jonge
leeftijd en om de diagnose astma waarschijnlijker te maken op oudere leeftijd.

De patiént terug laten komen op het moment van klachten en zelf beoordelen kan
bijdragen aan het stellen van de diagnose.

Indien er geen reactie is op therapie (minimaal 6 weken inhalatiesteroiden) dient de
diagnose heroverwogen te worden.
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Longfunctieonderzoek

Het longfunctieonderzoek bij astma heeft betrekking op:

(1) het niveau van luchtwegdoorgankelijkheid

(2) de spontane fluctuatie van luchtwegdoorgankelijkheid

(3) de reactie op luchtwegverwijders en —constrictoren.

Deze aspecten van luchtwegfunctie kennen een aanzienlijke intra-individuele variabiliteit en
matige onderlinge correlatie; de correlatie met symptoomscore of maten van inflammatie is
eveneens matig, en wisselend. Bronchiale hyperreactiviteit (BHR) heeft de beste correlatie
met markers van luchtwegontsteking.

Niveau van longfunctie

Piekstroommetingen (peak expiratory flow, PEF) worden veel gebruikt maar zijn relatief on-
geschikt voor de diagnostiek, want PEF reflecteert vooral centrale luchtwegfunctie terwijl de
pathologie bij astma zich vooral bevindt in perifere luchtwegen. PEF metingen zijn onvol-
doende sensitief om te kunnen dienen voor screening of monitoring van astma bij kinderen.
Tijdens een asymptomatische periode zijn bij kinderen met astma het niveau van de PEF en
soms ook FEV of andere parameters van de geforceerde expiratie veelal normaal. Daardoor
heeft een longfunctiemeting onder dergelijke omstandigheden een beperkte diagnostische
waarde voor de diagnostiek, en is het informatiever een meting te verkrijgen tijdens klachten
en dan de mate van reversibiliteit aan te tonen (zie verder). Bij kinderen met astma heeft de
eenmalige meting van de FEV | v66r het starten met een onderhoudsbehandeling vooral nut
als uitgangswaarde, en als prognostische indicator: kinderen met verlaagde FEV, hebben een
ongunstiger prognose op lange termijn.

Spontane variabiliteit van longfunctie

Verhoogde spontane variabiliteit van de luchtwegdoorgankelijkheid is typisch voor astma,
maar is niet constant aanwezig. Een verhoogde PEF variabiliteit (> 10%) is een specifick
kenmerk voor instabiel astma, maar is van beperkt nut vanwege de lage sensitiviteit. PEF
variabiliteit wordt dan ook niet meer beschouwd als een waardevol diagnosticum.
Variabiliteit van luchtwegweerstand (Rint) is mogelijk betrouwbaarder en sensitiever dan
parameters van de geforceerde expiratie. Er is geen consensus over de waarde van metingen
tijdens geforceerde expiratie. Echter, de metingen kunnen ook bij jonge kinderen al snel
worden uitgevoerd. Wellicht dat deze metingen in de toekomst bij jonge kinderen een rol
kunnen gaan spelen, maar op dit moment ontbreekt daarvoor evidentie.
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Reactie op luchtwegverwijders en -constrictoren

De procedure en beoordeling van de reactie op een beta-2-agonist (bronchodilatatiereactie,
BDR) zijn niet gestandaardiseerd. De meest gebruikte maat is een verbetering van FEV | (bv.
15-30 minuten na inhalatie van 800 ug salbutamol per dosisaérosol) in % van de voorspelde
waarde. Een verbetering van meer dan 9% van de voorspelde waarde is klinisch relevant en
suggestief voor de diagnose astma. Ook een toename van de PEF van 20% of meer wordt
beschouwd als passend bij astma maar dit is vooral gebaseerd op consensus en is minder sen-
sitief. Mogelijk differentiéren weerstandsmetingen met BDR tussen kinderen met astma en
gezonden maar hierover bestaat nog onvoldoende evidentie of consensus.

Het meten van de bronchiale hyperreactiviteit (BHR) is gestandaardiseerd en een verlaagde
drempel (een verhoogde prikkelbaarheid van de luchtwegen gemeten met een histamine
provocatietest, met als gebruikelijke afkapgrens PC20 histamine <16 mg/ml) steunt, maar is
niet bewijzend voor, de diagnose astma. BHR kan ook ontstaan door bijzondere luchtweg-
mechanische eigenschappen bij andere aandoeningen (bv. bij BPD). BHR bij astma varieert
in de tijd, en kan zelfs afwezig zijn bij goede astmacontrole. BHR kent een redelijk goede
correlatie met luchtwegontsteking en kan op populatieniveau beter dan de BDR of FEV,
differentiéren tussen kinderen met astma en gezonden. De specificiteit is echter beperkt.
Onderzoek naar BHR dient bij voorkeur in een symptoomvrije periode plaats te vinden
omdat het risico van de test toeneemt bij actieve luchtwegontsteking.
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Conclusies - longfunctieonderzoek

= Bronchusobstructie past bij astma, maar een normale PEF of FEV, sluiten astma niet uit.
PEF metingen zijn ongeschikt als diagnosticum bij astma.

= Verhoogde spontane variabiliteit van de luchtwegdoorgankelijkheid gemeten met PEF
is specifiek maar niet sensitief voor astma.

= De reactie op een luchtwegverwijder of bronchoprovocatie is variabel binnen patiénten.
Een FEV, verbetering van tenminste 9% van de voorspelde waarde of een PEF verbe-
tering van tenminste 20% van de uitgangswaarde zijn suggestief maar niet sensitief
voor de diagnose astma; BHR ondersteunt de diagnose astma, en is sensitief maar niet
specifiek voor astma.

Aanbevelingen - longfunctieonderzoek

= Het verdient aanbeveling om longfunctie-onderzoek (spirometrie, reversibiliteit) te ver-
richten op het moment van klachten vanwege additionele waarde bij het stellen van de
diagnose astma: luchtwegobstructie met spontane variatie, een significante respons op
een luchtwegverwijder, en bronchiale hyperreactiviteit zijn suggestief voor astma.

= Longfunctieonderzoek tijdens asymptomatische periodes is doorgaans van betrekkelijk
weinig waarde. Een BHR test dient juist in een symptoomvrije periode plaats te vinden
omdat de test anders risicovol kan zijn.

= In het kader van diagnostiek naar astma verdient het geen aanbeveling om metingen te
verrichten van de variabiliteit of het niveau van de PEF.

Inflammometrie

Het pathologisch substraat van astma is een chronische ontsteking van de luchtwegwand.
De cosinofiele granulocyt speelt een belangrijke rol in dit proces. Ontsteking is op invasieve
wijze te kwantificeren met behulp van bronchusbiopten of lavagemateriaal uit de bronchi-
aalboom (‘inflammometrie’). Een minder invasieve methode om ontstekingsreacties in de
luchtweg te onderzoeken is geinduceerd sputum. Omdat sputum meestal niet spontaan
wordt opgehoest moet de patiént eerst hypertoon zout inhaleren (sputuminductie). Het ver-
kregen sputum wordt in het laboratorium opgewerkt. Deze procedures zijn gespecialiseerd,
arbeidsintensief, en lang niet altijd succesvol. Onderzoek van geinduceerd sputum heeft
daarom geen plaats in de diagnostiek.

Een niet-invasieve, snelle methode om een indruk te krijgen over de mate van eosinofiele
ontsteking van de bronchiaalboom is het meten van stikstofmonoxide (NO) in de uitade-
minglucht (de fractie van NO in expiratielucht, FeNO). Hoewel bij zuigelingen en jonge
kinderen NO indirect gemeten kan worden (de uitademingslucht wordt dan opgevangen
in een ballon, waarin op later tijdstip FeNO wordt bepaald), is deze methode nog weinig in
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gebruik. Bij kinderen vanaf 4 4 6 jaar wordt FeNO direct gemeten. De onderzoekmethode
voor oudere kinderen is gestandaardiseerd. FeNO helpt te discrimineren tussen gezond en
astma in een geselecteerde populatie van kinderen met luchtwegklachten: FeNO is ver-
hoogd bij astma, normaal FeNO sluit astma echter niet uit. Matige tot goede correlaties
zijn bevonden voor FeNO met eosinofilie in sputum en het aantal eosinofiele granulocyten
in bronchusbiopten. De relatie van FeNO met klachten of longfunctie is zwak tot afwezig.
FeNO kan verder nuttig zijn bij de differentiaaldiagnostiek.

Conclusies - inflammometrie

Bij het stellen van de diagnose astma
= Geeft inflammometrie aanvullende informatie naast klachten en longfunctie

= Is het meten van eosinofiele granulocyten in geinduceerd sputum te gespecialiseerd en
tijdrovend om in de dagelijkse praktijk toe te passen.

= Is FeNO de beste inflammometer: niet invasief, makkelijk uitvoerbaar en goed
gestandaardiseerd.

Aanbeveling - inflammometrie

= Hetis wenselijk om bij de diagnostiek van kinderen met astma, naast klachten, risicofac-
toren en longfunctie ook FeNO te bepalen om geinformeerd te zijn over de ernst van
eosinofiele ontsteking in de luchtweg.

Aanvullend onderzoek naar allergie

De diagnose astma wordt waarschijnlijker als er aanwijzingen zijn voor allergie bij het kind.
Net als in de consensus 2002 bevelen wij screenend onderzoek aan. Bij jonge kinderen

(tot 6 jaar) wordt aangeraden allergologisch onderzoek te verrichten wanneer er anamnes-
tisch of bij lichamelijk onderzoek aanwijzingen zijn voor allergie of allergische rhinitis, bij
oudere kinderen wordt altijd aangeraden te screenen op de aanwezigheid van IgE antistoffen
tegen de belangrijkste inhalatieallergenen zoals huisstofmijt, gras- en boompollen, hond,
kat, schimmels en kruidpollen. Bij specificke verdenking op een bepaald allergeen kan de
desbetreffende allergeenspecificke IgE worden aangevraagd. Huidtesten en bloedonderzoek
correleren goed.
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Tot slot alles samen: symptomen, longfunctie en inflammometrie

Hoewel astma bij kinderen gekarakteriseerd wordt door de trias van symptomen, longfunc-
tie/bronchiale hyperreactiviteit en luchtwegontsteking blijken deze componenten slechts
een zeer zwakke onderlinge samenhang te vertonen. Elk van de componenten kan solitair
of samen met één of twee van de andere componenten voorkomen, en variéren in de tijd.
Mogelijk is astma niet een enkelvoudige ziekte-entiteit, maar is er sprake van een aantal
astma-fenotypen met verschillen in etiologie en pathogenese. Associaties tussen de verschil-
lende ziektekenmerken zijn op de kinderleeftijd slechts summier bestudeerd. Op grond van
de literatuur zijn de volgende conclusies te trekken:

Conclusies - samenhang symptomen, longfunctie en inflammometrie

= Bij kinderen met matig tot ernstig atopisch astma zijn symptomen zwak geassocieerd
met parameters van luchtwegontsteking, zoals FeNO en eosinofielen in het sputum.

= Bij groepen kinderen met astma zijn symptomen zwak geassocieerd met longfunctie.In
individuele gevallen kan de longfunctie normaal zijn, ook in klachtenperioden.

= Parameters van luchtwegontsteking zijn zwak geassocieerd met bronchiale hyperreacti-
viteit, maar niet of nauwelijks met de mate van luchtwegobstructie.

Aanbeveling - samenhang symptomen, longfunctie en inflammometrie

= Het verdient aanbeveling om bij de diagnostiek van kinderen met astma elk van de
drie componenten (symptomen, longfunctie, luchtwegontsteking) te inventariseren
zodat een goede documentatie van het astma-fenotype bij het betreffende kind wordt
verkregen.

Lacunes

De belangrijkste lacune is het gebrek aan (evidentie voor de) diagnostische mogelijkheden
bij jonge kinderen.

Implementatie

Bij de diagnostiek van astma zijn de volgende implementatiedoelen te verwezenlijken:

(1) Alle kinderartsen die kinderen met astma behandelen moeten direct beschikking
hebben over longfunctiefaciliteiten om longfunctieonderzoek (tenminste spirometrie met
reversibiliteit) te kunnen gebruiken bij het stellen van de diagnose astma.

(2) Het is wenselijk dat de mogelijkheid bestaat om ook FeNO te meten om geinformeerd
te zijn over de ernst van eosinofiele ontsteking in de luchtweg.

2. Diagnostick naar astma bij kinderen
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3. Medicamenteuze onderhoudsbehandeling
B. Rottier, M. Brouwer, H.M. Janssens, B. Thio, H. Hendriks

Samenvatting van de belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002

= De behandeling wordt afgestemd op de mate van astmacontrole. Hoewel er nog
geen directe evidentie is voor de meerwaarde van behandeling gericht op zo volledig
mogelijke astmacontrole zijn hiervoor voldoende valide argumenten aan te voeren.

= Bij onvoldoende controle ondanks een normale dosis van een inhalatiecorticosteroid
(ICS) kan de therapie worden uitgebreid met een langwerkende beta agonist (LABA),
een leukotriéne receptor antagonist (LTRA) of een hogere dosering ICS. Er bestaat
onvoldoende evidentie om hierin een rationele keus te kunnen maken.

= Bij ontbreken van voldoende onderbouwing stellen wij voor om in geval van
onvoldoende controle ondanks een normale dosis van een ICS bij de aanpassing van
medicatie zo mogelijk te letten op het fenotype:
- toevoeging van LABA heeft de voorkeur als bij longfunctieonderzoek een duidelijk

effect van een bronchusverwijder is aangetoond
- bij verhoogd FeNO heeft aanpassen van de anti-inflammatoire therapie de
voorkeur. Dit kan door verhogen van de dosering ICS of toevoegen van een LTRA.

= Bij kinderen jonger dan 6 jaar wordt op basis van modelstudies aanbevolen een ICS
met extra fijne deeltjes te kiezen.

= Bij jonge kinderen met uitsluitend klachten bij virusinfecties is een LTRA te overwegen

»  Gebruik van LABA kan mogelijk leiden tot frequenter en ernstiger exacerbaties.
Conform de geregistreerde indicatie adviseren wij LABA niet toe te passen onder de
leeftijd van 4 jaar.

Gebruikte afkortingen

ICS inhalatiecorticosteroiden
LTRA leukotriéne receptor antagonist
LABA langwerkend beta-agonist
SABA  kortwerkend beta-agonist

Wetenschappelijke verantwoording

Voor beschrijving van de toegepaste literatuur zoekstrategie, en voor literatuurreferenties
wordt verwezen naar de volledige documenttekst op Pedianet (www.pedianet.nl).
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Stap 1: alleen kortwerkende luchtwegverwijders zo nodig

Bij intermitterende, lichte symptomen van astma wordt alleen het zonodig toedienen van

kortwerkende beta-agonisten (SABA) geadviseerd. Er zijn geen aanwijzingen dat het vroeg-
tijdig geven van ICS de verdere ontwikkeling of achteruitgang van astma kan voorkomen;
ook niet bij kinderen tussen de 2 en 3 jaar met een hoog risico op de ontwikkeling van
astma.

Stap 2: Inhalatiecorticosteroiden

Onderhoudstherapie met ICS komt in aanmerking wanneer de symptomen van astma on-
voldoende onder controle zijn bij gebruik van alleen SABA. De verschillende ICS vertonen
een vergelijkbare dosis-responsrelatie voor effectiviteitparameters, en bereiken de grootste
voordelen in relatief lage dosering bij patiénten met mild tot matig astma. Hoge dosis ICS
geven slechts weinig meer verbetering van controle ten koste van een sterke toename van
de bijwerkingen. Een lage tot gemiddelde dosis beclomethason of budesonide (200-400 pg
per dag), of fluticasone (100-200 pg per dag), geeft de meeste verbetering van longfunctie
(FEV, en ochtend PEF) en symptomen. Uit vergelijkend onderzoek is gebleken dat aanvang
van de behandeling met een hoge dosering ICS, waarna in de loop van enkele maanden
naar de laagste dosis wordt afgebouwd die de symptomen onder controle houdt, de ‘step
down’-methode, geen beter resultaat geeft dan beginnen met een lage tot gemiddelde dosis
ICS die constant wordt gehouden. Starten van onderhoudstherapie met ICS in normale
dosering (zie tabel) is effectiever dan een lage dosering, en effectiever dan een lage dosering
ICS in combinatie met LABA of een LTRA .

Fluticason in lage tot gemiddelde dosering is effectief en veilig voor kinderen ouder dan 4
jaar, maar geeft in hoge doseringen significante locale en systemische bijwerkingen, zoals
bijniersuppressie. Beclomethason en budesonide zijn minder potent.

Ciclesonide is recent beschikbaar gekomen. Het wordt eenmaal daags gedoseerd en heeft
de kenmerken van een ‘prodrug’ (wordt ter plaatse in het longweefsel geactiveerd). Het is
onmogelijk om bij gebrek aan vergelijkende studies de positie van ciclesonide te bepalen.
Het middel is in Nederland geregistreerd voor toepassing vanaf 12 jaar.

Systemische bijwerkingen van ICS Pedersen analyseerde 14 studies naar ICS bijwerkingen met
lengtegroei als uitkomstparameter, en vond een kleine afname in groeisnelheid in het begin
van de behandeling met ICS, maar geen effect op de eindlengte. Geen van de studies over
botdensiteit vond enige bijwerking van ICS bij kinderen. ICS in de aanbevolen dosering
hadden over het algemeen weinig tot geen effect op plasma of urine cortisolspiegels. Omdat
doses boven de 500 pg/dag fluticason of equivalent wel kunnen leiden tot (tijdelijke) groei-
remming, verminderde botdichtheid en bijnierinsufficiéntie dient een zeer hoge dosis ICS
alleen bij uitzondering te worden voorgeschreven.

Extrafijne deeltjes Tegenwoordig bevatten alle dosisaérosolen behalve budesonide het drijfgas
hydrofluoroalkaan. In de nieuwe formulering geven extra-fijn beclomethason dipropionaat
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(Qvar) en ciclesonide (Alvesco) een aérosolwolk af met extrafijne deeltjes (gemiddelde deel-
tjesgrootte 1.1 pm). In het algemeen geldt: hoe kleiner de deeltjes, des te beter de depositie
in de perifere luchtwegen. Extrafijn beclomethason in HFA geeft een hogere longdosis

en lagere orofaryngeale depositie dan de vroegere dosisaérosolen met chlorofluorocarbon.
Daarom kan bij behandeling van kinderen (en volwassenen) met extrafijne beclomethason
worden volstaan met een nominale dosis die 50% lager is dan die met het vroeger gebruikte
drijfgas chlorofluorocarbon. Voor ciclesonide wordt nu aangehouden dat een dagelijkse do-
sering van 160 pg overeenkomt met 2 dd 200 pg budesonide, 2 dd 125 pg fluticasone, of 2
dd 100 pg extrafijn beclomethason. In verschillende studies is een vergelijkbare effectiviteit
en veiligheid aangetoond van de halve dosering van extrafijn beclomethason t.o.v. budesoni-
de en een gelijke dosering met fluticason bij kinderen met astma. In studies bij volwassenen
met ernstig astma werden aanwijzingen gevonden dat extrafijn beclomethason een betere
astmacontrole geeft, steroidsparend kan zijn en ontsteking remt in de perifere luchtwegen,
bij kinderen is dit nog niet aangetoond.

Nieuwe toedieningsvormen van ICS, zoals met kleine deeltjes, nieuwe drijfgassen en andere
inhalers, kunnen steeds opnieuw verandering brengen in de werkingskarakteristieken en
kans op bijwerkingen van ICS. Bij gebrek aan vergelijkend onderzoek ontbreken gegevens
die nodig zijn voor plaatsbepaling, zeker voor toepassing bij kinderen.
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Conclusies - Inhalatiecorticosteroiden

= Alle ICS bereiken het grootste gedeelte van hun effect bij een lage tot gemiddelde
dosis, bij mild tot matig astma.

= Het effect op longfunctie, symptomen, SABA gebruik en astmacontrole van een step-
down benadering (beginnen met hoge dosis ICS, waarna afbouwen) is niet beter dan
dat van een constante, lagere dosis ICS.

= Een dosisaérosol met extrafijne deeltjes (1-2 um) geeft een hogere longdepositie dan
dosisaérosolen met grotere deeltjes. Dit heeft als consequentie dat de helft van de
dosering gebruikt kan worden.

= Bij volwassenen met ernstig astma zijn aanwijzingen dat extrafijn beclomethason een
betere astmacontrole geeft, steroidsparend is en ontsteking remt in de perifere lucht-
wegen. Dit is bij kinderen nog niet aangetoond.

= Voor ciclesonide is klinische equivalentie aangetoond t.o.v.andere bestaande ICS.

Aanbevelingen - Inhalatiecorticosteroiden

= Hetis niet mogelijk een onderbouwde voorkeur aan te geven voor een bepaald ICS.

= Een startdosering wordt aanbevolen van 400 pug/dag voor beclomethason of budeso-
nide, en 200-250 pg/dag voor fluticason en beclomethason extrafijn.

= De lengtegroei dient bij gebruik van ICS te worden vervolgd om individuele groeiver-
traging te detecteren.

= Bij kinderen < 6 jaar kan de voorkeur worden gegeven aan ICS met extra-fijne deeltjes.
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Toedieningsvormen en inhalatietechnieken

Poederinhalatoren Van de Turbuhaler en de Diskus zijn bij kinderen vanaf 6 jaar de klinische
effectiviteit en veiligheid aangetoond. Voor budesonide is bij de Clickhaler en Easyhaler

bij volwassenen de klinische equivalentie aangetoond met Turbuhaler en dosisaérosol. Bij
kinderen is 1 gerandomiseerde dubbelblinde studie gedaan met de Easyhaler in vergelijking
met de Turbuhaler. Hierbij werd een vergelijkbare klinische effectiviteit aangetoond, maar
wel een significant langzamere groeisnelheid bij de Turbuhaler. De klinische relevantie van
deze bevinding is echter te betwisten omdat in een systematische review is aangetoond dat
ICS de groei in het eerste jaar van de behandeling kunnen remmen, maar dat de voorspelde
eindlengte wel gehaald wordt. Voor de Novolizer, Clickhaler en de Cyclohaler zijn geen
klinische effectiviteitstudies bij kinderen bekend. Daarom is gebruik van deze toedienings-
vormen niet aan te bevelen bij kinderen. Er is een aantal wezenlijke verschillen tussen poe-
derinhalatoren in de interne weerstand en de manier waarop de dosis geladen moet worden.
De Turbuhaler heeft een hogere interne weerstand in vergelijking met andere poederinhala-
toren. Dit heeft invloed op de inspiratoire luchtstroom die een patiént kan genereren tijdens
inhalatie. Bij poederinhalatoren zijn de dosisafgifte en de deeltjesgrootte mede athankelijk
van de inspiratoire luchtstroom en is de variabiliteit tussen verschillende doses aanzienlijk.
Een in vivo studie bij kinderen vergelijkt de Diskus met de Turbuhaler. Hierbij is gekeken
naar de farmacokinetiek van de medicatie na inhalatie van respectievelijk fluticason en bu-
desonide bij kinderen van 8-14 jaar. De absolute biologische beschikbaarheid is gebruike als
surrogaat van longdepositie. De longdepositie van budesonide Turbuhaler was 4x hoger in
vergelijking met fluticason Diskus. Dit resultaat werd verklaard door de hogere fractie van
kleine deeltjes in de Turbuhaler. Voor de vertaling naar klinische effectiviteit en veiligheid
spelen ook factoren als steroidpotentie, receptorafhniteit en farmacokinetiek een rol. Dit
blijkt uit een studie die een minstens zo goed klinisch effect laat zien van de fluticason Dis-
kus als van de budesonide Turbuhaler op ochtend piekstroom bij astmatische kinderen van
4-11 jaar. Bij volwassenen werd een potentie ratio berekend tussen de 1.5:1 tot 1.75:1 voor
fluticason Diskus t.o.v. budesonide Turbuhaler. In een dosis-titratiestudie werd een gelijke
dosering in microgrammen gevonden voor de fluticason Diskhaler met de budesonide Tur-
buhaler, terwijl equivalentie tussen Diskhaler (nu niet meer verkrijgbaar) en Diskus eerder
was aangetoond. Voor kinderen zal daarom een gelijke dosering voor fluticason Diskus en
budesonide Turbuhaler een geschikte keus zijn.

De recent geintroduceerde “breath actuated” Novolizer, heeft een visueel, acoustisch feed-
backmechanisme, dat aangeeft wanneer de inhalatie correct is uitgevoerd. Daarnaast geeft
een teller aan hoeveel doseringen nog in de inhalator zijn. Deze eigenschappen kunnen een
voordeel zijn voor de therapietrouw en het gebruikersgemak bij kinderen. In studies bij
volwassenen is klinische equivalentie aangetoond t.o.v Turbuhaler voor zowel budesonide als
formoterol. Er zijn nog geen klinische effectiviteitsstudies bij kinderen bekend.

In het algemeen geldt dat de doseringen zoals aangegeven in tabel 2 als equivalenten ge-
bruikt kunnen worden. Maar bovenal spelen bij de keuze van een poederinhalator factoren
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als het gebruikergemak en de voorkeur van de patiént de grootste rol. Immers een foutief
of niet gebruikte inhalator geeft een ineffectieve therapie. Daarnaast is het van belang om
zoveel mogelijk per patiént eenzelfde type inhalator voor alle soorten medicatie te gebruiken

om verwarring bij bediening van de inhalatoren te voorkomen.

Tabel 2: Overzicht ICS: toedieningsvormen, deeltjesgrootte en startdoseringen.

ICS Toedieningsvorm MMAD (pm) Startdosis
Beclomethason Dosisaérosol 35 2 dd 200 ug
(HFA generiek)
Clickhaler 37
Extra-fijn Dosisaérosol (HFA) 1.1 2dd 100 pg
beclomethason Autohaler HFA 1.1
Budesonide Dosisaérosol (CFK) 3.5 2 dd 200 pg
Turbuhaler 2.9-2.6 (bij PIF resp
30-601/min)
Novolizer 2.9-2.1 (bij PIF resp
40-801/min)
Clickhaler 3.7 (bij PIF 60 I/min)
Fluticason Dosisaérosol (HFA) 24 2dd 125 pg
Diskus 43-4.0 2 dd 200 ug
(bij PIF resp 30-60 |/min)
Ciclesonide Dosisaérosol (HFA) 1-2 1dd 160 ug

HFA=hydrofluoroalkaan
GFK=chloorfluorocarbon

MMAD= medium mass aérodynamic diameter
PIF= piek inspiratoire flow

Omdat bij poederinhalatoren het grootste deel van het farmacon gebonden is aan grove
lactosedeeltjes heeft de totale aérosol een grote MMAD. Het gaat dan om de MMAD van
de fijne-deeltjesfractie (b.v. deeltjes kleiner dan 5 micron).
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Dosisequivalentie bij overstap van dosisaérosol naar poederinhalator Er bestaat geen bewijs dat
poederinhalatoren superieur zijn aan dosisaérosolen al dan niet gecombineerd met voorzet-
kamer, maar studies hiernaar duurden slechts kort en betroffen doses op het plateau van de
dosis-responscurve, zodat al snel klinische equivalentie gevonden wordt. Vanwege verschil-
len in deeltjesgrootte, longdepositie en orofaryngeale depositie kunnen er wel verschillen
optreden in klinisch effect. Het is dus te adviseren om de patiént extra te controleren bij
overstap naar een andere inhalator.

Aanbevelingen - ICS dosisequivalentie

= Maak bij overstap naar een andere toedieningsvorm gebruik van dosisequivalentie-
gegevens zoals vermeld in tabel 2.

= Controleer bij overstap naar een andere inhalator het klinisch effect, vanwege ver-
schillen in deeltjesgrootte, longdepositie en orofaryngeale depositie.

Welke voorzetkamer heeft de voorkeur? Er zijn weinig studies die voorzetkamers met elkaar
vergelijken bij kinderen. De belangrijkste conclusies zijn dat er klinische equivalentie gezien
wordt, maar dat voorkeur van ouders en kinderen voor een bepaalde voorzetkamer nogal
kon verschillen. In een modelstudie is aangetoond dat indien electrostatische lading is gemi-
nimaliseerd, de depositie in de long meer athankelijk is van de dosisaérosol dan van het type
voorzetkamer. De verschillen in longdepositie werden met name verklaard door de verschil-
len in deeltjesgrootte van de dosisaérosolen. In het algemeen gold hoe kleiner de deeltjes des
te hoger de longdepositie. Voor een adequaat gebruik van voorzetkamers met gezichtsmas-
ker bij jonge kinderen is het essentieel dat het gezichtsmasker goed aansluit op het gelaat. Al
bij een kleine lekkage is er een aanzienlijke daling van de dosis in de longen. Dit betekent
dat gebruik bij tegenstribbelende en/of huilende zuigelingen en peuters niet effectief is.
Inhaleren tijdens tegenstribbelen Bij tegenstribbelende jonge kinderen is de toediening van
medicatie ineffectief. Door de rustige ademhaling tijdens slaap zou toediening tijdens slaap
een alternatief kunnen zijn, ware het niet dat uit een studie bleek dat meer dan de helft van
de kinderen erdoor gewekt wordt. Er is overtuigend bewijs dat de effectiviteit van luchtweg-
verwijders via een dosisaérosol + voorzetkamer vergelijkbaar is met die van een vernevelaar,
zowel bij onderhoudsbehandeling, als bij behandeling van acuut astma.
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Conclusies - toedieningsvormen en inhalatietechnieken

= De keuze van inhalatiesystemen wordt in de eerste plaats bepaald door de leeftijd van
het kind en de ernst van het astma (tabel 1).

= Voor de toediening van inhalatiemedicatie bij kinderen < 7 jaar is een dosisaérosol met
voorzetkamer de eerste keuze.

= Het gebruik van een dosisaérosol met extra-fijne deeltjes geeft een hogere longde-
positie dan dosisaérosolen met gangbare deeltjesgrootte. Dit betekent dat een lagere
dosering gebruikt kan worden.

= Bij volwassenen hebben kleine-deeltjes ICS mogelijk een voordeel bij de behandeling
van ernstig astma. Bij kinderen is er alleen een vergelijkbaar klinisch effect aangetoond
met de halve referentiedosering.

= Eris dosisequivalentie voor de verschillende dosisaérosolen en poederinhalatoren in
de aangegeven dosering in tabel 2.Voor de nieuwste inhalatoren zijn weinig of geen
klinische effectiviteitsstudies bij kinderen verricht.

= Een goed aansluitend masker bij een voorzetkamer is cruciaal voor een goede
longdepositie.

= Toediening bij tegenstribbelende, huilende of slapende peuters is niet effectief.

Aanbevelingen - toedieningsvormen en inhalatietechnieken

= Maak bij omzetten van het ene systeem op het andere gebruik van de gegevens zoals
samengevat in tabel 2.

= Let bij toediening goed op het aansluiten van het gelaatsmasker.

Stap 3: onvoldoende astmacontrole met een normale dosis ICS

In dit geval zijn er verschillende mogelijkheden: toevoegen van LABA, ophogen van de
dosis ICS, of toevoegen van LTRA.

In Nederland zijn twee LABA voor de behandeling van astma geregistreerd: salmeterol vanaf
4 jaar en formoterol vanaf 6 jaar. Verscheidene internationale richtlijnen adviseren bij stap 3
voor kinderen vanaf 4 of 5 jaar LABA toe te voegen aan een normale dosis ICS. De richt-
lijn van het National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP) adviseert voor
kinderen jonger dan 4 jaar de dosering ICS te verdubbelen; voor de kinderen vanaf 5 jaar,
adolescenten en volwassenen wordt aangegeven dat de optie LABA toevoegen of de dosering
ICS verdubbelen gelijkwaardig zijn. Dit advies vindt zijn oorsprong in de verhouding van
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werkzaambheid enerzijds en nieuwe veiligheidsdata over LABA anderzijds. De meeste studies
naar LABA zijn gedaan bij volwassenen op basis van relevante klinische eindpunten als
exacerbaties, symptoomvrije dagen, en longfunctie. De meeste studies waarbij ook kinderen
zijn betrokken vergeleken ICS met eenzelfde dosering ICS in combinatie met LABA, waar-
bij superioriteit van de laatste groep voor controle te verwachten valt. Bovendien sluiten die
studies ook niet aan bij de te beantwoorden vraag. Het toevoegen van LABA leidt tot betere
longfunctie en minder symptomen, maar geeft geen verschil in exacerbaties. Het gewicht
van trials waarin kinderen en adolescenten zijn betrokken is te gering is om conclusies te
kunnen trekken. De meeste studies hadden een duur tot maximaal 24 weken. Van het toe-
voegen van LABA aan ICS in een stabiele situatie is een ICS-sparend effect aangetoond: ICS
kunnen dan worden verminderd zonder verlies aan astmacontrole. Bij dit onderzoek waren
echter nauwelijks kinderen betrokken.

In een Nederlandse studie werden kinderen met mild tot matig astma die al met ICS wer-
den behandeld gerandomiseerd voor continueren van ICS, idem met toevoeging van LABA
of verdubbeling van ICS. Er waren geen verschillen in uitkomst tussen de behandelgroepen:
alle groepen verbeterden sterk gedurende de 54 weken behandeling. Kinderen met dubbele
dosis ICS vertoonden meer groeivertraging. Daarbij moet wel worden aangetekend dat de
therapietrouw in deze studie zeer hoog was.

Toediening van ICS in adequate dosering en toedieningsvorm is effectiever dan starten met
een lagere dosering ICS in combinatie met LABA en ook effectiever dan het starten met een

LTRA.

Al met al is er tot op heden weinig onderzoek gedaan naar toevoegen van LABA in vergelij-
king met verhogen van ICS dosis bij kinderen. Wel is er documentatie van een verschuiving
in prescriptiegedrag: in Denemarken is een sterke afname van fluticasonprescriptie met een
gelijke toename in het voorschrijven van het combinatiepreparaat fluticason/salmeterol. Dit
suggereert dat gegevens over volwassenen worden geéxtrapoleerd om de behandeling van
kinderen aan te passen, een onjuiste gang van zaken.

Zijn LABA gevaarlijk? De Amerikaanse autoriteit FDA heeft op grond van een beperkt aan-
tal extra astmagerelateerde doden in een studie van patiénten bij wie salmeterol als extra me-
dicament werd ingezet een zgn. ‘Black Box warning’ aangegeven voor LABA. Naar aanlei-
ding van deze gegevens is ook een meta-analyse verschenen die stelt dat LABA leiden tot een
toegenomen kans op levensbedreigende exacerbaties en astmagerelateerde sterfte, ook bij
kinderen. Dit was ook duidelijk indien alleen trials werden meegewogen waarin meer dan
75% van de deelnemers ICS kreeg. De effectiviteit en veiligheid van LABA is bij kinderen
jonger dan 5 jaar maar heel beperkt onderzocht en niet vergeleken met een hogere dosering
ICS. Uit bovenstaande leiden wij af dat LABA bij kinderen beter onderzocht dienen te
worden, en dat terughoudendheid bij het voorschrijven, in het bijzonder als onderhoudsthe-
rapie, op zijn plaats is. Toepassing zonder gelijktijdig gebruik van ICS wordt afgeraden.
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Conclusies- langwerkende beta-2-agonisten

= Het toevoegen van LABA lijkt meerwaarde te hebben ten opzichte van verdubbelen
van ICS waar het symptoom- en longfunctieverbetering betreft; bij kinderen ontbreekt
evidentie voor toepassing van LABA op de lange termijn.

= LABA dienen niet zonder ICS te worden voorgeschreven.
= Bij het ontbreken van effect van LABA dienen deze weer te worden gestaakt.

= Erzijn weinig gegevens bekend over LABA bij kinderen jonger dan 4 jaar.

De verrichte studies zijn over het algemeen korter dan een jaar, zodat de resultaten niet
gegeneraliseerd kunnen worden naar een langere termijn. Ook zijn ontstekingsparameters
niet in de studies betrokken. In de praktijk wordt medicatie nog steeds voorgeschreven op
basis van een fenotypische ziekte-expressie, terwijl er genetische polymorfismen zijn die de
respons op medicatie kunnen beinvloeden. In de literatuur is zowel bij LABA als bij ICS

en LTRA aangetoond dat de individuele responsen min of meer normaal zijn verdeeld. Er
zijn kinderen die van een medicament aantoonbaar “slechter” worden. Recente grote studies
naar de toepassing van combinatiepreparaten waarbij wordt gestreefd naar volledige astma-
controle of waarbij een combinatiepreparaat wordt gebruikt athankelijk van de symptomen
zijn uitgevoerd bij een geselecteerde populatie. De kinderen hierin zijn niet representatief

voor de populatie die de kinderarts in Nederland onder behandeling heeft.

Aanbevelingen - langwerkende beta-2-agonisten

= LABA kunnen worden voorgeschreven aan kinderen vanaf 4 jaar als astma onvol-
doende onder controle is met adequaat toegediende ICS.

= Alvorens LABA voor te schrijven dient een het effect van een bronchusverwijder geob-
jectiveerd te worden.

= Bij het ontbreken van effect dienen LABA weer te worden gestaakt.

= Als er tekenen zijn van persisterende luchtwegontsteking gaat de voorkeur uit naar
het verhogen van de dosis ICS in plaats van het toevoegen van LABA.

LTRA zijn effectiever dan placebo voor de behandeling van astma bij kinderen. In diverse
onderzoeken is inmiddels ook bij kinderen aangetoond dat LTRA niet effectiever zijn dan
ICS als het gaat om symptoomvrije dagen, longfunctieparameters, NO en exacerbaties. In
de GINA guidelines hebben LTRA een plaats gekregen als alternatief wanneer ICS niet
gebruikt kunnen worden en er een indicatie is voor onderhoudsbehandeling. Inhalatiecor-
ticosteroiden zijn effectiever dan LTRA monotherapie wanneer wordt gekeken naar symp-
toomscores en exacerbaties. Ook de Amerikaanse richtlijn van NAEPP en de Britse BTS
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richtlijn stellen dat LTRA alternatieve, maar niet eerste keuze therapie is voor mild persiste-
rend astma.

Een uitzondering hierop kan zijn dat bij 2-5 jarigen wel effect is aangetoond van LTRA op
het aantal astma-exacerbaties. Een vergelijking met ICS ontbreekt. In deze leeftijdgroep
zijn ook veel kinderen met klachten van rochelen, hoesten en piepen, uitgelokt door virale
infecties. Deze kinderen hebben meestal geen astma.

Keuze tussen LTRA, LABA of verdubbeling van ICS indien met normale dosis ICS geen con-
trole kan worden verkregen Hierover zijn geen vergelijkende studies bij kinderen gevonden.
De GINA guideline adviseert voor kinderen ouder dan 5 jaar als eerste keus LABA toe te
voegen aan ICS. LTRA zijn een alternatief. Voor jongere kinderen wordt geen aanbeveling
gedaan, vanwege onvoldoende gegevens. In de NAEPP wordt gesteld dat LTRA toegevoegd
kunnen worden aan ICS bij onvoldoende controle, vanaf 12 jaar wordt de voorkeur gegeven
aan het toevoegen van LABA in plaats van LTRA, voor jongere kinderen geeft men geen
voorkeur aan. De BTS adviseert vanaf 5 jaar LABA als eerste keus.

Er zijn enkele vergelijkende studies uitgevoerd bij kinderen vanaf 6 jaar naar LABA en
LTRA als toegevoegde therapie bij ICS. Bij kinderen met allergisch astma liet een onderzoek
waarbij montelukast of formoterol werd toegevoegd aan budesonide een vergelijkbaar effect
op klachten en longfunctie zien. Een andere studie vergeleek salmeterol, montelukast en
placebo als toevoeging aan budesonide bij kinderen met een hoog FeNO. Zowel monteluk-
ast als salmeterol verbeterden de longfunctie, alleen montelukast had een gunstig effect op
FeNO. Klinische uitkomsten zoals symptomen werden niet gerapporteerd, en de behan-
delduur was telkens slechts 2 weken. Er zijn ook enkele onderzoeken gedaan naar het effect
van montelukast toegevoegd aan ICS bij kinderen met astma. Vergeleken met placebo had
toevoegen van montelukast een positief effect op de longfunctie, de behoefte aan SABA en
het aantal exacerbaties. In een onderzoek waarin een dubbele dosis ICS werd vergeleken met
toevoegen van montelukast bleek na 12 weken geen verschil in FEV,, PEF en astmascore in
beide groepen. In de montelukastgroep kwamen wel meer exacerbaties voor.

Conclusies zijn moeilijk te trekken omdat de opzet van de onderzoeken verschilt, de
behandelingsperiodes kort zijn en naar verschillende uitkomstmaten is gekeken. Montelu-
kast heeft in meerdere studies enig effect op FeNO. Of dit effect groter is dan dat van een
dubbele dosis ICS is niet onderzocht. De plaats van LTRA in de behandeling van intermit-
terend astma bij jonge kinderen is nog onduidelijk. Meer onderzoek is nodig om duidelijk
te maken voor welke kinderen welk middel het meest geschikt is.

Wij menen dat -op hypothetische gronden- het fenotype een rol kan spelen bij het maken
van een keuze. Wanneer er sprake is van reversibiliteit (toename van FEV, >10% voorspeld)
kan gekozen worden voor toevoegen van LABA, bij tekenen van luchtwegontsteking (ver-

hoogd FeNO) kunnen ICS worden verdubbeld of LTRA toegevoegd worden.
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Conclusies - Leukotriéne receptorantagonist

= |CS zijn eerste keus voor onderhoudsbehandeling bij mild persisterend astma, monte-
lukast als monotherapie is relevant minder effectief.

= Montelukast toegevoegd aan ICS geeft een verdere daling van het FeNO.

= Klinisch relevante effecten van toevoegen montelukast aan ICS zijn bij kinderen onvol-
doende gedocumenteerd.

= Bijjonge kinderen met intermitterend astma leidt onderhoudstherapie met monte-
lukast tot minder exacerbaties.

Aanbevelingen -“stap 3”

= Bij gebrek aan evidentie is het niet goed mogelijk om voor een allergisch astmatisch
kind met onvoldoende controle ondanks een normale dosis ICS een voorkeur uit te
spreken voor toevoeging van LABA, LTRA of verdubbeling van de dosis ICS.

= Wanneer er reversibiliteit is kan worden gekozen voor LABA toevoeging aan ICS. Bij
aanwijzingen voor luchtwegontsteking (verhoogd FeNO) kunnen ICS worden verdub-
beld of LTRA toegevoegd.

De behandeling van inspanningsastma

SABA en LABA, geinhaleerd voor inspanning, geven ca. 80% reductie van de daling van
de longfunctie na inspanning. De beschermingsduur is korter dan de duur van het bron-
chusverwijdende effect. Een SABA geeft ca. 2 uur en een LABA 4-6 uur bescherming tegen
inspanningsastma. Dagelijks frequent gebruik van bronchusverwijders, bv. bij dagelijkse
sportactiviteit, leidt tot tachyfylaxie. Daarom is bij dagelijkse behoefte aan bronchusverwij-
ders ter preventie van inspanningsastma het geindiceerd om onderhoudsmedicatie te geven,
die de reactie op inspanning vermindert. LTRA beschermen tegen inspanningsastma na een
enkele dosis. Het effect is kleiner dan het effect van SABA (50-60% reductie van de daling
van de longfunctie na inspanning vs. 80% bij SABA). LTRA geven wel een versneld herstel
van de longfunctie. Voor bescherming tegen inspanningsastma op lange termijn zijn ICS
effectief. Het effect wordt al na 1 week dagelijkse toediening gezien.

Verbetering van de doorgankelijkheid van de neus vermindert de reactie op inspanning, ver-
moedelijk doordat er bij toenemende inspanning langer door de neus geventileerd kan wor-
den en er zo beter verwarmde en bevochtigde lucht de lage luchtwegen binnenstroomt. Een
warming-up en cooling-down voorkomt snelle afkoeling en uitdroging van de luchtwegen
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tijdens inspanning en een te snelle opwarming na inspanning. Een goede fysieke conditie

tilt de drempel voor inspanningsastma naar een hoger belastingsniveau, omdat de ventilatie

bij een bepaalde belasting lager is.

Prepuberale kinderen hebben naast geplande inspanning (sporttraining) frequent spontane
inspanningsmomenten per dag zonder voorafgaand gebruik van bronchusverwijders. Het
herhaaldelijk per dag optreden van benauwdheid door inspanning kan leiden tot een ver-
slechtering van de lichamelijke conditie.

Aanbevelingen - inspanningsastma

= SABA en LABA geinhaleerd voor inspanning geven een uitstekende protectie tegen het
optreden van inspanningsastma.

= ICS reduceren inspanningsastma en zijn geindiceerd bij dagelijkse of bijna dagelijkse
klachten van inspanningsastma.

= Naast medicamenteuze therapie is ook een goede lichamelijke conditie, een goede
warming-up en cooling-down, en een goede behandeling van een allergische rhinitis
van belang.

Lacunes:

1) De verschillende toepassingsmogelijkheden van LABA bij het (jonge) kind met astma
zijn onvoldoende onderzocht.

2) Het ontbreekt aan gegevens waarop de keuze voor extra medicamenteuze behandeling
kan worden gebaseerd bij kinderen die onvoldoende astmacontrole bereiken met een
normale dosis ICS (‘stap 3’).

3) Kenmerken om het succes van een toegevoegde behandeling met LABA of LTRA bij
kinderen met astma te kunnen voorspellen dienen te worden geidentificeerd.

4) De voor- en nadelen van de diverse inhalatiechulpmiddelen in combinatie met
specifieke medicamenten dienen voor verschillende leeftijdsgroepen te worden
onderzocht.

3. Medicamenteuze onderhoudsbehandeling
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Figuur 1:

Onderhoudsbehandeling van Astma bij kinderen
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ICS inhalatiecorticosteroiden
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4. Moeilijk behandelbaar en therapieresistent astma

A.L.M. Boehmer, H.]J.L. Brackel, E.]. Duiverman, E.E.M. van Essen-Zandvliet,
B. Van Ewijk, E.J. van de Griendt, C.A.C. Hugen, A.M. Landstra, EG.A. Versteegh

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002

Dit onderwerp is nieuw in de huidige consensus.

In dit hoofdstuk wordt een systematische benadering van het kind met Moeilijk
Behandelbaar Astma (MBA) voorgesteld. Deze benadering bestaat uit twee

fasen (Figuur 1).

In de eerste fase worden alternatieve diagnoses (in plaats van astma of als tweede
diagnose, naast astma) aangetoond danwel uitgesloten, factoren die het astma verergeren
geidentificeerd en gepoogd het astma weer behandelbaar te maken. Nadat is vastgesteld
dat het gaat om astma, waarbij alle verergerende factoren bij het kind en diens omgeving
zijn onderzocht en zo mogelijk behandeld, blijft er een kleine groep kinderen met
therapieresistent astma over.

Om andere diagnoses en/of co-morbiditeit uit te sluiten zijn in de tweede fase

een HRCT thorax, pH-metrie, bronchoscopie met bronchoalveolaire lavage en
mucosabiopten geindiceerd. Therapieresistent astma wordt getypeerd op basis van
steroidgevoeligheid, ontstekingspatroon en luchtwegobstructie waarna aangepaste
medicamenteuze behandeling overwogen wordt.

Het verdient aanbeveling de diagnosiek en behandeling van therapieresistent astma te
concentreren in enkele kinderpulmonologische centra.

Wetenschappelijke verantwoording

Voor beschrijving van de toegepaste literatuur zoekstrategie, en voor literatuurreferenties
wordt verwezen naar de volledige documenttekst op Pedianet (www.pedianet.nl).

Definitie van MBA bij kinderen

De hier voorgestelde definitie is gebaseerd op de definities van taskforces van ATS en ERS,
ENFUMOSA en van het Brompton Hospital te Londen, aangepast aan de Nederlandse situ-

atie waarbij de gebruikte doses inhalatiesteroiden lager zijn:

1.
2.

Leeftijd =6 jaar

>6 maanden behandeld volgens stap 4 consensus SKL astmabehandeling:

- dagelijks = 800 pg budesonide/beclometason dipropionaat of equivalent
(2 500 pg fluticason of > 400 pg beclometason dipropionaat extra-fijn of = pg 320
Ciclesonide)

- en een langwerkende f,-agonist
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- en (status na) (proef)behandeling met leukotriénenreceptorantagonisten.
3. Onder de medicatie genoemd ad. 2, minimaal één van onderstaande criteria:

- verminderde inspanningstolerantie en/of

- nachtelijke symptomen en/of
- =2 keer per week gebruik van een kortwerkende f,-agonist

frequente exacerbaties waarvoor prednison stootkuur (= 2 per jaar)
exacerbatie(s) waarvoor IC-opname(s) in de voorgeschiedenis

persisterende luchtwegobstructie (post-bronchodiloir FEV, <80%)

Minimaal 6 maanden onder begeleiding van een kinderarts

Anamnestisch goede therapietrouw

Inhalatietechniek gecontroleerd door arts of kinderlongverpleegkundige

Diagnose astma in het verleden bevestigd door een flow-volume curve (obstructieve
stoornis met (partiéle) reversibiliteit van de FEV | op B,-agonisten)

8. Medicatie zoals hierboven genoemd kan ook tijdelijk zijn voorgeschreven

N oW

Bestaande protocollen voor MBA

In de literatuur worden diverse protocollen voor de diagnostiek en behandeling van MBA
bij kinderen en volwassenen beschreven. Deze stellen alle een gestructureerde aanpak voor.
Eerst wordt vastgesteld of de diagnose astma correct is. Vervolgens worden astma-vererge-
rende factoren uitgesloten en wordt co-morbiditeit opgespoord. Hierna wordt het astma
fenotype zo goed mogelijk gekarakteriseerd.

De diagnose astma wordt gesteld zoals beschreven in het hoofdstuk ‘Diagnostiek’.

Ter uitsluiting van alternatieve diagnosen en co-morbiditeit adviseert men aanvullende
diagnostiek. In een 3e-lijnscentrum was sprake van een frequentie van 15% aan foutieve
diagnosen. Indien factoren worden gevonden die leiden tot verlies van astmacontrole vindt
behandeling hiervan en follow-up plaats door een kinderarts gedurende minimaal 6 maan-
den. Karakterisering van het astma fenotype op basis van het klachtenpatroon, ontstekings-
kenmerken en de reactie op steroiden is voorgesteld om een beter inzicht te krijgen in de
onderliggende mechanismen bij MBA. Het voorstel is om dit te baseren op klachtenpatroon
en ontstekingskenmerken, aangevuld met het vaststellen van de reactie op een corticoste-
roid. Multicentrische studies naar de resultaten van een dergelijke aanpak ontbreken nog en
zijn wenselijk.
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Conclusies - Bestaande protocollen voor MBA

= Verscheidene werk- en onderzoeksgroepen stellen dat een gestructureerde, diagnosti-
sche aanpak van MBA helpt om bijdragende factoren te identificeren.

= Subtypering van het astma o.b.v. het klachtenpatroon, ontstekingskenmerken en de
reactie op steroiden wordt voorgesteld om het inzicht in de oorzaken van MBA te ver-
groten en een specifiek behandelplan op te stellen.

Aanbeveling - Bestaande protocollen voor MBA

= Kinderen met MBA vormen een heterogene groep. Na gestructureerde diagnostiek en
evaluatie wordt een individueel behandelplan opgesteld.

Fase 1

Een protocol voor de aanpak van MBA wordt weergegeven in Figuur 1.

Fase 1 begint met de volgende stappen:

- Bevestigen van de diagnose astma.

- Beoordelen of therapie adequaat is en of er reactie op therapie is.

- In kaart brengen van de aard en ernst van de klachten bij voorkeur met de ACQ
(asthma control questionnaire) of de ACT (asthma control test).

Voor het uitvoeren van deze stappen: zie de betreffende hoofdstukken in deze consensus en
www.pedianet.nl. Vervolgens worden systematisch mogelijke astma-verergerende factoren in
kaart gebracht en waar mogelijk verbeterd.

Astma-verergerende factoren

Allergeenexpositie Er wordt wel aangenomen dat blootstelling aan huisstofmijtallergeen de
symptomen onderhoudt bij gesensibiliseerde kinderen met allergisch astma. In een Cochra-
ne review is onvoldoende bewijs gevonden dat verminderde blootstelling aan huisstofmijt de
astmacontrole verbetert. Aanpassing van meerdere factoren tegelijk, waaronder huisstofmijt-
expositie, blijkt wel de astmaklachten bij kinderen te kunnen verminderen. Een significant
maar klein effect van allergeenvermijding werd gevonden bij allergische rhinitis. Gezien de
samenhang tussen bovenste en onderste luchtwegen kan geconcludeerd worden dat huisstof-
mijtsanering bij MBA en aangetoonde sensibilisatie een beperkte bijdrage aan afname van
klachten kan leveren, en dus kan worden aanbevolen.

Reductie van huisdierallergenen is in een Cochrane review onderzocht waarbij slechts 2
trials werden geincludeerd. De resultaten zijn niet conclusief.
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Een recent advies van de Gezondheidsraad (http://www.gr.nl/adviezen.php) suggereert dat
een pakket van maatregelen de mate van controle van allergisch astma (niet specifick MBA)
zal kunnen bevorderen.

Sigarettenrook Bij volwassenen en kinderen met astma is actief of passief roken geassoci-
eerd met ernstiger symptomen van astma, snellere achteruitgang van longfunctie, ernstiger
astma-aanvallen en steroidresistentie.

Luchtvervuiling Blootstelling aan verschillende soorten luchtvervuiling geeft een toename
van acute en chronische astmaklachten, van de kans op ziekenhuisopname, medicatiege-
bruik en een afname van PEF bij kinderen met astma. Significante reductie van het aantal
spoedopnames wegens astma werd aangetoond in een periode waarin de concentratie fijn
stof en ozon in de buitenlucht afnam. Gebruik van luchtfilters in huis leidt echter niet tot
verbetering in longfunctie, klachten of medicijngebruik.

Conclusies - Allergische- en omgevingsfactoren

= Vermindering van allergeenexpositie kan leiden tot reductie van astmasymptomen.

= Blootstelling aan sigarettenrook geeft toename van ernst van astmasymptomen en
steroidresistentie.

= Luchtvervuiling heeft nadelige effecten op astmaklachten en longfunctie.

Aanbevelingen - Allergische- en omgevingsfactoren

= Allergeenexpositie moet bij de behandeling van MBA in kaart worden gebracht en waar
mogelijk moet de expositie worden gereduceerd.

» Blootstelling aan sigarettenrook moet worden geélimineerd en patiént en/of ouders
moeten worden begeleid in stoppen met roken.

= Luchtverontreiniging moet bij de behandeling van MBA als bijdragende factor worden
verkend. Indien mogelijk moet reductie van blootstelling aan luchtverontreiniging
worden bewerkstelligd.
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Psychosociale factoren

Educatie. Zelfmanagementprogramma’s bij licht, matig en ernstig astma kunnen positieve
effecten hebben op longfunctie, schoolverzuim t.g.v. astma, mate van beperking in activitei-
ten en eerste hulpbezoek. De effecten zijn groter bij matig/ernstig astma dan bij licht/matig
astma. Het is onduidelijk wat de bijdrage van verschillende componenten van educatieve
programmass is.

Geschreven actieplan Het is nog niet duidelijk of een managementplan met een schriftelijk
advies beter is dan een managementplan zonder een schriftelijk advies. Zowel nationaal

als internationaal wordt ervan uitgegaan dat een geschreven actieplan een nuttige bijdrage
levert aan de behandeling (www.GINAsthma.com).

Afwijkende symproomperceptie en over- of onderrapportage Overraportage van symptomen
kan voorkomen, bijvoorbeeld bij kinderen die inspanningsastma rapporteren terwijl er een
conditioneel probleem is. Dysfunctionele ademhalingsklachten worden soms ervaren als
astma. Onderrapportage kan samenhangen met ernstige astma-exacerbatie. Het gebruik van
gestructureerde vragenlijsten voor astmacontrole (ACQ en ACT) kan helpen om over- of
onderrapportage te voorkomen (zie hoofdstuk “Monitoring”)

Therapietrouw: Twee groepen moeten worden onderscheiden: niet-opzettelijk en opzettelijk
niet-compliant. Oorzaken voor onopzettelijk niet-compliant zijn: slechte communicatie
tussen patiént en professional of onvermogen om advies op te volgen. Opzettelijke non-
compliantie betreft de situatie dat de patiént wel weet wat hij moet doen, maar besluit om
het advies niet op te volgen. De redenen van non-compliantie variéren, o.a. psychologische
factoren, complexiteit van alle maatregelen omtrent de zorg en eigen inzichten en ideeén
over de therapie. Verbetering van de compliantie vereist een betere communicatie, betere
educatie, aanpassen van de therapie op het individu en mogelijk nieuwe technieken van
feedback geven op het niveau van compliantie. De effectiviteit van communicatietechnieken
is in gecontroleerd onderzoek aangetoond.

Psychopathologie van patiént of ouders Algemeen wordt aangenomen dat psychosociale
factoren een belangrijke rol spelen bij MBA, maar is het onduidelijk wat hierbij oorzaak en
gevolg is. Adolescenten met astma en angst- of depressieve stoornissen rapporteren signifi-
cant meer astmasymptomen, en bij kinderen met matig tot ernstig astma komen angststoor-
nissen (DSM-1V geclassificeerd) significant meer voor dan bij gezonde controles. Het effect
van verschillende psychologische interventies bij kinderen met astma werd in een Cochrane
review geévalueerd. De resultaten lieten geen conclusies toe over de werkzaamheid. Systeem-
therapie (familietherapie) leidde tot een afname van klachten maar niet van medicatie-

gebruik.
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Conclusies - Psychosociale factoren

» Zelfmanagementprogramma’s hebben gunstige invloed bij de behandeling van MBA.

= Een geschreven actieplan kan een nuttige bijdrage leveren aan de behandeling van
astma.

= Verbetering van de compliantie vereist een betere communicatie, betere educatie, aan-
passen van de therapie aan het individu en mogelijk nieuwe technieken van feedback
geven op het niveau van compliantie.

= Adolescenten met astma en angst- of depressieve stoornissen rapporteren significant
meer astmasymptomen.

= Bij kinderen met matig tot ernstig astma komen angststoornissen significant meer voor
dan bij gezonde controles

= Familietherapie kan astmacontrole verbeteren.

Aanbevelingen - Psychosociale factoren

= Educatie in de vorm van zelfmanagementprogramma’s dient bij kinderen met MBA een
vast onderdeel te zijn van de behandeling.

» Indien psychopathologie een rol speelt bij kinderen met MBA moet familietherapie
worden overwogen.

= Vanwege de verhoogde incidentie van psychopathologie is het noodzakelijk de psycho-
sociale factoren in kaart te brengen.

= Bij de evaluatie van de klachten moet rekening gehouden worden met de mogelijkheid
van een afwijkende symptoomperceptie en -rapportage.

Somatische factoren

Allergische rhinitis, chronische rhinosinusitis Observationele studies laten zien dat onbehan-
delde allergische rhinitis en rhinosinusitis, astmasymptomen kunnen verergeren en dat bij
goede behandeling de symptomen verminderen. Intensieve behandeling van rhinosinusitis
leidde in sommige studies tot verbetering van FEV,, echter in andere studies was er geen
invloed. Slechts 1 studie heeft gekeken naar effect van behandeling van rhinosinusitis op
bronchiale hyperreactiviteit. In deze studie werd een positief effect gezien. Bij MBA wordt
geadviseerd bij vermoeden van sinusitis de sinussen in beeld te brengen met een CT-scan.
Dysfunctionele adembaling Hyperventilatie en stembanddysfunctie moeten d.m.v. anamnese,
lichamelijk onderzoek, zuurstofsaturatiemeting en longfunctieonderzoek onderscheiden

56

Astma bij kinderen | Samenvatting van de herziene richtlijnen van de Sectie Kinderlongziekten van de NVK



worden van astma. Herkenning van stembanddysfunctie is essentieel om onnodige diagnos-
tiek en behandeling te voorkomen. Astma is de belangrijkste aandoening waarmee stem-
banddysfunctie wordt verward. Retrospectieve studies geven een simultaan voorkomen van
35-56%. Anamese en lichamelijk onderzoek gecombineerd met spirometrie zijn meestal
voldoende voor het vaststellen van stembanddysfunctie. Laryngoscopie wordt als gouden
standaard beschouwd. Op het moment van onderzoek bij asymptomatische patiénten wordt
bij 40% geen bijzonderheden gezien. De precieze rol van psychopathologie bij stemband-
dysfunctie is onbekend. Logopedie en patiéntenvoorlichting worden geadviseerd als behan-
delingsmethoden, maar bewijs hiervoor ontbreekt.

Infecties Virusinfecties zijn de meest voorkomende aanleiding voor astma-exacerbaties, maar
er is weinig bekend over de relatie tussen virusinfecties en de ernst van astma. Er wordt
hierbij een neutrofiele luchtwegontsteking gevonden.

Bacteriéle infecties zijn geassocieerd met astma-exacerbaties, in het bijzonder wanneer

er sinusitis als co-morbiditeit bestaat. In een bronchoscopiestudie werd bij 22% van de
kinderen met ernstig astma een positieve bacteriéle kweek van lavagevloeistof gevonden.
Chlamydia- en Mycoplasma pneumoniae infecties worden in verband gebracht met ernstig
astma. Bewijs voor effectiviteit van behandeling met een macrolide-antibioticum bij MBA
en positieve serologie voor Chlamydia- en Mycoplasma pneumoniae ontbreekt.
Gastro-oesofageale reflux (GER) Astma en GER komen vaker samen voor dan op grond van
toeval verwacht mag worden. GER komt bij 25-75% van de patiénten met astma voor.

De incidentie van GER bij astma blijft echter onduidelijk omdat vele studies een bias in
patiéntenselectie laten zien en RCT’s met voldoende aantallen ontbreken. Luchtwegsympto-
men komen voor bij 42% van de kinderen met GER. Het is onduidelijke of er een causaal
verband is, wat het effect van behandeling van GER op het beloop van het astma is en vice
versa. Studies naar het effect van GER behandeling op astma tonen dat het effect meestal
klinisch onbelangrijk is; de studies zijn doorgaans klein. Een Cochrane review concludeert
dat anti-reflux behandeling niet op een consistente manier longfunctie, astmasymptomen
en nachtelijk astma verbetert, en geen reductie geeft van astmamedicatie. Subgroepen van
patiénten met astma kunnen mogelijk wel baat hebben bij GER-behandeling. Het is niet
betrouwbaar te voorspellen welke patiént een potentiéle responder is.

Allergische BronchoPulmonale Aspergillose Allergische Broncho Pulmonale Aspergillose
(ABPA) komt zelden voor bij kinderen met moeilijk behandelbaar astma. ABPA wordt
gekenmerkt door “wolkige” pulmonale infiltraten met specifiek IgE en IgG voor aspergillus
en eosinofilie in het perifere bloed en sputum. Bij kinderen met astma moet gedacht worden
aan ABPA wanneer sprake is van moeilijk behandelbaar astma met mucoide impactie of
atelectasen. Bij CT onderzoek worden bronchiéctasieén gevonden. Therapie bestaat uit
prednisolon en itraconazol.

Tracheo-bronchomalacie of andere anatomische afwijkingen Er zijn geen studies naar het effect
van anatomische afwijkingen op de ernst van astma. In een bronchoscopie-serie is retrospec-
tief gekeken naar de relatie tussen de symptomen en de tracheomalacie bij kinderen. Hierbij
werd bij 63% van de patiénten met therapieresistent astma of atypische astmaklachten een
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tracheomalacie gevonden. In een bronchoscopie-serie bij kinderen met ernstig astma werd
in 11% een tracheomalacie of afwijkende bronchiaalboom gevonden.

Conclusies - Somatische factoren

= Onbehandelde allergische rhinitis en rhinosinusitis kunnen astmasymptomen verer-
geren.Behandeling leidt tot afname van de astmasymptomen.

= Hyperventilatie en stembanddysfunctie zijn frequente vormen van
co-morbiditeit bij astma.

= Recidiverende virale en bacteriéle infecties geven toename van astmaklachten.

= Persisteren van Chlamydia- en Mycoplasma Pneumoniae infecties wordt in verband ge-
bracht met ernstig astma.

= De relatie astma en gastro-oesofageale reflux is niet duidelijk. Subgroepen astmapa-
tiénten kunnen baat hebben bij anti-GER-behandeling.

= ABPA is een zeldzame oorzaak van MBA op de kinderleeftijd.
=  Tracheobronchomalacie kan leiden tot de verkeerde diagnose MBA.

= Een deel van patiénten met ernstig astma heeft als co-morbiditeit een anatomische
afwijking in de bronchiaalboom.

Aanbevelingen - Somatische factoren

= Behandeling van (allergische) rhinitis kan symptoomvermindering geven en wordt
daarom aanbevolen.

= Dysfunctionele ademhaling, waaronder hyperventilatie en stembanddysfunctie, moet
overwogen worden als alternatieve diagnose of als co-morbiditeit bij MBA.

= Bacteriéle infecties en infecties met Mycoplasma/ Chlamydia moeten worden
behandeld.

= Een proefbehandeling voor GE-reflux met monitoring van effect op de astmaklachten
wordt aanbevolen.

= Bij kinderen met MBA kan gedacht worden aan ABPA wanneer sprake is van mucoide
impactie en/of atelectases.

=  Wanneer de kliniek en/of aanvullend longfunctieonderzoek aanwijzingen geeft voor
het bestaan van tracheobronchomalacie naast astma, is bronchoscopie geindiceerd.

58

Astma bij kinderen | Samenvatting van de herziene richtlijnen van de Sectie Kinderlongziekten van de NVK



(Mede)behandeling door een astmaspecialist

Na doorlopen van Fase 1 zal bij het overgrote deel van de patiénten met MBA één oorzake-
lijke factor of meerdere factoren voor verlies van controle gevonden zijn, en behandeld kun-
nen worden. Een klein deel blijft over met therapieresistent astma. Bij volwassenen wordt
aanbevolen dat de diagnostick en behandeling van patiénten met therapieresistent astma
plaatsvindt in een centrum met uitgebreide expertise. Het is aannemelijk dat voor de relatief
kleine groep kinderen met therapieresistent astma hetzelfde geldt.

Aanbevelingen - (mede)behandeling door astmaspecialist

= Na doorlopen van fase 1 is het overgrote deel van de kinderen met MBA weer behandel-
baar geworden. Een klein deel blijft over met therapieresistent astma.
Dergelijke patiénten dienen naar een specialist voor therapieresistent astma te worden
verwezen voor Fase 2 in onderzoek en behandeling.

Behandeling in een Astmacentrum en het hooggebergte

Studies naar het effect van behandeling in een astmacentrum en RCT’s waarin centrumbe-
handeling vergeleken wordt met niet-centrumbehandeling ontbreken. Een intra- of extra-
murale multidisciplinaire benadering in een gespecialiseerd centrum geeft de mogelijkheid
tot een 2e objectieve inventarisatie voor diagnostiek en behandeling van MBA.
Hooggebergtebehandeling Een observationele studie suggereert dat allergeenvermijding door
een verblijf in het hooggebergte leidt tot significante daling van FeNO. In een vergelijkende,
gecontroleerde studie bij atopische adolescenten van 12-18 jaar werd gekeken naar effecten
van afwezigheid van allergenen in het hooggebergte, zonder additionele educatieve program-
mas. Allergeenvermijding gedurende 10 weken resulteerde in significante verbetering van
klachten, longfunctie en luchtwegontsteking. Zes weken na terugkeer op zeeniveau was dit
effect nog aantoonbaar.
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Conclusies - Astmacentrum/hooggebergtebehandeling

= RCT'’s naar het effect van astmacentrumbehandeling ontbreken.

» Behandeling van kinderen met huisstofmijt allergie en astma in het hooggebergte is
geassocieerd aan verbetering van astmasymptomen, longfunctie en inflammatoire
markers.

Aanbevelingen - Astmacentrum/hooggebergtebehandeling

= Een intra- of extramurale multidisciplinaire benadering in een gespecialiseerd centrum
geeft de mogelijkheid tot een 2e objectieve inventarisatie voor diagnostiek en behan-
deling van MBA.

= Hooggebergtebehandeling heeft een plaats bij MBA, met name als hierbij allergische
sensibilisatie een rol speelt.

Fase 2:

Diagnostiek

Als er geen verergerende factoren gevonden worden of als de patiént niet verbetert na be-
handeling hiervan rijst opnieuw de vraag of het misschien een andere diagnose betreft of dat
co-morbiditeit bestaat. In Fase 2 is daarom het advies om met aanvullende diagnostick zoals
een HRCT thorax, pH-metrie, bronchoscopie met BAL en mucosabiopten om misdiagnos-
tiek of co-morbiditeit uit te sluiten, mogelijke steroidresistentie te onderzoeken en de aard
van de luchtwegontsteking vast te stellen.

Bronchoscopie, BAL en mucosabiopten. Bij een kind met therapieresistent astma wordt bron-
choscopie aanbevolen om anatomische afwijkingen of een corpus alienum uit te sluiten.
Hierbij wordt tevens materiaal verzameld voor infectie- en ontstekingsdiagnostiek. Aange-
nomen wordt dat broncho-alveolaire lavage (BAL) vloeistof een afspiegeling geeft van peri-
fere luchtwegontsteking, en bronchiaal-mucosabiopten van centrale luchtwegontsteking. Er
zijn nog te weinig data om aan de immuno-histochemie van mucosabiopten van kinderen
met therapieresistent astma diagnostische waarde te geven. De vetindex volgens Corwin, of
lipid laden macrophage index, kan waarde hebben als additioneel onderzoek naar aspiratie,
ondanks een niet erg hoge sensitiviteit en specificiteit van dit onderzoek.

Voor een goede interpretatie van BAL en mucosabiopten is het essentieel dat deze zijn
verkregen en opgewerkt volgens gestandaardiseerde protocollen. (zie website: www.pedianet.
nl). Bij kinderen met ernstig astma zijn er niet meer of ernstiger complicaties gepubliceerd
als gevolg van bronchoscopie dan bij kinderen met mild astma of die om een andere reden
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een bronchoscopie ondergingen. Het nemen van bronchiale mucosabiopten bij kinderen
met astma is veilig.

Vaststellen van de steroidrespons Steroidresistentie wordt gedefinieerd als geen of onvoldoende
reactie van astmakenmerken op hoge doses systemisch toegediende steroiden gedurende

een langere periode. Bij kinderen met therapieresistent astma is dit niet nader gedefinieerd
omdat verder bewijs hiervoor ontbreekt. Bij volwassenen is in studieverband 30-40 mg
prednisolon p.o. gedurende 10-14 weken gegeven. Voor kinderen lijkt het redelijk om het
effect op de klachten en de longfunctie van een behandeling met prednison 2mg/kg/dag
p.o., maximum 40 mg per dag, gedurende 2 weken te bepalen. Tijdens de kuur worden ook
cortisol- en prednison serumspiegels bepaald als poging om therapietrouw te monitoren.
Als alternatief voor oraal prednison kan eenmalig een depot triamcinolon i.m. gegeven wor-
den. Dat geeft de zekerheid dat het medicament genomen is. Voor dit doel is een dosering
van 40 mg bij kinderen tussen de 7 en 11 jaar van en 80-100 mg bij kinderen vanaf 12 jaar
voldoende hoog. Bij de meeste kinderen en volwassen met MBA verbeteren de symptomen
op trimacinolon i.m., ongeacht of ze persisterende eosinofiele- of non-eosinofiele- inflam-
matie hebben. Dit zou kunnen wijzen op therapieontrouw, of dat hoog gedoseerde triamci-
nolon uiteindelijk de ongevoeligheid overwint.

Meten van eosinofile luchtwegontsteking Bij volwassenen met ernstig astma geeft streven naar
normaliseren van aantal eosinofielen in het sputum een verlaging van exacerbatiefrequentie.
Of dit ook geldt voor kinderen met therapieresistent astma is onbekend. Sputum (eventueel
induced) kan relatief veilig verkregen worden in kinderen met therapieresistent astma.
Exhaled NO (FeNO) zou een goed alternatief kunnen zijn als niet-invasieve marker voor
luchtwegeosinofilie. Bij kinderen met astma, maar niet specifiek die met ernstig en/of thera-
pieresistent astma, is aangetoond dat FeNO correleert met eosinofiele luchtwegontsteking,
en gebruike kan worden voor titreren van de dosis ICS (zie hoofdstuk ‘Monitoring’). FeNO
correleert redelijk met mucosale eosinofilie, sputum eosinofilie en eosinofilie in BAL, ook
bij kinderen met therapieresistent astma op hoog gedoseerde systemische steroiden, maar
niet bij kinderen op hoge doses ICS. Over de relatie FeNO, luchtwegontsteking en klachten
bij MBA zijn de studieresultaten niet consistent. Voorlopig lijkt het raadzaam sputum en
BAL als voorspeller van eosinofilie van de luchtwegen te gebruiken en FeNO te meten om
meer ervaring hiermee op te doen. Er zijn nog te weinig data om aan de immuno-histoche-
mie van luchtwegmucosabiopten van kinderen met Therapie Resistent Astma therapeutische
consequenties te verbinden.

Typeren van therapieresistent astma

Er zijn vele studies die laten zien dat therapieresistent astma een heterogeen ziektebeeld is.
Verschillende fenotypen kunnen onderscheiden worden, en fenotypespecificke behandeling
komt daarna in aanmerking (Tabel 1). Een onderverdeling van therapieresistent astma bij
kinderen is gemaakt op basis van

= steroidgevoeligheid
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= aanwezigheid van eosinofiele of neutrofiele luchtwegontsteking
= de mate en reversibiliteit van luchtwegobstructie.

Steroidgevoeligheid Kinderen met therapieresistent astma hebben per definitie een relatieve
ongevoeligheid voor steroiden. maar ondanks alle maatregelen in Fase 1 kan therapieon-
trouw bij deze patiénten niet volledig uitgesloten worden. De prevalentie van steroidon-
gevoeligheid bij kinderen en volwassenen met therapieresistent astma is onbekend. Primaire
steroidongevoeligheid berust op verminderde receptorfunctie en moet onderscheiden
worden van secundaire steroidongevoeligheid. Die laatste kan bijvoorbeeld bestaan bij hoge
cytokineproductie, zoals bij aanhoudende infecties, of sigarettenrookinhalatie, of verhoogde
klaring van prednison door de lever als gevolg van co-medicatie. Dergelijke oorzaken van
secundaire ongevoeligheid kunnen soms geélimineerd worden.

Persisterende eosinofiele- of neutrofiele ontsteking aangetoond in BAL of sputum of met ver-
hoogd FeNO, ondanks systemische steroiden, kan wijzen op secundaire steroidresistentie.
De groep die overblijft kan primaire steroidongevoeligheid hebben. Glucocorticoidreceptor-
studies zijn dan aangewezen en vinden alleen plaats in researchsetting. Mogelijke redenen
van persisterende neutrofiele ontsteking zijn het resteren van neutrofielen onder steroid-
behandeling, of een reactie op een stimulus zoals sigarettenrook, peristerende infectie of
luchtvervuiling. Het is onbekend of het reduceren van neutrofiele ontsteking bij kinderen
leidt tot een verbetering van astmasymptomen.

Persisterende luchtwegobstructie zonder aanwijzingen voor ontsteking reageert vaak slecht op
ontstekingsremmende therapie. Sommige patiénten houden perifere luchtwegobstructie
ondanks 2 weken orale steroiden. Omdat bij deze patiénten na enige tijd zonder interventie
de longfunctie wel kan normaliseren moet pas van persisterende perifere luchtwegobstructie
worden gesproken nadat de obstructie langere tijd persisteert, bijvoorbeeld na een jaar.
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Conclusies - Fase 2:typering van therapieresistent astma

Bronchoscopie met BAL en mucosabiopten is veilig, zelfs bij kinderen met ernstig astma,
mits in ervaren handen en met een ervaren anesthesiologisch team

De verschillende markers van luchtwegontsteking tonen onderling een zwakke tot re-
delijke overeenkomst, maar zijn zwak gerelateerd aan klachten en longfunctie bij MBA.

Aanbevelingen - Fase 2:typering van therapieresistent astma

Om andere diagnoses en/of co-morbiditeit uit te sluiten zijn in fase 2 een HRCT thorax,
pH-metrie, bronchoscopie met BAL en mucosabiopten geindiceerd.

Therapieresistent astma wordt getypeerd op basis van steroidgevoeligheid, ontste-
kingspatroon en luchtwegobstructie.

Bepalen van de steroidgevoeligheid bestaat uit het meten van luchtwegontsteking,
longfunctie (spirometrie evt metacholine test) en klachten, voor en na een behandeling
met systemische steroiden.

De luchtwegontsteking wordt gekarakteriseerd met:
- FeNO
- geinduceerd sputum of BAL
= cel differentiatie,
= vetindex volgens Corwin
= virale/bacteriéle kweek
= PCR Mycoplasma en Chlamydia.

- Immunohistochemie mucosabiopten

Gezien het geringe aantal patiénten dat voor deze procedure in aanmerking komt is
het wenselijk deze patiénten te concentreren in enkele centra met specifieke kennis op
dit gebied.Van dit protocol zijn nog geen resultaten bekend en er dient dan ook een
wetenschappelijke evaluatie aan te worden verbonden.

Er is weinig ervaring met het doen van bronchoscopie bij MBA zonder voorafgaande
systemische steroidbehandeling. Daarom wordt bronchoscopie + BAL + biopten in dit
kader alleen verricht na ca. 2 weken systemische steroidbehandeling, bij voorkeur met
triamcinolon i.m.

4. Moeilijk behandelbaar en therapieresistent astma
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Behandeling

De behandeling van therapieresistent astma bij kinderen vanaf 6 jaar is onvoldoende
onderzocht. Conclusieve RCT’s ontbreken, en veel van de bestaande literatuur betreft niet
gerandomiseerde en/of ongecontroleerde studies.

Medicamenteuze behandeling van therapieresistent astma

Steroiden ICS tot zeer hoge doses (fluticason >2 dd 500-2000pg) hebben mogelijk bij the-
rapieresistent astma toenemend effect, maar wel met als mogelijk gevolg bijniersuppressie,
groeiremming en verminderde botdichtheid. Bij kinderen die een onderhoudsdosis pred-
nison krijgen zijn hooggedoseerde ICS wel een reéle optie omdat het de prednisonbehoefte
kan verminderen. Systemische steroiden, zoals oraal prednison en regelmatige injecties

met triamcinolon, geven naast het bewezen effect systemische bijwerkingen, waardoor hun
gebruik gelimiteerd wordt.

Steroidsparende middelen De effecten van macroliden op ernstig astma zijn onderzocht omdat
macroliden ontstekingsremmende eigenschappen hebben en omdat persisterende Chlamy-
dia- en Mycoplasma pneumoniae infecties in verband worden gebracht met ernstig astma.
Van de moderne macroliden zijn geen data beschikbaar over steroidsparende effecten bij
kinderen. Bij volwassenen met astma kon geen meta-analyse van het effect van macroliden
op chronisch astma worden uitgevoerd in verband met heterogeniteit van groepen en uit-
komstmaten. Wel waren er aanwijzingen voor een positief effect van macroliden op symp-
tomen, bronchiale hyperreactiviteit en eosinofiele inflammatie. Een recente studie toont een
effect van claritromycine bij volwassen met neutrofiele luchtwegontsteking, met verminde-
ring van hyperreactiviteit en verbetering van kwaliteit van leven. Bij kinderen is er mogelijk
ook een effect van claritromycine op neutrofiele inflammatie.

Omalizumab of anti-IgE geeft enige reductie van de behoefte aan inhalatiesteroiden en een
vermindering van exacerbaties bij een gemengde groep van patiénten met mild tot ernstig
astma vanaf 12 jaar. Er is slechts 1 studie verricht bij kinderen <12 jaar met licht tot matig
astma, deze laat een vergelijkbaar effect zien. In een meta-analyse van 7 studies bij volwasse-
nen en een klein deel kinderen > 12 jaar met ernstig astma werd een reductie in exacerbaties
gevonden, wanneer omalizumab werd toegepast bij hoge doses inhalatiesteroiden. Er zijn
onvoldoende data om het effect als systemisch steroidsparend middel te beoordelen, zowel
bij volwassenen als kinderen. Wel zijn er aanwijzingen voor verbetering van kwaliteit van le-
ven en kosteneffectiviteit. Dit betreft gedeeltelijk ook therapieresistent astma. Bijwerkingen
van omalizumab zijn locale reacties op injectieplaats, urticaria en zelden een anafylactische
reactie.

Over theofylline zijn onvoldoende data beschikbaar om het effect bij kinderen met therapie-
resistent astma te beoordelen.
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Metothrexaat en cyclosporine zijn het meest beschreven, en er is enig bewijs voor een klein
maar significant systemisch steroidsparend effect van MTX en cyclosporine bij kinderen met
ernstig astma. Bij volwassenen is dit bewijs sterker. Bijwerkingen betreffen bij MTX hepato-
toxiciteit, gastro-intestinale verschijnselen, stomatitis en alopecia. Bij cyclosporine worden
als bijwerkingen vooral hirsutisme en nefrotoxiciteit gerapporteerd.

Het effect van goud als systemisch steroidsparend middel is bij volwassenen aangetoond,
echter niet bij kinderen.

Er zijn aanwijzingen dat intraveneuze immuunglobulines bij kinderen met ernstig astma
kunnen leiden tot steroidreductie, vooral bij kinderen met >10 mg prednison per dag.
Bijwerkingen zijn zeldzaam, afgezien van hoofdpijn. Een kleine studie bij volwassenen met
ernstig astma geeft een positief effect aan op FEV | en systemisch steroidgebruik van inzer-
feron-gamma, er zijn geen data over kinderen. Bijwerkingen zijn vooral griepsymptomen en
hoofdpijn.

Over het gebruik van andere immuun-modulerende middelen zoals chloroquine, azathi-
oprine, dapsone en simvastatine is onvoldoende bekend om het effect te beoordelen, zowel bij
kinderen als volwassenen met astma.

Het cytokine 7NF-alfa heeft mogelijk een specifieke rol bij volwassenen met astma. Studies
met Etanercept en Infliximab toonden een significante afname van aantal exacerbaties, ver-
betering van symptoomscores en FEV , en vermindering van bronchiale hyperreactiviteit. Er
zijn geen data over een eventueel steroidsparend effect. Er zijn nog geen studies bij kinderen.
Continue subcutane infusie van een 3, mimeticum wordt vaker beschreven bij acuut astma
dan voor de behandeling van therapieresistent astma. In een case-serie is beschreven dat
continue subcutane terbutalinetoediening bij kinderen met ernstig astma en veel sympto-
men ondanks chronisch prednisongebruik een positief effect had op klachtenpatroon. De
bijwerkingen waren vooral lokaal.
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Conclusies - Medicamenteuze behandeling therapieresistent astma

= Een gestructureerde, geprotocolleerde en gecentraliseerde behandeling van kinderen
met therapieresistent astma wordt aanbevolen, waarbij de behandeling zoveel moge-
lijk op basis van bewezen effect is afgestemd op de karakteristieken van de individuele
patiént.

= Hoge doses ICS hebben bij therapieresistent astma toenemend effect. Bij kinderen die
een onderhoudsdosis prednison gebruiken kan dit een reductie in de prednisonbe-
hoefte geven.

= Macroliden hebben mogelijk een positief effect op symptomen, bronchiale hyperreacti-
viteit, neutrofiele en eosinofiele inflammatie.

» Erzijn aanwijzingen dat omalizumab een reductie geeft van exacerbaties bij kinderen
en volwassenen vanaf 12 jaar met therapieresistent astma.

= Metothrexaat, cyclosporine en intraveneuze immuunglobulines kunnen een systemisch
steroidsparend effect hebben bij kinderen met therapieresistent astma, maar hebben
potentieel ernstige bijwerkingen.

Aanbevelingen - Medicamenteuze behandeling Therapieresistent astma

= De behandeling van kinderen met therapieresistent astma moet bij voorkeur worden
gecentraliseerd bij kinderarts-pulmonologen.

» Het verdient aanbeveling om gedurende een aantal jaren de behandeling prospectief
te registreren, met als uitgangspunt een gestructureerd protocol op basis van herken-
ning van verschillende fenotypes.

= Een beperkte keuze in het gebruik van alternatieven voor prednison, met afweging van
bijwerkingen en kosten, is wenselijk. Het bewijs voor effectiviteit van de verschillende
middelen is immers beperkt en er is weinig ervaring mee.

= Omalizumab en intraveneuze immunoglobulinen of metothrexaat lijken het meest
in aanmerking te komen. Etanercept of macroliden zijn interessant om verder te
bestuderen.
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Lacunes

- Prevalentiecijfers van MBA en therapieresistent astma bij kinderen ontbreken.

- Studies naar het effect van astmacentrumbehandeling ontbreken.

- Erzijn nog geen studies naar de stabiliteit van typen luchtwegontsteking bij kinderen.

- Studies naar het effect van specifieke ontstekingsremmende therapie ontbreken bij
kinderen met therapieresistent astma. Het nog spaarzame wetenschappelijke bewijs
hiervoor is voornamelijk verkregen bij volwassenen.

Implementatie

De diagnostiek en behandeling van de groep kinderen met therapieresistent astma zoals
beschreven dient te worden gecentraliseerd. Om de resultaten van dit protocol te kunnen
evalueren is het wenselijk om gedurende een aantal jaren de resultaten van deze geprotoco-

leerde diagnostiek en behandeling prospectief te registreren, bij voorkeur via het Nederlands

Signalerings Centrum Kindergeneeskunde (NSCK).

4. Moeilijk behandelbaar en therapieresistent astma
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Figuur 1.Systematische benadering van patiént met MBA

Punt 1 t/m 3 van fase 1 worden uitgevoerd volgens de SKL consensus astma bij kinderen
2008.

Fase 1: Moeilijk Behandelbaar Astma

Bevestig diagnose astma.

2. Beoordeel of therapie adequaat is.
Beoordeel reactie op therapie.
3. Breng frequentie en aard van klachten in beeld m.b.v. ACQ en ACT
4. Breng astma verergerende factoren in kaart en verbeter waar mogelijk

4a. Allergische en

omgevingsfactoren:
Allergeenexpositie
Sigarettenrook

Luchtverontreiniging
(Huisbezoek longvpk)

4b. Psychosociale factoren:
= Educatie

= Geschreven actieplan

= Symptoomperceptie

= Therapietrouw

= Sociale situatie

= Psychopathologie

4c. Somatische factoren:

= Allergische rhino-sinusitis

» Dysfunctionele ademhaling
= Infecties

= G.E.-reflux

= A.B.PA.

= Tracheo-bronchomalacie

Verwijs door voor (mede)behandeling door een astmaspecialist

o

Overweeg behandeling in een astmacentrum of hooggebergtebehandeling

Fase 2: Therapie Resistent Astma

1.

Subtypeer therapie resistent astma

2.

Subtype specifieke behandeling
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Tabel 1:

Aanbevelingen voor een fenotype-specifieke behandeling van
therapieresistent astma bij kinderen

Fenotype

Kenmerken

Behandelingsopties

Steroidgevoelig

Normale longfunctie,
geen symptomen, geen

ontstekingsverschijnselen na 2

weken systemisch steroiden

Cave slechte compliantie.

Overweeg: hoge dosis ICS,
steroidsparend middel
indien chronisch

prednison-afhankelijk

Persisterende

Eosinofiele ontsteking met

Cave steroidresistentie

eosinofiele symptomen en/of obstructie na 2 of slechte therapietrouw,
ontsteking weken systemisch steroiden overweeg steroidsparend
middel
Neutrofiele Neutrofiele ontsteking met Overweeg macroliden,
ontsteking symptomen, met of zonder bouw bij chronisch
systemische steroiden prednisongebruik
voorzichtig af
Reversibele Geen ontsteking, wel acute Overweeg continu
obstructie zonder symptomen met reversible terbutaline subcutaan
ontsteking obstructie

Persisterende
luchtwegobstructie
zonder ontsteking

Geen ontsteking,
luchtwegobstructie zonder
reversibiliteit

Cave: geen astma, andere
diagnose (0.a. bronchiolitis
obliterans)

Bouw medicatie af tot
eventueel reversibiliteit
verschijnt

4. Moeilijk behandelbaar en therapieresistent astma
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5. Monitoring
M.W.H. Pijnenburg, W.M.C. van Aalderen, H.J.L. Brackel, A.A.PH. Vaessen-Verberne

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten aanzien van 2002

= Dit onderwerp is nieuw in de huidige consensus.

= De mate van astmacontrole staat centraal bij de monitoring van astma bij kinderen.

= Voor het meten van astmacontrole lijken de ‘asthma control test’ (ACT) of ‘asthma
control questionnaire’ (ACQ) geschikte instrumenten.

= Aanbevolen wordt tenminste 1 maal per jaar spirometrie met reversibiliteitsmeting te
verrichten.

= Bronchoprovocatietesten hebben geen plaats bij de monitoring van astma.

»  Het meten van stikstofmonoxide (NO) in uitademingslucht (FeNO) bij kinderen
ouder dan 4 jaar met allergisch astma lijkt zinvol bij de monitoring van astma.

Wetenschappelijke verantwoording

Voor een gedetailleerde beschrijving van de toegepaste literatuur zoekstrategie, en voor
literatuurreferenties wordt verwezen naar de volledige documenttekst op Pedianet (www.
pedianet.nl).

Astmacontrole

De behandeling van astma bij kinderen richt zich op de volgende doelen: geen of minimale
symptomen overdag en ’s nachts, geen exacerbaties, geen of minimale behoefte aan kortwer-
kende luchtwegverwijders, geen beperkingen in het dagelijks leven of bij inspanning, (bijna)
normale longfunctie en geen of minimale bijwerkingen van de medicatie. Het chronische
karakter van astma met variabele klachten én mogelijke nadelige effecten van inhalatiecor-
ticosteroiden (ICS), maken het noodzakelijk kinderen met astma regelmatig te vervolgen

en de behandeling zo nodig aan te passen. In de consensus uit 2002 wordt op grond van
frequentie van klachten een indeling in ernst van astma voorgesteld, verlopend van mild
intermitterend naar matig en ernstig astma. Een probleem van een dergelijke indeling is de
beinvloeding van het klachtenbeloop door medicatie en de wisseling van klachten in de tijd.
Om deze reden worden in de recente GINA guidelines klachten en longfunctieparameters
gebruikt om de mate van controle aan te geven in plaats van de ernst van het astma, twee
verschillende maar complementaire concepten. Er wordt een onderverdeling gemaakt naar
volledige controle, gedeeltelijke controle en onvoldoende controle van het astma (tabel 1).
De “controlescore” is opgebouwd uit de volgende parameters: symptomen overdag, beper-
king van activiteiten, nachtelijke klachten, gebruik van rescue medicatie, longfunctie (forced
expiratory volume in 1 second (FEV,) of peak expiratory flow (PEF)) en exacerbaties. De
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mate van controle is bepalend voor het eventueel verder ophogen of afbouwen van medica-
tie. Bij onvoldoende controle dient de medicatie een stap te worden verhoogd, bij gedeel-
telijke controle kan dit overwogen worden en bij volledige controle kan het beleid worden
gecontinueerd. Bij volledige controle gedurende tenminste 3 maanden kan de medicatie een
stap worden verlaagd. Een dergelijke aanpak, waarbij de mate van controle bepalend is voor
het aanpassen van medicatie, is in een grote studie bij volwassen en adolescenten met astma
effectief gebleken, echter ten koste van hogere doses inhalatiecorticosteroiden (ICS). Voor-
dat men overgaat tot een volgende behandelstap, is het belangrijk alle factoren die kunnen
leiden tot een verminderde controle van astma te overwegen (tabel 2).

De frequentie van poliklinische controles is o0.a. athankelijk van de ernst van het astma, de
voorgeschiedenis van de patiént, complicaties en de mate van kennis en zelfredzaamheid van
kind en/of ouders. In het algemeen wordt een minimale controle frequentie van 1 maal per
3 maanden geadviseerd.

Monitoren van lengte en gewicht is in het kader van astma als chronische aandoening op de
kinderleeftijd aan te bevelen.

Klachten en gebruik van luchtwegverwijders

Klachten en het gebruik van kortwerkende luchtwegverwijders worden van oudsher ge-
bruikt om kinderen met astma te monitoren. Er zijn twee gevalideerde astmacontrole vra-
genlijsten beschikbaar, ook in de Nederlandse taal: de ACQ (asthma control questionnaire)
en de ACT (asthma control test). De ACQ bestaat uit 7 items (5 items betreffende klachten,
1 item gebruik van extra luchtwegverwijders, 1 item FEV, % voorspeld). Elk item scoort
op een schaal van 0 (goede controle) tot 6 (slechte controle) en het gemiddelde per item
wordt gebruikt. Een verandering van 0,5 wordt als klinisch relevant beschouwd. Ook de

5- en G-item versie (respectievelijk zonder longfunctie en gebruik van rescue medicatie, en
zonder longfunctie) zijn gevalideerd. Vergelijking van de 7-item ACQ met klachtenscores en
longfunctiegegevens bij volwassenen resulteerde in een optimaal cut-off voor “well-control-
led” astma van 0.75, terwijl voor slecht ingesteld astma 1,5 kan worden aangehouden. Een
studie bij volwassen astmapatiénten in de huisartsenpraktijk vond een redelijke correlatie
tussen ACQ en mate van controle aan de hand van GINA-richtlijnen.

De ACT is recent ontwikkeld voor gebruik in de klinische praktijk. De vragenlijst beslaat
de 4 weken voorafgaand aan afname en is opgebouwd uit 5 items: invloed van astma op
dagelijkse activiteiten, kortademigheid, nachtelijke klachten, gebruik van extra luchtweg-
verwijders en ingeschatte controle door de patiént zelf. Scores per item lopen van 0 tot 5,
waarbij de hoogste score overeenkomt met de beste controle. Een score van 19 of minder
bleek optimaal voor de selectie van patiénten die niet goed onder controle zijn, zowel in
een populatie astmapatiénten in de specialistische praktijk als bij nieuwe patiénten. Voor
kinderen is een kinderversie beschikbaar bestaande uit 7 items, waarvan 4 items door de
kinderen ingevuld worden aan de hand van gezichtjes op een Visual Analog Scale (VAS),

3 items worden ingevuld door ouders of verzorgers. De eerste 4 items betreffen astma in
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het algemeen, invloed van astma op activiteiten, hoesten en wakker worden als gevolg van
astma. De ouders responderen over de afgelopen 4 weken betreffende het aantal dagen met
klachten, piepen en nachtelijke klachten. Een score van 19 of minder correspondeert met
onvoldoende astmacontrole. De kinder ACT is gevalideerd vanaf de leeftijd van 4 jaar, vanaf
12 jaar kan in principe de volwassen versie worden gebruikt. Er zijn geen studies bekend
waarin de waarde van ACQ en/of ACT bij de monitoring, behandeling en prognose van
astma is vastgesteld.

Een goed gevalideerde astma specifieke kwaliteit van leven-vragenlijst is de Pediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire. Deze bevat 23 items, is dus arbeidsintensief en bevat ook
andere domeinen dan astmacontrole.

Conclusies - Astmacontrole

= Het lijkt zinvol en werkzaam om het concept ‘astmacontrole’ centraal te stellen bij de
monitoring van astma bij kinderen.

= ACQ (vanaf 12 jaar) en ACT (vanaf 4 jaar) lijken geschikte instrumenten om de mate van
astmacontrole vast te stellen.

Aanbevelingen - Astmacontrole

= Het centraal stellen van astmacontrole in de monitoring van kinderen met astma
verdient aanbeveling. Hoe ACQ en ACT gebruikt kunnen worden in de monitoring van
astma (bv. hoe vaak en met welke gevolgen voor de therapie) is nog niet bekend.

Longfunctie-onderzoek

Astma wordt o.a. gekenmerkt door variabele luchtwegobstructie en een van de doelen van
astmabehandeling is het bereiken en onderhouden van een optimale longfunctie. Daarmee
ligt het voor de hand dat objectieve meting van de luchtwegdoorgankelijkheid een belang-
rijke hoeksteen van de monitoring van astma is.

Piekstroom (peak expiratory flow, PEF). Thuismonitoring door volwassenen van PEF en
symptomen resulteerde in afname van het aantal opnames, spoedeisende-hulp bezoeken
i.v.m. astma, school-werkverzuim en nachtelijk astma. Er was echter geen verschil tussen de
monitoring van PEF of symptomen. Een studie met PEF-meting als monitormaat voor self-
management van astma bij kinderen met matig astma liet zien dat kennis van actuele PEF
niet bijdroeg aan de eigen bijsturing van behandeling, zelfs niet tijdens exacerbaties.

Spirometrie wordt in alle richtlijnen aanbevolen in de follow-up. Deze aanbevelingen zijn
gebaseerd op het feit dat de meeste patiénten zelf slecht de mate van luchtwegobstructie
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kunnen inschatten en dat luchtwegobstructie op de kinderleeftijd voorspellend is voor de
prognose van astma op latere leeftijd. Recente studies suggereren dat de jaarlijkse bepaling
van FEV/ voor en na luchtwegverwijding mogelijk de kinderen kan identificeren die at risk
zijn voor een progressieve afname van de luchtwegdoorgankelijkheid. Een longitudinale
studie bij kinderen met en zonder astma liet zien dat de ernst van astma en flowlimitatie op
de leeftijd van 7-10 jaar sterk voorspellend zijn voor het persisteren van astma en flowlimita-
tie op de leeftijd van 35 en 42 jaar. In een longitudinale studie bij 148 kinderen met astma
met een follow-up van 5 jaar bleek dat bij kinderen die niet behandeld werden met ICS het
aandeel van kinderen met een lage FEV /FVC-ratio toenam. Dit suggereert de noodzaak om
periodiek de longfunctie te controleren om verslechtering op te sporen. Een studie onder
13482 kinderen met astma gaf aan dat de kinderen met een FEV, < 60% voorspeld een
twee maal zo grote kans hebben op een astma-aanval in het komende jaar, in vergelijking
met kinderen met een FEV | > 80% voorspeld. Luchtwegobstructie is daarmee op de korte
en op de langere termijn voorspellend voor morbiditeit, waarbij de mate van luchtwegob-
structie sterk kan variéren in de tijd en een eenmalige meting zeker niet de overall ernst

van het astma weergeeft. Harde ‘evidence’ dat routine monitoring van longfunctie (FEV)
de astmacontrole bij kinderen verbetert ontbreekt. Er is echter ook geen onderzoek dat het
omgekeerde aantoont.

Rint Metingen van luchtwegweerstand, oscillometrie, Rint en RV/TLC bepalingen zijn
onvoldoende ingevoerd in de dagelijkse praktijk om deze hier uitvoerig te bespreken.

Conclusies - longfunctie

= PEF metingen hebben naast klachten geen aanvullende waarde voor het monitoren van
astma bij kinderen.

= De ernst van luchtwegobstructie (gemeten met het FEV,) op de kinderleeftijd is voor-
spellend voor het persisteren van astma en luchtwegobstructie op volwassen leeftijd.

= Bewijs dat routine monitoring van longfunctie (FEV,) de astmacontrole bij kinderen
verbetert ontbreekt.

Aanbevelingen - longfunctie

= Er bestaan geen duidelijke richtlijnen hoe de behandeling van astma aangepast moet
worden aan longfunctieresultaten. Gezien het bovenstaande is het aan te bevelen om
ten minste 1 maal per jaar spirometrie met reversibiliteitsmeting bij kinderen met astma
uit te voeren.
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Bronchoprovocatietesten

Bronchiale hyperreactiviteit (BHR) is kenmerkend voor astma. Sommige studies bij kinde-
ren laten zien dat BHR een maat is voor de ernst van het astma, maar andere studies laten
deze relatie niet zien. De mate van BHR op de kinderleeftijd voorspelt de uitkomst van
astma op oudere leeftijd; volwassenen die op jonge leeftijd ernstig hyperreactief waren heb-
ben een grotere kans op astmasymptomen op oudere leeftijd. BHR kan gebruikt worden om
de effectiviteit van ICS te meten bij de behandeling van astma. De meeste interventiestudies
met ICS laten zien dat hyperreactiviteit voor methacholine of histamine afneemt tijdens
behandeling. Bij volwassenen met astma is aangetoond dat BHR gebruikt kan worden om
de behandeling te sturen met als resultaten: minder exacerbaties en een betere longfunctie
Recent bleek bij kinderen met astma dat behandeling op geleide van BHR geen voordelen
bood wat betreft symptoomvrije dagen boven behandeling op geleide van alleen sympto-
men. Een subgroep van kinderen met weinig symptomen maar hyperreactieve luchtwegen
bleek wel baat te kunnen hebben bij monitoren van BHR. BHR kan, samen met het meten
van stikstofmonoxide in uitademingslucht (FeNO) een voorspellende waarde hebben voor
het slagen van het afbouwen van ICS.

Conclusies - bronchoprovocatie

= In het algemeen is er geen voordeel om kinderen te behandelen op basis van symp-
tomen én BHR.

= BHR kan een voorspellende waarde hebben voor het slagen van het afbouwen van ICS.

Aanbevelingen - bronchoprovocatie

= Het routinematig meten van BHR bij de monitoring van astma is onnodig; echter kin-
deren met hyperreactieve luchtwegen en weinig symptomen kunnen wel baat hebben
bij het monitoren van BHR.

Luchtwegontsteking

Omdat bij astma chronische (meest eosinofiele) luchtwegontsteking centraal staat in de
pathogenese, en ontstekingsremmende medicatie meestal de hoeksteen van de behandeling
vormt, ligt het voor de hand een maat voor ontsteking te betrekken in het monitoren van
kinderen met astma. De gouden standaard om luchtwegontsteking te meten is het bron-
chusbiopt, verkregen via bronchoscopie. Deze techniek is niet routinematig toepasbaar en
daarmee niet geschikt voor de monitoring van astma. Alternatieve manieren om luchtweg-
onsteking aan te tonen danwel uit te sluiten zijn onderzoek van bronchoalveolaire lavage
(BAL) vlocistof (met dezelfde bezwaren), (geinduceerd) sputum, eosinofielen of eosinofiele
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produkten in serum of urine, ademcondensaat en uitademingslucht. Het meeste onder-
zoek is gedaan naar stikstofmonoxide in uitademingslucht (fractional exhaled nitric oxide,
FeNO) en geinduceerd sputum.

FeNO is verhoogd bij patiénten met allergisch astma, correleert met eosinofiele luchtweg-
ontsteking en daalt na behandeling met ICS. Dit maakt FeNO een potentieel geschikte
marker voor het monitoren van astma bij kinderen. In de literatuur zijn aanwijzingen dat
FeNO een rol kan spelen bij de evaluatie van de respons op steroiden of LTRA, het vast-
stellen van de juiste dosis ICS, de therapietrouw en bij het voorspellen van exacerbaties of
astmarecidief na afbouwen of staken van ICS. Theoretisch zou FeNO een rol kunnen spelen
bij de keuze van een behandeling additioneel aan ICS, zoals het toevoegen van een ‘long
acting beta-agonist’ (LABA) of leukotriéne receptor antagonist (LTRA).

In een cross-over RCT bleken kinderen die goed reageerden op ICS een hoger FeNO te
hebben dan kinderen die niet op ICS of alleen op montelukast reageerden. In een studie
bij volwassenen en kinderen vanaf 12 jaar met non-specifieke luchtwegklachten, was FeNO
voorspellend voor de response op ICS.

Twee studies bij kinderen en twee bij volwassenen onderzochten de waarde van FeNO bij
het ‘titreren’ van ICS. In een RCT leidde aanpassen van de dosis ICS op basis van symp-
tomen en FeNO tot een lagere bronchiale prikkelbaarheid dan aanpassen op symptomen
alleen. In een kleinere studie leidde het meewegen van FeNO naast FEV | en klachten tot
een betere MEF 25% dan doseren van ICS op klachten en FEV/ alleen. Een studie bij vol-
wassenen liet zien dat met een lagere dosis ICS dezelfde klinische astmacontrole bereikt kan
worden als FeNO beslissingen over de dosis ICS stuurt. Een recente studie liet geen duide-
lijk effect zien op exacerbaties als FeNO in de behandelstrategie werd betrokken.

FeNO correleert met therapietrouw, monitoren van FeNO kan gebruikt worden als controle
op inname van medicatie. Twee studies bij kinderen toonden aan dat FeNO voorspellend
kan zijn welke kinderen at risk zijn voor een astma-exacerbatie. Bij volwassenen zijn er aan-
wijzingen dat FeNO voorspellend is voor verlies van astmacontrole na verlagen van de ICS
met een positief voorspellende waarde van ongeveer 80%. Twee studies bij kinderen hebben
laten zien dat FeNO voorspellende waarde heeft voor het succesvol afbouwen van ICS en
voor het voorspellen van astmarelaps na het staken van ICS.

Er is een aantal kanttekeningen te maken bij het gebruik van FeNO in de monitoring

van astma bij kinderen. Onderzoek bij kinderen is vooral gedaan in derde-lijnsklinieken,
hetgeen extrapoleren van de conclusies naar kinderen die behandeld worden in de eerste en
tweede lijn niet zonder meer mogelijk maakt. Het meeste onderzoek is verricht bij allergi-
sche kinderen ouder dan 6 jaar; over de waarde bij jongere kinderen en niet-allergische kin-
deren zijn nauwelijks data. De afkappunten van FeNO zijn gebaseerd op normaalwaarden-
onderzoek. Mogelijk is individualiseren van afkappunten gewenst; hier is geen onderzoek
naar gedaan. Het longitudinaal vervolgen van FeNO-waardes kan een indruk geven over
wat voor waarde bij een individuele patiént maximaal haalbaar en ‘normaal’ is. Het wordt
afgeraden alleen op FeNO te monitoren; FeNO weerspiegelt, naast symptomen en long-
functie, slechts één onderdeel van het astmafenotype. Een algoritme voor het gebruik van

76

Astma bij kinderen | Samenvatting van de herziene richtlijnen van de Sectie Kinderlongziekten van de NVK



FeNO in de monitoring en behandeling van kinderen met astma, gebaseerd op de beschik-
bare literatuur is gepubliceerd, maar in de praktijk nog niet getest op validiteit.

Sputum eosinofielen. Met induceren van sputum met behulp van hypertoon zout kan
sputum verkregen worden waarin cellen en o.a. eosinophil cationic protein (ECP) bepaald
kunnen worden. Sputum eosinofielen correleren met parameters voor eosinofiele ontsteking
in BAL vloeistof en met FeNO. Eosinofielen in sputum dalen na behandeling met steroiden
en zijn hoger tijdens exacerbaties. Bij volwassenen kan aan de hand van sputum eosinofie-
len voorspeld worden of het afbouwen van ICS succesvol zal zijn. Kinderen bij wie de ICS
gestaakt werden en die vervolgens een astmarecidief kregen, hadden hogere percentages eo-
sinofielen in hun sputum vergeleken met kinderen die geen recidief kregen. Drie studies bij
volwassen patiénten met astma lieten zien, dat met een zelfde dosis ICS het aantal exacerba-
ties en ziekenhuisopnames verminderd kan worden met een behandelstrategie gericht op het
normaliseren van sputum eosinofielen. Soortgelijke studies bij kinderen ontbreken. Wel liet
een studie bij kinderen zien dat sputum eosinofielen een hoge voorspellende waarde hebben
voor het succesvol afbouwen van steroiden (negatief voorspellende waarde van 79 tot 100%
athankelijk van het percentage eosinofielen).

Eosinofielen en eosinofiele produkten in serum of urine. Eosinofielen en ECP in bloed correle-
ren met diverse markers voor ontsteking in sputum en BAL vloeistof. Enkele studies hebben
gekeken naar het nut van het meten van eosinofielen of ECP in bloed in de monitoring

van kinderen met astma. In een grotere studie bleek ECP te correleren met symptomen en
te dalen na het instellen van anti-inflammatoire therapie. In een open pilotstudie met 21
kinderen, leidde aanpassen van de anti-astmabehandeling op grond van ECP waarden tot
minder klachten en betere longfunctie. Alle kinderen kregen echter ook 2 maal daags een
luchtwegverwijder en kinderen met een laag ECP kregen cromonen per inhalatie, terwijl de
kinderen met een hoger ECP ICS kregen. Lage cosinofielen in bloed en laag ECP verklein-
den het risico op een astma-exacerbatie na stoppen van ICS met ongeveer de helft in een
groep van 33 kinderen. Studies over eosinofiel peroxidase (EPO) en eosinofiel protein X
(EPX) in serum en urine in de monitoring van astma bij kinderen ontbreken.
Ademcondensaat. In ademcondensaat kunnen vele eiwitten en markers voor ontsteking

of oxidatieve stress bepaald worden zoals cytokines, leukotriénen en surfactant eiwitten.
Standaardisatie is nog een probleem en vooralsnog is er buiten onderzoekssettings nog geen
plaats voor metingen in ademcondensaat bij de monitoring van astma bij kinderen.
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Conclusies - luchtwegontsteking

=  FeNO is tot nu toe de enige maat voor eosinofiele luchtwegonsteking die in de dage-
lijkse praktijk zinvol zou kunnen zijn bij het monitoren van allergische kinderen ouder
dan 4 jaar met astma.

= Vooralsnog is er geen plaats voor het monitoren van kinderen met astma met eosino-
fielen in geinduceerd sputum of bloed, of met ECP en/of analyse van ademcondensaat.

Aanbevelingen - luchtwegontsteking

= Het meten van FeNO in de monitoring van allergisch astma bij kinderen > 4 jaar wordt
aanbevolen.

= Vooralsnog lijkt er gezien het beperkt aantal studies en het feit dat sputuminductie
en het bewerken van het verkregen sputum alleen in gespecialiseerde centra moge-
lijk is, geen plaats voor het monitoren van astma bij kinderen met behulp van sputum
eosinofielen.

Slotopmerkingen

Monitoring van astma bij kinderen is een nieuw onderwerp in de huidige consensus, waar-
bij het monitoren van de mate van astmacontrole centraal staat. Astmacontrole kan bepaald
worden aan de hand van diverse parameters die, net zoals bij de diagnostiek van astma,
verschillende aspecten van het astmafenotype weerspiegelen en niet los van elkaar kunnen
worden gezien. De werkgroep adviseert dan ook zowel klachten, longfunctie en FeNO te
gebruiken bij de monitoring van astma. Of deze ‘fenotype-gestuurde’ behandeling daadwer-
kelijk de behandeling en/of prognose van kinderen met astma verbetert is niet bekend. Bij
kinderen jonger dan 4 tot 6 jaar kan men vooralsnog alleen klachten monitoren.

Lacunes

Het gebruik van ACT en ACQ bij kinderen met astma in de dagelijkse praktijk behoeft
verder onderzoek. O.a. de haalbaarheid en het nut van deze tests bij de behandeling en
prognose van astma bij kinderen is onvoldoende duidelijk. Het aantal studies bij kinderen
waarbij de behandeling gestuurd wordt op geleide van BHR en symptomen is uitermate
beperkt. Er zijn geen studies gedaan waarbij indirecte prikkels gebruike zijn om BHR te me-
ten. Aangezien deze waarschijnlijk beter de mate van ontsteking reflecteren, zou het voor de
hand liggend zijn om een dergelijke studie te doen. Echter, deze provocaties zijn belastend
en tijdrovend. Het behandelen van patiénten op basis van frequente provocatietestuitslagen
is in de praktijk niet haalbaar.
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Het aantal studies over monitoren van astma bij kinderen met FeNO is beperkt, maar de
resultaten zijn veelbelovend. Verder onderzoek naar behandelingsalgoritmes, ook samen met
bv. ACT/ACQ en/of longfunctieparameters is gewenst. Onderzoek heeft zich vooral beperkt
tot kinderen ouder dan 6 jaar met allergisch astma, zodat geen uitspraken gedaan kunnen
worden over niet-allergisch astma en jonge kinderen. Ook het toepassen van individuele
afkappunten van FeNO (zgn. personal best FeNO) is niet onderzocht.

Implementatie

De werkgroep monitoring stelt zich twee implementatie-doelen:

= Bij de monitoring van kinderen met astma wordt gebruikt gemaakt van ACT en/of
ACQ. Dit kan geimplementeerd worden door alle kinderarts-praktijken te voorzien
van voorgedrukte ACT of ACQ. Op langere termijn door inbouwen in electronische
patiéntendossiers.

= Het gebruik van FeNO bij de monitoring van astma bij kinderen wordt aanbevolen en
wordt momenteel (naar schatting) in de helft van alle praktijken gebruikt. Verder on-
derzoek is gewenst naar algoritmes hoe deze meting in de dagelijkse praktijk het meest
effectief gebruikt kan worden.
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Tabel 1

Mate van astmacontrole

Volledige controle

(alle items)

Gedeeltelijke controle

(1 itemin een
willekeurige week)

Onvoldoende
controle

Symptomen overdag | Geen (<3x/wk) >2x/wk 3 of meer items

] van gedeeltelijke
BePe_rk',”g Geen Ja controle in een
activiteiten Willekeurige
Nachtelijke Geen Ja week.
symptomen
Gebruik rescue Geen (<3x/wk) > 2x/wk
medicatie
FEV, Normaal <80% van personal

best

Exacerbaties geen 1 of meer/ jaar 1 of meer /week

Tabel 2

Factoren die kunnen leiden tot een verminderde controle van astma

= Aanhoudende blootstelling aan aspecifieke of allergische prikkels

=  Onvoldoende therapietrouw

= Onvoldoende inhalatietechniek

= Allergische rhinitis

= KNO-infecties

= Andere of bijkomende aandoening, zoals tracheamalacie, gastro-oesophageale reflux,
recidiverende infectie
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6. De kinderlongverpleegkundige
EG.A.Versteegh, T. Dauven, A.E. Nagelkerke, ].W.C.M. Heynens

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002

= Dit onderwerp is nieuw in de huidige consensus

= De taken van de kinderlongverpleegkundige zijn complementair aan die van de
kinderarts-pulmonoloog

= De kinderlongverpleegkundige draagt bij aan educatie en inhalatietherapie-instructie

»  Inzet van de kinderlongverpleegkundige kan leiden tot kwaliteitsverhoging en wellicht
een betere kosteneffectiviteit van de zorg

= Elke kinderafdeling moet streven naar kinderlongverpleegkundige zorg

Wetenschappelijke verantwoording

Voor literatuurreferenties wordt verwezen naar de volledige documenttekst op Pedianet
(www.pedianet.nl).

Inleiding

De meeste ziekenhuizen kennen inmiddels een of meer kinderlongverpleegkundigen, intra-
muraal of transmuraal. Ook in de internationale consensus is de kinderlongverpleegkundige
een onlosmakelijk onderdeel van de behandeling. Hoewel er nog maar weinig specifiek on-
derzoek is verricht naar de effecten van het inzetten van een kinderlongverpleegkundige in
de zorg voor kinderen met astma spelen kinderlongverpleegkundigen vaak een belangrijke
rol in educatieprogramma’s en bij het geven van inhalatie-instructie. Educatie verbetert self-
management vaardigheden van kind en ouders met als gevolg een toename van gevoelens
van zelfcontrole, minder dagen met schoolverzuim, minder dagen met beperkte lichamelijke
activiteiten, minder bezoeken aan de spoedeisende hulp, en ook een betere nachtrust. Hoe-
wel diverse methoden van astma-educatie effectief blijken te zijn ten aanzien van o.a. kennis,
vermindering van angst en astmamorbiditeit, lijkt een interactieve, individuele benadering
het meeste effect te hebben op het verminderen van de impact van het astma op het dage-
lijks leven, zowel op de korte als lange termijn. Bij kinderen die astma-educatie ontvingen
na een eerste spoedeisende-hulpbezoek, al dan niet gevolgd door opname in het ziekenhuis,
en bij peuters/kleuters zijn de resultaten minder eenduidig. Anderzijds lijkt astma-educatie
bij kinderen wel te leiden tot een vermindering van het aantal heropnamen. Genoemde
positieve effecten sluiten goed aan bij de doelen die gesteld worden in de GINA-richtlijnen,
te weten:

=  Geen of zo weinig mogelijk klachten, zowel overdag als ’s nachts

= Geen of zo weinig mogelijk beperkingen in de dagelijkse activiteiten en sport
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= Een normale longfunctie of het streven naar een normale longfunctie

»  Het voorkomen van astma-exacerbaties

= Het voorkomen van bijwerkingen van de medicatie

=  Het voorkomen van mortaliteit

Kinderlongverpleegkundigen spelen verder een rol in het bevorderen van therapietrouw en
adequate inhalatietechniek. Het is algemeen bekend dat therapietrouw een groot probleem
is voor de meeste mensen met een chronische ziekte, zo ook kinderen met astma. De mate
waarin mensen niet therapietrouw zijn wisselt van 24.8% in een gevarieerde populatie chro-
nisch zieke mensen tot 45% voor mensen met astma. In het algemeen kan gesteld worden
dat 50% van de mensen een slechte therapietrouw heeft. Educatieprogramma’s, zeker wan-
neer een inhalatieinstructie hier deel van uitmaakt, kunnen zowel de therapietrouw als de
inhalatietechniek verbeteren. Verder blijkt dat een eenmalige instructie onvoldoende is maar
dat een uitgebreide eerste inhalatie-instructie en herhaaldelijke controle van belang zijn

om een betrouwbare inhalatietechniek te bereiken. Van een voorlichtingsprogramma voor
tieners met astma werd geen effect gevonden op de therapietrouw.

Over de kosten en de kosteneffectiviteit van kinderlongverpleegkundige zorg kunnen nog
geen duidelijke uitspraken gedaan worden. Enkele wetenschappelijke onderzoeken bij kin-
deren lieten zien dat in deze groep astma-educatie, de kosten van de zorg, naast een toename
van gezondheidsgerelateerde resultaten, evident verminderden. Kamps et al. lieten zien

dat kinderlongverpleegkundigen, in nauwe samenwerking met de kinderarts, zorg kunnen
dragen voor een adequate follow-up. Verondersteld mag worden dat dit ook leidt tot een
vermindering van kosten. Verder is de ervaring dat de kinderlongverpleegkundige de taken
van de kinderarts t.a.v. kinderen met astma kan verlichten.

De meeste patiénten en hun ouders en ook de kinderartsen zijn zeer tevreden over de
dienstverlening door de kinderlongverpleegkundige. Gemakkelijke bereikbaarheid, con-
tinuiteit en aandacht voor de mogelijkheden van zelfzorg zijn daarbij belangrijk, evenals
communicatie die aansluit bij de behoefte van de cliént. Momenteel neemt de kinderlong-
verpleegkundige in een aantal ziekenhuizen en thuiszorginstellingen een deel van de con-
trolebezoeken voor kinderen met astma over, zoals de diabetesverpleegkundige dat al langer
doet bij kinderen met diabetes. Dit gebeurt kennelijk naar ieders tevredenheid.

Takenpakket

De kinderlongverpleegkundige heeft bij de behandeling van kinderen met astma en astma-
achtige symptomen in de afgelopen jaren in de praktijk een uitgebreid takenpakket verwor-
ven, additioneel aan de kinderarts (Tabel 1). Goede afspraken over inhoud en taakafstem-
ming met de kinderarts en eventuele andere disciplines zijn nodig om, liefst in teamverband,
optimale zorg te leveren. Inmiddels is door de Nederlandse Vereniging van Longverpleeg-
kundigen landelijk het functieprofiel van de kinderlongverpleegkundige vastgesteld (Tabel
2). Het wordt hierbij noodzakelijk geacht dat de kinderlongverpleegkundige ten minste 16

uur per week aan deze functie kan besteden. Regelmatig contacten, zoals bij controlebezoe-
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ken, blijken verder het gunstig effect van de werkzaamheden van de kinderlongverpleegkun-
dige te versterken. Met name door de laagdrempeligheid van de toegang voor de cliént en de
inzet bij activiteiten die veel tijd vergen. De taakverdeling tussen kinderlongverpleegkundige
en nurse practitioner kinderlongziekten moet nog worden vastgesteld.

Organisatie van kinderlongverpleegkundige zorg

Athankelijk van de organisatie bestaan in Nederland 4 verschillende types verpleegkundigen

die zich in het bijzonder richten op kinderen of volwassenen met astma: praktijkverpleeg-

kundigen en extra-, intra- en transmurale longverpleegkundigen. Hiernaast is de functie van

nurse practitioner in ontwikkeling, waarop hier niet verder wordt ingegaan.

= De praktijkverpleegkundige werkt in de huisartsenpraktijk. De taken kunnen
wisselen. Voorlichting en instructie van bijvoorbeeld inhalatietherapie worden soms
gecombineerd met longfunctieonderzoek bij volwassenen.

= De extramurale longverpleegkundige werkt in een thuiszorgorganisatie. De primaire
taken zijn het adviseren over woningsanering en het beoordelen van de sociaal en
pedagogische thuissituatie. Hiervoor zijn huisbezoeken noodzakelijk. Verder worden de
effecten gecontroleerd van voorlichting en inhalatietechniekinstructie. Eventueel kan de
nascholing worden gegeven aan verpleegkundigen in de thuiszorg.

= De intramurale kinderlongverpleegkundige werkt samen met de kinderarts op de
polikliniek en is beschikbaar voor consulten op de kinderafdeling (Tabel 1)

= De transmurale kinderlongverpleegkundige combineert de taken van extramurale en
intramurale verpleegkundige.
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Conclusie - de kinderlongverpleegkundige

= Hoewel er nog maar weinig wetenschappelijke resultaten zijn betreffende kinderlong-
verpleegkundige zorg, zijn er aanwijzingen voor toename van kwaliteit van zorg en
kostenvermindering.

Aanbeveling - de kinderlongverpleegkundige

= Elke kinderartsenpraktijk moet streven naar het bieden
van kinderlongverpleegkundige zorg.

Implementatie

De werkgroep Kinderlongverpleegkundigen stelt het volgende implementatie doel voor:
= Elke kinderafdeling in tweede- en derde lijn beschikt over de mogelijkheid van
kinderlongverpleegkundige zorg.
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Tabel 1. Mogelijke taken van de kinderlongverpleegkundige

»  Het zelfstandig doen van poliklinisch verpleegkundig spreekuur namens de specialist of huisarts.

= Voorlichting over astma en bronchiale hyperreactiviteit, atopie en de behandeling ervan, zowel
algemeen als voor individuele patiénten.

= Beoordelen van geschikte toedieningsvorm van de medicatie voor de specifieke patiént.

. Instructie en controle van inhalatietechniek, zowel algemeen als voor individuele patiénten.

s (Instructie en controle van piekstroom techniek.)

»  Beoordelen van de thuissituatie en geven van saneringsadviezen en evaluatie.

= Doen of laten doen van huisbezoeken als het beoogde resultaat van de behandeling uitblijft.

= Voorlichting over de schadelijke effecten van roken en verwijzing.

= Voorlichting ten aanzien van conditieverbetering, sport en spel

= Voorlichting over laboratoriumonderzoek en longfunctie.

»  Lichamelijke observaties: waaronder: houding; ademhalingstechniek, kleur (cyanose, bleek)
kringen onder ogen; verstopte neus

»  Behandeling en follow-up, vergelijkbaar met de diabetesverpleegkundige.

= Bevordering van zelfzorg, waaronder herkennen van lichaamssignalen van benauwdheid en
klachten en adequaat reageren op veranderingen.

= Begeleiden bij het leren omgaan met de ziekte in samenhang met de ontwikkeling van het kind.

= Praktische codrdinatie van de patiéntenzorg.
- Verzorgt zelfstandig de correspondentie naar medebehandelaars.
- Doet op aanvraag medische en intercollegiale consulten en adviseert vervolgens andere

afdelingen en specialismen.

=  Eerste telefonisch aanspreekpunt en vraagbaak bij bekende patiénten.

= Beheer en instructie van materiaal: vernevelaars, piekstroommeters, saturatiemeters,
voorlichtingsmateriaal.

= Ontwikkeling en implementatie van nieuwe richtlijnen en protocollen.

=  Nascholing binnen en buiten de instelling.

»  Begeleiding stagiaires waaronder: nieuwe arts-assistenten, co-assistenten, afdelings-, wijk- en
praktijkverpleegkundigen.

»  Meewerken aan (wetenschappelijk) onderzoek.
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Tabel 2. Kerntaken en competenties kinderlongverpleegkundige

Kerntaak 1 - Activerende en ondersteunende begeleiding en advies

Competentie: De KLV * is in staat om op professionele wijze gesprekstechnische vaardigheden te
hanteren en kinderen met chronische longziekten** en ouders*** te ondersteunen in het omgaan,
functioneel integreren van deze aandoeningen in hun leven.

Beoogd resultaat:

De ondersteuning door de KLV draagt bij aan de kwaliteit van leven van kinderen met astma en
die van de ouders. In die zin dat het helpt bij het proces van verwerking en acceptatie van het
hebben van een chronische longziekte. Waarbij aandacht is voor alle voorkomende lichamelijke,
psychosociale en pedagogische problemen in relatie tot de ontwikkelingsfase en de culturele
achtergrond van kind en ouders en bij het hervinden van de autonomie.

Kerntaak 2 - Geven van voorlichting en instructie

Competentie: De KLV is in staat op gestructureerde wijze voorlichting en instructie te geven aan
kinderen met astma en hun ouders.

Context:

= de vraag naar gerichte, relevante en eenduidige informatie betreffende de behandeling en de
consequenties daarvan;

= de behoefte aan deskundige, praktische begeleiding bij het leren omgaan met
inhalatieapparatuur;

= de behoefte aan deskundige begeleiding bij het leren leven met chronische ziekte die de no-
dige beperkingen oplegt en de vraag naar gerichte adviezen over medicatie, leefstijl, voeding,
sport, school, vermijden van prikkels en saneren.

Kerntaak 3 - Verpleegkundige diagnose en interventies vaststellen in complexe zorg

Competentie: De KLV stelt samen met de patiént de hulpvraag, problemen en complicaties vast.
Zij herkent problemen en complicaties van astma door goede kennis en gerichte, professionele
observatie. Zij maakt hiertoe gebruik van gestandaardiseerde modellen ter observatie en
diagnosticering.

De KLV is in staat op basis van verzamelde gegevens een verpleegkundige diagnose te stellen.

Vervolgens worden door de KLV doelen en interventies vastgesteld en uitgevoerd of gedelegeerd.

*Bovengenoemde kerntaken en competenties gelden als basis voor de opleiding Kinderlong-
verpleegkundige
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Kerntaak 4 - Coérdineren en continueren van zorg

Competentie: De KLV codrdineert de zorgverlening aan het kind met astma, zodat aan het
kind en de ouders op elkaar afgestemde, multidisciplinaire en op welzijn gerichte zorg wordt
verleend.

Beoogd resultaat:

De KLV evalueert (zowel tussentijds als na afloop) de effecten en efficiéntie van de
multidisciplinaire zorg aan de hand van het verpleegplan en stelt waar nodig de (planning van)
zorg bij.

Kerntaak 5 - Evalueren en verbeteren van de kwaliteit van zorg

Competentie: De KLV kan de kwaliteit van zorg aan kinderen met astma evalueren en
optimaliseren door:

= methodisch en systematisch te evalueren

= de zorg te verbeteren door het ontwikkelen van standaarden, checklists en ander onder-
steunend materiaal

= materialen ter ondersteuning van zorg te implementeren in de organisatie

Tevens participeert de KLV in beleidsontwikkeling op het gebied van de zorg voor kinderen met
astma en zorg binnen de organisatie.

Kerntaak 6 - Deskundigheidsbevordering

Competentie: De KLV investeert in de ontwikkeling van zijn/haar eigen deskundigheid en werkt
actief mee aan de bevordering van de deskundigheid van de beroepsgroep.

Ook speelt zij een rol in de professionalisering van het beroep KLV door een actieve opstelling
ten aanzien van beroepsmatige ontwikkelingen en publicaties.

*KLV= Kinderlongverpleegkundige
** Chronische longziekten, met de nadruk op astma.
*** Waar ouders staat wordt ook bedoeld verzorgers en indien van toepassing andere gezinsleden.

6. De kinderlongverpleegkundige
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7. Astmamanagement cn —educatie

J.L. Yntema, Q. Jobsis, A.M. Landstra, A.B. Sprikkelman

Samenvatting

Goed zelfmanagement vermindert de astmamorbiditeit.

Richtlijnen voor zelfmanagement dienen duidelijk omschreven en voor iedereen
beschikbaar te zijn.

Om zelfmanagement effectief te maken is astma-educatie nodig.

Astma-educatie omvat een gestructureerd plan met informatie over astma en de
behandeling, een persoonlijk en schriftelijk actieplan en regelmatige controles en
feedback.

Goede communicatie tussen arts en patiént is de basis voor het opvolgen van alle
adviezen.

Wetenschappelijke verantwoording

Voor beschrijving van de toegepaste literatuur zoekstrategie, en voor literatuurreferenties
wordt verwezen naar de volledige documenttekst op Pedianet (www.pedianet.nl).

Astmamanagement

Succesvol astmamanagement wordt in de GINA richtlijnen voor astmabehandeling om-

schreven als:

bereiken en behouden van symptoomcontrole
behoud van normale activiteiten en inspanning
behoud van een zo normaal mogelijke longfunctie
voorkomen van exacerbaties

vermijden van schadelijke bijwerkingen van medicatie
voorkomen van mortaliteit door astma

Om deze doelstellingen te bereiken moet specifiek aandacht gegeven worden aan vijf onder-
ling samenhangende onderdelen van de behandeling:

1.

ANl ol

ontwikkeling van communicatie en ‘partnerschap’ tussen arts en patiént (of ouders van
patiént)

identificatie en reductie van risicofactoren

diagnostiek, behandeling en monitoring van astma

behandeling van exacerbaties

speciale overwegingen: het gelijktijdig bestaan van risicofactoren zoals gastro-
oesofageale reflux, bronchopulmonale dysplasie of andere co-morbiditeit (zie

betreffende hoofdstukken).
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Goede communicatie en partnerschap in de behandeling tussen arts en patiént zijn de basis
waarop de patiént of de ouders stapsgewijs meer verantwoordelijkheid gaan dragen voor

de behandeling. Partnerschap tussen arts en patiént (of de ouders) is noodzakelijk voor het
overdragen van de benodigde kennis en vaardigheden, maar ook voor het vertrouwen dat
nodig is voor succesvol zelfmanagement.

Astma-educatie

Educatieprogramma’s voor kinderen met astma worden ontwikkeld om de therapietrouw te
verbeteren, morbiditeit te verminderen en te komen tot kostenbesparing door minder kli-
nische behandelingen. In de GINA richtlijnen is omschreven waaraan een zelfmanagement
educatieprogramma moet voldoen.

In een educatieprogramma moet specificke informatie gegeven worden over:

- de diagnose

- hetverschil in onderhoudsmedicatie en zo nodig’ medicatie

- het juiste gebruik van inhalatoren

- preventie van symptomen en exacerbaties

- tekenen die wijzen op verslechtering van astma

- monitoring van astmacontrole

- wanneer en hoe hulp gezocht moet worden bij exacerbaties

Bovendien wordt in een persoonlijk en schriftelijk actieplan beschreven wat de patiént moet
doen in geval van een exacerbatie.

In de recente wetenschappelijke literatuur zijn talrijke publicaties te vinden waarin het effect
van educatieprogramma’s in verschillende settings en van elkaar verschillende patiéntengroe-
pen werden onderzocht. Uitkomstvariabelen zijn medicatiegebruik, symptomen en aantal
exacerbaties, bezoeken aan de afdeling Spoedeisende Hulp, of klinische behandelingen.
Gezien het feit dat zowel de interventies als de patiéntengroepen in de verschillende studies
vaak zeer verschillend zijn is het moeilijk om de effectiviteit van educatieprogramma’s te
beoordelen. De drie gepubliceerde Cochrane systematische reviews laten zien dat educa-
tieprogramma’s voor zelfmanagement in het algemeen effectief zijn voor zowel patiénten
met licht-tot-matig als matig-tot-ernstig astma en leiden tot verbetering van longfunctie en
inspanningsvermogen, en vermindering van schoolverzuim en het aantal bezoeken aan de
afdeling Spoedeisende Hulp. Het effect op het verminderen van het aantal klinische be-
handelingen is niet eenduidig in de verschillende studies en daarom niet significant. Verder
wordt geconcludeerd dat het geven van schriftelijke informatie alleen niet voldoende is voor
verbetering van het astmamanagement, maar dat dit altijd vergezeld dient te gaan van een
uitgebreid educatieprogramma en regelmatige controles.
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De uitvoering

De wijze waarop en door wie de educatie gegeven moet worden is minder essentieel dan de
inhoud van het programma. Beschouwing van de meer recente literatuur toont dat ver-
schillende programma’s, ongeacht of zij door een arts of door een astmaverpleegkundige
werden gegeven, via school of via internet, alle een toename van kennis over astma en betere
therapietrouw lieten zien. Een gunstig effect op symptomen en aantal exacerbaties is vooral
in populaties die minder goed toegang hebben tot gezondheidszorgvoorzieningen duidelijk
aantoonbaar, maar in bredere populaties is dit effect veel kleiner.

Conclusie - Astmamanagement en -educatie

= Goed zelfmanagement vermindert de morbiditeit door astma. Richtlijnen voor zelfma-
nagement dienen duidelijk omschreven en voor iedereen beschikbaar te zijn.

= Voor effectief zelfmanagement is astma-educatie nodig. Astma-educatie omvat een
gestructureerd plan met informatie over astma en de behandeling, een persoonlijk
en schriftelijk actieplan en regelmatige controles en feed-back. Goede communicatie
tussen arts en patiént is de basis voor het opvolgen van alle adviezen.

Aanbevelingen - Astmamanagement en -educatie

= Hetis wenselijk dat patiénten (of hun ouders) met astma zodanig geschoold worden
dat zij zelfmanagement kunnen bedrijven. Richtlijnen voor zelfmanagement dienen
duidelijk omschreven en voor iedereen beschikbaar te zijn.

= Patiénten met astma moet de mogelijkheid geboden worden om een astma-educatie
programma te volgen dat zowel een gestructureerd plan met informatie over astma en
de behandeling omvat, als een persoonlijk en schriftelijk actieplan, regelmatige con-
troles en feed-back.

7. Astma management en educatie.
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8. Implementatie van de richtlijnen
voor astma bij kinderen

A.B. Sprikkelman, Q. Jobsis, A.M. Landstra, J.L. Yntema

Samenvatting

= Het implementeren van de richtlijnen “astma bij kinderen” van de SKL is in het verle-
den nooit op een zorgvuldige, structurele en procesmatige wijze uitgevoerd.

= Erontstaat kans op divergentie in de behandeling van astma bij kinderen tussen de
verschillende echelons, omdat de herziening van richtlijnen van de NHG, de SKL en
de Landelijk Transmurale Afspraken niet parallel lopen. Dit heeft het risico van onvol-
doende kwaliteit van zorg bij de behandeling van kinderen met astma.

»  Een integrale richtlijn- en implementatieontwikkeling van NHG en SKL zou een groot
draagvlak creéren, met duidelijke afspraken over behandeling, verwijzing, terugverwij-
zing, controle en monitoring van kinderen met astma.

De verschillende richtlijnen

Richtlijnontwikkeling staat niet op zichzelf, maar is onderdeel van een kwaliteitscirkel,
waarin ook de implementatie en evaluatie een belangrijke rol hebben. Het invoeren van een
richtlijn vereist een zorgvuldige implementatie. De implementatie is succesvoller als ze aan
bepaalde eisen voldoet en op een gedegen manier wordt ontwikkeld en gepresenteerd. Er
dient dus al in een vroeg stadium van de ontwikkeling van richtlijnen rekening gehouden te
worden met de implementatie. Voor een effectieve implementatie is het een vereiste dat de
doelstellingen van een richtlijn helder geformuleerd zijn en dat de doelstellingen ook in een
latere fase getoetst worden. Implementatie van richtlijnen verdient een procesmatige aanpak
en dient zowel op het niveau van de behandelaar als de patiént (en ouders) plaats te vin-
den. Het niet duidelijk formuleren van doelstellingen in richtlijnen en een niet zorgvuldige
procesmatige aanpak van implementatie van een richtlijn leidt tot een verhoogd risico op
onvoldoende kennisnemen van de inhoud van de richtlijn, onvoldoende ingebruiknemen/
naleven van de richtlijn en daardoor mindere kwaliteit van zorg.

Atfhankelijk van de ernst van het astma worden kinderen behandeld door de huisarts, kin-
derarts of kinderlongarts. Binnen en tussen de echelons zijn afspraken gemaakt ten aanzien
van de behandeling van astma bij kinderen. De eerste consensus Astmabehandeling bij
kinderen door de kinderlongartsen (Sectie Kinderlongziekten (SKL) van de Nederlandse
Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK)) werd bereikt in 1991, de tweede consensus in
1997 en de derde in 2003. Hiernaast ontwikkelden de huisartsen in 1998 de Nederlands
Huisartsen Genootschap (NHG)-standaard “Astma bij kinderen”. In oktober 2006 vond er
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een herziening van deze NHG-standaard plaats. Bij de consensus door de kinderarts-pul-
monologen waren huisartsen betrokken en bij de ontwikkeling van de NHG-standaarden
waren kinderarts-pulmonologen betrokken.

Naast deze richtlijnen ontwikkelde een aparte werkgroep van het NHG en de SKL in 1998
de “Landelijk Transmurale Afspraak (LTA): Astma bij kinderen”, een document waarin
globale richtlijnen tussen huisartsen en kinder(long)artsen worden weergegeven. Deze LTA
sloot aan op de NHG-standaard “Astma bij kinderen”, herziening 1998 en de SKL richtlijn
“Astmabehandeling bij kinderen” herziening 1997. Deze LTA diende als raamwerk op basis
waarvan op lokaal cq regionaal niveau meer gedetailleerde werkafspraken konden worden
gemaakt tussen de verschillende echelons. Op landelijk niveau werden echter geen initiatie-
ven genomen om de NHG en SKL richtlijnen gestructureerd en procesmatig te implemen-
teren. Behoudens dat er op lokaal niveau in enkele regio’s (onder andere Utrecht, Amster-
dam, Eindhoven, Maastricht, Arnhem) afspraken werden gemaakt tussen huisartsen en
kinder(long)artsen met betrekking tot implementatie van astmabehandeling, vond er verder
geen structurele implementatie plaats.

Implementatie

Implementatie is “een procesmatige en planmatige invoering van vernieuwingen en/of

verbeteringen (van bewezen waarde) met als doel dat deze een structurele plaats krijgen in

het (beroepsmatig) handelen, in het functioneren van organisatie(s) of in de structuur van

de gezondheidszorg”. Is eenmaal duidelijk welke vernieuwingen in de patiéntenzorg moeten

worden ingevoerd, dan zijn de volgende stappen een analyse van de feitelijke zorg en proble-

men daarin en van de doelgroep (zowel behandelaar als patiént/ouders) en de setting waarin

de verandering moet plaatsvinden (figuur 1). Op basis van deze analyses worden strategieén

en maatregelen gekozen om tot implementatie te komen. Hiervoor moet een implementa-

tieplan worden ontwikkeld, waarin de volgende punten aan de orde moeten komen:

- testen van de geselecteerde strategieén op kleine schaal;

- planning van activiteiten op verschillende niveaus (individu: behandelaar, patiént;
team: afdeling; organisatie);

- planning van activiteiten in de tijd;

- inbouwen van het plan in bestaande activiteiten voor het verbeteren van de kwaliteit
van zorg;

- definiéren van doelen en indicatoren ten behoeve van een (continue) evaluatie.

Het is van belang dat het implementatieplan zoveel mogelijk wordt ingebouwd in bestaande
structuren en kanalen voor contact met, scholing van en kwaliteitsverbetering in de doel-

groep.
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Figuur 1. Implementatie van veranderingen: een model. (uit: Grol R en Wensing M. Imple-
mentatie; effectieve verbetering van de patiéntenzorg. 3e herziene druk. Maarssen: Elsevier

gezondheidszorg, 2006)

1.0ntwikkeling voorstel

voor verandering —

2. Analyse feitelijke zorg,

concrete doelen voor 4 —-

verbetering

Nieuwe wetenschappelijke Gesignaleerde problemen in
informatie, systematic reviews, de zorg, best practices voor <
richtlijnen verbetering van de zorg
Planning en
voorbereiding

aanpassen voorstel
voor verandering

opnieuw meten van
zorg, doelen bijstellen

3.Probleemanalyse 4—— aanvullende

doelgroep en setting

4.0ntwikkeling

probleemanalyses

en selectie van 44— selectie nieuwe

interventies/strategieén

"

strategieén

5.0ntwikkeling, testen en uitvoering van
implementatieplan
* testen implementatiestrategieén

+ planning volgens fasen
veranderingsproces

« planning op verschillende niveaus

+ planning in de tijd

+inbouwen plan in bestaande activiteiten
+ doelen t.b.v. evaluatie

i4—— aanpassen van plan

6. (Continue) evaluatie en (indien nodig)
bijstelling van plan

8. Implementatie van de richtlijnen voor astma bij kinderen

—— doelen niet bereikt

<4—

<4+—

97



Tabel 1. Invoering van verandering op meerdere niveaus (uit: Grol R. en Wensing M.
Implementatie; effectieve verbetering van de patiéntenzorg.3e herziene druk. Maarssen:
Elsevier gezondheidszorg, 2006).

Niveau

Methoden, onder andere

Centraal

Lokaal/instelling

Afdeling, team, praktijk

Individu

= publicaties in tijdschriften
= mailing/internet

= ontwikkeling instructiematerialen en
invoeringsprogramma’s

= financiéle tegemoetkoming of bonus

= infrastructuur, voorzieningen, regelgeving

= lokale nascholing
= |lokale consensus en protocolontwikkeling
= gebruik sleutelpersonen/opinieleiders

= kwaliteitsprojecten in instellingen

= opstellen doelen voor afdeling of praktijk

= protocol opstellen, werkafspraken maken

= kwaliteitsprojecten opzetten met gegevensverzameling
= inschakeling consulenten

= visitatiemethoden

= zelfstudie, cursussen
= (zelf)toetsing, feedback
= reminders

= vaardigheidstraining

Voorstel voor implementatie van huidige richtlijn

Voorbeelden van deze doelstellingen zouden onder andere kunnen zijn:
Medicatie (doel, type, dosering, therapietrouw, inhalatietechniek)
2. Astmacontrole (symptomen, longfunctie, FeNO)

1.
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3. Educatie ten aanzien van ziektebeeld, behandeling, effecten medicatie (behandelaar,
patiént, ouder)
Ten tweede zal op bijvoorbeeld één plaats een implementatieplan moeten worden ontwik-
keld, uitgevoerd, bijgesteld en geévalueerd, ten einde de richtlijn adequaat te implemen-
teren. Vervolgens zal een disseminatieplan moeten worden ontwikkeld om de richtlijn
landelijk te implementeren. Bovenstaande geeft aan dat het implementeren van een richdlijn
middels een onder professionele begeleiding ontwikkeld en uit te voeren implementatieplan
een langdurig en kostbaar proces is.
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Conclusies - implementatie

= Hetimplementeren van de richtlijnen “astmabehandeling bij kinderen”is niet eerder
structureel en procesmatig uitgevoerd.

= Richtlijnen werden geformuleerd zonder dat in dit proces van richtlijnontwikkeling een
implementatietraject werd ontwikkeld.

= Idealiter zou er een integrale richtlijn- en implementatieontwikkeling van NHG en SKL
moeten komen, zodat er een groot draagvlak wordt gecreéerd en duidelijke afspraken
kunnen worden geformuleerd over onder andere behandeling, verwijzing, terugverwij-
zing, controle en monitoring van kinderen met astma.

= Implementatie van een richtlijn vergt een zorgvuldige procesmatige aanpak.

= De ontwikkeling van een implementatieplan dient parallel te lopen aan de
richtlijnontwikkeling.

= Het niet duidelijk formuleren van doelstellingen in richtlijnen en een niet procesmatige
aanpak van implementatie leidt tot een verhoogd risico op onvoldoende kwaliteit van
zorg.

Aanbevelingen - implementatie

= In de toekomst dient er een integrale richtlijn- en implementatieontwikkeling van
SKL en NHG te komen, zodat er een groot draagvlak wordt gecreéerd en duidelijke
afspraken kunnen worden geformuleerd over onder andere behandeling, verwijzing,
terugverwijzing, controle en monitoring van kinderen met astma.

= De bij de richtlijnontwikkeling betrokken groepen dienen duidelijke doelstellingen te
formuleren. Deze doelstellingen moeten zowel op het niveau van de behandelaar als
van de patiént liggen en duidelijk in de richtlijn worden weergegeven.Tevens dient
geformuleerd te worden hoe deze doelstellingen kunnen worden bereikt, geévalueerd
en geimplementeerd.

=  Op kleine schaal (lokaal niveau) zal een implementatie- en disseminatieplan moeten
worden ontwikkeld, uitgevoerd en zonodig bijgesteld, teneinde de richtlijn landelijk
adequaat te kunnen implementeren.
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