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Hoofdredactioneel

Veel luchtwegproblemen hebben hun oorsprong tijdens de
eerste levensjaren. Als iemand zich presenteert met klachten
op latere leeftijd, wordt dit vaak niet herkend.

Dit nascholingsmagazine richt zich daarom op allerlei aspecten
die de longgezondheid in de eerste levensjaren beinvloeden.
Dr. Elianne Vrijlandt bespreekt het verhoogde risico op
luchtwegklachten door vroeggeboorte met een verminderde
longontwikkeling als gevolg. Prof. dr. Hermelijn Smits vertelt
over de rol van micro-organismen op onze gezondheid bij het
trainen van ons immuunsysteem en daarbij het voorkomen van
luchtwegproblemen. Het onderwerp waaraan dr. Lieke
Kamphuis bijdraagt is bronchopulmonale dysplasie op
volwassen leeftijd, een aandoening die voorkomt na extreme
vroeggeboorte en waarvoor zij een expertisecentrum heeft
opgericht. Tot slot vertelt dr. Ismé de Kleer over het effect van
de luchtkwaliteit op de ontwikkeling van de longen en long-
ziekten, en wat artsen kunnen doen om dit effect te verlagen.

Ik hoop dat u dit magazine met veel plezier leest en dat het leidt
tot meer bewustwording voor longziekten met een oorsprong
op jonge leeftijd. Kennis over en onderzoek naar dit onderwerp
zijn belangrijk om deze patiénten levenslang gezondere longen
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Luchtwegproblemen met wortels
in de vroege jeugd

Veel luchtwegproblemen hebben hun oorsprong in de eerste levensjaren, bijvoorbeeld

door vroeggeboorte of blootstelling aan luchtvervuiling. Maar ze worden lang niet altijd

herkend. Vaak verminderen de luchtwegproblemen namelijk op een gegeven moment

in de kindertijd. Als op volwassen leeftijd de problemen terugkomen, wordt de link niet

altijd gelegd. Gasthoofdredacteur en kinderarts Gerdien Tramper hoopt hier meer
bewustwording voor te creéren.

Gerdien Tramper is kinderarts in het Franciscus Gasthuis &
Vlietland en doet onderzoek naar (luchtweg)infecties, astma en
vroeggeboorte. Met dit nascholingsmagazine wil ze aandacht
vragen voor de impact van de eerste levensjaren op luchtweg-
problemen op latere leeftijd. “Het feit dat veel luchtweg-
problemen al begonnen zijn in de eerste levensjaren, is te vaak
onderbelicht.”

Impact van vroeggeboorte

"Acht tot tien procent van de kinderen wordt te vroeg geboren,
meestal na een zwangerschapsduur van tweeéndertig tot
zesendertig weken”, zegt Tramper. “Deze kinderen hebben een
verhoogde kans op luchtwegproblemen, lagere luchtweginfecties
en een afwijkende longontwikkeling.” Bij extreem tot zeer
prematuur geboren kinderen [ na een zwangerschapsduur van
minder dan tweeéndertig weken, red.]zijn de longen nog
minder ontwikkeld en is de kans op luchtwegproblemen nog
groter.” Bij deze kinderen komt bronchopulmonale dysplasie
(BPD) ook vaak voor.

"Het feit dat dit bij de behandeling van volwassen longpatiénten
een onderbelicht thema is, is op zich wel begrijpelijk’, zegt
Tramper. “Bij veel kinderen zijn de luchtwegproblemen tijdens
de kindertijd verdwenen, vooral bij degenen die matig tot laat
vroeggeboren zijn [na een zwangerschapsduur van tweeéndertig
tot zesendertig weken, red.]. Als ze vervolgens op volwassen
leeftijd opnieuw luchtwegproblemen krijgen, is het te begrijpen
dat zowel de patiént als de arts dit beleeft als een nieuwe
aandoening.” En dat terwijl het alsnog een gevolg kan zijn van
de vroeggeboorte en luchtwegproblemen op jonge leeftijd.
"Het is belangrijk dat een longarts zich dit realiseert en daar bij
de patiént ook naar vraagt. Dat kan namelijk helpen om de
klachten te verklaren. Soms kan het ook bepalend zijn voor de
keuzes die gemaakt worden voor de behandeling”, zegt
Tramper.

Minder luchtweginfecties door immuunmodulatie

De impact van vroeggeboorte op luchtwegproblemen is een
onderwerp dat Tramper na aan het hart ligt en een grote rol
speelt in haar dagelijks werk. Naast haar klinische werkzaam-

heden geeft zij leiding aan het wetenschappelijk onderzoek
binnen het Franciscus Gasthuis & Vlietland. “Mijn focus ligt bij
infecties bij pasgeborenen en luchtwegproblemen na vroeg-
geboorte”’, vertelt ze. Zo codrdineert ze meerdere onderzoeks-
projecten die erop gericht zijn om deze luchtwegproblemen te
verminderen door verschillende interventies.

Eénvan die projecten is de PROTEA-studie. Het doel van deze
studie is om te onderzoeken of vroeggeboren kinderen minder
last krijgen van luchtwegproblemen als ze tijdens hun eerste
levensjaar een bacterieel lysaat krijgen toegediend. Dit is een
mengsel dat fragmenten bevat van pathogene bacterién, dat
oraal kan worden toegediend. Deze fragmenten kunnen zelf
geen infectie veroorzaken, maar worden in de darmen wel
gepresenteerd aan de immuuncellen. Deze vorm van afweer-
versterking wordt immuunmodulatie genoemd. “Eerder is al bij
oudere kinderen aangetoond dat dit infecties kan voorkomen
en astma-aanvallen kan verminderen”, zegt Tramper. “In ons
eigen onderzoek richten wij ons specifiek op matig tot laat
vroeggeboren kinderen, om te zien of ze hierdoor minder last
hebben van lagere luchtweginfecties en piepende ademhaling
na hun eerste levensjaar. We hopen daarbij ook biomarkers te
vinden die kunnen voorspellen of de behandeling aanslaat.”

Ook met de LONGlove-studie richten Tramper en haar collega’s
zich op matig tot laat vroeggeboren kinderen. In dat geval ligt
de focus bij een multidisciplinair zorgpad, waarbij de ouders via
een app uitleg en advies krijgen, en met behulp van een
Ventica-apparaat zelf een longfunctiemeting kunnen doen bij
hun kind tijdens de slaap, en thuis de luchtkwaliteit meten.
“We hopen hiermee eerder risicofactoren te kunnen signaleren
en verslechtering van de longgezondheid te kunnen voorkomen”,
vertelt Tramper. “Dit zijn echt spannende onderzoeken. We zijn
heel benieuwd wat hier uit gaat komen en wat de gevolgen
zullen zijn voor de lange termijn.”

Geen routinematige opvolging

Om dit thema verder uit te diepen, heeft Tramper vier verschil-
lende onderwerpen gekozen voor dit nascholingsmagazine. Bij
het eerste artikel ligt de focus bij de matig tot laat vroeggeboren
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kinderen, een groep waarvan veel artsen zich niet bewust zijn
dat ook zij op latere leeftijd een verhoogd risico hebben op
luchtwegklachten. “Ik heb hiervoor Elianne Vrijlandt gevraagd,
kinderarts in het UMCG, omdat zij specifiek onderzoek heeft
gedaan naar de longontwikkeling bij matig tot laat vroeggeboren
kinderen en de gevolgen daarvan op de lange termijn”, zegt
Tramper. “Op dit moment is er op basis van onderzoeksresultaten
nog geen reden om alle matig tot laat vroeggeboren kinderen
op te volgen op gebied van longgezondheid.” Ze hoopt dat erin
de toekomst nog biomarkers of klinische variabelen zullen
worden ontdekt, die kunnen helpen om de personen te
selecteren met een extra verhoogd risico op luchtwegproble-
men. Daarmee zou een kleinere groep geselecteerd kunnen
worden voor wie opvolgen wel zinvaol is. Maar dat, zegt Tramper,
is nog toekomstmuziek.

Training van het immuunsysteem

Voor het tweede nascholingsartikel heeft Tramper de
medewerking gevraagd van Hermelijn Smits, met wie ze ook
samenwerkt voor de PROTEA-studie. Smits is hoogleraar
immuunmodulatie door gastheercommensaal-interacties in
het LUMC. Ze richt zich vooral op de positieve rol die micro-
organismen kunnen spelen voor onze gezondheid, via het
microbioom en het immuunsysteem. Contact met bepaalde
micro-organismen is namelijk ook nodig om het immuunsys-
teem op een goede manier te trainen en te zorgen voor een
goede balans. “Enerzijds moet het immuunsysteem alert zijn
om kwade indringers tegen te houden, anderzijds moet het niet
overreageren tegen onschuldige indringers of lichaamseigen
stoffen”, zegt Tramper. “Juist dat is het probleem bij de steeds
vaker voorkomende allergieén en auto-immuunziekten.”
Diverse onderzoeken hebben laten zien dat dit soort aandoe-
ningen vaker voorkomen in een stedelijke omgeving, en minder
bij kinderen die opgroeien op familieboerderijen en traditionele
gemeenschappen zoals de Amish in de VS. In het tweede
nascholingsartikel wordt de oorzaak hiervan uitgelegd, waarbij
duidelijk wordt gemaakt dat de bekende hygiénehypothese is
vervangen door de 'old friends-hypothese. "“Toekomstige
toepassingen van het onderzoek van Smits zijn primaire
preventie op kinderleeftijd, maar mogelijk ook secondaire
preventie op oudere leeftijd. Modulatie van het immuunsys-
teem is wellicht makkelijker op jonge leeftijd, maar kan op
oudere leeftijd ook worden ingezet om het beloop van lucht-
wegziekten te beinvloeden. Het is voor longartsen goed om zich
bewust te zijn van deze ontwikkelingen®, vindt Tramper.

Uniek expertisecentrum

Het Erasmus MC herbergt een uniek expertisecentrum voor
volwassenen met aangeboren longziekten. Hier worden veel
patiénten behandeld met BPD, een aandoening die vooral
voorkomt bij extreem of zeer prematuur geboren kinderen
doordat de longen onvoldoende zijn ontwikkeld. Longarts Lieke
Kamphuis, die dit expertisecentrum in 2019 heeft opgericht,
deeltin het derde nascholingsartikel de nieuwste inzichten met
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betrekking tot BPD. “Dit is een aandoening die vaak onvoldoende
wordt herkend bij volwassenen”, zegt Tramper. “Heel vaak zijn er
problemen op hele jonge leeftijd, maar gaat het relatief goed,
tot de klachten op een gegeven moment toch terugkomen op
volwassen leeftijd. Dan wordt er lang niet altijd aan BPD
gedacht.”Het mooie van het expertisecentrum is niet alleen dat
het zorg op maat levert voor deze patiéntengroep, maar ook dat
het veel kennis en expertise kan ontwikkelen doordat er zoveel
van deze patiénten worden gezien. “Ik zou longartsen aanraden
om bij een patiént met vroeggeboorte en mogelijke verdenking
van BPD laagdrempelig contact op te nemen met het expertise-
centrum om te overleggen over de behandeling”’, zegt Tramper.

Lobby voor een betere luchtkwaliteit

Voor het vierde en laatste nascholingsartikel had Tramper
direct al haar collega Ismé de Kleer op het 0og, die heel
betrokken is bij het thema luchtkwaliteit. In de Rijnmond speelt
dat thema nog meer dan in veel andere delen van Nederland
dankzij de zware industrie in die regio. “Ismé is eigenlijk een
ambassadeur voor schone lucht, omdat ze als kinderlongarts
ook direct in de praktijk ziet wat luchtvervuiling doet op de
klachten van patiénten en de ontwikkeling van longziekten”,
zegt Tramper. “Bij kinderen op jonge leeftijd heeft de lucht-
kwaliteit ook invloed op de longontwikkeling. Aan de
luchtkwaliteit binnenshuis valt vaak nog wel wat te doen, met
maatregelen zoals goede ventilatie en aandachtspunten zoals
hout stoken en kaarsen. Hier is nog veel onbekendheid over.”

Met betrekking tot het effect van de luchtkwaliteit buitenshuis
op de ontwikkeling van longziekten is nog meer lobby nodig,
zowel nationaal als internationaal, zegt Tramper. "Het moment
is nu wel aangebroken dat steeds meer mensen ervan
doordrongen zijn dat het belangrijk is om hier stappenin te
ondernemen. Interessant is dat Ismé zich daar ook over
uitspreekt, ook in de lokale politiek. Je merkt dat je als
kinderarts wel invloed kan uitoefenen, omdat wij in de praktijk
zien wat de invloed is van luchtvervuiling op de luchtwegklach-
ten. Dat standpunt kunnen we duidelijk overbrengen enis het
afgelopen jaar ook door de gemeente meegenomen.”

Een continuiim

Tramper is zelf ook betrokken bij een onderzoek naar de
oorsprong en optimale behandeling van astma-aanvallen onder
zowel tieners als volwassenen, waarin onder andere de
luchtkwaliteit wordt gemeten. Ze besluit: "Dit onderzoek,
waarin kinderartsen en longartsen samenwerken, is een mooie
illustratie van het feit dat de scheiding tussen kindergenees-
kunde en volwassen geneeskunde eigenlijk heel arbitrair is.
Het is een continudm van ziekten met wisselende expressie per
leeftijdsfase. Wat wij zien op jongere leeftijd, zien longartsen
weer terug op oudere leeftijd. We hebben dan wel afgesproken
dat kindergeneeskunde stopt bij 18 jaar, maar die leeftijdsgrens
is natuurlijk heel kunstmatig. Kindergeneeskunde is van invloed
op alle levensfasen."®
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Samenvatting

Prematuur geboren kinderen hebben direct na de geboorte vaak problemen met de
ademhaling, doordat hun longen nog niet volledig zijn uitgerijpt op het moment dat zij .
aan de buitenwereld worden blootgesteld. De problemen zijn het meest uitgesproken

bij extreem prematuren (geboorte na minder dan 32 weken zwangerschap). Maar ook

bij matig tot laat prematuur geboren kinderen kan een verminderde longontwikkeling

leiden tot luchtwegklachten. Daarnaast laat de longfunctie op verschillende leeftijden .
afwijkingen zien, zowel in de kinderjaren als op adolescente en volwassen leeftijd.

Voor longartsen en huisartsen is het belangrijk om zich bewust te zijn van een

eventuele vroeggeboorte en de gevolgen die dit op latere leeftijd kan hebben op de

longgezondheid.

AN

NASCHOLING

Leerdoelen

Na het lezen van dit artikel weet u dat:

Matig tot laat prematuur geboren

kinderen op latere leeftijd een

verhoogd risico hebben op lucht-
wegklachten;

Matig tot laat prematuur geboren

kinderen op latere leeftijd, en zelfs

tot in volwassenheid, een verhoogd
risico hebben op een verminderde
longfunctie;

« Ergeenovertuigend wetenschappelijk
bewijs is om de totale groep van
matig tot laat prematuur geboren
kinderen routinematiqg op te volgen;

« Hetwel belangrijk is dat longartsen
en huisartsen zich ervan bewust zijn
dat ook een matig tot late vroeg-
geboorte op latere leeftijd
luchtwegproblemen kan geven.

Prematuur geboren kinderen hebben direct na de geboorte vaak
problemen met de ademhaling. Dit komt doordat hun longen nog
niet volledig zijn uitgerijpt op het moment dat zij aan de buiten-
wereld worden blootgesteld. Bij zeer tot extreem prematuren,
geboren na een zwangerschap korter dan 32 weken (tabel 1)
[1,2], zijn de luchtwegproblemen vaak het meest uitgesproken.
Zijlopen het risico om bronchopulmonale dysplasie (BPD) te
ontwikkelen (zie het artikel elders in dit magazine).[3]

Ook bij kinderen geboren na een zwangerschapsduur van

32 tot 37 weken, de zogenaamde matig tot laat prematuren
(MLP), kan vroeggeboorte tot luchtwegproblemen leiden.

Dit artikel bespreekt de mate waarin matig tot laat prematuur
geboren kinderen last hebben van luchtwegklachten en een
verminderde longfunctie op verschillende leeftijden.
Daarnaast gaat het in op de follow-up van prematuur geboren
kinderen. Tot slot komt aan de orde dat het belangrijk is om
ook bij de MLP-groep de voorgeschiedenis van de premature
geboorte in het oog te houden wanneer zij zich op de kinder-
of volwassen leeftijd presenteren met luchtwegklachten.

Luchtwegproblemen bij matig tot laat prematuren
Verschillende studies laten zien dat prematuur geboren
kinderen in de kinderleeftijd meer last hebben van luchtweg-
klachten dan a terme geboren kinderen.[4] Kinderen die zeer
prematuur geboren zijn en/of BPD hebben lijken daarbij meer
risico op luchtwegklachten te hebben dan matig tot laat
prematuur geboren kinderen.

Een meta-analyse van onderzoekers van het MUMC+ / Universiteit
Maastricht laat zien dat het risico op luchtwegklachten
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toeneemt naarmate een kind vroeger geboren is. De onderzoekers
verzamelden de data van dertig observationele studies met
daarin ruim 1,5 miljoen kinderen. Hierin bestudeerden zij de
associatie tussen vroeggeboorte en luchtwegklachten zoals
astma en een piepende ademhaling op een leeftijd variérend
van O tot 14 jaar. 13,7% van de prematuur geborenen had in de
kinderleeftijd last van astma of een piepende ademhaling. Bij a
terme geboren kinderen gold dit voor 8,3% van de kinderen.
Zeer prematuur geboren kinderen (zwangerschapsduur korter
dan 32 weken) hebben drie keer zo vaak last van astma of een
piepende ademhaling dan a terme geboren kinderen (crude OR
3,00; 95% BI2,61-3,44, adjusted OR 2,81; 95% Bl 2,52-3,12).

Bij kinderen geboren na een zwangerschapsduur van 32 tot 37
weken, de zogenaamde matig tot laat prematuur geboren
kinderen, is dit risico 1,5 keer hoger(crude OR 1,49; 95% Bl
1,34-1,66, adjusted OR 1,37; 95% BI1,17-1,62).[5]

De Groningse prospectieve cohortstudie Pinkeltje (internationaal:
Lollipop)laat zien dat matig tot laat prematuur geboren
kinderen in de eerste vijf levensjaren meer last hebben van
luchtwegklachten dan a terme geboren kinderen. In hun eerste
levensjaar worden zij bovendien vaker in het ziekenhuis
opgenomen vanwege luchtwegproblemen. Op 4- en b-jarige
leeftijd hebben zij vaker last van hoesten, een piepende
adembhaling en kortademigheid. Daarnaast gebruiken zij op die
leeftijd vaker medicatie zoals inhalatiecorticosteroiden en
antibiotica en verzuimen zij vaker van school vanwege lucht-
wegklachten. De studie laat geen grote verschillen zien tussen
matig tot laat prematuren en zeer prematuren (tabel 2).[6].
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De Britse Millennium Cohort Study wijst uit dat kinderen klachten op 7 en/of 11jaar). Dit effect was het meest uitgesproken
geboren na een zwangerschap korter dan 37 weken een hoger voor kinderen geboren na een zwangerschap korter dan 32
risico hebben op luchtwegklachten dan a terme geboren weken en na een zwangerschapsduur van 32 tot 33 weken
kinderen (39 tot 41 weken). Van deze kinderen verzamelden de (tabel 3).[7]

onderzoekers op 3-, 5-, 7- en 11-jarige leeftijd informatie over

luchtwegklachten en het gebruik van astmamedicatie. Prema- Tot slot blijkt uit een Deense studie, gebaseerd op registratie-
tuur geboren kinderen hadden vaker last van een piepende data, dat prematuur geboren kinderen vaker astmamedicatie
ademhaling dan & terme geboren kinderen. Dit gold zowel voor op recept gebruiken dan a terme geboren kinderen. De
kinderen die alleen luchtwegklachten hadden op jonge leeftijd onderzoekers vergeleken het gebruik van medicatie voor
(‘early-remittent wheeze'; klachten op 3 en/of 5 jaar, maar niet verschillende leeftijdscohorten variérend van 0-2-jarigen
daarna)als voor kinderen met persisterende luchtwegklachten (geborenin 2009) tot 25-31-jarigen (geboren in 1980-1986).
(‘persistent/relapsing wheeze'; klachten op 3 en/of 5 jaar plus Zij zagen allereerst dat hoe vroeger kinderen geboren zijn,

Tabel 1. De classificatie van het moment waarop een kind wordt geboren. [1,2]

| |ceboorteracenzwangerschapsduurvan:

Extreem prematuur * Korter dan 28 weken
Zeer prematuur * 28 tot 32 weken
Matig prematuur 32 tot 34 weken
Laat prematuur 34 tot 37 weken
Vroeg a terme 37 tot 39 weken
Aterme 39 tot 41 weken

Laat aterme 4] tot 42 weken

Post terme 42 weken of langer

* De categorieén extreem en zeer prematuur worden in onderzoek vaak samengenomen tot één categorie (zwangerschaps-
duur korter dan 32 weken). Hetzelfde geldt voor de categorieén matig en laat prematuur (zwangerschapsduur 32 tot 37
weken).

Tabel 2. Een selectie van de resultaten uit het Groningse Pinkeltje-onderzoek, bij follow-up op 1- en
5-jarige leeftijd: uitkomstmaten op 1- en 5-jarige leeftijd.[6]

Leeftijd bij follow-up Zeer Matig- | Aterme

oy | e | s
(1

1jaar

«  Luchtwegklachten 32% 22% 13% <0,001 <0,001
«  Ziekenhuisopname vanwege respiratoire problemen 17% 6% 3% <0,001 <0,001
5jaar

- Piepende ademhaling (overdag) 34% 28% 19% NS* 0,001
- Droge hoest('s nachts) 34% 33% 24% NS 0,025
«  Behandeling voor luchtwegklachten 21% 18% 9% NS <0,001
«  Schoolverzuim vanwege luchtwegklachten 22% 21% 11% NS <0,001

NS = niet statistisch significant verschillend.
*De weergegeven P-waarden betreffen een analyse gecorrigeerd voor verschillen in maand en jaar van geboorte. Zonder deze
correctie is de P-waarde voor deze specifieke analyse kleiner dan 0,05.
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Tabel 3. Een selectie van de resultaten uit de Millenium Cohort Study, bij follow-up op 3-, 5-, 7-

en 11-jarige leeftijd.[7].*

_ Kind geboren na een zwangerschapsduur van:

<32 wkn 32-33 wkn
Odds ratio (95% BI)*

Early-remittent 2.72 1.62
wheeze (1.49-4.96) (0.89-2.60)

Late wheeze 2.19 1.42
(1.04-4.62) (0.71-2.86)

Persistent/relap- 4.30 2.06
sing wheeze (2.33-7.91) (1.16-2.69)

*In vergelijking met a terme geboren kinderen.

hoe groter de kans is dat zij astmamedicatie gebruiken. Daar-
naast zagen zij vooral in de jongere leeftijdscohorten (<18 jaar)
dat kinderen/adolescenten die prematuur geboren zijn ten tijde
van de dataverzameling(2010-2011) vaker astmamedicatie
gebruikten dan a terme geboren kinderen.[8]

Verminderde longfunctie

Prematuur geboren kinderen hebben niet alleen meer lucht-
wegklachten dan a terme geboren kinderen; ook de longfunctie
laat op verschillende leeftijden afwijkingen zien.[4,9]

Lung function trajectories zijn modellen die beschrijven hoe de
longfunctie zich ontwikkelt gedurende de levensloop. Vanaf de
geboorte neemt de longfunctie toe. Deze bereikt een maximum
op jongvolwassen leeftijd. Vervolgens neemt de longfunctie weer
af naarmate iemand ouder wordt. Prematuur geboren kinderen
starten al bij de geboorte met een lagere longfunctie dan a terme
geboren kinderen en bereiken, op jongvolwassen leeftijd, een
lagere maximale longfunctie. Door dit lagere maximum lopen zij
meer risico om, als op oudere leeftijd de longfunctie afneemt,
onder een kritische grens te komen en COPD te ontwikkelen.
[10,11] Een Australische studie laat zien dat vooral zeer prema-
tuur geboren kinderen (zwangerschapsduur minder dan 32
weken), en binnen die groep vooral de kinderen met BPD, in de
kinderleeftijd een minder snelle toename van de longfunctie
laten zien dan a terme geboren kinderen.[12]

Niet alleen zeer prematuur geboren kinderen en kinderen met
BPD hebben op de kinder- en (jong)volwassen leeftijd een
lagere longfunctie dan a terme geboren kinderen. Dit geldt ook
voor matig tot laat vroeggeboren kinderen.

Een Britse reviewstudie wijst uit dat kinderen geboren na een
zwangerschap korter dan 37 weken later in hun leven (op 8- tot
20-jarige leeftijd) een lagere FEV1hebben dan kinderen die a
terme (na een zwangerschap van ten minste 37 weken) geboren
zijn. Prematuur geborenen zonder BPD hadden gemiddeld een
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34-36 wkn 37-38 wkn 39-41 wkn

1.38 1.11 1
(1.10-1.74) (0.94-1.29)

0.91 0.85 1
(0.58-1.42) (0.66-1.09)

1.45 1.15 1
(1.09-1.94) (0.97-1.38)

7,2% lagere FEV1in vergelijking met a terme geboren kinderen.
Kinderen met BPD hadden een 16,2 tot 18,9% lagere FEV1. De
gemiddelde FEV1-waarde van de prematuur geboren kinderen
zonder BPD was 91% van voorspeld. Voor de kinderen met BPD
was dit 79,1tot 83,7%.[13]

Eenrecente meta-analyse van Australische onderzoekers laat
zien dat kinderen geboren na een zwangerschap van 32 tot 37
weken op b tot 28-jarige leeftijd lagere z-scores hebben voor
verschillende longfunctie-indicatoren. De z-scores voor de
FEV1, FVC, FEV1/FVC en FEF25-75% waren respectievelijk
0,22,0,23,0,1en 0,27 punten lager dan bij a terme geboren
kinderen. De onderzoekers concluderen dat, hoewel de afname
in longfunctie minder groot is dan wat bekend is voor zeer- en
extreem prematuur geboren kinderen, het toch belangrijk is in
het achterhoofd te houden dat ook deze groep kinderen op latere
leeftijd een hoger risico heeft om COPD te ontwikkelen.[14]

De Tasmanian Longitudinal Health Study (TAHS)is de eerste
prospectieve cohortstudie waarin de onderzoekers de long-
functie, de diffusiecapaciteit van de long en het voorkomen van
COPD van prematuur geborenen maten op oudere leeftijd,
namelijk 53 jaar. Deze studie laat zien dat, in vergelijking met a
terme geboren kinderen, zeer tot matig prematuren een hoger
risico hebben op COPD op 53-jarige leeftijd (OR 2,9; 95% BI
1,1-7,7). Ook hebben zij een lagere longfunctie en diffusiecapaci-
teit. Dit geldt niet voor laat prematuur geboren kinderen.[15]

Monitoring van de longfunctie

Is het zinvol om prematuur geboren kinderen na de geboorte op
te volgen? Hiervoor bestaat nog geen duidelijk wetenschappe-
lijk bewijs. Er zijn wel twee richtlijnen die aanbevelingen doen
over dit onderwerp.

De European Respiratory Society (ERS) bracht in 2020 een
richtlijn uit waarin zij voorwaardelijke aanbevelingen doen voor
de monitoring en behandeling van kinderen met BPD.[16]



NASCHOLING

Wat betreft monitoring adviseert de richtlijn om alle kinderen
met BPD op te volgen middels longfunctiemetingen. Een
subgroep, zoals kinderen met ernstige BPD of herhaalde zieken-
huisopnames in verband met luchtwegproblemen, kan worden
opgevolgd met beeldvormende technieken die gebruik maken
van ioniserende straling.

De American Thoracic Society (ATS) bracht in 2021 een soortge-
lijke richtlijn uit. Het verschil met de ERS-richtlijn is dat deze zich
richt op een bredere doelgroep, namelijk alle prematuur geboren
kinderen (zwangerschapsduur < 37 weken) met respiratoire
aandoeningen die direct gerelateerd zijn aan de vroeggeboorte.
Dit betreft ook, maar niet uitsluitend, kinderen met BPD. In de
Amerikaanse richtlijn staan vooral aanbevelingen voor de
monitoring van specifieke subgroepen hierbinnen, zoals
kinderen met ademhalingsproblemen tijdens het slapen of eten,
luchtwegmalacie of onverklaarde luchtwegsymptomen. Deze
richtlijn doet geen aanbeveling voor een algemene follow-up van
de longfunctie van prematuur geboren kinderen.[17]

Voor beide richtlijnen geldt, zoals eerder benoemd, dat het
onderliggende wetenschappelijke bewijs beperkt is. Vooralsnog
lijkt het niet nodig om de totale groep matig tot laat premature
kinderen routinematig op te volgen in de jaren na de geboorte
of in de volwassenheid. Dit zou, zeker als zij geen klachten
ervaren, een onnodige druk leggen op het zorgsysteem.

Conclusie

Matig tot laat prematuur geboren kinderen hebben tijdens hun
jeugd en op volwassen leeftijd een hoger risico op luchtweg-
klachten en een verminderde longfunctie dan a terme geboren
kinderen. Dit risico is wel kleiner dan bij zeer prematuur
geboren kinderen en kinderen met BPD. Vooralsnog is het
waarschijnlijk niet nodig om deze kinderen standaard op te
volgen in de jaren na hun geboorte. Wel is het belangrijk dat
longartsen en huisartsen die kinderen of volwassenen met
luchtwegproblematiek zien, zich bewust zijn van een eventuele
vroeggeboorte en de gevolgen die dit kan hebben voor de
longgezondheid op latere leeftijd. Zo nodig kunnen zij hier hun
behandelplan en medicatiebeleid op aanpassen. ®
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Samenvatting

In de tweede helft van 20¢ eeuw is in Nederland (en veel andere westerse landen) de
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Leerdoelen
Na het lezen van dit artikel weet u:

prevalentie van astma bij jonge kinderen fors toegenomen. Veranderde leefomstandig- « Hoede prevalentie van astmain de
heden spelen hierbij hoogstwaarschijnlijk een belangrijke rol. Volgens de afgelopen decenniais veranderd;
hygiénehypothese leidt de verminderde blootstelling aan diverse micro-organismen in «  Welke immunologische processen

de eerste jaren van het leven die hiermee gepaard gaat tot een verstoorde rijping van

het immuunsysteem. Dat mondt uit in een verhoogde gevoeligheid voor het ontwikkelen

van astma (en andere allergische aandoeningen). De old friends-hypothese verfijnt dit .
idee door te stellen dat er vooral sprake is van een verminderde blootstelling aan ‘oude
vrienden’: micro-organismen waarmee de mens al duizenden jaren lang in symbiose

leeft (commensalen). Voortbordurend op dit idee wordt momenteel onderzocht hoe het

daarbij(waarschijnlijk) een grote rol
spelen;

Hoe op grond van deze kennis de kans
op het ontstaan van astma en andere
allergische aandoeningen kan worden
verminderd.

ontstaan van astma en andere allergische aandoeningen kan worden voorkomen via

gerichte blootstelling aan commensalen vroeg in het leven.

In de tweede helft van 20° eeuw is in Nederland (en veel
andere westerse landen) de prevalentie van astma bij jonge
kinderen fors toegenomen. Hierbij spelen veranderde
leefomstandigheden hoogstwaarschijnlijk een belangrijke rol.
Momenteel wordt onderzocht hoe astma en andere allergi-
sche aandoeningen kunnen worden voorkomen via gerichte
blootstelling vroeg in het leven.

De waargenomen toename in de prevalentie van astma bij jonge
kinderen in Nederland en veel andere westerse landen in de
tweede helft van de 20¢ eeuw gaf het denken over het ontstaan
van astma een nieuwe richting. Die stijgende prevalentie viel
namelijk opvallend samen met snel veranderende leefom-
standigheden in die landen, als gevolg van de snel stijgende
welvaart. Deze trend bracht de Britse epidemioloog prof. David
Strachan in 1988 tot het formuleren van wat later de hygiéne-
hypothese is gaan heten.[1] Deze hypothese stelde, in het kort,
dat de veranderde leefomstandigheden in de westerse wereld,
met name toegenomen hygiéne en kleinere gezinnen, leiden tot
minder contact met bacterién, virussen en andere micro-
organismen. Dit zou resulteren in een veranderde rijping van
het immuunsysteem op zeer jonge leeftijd, wat sommige
kinderen gevoeliger zou maken voor het ontwikkelen van astma
en andere atopische aandoeningen.

Tal van epidemiologische bevindingen sluiten aan bij deze
hypothese, zoals verschillen in prevalentie van astma tussen
kinderen die zijn opgegroeid op een boerderij en kinderen die
zijn opgegroeid in de stad. Ook zijn er verschillen geconstateerd
in de astmaprevalentie tussen kinderen opgegroeid in
West-Europa of in het voormalige Oostblok en het verdwijnen
van die verschillen na de val van de Muur.[2] Opvallend is het
verschil in prevalentie van astma en allergie tussen het Finse
en het Russische deel van Karelié.[3] 0ok de uitkomsten van de
Nederlandse PIAMA-studie sluiten aan bij de hygiéne hypothese:
deze studie vond een omgekeerd verband tussen de mate van
blootstelling op zeer jonge leeftijd aan extracellulaire polysac-
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chariden afkomstig van Penicillium- en Aspergillus-soorten en
de prevalentie van luchtwegklachten in de eerste vier levens-
jaren.[4]

‘Oude vrienden’

Tegenwoordig is de door de Britse microbioloog prof. Graham
Rook in 2003 geintroduceerde term ‘old friends-hypothese
meer in zwang geraakt. [5] Deze hypothese benadrukt dat het
vooral gaat om blootstelling aan micro-organismen in de
vroege levensfase, waarmee de mens al duizenden jaren in
symbiose leeft (microbiota, commensalen), oftewel ‘oude
microbiéle vrienden’. Met deze verfijning van de hygiéne-
hypothese bestrijdt de old friends-hypothese tegelijkertijd een
misverstand dat door de populariteit en brede formulering van
de hygiéne-hypothese bij het brede publiek was ontstaan: het
misverstand dat het met de hygiéne van de moderne, westerse
mens best wat minder kon. Dat klopt niet; de verbeterde
persoonlijke en publieke hygiéne (onder andere schoon
drinkwater en sanitaire voorzieningen) blijven immers van groot
belang voor de volksgezondheid.

Met ‘oude vrienden’ verwijst de gelijknamige hypothese naar de
micro-organismen die een belangrijke rol spelen bij de vroege
rijping van het adaptieve immuunsysteem van de mens,
waaronder het darmmicrobioom dat zich snel na de geboorte
ontwikkelt, tal van schimmels en bacterién in de directe
leefomgeving en infectieuze wormen (helminthen). [6] Bij die
vroege rijping is het belangrijk dat er een verschuiving gaat
optreden van T2- naar T1-responsen. Tot de geboorte is het
immuunsysteem relatief naief, onrijp en vooral gericht op
Th2-responsen om de foetus te beschermen tegen afstoting.
Na de geboorte treedt er gedurende de eerste levensjaren
onder invloed van blootstelling aan prikkels uit de omgeving
eenrijping op van het afweersysteem van het kind. Daarbij
treedt een verschuiving op naar T1-reponsen, met name naar
de aanmaak van regulatoire T-cellen die de ernst van de
afweerresponsen kunnen dempen.
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Prikkels voor rijping

Belangrijke prikkels die nodig zijn om deze verschuiving in
goede banen te leiden, blijken stoffen afkomstig van de old
friends. De blootstelling hieraan is vooral hoog in leefomgevingen
die volop in contact staan met de natuur (beplanting, aarde,
(boerderij)dieren) en is veel lager in de huidige westerse
stedelijke leefomgeving. Dit verklaart waardoor in epidemiolo-
gische studies het opgroeien op een boerderij naar boven
kwam als een beschermende factor tegen het ontwikkelen van
astma. Hierbij moeten we ons overigens realiseren dat de
boerderijen, waar dergelijke studies werden uitgevoerd,
‘ouderwetse’kleinschalige familiebedrijven waren; de stal lag er

nog vol met stro en bevond zich onder één dak met de leefruimte.

Het valt in hoge mate te betwijfelen of een hedendaags
boerenbedrijf eenzelfde effect heeft. Overigens spelen naast
de blootstelling aan micro-organismen ook genetische
factoren een rol bij de vroege rijping van het immuunsysteem.
Zo hebben kinderen die drager zijn van een genetische variant
van chromosoom 17q enerzijds een verhoogde kans op het
ontwikkelen van astma, maar anderzijds het meeste baat bij
een vroege blootstelling aan de prikkels uit de boerderijom-
geving.[7]

De hamvraag is of - en zo ja, hoe - deze kennis kan worden
omgezet in klinisch toepasbare strategieén, die kinderen
beschermen tegen het ontstaan van astma. Op papier kan dat
door kinderen vanaf de geboorte bloot te stellen aan precies
die micro-organismen die veel voorkomen in de ouderwetse
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boerderij-omgeving. Het is momenteel echter nog niet duidelijk
welke micro-organismen dat precies zijn, laat staan dat bekend
is hoe (en hoe lang) deze micro-organismen idealiter zouden

moeten worden toegediend, en of hierbij ieder kind eenzelfde
cocktail aan micro-organismen zou moeten krijgen toegediend.

Recente trials

Momenteel loopt in de Verenigde Staten de ORBEX-trial
(NCT02148796) waarin ongeveer 1.000 kinderen met een hoog
risico op het ontwikkelen van astma vanaf een leeftijd van zes
maanden twee jaar lang, tien dagen per maand een lysaat van
diverse bacteriestammen (Haemophilus influenzae, Streptococ-
cus(pneumonia, pyogenes en sanquinis (viridans)), Klebsiella
(pneumoniae en ozaenae), Staphylococcus aureus en Moraxella
catarrhalis) of placebo krijgen toegediend. Primaire uitkomst-
maat van de studie is het optreden van onderste luchtweg-
klachten in de eerste vijf levensjaren. [8]

Een bredere aanpak is getest in Finland. Het tien jaar durende
Finnish Allergy Program 2008-2018 had als doel de prevalentie
van astma en allergie te verminderen. Dat probeerden de
onderzoekers niet te bewerkstelligen door allergenen te
vermijden, maar juist door de tolerantie van het immuun-
systeem te vergroten via de (vroege) blootstelling aan
micro-organismen. Het idee hierbij was dat vroege blootstelling
aan allergenen van deze micro-organismen de neonatale
T2-respons afremt, en anderzijds de aanmaak van tolerantie
versnelt. Dit programma bestond uit een publiekscampagne die
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terugvinden van de herkomst te verbeteren. Fasenra mag niet worden gebruikt voor de behandeling van acute astma-exacerbaties.
Patienten moeten worden geinstrueerd om medisch advies in te winnen als hun astma niet onder controle blijft of erger wordt na
begin van de behandeling. Abrupte beéindiging van corticosteroiden na start van de Fasenra-behandeling wordt niet aanbevolen.
Indien nodig dient een verlaging van de corticosteroiddosering geleidelijk en onder het toezicht van een arts uitgevoerd te worden.
Acute systemische reacties, waaronder anafylactische reacties en overgevoeligheidsreacties (bijv. urticaria, papuleuze urticaria,
huiduitslag) zijn opgetreden na toediening van benralizumab. Deze reacties kunnen binnen enkele uren na de toediening optreden,
maar in sommige gevallen kunnen ze met vertraging optreden (d.w.z. dagen). Een voorgeschiedenis van anafylaxie niet gerelateerd
aan benralizumab kan een risicofactor zijn voor anafylaxie na toediening van Fasenra. In overeenstemming met de Klinische praktijk
dienen patiénten na toediening van Fasenra gecontroleerd te worden gedurende een gepaste periode. In het geval van een over-
gevoeligheidsreactie moet Fasenra permanent worden stopgezet en een passende behandeling worden geinitieerd. Eosinofielen
kunnen een rol spelen bij de immunologische respons op sommige worminfecties. Patiénten met een reeds bestaande worminfectie
moeten worden behandeld vaor het begin van de behandeling met benralizumab. Als patiénten geinfecteerd raken tijdens de behande-
ling en niet reageren op anti-wormbehandeling, moet de behandeling met benralizumab worden gestopt tot de infectie verdwenen
is. Als voorzorgsmaatregel heeft het de voarkeur het gebruik van Fasenra te vermijden tijdens de zwangerschap. Risico bij het geven
van borstvoeding voor pasgeborenen/zuigelingen kan niet worden uitgesloten. Interacties: De humorale antilichaamrespons geindu-
ceerd door seizoensgebonden influenzavirusvaccinatie lijkt niet beinvioed te worden door behandeling met benralizumab. Een effect
van benralizumab op de farmacokinetiek van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen wordt niet verwacht. Cytochroom P450-
enzymen, effluxpompen en eiwitbindende mechanismen zijn niet betrokken bij de klaring van benralizumab. Er is geen bewijs van
IL-5Ro-expressie op de hepatocyten. Depletie van de eosinofielen leidt niet tot chronische systemische veranderingen in pro-
inflammatoire cytokinen. Bijwerkingen: Vaak [21/100,<1/10): faryngitis, overgevoeligheidsreacties, hoofdpijn, pyrexie, reactie
op de injectieplaats. Niet bekend: Anafylactische reactie. Afleverstatus: UR, voor vergoedingsstatus zie www.medicijnkosten.nl
Uitgebreide productinformatie: Voor de volledige productinformatie wordt verwezen naar de SmPC-tekst op www.astrazeneca.nl.
Voor overige informatie en literatuurservice: AstraZeneca BV, Pastbus 599, 2700 AN Zoetermeer. Tel. (079) 363 22 22.
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Verkorte product informatie Trixeo Aerosphere®(oktober 2021)

vorm en samer : Aerosol, suspensie. Elke geinhaleerde dosis bevat 5 mcg formoterolfuma-
raatdlhydraat 9 mcg glycopyrroniumbromide gelijk aan 7,2 mcg glycopyrronium, en 160 mc gbudesonide. Dit komt
over een meteen afgemeten dosis van 5,3 mcg formoterolfumaraatdihydraat, 9,6 mcg glycopyrroniumbromide
gelijk aan 7,7 mcg glycopyrronium, en 170 mcg budesonide. Farmacotherapeutische groep: Geneesmiddelen
voor obstructieve luchtwegziekten: adrenergica i.c.m. anticholinergica incl. drievoudige combinaties met corti-
costeroiden. ATC-code: RO3AL11 Indicatie: Onderhoudsbehandeling voor volwassen patiénten met matige tot
ernstige chronische obstructie velong ziekte (COPD) die niet adequaat behandeld worden met een combinatie
van een inhalatiecorticosteroid en een langwerkende B2-agonist of een combinatie van een lang-
werkende B2-agonist en een langwerkende muscarineantagonist. Dosering: De aanbevolen en maximale
dosis is tweemaal daags 2 inhalaties (2 's ochtends en 2 's avonds). De zorgprofessional dient het correcte
inhalatorgebruik te tonen en de juiste inhalatietechniek regelmatig te controleren. Patiénten die het tegelijk indrukken
eninademen moeilijk vinden, kunnen Trixeo Aerosphere gebruiken met voorzetkamer (Aerochamber Plus Flow-Vu).
Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor (een van) de werkzame stoffen en/of de hulpstoffen. Waarschuwingen
en voorzorgen: Dit geneesmiddel is niet geindiceerd voor behandeling van acute episoden van bron-
chospasmen, d.w.z. als noodbehandeling. Als paradoxaal bronchospasme optreedt, dient de behandeling
onmiddellijk te worden gestopt en, indien nodig, alternatieve behandeling te worden ingesteld.
Het wordt afgeraden plots te stoppen met dit geneesmiddel bij verslechtering van ziekte want dit kan wijzen
op een onderliggende aandoening die herbeoordeling vereist. Voorzichtigheid is geboden bij klinisch
significante ongecontroleerde en ernstige cardiovasculaire ziekte, bij bekende/vermoede verlenging van het
QTc-interval en bij thyrotoxicose, symptomatische prostaathyperplasie, urineretentie en nauwe-kamerhoek-
glaucoom. Patiénten dienen geinformeerd te worden over acute nauwe- kamerhoekglaucoom, te stoppen
met dit geneesmiddel en onmiddellijk hun arts te contacteren als zij dit ontwikkelen.Als een patiént
visusstoornissen ontwikkelt, dient doorverwijzing naar een oogarts overwogen te worden. Mogelijke
systemischecorticosteroide effecten op botdichtheid dienen overwogen te worden, vooral bij langdurig gebruik
van hoge doses i.c.m. risicofactoren voor osteoporose. Patiénten die overstappen van orale steroiden, behandeld
werden met hoge doses corticosteroiden of langdurig de hoogst aanbevolen dosis inhalatiecorticosteroiden ont-
vingen, kunnen bijnierinsufficiéntie vertonen bij ernstige stress waarbij, en bij electieve operaties, aanvullende
systemische corticosteroidsuppletie overwogen dient te worden. Alertheid op mogelijke ontwikkeling van
pneumonie is geboden omdat de klinische kenmerken kunnen overlappen met die van COPD-exacerbaties.
B2-agonisten kunnen potentieel ernstige hypokaliémie veroorzaken wat versterkt kan worden door hypoxie,
daarom is extra alertheid geboden bij ernstige COPD. Plasmaglucose dient tijdens de behandeling gemonitord
te worden. Bij ernstige nierinsufficiéntie en ernstige leverinsufficiéntie mag dit middel alleen worden gebruikt
als het verwachte voordeel opweegt tegen de mogelijke risico’s. Trixeo Aerosphere heeft geen of een
verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen. Duizeligheid
is echter een soms voorkomende bijwerking waar rekening mee gehouden moet worden tijdens het besturen
van voertuigen of gebruik van machines. Interacties: Gelijktijdig gebruik van 1) sterke CYP3A-remmers
(bijv. itraconazol,ketoconazol, HIV-proteaseremmers en cobicistathoudende producten) voor langdurige
behandeling (= 2 weken) verhoogt naar verwachting het risico op systemische bijwerkingen en dient vermeden
te worden tenzij het voordeel opweegt tegen het verhoogde risico van systemischecorticosteroide bijwerkingen,
waarop patiénten gemonitorddienente worden; 2) B-adrenerge blokkers kan potentieel versterkende effecten
hebben en dient te worden vermeden tenzij het verwachte voordeel zwaarder weegt dan het mogelijke risico,
waarbij cardioselectieve B-adrenerge blokkers de voorkeur hebben; 3) geneesmiddelen die andere anticholinerge
en/of langwerkende B2-adrenerge agonisten bevatten, wordt niet aanbevolen en gelijktijdig gebruik van ande-
re B-adrenerge geneesmiddelen maakt voorzichtigheid noodzakelijk;4)o.a.xanthinederivaten,steroiden en niet-
kalium sparende diuretica kan mogelijke initiéle hypokaliémie versterken, wat de kans op aritmieén vergroot bij
digitalisglycosid en gebruik; 5) anesthesie met gehalogeneerde hydrocarbonaten verhoogt het risico op aritmieén;

6) quinidine, disopyramide, procainamide, antihistaminica, mono amineoxidase(MAQO)-remmers,tricyclischean-
tidepressiva en fenothiazines kan het QT- interval verlengen en het risico op ventriculaire aritmieén verhogen.
7) L-dopa, L-thyroxine, oxytocine en alcohol kan de cardiale tolerantie t.o.v. B2-sympathomimetica verhinderen.
8) MAO-remmers, o.a. die met vergelijkbare eigenschappen als furazolidone en procarbazine, kan hyperten-
sieve reacties uitlokken. Bijwerkingen: Vaak (= 1/100, < 1/10): orale candidiasis, pneumonie, hyperglykemie,
angst, insomnia, hoofdpijn, hartkloppingen,dysfonie, hoesten, nausea, spierspasmen en urineweginfectie. Soms
(=1/1000, <1/100): overgevoeligheid, depressie, agitatie, rusteloosheid, nervositeit, duizeligheid, tremor, angina
pectoris, tachycardie, cardiale aritmieén, keelirritatie, bronchospasme, droge mond, blauwe plekken, urinereten-
tie en pijn op de borst. Zeer zelden (<1/10.000): tekenen of symptomen van systemische glucocorticosteroide
effecten en abnormaal gedrag. Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald): angio-
oedeem, gezichtsvermogen wazig, cataract en glaucoom. Afleverstatus: U.R., volledig vergoed. Uitgebreide
productinformatie: Voor de volledige productinformatie wordt verwezen naar de QRD-tekstop www.astrazeneca.nl.
Voor overige informatie: AstraZenecaBV, Postbus 599, 2700 AN Zoetermeer. Tel. 079 363 2222.
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VERKORTE PRODUCTINFORMATIE DUPIXENT*

NAAM VAN HET GEIIEESHIDDEI. Duplxen! 100 mg (200 mg) (300 mg) oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit. Dupixent” 200 mg (300 mg) oplossing voor injectie in een voorgevulde pen. KWALITATIEVE EN
KWANTITATIEVE SAME nt 100 mg oplossing voor njectie in een voorgevulde spuit voor eenmalig gebruik bevat 100 mg dupilumab i een oplossing van 0.67 mi (150 ma/mi). Dupixent 200 mg oplossing
voor injectie in een vomgevume SDult n' pen bevat per voorgevulde spuit of pen voor eenmalig gebruik 200 mg dupilumab in een oplossing van 1,14 mi (175 mg/mi). Dupixent 300 mg oplossing voor injectie in een
voorgevulde spuit of pen bevat per voorgevulde spuit of pen voor eenmalig gebruik 300 mg dupilumab in een oplossing van 2 ml (150 mg/mi). Dupilumab s een volledig humaan monoklonaal anllll(haﬂm en wovdt
geproduceerd uit ovariumeellen van de Chinese hamster (CHO, Chinese hamster ovary) door middel van recombinant DNA technologie. Voor de volledige ljst van hulpstoffen, ze rubriek 6.1. FARMACEUTISCHE VORM:
Oplossing voor injectie (injectie). Een heldere tot Il(hldnors:hunende kleurloze tot lichtgele steriele oplossing, die vrj is van zichtbare deeltjes, met een pH van ongeveer 5,9. THERAPEUTISCHE INDI(ATIES ‘Aopische
dermatitis: Dupixent jaar en ouder die in aanmerking komen voor
en ysterische behandelng. Kinderen van & maanden to en met 11z upixnt is géincicerd voo de behandeling van enstie aloische dematits i Kideten & moanden ot n et 1 Jaar oud die in
aanmerking komen voor systemische behandeling. Astma: Volwassenen en adolescenten: Dupixent is geindiceerd voor gebruik bij volwassenen en adolescenten van 12 jaar en ouder als aanvullende
ondemnudxhehanuehng van ernstig astma met type 2 inflammatie gekenmerkt donr verhoogde bloedeosinofielen en/ﬂl ‘verhoogde fractie van Shksm'monox\de in de uitgeademde lucht (FeNO), die onvoldoende
kunn middel met Il jaar. Dupixent is geindiceerd voor gebruik
bij kmdelen van 6 tot en met 11 jaar oud als aanvullende Dndemoudmhande\lng van emstlg aslma met vae 2 inflammatie, gekenmerkt door velhoogde bloedeosinafielen en/of verhoogde fractie van
stikstofmonoxide in de ullgeademde lucht (FeN0), die onvoldoende kunnen worden behandeld met matig-tot hooggedoseerde geinhaleerde corticosteroiden (IS) plus een ander geneesmiddel voor
‘onderhoudsbehandeling. Chronische rinosinusitis met neuspoliepen ((RSWNPY: Dupixent is geindiceerd als aanvuller\de therapie met intranasale corticosteroiden voor de hehandehng van volwassenen met erstige
CRSWNP voor Dupixent ‘matige tot
ernstige prurigo nodularis (PN) die in aanmerking komen voor systemische therapie. Eosinofiele oesofagitis (EOE) Dupixent is geindiceerd voor de behandeling van eosinofiele nemlagms bij volwassenen en
adolescenten van 12 jaar en ouder, met een gewicht van ten minste 40 kg, die onvoldoende onder controle zijn met, intolerant of geen kandidaat zijn voor een conventionele behandeling met geneesmiddelen.
'DOSERING EN WLIZE VAN TOEDIENING: De behandeling dient te worden opgestart door beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg die bekend zijn met de diagnose en behandeling van de aandoeningen waarvoor
dupilumab is geindiceerd. Dosemvg Alopische dermalitis: Volwasxenen De aanbevolen dosis dupilumab voor volwassen patiénten is een startdosis van 600 mg (!wee \memes van 300 mg) gevalgd duor 300 mg

eenmaal per twee weken, i {of 17 jaar oud): Patienten met an <60 kg: ecties van 200 mg) g
200 mg eenmaal per tee weken Vﬂm patiénten met een van > 60 kg, een initiele d g i 300 mg), gevolgd door 300 mg eenmaal per twee weken. Kinderen van 6 ot
en met Il jaar oud” Patiénten met een van15kg mt <60 kg: 300 mg (é€n inj 1, gevolgd door 300 mg op dag 15 en daarna 300 g elke 4 weken (Q4W)*,
testarten 4 weken na de d 15. Voor Pe van 300 daarna 300 mg e\ke (wee weken (Q2W). De dosis kan naavge\anq het oordeel van de
arts verhoogd worden naar 200 mg 02W bu panénlen met een hchaamsgewnhl van 15 kg tot minder dan 60 kg. Patiénten met eer 5 kg tot < I5kg: een

initiéle dosis van 200 mg (één injectie van 200 mg) en daama 200 mg e\ke/i weken (Q4W). Patiénten met een hthaamsgew\(hl van 15 kg tot <30 kg: een |ml|e|e dosis van }00 mg (een injectie van 300 mg) en daarna

ar dit
tot enkel de probleemgebieden, zoals het gezicht, de ha\s \mem\ull\euze gebieden en de genitalién. Als Dahenten na 15 ‘weken behandeling voor atopische dermatitis Qeen lEadlE vertonen, overweeg dan de
16w

behandeling te stoppen. een g
Astme: dolg
12;aar en ouder) is: Voor of voor patienten met ische d comorbide
emstige chronische rinosinusitis met neuspoliepen, een mme\e dws van 600 mg (IWEE injecties van 300 mg), QEVU\W ‘door 300 mg eenmaal per twee weken, megemend al& subcutane injectie. Voo alle andere
evolgd tuiee wel

dupilumab voor pediatrische patiénten van 6 tot en met 1 laav sz voor klndev@n van IS tot minder dan 30 kg: 100 mg elke 2 weken (QZW) of 300 )mg elked weken (Q4w); vem kmdemn van 30 tot minder dan 60 kg: 200
mg elke Z weken (02W) of 300 mg elke 4 weken (Q4W); voor kinderen van 60 kg of meer. 200 g elke 2 weken Voor e t en met 11 jaar

203l beschreven k h verlagen als er Klinische

cden met dupilumab. Het verlag geledel e gebeuren. Dupilumab i Voo ing. De noodzaak van het
{ ische s iepen (CRSWNP): De aanbevol

volwassen patiénten is een initiéle dosis van 300 mg, gevolgd door 300 mg eenmaal per twee weken. Dupilumab joeld voor langdurige behandeling. Als patiénten na 24 weken behandeling voor CRSWNP geen
reactie vertonen, overweeg dan de behandeling te stoppen. Sommige patienten met een initiéle gedeeltelijke respons kunnen daarna verbetering Ewalel\ ‘met voortzetting van de behandeling na 24 weken. Prurigo

Nodularis (PN): D Volwassen paliénten injecties van 300 ma), gevolgd door twee wieken.
‘met of zonder hikbaar over patiénten met PN dle maximaal 24 weken zijn hehande\d Als patienten na 24 weken behandeling voor PN geen reactie

vertonen, overweeg dan de behandeling Ie stoppen. Eosmol/e/ea@mlagrlrx([of De aanbevolen dosis dupilumab voor patienten van 12 jaar en ouder is 300 mg, wekelijks toegediend (QW). Dupilumab 300 mg QW is
niet onderzocht bi patienten met EoE die minder an 40 kg wegen. Dupilumab is bedoeld voor langdurige behandeling. Dupilumab 300 mg QW werd onderzocht tot 52 weken. Dosenng n 52 weken werd et
‘onderzocht. Gemiste dosis: In het geval dat een weke\ukxe dosis wmdl ‘gemist, dien de dosis dan zo snel mngeluk toe, hema wordt gestart op basis

wordt gemist, toe binnen 7 dagen het: /an de patiént. niet binnen 7 dagen wordt Ineqedlenﬂ wa(m dan tot de volgende
dosis volgens het hema. Als een kelijkse d rdt gemist, dien de injectie dan toe bmnen 7 dagen het /an de patiént. Als de gemiste
dosis et binnen 7 dagen wordt toegediend, . Quderen (> 65 jaar): Voor ouderen hoeft dedas\smel teworden aangepast.
Wierfunctiestoornis: Er is geen dosisaanpassing nodig bij patiénten met een lichte of matige nierfunctiestoornis. Er is zeer beperkle informatie beschikbaar over patiénten met een ernstige nierfunctiestoornis.
Leverfunctiestoornis: i geen informatie beschikbaar over patienten met een leverfunctiestoornis. Lichaamsgewicht: e dosis hoeft nie te worden aangepast aan het ichaamsgewicht voor patienten met astma en
EOE van 12 jaar en ouder of bij volwassenen met atopische dermatitis of (RSWNP, of PN. Pediatrische patiénten: De veiligheid en werkzaamheid van dupilumab bij kinderen met atopische dermatitis jonger dan
6 maanden oud zijn niet vastgesteld. De ve\\ml\eld en wevkzaamhmd van dupilumab bij kinderen met een lichaamsgewicht van <5 kg zijn niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. De veiligheid en
werkzaamheid dan 6 jaar zin niet vastgesteld. r zjn geen gegevens beschikbaar, De veiligheid en werkzaamheid bij kinderen met CRSWNP jonger dan 18 jaar zijn
niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens bes(h\khaav De vemghem en werkzaamheid van dupilumab bij kinderen met PN jonger dan 18 jaar zin niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. De veiligheid en
‘werkzaamheid van dupilumab bij kinderen met EoE jonger dan 12 jaar zijn niet vastgesteld. Wiize van toedieni dupilumabis niet bedoeld voor

dan 12 jar. Voor kinderen van 6 maanden tot en met Tl jaar oud met atopische dermatits en astma is de voorgevulde spuit met dupilumab de geschikte pmmane voor toediening aan deze populate. Dupilumab
‘wordt toegediend domm\ddel van X\m(utal\e IHJE(I\E inde dU of bulk met uitzondering van het gebied van 5 cm rond de navel. Indien iemand anders de mleme toedient, kan de bovenarm ook worden gebruikt. Elke

nt 200 mg: Voor 00 mg Dupixent na elk: rschillends
m]e(tleulaat:en Dumxent 300 mg Voor de eevsl? dos\s van 600 mg moelen twee injecties van 300 mg Dumxent na e\kaar lueuedlend vorden [ versthmemje mlemenlaatsen Het wuvdt aannevo\en om van
injectieplaat van ntelzorger van
de patient kan dupilumab toedienen lndlen de bemepsbeaehnaar in de gezondheidszorg bepaah dat dit aangewezen I& De Da\\em en/n mantelzorgers moeten chd worden geinstrueerd in hel vcarbere\den en
N gebruk, ‘gebruik” aan het einde 007 VoOr een van
de in rubriek 6. Ide hulps bati gebruiken voor het behandelen van acute aslmasvmnlnmen of acute exacerbaties. Dupilumab niet gebruiken

voor hEl hehame\en van acuut hmnmﬂwasma of status. aslmah(us Corticosteroiden: Bij initiatie van de behandeling met dupilumab mag men niet abrupt stoppen met het gebruik van systemische, topische, of
Verlaging indien van toepassing, dient geleidelij te gebeuren en onder rechtstreeks toezicht van een arts. Een verlaging van de dosis corticosteroiden kan
gepaard gaan met systemische ontwenningssymptomen en/of kan aandoeningen aan et licht brengen die voorheen door de systemische behandeling met corticosteroiden werden onderdrukt. Type 2
nmsteklngsblomavkels kunnen worden onderdrukt door systemisch gebruik van corticosteroiden. Dit dient men in overweging te nemen om de type 2 status vast te stellen bij patiénten die orale corticosteroiden
ebruike Vindt er een systemische (onmiddeljk of vertraagd) plaat, stop dan onmiddelj met het toedienen van dupilumab en start met de van toepassing ziinde
hehandelll\ﬂ Er ziln gevallen van een anafylactische reactie, angio-oedeem, serumziekte of een serumziekteachtige reactie gemeld. De gevallen van een anafylactische reactie en angio-oedeem hebben zich vanaf
enkele minuten tot maximaal zeven dagen na de injectie met dupilumab voorgedaan. Eosinofiele aandoeningen: Gevallen van eosinofiele pneumonie en gevallen van vasculitis die overeenkomen met eosinofiele
granulomatose met polyangiits (EGPA) zijn gemeld bi dupilumab bij volwassen patiénten die deelnamen aan het ontwikkelingsprogramma voor astma. Gevallen van vascuits in overeenstemming met EGPA zjn
gemeld met dupilumab en placebo bij volwassen paiénten met comorbide astma in het CRSWNP ontwikkelingsprogramma. Artsen dienen te letten op vascuiitische rash, verslechterende pulmonale symptomen,
cardiale complicaties, en/of neuropathie die zich presenteren bij hun patiénten met eosinofili. Patiénten die worden behandeld voor astma kunnen ernstige systemische eosinofilie vertonen, soms met Kiinische
tekenen van eosinofiele pneumonie of vasculitis die overeenkomen met eosinofiele granulomatose met polyangiitis, aandoeningen die vaak worden behandeld met systemische corticosteroiden. Deze voorvallen
kunnen vaak, maar niet altijd, samenhangen met het verlagen van de behandeling met orale corticosteroiden. Intestinale wolmmlmle Pallemen met bekende intestinale worminfecties werden itgesloten van
jan T tiénten met bestaande
intestinale worminfecties moeten daarvoor behandeld worden lvorens men dupilumab opstart. Als patiénten geinfecteerd raken geduvenae de hehande\mq ‘met dupilumab en zj reageren niet op een behandeling
tegen intestinale wormen, stop dan met dupilumab tot de infectie is verholpen. Er zijn gevallen van enterobiasis gemeld bij kinderen van 6 tot en met 11 jaar die deelnamen aan het pediatrisch astma
ontwikkelingsprogramma. Aan conjunctivitis en keratiti gerelateerde voorvallen: Er zijn aan conjunctivits en keratitis gerelateerde voorvallen gemeld bij dupilumab, voornamelijk bij patienten met atopische
dermatitis. Sommige patiénten hebben visuele stoomissen (bv. wazig zicht) gemem in verband met conjunctiviis of keratits. Patiénten moet geadviseerd worden om nieuw opgelreden of verergerende
‘0ogsymptomen te melden aan hun zorgverlener. Patiénten die jikkelen die zich niet met standaardbehandeling laat verhelpen, of tekenen en symptomen
vertonen die op keratitis wijzen, dienen een oogonderzoek te ondergaan, md\en van toepassing. Patiénten met comorbide astma: Patiénten die dupilumab gebruiken en comorbide astma hebben, mogen hun
behandeling voor astma niet aanpassen of stopzetten zonder hierover eerst met hun arts te overleggen. Patiénten met comorbide astma dienen zorgwuldig te worden opgevolgd na stopzetting van dupilumab.
Vaccinaties: Gelijktijdig gebruik van \evende en levende verzwake vaccins met 3 eiligheid en werkzaamheid niet zijn vastgesteld. Het wordt aanbevolen om
levende en ing met de huidige richtlijnen f
ter ondersteuning van meer specifieke richtlijnen voor toediening van levende of levende verzwakte vaccins bij patiénten die met dupilumab worden hehande\d I)e Imm\lunleame op het TdaP-vaccin en het
‘meningokokken-polysacharidevaccin werden beoordeeld. BUWE IKIHGEII Vaak (> 1/100, <1/10): conjunctivitis*, orale herpes*, eosinofilie, lgie?,
erytheem, oedeem, pruritus, pijn, 2welling en blauwe plekken); soms (= 1/1.000, < 1/100): Angio-oedeem’, Oculaire pruritus*, Blefaritis™, Keratitis**, droog m)g" Raslv in gezl(l\l‘ zelden (> 1/10.000, < 1/1 000)
semmz\ek&e serumziekteachtige reacties, anafylactische reactie, ulceratieve keratitis Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb - Website: www arebl. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN
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Verkorte product informatie: Bevespi Aerosphere®(Aug-2022)
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De verbeterde persoonlijke
en publieke hygiéne blijven
van groot belang voor de
volksgezondheid.

de ouders opriep hun jonge kinderen minimaal twee uur per
dag buiten te laten spelen, veel gefermenteerd voedsel te laten
eten, bij voorkeur een huisdier te nemen, vroeg in contact te
komen met notoire allergenen en zoveel mogelijk antibiotica te
vermijden om zo de ontwikkeling van een gunstig microbioom
in de darm te stimuleren. Het programma leidde uiteindelijk tot
een daling in de prevalentie van astma en allergieén, tot minder
zorggebruik (waaronder ziekenhuisopnames) wegens astma
en/of andere allergische aandoeningen en tot een daling in de
jaarlijks uitgegeven directe en indirecte kosten voor deze
aandoeningen.[9]

Strategie tegen bestaande astmal/allergie

Een andere vraag is of het mogelijk is een reeds ‘ontspoord’
immuunsysteem op latere leeftijd bij te sturen met behulp van
doelgerichte prikkels. Vooralsnog is het alleen mogelijk
gebleken om de ernst van enkele specifieke vormen van
allergie, waaronder allergie tegen gras- en boompollen,
huisstofmijt en/of wespen, te verminderen door middel van
allergeen-specifieke immuuntherapie, oftewel desensibilisatie.
[10,11] Hierbij krijgt de patiént gedurende enkele jaren het
betreffende allergeen in een oplopende dosis toegediend. Dit
leidt tot een toegenomen tolerantie voor het betreffende
allergeen als gevolg van de aanmaak van requlatoire T-cellen,
regulatoire B-cellen en cytokinen die de Th2-immuunrespons
ombuigen in een Treg-immuunrespons. Deze onderdrukking is
echter slechts tijdelijk. Na verloop van tijd neemt bij veel
patiénten de klachten van de astma/allergie weer toe.

Conclusie

Volgens de hygiénehypothese leidt de verminderde blootstel-
ling aan diverse micro-organismen in de eerste jaren van het
leven tot een verstoorde rijping van het immuunsysteem. Dat
mondt uit in een verhoogde gevoeligheid voor het ontwikkelen
van astma(en andere allergische aandoeningen). De old friends-
hypothese verfijnt dit idee: er is vooral sprake van een vermin-
derde blootstelling aan micro-organismen waarmee de mens al
duizenden jaren lang in symbiose leeft. Voortbordurend op dit
idee wordt momenteel onderzocht hoe men het ontstaan van
astma en andere allergische aandoeningen kan voorkomen via
gerichte blootstelling aan commensalen vroeg in het leven. ®
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Samenvatting

Bronchopulmonale dysplasie (BPD)is een belangrijke complicatie bij prematuur
geboren kinderen. BPD heeft niet alleen gevolgen onmiddellijk na de geboorte en op de .

_/
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Leerdoelen
Na het lezen van dit artikel weet u:
Wat bronchopulmonale dysplasie is;

kinderleeftijd, maar ook op adolescente en zelfs volwassen leeftijd. Volwassen « Wat het belang is van screening voor
BPD-patiénten kunnen last hebben van benauwdheidsklachten, een verminderde bronchopulmonale dysplasie;
inspanningstolerantie en andere astma-achtige symptomen. Bewustwording bij « Naar wie uvolwassenen met

huisartsen en longartsen van de langetermijneffecten van BPD op volwassen leeftijd is
belangrijk om BPD-patiénten juist te diagnosticeren, laagdrempelig door te verwijzen

voor screening en te behandelen. Een behandeling met luchtwegverwijders kan de
longfunctie en de kwaliteit van leven van volwassen patiénten met BPD verbeteren. .

mogelijke klachten van bronchopul-
monale dysplasie kunt doorverwijzen
vOoor screening;

Welke rol luchtwegverwijders
kunnen spelen bij volwassenen met
respiratoire klachten als gevolg van
bronchopulmonale dysplasie.

In 2021 kwam in Nederland 6,6% van de baby’s te vroeg ter
wereld, dat wil zeggen: véor een zwangerschapsduur van 37
weken. Van alle baby’s werd 0,1% zelfs extreem vroeg geboren
(voor 26 weken zwangerschap).[1] Eén van de belangrijkste
respiratoire complicaties bij deze vroeggeboortes is broncho-
pulmonale dysplasie (BPD). Hierbij geldt: hoe vroeger een kind
geboren is, hoe groter het risico op de ontwikkeling van BPD.
Ongeveer 23% van de kinderen die voor een zwangerschaps-
duur van 28 weken wordt geboren, ontwikkelt BPD. Dit kan
oplopen tot 73% bij 23 weken zwangerschap.[2]

Door nieuwe inzichten in de etiologie en pathogenese van BPD,
en ontwikkelingen rondom beademing na de geboorte, wordt
nu een onderscheid gemaakt tussen ‘klassieke’ BPD en nieuwe’
BPD.[3]Dit onderscheid heeft vooral te maken met het feit dat
voor 1994 prematuren nog werden geintubeerd en onder hoge
druk zuurstof toegediend kregen. Dit kan echter de longen
beschadigen en zorgen voor littekenweefsel (de klassieke vorm
van BPD). Doordat de technieken voor het toedienen van zuurstof
zijn verbeterd, komt deze vorm van BPD steeds minder voor. Bij
nieuwe BPD is het probleem vooral de onderontwikkeling van de
longen, waarbij sprake is van minder en grotere longblaasjes dan
normaal. Dit zorgt ervoor dat het ademhalen en ook de zuurstof-
opname bij te vroeg geboren baby’s moeilijker verlopen.

Expertisecentrum

Nieuwe BPD wordt ingedeeld naar ernst, op basis van de duur
van de zuurstofbehoefte en de intensiteit van de ademhalings-
ondersteuning.[3]Kinderen met ernstige BPD hebben de
grootste kans op blijvende longschade en longklachten en
staan daarom over het algemeen onder controle van een
kinderarts of een longarts in een academisch centrum.
Kinderen met milde BPD zijn daarentegen vaak onder behande-
ling bij een neonatoloog of kinderarts in een algemeen
ziekenhuis. Op het moment dat deze kinderen de volwassen
leeftijd bereiken, worden zij verwezen naar de eerste lijn, een
longarts, of verdwijnen zij uit beeld.

Een goede, gecentraliseerde langetermijnfollow-up van deze
volwassenen met BPD ontbrak tot voor kort. Om de zorg voor
volwassen BPD-patiénten en andere volwassenen met een
aangeboren longziekte, of longaandoeningen die ontstaan zijn
rond de geboorte te verbeteren, heeft longarts dr. Lieke
Kamphuis in 2018 in het Erasmus MC een expertisecentrum
opgezet. In dit expertisecentrum, het enige wereldwijd, zijn
inmiddels drie longartsen werkzaam die patiénten ouder dan 18
jaar screenen op onder andere BPD en hen - indien nodig -
behandelen en verder vervolgen.

Minder goed meekomen

Voor volwassenen met BPD is niet altijd duidelijk dat zij een
verminderde longfunctie hebben; zij weten namelijk niet hoe het
aanvoelt om te beschikken over een normale longfunctie. Zij
kunnen echter wel astma-achtige respiratoire klachten ervaren,
zoals benauwdheidsklachten en een verminderd inspanningsver-
mogen. Daarnaast kunnen BPD-patiénten sneller last krijgen van
recidiverende luchtweginfecties en daardoor bronchiéctasieén
ontwikkelen. Deze kunnen op hun beurt weer infecties geven; er
ontstaat een vicieuze cirkel. BPD-patiénten geven ook vaak aan
hinder te ervaren in het dagelijks leven. Ze kunnen bijvoorbeeld
niet goed meekomen met sporten, geen volledige dagen werken,
of moeten een middagdutje doen om voldoende energie te
hebben voor de rest van de dag.

Screening

Op basis van de genoemde respiratoire klachten krijgen
BPD-patiénten geregeld de diagnose astma. Bewustwording
van de langetermijneffecten van BPD is dan ook belangrijk voor
het juist diagnosticeren en behandelen van deze patiénten.[2]
Patiénten met een vroeggeboorte in de voorgeschiedenis
dienen daarvoor laagdrempelig doorverwezen te worden voor
screening. Idealiter wordt elke prematuur op volwassen leeftijd
in ieder geval eenmaal door een longarts gezien, ofwel in het
expertisecentrum, ofwel bij een andere longarts met expertise
op het gebied van congenitale en perinatale longziekten.
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BPD-patiénten kunnen
astma-achtige respiratoire
klachten ervaren, zoals
benauwdheidsklachten
en een verminderd
inspanningsvermogen.
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Figuur 1. CT-scan van een
patiént met bronchopulmonale
dysplasie.

e

De screening voor BPD bestaat onder andere uit het bepalen
van de longfunctie en het uitvoeren van een CT-scan. Vooral de
CT-scan, waarop bij BPD-patiénten met name hypodense
gebieden, verdichtingen en bronchuswandverdikking te zien
zijn (zie figuur 1), kan helpen bij het maken van een onderscheid
tussen astma, COPD en BPD. Doordat naast de longen ook de
bloedvaten rond het hart niet goed ontwikkeld zijn bij prematuren,
hebben patiénten met BPD een grotere kans om op latere
leeftijd pulmonale hypertensie te ontwikkelen. De incidentie
hiervan is hoog, met name bij patiénten met ernstige BPD.[2]
Ook de verhoogde zuurstofdruk bij het beademen na de
geboorte, kan hartschade geven. Daarom is het belangrijk
BPD-patiénten ook te screenen op pulmonale hypertensie.

Luchtwegverwijders

Als bij de screening blijkt dat de longfunctie in orde is, is geen
verdere follow-up of behandeling nodig. Daarnaast lijkt BPD
stabiel op volwassen leeftijd: het niet behandelen van de
respiratoire klachten van BPD op volwassen leeftijd gaat in
principe niet gepaard met een duidelijk verval van de longfunctie
in de tijd. Maar afhankelijk van de mate van de longfunctieaf-
wijkingen, de bevindingen op de CT-scan en de wens van de
patiént, kan een behandeling met luchtwegverwijders worden
gestart. Bij volwassenen met BPD lijken inhalatiecorticoste-
roiden onvoldoende verbetering van de longfunctie te geven.
Recent is door de Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) prematuriteit opgenomen in de onderverdeling
van oorzaken van COPD. Dit ondersteunt de ervaring dat
inhalatiecorticosteroiden minder effectief zijn.[ 4]
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De verbeterde longfunctie
kan BPD-patiénten een
betere kwaliteit van leven
geven.

Patiénten die in het expertisecentrum worden gezien, hebben
regelmatig bij screening een forced expiratory volume in 1
second (FEV,)van 40 tot 50%. Door een behandeling met
luchtwegverwijders kan de FEV1-waarde significant stijgen.
Het is wel belangrijk te realiseren dat een behandeling met
luchtwegverwijders symptoombestrijding is. Desondanks kan
de verbeterde longfunctie patiénten een betere kwaliteit van
leven geven en ervoor zorgen dat zij weer beter mee kunnen
komen in de maatschappij.

Waar een behandeling met luchtwegverwijders over het
algemeen in overleg met de patiént wordt gestart, is aanwezig-
heid van bronchiéctasieén op de CT-scan wel een duidelijke
behandelindicatie vanwege de mogelijke recidiverende
infecties. Als deze onbehandeld blijven, kan de longfunctie
gestaag verslechteren. Bij de aanwezigheid van pulmonale
hypertensie is een behandeling ook geindiceerd.

Congenitale hernia diafragmatica

In het expertisecentrum voor congenitale en perinatale
longziekten worden niet alleen patiénten met BPD behandeld,
maar bijvoorbeeld ook patiénten met congenitale hernia
diafragmatica. Bij deze patiénten zijn de buikorganen door een
aangeboren middenrifbreuk in de borstkas terecht gekomen en
verdrukken daar de longen. Deze kunnen zich daardoor niet
goed ontwikkelen. De respiratoire klachten van patiénten met
congenitale hernia diafragmatica zijn vergelijkbaar met de
klachten van BPD-patiénten.

Een andere aandoening die de longartsen in het expertise-
centrum zien is congenital pulmonary airway malformation
(CPAM). Patiénten met deze aandoening worden geboren met
cysteuze afwijkingen in de longen. Op dit moment is het
onduidelijk of een operatie bij deze patiénten aangewezen is of
niet; dit wordt nog onderzocht. Het is wel duidelijk dat deze
cysteuze afwijkingen een grotere kans geven op infecties of
een klaplong. Ook is recent aangetoond dat deze patiénten een
verhoogd risico hebben op longkanker.[5] Langetermijnfollow-
up en screening op longkanker is bij deze patiénten dus van
belang.

Conclusie

BPD is een belangrijke complicatie bij prematuur geboren
baby’s die ook op volwassen leeftijd respiratoire klachten kan
geven en kan leiden tot pulmonale hypertensie. Hoewel het op
dit moment niet mogelijk is eventuele longschade bij BPD-
patiénten te genezen, kan een behandeling met luchtwegver-
wijders de kwaliteit van leven van BPD-patiénten verbeteren, en
kunnen patiénten beter meekomen in de maatschappij.
Essentieel hierbij is dat zo veel mogelijk (idealiter: alle)
patiénten met een vroeggeboorte in de voorgeschiedenis
laagdrempelig een longfunctieonderzoek en een CT-scan
ondergaan. Dit is een belangrijk doel van het expertisecentrum
voor congenitale en perinatale longziekten. In de eerste plaats
in Nederland, daarna hopelijk ook in de rest van de wereld. ®
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Samenvatting

De luchtkwaliteit in Nederland behoort nog steeds tot de slechtste in Europa. Doordat
fijnstof epigenetische veranderingen induceert, kunnen de schadelijke gevolgen
daarvan al voor de geboorte beginnen. De luchtwegen zijn de eerste levensjaren nog in
ontwikkeling, dus is het kind deze periode extra kwetsbaar voor luchtvervuiling.
Buitenshuis is, naast onder meer de intensieve veehouderij en particuliere houtstook,
het (weg)verkeer de grootste luchtvervuiler. Binnenshuis zijn roken, houtstook en koken
grote vervuilers. Een van de mogelijke acute gevolgen is een exacerbatie van astma.
Gevolgen op de langere termijn zijn een verminderde longfunctie, een verhoogde kans op
astma of COPD en vervroegd overlijden. Artsen zouden een grotere rol moeten spelen bij
de bewustwording van de gevaren van luchtvervuiling en (aanstaande) ouders, en
patiénten actiever adviezen moeten verstrekken hoe zij blootstelling kunnen beperken.

idoctor

Leerdoelen
Na het lezen van dit artikel weet u:

Wanneer en hoe de schadelijke
invloed van luchtvervuiling op het
(ongeboren) kind begint;

Wat fijnstof is en welke soorten er
zijn;

Welke belangrijke bronnen van lucht-
vervuiling er binnens- en buitenshuis
zijn;

Welke acute en chronische gevolgen
luchtvervuiling kan hebben;

«  Welke maatregelen de blootstelling
aan luchtvervuiling kunnen
beperken.

In Europa is Nederland een van de landen met de meeste
luchtvervuiling. Deze positie van Nederland hangt samen met
diverse factoren: de intensieve veeteelt, het verkeer, de
wereldhaven Rotterdam, luchthaven Schiphol, de dichte
bevolkingsgraad en de hoge industriéle productie. Daar komt
luchtvervuiling uit omringende landen nog bij. De impact op
de gezondheid is aanzienlijk en begint al in de vroegste stadia
van het leven.

Door de snelle opbouw en industrialisatie na de Tweede
Wereldoorlog was de luchtvervuiling in Nederland een omvang-
rijker probleem dan nu. De luchtkwaliteit is in de afgelopen
dertig jaar verbeterd dankzij toenemende aandacht voor het
milieu. Dit neemt niet weg dat luchtvervuiling de volksgezond-
heid nog steeds voor grote problemen stelt. Als risicofactor is
de impact van luchtvervuiling te vergelijken met die van
obesitas.

Morbiditeit en mortaliteit

De luchtkwaliteit is in heel Nederland onvoldoende. Met name
in stedelijke gebieden is deze kwaliteit nog lager, maar ook
binnen steden zijn er verschillen, afhankelijk van de afstand tot
bronnen van vervuiling, zoals snelwegen, verkeerspleinen of
bouwplaatsen. Buiten de stad is de nabijheid van bijvoorbeeld
een pluimveehouderij, biomassacentrale of staal- of mestfa-
briek een hotspot. lemand die vaak in de buurt van zo'n hotspot
vertoeft, heeft een hoger risico op negatieve gezondheids-
effecten. Hierbij zijn hooggevoelige groepen zoals kinderen,
zwangeren, 65-plussers en longpatiénten extra kwetsbaar.

Kinderen zijn kwetsbaarder voor luchtvervuiling dan volwassenen,

omdat:

« ze meer buitenshuis en dichter bij de grond vertoeven, waar
de concentratie van luchtvervuiling een stuk hoger is.
Kinderen hebben alleen hierdoor al een gemiddeld
37 procent hogere expositie dan volwassenen.

- zeactiever zijn en een hoger ademminuutvolume (AMV)\
hebben.

« de depositie van vervuilde lucht zich voordoet op een kleiner
longopperviak.

- delongen en overige organen in de eerste 1.000 dagen
(vanaf het moment van conceptie tot een postnatale leeftijd
van ongeveer 2 jaar) volop in ontwikkeling zijn, en daardoor
extra kwetsbaar.

In Nederland wordt ongeveer een vijfde van de astmagevallen
onder kinderen veroorzaakt door blootstelling aan stikstofoxi-
de. Dit aandeelis in geen enkel ander Europees land zo hoog en
komt overeen met ongeveer 5.800 extra nieuwe astmadiagno-
ses perjaar.[1]Volgens een Canadese studie verhoogt wonen in
de nabijheid van een snelweg de kans op overlijden (ongeacht
de oorzaak, RR 1,18).[ 2] Volgens berekeningen van het Europese
Milieu Agentschap overlijden in Nederland jaarlijks zo'n 12.000
mensen vroegtijdig door blootstelling aan fijnstof en stikstof-
dioxide. Volgens het RIVM verkortte luchtvervuiling in
Nederland de gemiddelde levensverwachting in 2016 met
ongeveer negen maanden.

Soorten luchtvervuiling

De belangrijkste schadelijke luchtvervuilende stoffen zijn
stikstofoxiden (NO ), fijnstof en het gas ozon(0,). NO, komen vri]
bij verbranding en zijn een verzamelnaam voor stikstof-
monoxide (NO)en stikstofdioxide (NO,). Fijnstof bestaat uit
microscopisch kleine vaste deeltjes (particulate matter, PM),
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Figuur 1. Deeltjesgrootte en daaraan gerelateerde gezondheidseffecten. Bron: VFA Solutions

kleiner dan 10 ym, zoals roet-, metaal-, zout- en zanddeeltjes.
Fijnstofdeeltjes worden onderverdeeld op basis van grootte (zie
afbeelding 1).

Primair fijnstof wordt rechtstreeks uitgestoten in de lucht. Het
ontstaat onder meer door verbranding, met name van fossiele
brandstoffen en hout, en vermaling bij industriéle processen, in
bijvoorbeeld metaal- of chemiebedrijven. Secundair fijnstof
ontstaat wanneer moleculen van verzurende stoffen binden tot
zouten, bijvoorbeeld stikstofoxiden(NO ), zwaveldioxide (SO,),
ammoniak (NH,)en ozon (0,). Onder invioed van de zon kunnen
stikstofoxiden en vluchtige organische stoffen in de atmosfeer
tot ozon reageren. Hoge concentraties ozon inademen kan tot
gezondheidsklachten leiden.

Luchtvervuiling buitens- en binnenshuis

Bij goede ventilatie correleert de kwaliteit van de binnenhuis-
lucht goed met die van de buitenlucht. Daarentegen kan de
luchtkwaliteit bij slechte ventilatie binnen wel tien keer
slechter zijn dan buiten. Houtstook en roken zijn belangrijke
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bronnen van luchtvervuiling binnenshuis, al is naar de gevolgen
voor de gezondheid nog weinig onderzoek gedaan.[ 3] Particu-
liere houtstook is volgens het RIVM verantwoordelijk voor 23
procent van de totale fijnstofuitstoot in Nederland. Twee uur
stoken resulteert in evenveel uitstoot van fijnstof als een
autorit van Amsterdam naar Milaan. Andere bronnen zijn met
name roken, wierook, kaarsen en koken op gas. Goede ventilatie
en het ontmoedigen van houtstook zijn daarom belangrijk voor
het verminderen van gezondheidsrisico’s.

Buitenshuis bepaalt de afstand tot de bron in belangrijke mate
de hoogte van het risico. Daar is het autoverkeer de belangrijkste
veroorzaker van luchtvervuiling, in de vorm van stikstofdioxide,
fijnstof en roet. Relatief veel mensen worden hieraan doorlopend
blootgesteld. De luchthaven Schiphol produceert met name
ultrafijnstof. De intensieve veehouderij is een grote bron van
primair fijnstof, zoals mest, haartjes en dioxines. Uit de
veehouderij afkomstig fijnstof, met name ammoniak, gaat
verbindingen aan en vormt dan secundair fijnstof. Binnen een
of twee kilometer van een pluimveehouderij wonen levert
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daarom een verhoogd gezondheidsrisico op. Een andere bron
buitenshuis is zware industrie, vooral bij Amsterdam en
Rotterdam. Bovendien komt industriéle luchtvervuiling deels
van over de grens.

Acute en chronische gevolgen

Gezondheidseffecten van luchtvervuiling kunnen acuut en
chronisch zijn. Een belangrijk voorbeeld van acute klachten -
ongeacht leeftijd - is het verhoogde risico op longontsteking,
en op een ernstiger verloop ervan, door piekexpositie van
PM2,5.[4]Andere acute klachten zijn onder meer kortademig-
heid, geirriteerde luchtwegen, een hartaanval,
COPD-exacerbatie of astma-aanval. Bij kinderen en volwassenen
kan luchtvervuiling astma acuut verergeren. Bewezen effecten
van luchtvervuiling op kinderen met astma (0-18 jaar) zijn:[5]

« Meerastmaklachten;

« Meeraanvallen;

» Meer SEH-bezoek;

« Meerziekenhuisopnames;

« Meer medicatiegebruik;

- Verminderde longfunctie.

De combinatie van aeroallergenen en luchtvervuiling is
synergistisch en zorgt zo voor een sterkere allergene respons
op bijvoorbeeld pollen.[6]

Chronische klachten ontstaan langzaam, manifesteren zich
continu en gaan niet zomaar over. Luchtvervuiling op het
woonadres is significant geassocieerd met een lage longfunctie
bij kinderen, zo is gebleken uit een studie bij 6- tot 8-jarigen.[7]
Eenvoorbeeld van een specifiek en aangetoond chronisch
effect is een verhoogd risico bij kinderen op het ontwikkelen
van astma. Dit risico neemt incrementeel toe met 5 procent per
4 ug/m? uitstoot van stikstofoxiden in het verkeer.[8] Luchtver-
vuiling is eveneens geassocieerd met een verlaagde
longfunctie en een verhoogde COPD-prevalentie.[9] Verder is
luchtvervuiling bij volwassenen geassocieerd met een verhoogde
kans op onder meer diabetes, longkanker, neurologische
aandoeningen als Parkinson en Alzheimer, en op verslechtering
van bestaande ziekten als atherosclerose en hartziekte.[10]
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In Nederland overlijden
jaarlijks zo’n 12.000
mensen vroegtijdig door
blootstelling aan fijnstof
en stikstofdioxide.

Epigenetische veranderingen

Bij de invloed van luchtvervuiling is sprake van een critical
window dat al voor de geboorte opent. Met name ultrafijnstof
kan de placenta bereiken. Blootstelling aan NO2 in het tweede
trimester van de zwangerschap is geassocieerd met een lagere
longfunctie bij het kind op 4-/5-jarige leeftijd.[11] Fijnstof
induceert epigenetische veranderingen in de placenta enin het
kind, geassocieerd met vertraagde foetale groei, een vermin-
derde longfunctie en een verhoogde kans op astma op de
kinderleeftijd. Op latere leeftijd is er een verhoogde kans op
COPD, kanker, neurologische aandoeningen, atopische
dermatitis en astma. Een lage longfunctie op de kinderleeftijd
is ook een belangrijke voorspeller voor ziekte en sterfte aan
hart- en longaandoeningen op volwassen leeftijd.

In dit verband moet het DOHaD-concept (Developmental Origins
of Health and Disease) van de epidemioloog David Barker
worden genoemd. Het belangrijkste uitgangspunt van deze
Barker-hypothese is dat aandoeningen op latere leeftijd een
foetale oorsprong kunnen hebben.[12] Wanneer de moeder
tijdens de zwangerschap in aanraking komt met luchtvervuiling,
dan kan deze tot in de placenta doordringen. Daar kunnen de
toxische bestanddelen, waaronder zware metalen, de methyle-
ring van foetaal DNA beinvloeden.[13]Zo is blootstelling aan
NO2 geassocieerd met lagere methylering van de adenosine-
receptor ADORAZB. Dit is op zijn beurt geassocieerd met
hypoxie en pre-eclampsie bij zwangere vrouwen. Het activeren
van ADORAZ2B -signalling draagt bij aan de pathogenese van
pre-eclampsie, een kleine placenta en vertraagde foetale groei,
met als gevolg een verhoogde kans op vroeggeboorte en een
lagere longfunctie vanaf de geboorte.

Effecten van ingrijpen

Op populatieniveau zijn de effecten van luchtvervuiling
reversibel door het verbeteren van de luchtkwaliteit, maar lijkt
een verminderde longfunctie bij de geboorte blijvend te zijn. De
effecten van luchtverontreiniging nemen sterk af bij schonere
lucht.[14] Een studie heeft bijvoorbeeld een vermindering van
bronchitissymptomen laten zien.[ 15] Schonere lucht leidt tot
een hogere levensverwachting.[16]

De overheid heeft in 2020 het Schone Lucht Akkoord (SLA)
opgesteld, waarin het Rijk, de provincies en een groot aantal
gemeenten streven naar een gezondheidswinst van minimaal
50 procent in 2030 ten opzichte van 2016. Dit komt overeen met
de advieswaarden van de WHQO uit 2005. Zoals het Longfonds
signaleert, wil Nederland zich daaraan op Europees niveau
echter niet committeren: het wil pas in 2035 voldoen aan de
WHQO-advieswaarden, en ook dan nog niet op alle locaties.
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Adviezen van artsen voor hun patiénten

« De patiént kan de beoordeling van de luchtkwaliteit
in zijn directe woonomgeving controleren in de Atlas
Leefomgeving (www.atlasleefomgeving.nl), het
Centraal Instrument Monitoring Luchtkwaliteit
(CIMLK, www.cimlk.nl) of de app Luchtmeetnet
(www.luchtmeetnet.nl).

« Adviseer bij onvoldoende, slechte of zeer slechte
luchtkwaliteit om de lichamelijke inspanning te
verminderen of vermijden. Mogelijk dient de
medicatie te worden aangepast.

» Ervaart de patiént gezondheidsklachten, overlast,
hinder of bezorgdheid op een bepaalde (woon)locatie,
geef dan algemene informatie en persoonlijk advies.
Benadruk altijd het belang van ventileren.

« Ventileer niet tijdens de spits; waar mogelijk aan de
kant van het huis die niet is belast door verkeer;
vermijd uitstoot die je zelf in de hand hebt (zoals
roken, haard of kachel stoken of kaarsen branden).

+ Bij hinder van een specifieke bron: verstrek
informatie over gezondheid en denk mee over
manieren om het probleem op te lossen of om ermee
om te gaan (door bijv. buurtbemiddeling in te
schakelen).

Gebaseerd op de GGD-richtlijn medische milieukunde:
Luchtkwaliteit en gezondheid.

Conclusie

De impact van luchtvervuiling op de gezondheid is groot.
Schade bij het ongeboren kind en tijdens de eerste levensjaren,
wanneer de luchtwegen nog uitrijpen en extra kwetsbaar zijn, is
bovendien irreversibel. De impact van luchtvervuiling op de
gezondheid is vergelijkbaar met die van overgewicht en
obesitas. Zorgverleners en de bevolking in het algemeen lijken
onvoldoende doordrongen van het belang van preventieve
maatregelen die het contact met vervuilde lucht beperken.
Longartsen zouden hier nadrukkelijker een rolin kunnen spelen
door ouders van patiénten te informeren over binnen-en
buitenluchtkwaliteit, bijvoorbeeld via folders, apps, metingen
of huisbezoeken. Om te zien of verbetering mogelijk is, kan een
zorgverlener doorvragen over het binnenhuisklimaat thuis en
op school. Zorgverleners zouden de adviezen zoals die ook in
dit artikel worden genoemd, vaker en nadrukkelijker aan hun
patiénten kunnen overbrengen. ®
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