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Betreft Standpunt behandeling van (ernstig) astma in het hooggebergte 
 
 
 
Geachte mevrouw Schippers, 
 
Graag bieden wij u ons standpunt aan over de behandeling van (ernstig) astma in 
het hooggebergte. Dit standpunt treedt op 1 januari 2015 in werking. 
 
In dit standpunt maken wij bij de beoordeling van de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling onderscheid tussen twee groepen astmapatiënten. Het 
betreft de door de beroepsgroepen geïdentificeerde subgroep van mensen met 
ernstig refractair astma voor wie de beroepsgroepen de hooggebergtebehandeling 
als ultimum remedium beschouwen, en de ‘overige mensen met astma’. 
 
Het Zorginstituut concludeert dat voor de groep ‘overige mensen met astma’ 
onvoldoende bewijs van voldoende methodologische kwaliteit aanwezig is, om te 
kunnen concluderen dat de hooggebergtebehandeling, ten opzichte van 
behandeling op zeeniveau, voldoende bewezen effectief is. De 
hooggebergtebehandeling heeft tegenwoordig, gelet op het behandelarsenaal dat 
op zeeniveau beschikbaar is, geen meerwaarde. De hooggebergtebehandeling 
voor deze groep ‘overige mensen met astma’ behoort hierdoor niet (langer) tot de 
te verzekeren prestatie geneeskundige zorg als bedoeld in artikel 2.4 van het Bzv. 
 
Over de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling van de door de 
beroepsgroepen benoemde subgroep, kinderen en volwassenen met ernstig 
(refractair) astma, doet het Zorginstituut op dit moment geen uitspraak. Wij 
handhaven de hooggebergtebehandeling voor deze specifieke doelgroep 
vooralsnog als te verzekeren prestatie en verbinden hieraan de voorwaarde dat er 
nader onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu beperkte vertrouwen in 
de kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken en die 
effecten ook op de langere termijn aantonen. Voor de volwassen verzekerden die 
tot de subgroep behoren, is het Zorginstituut van oordeel dat klinische 
(long)revalidatie op zeeniveau voorliggend is. 
 
Gehoord zijn Wetenschappelijke Adviesraad adviseert het Zorginstituut betrokken 
partijen stellig om voor de opzet en uitvoering van dit nadere onderzoek 
samenwerking te zoeken met (academisch) onderzoeksinstituut dat is 
gespecialiseerd in evaluatieonderzoek. 
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Samenvatting 

 
 
 
Naar aanleiding van een adviesaanvraag van een zorgverzekeraar heeft 
Zorginstituut Nederland onderzocht of de behandeling van astma in het 
hooggebergte, in vergelijking met behandeling op zeeniveau, voldoende bewezen 
effectief is (voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk). 
 
Om deze vraag te beantwoorden is in opdracht van het Zorginstituut een 
systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd door het onderzoeksbureau ME-TA 
(Medical Evaluation & Technology Assessment). Daarnaast zijn wij in overleg 
getreden met de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) en de 
Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT). De 
uitkomsten van dit literatuuronderzoek en van het overleg met de beroepsgroepen 
presenteren wij in dit rapport in samenhang. 
 
Het Zorginstituut stelt, op basis van de overleggen met de beroepsgroepen, vast dat 
we bij de beoordeling van de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling twee 
groepen astmapatiënten moeten onderscheiden. Het betreft de door de 
beroepsgroepen geïdentificeerde subgroep van mensen met ernstig refractair astma 
voor wie de beroepsgroepen de hooggebergtebehandeling als ultimum remedium 
beschouwen, en de ‘overige mensen met astma’. 
 
Het Zorginstituut concludeert dat voor de groep ‘overige mensen met astma’ 
onvoldoende bewijs van voldoende methodologische kwaliteit aanwezig is, om te 
kunnen concluderen dat de hooggebergtebehandeling, ten opzichte van behandeling 
op zeeniveau, voldoende bewezen effectief is. De hooggebergtebehandeling heeft 
tegenwoordig, gelet op het behandelarsenaal dat op zeeniveau beschikbaar is, geen 
meerwaarde. De hooggebergtebehandeling voor deze groep ‘overige mensen met 
astma’ behoort hierdoor niet (langer) tot de te verzekeren prestatie geneeskundige 
zorg als bedoeld in artikel 2.4 van het Bzv. 
 
Over de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling van de door de 
beroepsgroepen benoemde subgroep, kinderen en volwassenen met ernstig 
(refractair) astma, doet het Zorginstituut op dit moment geen uitspraak. Wij 
handhaven de hooggebergtebehandeling van deze specifieke doelgroep vooralsnog 
als te verzekeren prestatie en verbinden hieraan de voorwaarde dat er nader 
onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu beperkte vertrouwen in de 
kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken en die effecten ook 
op de langere termijn aantonen. Hieronder lichten wij dit verder toe. 
 
Het gaat hier om de subgroep mensen met ernstig (refractair) astma voor wie de 
hooggebergtebehandeling een onmiskenbare meerwaarde heeft, namelijk als 
ultimum remedium. Bij deze subgroep is met de klinische behandeling op zeeniveau 
geen controle over het astma te verkrijgen en biedt zelfs systemische 
noodmedicatie, zoals corticosteroïden, onvoldoende effect of geeft schadelijke 
bijwerkingen. Door de NVK en de NVALT zijn voor deze groep indicatiecriteria 
opgesteld (bijlagen 2 en 3). 
 
Wij hebben daarom, in aanvulling op het literatuuronderzoek van ME-TA, het 
beschikbare observationeel onderzoek nader beoordeeld op basis van de GRADE-
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methodiek, op de door de beroepsgroepen aangegeven wenselijke korte termijn 
cruciale uitkomsten. Op grond van deze beoordeling constateren wij dat er bewijs 
van lage kwaliteit is voor significante (grote) klinisch relevante 
kortetermijnuitkomsten voor astmacontrole, medicatiegebruik en cardiopulmonale 
fitheid. Daarbij is ook duidelijk beargumenteerd welke patiënten achteraf non-
responders blijken te zijn. Naar het oordeel van het Zorginstituut is er daarmee 
beperkt vertrouwen in de schattingen van de effecten. Het Zorginstituut verwacht 
dat aanvullend onderzoek, dat inmiddels in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) 
wordt opgezet, het hierboven genoemde vertrouwen kan versterken. Daarnaast 
vindt het beperkte vertrouwen ook steun in de onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van de hooggebergtebehandeling. 
 
Het Zorginstituut adviseert, gehoord zijn Wetenschappelijk Adviesraad, partijen 
stellig om voor de opzet en uitvoering van dit aanvullend onderzoek een 
samenwerking aan te gaan met een (academisch) onderzoeksinstituut dat is 
gespecialiseerd in evaluatieonderzoek, zodat over drie jaar het juiste onderzoek 
beschikbaar is om de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling aan te tonen. 
Met name is van belang dat uit dit aanvullende onderzoek blijkt dat de effectiviteit 
van de langetermijneffecten van de hooggebergtebehandeling in vergelijking met 
behandeling op zeeniveau vaststaat. 
 
Het Zorginstituut tekent hierbij nog het volgende aan. De hooggebergtebehandeling 
wordt door de beroepsgroepen geduid als ultimum remedium. Dit betekent naar het 
oordeel van het Zorginstituut dat klinische (longrevalidatie)behandeling op 
zeeniveau voorliggend is.  
Voor kinderen met ernstig refractair astma maakt het Zorginstituut hierop een 
uitzondering, omdat het een beperkte groep kinderen betreft, waarvoor door de NVK 
al strikte indicatiecriteria zijn geformuleerd, waaronder enkele eisen die specifiek 
zien op een eventuele verwijzing voor behandeling in het hooggebergte. Bovendien 
hebben de expertisecentra voor kinderen al een informele invulling gekregen, 
waardoor de toepassing van stepped care voor deze patiëntengroep afdoende is 
gewaarborgd. 
 
In de eerste helft van 2018 beoordeelt het Zorginstituut de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling voor de benoemde subgroep opnieuw.  
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 
De aanleiding voor dit standpunt is een adviesaanvraag van een zorgverzekeraar 
over de stand van de wetenschap en praktijk van de hooggebergtebehandeling in 
het astmacentrum in Davos.  
 
De zorgverzekeraar constateert dat er in het verleden indicatiecriteria voor 
astmabehandeling in het hooggebergte zijn vastgesteld.  
De zorgverzekeraar doelt daarmee op een rapport dat in 1995 is opgesteld door een 
werkgroep van het Centraal Begeleidingsorgaan voor Intercollegiale Toetsing (CBO). 
Volgens dat rapport is een moeilijk behandelbare astma op basis van met name 
huisstofmijtallergie de hoofdreden om te verwijzen naar het hooggebergte. Als 
ondanks een zo goed mogelijke behandeling in Nederland, conform de huidige 
inzichten (1995), het ziektebeeld bij volwassen patiënten met een uitgesproken 
allergie en hyperreactiviteit onvoldoende onder controle komt, is verwijzing naar het 
hooggebergte te overwegen. 
 
In 2008 constateerden wij dat de op het rapport van het CBO gebaseerde checklist 
voor de indicatiestelling niet meer kan worden gehanteerd als een wetenschappelijk 
gefundeerde indicatierichtlijn. Niet alleen de stand van de wetenschap zelf, maar 
ook de wijze waarop deskundigen vaststellen wat de stand van de wetenschap 
inhoudt, heeft zich sinds 1995 verder ontwikkeld. Zo hanteerde het CBO bij het 
opstellen van haar rapport nog niet de EBRO-normen (evidence based 
richtlijnontwikkeling). 
 
In ons advies van 2008 gaven wij het volgende aan: 
 ‘De checklist kan niet meer gehanteerd worden als indicatierichtlijn. Uitgangspunt 
voor het bepalen van de medische indicatie voor opname in een astmacentrum is de 
individuele medische toestand van de verzekerde. Indien na afweging van medisch 
te behalen resultaten tegen eventuele risico’s of schadelijke gevolgen, sprake is van 
netto gezondheidswinst, is een indicatie voor opname aanwezig. Dit geldt ook voor 
behandeling en verblijf in het Nederlands Astmacentrum Davos (NAD). De 
zorgverzekeraar moet dan in het bijzonder afwegen of ambulante begeleiding niet 
voldoende is.’  
 
De verzekeraar concludeert hieruit terecht dat wij nooit een oordeel hebben 
gegeven over de stand van wetenschap en praktijk van de 
hooggebergtebehandeling (Nederlands Astmacentrum Davos). De zorgverzekeraar 
vraagt of er inderdaad sprake is van een langdurig positief effect van de 
hooggebergtebehandeling en of deze behandeling inderdaad meer gezondheidswinst 
oplevert dan dezelfde behandeling in Nederland (zeeniveau). 
 

1.2 Nederlands Astmacentrum Davos (NAD) 
Het Nederlands Astmacentrum Davos (NAD) is het restant van het meer dan 
honderd jaar oude Nederlandse sanatorium in Davos en richtte zich de afgelopen 
decennia vooral op patiënten met astma en in mindere mate andere chronische 
longziekten. Het is onderdeel van MEREM (revalidatiecentra in Nederland) en is een 
Nederlandse instelling gevestigd in Zwitserland. Tot nu toe wordt het NAD, dat zich 
op 1560 meter hoogte bevindt, door het Zorginstituut nog gezien als één van de 
tertiaire astmacenta. Door de locatie van het NAD is ambulante behandeling niet 
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mogelijk.  
 
In eerdere adviezen (Ziekenfondswet) zijn we er van uitgegaan dat sprake was van 
gebruikelijke zorg in de kring der beroepsgenoten, maar dat hiervoor wel strikte 
indicatiecriteria golden. Het verblijf op hoogte kan alleen onder de Zvw vallen als er 
een gericht behandelprogramma aan is gekoppeld. De kosten van behandeling in 
Davos liggen 40% hoger (bron: NZA) dan de kosten voor intramurale behandeling in 
een astmacentrum in Nederland (Zwitserse meerkosten, personeel, reiskosten e.d.).  

1.3 Onderzoek en overleg met de beroepsgroepen 
Wij hebben het onderzoeksbureau ME-TA (Medical Evaluation & Technology 
Assessment) gevraagd een systematisch literatuuronderzoek uit te voeren naar 
studies over het effect van astmabehandeling in het hooggebergte. Ook hebben wij 
dit onderzoeksbureau gevraagd de bestaande richtlijnen over astmabehandeling in 
het hooggebergte in beeld te brengen.  
Het onderzoeksrapport van ME-TA treft u aan als bijlage 1. 
 
Daarnaast heeft overleg plaatsgevonden met vertegenwoordigers van de NVK en de 
NVALT. Van deze partijen is ook aanvullende informatie ontvangen. 
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2 Definitie en prevalentie van (ernstig) astma 

2.1 Gehanteerde begrippen1 
 

2.1.1 Astma 
Astma is een longaandoening die wordt gekenmerkt door aanvalsgewijs optredende 
bronchusobstructie op basis van een verhoogde gevoeligheid van de luchtwegen 
voor allergische (IgE-gemedieerde) en niet-allergische prikkels (inspanning, rook, 
fijn stof, mist, kou, virale infecties), met als pathologisch substraat een chronische 
ontstekingsreactie. De eigenschap van de luchtwegen om met een versterkte 
bronchusobstructie te reageren op de genoemde prikkels, waarop gezonde mensen 
niet of nauwelijks reageren, wordt bronchiale hyperreactiviteit genoemd (Bron: 
NHG). Astma is een chronische aandoening van de luchtwegen, die gekenmerkt 
wordt door symptomen van kortademigheid, piepende ademhaling en variabele 
luchtwegobstructie. De meeste patiënten met astma reageren goed op behandeling 
volgens de huidige internationale richtlijnen met inhalatiecorticosteroïden en 
langwerkende beta-2-mimetica (www.GINAsthma.org). Er blijft echter een kleine 
groep patiënten over die astmaklachten houdt, ondanks hoge doseringen van de 
standaard astmamedicatie, controle bij de (kinder)longarts en behandeling van 
comorbiditeit.  

2.1.2 Moeilijk behandelbaar astma 
De term “moeilijk behandelbaar astma” is gereserveerd voor astma dat niet onder 
controle1 komt ondanks voorschrijven van hoge doseringen astmamedicatie2. Het 
feit dat het astma niet onder controle komt, kan het gevolg zijn van de ernst van 
het astma op zich, maar kan ook te wijten zijn aan andere factoren zoals: 
• voortdurende slechte therapietrouw; 
• psychosociale factoren, dysfunctionele ademhaling, vocal cord dysfunctie e.d.; 
• persisterende blootstelling aan allergenen, prikkelende of toxische stoffen in de 
omgeving; 
• onbehandelde of niet optimaal behandelde co-morbiditeit, zoals chronische 
rhinosinusitis, gastro-oesofageale reflux, obesitas al dan niet met een obstructief 
slaapapnoe syndroom. 

2.1.3 Ernstig astma 
De term “ernstig astma” moet gereserveerd blijven voor patiënten met astma, bij 
wie alternatieve diagnoses zijn uitgesloten, co-morbiditeit optimaal is behandeld, 
uitlokkende factoren zo veel mogelijk zijn verwijderd en therapietrouw is 
geoptimaliseerd. Het gaat dan om patiënten die desondanks slechte controle van 
hun astma hebben of frequente (≥ 2 per jaar) ernstige exacerbaties onder 
regelmatig gebruik van hoge doseringen astmamedicatie, of patiënten die slechts 
controle van hun astma kunnen bereiken met behulp van systemische 
corticosteroïden en daarbij risico lopen op ernstige bijwerkingen van de behandeling. 
 
De definities zijn in overeenstemming met de internationale consensusbijeenkomst 
en worden ook gebruikt door de NVALT in de richtlijn: “Diagnostiek en behandeling 
                                                                 
1 Slechte astma controle is gedefinieerd volgens Juniper et al als een score van ≥ 1.5 op de 7-
items Asthma Control Questionnaire (ACQ) 2 of een equivalente score op een andere 
gestandaardiseerde astma controle vragenlijst. 
2 Hoge dosering astmamedicatie is voor volwassenen gedefinieerd als ≥ 1000 mcg/dag 
fluticason equivalent en/of dagelijks orale corticosteroiden in combinatie met langwerkende 
β2-agonisten of een ander ‘controller’ medicament. 
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van ernstig astma bij volwassenen”2 en door de NVK in hun consensusrichtlijn astma 
bij kinderen.  

2.2 Prevalentie 
In de richtlijn van de NVALT, ‘Diagnostiek en behandeling van ernstig astma’ wordt 
het volgende over de prevalentie van ernstig astma weergegeven.  
Hoewel astma een aandoening is met een hoge prevalentie (In Nederland 541.900 
patiënten met een gediagnosticeerd astma in 20073), geldt dit niet voor moeilijk 
behandelbaar astma, waarvan ernstig astma een subpopulatie vormt. Er zijn geen 
exacte data bekend, maar er wordt geschat dat er in Nederland tussen de 25 en 50 
duizend patiënten met moeilijk behandelbaar astma zijn. Daarvan heeft een 
onbekend, waarschijnlijk klein percentage ernstig astma. Ernstig astma is dan ook 
een relatief zeldzame aandoening. Het is van belang nauwkeuriger informatie te 
krijgen over het aantal patiënten met ernstig astma, conform de in deze richtlijn 
gehanteerde definitie. Behandeling van patiënten met ernstig astma is extra lastig 
aangezien het om een heterogene groep gaat.  
 
Fenotypering3 speelt daarnaast de afgelopen jaren een toenemend belangrijke rol 
bij de diagnostiek en behandeling van (ernstig) astma. Het is internationaal evident 
dat ernstig astma geen enkelvoudig ziektebeeld is. Dit blijkt uit de variëteit van de 
klinische presentatie, psychologische karakteristieken en resultaten van interventies. 
Pas recent in 2014 is de internationale ERT/ATS4 guideline ernstig astma 
vastgesteld. Tot op heden was er nationaal en internationaal geen sprake van een 
eenduidige indeling in ernst van astma. Met het verschijnen van de internationale 
richtlijn is de verwachting dat dit in de toekomst zal verbeteren.  
 
Recent is door Hekking5 et al een studie gepubliceerd: “The Prevalence of adult 
severe refractory asthma in the Netherlands”. Zij hebben een schatting gemaakt 
met behulp van de farmaciedatabase en geselecteerd op basis van gebruik van hoge 
dosis astmamedicatie. Er is gecontroleerd voor ernstig astma met behulp van 
vragenlijsten (ziekenhuisbezoek, exacerbaties en verificatie astmadiagnose). In 
3,7% van de volwassen astmapatiënten is er sprake van ernstig refractair astma, 
prevalentie 10.8 per 10.000 volwassenen. Dit ligt lager dan internationaal in de 
literatuur wordt gevonden (5-10%). Door de auteurs is aangegeven dat 5-10% de 
groep moeilijk behandelbaar astma betreffen. 
 
Door de Nederlandse Vereniging van Kindergeneeskunde is aangegeven dat in de 
periode 2008-2011 er 265 kinderen geregistreerd zijn (Nederlands 
Signaleringscentrum Kindergeneeskunde (NSCK) registratie) met persisterend 
ernstig astma, dit komt neer op 80-100 kinderen per jaar. Voor kinderen geldt dat 
er bij het overgrote deel van de kinderen met ernstig astma sprake is van astma op 
basis van allergische basis. 
Er zijn in 2008-2012 in totaal 112 kinderen met astma in NAD opgenomen waarvan 
30 kinderen (27%; gem. lftd 13,3 jr; 13j-17m; FeNO daling gem. 20 ppb) meer dan 
1 maal. In vrijwel alle gevallen (29/30) was de heropname geassocieerd met de 
ernst van de allergie die op zeeniveau ernstige (recidief) klachten veroorzaken. 
 
 
                                                                 
3 A	phenotype	is	defined	as	the	composite,	observable	characteristics	of	an	organism,	resulting	from	
interaction	between	its	genetic	make‐up	and	environmental	influences,	which	are	relatively	stable,	
but	not	invariable,	with	time.	Phenotyping	integrates	biological	and	clinical	features,	ranging	from	
molecular,	cellular,	morphological	and	functional	to	patient‐oriented	characteristics	with	the	goal	to	
improve	therapy.	
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De NVALT heeft aangegeven dat in de periode 2010-2014 (tot oktober) sprake was 
van 374 opnamen voor 269 volwassenen. 
 
 
 Opnames 

volwassenen 
Heropnames 
volwassenen 
binnen één jaar 

2010 88 19 
2011 87 18 
2012 83 16 
2013 66 13 
2014 (tm 
okt) 

50 10 

 374  
 
Opnames volwassenen binnen de periode van 5 jaar (374) 
269 volwassenen 

191 volwassenen: 1 opname  191 
58 volwassenen: 2 opnames  116 
15 volwassenen: 3 opnames  45 
3 volwassenen: 4 opnames  12 
2 volwassenen: 5 opnames  10 
    ------ 
    374 
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3 Wettelijk kader 

3.1 Zorgverzekeringswet (Zvw) 
Artikel 10, onder a, bepaalt dat het krachtens de zorgverzekering te verzekeren 
risico de behoefte aan geneeskundige zorg inhoudt. 
 
Artikel 11, derde lid, bepaalt dat bij algemene maatregel van bestuur de inhoud en 
omvang van de te verzekeren prestaties nader kunnen worden geregeld. Deze 
algemene maatregel van bestuur is het Besluit zorgverzekering. 

3.2 Besluit zorgverzekering (Bzv) 
In artikel 2.1, tweede lid, van het Bzv is bepaald dat de inhoud en omvang van de 
vormen van zorg of diensten mede worden bepaald door de stand van de 
wetenschap en praktijk en, bij het ontbreken van een zodanige maatstaf, door 
hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde en adequate zorg. 
 
In artikel 2.1, derde lid van het Bzv is bepaald dat een verzekerde op een vorm van 
zorg of een dienst slechts recht heeft voor zover hij daarop naar inhoud en omvang 
redelijkerwijs is aangewezen. 
 
Geneeskundige zorg is één van de te verzekeren prestaties ingevolge de Zvw. Die 
zorg omvat onder meer zorg zoals medisch-specialisten die plegen te bieden (artikel 
2.4, eerste lid, Bzv). De astmabehandeling in het hooggebergte valt onder dit 
artikel. 
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4 Onderscheiden patiëntengroepen en beoordelingswijze  

4.1 Onderscheiden patiëntengroepen 
Uit onze overleggen met de beroepsgroepen concludeert het Zorginstituut dat het 
van belang is om bij de beoordeling van de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling, binnen de totale populatie mensen met astma, twee 
groepen mensen met astma te onderscheiden. 
 
Er is een subgroep patiënten met ernstig (refractair) astma te identificeren voor wie 
behandeling in het hooggebergte door de beroepsgroepen als ultimum remedium 
wordt gezien. Het gaat om een subgroep patiënten die, ondanks maximale 
behandeling op zeeniveau, onvoldoende astmacontrole bereikt en dientengevolge 
een hoge ziektelast ervaart, en een groot beroep doet op gezondheidszorg. Voor de 
subgroep zijn door de beroepsgroepen indicatiecriteria ontwikkeld (zie bijlagen 2 en 
3). Voor deze subgroep is het zeer wenselijk, naar het oordeel van de 
beroepsgroepen, dat er een mogelijkheid blijft bestaan voor 
hooggebergtebehandeling. Onze bevindingen over de hooggebergtebehandeling 
voor deze subgroep en de beoordeling daarvan presenteren wij in hoofdstuk zes, 
respectievelijk hoofdstuk zeven. 
 
De tweede groep zijn de mensen met astma die niet tot de hiervoor beschreven 
subgroep behoren. Deze groep duiden we in dit rapport verder aan als de ‘overige 
mensen met astma’. Onze bevindingen over de hooggebergtebehandeling voor deze 
groep en onze beoordeling op basis van die bevindingen treft u aan in het hoofdstuk 
vijf. 

4.2 Stand van de wetenschap en praktijk 
Om vast te stellen of zorg voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en 
praktijk volgt het Zorginstituut de principes van evidence based medicine (EBM) 
zoals vastgelegd in het rapport ‘Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk’6. 
Bepalend voor deze keuze is dat EBM de beide elementen die in het criterium zijn 
opgenomen, wetenschap én praktijk, combineert en dat die samen één 
geïntegreerde wettelijke maatstaf vormen. Naast internationale literatuur wordt er 
dus ook rekening gehouden met de gepubliceerde expertopinie. 
 
De EBM-methode richt zich op ‘het zorgvuldig, expliciet en oordeelkundig gebruik 
van het huidige beste bewijsmateriaal’. Evidence based wil niet zeggen dat er voor 
alle geneeskundige interventies sprake moet zijn van harde bewijzen of harde 
eindpunten, maar wel dat de beschikbare evidence systematisch is geselecteerd en 
op gestructureerde wijze is gewogen en gebruikt. Kern van de methode is dat aan 
de medisch-wetenschappelijke informatie die is geselecteerd een niveau van 
bewijskracht wordt toegekend (het toekennen van "levels of evidence"), waardoor 
een hiërarchie in evidence ontstaat. Kardinaal uitgangspunt bij EBM is verder dat 
sterke evidence in principe zwakkere evidence verdringt. 
 
Het Zorginstituut volgt bij zijn beoordeling de stappen die de EBM-methode kent. 
Belangrijke stappen zijn het gestructureerd zoeken naar, en het beoordelen en 
classificeren van medisch-wetenschappelijke literatuur. Hierbij geldt als 
uitgangspunt dat er voor een positief standpunt over de effectiviteit van een 
interventie medisch-wetenschappelijke gegevens met een zo hoog mogelijke 
bewijskracht voorhanden moeten zijn. 
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Van het vereiste van zo hoog mogelijke bewijskracht kan het Zorginstituut 
beargumenteerd afwijken.  
Er gelden in dat geval wel een aantal voorwaarden/kanttekeningen: 
 de desbetreffende studies en bronnen moeten qua uitkomst consistent en 

actueel zijn; 
 nagegaan moet worden waarom er geen evidence van hoger niveau beschikbaar 

is; 
 er dienen plausibele, zwaarwegende argumenten te zijn waarom geen 

bewijskracht van het hoogste niveau bestaat. 
 
Er zijn recente internationale ontwikkelingen waarbij wij ons aansluiten. Wij doelen 
dan op de zogenoemde GRADE-methode. Dat is een nieuwe EBM-manier om de 
kwaliteit van het beschikbare bewijs voor effectiviteit te beoordelen. 
Geleidelijk aan hebben wij de GRADE-methodiek, voor onze beoordelingen 
geïntroduceerd. 
 
GRADE staat voor ‘Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation’. De GRADE-methode verenigt de verschillende aspecten die de kwaliteit 
van het bewijs bepalen. Met behulp van deze methode kan een inschatting van de 
kwaliteit van het in totaal verzamelde bewijs worden gegeven, dit wil zeggen de 
mate van vertrouwen dat het geschatte effect daadwerkelijk bestaat. Een belangrijk 
kenmerk van de GRADE-classificatie is dat de beschikbare studies, de zogenaamde 
‘body of evidence’, per uitkomstmaat worden verzameld en beoordeeld. Daarbij kan 
de kwaliteit van RCT’s worden afgewaardeerd, respectievelijk de kwaliteit van 
observationele studies worden opgewaardeerd, afhankelijk van bepaalde, 
omschreven beoordelingsgronden. Dit bevordert dus zowel de nuance als de 
transparantie van de beoordeling van de literatuur. 
GRADE heeft de volgende niveaus van kwaliteit:  
• hoge kwaliteit: er is veel vertrouwen in de schatting van het effect (en verder 

onderzoek zal zeer waarschijnlijk het vertrouwen in het gevonden effect niet 
veranderen); 

• middelmatige kwaliteit: er is redelijk vertrouwen in de schatting van het effect 
(en verder onderzoek kan waarschijnlijk invloed hebben op het vertrouwen in 
het gevonden effect, en kan mogelijk de schatting van het effect veranderen); 

• lage kwaliteit: er is beperkt vertrouwen in de schatting van het effect (en 
verder onderzoek zal zeer waarschijnlijk een belangrijke invloed hebben op het 
vertrouwen in het gevonden effect en zal waarschijnlijk de schatting van het 
effect veranderen); 

• zeer lage kwaliteit: er is zeer weinig vertrouwen in de schatting van het effect 
(de schatting van het effect is zeer onzeker). 
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5 Bevindingen en de beoordeling daarvan voor de groep ‘overige 
mensen met astma’ 

5.1 Inleiding 
De hooggebergtebehandeling voor astma wordt al sinds lange tijd vergoed vanuit 
het verzekerde pakket, maar deze behandeling is nog niet eerder beoordeeld 
volgens het criterium stand van de wetenschap en praktijk. 
 
Zoals is paragraaf 4.1. aangegeven, zijn in dit hoofdstuk onze bevindingen aan de 
orde voor de groep ‘overige mensen met astma’.  

5.2 Bevindingen 
Het systematische literatuuronderzoek van ME-TA (bijlage 1) identificeerde één 
systematische review (2013) van behoorlijke kwaliteit, twee niet-gerandomiseerde 
gecontroleerde studies, beide Nederlandse studies uitgevoerd in het NAD, en 17 
case series. In alle studies was er sprake van selectiebias en de onvermijdelijke 
afwezigheid van blindering. Selectiebias is één van de belangrijkste tekortkomingen 
van de geïncludeerde studies. In de meeste studies gebeurde de selectie van 
patiënten in het centrum waar de studie werd uitgevoerd. Waar de selectie in een 
verwijzend centrum gebeurde, was het niet duidelijk wat de redenen voor exclusie 
waren. De follow-up was zelden langer dan de duur van de 
hooggebergtebehandeling. De literatuur over de effectiviteit van astmabehandeling 
in het hooggebergte is zeer heterogeen, van zeer lage kwaliteit en hoofdzakelijk 
beperkt tot case series. 
 
Van de 29 gevonden nationale en internationale richtlijnen over de behandeling van 
astma bevatte enkel de twee Nederlandse richtlijnen van de NVALT en de NVK 
aanbevelingen over hooggebergtebehandeling. Twee andere (buitenlandse) 
richtlijnen vermelden kort het bestaan van hooggebergtebehandeling, zonder er 
echter aanbevelingen over te formuleren. De auteurs van de NVALT-richtlijn 
concluderen terecht dat de effecten van hooggebergtebehandeling bij volwassen 
patiënten met ernstig astma tot nu toe niet in gecontroleerde en gerandomiseerde 
studies onderzocht zijn. De link tussen deze conclusie en de uiteindelijke 
aanbeveling in de richtlijn dat hooggebergtebehandeling overwogen DIENT te 
worden bij patiënten met ernstig astma die ondanks optimale medicamenteuze 
behandeling onvoldoende astmacontrole houden, is onvoldoende beargumenteerd 
voor het nemen van een pakketbeslissing.  
 
ME-TA concludeert dat: 

 er bewijs is van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte 
geen significant groter effect heeft op de FEV1 dan behandeling op 
zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig astma (EBRO-
niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag); 

 er geen literatuur bestaat over het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de FEV1 tot één jaar na terugkeer naar het zeeniveau; 

 er bewijs is van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte 
een significant groter effect heeft op de PC20 van histamine dan 
behandeling op zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot 
ernstig allergisch astma (EBRO-niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: 
zeer laag);  

 er is bewijs van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte 
een significant groter effect heeft op de PC20 van AMP dan behandeling op 
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zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig allergisch 
astma (EBRO-niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag). Er 
bestaat geen literatuur over het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de PC20 tot één jaar na terugkeer naar het zeeniveau. 

 
De NVK en NVALT onderschrijven de conclusie van ME-TA dat er onvoldoende 
wetenschappelijk onderzoek van voldoende kwaliteit is uitgevoerd en gepubliceerd 
over het effect van hooggebergtebehandeling van de groep ‘overige mensen met 
astma’. 

5.3 Beoordeling bevindingen Zorginstituut 
Het Zorginstituut is van oordeel, op basis van de uitkomsten van het onderzoek van 
ME-TA en van de uitkomsten van de overleggen met de beroepsgroepen, dat er voor 
de groep ‘overige mensen met astma’ onvoldoende bewijs is van voldoende 
methodologische kwaliteit is om te kunnen concluderen dat de 
hooggebergtebehandeling, ten opzichte van behandeling op zeeniveau, voldoende 
bewezen effectief is (voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk). De 
hooggebergtebehandeling heeft tegenwoordig, gelet op het behandelarsenaal dat op 
zeeniveau beschikbaar is, geen meerwaarde.  
 
In zijn vergadering van 13 oktober 2014 heeft de Wetenschappelijke Adviesraad van 
het Zorginstituut ingestemd met dit oordeel. 
 
De hooggebergtebehandeling voor de groep ‘overige mensen met astma’ behoort 
hiermee niet (langer) tot de te verzekeren prestatie geneeskundig zorg als bedoeld 
in artikel 2.4 van het Bzv. 
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6 Bevindingen voor de geïdentificeerde subgroep 

6.1 Inleiding 
Zoals in paragraaf 4.1 aangegeven, is het naar het oordeel van de NVK en de NVALT 
van belang om voor de beoordeling van de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling binnen de totale populatie mensen met astma, twee 
groepen te onderscheiden. In dit hoofdstuk presenteren wij de bevindingen over de 
subgroep mensen met ernstig (refractair) astma en in hoofdstuk zeven geven wij 
ons oordeel over deze bevindingen 

6.2 Beschrijving subgroep  
Er is, naar het oordeel van de beroepsgroepen, binnen de totale groep mensen met 
astma, een (kleine) subgroep te onderscheiden van patiënten met ernstig 
(refractair) astma, die ondanks maximale behandeling op zeeniveau onvoldoende 
astmacontrole bereiken en dientengevolge een hoge ziektelast ervaren, en een 
groot beroep doen op de gezondheidszorg. Het gaat hierbij om zowel kinderen als 
volwassenen. Voor zowel kinderen als volwassenen hebben de beroepsgroepen 
indicatiecriteria ontwikkeld (zie bijlagen 2 en 3), waarbij ook is aangegeven op 
welke invulling is, of gaat worden, gegeven aan de rol van de 
expertisecentra/referentiecentra.  

6.3 Doel van de interventie 

6.3.1 Doel van de interventie bij kinderen 
Het voornaamste doel van de behandeling van het instabiel problematisch astma bij 
kinderen en jongeren is stabilisatie van het astma met daardoor verbetering van de 
kwaliteit van leven. De multidisciplinaire behandeling onder gunstige klimatologische 
omstandigheden van het hooggebergte is erop gericht dat deze kinderen en 
jongeren na behandeling: 

 geen of zo weinig mogelijk klachten hebben (zowel overdag als ’s nachts); 
meetbaar met behulp van de “Asthma Control Questionnaire” Nederlandse 
versie (ACQ), de  “Asthma Control Test” of “Childhood Asthma Control Test”, 
ACT resp. C-ACT, gevalideerde astma controle testen voor kinderen van > 
12 jaar, resp 4-11 jaar;  

 geen of zo weinig mogelijk beperkingen in hun dagelijkse activiteiten 
ervaren; meetbaar met behulp van Pediatric Asthma Quality of Life 
Questionnaire (PAQLQ) of Pediatric Asthma Caregivers Quality of Life 
Questionnaire (PACQLQ ); 

 optimaal kunnen participeren in de normale dagelijkse acitiviteiten: 
bijvoorbeeld verbeteren en waar mogelijk normaliseren van de 
cardiopulmonale fitheid, en waar nodig en mogelijk wegwerken van 
schoolachterstand en verminderen van schoolverzuim; 

 een persoonlijk optimale longfunctie (FEV1) hebben en behouden; 
 zo min mogelijk astma-aanvallen hebben; zo min mogelijk exacerbatie-

medicatie, waaronder corticosteroïdstootkuren nodig hebben; 
 zo min mogelijk medicatie moeten gebruiken en met name geen 

systemische steroïden in onderhoud nodig hebben; 
 geen bijwerkingen van de medicatie ondervinden. 

 
De duur van de behandeling is individueel bepaald en bedraagt 12 tot 15 weken. 
Vermindering van ontstekingsparameters en hyperreactiviteit treedt veelal na drie 
tot vier weken op, waardoor medicatieafbouw mogelijk is. Het revalidatieprogramma 
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bestaat uit educatie, aanleren vaardigheden ten aanzien van symptoomperceptie, 
exacerbatie/management, medicatie optimalisatie, conditieverbetering, het leren 
van ademhalingstechnieken en het verbeteren van de therapietrouw. Waar nodig 
wordt ook opnieuw systeembehandeling ingezet om factoren in de eigen omgeving 
te minimaliseren (vermijdbare prikkels en gedrag van gezinsleden dat het astma 
nadelig beïnvloedt). 

6.3.2 Doel van de interventie bij volwassenen 
Door de NVALT is aangegeven dat het doel van de hooggebergtebehandeling is: 
• vermindering astmaklachten gemeten met de astma control questionaire 

(ACQ), naar een ACQ < 1.5; 
• geen of zo laag mogelijke beperkingen in de dagelijkse activiteiten, asthma 

quality of life questionaire (AQLQ); 
• geen of lage dosis systemische steroïden in onderhoud ter voorkoming van 

lange termijn bijwerkingen; 
• verbeteren cardiopulmonale fitheid meetbaar met 6 minuten looptest (6 MWT), 

een verbetering van 50-70 meter is klinisch relevant. 

6.4 Cruciale uitkomstmaten 
NVK en NVALT geven aan dat, naast de uitkomstmaten die in het onderzoek van 
ME-TA zijn benoemd, voor de subgroep mensen met ernstig refractair astma vooral 
ook waarde moet worden gehecht aan een aantal korte termijn cruciale uitkomsten, 
zoals de verbetering van de astmacontrole(ACQ/ACT), de cardiopulmonale fitheid en 
het medicatiegebruik. 
 
Door de beroepgroepen wordt voor de follow up onder meer verwezen naar de (nog 
niet gepubliceerde) uitkomsten van de studie van Rijssenbeek-Nouwens. In deze 
studie zijn alle patiënten met ernstig astma die zijn opgenomen in het NAD (januari 
2008-januari 2012) gedurende 12 weken gemonitord op de belangrijkste astma 
outcome parameters; klachten, kwaliteit van leven, longfunctie, 
ontstekingsparameters en cardiopulmonale fitheid. Op dit moment vindt er een 
follow up van dit cohort plaats door middel van vragenlijsten. Twee parameters de 
ACQ en AQLQ zijn geanalyseerd maar nog niet gepubliceerd. De eerste analyses van 
de resultaten wijzen op een periode van meer stabiele ziekte, ook na afloop van de 
hooggebergtebehandeling.  
 
Daarnaast wijzen de beroepsgroepen op de patiëntenenquête die is uitgevoerd door 
de Vereniging Nederland Davos (VND). Hieruit blijkt dat door het carry over effect 
de medische consumptie afneemt, sociale participatie toeneemt en mogelijkheden 
tot werkhervatting worden aangegeven. 
 
Naar het oordeel van de beroepsgroepen is het uitvoeren van gerandomiseerd 
onderzoek niet mogelijk. Dit gelet op het multifactoriële karakter van de 
hooggebergtebehandeling, de grote impact van opname in Davos voor gezinnen en 
omdat het indicatiegebied klein is. Daarnaast is eerder onderzoek vanwege te 
beperkte patiënteninclusie gestaakt. Die beperkte inclusie was het gevolg van de 
specifieke voorkeur van patiënten voor behandeling in Davos. 

6.5 Nader onderzoek (in voorbereiding) 
In LAN-verband (Long Alliantie Nederland) zal een onderzoeksvoorstel nader worden 
uitgewerkt. Het bestuur van Merem heeft hiertoe het initiatief en de 
beroepsverenigingen NVK en NVALT ondersteunen dit door inhoudelijke kennis en 
expertise in te brengen. Dit gezamenlijk onderzoeksvoorstel is bedoeld om de 
effectiviteit van hooggebergtebehandeling bij ernstig astma voor de geïdentificeerde 
subgroep robuuster aan te tonen. De eerste opzet van het onderzoeksdesign komt 
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op korte termijn beschikbaar.  
 
Door de NVALT is aangegeven dat evaluatieonderzoek naar de nadere effectiviteit 
van deze behandeling zou kunnen door systematisch monitoring van ernstig astma 
patiënten, waarbij vooraf met alle betrokken partijen (patiënten, behandelaars, 
verzekeraars, het Zorginstituut) de te onderzoeken parameters zijn vastgesteld. 
Systemische monitoring zou kunnen worden uitgebreid door er case-controls aan 
toe te voegen die een revalidatieprogramma op zeeniveau zullen krijgen. 
Voorwaarde voor dit onderzoek is het opzetten van een database voor alle 
volwassen patiënten en kinderen met ernstig astma in Nederland. Hiervoor wordt 
een aanvraag geschreven en financiering bij onder andere ZonMW aangevraagd. 
 
Als input voor de werkgroep belast met het opzetten van het toekomstig onderzoek 
zijn door de NVALT en de NVK de volgende regulier gebruikte uitkomstmaten bij 
astmaonderzoek geformuleerd:  

 astmacontrole: te meten met de Asthma Control Questionnaire (ACQ); 
 kwaliteit van leven, te meten met de Asthma Quality of Life Questionnaire 

(AQLQ); 
 dagdosis prednison of equivalent van ander systemisch corticosteroïd; 
 cardio/pulmonale fitheid te meten met de 6MWT; 
 inflammatoire parameters: FENO, tot eo’s perifeer bloed, tot IgE; 
 longfunctie: FEV1, FVC, TLC RV allen uitgedrukt als %predicted en absolute 

waarden; 
 idealiter tevens:  

o  het aantal exacerbaties waarvoor een prednisonstootkuur of 
equivalent wordt gegeven;  

o werkverzuim ivm astma; 
o ziekenhuisopnames ivm astma; 
o eerste hulp bezoeken ivm en polikliniekbezoek aan de longarts of 

huisarts ivm astma in het jaar voorafgaand aan de opname. 
 
Voor kinderen kan daar aan toegevoegd worden:  

 atmacontrole: te meten met de “Asthma Control Test” of “Childhood Asthma 
Control Test”, ACT resp. C-ACT, gevalideerde astma controle testen voor 
kinderen van > 12 jaar, resp 4-11 jaar; 

 kwaliteit van leven, te meten met de Pediatric Asthma Quality of Life 
questionnaire (PAQLQ) of Pediatric Asthma Caregivers Quality of Life 
Questionnaire (PACQLQ); 

 cardio/pulmonale fitheid te meten met de 6MWT/ Bruce protocol; 
 exacerbaties; 
 schoolverzuim. 

 
Deze parameters zullen worden gemeten bij opname (baseline values), na zes en 
twaalf weken tijdens het revalidatieprogramma. Voorgesteld wordt dat follow up 
metingen op 3-6 en 12 maanden na ontslag kunnen plaatsvinden. De parameters 
die tijdens opname gemeten worden kunnen aangevuld worden met vaststellen 
onderhoudsmedicatie op 3-6-12 maanden na ontslag en het aantal exacerbaties 
waarvoor een prednisonstootkuur wordt gegeven. 

6.6 Rationale van de hooggebergtebehandeling 
De rationale voor de behandeling in Davos is volgens beroepsgroepen gebaseerd en 
door middel van de literatuur onderbouwd op de afwezigheid of nauwelijks 
aanwezigheid van allergenen met als belangrijkste de huisstofmijt7,8, daarna boom- 
en graspollen en schimmels9,10 en tenslotte niet-allergene prikkels als 
luchtverontreiniging (concentratie uitlaatgassen, ozon en fijnstof)11 12,13.  
 
Het ontbreken van deze prikkels levert een directe reductie op van de inflammatoire 
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reactie, waarbij afname van eosinofielen zichtbaar is14, vermindering van de 
chronische ontstekingscomponent in de longen 15 en afname van de bronchiale 
hyperreactiviteit16. 
 
Door de NVALT wordt daarnaast aangegeven en onderbouwd dat de lucht ijler is op 
1500 meter, waardoor de partiële zuurstofspanning daalt en mensen dieper moeten 
ademen, wat bij astmapatiënten leidt tot een afname van de luchtweerstand en 
minder problemen met ademhalen17,18 .  
 
Door de NVK wordt daarnaast nog aangegeven dat de expositie aan UV-straling in 
het hooggebergte hoger is dan op zeeniveau, wat een toename van vitamine D 
geeft. Onvoldoende vitamine D-spiegel is geassocieerd met toename 
hyperreactiviteit, mindere longfunctie en slechtere astmacontrole18-22. 
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7 Beoordeling bevindingen geïdentificeerde subgroep door het 
Zorginstituut 

7.1 Inleiding 
In dit hoofdstuk geven wij ons oordeel over de bevindingen voor de effectiviteit van 
de hooggebergtebehandeling voor de door de beroepsgroepen benoemde subgroep, 
op grond van de wenselijke cruciale uitkomstmaten. Het gaat hier om de subgroep 
voor wie de hooggebergtebehandeling volgens de beroepsgroepen een 
onmiskenbare meerwaarde heeft, namelijk als ultimum remedium. Bij de 
gedefinieerde groep is met de klinische behandeling op zeeniveau geen controle 
over het astma te verkrijgen en biedt zelfs systemische noodmedicatie, zoals 
corticosteroïden, onvoldoende effect of geeft schadelijke bijwerkingen. De door de 
beroepsgroepen ontwikkelde indicatiecriteria voor deze subgroep zijn opgenomen 
als bijlage 2 en 3. 

7.2 Onderbouwing van de effectiviteit 
De hooggebergtebehandeling is voor de geïdentificeerde subgroep van ernstig 
refractair astma patiënten (van zowel kinderen als volwassenen) een ultimum 
remedium. De behandeling heeft een multifactorieel karakter. De interventie bestaat 
namelijk uit verschillende componenten die los van elkaar de verschillende 
uitkomsten (zoals gedefinieerd in de O van de PICO, bijlage 1) beïnvloeden. 
Sommige van deze componenten kunnen niet of moeilijker gestandaardiseerd 
worden omdat de behandeling individueel steeds wordt bijgesteld. Dit multifactoriële 
individuele karakter van de hooggebergtebehandeling maakt dat zowel het 
verkrijgen van een controlegroep als het randomiseren moeilijk uitvoerbaar is.  
 
De plaats van de interventie is mede onderdeel van de hooggebergtebehandeling en 
is van tevoren bekend waardoor blindering van patiënten en behandelaars dus geen 
mogelijkheid is. 
 
Het blinderen van effectbeoordelaars is wel mogelijk. Er is ook geen equipose, 
omdat de behandelaars eigenlijk niet twijfelen aan het effect van een 
hooggebergtebehandeling bij een subgroep van patiënten. 
 
In een eerder onderzoek is ook al gebleken dat randomiseren niet mogelijk was, 
gezien de specifieke voorkeur voor behandeling in Davos of in Nederland. Dat 
onderzoek is gestopt vanwege de te beperkte patiënteninclusie. 
 
Het indicatiegebied, daar waar het de groep mensen met ernstig refractair astma 
betreft, is klein, vooral bij kinderen. Daarmee is het randomiseren en vinden van 
een gematchte controlegroep moeilijk en beperkt. 
 
Op basis van bovenstaande overwegingen, constateren wij dat randomiseren voor 
hooggebergtebehandeling voor de subgroep ernstig astmapatiënten niet goed 
mogelijk is. Blindering van patiënt en behandelaar is niet mogelijk, blinderen van de 
effectbeoordelaar is mogelijk en gewenst. Het vinden van een gematchte 
controlegroep is, mede gezien het kleine indicatiegebied, moeilijk.  
 
Om deze reden hebben wij het observationeel onderzoek passend geacht en nader 
bestudeerd bij de beoordeling van de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling 
voor de geïdentificeerde subgroep. 
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7.3 Beoordeling observationeel onderzoek 

7.3.1 Cruciale en belangrijke uitkomstmaten 
Bij de subgroep patiënten met een ernstig refractair astma bij wie 
hooggebergtebehandeling als ultimum remedium geldt, zijn de cruciale korte termijn 
uitkomstmaten het tot rust komen van het astma (gemeten met de ACQ) en het 
staken of verminderen van prednisongebruik, om het revalideren te kunnen 
beginnen. Immers, het lukte niet bij het behandelen op zeeniveau om het astma 
onder controle te krijgen. Daarbij is ook de cardiopulmonale fitheid meetbaar met de 
zes minuten looptest (6 MWT) een belangrijke uitkomst.  
Deze hierboven genoemde uitkomsten zijn eveneens cruciaal op de lange termijn 
(carry over effect), met daarnaast kwaliteit van leven en andere belangrijke 
uitkomsten, zoals de longfunctie en de inflammatoire parameters. 

7.3.2 Bespreking beoordeling literatuur 
Uit de ME-TA analyse blijken in totaal zeven studies16,23-28 te rapporteren over de 
effectiviteit van de astmabehandeling in het hooggebergte op de cruciale en 
belangrijke uitkomsten; het op de korte termijn tot rust komen van het astma 
(gemeten met de ACQ), het geheel staken of verminderen van prednisongebruik en 
6MWT, waardoor het revalideren kan beginnen. De subgroep van geïncludeerde 
patiënten komt in drie studies 23-25 overeen met de subgroep ernstig (refractair) 
astma zoals benoemd door de NVK en de NVALT. In de twee overige studies zijn er 
ook patiënten met matig ernstig astma geïncludeerd en in twee studies is de ernst 
niet goed beschreven.  
Vijf van de zeven studies betreffen studies bij kinderen met allergisch astma; twee 
studies betreffen volwassenen met allergisch en niet-allergisch astma25,27. De totale 
populatie met een ernstig niet-allergische astma bedraagt (slechts) 79 patiënten. 
De studies betreffen één gecontroleerde studie en zes case series. 
 

7.3.3 Bespreking per uitkomstmaat 

7.3.3.1 Medicatiegebruik 
De Grading van de studies komt in de ME-TA analyse uit op zeer laag. Dit omdat 
sprake is van case series met een totale kleine groep patiënten. De risk of bias 
wordt daardoor als zeer ernstig gescoord, wat tot de kwalificatie zeer laag leidt. 
Door de downgrading kan er vanwege afspraken binnen de GRADE-methodiek niet 
geüpgrade worden, terwijl er wel grote en klinische relevante effecten aanwezig zijn. 
 
De uitkomsten op het medicatiegebruik zijn weliswaar wisselend beschreven in de 
studies, echter in de studie van Rijssenbeek25 die een volwassen populatie, met 
zowel allergisch als niet-allergisch astma heeft geïncludeerd, die grote 
overeenkomsten vertoont met de gedefinieerde subgroep ernstig refractair astma, 
blijkt dat er grote effecten worden gerapporteerd in afname van het gebruik van 
orale corticosteroïden. Namelijk dat 48% van de groep met een allergische 
constitutie en 36% van de patiënten zonder allergische constitutie compleet kon 
stoppen met het gebruik van orale medicatie. Dit terwijl het een groep patiënten 
betreft die vooraf volledig corticosteroïd afhankelijk was. Ook nam de mediane dosis 
significant af bij de groep die niet kon stoppen met het gebruik van orale 
corticosteroïden. 
Deze trend wordt bevestigd in de studie van Boner 28 en van Peroni et al26. Ook in 
de deze studies kon binnen een maand volledig gestopt worden met het gebruik van 
orale corticosteroïden. In de studie van Speelberg27 wordt één jaar na ontslag 
gerapporteerd over een afname van het prednison gebruik van 2.87 tabletten naar 
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1.56 tabletten van vijf mg per dag, wat niet alleen een significante, maar ook een 
klinisch relevante afname is.  
 
Wij concluderen dat er in deze studies sprake is van grote en ook klinisch relevante 
effecten die objectief te meten zijn.  
De grading van “very low quality” komt daardoor in een ander daglicht te staan en 
dient naar het oordeel van het Zorginstituut te worden omgezet worden naar “low 
quality”. 

7.3.3.2 Astma controle vragenlijst  
Er zijn drie studies die rapporteren over de astma controle gemeten met de Astma 
Controle vragenlijst (ACQ) en de Astma Control Test  (ACT). Van deze drie studies 
zijn er twee uitgevoerd bij kinderen23,24 en een bij volwassenen25. De twee studies 
bij kinderen hebben kinderen met allergisch astma geïncludeerd die grote 
overeenkomsten hebben met de subgroep zoals gedefinieerd. De studie bij 
volwassenen betreft volwassenen met ernstig astma zowel allergisch en niet-
allergisch astma. Daarbij is er één gecontroleerde studie23.  
 
De ACT veranderde significant en klinisch relevant namelijk 6,6 vs 9.6, p<0.001 in 
de Davosgroep en 6,0 vs 7,1, p<0,002 op zeeniveau. Deze significante en klinische 
relevante verbetering wordt bevestigd met de ACQ in de twee case-series. In de 
Rijsenbeek studie in de allergiegroep 3,0 vs 1,6, p<0,001 en in de niet allergische 
groep patienten 3,3 vs 1,8, p< 0,001. In de Adema studie: 1,63 vs 0,92 p<0,01. 
GRADE kwaliteit van bewijs laag (zie tabel hieronder)  
Er zijn geen effecten beschreven één jaar na terugkeer uit het hooggebergte. 
 
 

 

7.3.3.3 Cardiopulmonale fitheid 
Twee case series24,25 rapporteren over de cardiopulmonale fitheid aan de hand van 
de 6MWT. De patiëntengroep in deze studies is zeer goed vergelijkbaar met de 
gedefinieerde subgroep. Er was in beide studies sprake van klinisch relevante 
verbeteringen bij week 10 en 12. Namelijk in de allergie groep bij 516 m vs 636m 
na behandeling , p<0,001 en in de niet allergie groep 430 m vs 575m na 
behandeling p<0,001. In de Adema studie van 798 m naar 972m. En in één studie 
zelfs nog een klinisch relevante verbetering zes maanden na afloop van de 
behandeling. GRADE-kwaliteit van bewijs is laag (zie onderstaande tabel). 
 

Pagina 23 van 40 



DEFINITIEF | Behandeling (ernstig) astma in het hooggebergte | 8 december 2014 

 

 
 

7.4 Rationale van de hooggebergtebehandeling 
De NVK en de NVALT geven aan dat voor de benoemde subgroep behandeling in het 
hooggebergte een laatste kans kan bieden. Het gaat hierbij om patiënten die 
conform de richtlijn alle voorliggende behandelingen hebben ondergaan, maar daar 
geen baat bij hebben gehad. Cruciale uitkomstenmaten van deze subgroep zijn de 
verbetering, ook op korte termijn, van de astmacontrole (ACQ, ACT), de afname van 
het medicatiegebruik en de cardiopulmonale fitheid. 
 
Het Zorginstituut constateert op basis van de informatie van de beroepsgroepen en 
de onderbouwing door middel van de literatuur, dat er sprake is van een biologisch 
plausibel verband tussen de pathofysiologie van de aandoening en de rationale van 
de interventie. Astma is een longaandoening die wordt gekenmerkt door 
aanvalsgewijs optredende bronchusobstructie op basis van een verhoogde 
gevoeligheid van de luchtwegen voor allergische (IgE-gemedieerde) en niet-
allergische prikkels (inspanning, rook, fijn stof, mist, kou, virale infecties), met als 
pathologisch substraat een chronische ontstekingsreactie. De eigenschap van de 
luchtwegen om met een versterkte bronchusobstructie te reageren op de genoemde 
prikkels waarop gezonde mensen niet of nauwelijks reageren, wordt bronchiale 
hyperreactiviteit genoemd (Bron: NHG). De rationale voor de behandeling in Davos 
is gebaseerd op de afwezigheid of nauwelijks aanwezigheid van allergenen met als 
belangrijkste de huisstofmijt, daarna boom- en graspollen en schimmels en tenslotte 
niet allergene prikkels als luchtverontreiniging (concentratie uitlaatgassen, ozon en 
fijnstof). Door het ontbreken van deze allergenen en prikkels is er een reductie van 
de inflammatoire reactie waaronder vermindering van de chronische 
ontstekingscomponent in de longen en afname van bronchiale hyperreactiviteit. 
Daarnaast veroorzaakt de ijlere lucht op 1500 meter dat de partiële 
zuurstofspanning daalt waardoor mensen dieper moeten ademen, bij 
astmapatiënten lijdt dit tot een afname van de luchtweerstand waardoor zij minder 
problemen ervaren met ademhalen. Ook de hogere expositie aan UV-straling in het 
hooggebergte ontstaat een toename van vitamine D. Onvoldoende vitamine D-
spiegel is geassocieerd met toename hyperreactiviteit mindere longfunctie en 
slechtere astmacontrole. 

7.5 Samenvattend oordeel van het Zorginstituut 
Het Zorginstituut is van oordeel dat voor de beroepsgroepen geïdentificeerde 
subgroep (mensen met ernstig (refractair) astma), het uitvoeren van 
gerandomiseerd onderzoek niet goed mogelijk is.  
 
Wij hebben daarom voor de beoordeling van de effectiviteit van 
hooggebergtebehandeling bij deze subgroep, het observationele onderzoek (uit de 
META-analyse) beoordeeld op de aangegeven wenselijke korte termijn cruciale 
uitkomsten: medicatiegebruik en vooral prednison afhankelijkheid, astmacontrole 
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(ACQ) en cardiopulmonale fitheid (6MWT), die beter dan de FEV1 en de PC20 de 
beoordeling van de effectiviteit van hooggebergtebehandeling voor de subgroep 
weergeven.  
 
Er is bewijs van laag niveau voor significante (grote) klinisch relevante korte 
termijnuitkomsten voor astmacontrole, medicatiegebruik en cardiopulmonale fitheid. 
Daarbij is ook duidelijk beargumenteerd welke van de patiënten achteraf non-
responders blijken te zijn. Er is daarmee beperkt vertrouwen in de schattingen van 
de effecten.  
  
Het feit dat de wetenschappelijk verenigingen voor de subgroep hebben 
beargumenteerd waarom zij hooggebergtebehandeling als een effectieve 
behandelmethode beschouwen, hetgeen zij door middel van aanvullend onderzoek 
in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) robuuster willen onderbouwen, sterkt het 
vertrouwen dat dit nadere onderzoek de verwachte effecten, ook op langere termijn, 
zal laten zien op de relevante uitkomstmaten. 
  
Het beperkte vertrouwen vindt ook steun in onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van hooggebergtebehandeling. De afwezigheid van 
allergenen, pollen, en andere niet-allergene prikkels zoals (fijnstof, uitlaatgassen) 
en de ijlere lucht die zorgen samen voor een directe reductie van de inflammatoire 
reactie 7,8, 9,10,11 12,13, 14, 15 en 16.  
 
Over de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling van de door de 
beroepsgroepen benoemde subgroep, kinderen en volwassenen met ernstig 
(refractair) astma, doet het Zorginstituut op dit moment geen uitspraak. Wij 
handhaven de hooggebergtebehandeling van deze specifieke doelgroep vooralsnog 
als te verzekeren prestatie en verbinden hieraan de voorwaarde dat er nader 
onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu beperkte vertrouwen in de 
kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken en die effecten ook 
op de langere termijn aantonen. 
 
In zijn vergadering van 13 oktober 2014 heeft de Wetenschappelijke Adviesraad zijn 
steun uitgesproken voor deze beoordeling van het passend bewijs en voor de 
conclusie die het Zorginstituut hieraan verbindt.  
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8 Conclusies Zorginstituut Nederland 

8.1 Inleiding 
Op basis van zijn beoordeling in de hoofdstukken vijf en zeven, formuleert het 
Zorginstituut in dit hoofdstuk zijn conclusies over de effectiviteit van de behandeling 
van astma in het hooggebergte. Het Zorginstituut geeft eerst zijn conclusie voor de 
groep ‘overige mensen met astma’ en daarna zijn conclusie over de door de 
beroepsgroepen geïdentificeerde subgroep. 

8.2 ‘Overige mensen met astma’ 
Het Zorginstituut concludeert dat behandeling in het hooggebergte, in vergelijking 
met behandeling op zeeniveau, voor de ‘overige mensen met astma’, niet voldoende 
bewezen effectief is. 
 
Er is onvoldoende bewijs van voldoende methodologische kwaliteit om te kunnen 
concluderen dat de hooggebergtebehandeling voor de groep ‘overige mensen met 
astma’ voldoende bewezen effectief is (voldoet aan de stand van de wetenschap en 
praktijk). De hooggebergtebehandeling heeft tegenwoordig, gelet op het 
behandelarsenaal dat op zeeniveau beschikbaar is, geen meerwaarde. 
 
De hooggebergtebehandeling behoort voor de groep ‘overige mensen met astma’ 
niet (langer) tot de te verzekeren prestatie geneeskundige zorg als bedoeld in 
artikel 2.4 van het Bzv. 

8.3 Geïdentificeerde subgroep 
Over de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling van de door de 
beroepsgroepen benoemde subgroep, kinderen en volwassenen met ernstig 
(refractair) astma, doet het Zorginstituut op dit moment geen uitspraak. Wij 
handhaven de hooggebergtebehandeling van deze specifieke doelgroep vooralsnog 
als te verzekeren prestatie en verbinden hieraan de voorwaarde dat er nader 
onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu beperkte vertrouwen in de 
kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken en die effecten ook 
op de langere termijn aantonen.  Hieronder lichten wij dit toe. 
 
Het gaat hier om de subgroep mensen met ernstig (refractair) astma voor wie de 
hooggebergtebehandeling een onmiskenbare meerwaarde heeft, namelijk als 
ultimum remedium. Bij deze subgroep is met de klinische 
(longrevalidatie)behandeling op zeeniveau geen controle over het astma te 
verkrijgen en biedt zelfs systemische noodmedicatie, zoals langdurig gebruik van 
orale corticosteroïden, onvoldoende effect of geeft schadelijke bijwerkingen. Met 
name bij kinderen is langdurig oraal corticosteroïdengebruik niet gewenst, gezien de 
effecten op de groei en ontwikkeling. Door de NVK en de NVALT zijn voor deze 
groep indicatiecriteria opgesteld (bijlagen 2 en 3). 
 
Het Zorginstituut concludeert dat er bewijs is van laag niveau voor significante 
(grote) klinische relevante kortetermijnuitkomsten voor astmacontrole, 
medicatiegebruik en cardiopulmonale fitheid. Daarbij is ook duidelijk 
beargumenteerd welke van de patiënten achteraf non-responders blijken te zijn. Er 
is daarmee beperkt vertrouwen in de schattingen van de effecten.  
  
Het feit dat de wetenschappelijk verenigingen voor de subgroep hebben 
beargumenteerd waarom zij hooggebergtebehandeling als een effectieve 
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behandelmethode beschouwen, hetgeen zij door middel van aanvullend onderzoek 
in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) robuuster willen onderbouwen, sterkt het 
vertrouwen dat dit nadere onderzoek de verwachte effecten, ook op langere termijn, 
zal laten zien op de relevante uitkomstmaten. 
  
Het beperkte vertrouwen vindt ook steun in onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van hooggebergtebehandeling. 
 
Het Zorginstituut tekent hierbij het volgende aan. 
 
De behandeling in het hooggebergte wordt door de beroepsgroepen beschouwd als 
ultimum remedium. Dit betekent naar het oordeel van het Zorginstituut dat klinische 
(longrevalidatie)behandeling op zeeniveau voor de subgroep in principe voorliggend 
is aan behandeling in het hooggebergte.  
 
Voor wat betreft deze voorliggendheid maakt het Zorginstituut onderscheid tussen 
kinderen en volwassenen die tot de subgroep behoren.  
 
Voor volwassen kan de hooggebergtebehandeling alleen ten laste van de 
zorgverzekering plaatsvinden, wanneer klinische (longrevalidatie)behandeling op 
zeeniveau onvoldoende succesvol is gebleken en geen sprake is van non–response 
bij eerdere behandeling in het hooggebergte. Mogelijk kan hierin op termijn 
verandering optreden, als uit onderzoek blijkt dat in het kader van stepped care de 
klinische behandeling op zeeniveau voor sommige patiënten geen meerwaarde 
heeft. Het is dan in ieder geval noodzakelijk dat de expertisecentra voor astmazorg 
voor volwassenen (zie bijlage 3) in Nederland zijn geïmplementeerd en dat de 
manier waarop stepped care specifiek wordt toegepast in de praktijk in een richtlijn 
is uitgewerkt. 
 
Voor kinderen uit de subgroep mensen met ernstig (refractair) astma hoeft, in het 
kader van stepped care, behandeling op zeeniveau niet voorliggend hoeft te zijn aan 
behandeling in het hooggebergte, ondanks het feit dat de hooggebergtebehandeling 
door de beroepsgroep wordt beschouwd als ultimum remedium. Het gaat op 
jaarbasis om een beperkte groep kinderen (ongeveer 30), waarvoor door de NVK al 
strikte indicatiecriteria zijn geformuleerd, waaronder enkele eisen die specifiek zien 
op verwijzing voor behandeling in het hooggebergte. Voor kinderen met ernstig 
astma is bovendien de rol van de expertisecentra al ingevuld. De kinderlongartsen, 
gespecialiseerde kinderartsen die een 2,5 jarige vervolgopleiding kinderlongziekten 
hebben gevolgd en als zodanig bij de NVK geregistreerd staan, die werken in 15-20 
ziekenhuizen vervullen deze rol (zie bijlage 2). 

8.4 Nader onderzoek 
Partijen die betrokken zijn bij de astmazorg werken in LAN-verband (Long Alliantie 
Nederland) gezamenlijk aan een onderzoeksvoorstel om de effectiviteit (ook op 
langere termijn) van de astmabehandeling in het hooggebergte (vergeleken met 
behandeling op zeeniveau) wetenschappelijk robuuster te onderbouwen voor de 
subgroep mensen met ernstig (refractair) astma. 
 
Het Zorginstituut constateert dat de ‘body of evidence’ van de 
kortetermijnuitkomstmaten met name bestaat uit studies van mensen met allergisch 
ernstig refractair astma en in mindere mate op mensen met niet-allergisch ernstig 
refractair astma. In het onderzoek dat nu in voorbereiding is, zullen deze 
uitkomsten nadrukkelijk ook moeten worden aangetoond voor de mensen met niet-
allergische ernstig (refractair) astma.  
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Gehoord zijn Wetenschappelijke Adviesraad, adviseert het Zorginstituut stellig om 
hierbij de samenwerking aan te gaan met een (academisch) onderzoeksinstituut dat 
gespecialiseerd is in evaluatieonderzoek. Dit zodat over drie jaar het juiste 
onderzoek beschikbaar is om de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling aan te 
tonen. 
 
In de eerste helft van 2018 zal het Zorginstituut een nieuwe beoordeling doen. Wij 
verwachten dat de uitkomsten van het nadere onderzoek dan beschikbaar zijn én 
dat de voorlopige resultaten van de studie van Rijssenbeek-Nouwens worden 
bevestigd in een publicatie. 
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9 Ingangsdatum en gevolgen van dit standpunt 

9.1 Ingangsdatum 
Een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ heeft gevolgen voor de 
rechten van verzekerden. Zowel bij een positief als bij een negatief standpunt kan 
het van belang zijn dat wij aangeven op welk moment voldaan is, respectievelijk 
niet meer wordt voldaan aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. 
Dat is het moment waarop de zorg tot de te verzekeren prestaties is gaan behoren 
(indien ook aan de overige voorwaarden is voldaan) respectievelijk niet meer tot de 
te verzekeren prestatie behoort. Het gaat er dan om dat wordt vastgesteld op welk 
moment de gegevens die bepalend, doorslaggevend zijn voor de omslag (de 
conclusie dat de zorg is gaan voldoen of niet meer voldoet aan ‘de stand van de 
wetenschap en praktijk’) door publicatie openbaar zijn geworden.4 Het kan 
bijvoorbeeld zijn dat de gegevens uit een bepaald wetenschappelijk onderzoek of de 
binnen de beroepsgroep bereikte consensus de doorslag geven. De publicatiedatum 
van de betreffende gegevens is dan de datum van omslag. Van geval tot geval moet 
dit worden vastgesteld. 
 
Gelet op de datum van het beschikbaar komen van de literatuurstudie van ME-TA, 
de daarop volgende overleggen met de beroepsgroepen en onze nadere beoordeling 
van het observationeel onderzoek, stelt het Zorginstituut de datum van de 
inwerkingtreding van dit standpunt vast op 1 januari 2015. 

9.2 Gevolgen van dit standpunt voor rechten verzekerden 

9.2.1 Algemeen 
Verzekerden ontlenen hun recht op (vergoeding van) zorg aan de zorgverzekering 
(polis) die zij met een zorgverzekeraar hebben gesloten. In alle polissen is de 
voorwaarde opgenomen dat zorg – wil deze onder dekking van de polis vallen – in 
ieder geval moet voldoen aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Wordt door 
middel van een standpunt vastgesteld dat bepaalde zorg wel of niet voldoet aan ‘de 
stand van de wetenschap en praktijk’ dan werkt dat direct door in de polis. 
Aanpassing van de polis is daar niet voor nodig. Verder is relevant dat het moment 
waarop de verzekerde de medische behandeling ondergaat, bepalend is voor het 
recht op aanspraak. Is de behandeling op dat moment conform ‘de stand van de 
wetenschap en praktijk’, dan valt de behandeling – als ook aan eventuele andere 
gestelde voorwaarden is voldaan - onder de dekking van de zorgverzekering van 
betrokkene.5  Het kan zijn dat dat pas later, als de verzekerde de behandeling al 
heeft gekregen, duidelijk is respectievelijk wordt vastgesteld. Wat heeft dat voor 
consequenties? 
 
Hoe de verschillende situaties die zich voor kunnen doen uit voor de verzekerden 
uitpakken, zetten wij hierna kort op een rij.  

9.2.2 Standpunt is in overeenstemming met de uitvoeringspraktijk 
Het kan zijn dat een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ de 
                                                                 
4 Ten tijde van de Ziekenfondswet was het bestuursrecht van toepassing. De hoogste rechterlijke instantie was toen 
de Centrale Raad van beroep (CRvB). Volgens uitspraak van de CRvB is bepalend het moment waarop de resultaten 
van het voor de omslag relevante wetenschappelijke onderzoek door publicatie aan de beroepsgroep bekend is 
gemaakt. Zie CRvB 19 januari 2006, RZA 2006/80. 
5 Onder de werking van de Zvw, waarbij sprake is van privaatrechtelijke schadeverzekeringen, is het moment 
waarop de verzekerde de medische behandeling ondergaat bepalend. Zie Groot GRJ de. De stand van de wetenschap 
en praktijk. Tijdschr Gezondheidsrecht 2006;30:326-50. 
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bestaande vergoedingspraktijk bevestigt en dat dus de feitelijke situatie 
overeenstemt met de uitkomst van de beoordeling. Twee situaties zijn te 
onderscheiden: 
• het standpunt luidt dat de interventie voldoet aan ‘de stand van de wetenschap 

en praktijk’ en de praktijk is al dat zorgverzekeraars de interventie ten laste 
van de basisverzekering vergoeden; 

• het standpunt luidt dat de interventie niet voldoet aan ‘de stand van de 
wetenschap en praktijk’ en de praktijk is dat zorgverzekeraars de interventie 
niet ten laste van de basisverzekering vergoeden. 
 

Het bepalen van een omslagpunt (in geval van een positief standpunt) is hier 
eigenlijk niet relevant. Het standpunt is een bevestiging van hetgeen in de praktijk 
al plaatsvindt. Deze situaties zullen in de regel niet tot problemen leiden.  

9.2.3 Standpunt is niet in overeenstemming met de uitvoeringspraktijk 
Het kan ook zijn dat een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ 
afwijkt van de bestaande vergoedingspraktijk. Behandelingen die in de toekomst 
liggen (die na de datum van inwerkingtreding van het standpunt gestart worden) 
zullen conform het nieuwe standpunt afgewikkeld moeten worden. Het is aan 
zorgverzekeraars om voor verdere afwikkeling van zaken te zorgen. Welke 
opstelling kiest men voor reeds afgewezen, vergoede respectievelijk lopende 
behandelingen? Er zijn wee situaties te onderscheiden: 
• Het kan zijn dat niet altijd direct wordt onderkend dat een interventie op een 

bepaald moment is gaan voldoen aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’, 
maar dat pas later wordt vastgesteld dat de interventie reeds op een eerder 
tijdstip onder de dekking van de basisverzekering is komen te vallen. Aan ons 
standpunt zal dan in de regel terugwerkende kracht worden verbonden. Doet 
zo’n situatie zich voor dan kan dit betekenen dat een zorgverzekeraar die in het 
verleden geweigerd heeft de zorg te vergoeden, alsnog de kosten moet 
vergoeden aan de betreffende verzekerden.  

• Het kan zich ook voordoen dat de zorgverzekeraars ervan uitgingen dat de zorg 
voor vergoeding ten laste van de basisverzekering in aanmerking kwam, terwijl 
achteraf is komen vast te staan dat de zorg niet voldoet aan ‘de stand van de 
wetenschap en praktijk’. In de regel zullen wij in zo’n geval aan ons standpunt 
geen terugwerkende kracht verbinden. Zorgverzekeraars zullen er dan 
waarschijnlijk voor kiezen om de kosten van reeds vergoede behandelingen 
niet van verzekerden terug te vorderen. Behandelingen die in de toekomst 
liggen zullen conform het nieuwe standpunt afgewikkeld moeten worden. Voor 
lopende behandelingen is het advies aan zorgverzekeraars om een redelijke 
afbouwtermijn in acht te nemen.6 

 
 
 
 
 
 

                                         
6 Voor medisch specialistische zorg kan als redelijk gelden dat de DBC die voor de datum van inwerkingtreding van 
het standpunt is geopend, mag worden afgemaakt.   
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10 Reacties belanghebbende partijen 

10.1 Geconsulteerde partijen 
• Long Alliantie Nederland 
• Longfonds 
• Nederlandse Patiënten en Consumenten Federatie 
• Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose 
• Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde 
• Vereniging Nederland Davos 
• Zorgverzekeraars Nederland 

10.2 Ontvangen reacties 
De van de geconsulteerde partijen ontvangen reacties treft u aan als bijlage 4. 
 
ZN en Menzis gaan beide in op onze conclusie dat wij de hooggebergtebehandeling 
voor de groep met mensen met ernstig (refractair) astma handhaven als een te 
verzekeren prestatie en daaraan de voorwaarde verbinden dat nader onderzoek 
dient plaats te vinden. Dat onderzoek is naar het oordeel van ZN en Menzis al door 
ME-TA uitgevoerd. Gelet op de conclusies van ME-TA ligt een voorwaardelijke 
toelating meer in de reden dan het handhaven van de te verzekeren prestatie voor 
een subgroep. ZN formuleert ook enkele randvoorwaarden voor het aan de 
voorwaardelijke toelating verbonden onderzoek.  
 
Wij merken hierover het volgende op. Nadat de resultaten van het onderzoek van 
ME-TA beschikbaar waren gekomen, heeft nader overleg plaatsgevonden tussen het 
Zorginstituut en de beroepsgroepen (NVK en NVALT). Uit dit overleg is gebleken dat 
er een kleine groep astmapatiënten is voor wie de beroepsgroepen de 
hooggebergtebehandeling als laatste redmiddel beschouwen. Ook gaven de 
beroepsgroepen aan dat, naast de uitkomstenmaten die in het onderzoek van ME-TA 
zijn gehanteerd, voor deze subgroep patiënten vooral ook waarde moet worden 
gehecht aan een aantal korte termijn cruciale uitkomsten, zoals de verbetering van 
de astmacontrole, de cardiopulmonale fitheid en het medicatiegebruik. 
 
Omdat ook wij deze korte termijn cruciale uitkomstmaten voor deze patiëntengroep 
belangrijk achten, en omdat het uitvoeren van gerandomiseerd onderzoek voor de 
geïdentificeerde patiëntengroep niet goed mogelijk is, hebben wij voor de 
beoordeling van de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling voor de subgroep 
het observationeel onderzoek (uit de ME-TA-analyse) beoordeeld. Uit deze 
beoordeling blijkt dat er bewijs van lage kwaliteit is voor significante (grote) 
klinische relevante korte termijnuitkomsten. Ook is beargumenteerd welke patiënten 
achteraf non-responders blijken te zijn. Er is daarmee een beperkt vertrouwen in de 
schatting van de effecten. In LAN-verband willen partijen deze effecten door 
aanvullend onderzoek, ook voor de langere termijn, verder onderbouwen. 
 
Daarnaast besteedt Menzis in zijn reactie aandacht aan het werkingsmechanisme 
van de hooggebergtebehandeling. Het Zorginstituut merkt op dat het 
werkingsmechanisme geen hoofdargument is in zijn standpunt, maar wel de 
geloofwaardigheid van de resultaten aannemelijk maakt of enigszins ondersteunt. 
Het zo veel mogelijk vermijden van allergene prikkels is in de richtlijnen voor de 
behandeling van astma altijd een onlosmakelijk onderdeel van die behandeling. Dit 
zien we ook terug in de indicatiecriteria die door de beroepsgroep zijn ontwikkeld 
voor de afbakening van de specifieke doelgroep. Daarnaast wijst het Zorginstituut 
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erop dat voor volwassenen met ernstig (refractair) astma klinische longrevalidatie 
op zeeniveau een voorliggende behandeling is. Het werkingsmechanisme van het 
hooggebergte op zich, is geen indicatie voor de hooggebergtebehandeling ten laste 
van de zorgverzekering. 
 
Menzis geeft in zijn reactie ook aan dat de astmabehandeling in het hooggebergte 
niet behoort tot de zorg die medisch-specialisten plegen te bieden omdat het 
aanbieden van een hypoallergene omgeving geen medisch-specialitische zorg is.  
Het Zorginstituut onderschrijft deze stellingname niet. Verblijf en 
(longrevalidatie)behandeling is, ook in het hooggebergte, zorg zoals medisch-
specialisten plegen te bieden. 
 
Met betrekking tot de door ZN geformuleerde randvoorwaarden voor het onderzoek, 
merken wij op dat de door de beroepsgroepen opgestelde indicatiecriteria en de 
voorwaarde dat voor volwassen patiënten die tot de subgroep behoren klinische 
(longrevalidatie)behandeling is Nederland voorliggend is, al aan een deel van deze 
voorwaarden tegemoet wordt gekomen. Wij beperken de subgroep niet op voorhand 
tot mensen met ernstig refractair allergisch astma, omdat wij daar in de literatuur 
onvoldoende aanwijzingen voor hebben gevonden. Uit de uitkomsten van het nader 
onderzoek dat in LAN-verband wordt opgezet, zal moeten blijken of een dergelijke 
beperking is aangewezen. 
 
Wij danken de NVALT voor de aanlevering van de cijfers over opnamen en 
heropnamen van volwassenen in Davos de afgelopen 5 jaar.  Deze informatie is 
opgenomen in dit rapport. 
 
In paragraaf 5.2. hebben wij aangegeven dat de auteurs van de NVALT-richtlijn 
terecht concluderen dat de effecten van hooggebergtebehandeling bij volwassen 
patiënten met ernstig astma tot nu toe niet in gecontroleerde en gerandomiseerde 
studies onderzocht zijn. De link tussen deze conclusie en de uiteindelijke 
aanbeveling in de richtlijn dat hooggebergtebehandeling overwogen DIENT te 
worden bij patiënten met ernstig astma die ondanks optimale medicamenteuze 
behandeling onvoldoende astmacontrole houden, is naar de mening van het 
Zorginstituut niet onderbouwd. 
 
In zijn reactie geeft de NVALT aan dat die link er naar haar oordeel wel is en 
bovendien is onderbouwd. In de richtlijn is de literatuur voor de relevante 
astmagroep samengevat, maar omdat er geen gecontroleerde gerandomiseerde 
studies zijn uitgevoerd, moet de NVALT dit volgens GRADE als niet conclusief 
beschouwen. Op basis van de beschikbare literatuur en de expert opinion komt de 
NVALT tot de aanbeveling dat DIENT te worden overwogen. 
 
Het Zorginstituut zal in het rapport verduidelijken dat bedoeld is aan te geven dat 
sprake is van een onvoldoende beargumentering voor het nemen van een 
pakketbeslissing. 
 
De tekstuele opmerking van de NVALT op pagina 18 neemt het Zorginstituut over, 
evenals de verduidelijking over de (organisatorische) voorbereiding van het nadere 
onderzoek. Het Zorginstituut gaat er vanuit dat de beroepsgroepen in dit traject hun 
verantwoordelijk nemen. 
 
In zijn conclusies in hoofdstuk 8.3 spreekt het Zorginstituut meermalen over 
klinische behandeling op zeeniveau. Enerzijds gaat het hierbij om de definiëring van 
de subgroep (…. met klinische behandeling op zeeniveau geen controle meer te 
krijgen over …..). Anderzijds gaat het er om dat het Zorginstituut klinische 
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behandeling op zeeniveau als voorliggende behandeling beschouwt. 
 
Naar het oordeel van de NVALT kan in plaats van ‘klinische behandeling’ beter 
worden gesproken over ‘maximaal mogelijk behandeling’. 
 
Het Zorginstituut neemt dit voorstel van de NVALT niet over. Aan het feit dat de 
beroepsgroepen zelf de hooggebergtebehandeling als ultimum remedium 
beschouwen, verbindt het Zorginstituut de conclusie dat klinische behandeling op 
zeeniveau de voorliggende behandeling is. Het Zorginstituut zal dit verduidelijken 
door ‘klinische behandeling’ te wijzigen in ‘klinische (longrevalidatie)behandeling’. 
Feitelijk verzoekt de NVALT met haar voorstel om te spreken over ‘maximaal 
mogelijke behandeling’ om de stepped care-benadering ook voor volwassenen met 
ernstig (refractair) astma van toepassing te verklaren. Zoals het Zorginstituut heeft 
aangeven (zie paragraaf 8.3), zijn echter de expertisecentra voor astmazorg voor 
volwassenen in Nederland nog niet geïmplementeerd en is de manier waarop 
stepped care wordt toegepast in de richtlijn nog niet uitgewerkt. 
 
De opmerking van de NVALT over de inleidende zinnen in bijlage 3 nemen wij over. 
 
In onze conclusie en in ons besluit geven wij aan dat wij begin 2018 een nieuwe 
beoordeling zullen doen van de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling voor 
mensen met ernstig (refractair) astma. Het Zorginstituut verwacht dat de resultaten 
van het nadere onderzoek dan beschikbaar zijn. De NVALT vraagt zich af aan wie 
hier een inspanning wordt opgelegd. In drie jaar een onderzoek opzetten, waarvoor 
de medewerking van een groot aantal partijen nodig is, is een heel grote klus. Ook 
zijn er geen afspraken gemaakt over wie (mede) verantwoordelijk is voor de 
financiering van het onderzoek. 
 
Het Zorginstituut constateert dat partijen in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) 
al enige tijd werken aan een onderzoeksvoorstel en dat de eerste opzet van het 
onderzoekdesign op korte termijn beschikbaar komt. Een periode van drie jaar acht 
het Zorginstituut redelijk. Het Zorginstituut adviseert partijen ook stellig om 
samenwerking te zoeken met een (academisch) onderzoeksinstituut dat is 
gespecialiseerd in evaluatieonderzoek. Qua financiering van het onderzoek zouden 
partijen bijvoorbeeld kunnen denken aan het indienen van een subsidieaanvraag bij 
ZonMW, de inzet van de zogenoemde academische component en het benaderen 
van de ‘collectebusfondsen’, waaronder het Longfonds. Het Zorginstituut heeft hierin 
geen taak. 
 
Het Longfonds en de Vereniging Nederland Davos hebben gezamenlijk een reactie 
gestuurd. Deze reactie ging vergezeld van de uitslagen van een enquête onder de 
leden van de VND en van een powerpointpresentatie. Het Zorginstituut gaat er 
vanuit dat de eerdere reactie van de Vereniging Nederland Davos, waarin zij een 
kanttekening plaatste bij de consultatieprocedure en wij hen hebben gevraagd 
alsnog relevante informatie beschikbaar te stellen, met deze gezamenlijke reactie 
met het Longfonds adequaat is ondervangen.  
 
Het Longfonds en de VND zijn verheugd over het besluit dat nu voorligt om de 
komende jaren een kwalitatief onderzoek naar het effect van de behandeling in het 
hooggebergte te doen. Voor de goede orde merken wij dat voor het beoordelen van 
de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling bij mensen met (ernstig) refractair 
astma een goed uitgevoerd evaluatieonderzoek vereist is. 
 
De VND en het Longfonds benadrukken dat het belang van dat mensen kinderen en 
volwassenen met ernstig (refractair) astma die aan de door de beroepsgroepen 
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opgestelde indicatiecriteria voldoen, onvoorwaardelijk door hun longarts of 
kinderarts kunnen worden doorverwezen voor een behandeling in het hooggebergte. 
Dit is ook van belang voor het kunnen includeren van voldoende patiënten in het 
nader onderzoek. Daarnaast menen beide partijen dat een periode voor 3 jaar voor 
het aanvullende onderzoek vrij kort is. Een langere doorlooptijd zou naar hun 
oordeel duidelijkere uitkomsten opleveren en daarmee een betere basis vormen 
voor een gegronde besluitvorming. Daarnaast achten de VND en het Longfonds het 
van groot belang dat naast de klinische uitkomsten op ook de patient-reported 
outcomes in het nader onderzoek te betrekken.  
 
Het Zorginstituut kan geen onvoorwaardelijke toestemming voor verblijf en 
behandeling in het hooggebergte bij zorgverzekeraars afdwingen. Het is aan de 
zorgverzekeraar om te bepalen of een verzekerde redelijkerwijs op het gevraagde is 
aangewezen (artikel 2.1, derde lid Bzv). Wel kan de zorgverzekeraar dit standpunt, 
met in begrip van de afbakening van de doelgroep en de hiervoor door de 
beroepsgroepen opgestelde indictiecriteria, in zijn afweging betrekken. 
 
Wij gaan er vanuit dat het Longfonds en de VND hun aanbevelingen voor het nadere 
onderzoek inbrengen in LAN-verband. Het Zorginstituut adviseert  partijen stellig  
om bij de opzet van het nader onderzoek samenwerking te zoeken met een 
(academisch) onderzoekinstituut dat is gespecialiseerd in evaluatieonderzoek. Zoals 
hiervoor al aangegeven achten wij een periode van drie jaar om tot 
onderzoekresultaten te komen redelijk.  
 
De tekstuele en aanvullende opmerkingen van de NVK hebben wij overgenomen en 
zijn in dit rapport verwerkt, met uitzondering van de suggesties om in de titel van 
het rapport de ‘haakjes’ om het woord (ernstig) te laten vervallen. Het Zorginstituut 
handhaaft deze ‘haakjes’ omdat het rapport niet alleen gaat over groep mensen met 
ernstig astma, maar ook de groep ‘overige mensen met astma’. 
 
Tot slot merken wij op dat de NPCF niet apart op dit rapport heeft gereageerd, maar 
deze reactie heeft overgelaten aan het Longfonds. Van de Long Alliantie Nederland 
hebben wij geen reactie ontvangen. 
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11 Besluit Zorginstituut Nederland 

De Raad van Bestuur heeft dit standpunt besproken en vastgesteld in zijn 
vergadering van 8 december 2014. 
 
Het Zorginstituut stelt, op basis van de overleggen met de beroepsgroepen, vast dat 
we bij de beoordeling van de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling twee 
groepen astmapatiënten moeten onderscheiden. Het betreft de door de 
beroepsgroepen geïdentificeerde subgroep van mensen met ernstig refractair astma 
voor wie de beroepsgroepen de hooggebergtebehandeling als ultimum remedium 
beschouwen, en de ‘overige mensen met astma’. 
 
Het Zorginstituut concludeert dat voor de groep ‘overige mensen met astma’ 
onvoldoende bewijs van voldoende methodologische kwaliteit aanwezig is, om te 
kunnen concluderen dat de hooggebergtebehandeling, ten opzichte van behandeling 
op zeeniveau, voldoende bewezen effectief is. De hooggebergtebehandeling heeft 
tegenwoordig, gelet op het behandelarsenaal dat op zeeniveau beschikbaar is, geen 
meerwaarde. De hooggebergtebehandeling voor deze groep ‘overige mensen met 
astma’ behoort hierdoor niet (langer) tot de te verzekeren prestatie geneeskundige 
zorg als bedoeld in artikel 2.4 van het Bzv. 
 
Over de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling van de door de 
beroepsgroepen benoemde subgroep, kinderen en volwassenen met ernstig 
(refractair) astma, doet het Zorginstituut op dit moment geen uitspraak. Wij 
handhaven de hooggebergtebehandeling van deze specifieke doelgroep vooralsnog 
als te verzekeren prestatie en verbinden hieraan de voorwaarde dat er nader 
onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu beperkte vertrouwen in de 
kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken en die effecten ook 
op de langere termijn aantonen. 
 
Gehoord zijn Wetenschappelijke Adviesraad adviseert het Zorginstituut betroken 
partijen stellig om voor de opzet en uitvoering van dit nadere onderzoek 
samenwerking te zoeken met (academisch) onderzoeksinstituut dat is 
gespecialiseerd in evaluatieonderzoek 
 
In de eerste helft van 2018 beoordeelt het Zorginstituut de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling voor mensen met (ernstig) refractair astma opnieuw. 
 
Dit standpunt treedt in werking met ingang van 1 januari 2015. 
 
 
Zorginstituut Nederland 
 
 
Voorzitter Raad van Bestuur 
 
 
 
 
Arnold Moerkamp 
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1 SAMENVATTING 

1.1 INLEIDING 

Verblijf op hoogte wordt in de recente richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van ernstig astma’ 
als een behandeloptie beschouwd bij volwassen patiënten met ernstig astma die ondanks 
optimale medicamenteuze behandeling onvoldoende astmacontrole houden. Dit is ook het 
geval in de zorgstandaard astma bij kinderen en jongeren, ontwikkeld door de Long Alliantie 
Nederland. Op dit moment wordt het astmacentrum van Davos, dat zich op 1560 meter 
hoogte bevindt, door CVZ nog gezien als een tertiair astmacentrum.  

Het CVZ heeft aan een onafhankelijke onderzoeksgroep (ME-TA) de opdracht gegeven om 
de volgende probleemstellingen te beantwoorden: 

1. Wat is de effectiviteit van een verblijf en behandeling in het hooggebergte versus een 
verblijf en behandeling in Nederland (zeeniveau) voor patiënten met ernstig astma? 
Bijzondere aandacht werd geschonken aan het type astma (allergisch versus niet-
allergisch). 

2. Wat is de plaats van hooggebergtebehandeling bij astma in (inter)nationale 
richtlijnen? 

1.2 METHODOLOGIE 

Een systematisch literatuuronderzoek werd gedaan naar studies over het effect van 
astmabehandeling in het hooggebergte (1500 – 2500 meter) op de volgende kritische 
uitkomstmaat: longfunctie (gemeten met FEV1 en PC20) 1 jaar na terugkeer uit het 
hooggebergte. Belangrijke uitkomstmaten waren: longfunctie (gemeten met FEV1 en PC20) 
onmiddellijk na terugkeer uit het hooggebergte, afname medicatiegebruik, en kwaliteit van 
leven. Het onderzoek werd beperkt tot patiënten met ernstig astma. 

Er werd gezocht in de belangrijkste medische databanken (Medline, Embase, Cochrane 
Library). De studies werden vervolgens door twee onafhankelijke onderzoekers geselecteerd 
op basis van vooraf vastgelegde criteria. De validiteit van de geselecteerde studies werd 
door twee onafhankelijke onderzoekers beoordeeld aan de hand van het AMSTAR 
instrument voor systematische reviews, het Cochrane risk of bias instrument voor RCT’s en 
andere vergelijkende studies, en het EBRO-formulier voor cohort studies en case series. Alle 
relevante data werden geëxtraheerd en samengevat in evidence tabellen. Een niveau van 
bewijs werd toegekend met behulp van de levels of evidence uit het EBRO handboek 
enerzijds en GRADE anderzijds. 

Tenslotte werd er gezocht naar bestaande richtlijnen over het nut van 
hooggebergtebehandeling van ernstig astma in de volgende databases: Medline, National 
Guideline Clearinghouse en Guidelines International Network. Daarnaast werd ook gezocht 
op de websites van richtlijnorganisaties en beroeps- en wetenschappelijke organisaties. 



 Astmacentrum Davos – ME-TA 7 
 

Twee onafhankelijke reviewers selecteerden de richtlijnen en beoordeelden ze met het 
AGREE II instrument. Er werd een samenvattend overzicht gegeven van de mate waarin 
bestaande richtlijnen evidence based zijn. Daarbij werd per richtlijn de score op het 
methodologische domein van het AGREE II instrument weergegeven. 

1.3 RESULTATEN 

Het literatuuronderzoek identificeerde 1 systematische review van behoorlijke kwaliteit, 2 
niet-gerandomiseerde gecontroleerde studies en 17 case series. In alle studies was er 
sprake van selectiebias. De follow-up was zelden langer dan de hooggebergtebehandeling. 
In geen enkele case series werd er in de analyse rekening gehouden met confounders en 
prognostische factoren. 

Er werd bewijs van zeer laag niveau gevonden dat astmabehandeling in het hooggebergte 
geen significant groter effect heeft op de FEV1 dan behandeling op zeeniveau bij kinderen en 
adolescenten met matig tot ernstig astma. Er werd echter geen literatuur gevonden over het 
effect van astmabehandeling in het hooggebergte op de FEV1 tot 1 jaar na terugkeer naar 
het zeeniveau. 

Er werd bewijs van zeer laag niveau gevonden dat astmabehandeling in het hooggebergte 
een significant groter effect heeft op de PC20 van histamine en AMP dan behandeling op 
zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig allergisch astma. Over het 
effect van astmabehandeling in het hooggebergte op de PC20 tot 1 jaar na terugkeer naar het 
zeeniveau werd er geen literatuur gevonden. 

Gecontroleerde studies hebben het effect van astmabehandeling in het hooggebergte op het 
medicatiegebruik bij kinderen en volwassen met matig tot ernstig astma nog niet bestudeerd. 

Er werd conflicterend bewijs van zeer laag niveau gevonden dat astmabehandeling in het 
hooggebergte een significant groter effect heeft op de levenskwaliteit dan behandeling op 
zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig astma. Er bestaat geen 
literatuur over het effect van astmabehandeling in het hooggebergte op de levenskwaliteit tot 
1 jaar na terugkeer naar het zeeniveau. 

Van de 29 gevonden nationale en internationale richtlijnen over de behandeling van astma 
bevatten enkel de richtlijnen van de NVALT en NVK aanbevelingen over 
hooggebergtebehandeling. Twee andere (buitenlandse) richtlijnen vermeldden kort het 
bestaan van hooggebergtebehandeling, zonder er echter aanbevelingen over te formuleren. 
De auteurs van de NVALT richtlijn concluderen terecht dat de effecten van 
hooggebergtebehandeling bij volwassen patiënten met ernstig astma tot nu toe niet in 
gecontroleerde en gerandomiseerde studies onderzocht zijn. De link tussen deze conclusie 
en de uiteindelijke aanbeveling om hooggebergtebehandeling te overwegen bij patiënten met 
ernstig astma die ondanks optimale medicamenteuze behandeling onvoldoende 
astmacontrole houden is echter onduidelijk. Ook de NVK richtlijn ziet 
hooggebergtebehandeling als een behandeloptie voor kinderen met moeilijk behandelbaar 
astma, maar deze richtlijn heeft een lage methodologische kwaliteit. 
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1.4 CONCLUSIES 

 Tot nog toe werd er geen enkele gerandomiseerde studie uitgevoerd die patiënten 
met (ernstig) astma randomiseerde naar behandeling in het hooggebergte of 
behandeling op zeeniveau.  

 De beschikbare literatuur over de effectiviteit van hooggebergtebehandeling is van 
zeer lage kwaliteit en hoofdzakelijk beperkt tot case series. De gerapporteerde 
resultaten zijn zeer heterogeen en laten geen eensluidende conclusie toe.  

 Lange termijn resultaten (tot 1 jaar na ontslag uit het hooggebergte) zijn onvoldoende 
beschikbaar. 

 Slechts 2 gepubliceerde richtlijnen van respectievelijk matige en lage kwaliteit 
formuleerden aanbevelingen over hooggebergtebehandeling bij patiënten met ernstig 
astma. Andere richtlijnen over de behandeling van astma bevatten dergelijke 
aanbevelingen niet. 
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2 SUMMARY 

2.1 INTRODUCTION 

In the recent guideline ‘Diagnostiek en behandeling van ernstig astma’ a sojourn at high 
altitude is considered a treatment option for adult patients with severe asthma and 
insufficient symptom control despite optimal medical treatment. This is also the case in the 
care standard asthma in children and adolescents, developed by the Long Alliantie 
Nederland. At present, the asthma centre in Davos at an altitude of 1560 metres is still 
considered a tertiary asthma centre by the Dutch Health Insurance Board (CVZ).  

The CVZ has commissioned an independent research group (ME-TA) to answer the 
following research questions: 

1. What is the effectiveness of a sejourn and treatment at high altitude versus a sejourn 
in the Netherlands (sea level) for patients with severe asthma? Specific attention was 
paid to the asthma type (allergic versus non-allergic). 

2. What is the place of high altitude treatment for asthma in (inter)national guidelines? 

2.2 METHODOLOGY 

A systematic literature search was done for studies evaluating the effect of asthma treatment 
at high altitude (1500 – 2500 metres) on the following critical outcome: pulmonary function 
(measured with FEV1 and PC20) 1 year after the return from high altitude. Important 
outcomes were: pulmonary function (measured with FEV1 and PC20) immediately after the 
return from high altitude, decrease in medication use, and quality of life. The study was 
limited to patients with severe asthma. 

The main medical databases were searched (Medline, Embase, Cochrane Library). Studies 
were subsequently selected by two independent researchers using predefined selection 
criteria. Two independent researchers assessed the validity of the selected studies using the 
AMSTAR instrument for systematic reviews, the Cochrane Risk of Bias Tool for RCTs and 
other comparative studies, and the EBRO tool for cohort studies and case series. All relevant 
data were extracted and summarised in evidence tables. A level of evidence was assigned 
using the EBRO handbook on the one hand and the GRADE system on the other hand. 

Finally, existing guidelines on the use of high altitude treatment for severe asthma were 
searched in the following databases: Medline, National Guideline Clearinghouse and 
Guidelines International Network. Websites of guideline organisations and professional or 
scientific societies were also searched. Two independent researchers selected the guidelines 
and assessed their validity with the AGREE II instrument. A summarizing overview was 
made of the extent to which the selected guidelines are evidence-based. For each guideline 
the score on the domain ‘Methodology’ of the AGREE II instrument was provided. 
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2.3 RESULTS 

The literature search identified 1 systematic review of moderate quality, 2 non-randomized 
controlled studies and 17 case series. All studies suffered from selection bias. Follow-up was 
rarely longer than the high altitude treatment. None of the case series adjusted the results for 
confounders and prognostic factors. 

Evidence of very low level showed that asthma treatment at high altitude does not 
significantly improve the FEV1 compared with treatment at sea level in children and 
adolescents with moderate to severe asthma. However, no evidence was found on the effect 
of asthma treatment at high altitude on the FEV1 until 1 year after the return from high 
altitude.  

Evidence of very low level showed that asthma treatment at high altitude significantly 
improves the PC20 of histamine and AMP compared with treatment at sea level in children 
and adolescents with moderate to severe asthma. No evidence was found on the effect of 
asthma treatment at high altitude on the PC20 until 1 year after the return to sea level. 

Controlled studies have not yet evaluated the effect of asthma treatment at high altitude on 
medication use in children and adults with moderate to severe asthma. 

Conflicting evidence of very low level was found that asthma treatment at high altitude 
significantly improves quality of life compared with treatment at sea level in children and 
adolescents with moderate to severe asthma. No evidence was found on the effect of 
asthma treatment at high altitude on quality of life until 1 year after the return to sea level. 

Of the 29 identified national and international guidelines on treatment of asthma only the 
NVALT and NVK guidelines included recommendations on high altitude treatment. Two other 
(foreign) guidelines briefly mentioned the existence of high altitude treatment without 
formulating recommendations on it. The authors of the NVALT guideline correctly conclude 
that the effects of high altitude treatment in adult patients with severe asthma were not yet 
evaluated in controlled and randomized studies. However, the link between this conclusion 
and the final recommendation to consider high altitude treatment in patients with severe 
asthma and insufficient asthma control despite optimal medical treatment is unclear. The 
NVK also considers high altitude treatment as a treatment option in children with difficult-to-
treat asthma, but this guideline is of low methodological quality. 
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2.4 CONCLUSIONS 

 Until now, no randomized study was done that randomized patients with (severe) 
asthma to either treatment at high altitude or treatment at sea level. 

 The available literature on the effectiveness of high altitude treatment is of very low 
quality and mainly limited to case series. The reported results are very 
heterogeneous and do not allow a balanced conclusion. 

 Long-term results (until 1 year after the return from high altitude) are insufficiently 
available. 

 Only 2 published guidelines of moderate and low quality, respectively, formulated 
recommendations on high altitude treatment in patients with severe asthma. Other 
guidelines on treatment of asthma do not contain such recommendations. 
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3 INLEIDING 

Verblijf op hoogte wordt in de recente richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van ernstig astma’ 
als een behandeloptie beschouwd bij volwassen patiënten met ernstig astma die ondanks 
optimale medicamenteuze behandeling onvoldoende astmacontrole houden 1. Dit is ook het 
geval in de zorgstandaard astma bij kinderen en jongeren, ontwikkeld door de Long Alliantie 
Nederland 2. Op dit moment wordt het astmacentrum van Davos, dat zich op 1560 meter 
hoogte bevindt, door CVZ nog gezien als een tertiair astmacentrum. In oude adviezen is er 
altijd van uitgegaan dat er sprake was van gebruikelijke zorg, maar dat er wel strikte 
indicatiecriteria golden. CVZ heeft nooit onderzocht en geadviseerd over de stand van 
wetenschap en praktijk van de behandeling in Davos. De kosten van een behandeling in 
Davos zijn hoog. 

Naar aanleiding van een vrijwillige adviesvraag van een verzekeraar wil het CVZ een 
standpunt formuleren over de stand van de wetenschap en praktijk, op basis van de 
internationale literatuur. CVZ wil tevens inzicht krijgen of hooggebergtebehandeling bij astma 
een plaats heeft in internationale richtlijnen. 

In de hogerop vermelde nieuwe richtlijn is de indicatie voor behandeling in het hooggebergte 
niet meer beperkt tot de klassieke indicatie allergisch astma, maar kan de behandeling 
ongeacht het type inflammatie geopteerd worden 1. In de vraagstelling staat centraal dat de 
nieuwe indicatiecriteria in de richtlijn ruimer zijn geformuleerd dan in het verleden, dit terwijl 
zij al vragen hebben bij de wetenschappelijke onderbouwing van de oude criteria. 

De volgende onderzoeksvragen worden in dit rapport beantwoord: 

1. Wat is de effectiviteit van een verblijf en behandeling in het hooggebergte versus een 
verblijf en behandeling in Nederland (zeeniveau) voor patiënten met ernstig astma? 
Bijzondere aandacht werd geschonken aan het type astma (allergisch versus niet-
allergisch). 

2. Wat is de plaats van hooggebergtebehandeling bij astma in (inter)nationale 
richtlijnen? 
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4 METHODOLOGIE 

4.1 ONDERZOEKSVRAAG 1 

4.1.1 UITWERKING PICO 

In Tabel 1 wordt de afbakening van de eerste onderzoeksvraag weergegeven wat betreft de 
populatie, interventie, vergelijking, uitkomsten en type studie (PICOS schema). 

Tabel 1. PICOS schema hooggebergte behandeling van ernstig astma. 

P = population Patiënten (volwassenen en kinderen) met ernstig astma, gedefinieerd 

volgens de huidige ATS/ERS classificatie 3  

I = intervention Hooggebergtebehandeling (op 1500-2500 meter hoogte) 

C = comparator Behandeling met verblijf in astmacentrum buiten het hooggebergte 

O = outcomes Kritische uitkomstmaat: 

 Longfunctie, gemeten met FEV1 en PC20, 1 jaar na terugkeer uit 

het hooggebergte 

Belangrijke uitkomstmaten: 

 Longfunctie, gemeten met FEV1 en PC20, onmiddellijk na 

terugkeer uit het hooggebergte 

 Afname medicatiegebruik (orale steroïden) 

 Kwaliteit van leven 

S = study designs Health technology assessment reports, systematic reviews, 

randomised controlled trials, controlled clinical trials, cohort studies en 

case series 

4.1.2 ZOEKSTRATEGIE 

De volgende elektronische databanken werden doorzocht: 

 Medline (systematische reviews en primaire studies) 

 EMBASE (systematische reviews en primaire studies) 

 Cochrane Library:  

o Cochrane Database of Systematic Reviews, HTA database en DARE 
(systematische reviews) 



 Astmacentrum Davos – ME-TA 14 
 

o CENTRAL (primaire studies) 

De zoekstrategieën werden systematisch opgebouwd, gebruikmakend van de termen uit het 
PICOS schema. Om de zoektocht zo sensitief mogelijk te maken werden geen filters voor 
studie design gebruikt. Er werd ook geen tijdslimiet gehanteerd.  

In appendix 1 worden de zoekstrategieën per database weergegeven (inclusief de 
zoekresultaten). 

De zoektocht werd uitgevoerd op 4 juli 2013.  

4.1.3 SELECTIE 

De selectie werd uitgevoerd door twee onafhankelijke onderzoekers, volgens inclusiecriteria 
die in het PICOS schema zijn genoemd. Studies over gesimuleerde hoogte werden 
uitgesloten. Enkel studies in het Engels, Nederlands of Frans werden geselecteerd.  

Meningsverschillen werden opgelost met discussie. Indien de twee onderzoekers geen 
consensus konden bereiken over de inclusie van een studie, gaf de mening van een derde 
onderzoeker of een expert de doorslag. 

Er werd eerst geselecteerd op titel en abstract en daarna op het volledige artikel. Bij twijfel 
op basis van de informatie in de titel en abstract, werd het artikel geselecteerd voor 
beoordeling op volledige tekst.  

Systematische reviews en andere vormen van evidence synthese werden geselecteerd als 
bron van primaire studies.  

4.1.4 BEOORDELING VAN DE METHODOLOGISCHE KWALITEIT 

Dubbelbeoordeling van de kwaliteit van de geselecteerde studies werd uitgevoerd door twee 
onafhankelijke onderzoekers aan de hand van de volgende beoordelingsformulieren: 

- Systematische reviews: Amstar 

- RCTs en andere vergelijkende studies: Risk of Bias Tool van de Cochrane 
Collaboration 

- Cohort studies: EBRO-formulier (http://www.cbo.nl/thema/Richtlijnen/EBRO-
handleiding/G-Literatuurbeoordelings-formulieren/)  

Voor de kwaliteitsbeoordeling van case series werd een verkorte en licht gewijzigde versie 
van de EBRO checklist voor cohortonderzoek gebruikt. De volgende items kwamen hierbij 
aan bod: selectiebias, definitie en beoordeling van de uitkomst, duur van follow-up en 
confounders. 

Discordante scores werden opgelost door discussie. Indien de twee onderzoekers geen 
consensus konden bereiken, gaf de mening van een derde onderzoeker of een expert de 
doorslag. 

http://www.cbo.nl/thema/Richtlijnen/EBRO-handleiding/G-Literatuurbeoordelings-formulieren/
http://www.cbo.nl/thema/Richtlijnen/EBRO-handleiding/G-Literatuurbeoordelings-formulieren/
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4.1.5 DATA-EXTRACTIE 

Alle informatie over design, in- en exclusiecriteria, populatiekenmerken en resultaten werd 
opgenomen in evidence tables. De resultaten werden weergegeven per uitkomst, met waar 
nodig herberekening van de resultaten op basis van de gegevens uit het artikel. Enkel voor 
de kritische en belangrijke uitkomstmaten (vermeld in Tabel 1) werden de resultaten 
systematisch ingevoerd. De resultaten van andere uitkomstmaten werden ter informatie 
toegevoegd. 

De data in de tabellen werden door één onderzoeker ingevoerd en door een tweede 
onderzoeker gecontroleerd.  

4.1.6 META-ANALYSE 

Omwille van de belangrijke klinische heterogeniteit (verschillen in ernst van astma, duur van 
hooggebergte behandeling, tijdstip van uitkomstmeting, etc.) werd beslist geen meta-analyse 
uit te voeren, maar de resultaten enkel op een descriptieve manier te presenteren. 

4.1.7 TOEKENNEN VAN NIVEAU VAN BEWIJS 

Een niveau van bewijs werd toegekend met behulp van de levels of evidence uit het EBRO 
handboek (http://www.cbo.nl/thema/Richtlijnen/EBRO-handleiding/A-Levels-of-evidence/) 
enerzijds en GRADE (http:/www.gradeworkinggroup.org/) anderzijds, en dit op basis van de 
kwaliteitsbeoordeling en de resultaten van de data-extractie. Het niveau van bewijs werd 
toegekend op het niveau van de uitkomsten en dit telkens voor de volledige body of 
evidence. Hierbij werd er van uitgegaan dat evidence gebaseerd op gerandomiseerde 
studies of systematische reviews van gerandomiseerde studies een hoge bewijskracht heeft, 
terwijl evidence gebaseerd op observationele studies een lage bewijskracht heeft (Tabel 2 en 
Tabel 3). 

Tabel 2. Niveau van bewijs volgens het EBRO systeem. 

 Interventie Diagnostisch accuratesse 
onderzoek 

Schade of bijwerkingen, 
etiologie, prognose 

A1 Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-

niveau 

A2 Gerandomiseerd dubbelblind 

vergelijkend klinisch onderzoek 

van goede kwaliteit van 

voldoende omvang 

Onderzoek ten opzichte van een 

referentietest (een ‘gouden 

standaard’) met tevoren 

gedefinieerde afkapwaarden en 

onafhankelijke beoordeling van 

de resultaten van test en gouden 

standaard, betreffende een 

voldoende grote serie van 

opeenvolgende patiënten die 

allen de index- en referentietest 

Prospectief cohort onderzoek van 

voldoende omvang en follow-up, 

waarbij adequaat gecontroleerd 

is voor ‘confounding’ en 

selectieve follow-up voldoende is 

uitgesloten. 

http://www.cbo.nl/thema/Richtlijnen/EBRO-handleiding/A-Levels-of-evidence/
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hebben gehad 

B Vergelijkend onderzoek, maar 

niet met alle kenmerken als 

genoemd onder A2 (hieronder 

valt ook patiënt-controle 

onderzoek, cohort-onderzoek) 

Onderzoek ten opzichte van een 

referentietest, maar niet met alle 

kenmerken die onder A2 zijn 

genoemd 

Prospectief cohort onderzoek, 

maar niet met alle kenmerken als 

genoemd onder A2 of 

retrospectief cohort onderzoek of 

patiënt-controle onderzoek 

C Niet-vergelijkend onderzoek 

D Mening van deskundigen 

Tabel 3. Niveau van bewijs volgens het GRADE systeem. 

Niveau van 
bewijs 

Studietype Toelichting 

Hoog Gerandomiseerde studie (of 

SR van een 

gerandomiseerde studie) 

Het is zeer onwaarschijnlijk dat verder onderzoek de 

zekerheid van de effectschatting wijzigt 

Matig  Het is waarschijnlijk dat verder onderzoek een belangrijke 

impact heeft op de zekerheid van de effectschatting, en de 

effectschatting mogelijk zelf ook verandert 

Laag Observationele studie Het is zeer waarschijnlijk dat verder onderzoek een 

belangrijke impact heeft op de zekerheid van de 

effectschatting en de effectschatting verandert 

Zeer laag Elk ander type Elke effectschatting is zeer onzeker 

De bewijskracht is echter niet alleen afhankelijk van het type studie, maar ook van o.a. de 
methodologische kwaliteit van de studie, de consistentie tussen verschillende studies, de 
grootte van de effectschatting, enz. (Tabel 4). Zo kunnen belangrijke methodologische 
tekortkomingen de bewijskracht van een studie doen dalen, terwijl zeer betrouwbare en grote 
effectschattingen de bewijskracht kunnen doen stijgen. De criteria voor het doen dalen of 
doen stijgen van de bewijskracht zijn samengevat in Tabel 4. 

Tabel 4. Criteria voor up- en downgraden van bewijskracht volgens GRADE. 

Criteria die bewijskracht doen DALEN (downgraden)  
Beperkingen in 

studiedesign 

 

(-1) bij ernstige  

(-2) bij zeer ernstige 

beperking  

 Onvoldoende zekerheid over blindering bij toewijzing van interventie, blindering van 

patiënten, behandelaars en effectbeoordelaars 

 Grote mate van uitval (bijv. >20%) 

 Afwijken van ‘intention to treat’ - principe 

 Vroegtijdig stoppen vanwege (on)gunstig resultaat bij tussenevaluatie 

 Niet rapporteren van alle uitkomstmaten (vooral het weglaten van uitkomstmaten 

zonder effect) 

Inconsistentie 

  

(-1) bij belangrijke 

 Grote verschillen in schattingen (statistische heterogeniteit) van uitkomsten tussen 

onderzoeken wijzen op reële verschillen in het onderliggende behandelresultaat 

 Beschreven heterogeniteit zonder dat hiervoor een verklaring is, vermindert de kwaliteit 
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(-2) bij zeer 

belangrijke 

inconsistentie 

van het bewijs 

 Er kan sprake zijn van klinische heterogeniteit als gevolg van o.a. verschillen in de 

interventies, patiënten of uitkomstmaten tussen studies 

Indirect bewijs 

 

(-1) bij enkele 

(-2) bij majeure 

onzekerheid i.v.m. 

directheid 

 Twee onderzoeken (A vs. placebo en B vs. placebo) leveren indirect bewijs van de 

grootte van het effect van A vs. B 

 Populaties, interventies, de referentie waarmee wordt vergeleken of de uitkomsten 

waar het om gaat verschillen van de populaties, interventies, referenties of uitkomsten 

waar je een aanbeveling over wilt doen 

Onnauwkeurigheid 

 

Onnauwkeurige of 

schaarse data: 

(-1) ernstig 

(-2) zeer ernstig 

 

 Beoordeel hiervoor de grootte van de onderzochte populatie en het 

betrouwbaarheidsinterval rond de effectschatting (uitkomstmaat) 

 Grote studies waaraan veel patiënten deelnemen leveren meestal een uitkomst met 

een klein betrouwbaarheidsinterval. Hoe kleiner het betrouwbaarheidsinterval, des te 

preciezer benadert het resultaat de “werkelijkheid” 

 Beoordeel de waarden binnen het betrouwbaarheidsinterval op hun klinische 

wenselijkheid (benefit) of toelaatbaarheid (harm) 

Publicatiebias  

 

(-1) bij grote  

(-2) bij zeer grote 

kans op 

publicatiebias 

 Indien publicatie van de studies afhangt van de grootte, de richting of de statistische 

significantie van de studieresultaten, dan is er sprake van publicatiebias 

Voorbeeld: beperkt aantal onderzoeken ten gunste van interventie die allemaal 

gesponsord zijn door de industrie 

Criteria die bewijskracht doen STIJGEN (upgraden)  
Grootte effect   Groot effect of sterk bewijs van associatie (indien RR >2,0 of RR <0,5) gebaseerd op 

consistent bewijs van 2 observationele onderzoeken zonder plausibele confounders 

(+1) 

 Zéér groot effect of zeer sterk bewijs van associatie (indien RR > 5,0 of RR< 0,2) 

gebaseerd op direct bewijs zonder majeure bedreiging van de validiteit (+2) 

Dosis-respons 

gradiënt 

 Aanwezig (+1) 

Plausibele 

confounding  

 

 Confounder: factor gerelateerd aan te onderzoeken risicofactor én aan uitkomst. 

Hierdoor kan bestaand verband minder groot zijn dan het werkelijke verband of zelfs 

afwezig zijn 

 (Het omgekeerde kan ook: een verband dat in werkelijkheid afwezig is, kan worden 

gesuggereerd - maar dit is hier niet van toepassing)  

 Indien alle plausibele (mogelijke) confounders het aangetoond effect verminderd 

hebben (+1) 

Voor de gekozen uitkomstmaten werd het klinisch relevante verschil in hoofdzaak 
overgenomen van de richtlijn van de NVALT 1. Voor de PC20 werden de definities van de 
ATS/ERS 4 gebruikt:   
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- Verbetering FEV1: toename FEV1 minstens 10% van voorspelde waarde; 

- Verbetering PC20: toename met minstens 1 verdubbelingsdosis; 

- Verbetering kwaliteit van leven: minstens 0.5 punt verbetering op de (Paediatric) 
Asthma Quality of Life Questionnaire; 

- Afname medicatiegebruik (steroïden): minstens 2.5 mg/dag dosisafname prednison of 
equivalent van ander steroïde. 

Het toekennen van het niveau van bewijskracht gebeurde door twee onderzoekers 
onafhankelijk van elkaar. Indien de twee onderzoekers geen consensus konden bereiken gaf 
de mening van een derde onderzoeker of een expert de doorslag. De redenen voor het 
toekennen van een niveau van bewijs werden gedocumenteerd. 

4.2 ONDERZOEKSVRAAG 2 

Er werd gezocht naar bestaande richtlijnen over het nut van hooggebergtebehandeling van 
ernstig astma in de volgende databases: Medline, National Guideline Clearinghouse en 
Guidelines International Network. Daarnaast werd ook gezocht op de websites van 
richtlijnorganisaties (http://www.nice.org.uk/, http://www.sign.ac.uk/) en beroeps- en 
wetenschappelijke organisaties (http://www.nhlbi.nih.gov/, http://www.nvalt.nl/, 
http://ersnet.org/, http://www.nationalasthma.org.au/, http://www.nvk.nl). De zoekstrategieën 
werden systematisch opgebouwd, afgeleid van de eerder genoemde zoekstrategieën (zie 
appendix 1). De zoektocht werd uitgevoerd op 8 juli 2013. 

Twee reviewers selecteerden de richtlijnen en beoordeelden ze met het AGREE II instrument 
(www.agreecollaboration.org). Als de twee onderzoekers niet tot een consensus konden 
komen gaf de mening van een derde onderzoeker of een expert de doorslag.  

Er werd een samenvattend overzicht gegeven van de mate waarin bestaande richtlijnen 
evidence based zijn. Daarbij werd per richtlijn de score op het methodologische domein van 
het AGREE II instrument weergegeven. 

http://www.nhlbi.nih.gov/
http://www.nvalt.nl/
http://ersnet.org/
http://www.nationalasthma.org.au/
http://www.agreecollaboration.org/
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5 LITERATUUROVERZICHT 

5.1 RESULTATEN LITERATUUR ZOEKTOCHT 

De zoektocht leverde een totaal van 913 referenties op. Na exclusie van 351 dubbels bleven 
er 562 unieke referenties over die in aanmerking kwamen voor selectie (Figuur 1). Op basis 
van titel en abstract werden 454 referenties uitgesloten.  

De overige 108 referenties werden in een tweede ronde op basis van de volledige tekst 
beoordeeld. Hiervan werden 86 referenties geëxcludeerd. In appendix 2 wordt een 
gedetailleerd overzicht gegeven van de geëxcludeerde studies (op basis van de volledige 
tekst) met de reden(en) voor exclusie. 

Figuur 1. Selectieresultaten. 

 

De 22 geïncludeerde referenties omvatten 1 systematische review 5, 2 gerandomiseerde 
studies 6, 7, 2 niet-gerandomiseerde gecontroleerde studies 8, 9 en 17 artikelen over 15 case 
series 6, 7, 10-26 (1 case serie werd beschreven in 3 verschillende artikelen 14, 25, 26).  

De 2 gerandomiseerde studies betreffen vergelijkingen van interventies die niet relevant zijn 
voor de onderzoeksvraag. Boner et al. evalueerden de effectiviteit van budenoside bij 
patiënten met astma die in het hooggebergte behandeld werden 6. Peroni et al. evalueerden 
de effectiviteit van huisstofmijt immunotherapie, eveneens bij patiënten met astma die in het 
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hooggebergte behandeld werden 7. Om interferentie van deze interventies met het effect van 
hooggebergtebehandeling te vermijden, werden enkel de placebogroepen van deze 
gerandomiseerde studies als case series in dit overzicht opgenomen. 

De 19 primaire studies includeerden een totaal van 604 patiënten. Twee studies 
includeerden enkel volwassenen 12, 14, de overige 17 studies enkel kinderen en adolescenten 
(< 18 jaar). Negen studies werden uitgevoerd in het Zwitserse Davos (1560-1600 m) 8-16, de 
overige 10 studies in het Italiaanse Institutio Pio XII in Misurina (1756 m) 6, 7, 17-24. 

5.2 KWALITEITSBEOORDELING 

De systematische review was van behoorlijke kwaliteit 5 (zie appendix 4). De zoektocht (in 
Medline en Embase), kwaliteitsbeoordeling en data-extractie werden door 2 onafhankelijke 
onderzoekers uitgevoerd. Er werd wel een taalrestrictie toegepast (Engels en Duits). 
Resultaten werden descriptief gepresenteerd, gezien de heterogeniteit werd er geen meta-
analyse uitgevoerd. 

In beide gecontroleerde studies was er selectiebias aanwezig 8, 9. Blindering was onmogelijk. 
In de studie van Grootendorst et al. was er bovendien een selectieve loss-to-follow-up 8. 

Van de 17 case series waren er 6 met een onduidelijke definitie van de populatie 16, 18, 21-24. In 
alle case series was sprake van selectiebias. De indicatiestelling voor behandeling in het 
hooggebergte werd meestal niet vermeld, en geen enkele studie vermeldde hoeveel 
geschikte patiënten uiteindelijk niet geselecteerd werden. In slechts 4 case series duurde de 
follow-up langer dan de hooggebergtebehandeling 6, 10, 14, 19. In 5 studies was er een 
selectieve loss-to-follow-up 6, 10, 13, 21, 24. In geen enkele studie werd er in de analyse rekening 
gehouden met confounders en prognostische factoren. 

5.3 LITERATUURBESPREKING 

2.4.1 GEFORCEERD EXPIRATOIR VOLUME IN 1 SECONDE (FEV1) 

De 2 gecontroleerde studies evalueerden het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de FEV1. Grootendorst et al. includeerden 18 adolescenten (12-18 jaar) 
met matig tot ernstig allergisch astma, waarvan er 10 patiënten gedurende 10 weken 
behandeld werden in het Nederlandse astmacentrum in Davos (op 1560 m) en 8 patiënten in 
hun thuisomgeving op zeeniveau in Nederland 8. De twee groepen kwamen overeen wat 
betreft leeftijd, astmabehandeling, longfunctie en bronchiale hyperreactiviteit. Tijdens de 
behandeling in het hooggebergte werd een significante verbetering gezien van de FEV1 van 
85.4% bij de start tot 93.8% na 4 weken en 94.8% na 8 weken (p < 0.01). Zes weken na 
ontslag uit het astmacentrum zakte de FEV1 terug naar 92.6% (niet significant verschillend 
ten opzichte van de start van de studie). In de controlegroep veranderde de FEV1 niet 
significant (85.4% bij de start, 93.3% na 8 weken, 92.5% na 16 weken). Tussen de beide 
behandelgroepen werd na 8 weken behandeling geen statistisch significant verschil 
vastgesteld. Verkleij et al. includeerden 134 kinderen en adolescenten (7-18 jaar) met 
moeilijk behandelbaar allergisch astma 9. Hiervan werden er 51 behandeld in het 
Nederlandse astmacentrum in Davos, 48 in de High Altitude Clinic in Davos en 35 in het 
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astmacentrum Heideheuvel op zeeniveau in Nederland. De drie groepen kwamen overeen 
wat betreft leeftijd, geslacht, longfunctie en levenskwaliteit. Enkel de hospitalisatieduur 
verschilde significant (gemiddeld 68 dagen in het Nederlandse astmacentrum in Davos, 33 
dagen in de High Altitude Clinic en 62 dagen in het astmacentrum Heideheuvel, p < 0.001). 
De FEV1 veranderde niet significant tussen opname in en ontslag uit de astmacentra 
(opname: 105.8%, 99.4% en 100.2%, respectievelijk; ontslag: 106.1%, 99.7% en 103.5%, 
respectievelijk). Ook tussen de 3 behandelgroepen verschilde de FEV1 niet statistisch 
significant. 

Twaalf case series met een totaal van 359 patiënten evalueerden het effect van 
astmabehandeling in het hooggebergte op de FEV1 6, 7, 10-13, 15-17, 19-21. Deze 12 studies 
verschilden sterk wat betreft de ernst van de astma, duur van de behandeling (range 
4 weken – 12 maanden) en de tijdstippen waarop de uitkomsten gemeten werden (Tabel 5). 
Enkel Rijssenbeek-Nouwens et al. includeerden volwassen astmapatiënten 12. Slechts twee 
case series rapporteerden significante effecten 12, 17. Rijssenbeek-Nouwens et al. vonden 
significante verschillen zowel voor volwassenen met allergisch astma, als voor volwassen 
met niet-allergisch astma 12. Van de 10 case series die geen significante wijzigingen vonden, 
rapporteerden er 3 geen kwantitatieve resultaten 10, 19, 21. 

Tabel 5. Effect van hooggebergte behandeling op FEV1 *. 
Studie N Duur behandeling Baseline FEV1 Tijdstip FEV1 resultaat 

Gecontroleerde studies      

Grootendorst 2001 8 10 10 w 85.4% 4 w 

8 w 

16 w 

93.8% 

94.8% 

92.6% 

Verkleij 2013 9:      

 NAC 51 Gem. 68 d 105.8% Ontslag 106.1% 

 HAC 48 Gem. 33 d 99.4% Ontslag 99.7% 

Case series      

Benckhuijsen 1996 11 13 1 m 97.6% 1 m 101.0% 

Boner 1995 6 7 6 w 92.9% 4 w 

6 w 

18 w 

94.6% 

95.0% 

100.3% 

Boner 1985 17 14 8 m 65.4% 2 m 

5 m 

8 m 

82.5% 

114.7% 

109.9% 

Peroni 2002 20 18 9 m 100.5% 3 m 

9 m 

102.0% 

100.5% 

Peroni 1995 7 11 12 m 84.5% 6 m 

12 m 

87.9% 

85.1% 

Rijssenbeek-Nouwens 2012 12:      

 Allergisch 68 12 w 88.4% 12 w 94.2% 

 Niet-allergisch 69 12 w 86.5% 12 w 92.8% 

Simon 1994 13 17 5 w 95.6% 3 w 

5 w 

98.3% 

104.0% 
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Studie N Duur behandeling Baseline FEV1 Tijdstip FEV1 resultaat 

Straub 2004 15 48 4 w 104.5% 4 w 105.0% 

van Velzen 1996 16 16 1 m 92.1% 1 m 97.0% 
* Significante resultaten worden in cursief weergegeven. 

Massimo et al. vonden 14 studies die het effect op FEV1 rapporteerden, maar includeerden 
hierbij ook studies met patiënten met mild tot matig astma 5. Van deze 14 studies werden er 
ook 10 in dit overzicht opgenomen. Slechts 3 van de 14 studies rapporteerden een 
significante verbetering van de FEV1. 

Van de geselecteerde studies rapporteerde geen enkele de effecten op de FEV1 tot 1 jaar na 
de hooggebergte behandeling. Slechts 2 studies rapporteerden het effect op de FEV1 6 8 en 
12 weken 6 na het ontslag uit het hooggebergte, maar vonden geen significante verschillen 
(meer) ten opzichte van de start van de hooggebergte behandeling. 

Conclusies 
 Er is bewijs van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte geen 

significant groter effect heeft op de FEV1 dan behandeling op zeeniveau bij 
kinderen en adolescenten met matig tot ernstig astma (EBRO niveau van 
bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag). 

 Er bestaat geen literatuur over het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de FEV1 tot 1 jaar na terugkeer naar het zeeniveau. 

2.4.2 PROVOCATIEVE CONCENTRATIE DIE 20% FEV1-DALING 
VEROOZAAKT (PC20) 

Eén gecontroleerde studie rapporteerde het effect van 10 weken astmabehandeling in het 
hooggebergte op de PC20 van histamine en AMP bij kinderen en adolescenten met matig tot 
ernstig allergisch astma 8. Grootendorst et al. vonden een significante verbetering na 
8 weken met 3.0 verdubbelingsdoses voor histamine (p < 0.001) en 3.3 verdubbelingsdoses 
voor AMP (p < 0.02). Na 16 weken was er nog steeds een significante verbetering met 
2.5 verdubbelingsdoses voor histamine (p < 0.05), maar een niet-significante verbetering met 
2.4 verdubbelingsdoses voor AMP (p = 0.07). De controlegroep vertoonde geen significante 
verbetering (geen cijfers gerapporteerd), en na 8 weken was het verschil tussen beide 
groepen statistisch significant. Het verschil werd echter niet gekwantificeerd in de studie. 

Tien case series rapporteerden het effect van astmabehandeling in het hooggebergte op de 
PC20 bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig astma 6, 7, 11, 16, 18, 19, 21-24. Ook hier 
verschilden de studies sterk wat betreft de ernst van de astma, duur van de behandeling 
(range 1 – 12 maanden) en de tijdstippen waarop de uitkomsten gemeten werden (Tabel 6). 
Bovendien werd de PC20 uitgedrukt in verschillende eenheden, wat een vergelijking moeilijk 
maakt. 

Drie case series met een totaal van 46 patiënten rapporteerden de PC20 van histamine 7, 18, 

19. Peroni et al. rapporteerden een significant effect na 6  en 9 maanden astmabehandeling in 
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het hooggebergte 19, terwijl dezelfde onderzoeksgroep in een andere studie ook een stijging 
rapporteerde na 6 en 12 maanden, echter zonder p-waarden te vermelden 7. Boner et al. 
rapporteerden geen significante verbetering 18. 

Acht case series met een totaal van 124 patiënten rapporteerden de PC20 van methacholine 
6, 11, 16, 19, 21-24. De gerapporteerde resultaten bleken zeer heterogeen. Drie studies 
rapporteerden niet-significante wijzigingen 6, 11, 16, terwijl 2 studies een significante stijging 
vonden na 3 maanden behandeling in het hooggebergte 22, 24. Drie andere studies 
rapporteerden een tijdelijke significante stijging, hoewel 1 van deze studies geen 
kwantitatieve resultaten gaf 19, 21, 23. 

Twee case series met een totaal van 29 patiënten rapporteerden de PC20 van AMP 11, 16. 
Beide studies vonden een significante verbetering na 1 maand astmabehandeling in het 
hooggebergte. 

Tenslotte, 2 case series met een totaal van 34 patiënten rapporteerden de PC20 van Dpt 7, 19. 
Beide studies vonden een significante verbetering na respectievelijk 12 maanden 7 en 6 en 
9 maanden 19, hoewel 1 studie geen kwantitatieve resultaten rapporteerde 7.  

Tabel 6. Effect van hooggebergte behandeling op PC20 *. 
Studie N Duur behandeling Baseline PC20 Tijdstip PC20 resultaat 
Histamine      

Grootendorst 2001 8 10 10 w 0.24 mg/ml 8 w 

16 w 

+3.0 doses 

+2.5 doses 

Boner 1993 18 12 3 m 5.54 µg/ml $ 3 m 6.6 µg/ml 

Peroni 1995 7 11 12 m 1.62 mg/ml 6 m 

12 m 

2.59 mg/ml 

2.63 mg/ml 

Peroni 1994 19 23 9 m 128.8 µg/ml £ 6 m 

9 m 

380.0 µg/ml £ 

275.4 µg/ml £ 

Methacholine      

Benckhuijsen 1996 11 13 1 m 0.40 mg/ml 1 m 0.51 mg/ml 

Boner 1995 6 7 6 w 4.67 DDS § 4w 

6 w 

18 w 

5.05 DDS 

5.46 DDS 

4.60 DDS 

Peroni 1994 19 22 9 m 124 µg/ml 9 m 

12 m 

589 mg/ml 

140 µg/ml 

Piacentini 1999 23 20 2 m ? 2 w 

1 m 

2 m 

stijging 

stijging 

stijging 

Piacentini 1998 24 10 3 m 2.75 mg/ml 3 m 3.25 mg/ml 

Piacentini 1996 22 16 3 m 1.17 mg/ml 3 m 3.5 mg/ml 

Piacentini 1993 21 20 95 d 3.28 mg/ml 40 d 

80 d 

95 d 

6.77 mg/ml 

7.39 mg/ml 

7.14 mg/ml 

van Velzen 1996 16 16 1 m 0.48 mg/ml 1 m 0.62 mg/ml 

AMP      
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Studie N Duur behandeling Baseline PC20 Tijdstip PC20 resultaat 
Grootendorst 2001 8 10 10 w ? 8 w 

16 w 

+3.3 doses 

+2.4 doses 

Benckhuijsen 1996 11 13 1 m 4.87 mg/ml 1 m 21.63 mg/ml 

van Velzen 1996 16 16 1 m 6.21 mg/ml 1 m 25.78 mg/ml 

Dpt      

Peroni 1995 7 11 12 m ? 12 m stijging 

Peroni 1994 19 23 9 m 47.86 AUR/ml 6 m 

9 m 

95.49 AUR/ml 

117.40 AUR/ml 
* Significante resultaten worden in cursief weergegeven. 
$ Na 6 maanden behandeling in het hooggebergte en aansluitend 3 maanden verblijf op 
zeeniveau. 
£ Eén dag voor Dpt-provocatie. 
§ DDS = doubling dose steps. 

Massimo et al. vonden 13 studies die het effect op de PC20 rapporteerden, maar 
includeerden hierbij ook studies met patiënten met mild tot matig astma 5. Van deze 
13 studies werden er ook 11 in dit overzicht opgenomen. De bevindingen zijn dan ook zeer 
gelijkaardig. 

Van de geselecteerde studies rapporteerde geen enkele de effecten op de PC20 tot 1 jaar na 
de hooggebergtebehandeling. Slechts 2 studies rapporteerden het effect 6 weken 8 en 
3 maanden 19 na het ontslag uit het hooggebergte. In de studie van Grootendorst et al. bleef 
het effect op de PC20 van histamine significant, terwijl het effect op de PC20 van AMP zijn 
statistische significantie verloor. Peroni et al. rapporteerden een significante daling van de 
PC20 van methacholine 3 maanden na ontslag. 

Conclusies 
 Er is bewijs van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte een 

significant groter effect heeft op de PC20 van histamine dan behandeling op 
zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig allergisch astma 
(EBRO niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag).  

 Er is bewijs van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte een 
significant groter effect heeft op de PC20 van AMP dan behandeling op zeeniveau 
bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig allergisch astma (EBRO niveau 
van bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag). 

 Er bestaat geen literatuur over het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de PC20 tot 1 jaar na terugkeer naar het zeeniveau. 

2.4.3 MEDICATIEGEBRUIK 

Het effect van astmabehandeling in het hooggebergte op medicatiegebruik werd tot op 
heden niet bestudeerd in gecontroleerde studies. Slechts 5 case series rapporteerden het 
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effect van astmabehandeling in het hooggebergte op medicatiegebruik, maar meestal op een 
narratieve manier 7, 12, 14, 17, 20.  

Twee case series evalueerden het effect statistisch. Rijssenbeek-Nouwens et al. zagen een 
significante daling van het aantal patiënten dat orale corticosteroïden nam na 12 weken 
behandeling in het hooggebergte, zowel voor allergische (43% vs. 22%, p < 0.001) als niet-
allergische patiënten (59% vs. 38%, p < 0.001) 12. Ook de mediane dosis orale 
corticosteroïden daalde significant. De mediane dosis inhaleerbare corticosteroïden bleef 
stabiel op 1600 µg per dag. Speelberg et al. behandelden 35 patiënten met instabiel 
allergisch en niet-allergisch astma gedurende gemiddeld 103.5 dagen in het Nederlandse 
astmacentrum in Davos 14. Ze zagen een significante daling van de dosis orale prednisolone 
1 jaar na ontslag uit het hooggebergte (2.87 tabletten vs. 1.56 tabletten van 5 mg per dag, p 
< 0.001). 

Boner et al. zagen bij 14 kinderen met matig tot ernstig allergisch astma de nood aan orale 
corticosteroïden binnen de maand na opname in het Insitutio Pio XII (op 1756 m) volledig 
wegvallen 17. Na 8 maanden verblijf in het hooggebergte nam 43% van de kinderen geen 
medicatie en 43% occasioneel een β2-agonist. Ook Peroni et al. zagen de nood aan 
(inhalatie)corticosteroïden volledig wegvallen bij 18 kinderen met matig tot ernstig allergisch 
astma tijdens opname in het Insitutio Pio XII 20. In een andere studie van Peroni et al. nam 
geen enkele van de 11 kinderen met matig tot ernstig allergisch astma onderhoudsmedicatie 
na 12 maanden verblijf in het Insitutio Pio XII 7. 

Conclusies 
 Gecontroleerde studies hebben het effect van astmabehandeling in het 

hooggebergte op het medicatiegebruik bij kinderen en volwassen met matig tot 
ernstig astma nog niet bestudeerd.  

2.4.4 KWALITEIT VAN LEVEN 

De 2 gecontroleerde studies evalueerden het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de levenskwaliteit. Beide studies gebruikten de pediatrische Asthma 
Quality of Life Questionnaire. Grootendorst et al. rapporteerden een significante verbetering 
van de levenskwaliteit tijdens hooggebergtebehandeling, maar evengoed in de 
controlegroep 8. Na 8 weken was de verbetering wel significant groter in de interventiegroep 
(mediane toename: 1.3 vs. 0.3, p < 0.01). Ook Verkleij et al. rapporteerden een significante 
verbetering van de levenskwaliteit in de 3 behandelgroepen 9. De levenskwaliteit verbeterde 
significant meer in het Nederlandse astmacentrum in Davos dan in de High Altitude Clinic in 
Davos, maar het verschil tussen het astmacentrum Heideheuvel en de 2 astmacentra in 
Davos was niet statistisch significant. 

Twee case series rapporteerden eveneens het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de levenskwaliteit (Tabel 7). Adema et al. includeerden 13 kinderen met 
allergisch astma en geen of slechte controle van de symptomen 10. De kinderen werden 
gedurende 10 weken behandeld in het Nederlandse astmacentrum in Davos. De 
levenskwaliteit werd gemeten met de pediatrische Asthma Quality of Life Questionnaire. 
Zowel bij ontslag als 6 maanden na het ontslag werd een significante verbetering van de 
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levenskwaliteit vastgesteld. Rijssenbeek-Nouwens et al. behandelden 137 volwassenen met 
ernstig astma gedurende 12 weken in het Nederlandse astmacentrum in Davos 12. De 
levenskwaliteit werd gemeten met de Asthma Quality of Life Questionnaire. Ook zij 
rapporteerden een significante verbetering van de levenskwaliteit bij ontslag uit het 
hooggebergte, zowel voor volwassenen met allergisch astma, als voor volwassen met niet-
allergisch astma. 

Geen enkele studie rapporteerde het effect op de levenskwaliteit tot 1 jaar na de 
hooggebergte behandeling. 

Tabel 7. Effect van hooggebergte behandeling op de levenskwaliteit *. 
Studie N Duur behandeling Baseline QoL Tijdstip QoL resultaat 
Gecontroleerde studies      

Grootendorst 2001 8 10 10 w 5.0 8 w 

16 w 

6.6 

6.5 

Verkleij 2013 9:      

 NAC 51 Gem. 68 d 4.8 Ontslag 6.1 

 HAC 48 Gem. 33 d 5.3 Ontslag 5.7 

Case series      

Adema 2009 10 13 10 w 5.7 10 w 

6 m 

6.7 

6.3 

Rijssenbeek-Nouwens 2012 
12: 

     

 Allergisch 68 12 w 4.0 12 w 5.6 

 Niet-allergisch 69 12 w 3.8 12 w 5.3 
* Significante resultaten worden in cursief weergegeven; enkel de scores van de totale QoL 
worden weergegeven. 

Conclusies 
 Er is conflicterend bewijs van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het 

hooggebergte een significant groter effect heeft op de levenskwaliteit dan 
behandeling op zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig 
astma (EBRO niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag). 

 Er bestaat geen literatuur over het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de levenskwaliteit tot 1 jaar na terugkeer naar het zeeniveau. 

2.4.5 ANDERE UITKOMSTMATEN 

A) LONGFUNCTIE 

Van de geïncludeerde studies rapporteerden 8 case series over het effect van 
astmabehandeling in het hooggebergte op longfunctietesten andere dan de FEV1. De 
gerapporteerde uitkomstmaten en resultaten waren echter zeer heterogeen, wat een 
conclusie moeilijk maakt. Zo werd een significante verbetering gerapporteerd van de 
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expiratoire piekstroomsterkte (PEF) in 2 studies 13, 17, maar niet in een derde studie 7. De 
geforceerde vitale capaciteit (FVC) verbeterde significant in 1 studie 6, maar niet in een 
andere studie 21. De geforceerde expiratoire stroomsterkte bij 50% van de vitale capaciteit 
(FEV25-75) verbeterde niet significant in 4 studies 6, 13, 20, 21, maar wel in een andere studie 17. 
Longfunctietesten na inhalatie van salbutamol verbeterden niet significant in 2 studies 10, 14. 

B) ASTMA CONTROLE VRAGENLIJST 

Van de geïncludeerde studies rapporteerden 1 gecontroleerde studie 9 en 2 case series 10, 12 
over het effect van astmabehandeling in het hooggebergte op de mate van astmacontrole, 
gemeten met de Astma Controle Vragenlijst. Verkleij et al. rapporteerden een significante 
verbetering in de patiënten behandeld in het Nederlandse astmacentra in Davos en in het 
astmacentrum Heideheuvel 9. De astmacontrole was significant beter in het Nederlandse 
astmacentra in Davos ten opzichte van de 2 andere behandelgroepen. Adema et al. 
rapporteerden een significante verbetering na 10 weken hooggebergtebehandeling, maar 
6 maanden na ontslag uit het hooggebergte was de verbetering niet meer statistisch 
significant 10. Rijssenbeek-Nouwens et al. vonden na 12 weken hooggebergtebehandeling 
een significante verbetering bij volwassenen met allergisch en niet-allergisch astma 12. 

C) HOEVEELHEID STIKSTOFOXIDE IN UITADEMINGSLUCHT 
(EXNO) 

Van de geïncludeerde studies rapporteerden 1 gecontroleerde studie 9 en 3 case series 10, 12, 

20 over het effect van astmabehandeling in het hooggebergte op de hoeveelheid stikstofoxide 
in de uitademingslucht (ExNO). Verkleij et al. rapporteerden een significante verbetering in 
de patiënten behandeld in de beide astmacentra in Davos en in het astmacentrum 
Heideheuvel, maar er waren geen significante verschillen tussen de drie behandelgroepen 9. 
Adema et al. vonden geen significante verbetering na 10 weken astmabehandeling in het 
hooggebergte 10, terwijl Peroni et al. een tijdelijke verbetering zagen 20. Rijssenbeek-
Nouwens et al. vonden na 12 weken hooggebergtebehandeling een significante verbetering 
bij volwassenen met allergisch astma, maar niet bij volwassen met niet-allergisch astma 12. 
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6 BESTAANDE RICHTLIJNEN 

De hoger vermelde zoektocht in Medline en Embase leverde geen richtlijnen op. Op basis 
van de zoektocht in de National Guideline Clearinghouse, de Guidelines International 
Network en de websites werden 29 potentieel relevante richtlijnen over astma gevonden. 
Evaluatie op de volledige tekst leidde uiteindelijk tot de inclusie van slechts 2 (Nederlandse) 
richtlijnen 1, 27. De redenen voor exclusie van de 27 andere richtlijnen worden weergegeven 
in appendix 3.  

De richtlijn van het NVALT werd gepubliceerd in 2013, en bevat aanbevelingen over de 
diagnostiek en behandeling van volwassenen met ernstig astma 1. De gestandaardiseerde 
domeinscore op het methodologische domein van het AGREE II instrument bedroeg 56.3%, 
vooral door het gebrek aan een beschrijving van de manier waarop de aanbevelingen 
geformuleerd werden en van de manier waarop de externe review gebeurde en hoe er met 
de commentaren van de reviewers omgegaan werd. Het is ook onduidelijk wanneer de 
literatuur zoektocht gebeurde. Het hoofdstuk over astmabehandeling in het hooggebergte 
verwijst naar 3 studies: de gecontroleerde studie van Grootendorst et al. (die enkel kinderen 
tussen 12 en 18 jaar includeerde) 8, de case series van Rijssenbeek-Nouwens et al. 12 en de 
case series van Karagiannidis et al. 28 (deze laatste studie werd uit dit overzicht uitgesloten 
gezien de afwezigheid van relevante uitkomsten). De auteurs concluderen terecht dat de 
effecten van hooggebergtebehandeling bij volwassen patiënten met ernstig astma tot nu toe 
niet in gecontroleerde en gerandomiseerde studies onderzocht zijn. De link tussen deze 
conclusie en de uiteindelijke aanbeveling om hooggebergtebehandeling te overwegen bij 
patiënten met ernstig astma die ondanks optimale medicamenteuze behandeling 
onvoldoende astmacontrole houden (en daarbij ofwel twee of meer exacerbaties per jaar 
hebben of gedurende ≥ 6 maanden per jaar systemische corticosteroïden nodig hebben) is 
echter onduidelijk. 

De richtlijn van de NVK werd gepubliceerd in 2007 27, en deels geüpdatet in 2011 29. Deze 
richtlijn bevat aanbevelingen over de diagnostiek en behandeling van kinderen met astma. 
De gestandaardiseerde domeinscore op het methodologische domein van het AGREE II 
instrument bedroeg 10.4% door een gebrek aan een beschrijving van de methodologie. Er 
wordt hiervoor wel verwezen naar de website, maar daarop is de informatie niet terug te 
vinden. Het hoofdstuk over astmabehandeling in het hooggebergte verwijst naar 1 studie, 
namelijk de gecontroleerde studie van Grootendorst et al 8. De auteurs concluderen dat de 
behandeling van kinderen met huisstofmijt allergie en astma in het hooggebergte 
geassocieerd is aan verbetering van astmasymptomen, longfunctie en inflammatoire 
markers. Op basis van deze studie wordt hooggebergtebehandeling bij moeilijk 
behandelbaar astma als een behandeloptie gezien, met name als hierbij allergische 
sensibilisatie een rol speelt. 

Twee van de 27 uitgesloten richtlijnen over de behandeling van astma vermeldden 
hooggebergtebehandeling, maar bevatten er geen aanbeveling over 30, 31. Ze werden daarom 
niet verder besproken in dit overzicht. 
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7 DISCUSSIE 

De literatuur over de effectiviteit van astmabehandeling in het hooggebergte is zeer 
heterogeen, van zeer lage kwaliteit en hoofdzakelijk beperkt tot case series. Tot nog toe 
werd er geen enkele gerandomiseerde studie uitgevoerd die patiënten met (ernstig) astma 
randomiseerde naar behandeling in het hooggebergte of behandeling op zeeniveau. Het 
huidige literatuuroverzicht identificeerde wel twee niet-gerandomiseerde gecontroleerde 
studies 8, 9. Beide studies zijn van Nederlandse origine en werden uitgevoerd in het 
Nederlandse astmacentrum in Davos. Het risico op bias werd voor beide studies als hoog 
ingeschat door de aanwezigheid van selectiebias en selectieve loss-to-follow-up, en de 
(onvermijdelijke) afwezigheid van blindering. Astmabehandeling in het hooggebergte bleek 
geen significant groter effect te hebben op de FEV1 maar wel op de PC20 in vergelijking met 
behandeling op zeeniveau. Over het effect op de levenskwaliteit rapporteerden de 
2 gecontroleerde studies tegenstrijdige resultaten. Ook de meeste geïdentificeerde case 
series rapporteerden geen significant effect van astmabehandeling in het hooggebergte op 
de FEV1, maar de gerapporteerde effecten op de PC20 zijn heterogeen. 
Hooggebergtebehandeling bleek wel een positief effect te hebben op de levenskwaliteit en 
het medicatiegebruik. In alle case series was er selectiebias aanwezig en werd er geen 
rekening gehouden met confounders, hetgeen de resultaten grondig vertekende. 

Selectiebias is wellicht één van de belangrijkste tekortkomingen van de geïncludeerde 
studies in dit overzicht. In de meeste studies gebeurde de selectie van patiënten in het 
centrum waar de studie uitgevoerd werd. Waar de selectie in een verwijzend centrum 
gebeurde, was het niet duidelijk wat de redenen voor exclusie waren. 

Behandeling in een astmacentrum in het hooggebergte of op zeeniveau is een complexe 
(multidisciplinaire) interventie, waarbij medicamenteuze behandeling aan de laagst mogelijke 
dosis gecombineerd wordt met intensieve educatie, support en conditietraining. Dikwijls is 
een dergelijke behandeling geïndividualiseerd, met als gevolg dat de 
hooggebergtebehandeling in geen enkele van de geïncludeerde studies exact dezelfde kan 
geweest zijn. Veralgemening van de resultaten is dan ook zeer moeilijk. 

Slechts 5 studies (waaronder 1 gecontroleerde studie) hadden een follow-up langer dan de 
hooggebergtebehandeling 6, 8, 10, 14, 19, en slechts 1 hiervan rapporteerde resultaten tot 1 jaar 
na ontslag, maar dit enkel voor medicatiegebruik. Persisterende effecten op de FEV1 (follow-
up tot 12 weken na terugkeer naar het zeeniveau) werden niet gevonden. In de studie van 
Grootendorst et al. bleef het effect op de PC20 van histamine 6 weken na ontslag significant, 
terwijl het effect op de PC20 van AMP zijn statistische significantie verloor 8. Peroni et al. 
rapporteerden een significante daling van de PC20 van methacholine 3 maanden na 
ontslag 19. Het positieve effect op medicatiegebruik bleek aan te houden tot 1 jaar na ontslag 
uit het hooggebergte 14. Ook het positieve effect op de levenskwaliteit bleek minstens aan te 
houden tot 6 maanden na ontslag 10. De totale duur van de hooggebergtebehandeling bleek 
op basis van de beschikbare literatuur geen bepalende factor voor de effecten ervan. 

Het effect van astmabehandeling in het hooggebergte wordt dikwijls toegeschreven aan het 
vermijden van huisstofmijt. Als gevolg van de lage luchtvochtigheid komt huisstofmijt 
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nauwelijks voor op grote hoogte, en andere allergenen zijn er nauwelijks aanwezig in de 
lucht. Het is dan ook niet verwonderlijk dat de meeste studies enkel patiënten met allergisch 
astma includeerden. Slechts 2 case series in dit overzicht includeerden ook patiënten met 
niet-allergisch astma, overigens de enige 2 studies die volwassen astmapatiënten 
includeerden 12, 14. Nog 2 andere studies evalueerden ook de effecten van 
hooggebergtebehandeling in niet-allergisch astma, maar deze studies rapporteerden enkel 
de effecten op parameters van luchtweginflammatie, en werden daarom uitgesloten uit dit 
overzicht 28, 32. Speelberg et al. rapporteerden de resultaten niet apart voor allergisch en niet-
allergisch astma 14, maar Rijssenbeek-Nouwens et al. vonden significante effecten op de 
FEV1, het medicatiegebruik, de levenskwaliteit en de Astma Controle Vragenlijst voor beide 
groepen 12. De verklaringen voor het positieve effect van hooggebergtebehandeling bij niet-
allergisch astma lopen uiteen, en omvatten een verminderde blootstelling aan 
luchtverontreiniging, een direct fysiologisch effect van lagere luchtviscositeit en zuurstofdruk, 
verminderde psychologische stress en een hogere blootstelling aan de zon 12. 

Dertien van de geïncludeerde primaire studies werden gepubliceerd vóór 2000. De 
behandelprincipes voor ernstig astma die toen golden zijn in de loop der jaren gewijzigd, en 
een projectie van de resultaten naar de huidige populatie astmapatiënten is dan ook moeilijk. 
Bovendien gaf een aanzienlijk deel van de studies geen duidelijke definitie van ernstig 
astma, waardoor het niet steeds duidelijk was of de studie een antwoord bood op de 
onderzoeksvraag van dit overzicht. Voor een deel van de studies is het geleverde bewijs dan 
ook mogelijk als onrechtstreeks te beschouwen. 

Van de gevonden nationale en internationale richtlijnen over de behandeling van astma 
bevatten enkel de richtlijnen van de NVALT 1 en de NVK 27 aanbevelingen over 
hooggebergtebehandeling. De NVALT richtlijn heeft als doelpopulatie volwassenen met 
ernstig astma, en steunt in belangrijke mate op 2 case series met volwassen astmapatiënten 
12, 28. Eén van deze case series rapporteerde echter enkel de effecten op parameters van 
luchtweginflammatie, en werd daarom uitgesloten uit dit overzicht 28. De NVK richtlijn heeft 
als doelpopulatie kinderen met astma, en steunt op de gecontroleerde studie van 
Grootendorst et al 8. Deze richtlijn is van lage methodologische kwaliteit. Twee andere 
(buitenlandse) richtlijnen vermeldden kort het bestaan van hooggebergtebehandeling, zonder 
er echter aanbevelingen over te formuleren 30, 31. Ook de zorgstandaard astma bij kinderen 
en jongeren, ontwikkeld door de Long Alliantie Nederland, bevat een paragraaf over 
hooggebergtebehandeling, maar kan dan weer niet als een richtlijn beschouwd worden 2. Dat 
zo weinig astmarichtlijnen aanbevelingen bevatten over hooggebergtebehandeling is op zich 
al een belangrijk signaal en is wellicht te verklaren door het gebrek aan goed onderbouwd 
wetenschappelijk bewijsmateriaal. 
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8 ALGEMENE CONCLUSIES 

 Tot nog toe werd er geen enkele gerandomiseerde studie uitgevoerd die patiënten 
met (ernstig) astma randomiseerde naar behandeling in het hooggebergte of 
behandeling op zeeniveau.  

 De beschikbare literatuur over de effectiviteit van hooggebergtebehandeling is van 
zeer lage kwaliteit en hoofdzakelijk beperkt tot case series. De gerapporteerde 
resultaten zijn zeer heterogeen en laten geen eensluidende conclusie toe.  

 Lange termijn resultaten (tot 1 jaar na ontslag uit het hooggebergte) zijn onvoldoende 
beschikbaar. 

 Slechts 2 gepubliceerde richtlijnen van respectievelijk matige en lage kwaliteit 
formuleerden aanbevelingen over hooggebergtebehandeling bij patiënten met ernstig 
astma. Andere richtlijnen over de behandeling van astma bevatten dergelijke 
aanbevelingen niet. 
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9 APPENDICES 

APPENDIX 1. ZOEKSTRATEGIEËN 

MEDLINE (OVID) 

1     exp Asthma/ (107746) 

2     Altitude/ (13218) 

3     mountain.mp. (10445) 

4     alpine.mp. (2897) 

5     climate therapy.mp. (224) 

6     climatotherapy.mp. (619) 

7     Davos.mp. (221) 

8     Pio XII.mp. (15) 

9     altitude.mp. (19283) 

10     or/2-9 (30453) 

11     1 and 10 (390) 

12     asthma.mp. (133035) 

13     1 or 12 (133293) 

14     10 and 13 (450) 

PREMEDLINE (OVID) 

1     mountain.mp. (949) 

2     alpine.mp. (327) 

3     climate therapy.mp. (0) 

4     climatotherapy.mp. (0) 

5     Davos.mp. (20) 

6     Pio XII.mp. (0) 
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7     altitude.mp. (1291) 

8     or/1-7 (2440) 

9     asthma.mp. (4739) 

10   8 and 9 (14) 

EMBASE (EMBASE.COM) 

 Query Resultaat 
#6 'asthma'/exp AND ('altitude'/exp OR mountain:ab,ti OR alpine:ab,ti OR 

(climate:ab,ti AND therapy:ab,ti) OR climatotherapy:ab,ti OR davos:ab,ti 

OR (pio:ab,ti AND xii:ab,ti) OR altitude:ab,ti) AND ([article]/lim OR [article 

in press]/lim OR [review]/lim) 

428 

#5 'asthma'/exp AND ('altitude'/exp OR mountain:ab,ti OR alpine:ab,ti OR 

(climate:ab,ti AND therapy:ab,ti) OR climatotherapy:ab,ti OR davos:ab,ti 

OR (pio:ab,ti AND xii:ab,ti) OR altitude:ab,ti) 

631 

#4 'altitude'/exp OR mountain:ab,ti OR alpine:ab,ti OR (climate:ab,ti AND 

therapy:ab,ti) OR climatotherapy:ab,ti OR davos:ab,ti OR (pio:ab,ti AND 

xii:ab,ti) OR altitude:ab,ti 

37049 

#3 mountain:ab,ti OR alpine:ab,ti OR (climate:ab,ti AND therapy:ab,ti) OR 

climatotherapy:ab,ti OR davos:ab,ti OR (pio:ab,ti AND xii:ab,ti) OR 

altitude:ab,ti 

32144 

#2 'altitude'/exp 15345 

#1 'asthma'/exp 181275 

COCHRANE LIBRARY 

#1 MeSH descriptor: [Asthma] 1 tree(s) exploded 

#2 MeSH descriptor: [Altitude] this term only 

#3 mountain:ti,ab  

#4 alpine:ti,ab  

#5 (climate therapy):ti,ab  

#6 climatotherapy:ti,ab  

#7 Davos:ti,ab  
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#8 (Pio XII):ti,ab  

#9 altitude:ti,ab  

#10 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9  

#11 #1 and #10 (21) 

NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE 

Basic search: asthma and (altitude or mountain or alpine or climat* or davos or pio): N=20 

Guidelines by topic: Disease/Condition => Diseases => Respiratory Tract Diseases => 
Bronchial Diseases => Asthma: N=40 

GUIDELINES INTERNATIONAL NETWORK 

MeSH-term: ‘Asthma’ 

Limits: guideline, published 

Results: N=30 
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APPENDIX 2. LIJST MET GEËXCLUDEERDE STUDIES 

Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie 

Allegra L  Eur Respir J 1995 
8(11):1842-6  

High altitude exposure reduces bronchial 
responsiveness to hypo-osmolar aerosol in 
lowland asthmatics 

Matig asymptomatisch astma , hoogte > 4000 m 

Arblaster PG  Acta Allergologica 1966 
21(1):25-44  

Obstructive airways disease: immediate and late 
results of treatment in an alpine climate 

Correcte uitkomsten worden niet voor of tijdens/na 
behandeling gemeten, en niet altijd apart weergegeven 
voor astma patiënten 

Barreto M  J Asthma 2008 45(6):453-8  Variations in exhaled nitric oxide in children with 
asthma during a 1-week stay in a mountain 
village sanatorium 

Hoogte 970 m 

Bauer CP  Monatsschr. Kinderheilkd. 
2011 159(7):627-633  

Bronchial asthma: Rehabilitation in childhood 
and adolescence in Germany 

Narrative review 

Benedetti M  Respiration 1993 60(6):319-
24  

Preliminary study on the effect of broxaterol on 
bronchial hyperresponsiveness in asthmatic 
children: influence of allergen exposure 

RCT, maar verkeerde vergelijking; hoogte > 2500 m 

Beurey A  Soins Pediatr Pueric 1998 
Pediatrie, 
Puericulture.(183):19-20  

The benefits of climate treatments Narrative review 

Bijl D  Neth J Med 1994 
45(4):154-61  

Pulmonary rehabilitation at moderate altitude: a 
1-year follow-up 

Geen aparte (kwantitatieve) resultaten voor astma 

Boner A  Eur J Pediatr 1985 
144(2):164-6  

Biphasic (early and late) asthmatic responses to 
exercise in children with severe asthma, 
resident at high altitude 

Verkeerde uitkomst (enkel exercise challenge test) 

Brossard L  Rev Med Suisse 2009 
5(226):2312-6  

High altitude and preexisting lung diseases Reizen in het hooggebergte 

Carswell F  Clin Exp Allergy 1993 
23(12):973-5  

Asthma and altitude Editorial 

Caubet Y  REV. PEDIATR. 1990 
26(4):193-195  

Respiratory tract allergy to house dust mites in 
children. Elimination of mites in a high altitude 
treatment centres: Myth or reality? 

Narrative review 
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Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie 

Cauchois  Toulouse Medical 1963 
64(797-802  

Place of the Altitude Cure in the Treatment of 
Asthma in Children 

Narrative review 

Chambers VV  Annals of Allergy 1962 
20(666-8  

Effect of a simulated altitude change on asthma Gesimuleerde hoogte 

Charpin D  Eur Respir J 2012 
40(6):1320-1  

High altitude and asthma: beyond house dust 
mites 

Editorial 

Charpin J  Rev Fr Allergol 1972 
12(2):105-13  

The treatment of childhood asthma at Briancon 
and Font-Romeu. Study of patients arriving at 
high altitude by means of a standardized 
method with possibility of computer processing 

Verkeerde uitkomsten 

Christie PE  The European respiratory 
journal 1995 8(3):357-63  

Effect of altitude on urinary leukotriene (LT) E4 
excretion and airway responsiveness to 
histamine in children with atopic asthma 

RCT, maar verkeerde vergelijking; alle patiënten hadden 
matig astma, en verbleven reeds 1 maand in Davos 
alvorens de studie startte 

Cogo A  High Altitude Medicine & 
Biology 2004 5(4):435-44  

Respiratory diseases and high altitude Narrative review 

Cogo A  Respiration 1997 64(6):444-
9  

Bronchial asthma and airway 
hyperresponsiveness at high altitude 

Milde tot matige astma; hoogte > 5000 m 

Davies RR  Acta Allergol 1969 
24(6):377-95  

Aerobiology and the relief of asthma in an alpine 
valley 

Narrative review 

De Martiis M  CLIN. TER. 1973 
65(5):477-489  

Mountain climate therapy of bronchial asthma Italiaans 

Dewelle A  Acta Tuberc Pneumol Belg 
1966 57(1):25-7  

The course of infantile asthma after a prolonged 
stay in the mountains 

Verkeerde uitkomsten 

Drzimalla K  Allergologie 1999 
22(6):S29-S35  

Long-term results after high-altitude 
climatotherapy in Davos - A follow-up study 

Duits; verkeerde uitkomsten 

Eberlein B  Journal of Investigational 
Allergology & Clinical 
Immunology 2009 
19(2):159-61  

Benefits of alpine mountain climate of Bavaria in 
patients with allergic diseases and chronic 
obstructive pulmonary disease: results from the 
AURA* study 

Niet enkel astma patiënten; geen aparte rapportage 

Eisner J  FYSIATR. REVMATOL. 
VESTN. 1989 67(5):266-
270  

Effect of the intensity of the load on the ratio of 
the minute ventilation and the carbon dioxide 
output per minute 

Slovaaks 
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Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie 

Enaud B  Presse Thermale et 
Climatique 1971 108(1):35-
8  

Climatotherapy of allergic diseases in France Narrative review 

Enaud-Bruley 
E  

Clinique 1963 58(499-501  Conduct of Allergic Treatments in an Altitude 
Climate 

Narrative review 

Enaud-Bruley 
G  

Archives Francaises de 
Pediatrie 1959 16(2):268-73  

Asthma & climate of altitude Narrative review 

Enaud-Bruley 
G  

Maroc Med 1969 
49(523):248-53  

Juvenile asthma and high altitude Narrative review 

Engst R  Rehabilitation (Stuttg) 2000 
39(4):215-222  

Results, impacts, and influence on immunity Narrative review; niet over astma 

Gourgoulianis 
KI  

Arch Med Res 2001 
32(5):429-31  

The influence of altitude in bronchial asthma Questionnaire 

Halpern B  ANN. INST. HYDROL. 
CLIMATOL. 1975 
45(114):43-56  

International Conference on High Altitude 
Climate Therapy in Asthma. Font Romeu, 14-15 
September 1974 

Narrative review 

Hartmann B  RESPIRATION 1974 
31(1):7-20  

Arterial blood gas tensions and airway 
obstruction in normal subjects and patients with 
obstructive lung disease before and during 
adaptation to altitude 

Duits; verkeerde uitkomsten 

Holler G  Acta Neuroveg (Wien) 1952 
4(1):115-138  

Inhalation, hormone and climatotherapy of 
bronchial asthma 

Duits; narrative review 

Huismans HK  J Asthma 2010 47(6):614-9  Asthma in patients climbing to high and extreme 
altitudes in the Tibetan Everest region 

Trekking > 3000 m; milde astma 

Huss-Marp J  J Allergy Clin Immunol 2007 
120(2):471-2  

Reduced exhaled nitric oxide values in children 
with asthma after inpatient rehabilitation at high 
altitude 

Verkeerde uitkomst (enkel forced expiratory NO) 

Juchet A  Rev Mal Respir 1999 
16(2):235-40  

Climate therapy for children with respiratory 
allergy 

Narrative review 

Karagiannidis 
C  

Scand J Immunol 2006 
63(4):304-10  

High-altitude climate therapy reduces local 
airway inflammation and modulates lymphocyte 
activation 

Verkeerde uitkomsten 



 Astmacentrum Davos – ME-TA 38 
 

Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie 

Khamzamulin 
RO  

Voprosy kurortologii, 
fizioterapii, i lechebno? 
fizichesko? kultury 1990 
1):40-3  

The effect of verapamil on external respiratory 
function in bronchial asthma patients during 
high-altitude speleotherapy 

Russisch 

Knight FI  Annals of Allergy 1961 
19(678-81  

The climatic treatment of bronchial asthma. 
Historical document. 1888 

Narrative review 

Le Roux P  Rev. Fr. Allergol. Immunol. 
Clin. 2005 45(1):33-36  

Climatotherapy Narrative review 

Linha M  PRAVENT. REHABIL. 1996 
8(2):53-58  

Main results of a study of young patients at the 
'Hochgebirgsklinik Davos Wolfgang' 

Duits; verkeerde uitkomsten 

Louie D  Can Respir J 2004 
11(3):197-9  

Physiological changes at altitude in 
nonasthmatic and asthmatic subjects 

Milde astma; hoogte 3500-4100 m 

Ma?kowski M  Pneumonologia i 
alergologia polska 1996 
64(9-10):658-63  

Effect of altitude on blood oxygenation during 
sleep in patients with bronchial asthma 

Pools 

Matsuda S  Int Arch Allergy Immunol 
1995 107(1-3):402-5  

Bronchial response of asthmatic patients in an 
atmosphere-changing chamber. 2. Effects of 
exercise at high altitude 

Gesimuleerde hoogte 

Matsui EC  Curr Opin Allergy Clin 
Immunol 2013 13(4):417-25  

Environmental control for asthma: recent 
evidence 

Narrative review 

Menger W  Chir. Prax. 2001 59(1):185-
194  

Climatotherapy. Basic principles and current 
significance 

Duits; narrative review 

Menz G  Expert Rev Respir Med 
2007 1(2):219-25  

Effect of sustained high altitude on asthma 
patients 

Narrative review 

Milanese M  J Allergy Clin Immunol 2004 
114(3):505-11  

Improved bronchodilator effect of deep 
inhalation after allergen avoidance in asthmatic 
children 

Verkeerde uitkomst (PD30 voor methacholine) 

Mirrakhlmov M  The European respiratory 
journal 1993 6(4):536-40  

Effects of acetazolamide on overnight 
oxygenation and acute mountain sickness in 
patients with asthma 

Hoogteziekte 

Moskvichev 
OK  

Hum Physiol 1982 8(6):428-
31  

Regulation of the cardiac rhythm in children with 
bronchial asthma exposed to high-altitude 

Gesimuleerde hoogte 
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Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie 

conditions in a pressure chamber 
Naveau P  Marseille Medical 1967 

104(11):921-31  
Importance of climatotherapy in chronic 
respiratory insufficiency 

Narrative review 

Neumann K  Travel Med. Infect. Dis. 
2007 5(2 SPEC. ISS.):138-
141  

Children at altitude Narrative review over reizen op hoogte 

Peroni DG  Allergol Immunopathol 
(Madr) 2009 37(1):3-6  

Bioimpedance monitoring of airway inflammation 
in asthmatic allergic children 

Matig astma 

Petermann F  Allergologie 2000 
23(10):492-502  

Effects of rehabilitation on children and 
adolescents with asthma and atopic dermatitis 

Duits; ook patiënten met mild astma 

Petermann F  Pediatr. Asthma Allergy 
Immunol. 2004 17(1):15-24  

Effects of Allergen Avoidance at High Altitude on 
Children with Asthma or Atopic Dermatitis 

Hoogte 1200 m 

Petermann F  Pravent. Rehabil. 2001 
13(1):25-35  

Effects of rehabilitation on children and 
adolescents with asthma and atopic dermatitis 

Duits; ook patiënten met mild astma 

Piacentini GL  J Allergy Clin Immunol 2007 
120(5):1226-7; author reply 
1227-8  

Exhaled nitric oxide in children with asthma at 
high altitude 

Letter; geen beschrijving van studie 

Pohanka V  Alergie 2007 9(4):287-291  The role and position of the climate in complex 
treatment of respiratory diseases 

Slovaaks 

Polosa R  Thorax 1997 52(5):494  Effect of altitude on children with asthma Letter; geen beschrijving van studie 
Pujevic S  Srp Arh Celok Lek 1956 

84(10):1109-16  
Value of high altitude climate in treatment of 
bronchial asthma 

Slovaaks 

Rijssenbeek-
Nouwens LH  

Clin Exp Allergy 2011 
41(6):775-82  

High-altitude treatment: a therapeutic option for 
patients with severe, refractory asthma? 

Narrative review 

Roget J  Bronches 1966 16(3):141-
52  

Asthma and altitude Narrative review 

Roget J  Journal de Medecine de 
Lyon 1960 41(91-7  

Investigation of the action of high-altitude 
climatic therapy in infantile asthma 

Hoogte 1050 m 

Roget J  Pediatrie 1958 13(3):322-7  Altitude climate therapy in the treatment of 
asthma in children: results 

Hoogte 1050 m 

Roggla G  J Travel Med 2006 
13(4):248; author reply 248-

The function of metered dose inhalers at 
moderate altitude 

Niet over hooggebergte behandeling 
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Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie 

9  
Roldaan AC  Eur J Respir Dis 1982 

63(2):140-50  
Viral respiratory infections in asthmatic children 
staying in a mountain resort 

Verkeerde uitkomsten 

Rothe T  Pneumologie 1990 
44(9):1110-1114  

Controlled study of the effects of physical 
training on cardiopulmonary function and on 
lung function of asthmatic children 

Duits; geen meting vóór hooggebergte behandeling 

Schoene RB  Advances in Experimental 
Medicine & Biology 1999 
474(47-56  

Lung disease at high altitude Narrative review 

Schuh A  Schweiz. Z. GanzheitsMed. 
2009 21(2):96-104  

A review Duits: narrative review 

Schultze-
Werninghaus 
G  

Chemical Immunology & 
Allergy 2006 91(16-29  

Should asthma management include sojourns at 
high altitude? 

Narrative review 

Simon D  Phys. Med. Rehabil. 
Kurortmed. 2001 11(3):104-
109  

The effects of high altitude climate therapy Duits; narrative review 

Smith JM  Practitioner 1981 
225(1361):1663-6  

The use of high altitude treatment for childhood 
asthma 

Verkeerde uitkomsten 

Stokes S  Thorax 2008 63(10):936-7  Bronchial asthma on Mount Kilimanjaro is not a 
disadvantage 

Trekking op 2700 en 4700 m 

Swartling S  Nord Med 1962 68(1327-
1331  

Climate therapy and asthma in childhood. A 
follow-up sutdy 

Zweeds 

Tromp SW  J Sports Med Phys Fitness 
1967 7(4):214-5  

Physiological effects, observed at the 1,500 m. 
altitude level, in subjects suffering from 
respiratory complaints 

Gesimuleerde hoogte 

Valletta EA  Allergy 1995 50(4):366-9  Peak expiratory flow variation and bronchial 
hyperresponsiveness in asthmatic children 
during periods of antigen avoidance and 
reexposure 

Milde tot matige astma 

Valletta EA  J Asthma 1997 34(2):127-
31  

FEF25-75 as a marker of airway obstruction in 
asthmatic children during reduced mite 

Milde tot matige astma 
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Auteur Referentie Titel Reden(en) voor exclusie 

exposure at high altitude 
van der 
Schoot TA  

Lung 1990 168(495-501  Pulmonary rehabilitation in an asthma clinic Geen kwantitatieve resultaten voor astma apart 

Veragut B  Rev Med Suisse Romande 
1993 113(6):489-92  

Allergic asthma and environment--effect of 
atmospheric pollution 

Narrative review 

Vervloet D  Presse Med 1994 
23(37):1684-6  

Asthma-allergy. Altitude: a study model Narrative review 

Vervloet D  Rev Fr Mal Respir 1979 
7(1):19-27  

Objective immunological and clinical data 
observed during an altitude cure at Briancon in 
asthmatic children allergic to house dust and 
dermatophagoides (author's transl) 

Hoogte 1300 m; verkeerde uitkomsten 

Vokal J  EUROREHAB 1994 1:25-
52  

Climatotherapy in Strbske Pleso and functional 
parameters of the lungs in patients with 
bronchial asthma 

Slovak 

Warner JO  Pediatr Allergy Immunol 
2009 20(6):509  

Asthma, allergen avoidance and residence at 
high altitude 

Editorial 

Wissler H  Helv Paediatr Acta 1951 
6(3):235-44  

Results of the alpine cure for bronchial asthma 
in children 

Duits; narrative review 

Zvetkova L  Z. PHYSIOTHER. 1990 
42(3):185-191  

Changes in the lung parameters of patients with 
bronchial asthma following sea climatotherapy in 
the seaside resort of Varna, Bulgaria 

Duits; geen hooggebergte behandeling 

 Respir Med 1993 87:1-70  New approaches in asthma and COPD. October 
1992, Davos, Switzerland. Proceedings 

Niet over hooggebergte behandeling 
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APPENDIX 3. LIJST MET GEËXCLUDEERDE RICHTLIJNEN 

Organisatie Jaar Land Titel Reden(en) voor exclusie 

American College of Chest 
Physicians & American 
Association of Cardiovascular 
and Pulmonary Rehabilitation 

2007 VS Pulmonary rehabilitation Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Nederlands Huisartsen 
Genootschap 

2007 Nederland Astma bij volwassenen Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Arbeitsgemeinschaft der 
Wissenschaftlichen 
Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) 

2011 Duitsland Rehabilitation bei Patienten mit Asthma bronchiale Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

British Occupational Health 
Research Foundation 
(BOHRF) 

2010 VK Occupational asthma: Prevention, identification & 
management: Systematic review & recommendations 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Centre for Clinical 
Effectiveness 

2004 Australië Evidence-Based Practice Guideline for the 
Management of Asthma in Children 

Vermelding van hooggebergte 
behandeling in de tekst, maar geen 
aanbeveling 

Cincinnati Children's Hospital 
Medical Center 

2010 VS Management of acute exacerbation of ASTHMA in 
children 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Canadian Network For 
Asthma Care & Canadian 
Thoracic Society 

2003 Canada Canadian Asthma Consensus Guidelines Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Canadian Thoracic Society 2010 Canada Canadian Thoracic Society Asthma Management 
Continuum – 2010 Consensus Summary for children 
six years of age and over, and adults 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Domus Medica 2003 België Astma bij volwassenen Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Global Initiative for Asthma 2012 Internationaal Pocket guide for asthma management and prevention Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 
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Organisatie Jaar Land Titel Reden(en) voor exclusie 

Global Initiative for Asthma 2008 Internationaal Global strategy for asthma management and 
prevention in children 5 years and younger 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Haute Authorité de Santé 2006 Frankrijk Insuffisance respiratoire chronique grave secondaire à 
un asthme 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Agence Nationale 
d’Accréditation et 
d’Evaluation en Santé 
(ANAES) 

2004 Frankrijk Recommandations pour le suivi médical des patients 
asthmatiques adultes et adolescents 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Institute for Clinical Systems 
Improvement (ICSI) 

2012 VS Diagnosis and Management of Asthma Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Koninklijk Nederlands 
Genootschap voor 
Fysiotherapi (KNGF) 

2005 Nederland Astma bij kinderen Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

University of Michigan Health 
System 

2010 VS Asthma Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

National Asthma Council 2006 Australië Asthma Managment Handbook Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

National Environmental 
Education Foundation 

2005 VS Environmental Management of Pediatric Asthma Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Nederlands Huisartsen 
Genootschap 

2006 Nederland Astma bij kinderen Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

National Heart, Lung, and 
Blood Institute 

2007 VS Guidelines for the Diagnosis and Management of 
Asthma 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Paediatric Society of New 
Zealand 

2005 Nieuw-
Zeeland 

Management of Asthma in Children aged 1-15 years Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

New Zealand Guidelines 
Group 

2002 Nieuw-
Zeeland 

The diagnosis and treatment of adult asthma Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Registered Nurses 
Association of Ontario 

2004 Canada Promoting Asthma Control in Children Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

British Thoracic Society (BTS) 
& Scottish Intercollegiate 

2012 VK British Guideline on the Management of Asthma Vermelding van hooggebergte 
behandeling in de tekst, maar geen 



 Astmacentrum Davos – ME-TA 44 
 

Organisatie Jaar Land Titel Reden(en) voor exclusie 

Guidelines Network (SIGN) aanbeveling 

Ministry of Health Singapore 2008 Singapore Management of Asthma Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Veterans Affairs / Department 
of Defense (VA/DoD) 

2009 VS Clinical Practice Guideline for the Management of 
Asthma in Children and Adults 

Geen vermelding van hooggebergte 
behandeling 

Nederlandse Vereniging voor 
Kindergeneeskunde (NVK) 

2011 Nederland Richtlijn Behandeling van astma bij kinderen Gerichte update van de 2007 richtlijn; 
hoofdstuk over hooggebergte 
behandeling werd niet geüpdatet 
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APPENDIX 4. KWALITEITSBEOORDELINGEN 

SYSTEMATISCHE REVIEWS 

Author

Massimo T 2013 Y Clear RQ and in- 

and exclusion 

criteria

Y Two researchers 

(TM and BS) 

independently 

performed the 

literature 

research, quality 

assessment, and 

data extraction

Y Medline and 

Embase; 

references 

searched

N Joan: Language 

restriction + not 

searched for grey 

literature

N Y Y Y Y No meta-analysis 

because of 

heterogeneity: 

correct decision 

(although no 

clear 

quantitative 

approach for 

combining 

information)

N N Not for the 

included studies

7. Was the scientific 

quality of the 

included studies 

assessed and 

documented?

8. Was the scientific 

quality of the 

included studies used 

appropriately in 

formulating 

conclusions?

9. Were the methods 

used to combine the 

findings of studies 

appropriate?

10. Was the 

likelihood of 

publication bias 

assessed?

11. Was the conflict 

of interest stated?

1. Was an ‘a priori’ 

design provided?

2. Was there 

duplicate study 

selection and data 

extraction?

3. Was a 

comprehensive 

literature search 

performed?

4. Was the status of 

publication (i.e. grey 

literature) NOT used 

as an inclusion 

criterion?

5. Was a l ist of 

studies (included and 

excluded) provided?

6. Were the 

characteristics of the 

included studies 

provided?

 

VERGELIJKENDE STUDIES 

Grootendorst DC 2001 

Bias Authors' 
judgement Support for judgement 

Random sequence generation (selection 
bias) 

High risk
 No randomization; unclear how patients were selected 

Allocation concealment (selection bias) High risk
 Not reported, but unlikely: no RCT 

Blinding of participants and personnel 
(performance bias) 

High risk
 Impossible to blind 

Blinding of outcome assessment 
(detection bias) 

High risk
 Impossible to blind 

Incomplete outcome data (attrition bias) High risk
 

3 patients in the control group could not be followed-up due to illness or exacerbations, and 
were not included in the analysis 
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Bias Authors' 
judgement Support for judgement 

Selective reporting (reporting bias) Unclear risk
 Some quantitative results not reported for control group 

Other bias Low risk
 

No statement of conflict of interests found; acknowledgement, among many others, to Astra 
Pharmaceuticals 

Verkleij M 2013 

Bias Authors' 
judgement Support for judgement 

Random sequence generation (selection 
bias) 

High risk
 No randomization; unclear on what grounds patients were admitted to the high altitude clinics 

Allocation concealment (selection bias) High risk
 Not reported, but unlikely: no RCT 

Blinding of participants and personnel 
(performance bias) 

High risk
 Impossible to blind 

Blinding of outcome assessment 
(detection bias) 

High risk
 Impossible to blind 

Incomplete outcome data (attrition bias) Low risk
  

Selective reporting (reporting bias) Low risk
  

Other bias Unclear risk
 

Treatment length differed within clinics and between clinics 
No reporting on comparable treatment (medication, exercises, etc) 
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CASE SERIES 

Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments

Is the study group defined in a clear way? N Unclear if severe asthma Y Y Y But, highly selected patients: 

PC20 < 10 mg/ml few days 

after arriving and 4 weeks 

later

Y

Can selection bias sufficiently be excluded? N Not mentioned how patients 

were selected

N Clear inclusion criteria, but 

unclear who selected and how 

many patients were eligible, 

but not included

N Inclusion criteria are stated, 

but unclear who selected and 

how many patients were 

eligible, but not included

N Clear inclusion criteria, but 

unclear who selected and how 

many patients were eligible, 

but not included

N Inclusion criteria are stated, 

but unclear who selected and 

how many patients were 

eligible, but not included

Is the outcome clearly defined and is the method for 

assessment of the outcome adequate?

Y Y Y Y Y

Is the follow-up sufficiently long? N Not for the evaluation of the 

treatment effect (between 

September and December)

Y Until 6 months after the 

treatment

N Only 1 month in total N 18 weeks Y 8 months

Can selective loss-to-follow-up sufficiently be 

excluded?

Y No drop-out reported N Unlcear why 1 patient was 

discharged early; 1 patient was 

not included in the 6-month 

analysis because of 

exacerbation

Y No drop-out reported N Several withdrawals, of which 

2 because of treatment failure

Y

Are the most important confounders or prognostic 

factors identified and are they taken into account in 

the design of the study or in the analysis?

N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned (only the 

placebo group is of interest to 

our review)

N Not mentioned

Are the results of the study valid and applicable? N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias

Boner 1993 Adema 2009 Benckhuijsen 1996 Boner 1995 Boner 1985
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Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments

Is the study group defined in a clear way? Y Moderate to severe asthma, 

minimum medication required 

to achieve adequate control

Y Moderate to severe asthma Y Moderate to severe asthma N Not in terms of disease 

severity: mix of patients

N Unclear if severe asthma N Not in terms of disease 

severity: mix of patients

Can selection bias sufficiently be excluded? N Poor inclusion criteria; unclear 

who selected and how many 

patients were eligible, but not 

included

N Poor inclusion criteria; unclear 

who selected and how many 

patients were eligible, but not 

included

N Poor inclusion criteria; unclear 

who selected and how many 

patients were eligible, but not 

included

N Inclusion criteria are stated, 

but unclear who selected and 

how many patients were 

eligible, but not included

N Poor inclusion criteria; unclear 

who selected and how many 

patients were eligible, but not 

included

N Poor inclusion criteria; unclear 

who selected and how many 

patients were eligible, but not 

included

Is the outcome clearly defined and is the method for 

assessment of the outcome adequate?

Y Y Y Y Y Y

Is the follow-up sufficiently long? Y 9 months Y 9 months Y 12 months N 3 months N 3 months N 3 months

Can selective loss-to-follow-up sufficiently be 

excluded?

Y Y Y 1 withdrawal not related to 

treatment

N One patient dropped out 

because of respiratory 

infection

N Discharged patients were not 

included in the analysis; 

reasons for discharge are not 

mentioned

Y

Are the most important confounders or prognostic 

factors identified and are they taken into account in 

the design of the study or in the analysis?

N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned

Are the results of the study valid and applicable? N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias

Peroni 1994 Peroni 1995 Piacentini 1998 Piacentini 1993 Piacentini 1996Peroni 2002

 

Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments Y/N Comments

Is the study group defined in a clear way? N Unclear if severe asthma Y Y Y Y N Unclear if severe asthma

Can selection bias sufficiently be excluded? N Not mentioned how patients 

were selected

N Clear inclusion criteria, but 

unclear who selected for 

referral to Davos

N Inclusion criteria are stated, 

but unclear who selected and 

how many patients were 

eligible, but not included

N Clear inclusion criteria, but 

unclear who selected for 

referral to Davos

N Inclusion criteria are stated, 

but unclear who selected and 

how many patients were 

eligible, but not included

N Poor inclusion criteria; unclear 

who selected and how many 

patients were eligible, but not 

included

Is the outcome clearly defined and is the method for 

assessment of the outcome adequate?

Y Y Y Y Y Y

Is the follow-up sufficiently long? N 2 months N 12 weeks N 5 weeks Y 1 year N 4 weeks N 1 month

Can selective loss-to-follow-up sufficiently be 

excluded?

Y Not mentioned, but probably 

no drop-outs

Y N Two patients were excluded 

because of exacerbation

Y Not mentioned, but probably 

no drop-outs

Y Not mentioned, but probably 

no drop-outs

Y

Are the most important confounders or prognostic 

factors identified and are they taken into account in 

the design of the study or in the analysis?

N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned N Not mentioned

Are the results of the study valid and applicable? N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias N High risk of bias

Rijssenbeek-Nouwens 2012 Simon 1994 Speelberg 1994 Straub 2004 van Velzen 1996Piacentini 1999

 

RICHTLIJNEN 

Richtlijn Gestandaardiseerde domeinscore 

 Onderwerp & doel Betrokkenheid van 
belanghebbenden 

Methodologie Helderheid en 
presentatie 

Toepassing Onafhankelijkheid 
van de opstellers 

NVALT 2013 75.0% 36.1% 56.3% 75.0% 29.2% 62.5% 
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Richtlijn Gestandaardiseerde domeinscore 

 Onderwerp & doel Betrokkenheid van 
belanghebbenden 

Methodologie Helderheid en 
presentatie 

Toepassing Onafhankelijkheid 
van de opstellers 

NVK 2007 22.2% 16.7% 10.4% 72.2% 20.8% 16.7% 

 

APPENDIX 5. GRADE PROFIELEN 

Quality assessment No of patients 

Effect Quality Importance 

No of 
studies Design Risk of 

bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

High altitude asthma 
treatment Control 

FEV1: comparative studies 

2 observational 
studies 

very 
serious1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious2 none 109 43 See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

FEV1: case series 

12 observational 
studies3 

very 
serious1,3 

serious4 no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 337 - See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

PC20 histamine: comparative studies 

1 observational 
studies 

very 
serious1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

very serious5 none 10 8 See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

PC20 histamine: case series 
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Quality assessment No of patients 

Effect Quality Importance 

No of 
studies Design Risk of 

bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

High altitude asthma 
treatment Control 

3 observational 
studies3 

very 
serious3 

serious9 no serious 
indirectness 

very serious10 none 46 - See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

PC20 AMP: comparative studies 

1 observational 
studies 

very 
serious1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

very serious5 none 10 8 See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

PC20 AMP: case series 

2 observational 
studies3 

very 
serious3 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

very serious8 none 29 - See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

PC20 methacholine: case series 

8 observational 
studies3 

very 
serious3 

serious6 no serious 
indirectness 

serious7 none 124 - See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

PC20 Dpt: case series 

2 observational 
studies3 

very 
serious3 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

very serious11 none 34 - See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

Quality of life: comparative studies 

2 observational 
studies 

very 
serious1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious2 none 109 43 See 
evidence 

 
VERY 

IMPORTANT 
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Quality assessment No of patients 

Effect Quality Importance 

No of 
studies Design Risk of 

bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other 
considerations 

High altitude asthma 
treatment Control 

tables LOW 

Quality of life: case series 

2 observational 
studies3 

very 
serious3 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious12 none 150 - See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

Medication use: case series 

5 observational 
studies3 

very 
serious3 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious13 none 211 - See 
evidence 

tables 

 
VERY 
LOW 

IMPORTANT 

1 Selection bias; blinding impossible. Selective loss-to-follow-up in Grootendorst et al. 
2 Only 152 patients in total (continuous outcome). 
3 Case series. 
4 Two positive studies, 10 negative studies; heterogeneous populations. 
5 No confidence intervals provided, but very small sample size (N=18). 
6 Five positive studies, 3 negative studies. Heterogeneous populations and time points for outcome measurement. 
7 Only 124 patients in total (continuous outcome). 
8 Only 29 patients in total (continuous outcome). 
9 1 negative study, 1 positive study, 1 study without p-value. 
10 Only 45 patients in total (continuous outcome). 
11 Only 34 patients in total (continuous outcome). 
12 Only 150 patients in total (continuous outcome). 
13 Only 211 patients in total. 
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APPENDIX 6. EVIDENCE TABLES 

SYSTEMATISCHE REVIEWS 

Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
Massimo T 
2013 

 Design: SR 
 Source of funding: 

funding not reported; no 
CoI declared 

 Databases: Medline, 
Embase 

 Languages: English, 
German 

 Search date: 1990 – 
9/2012 

 Study designs: RCTs, 
controlled trials, case 
series 

 Included studies: N=20 
(516 patients) 

Patients with bronchial 
asthma of any severity 
 19 studies included 

children and adults, 1 
study included adults 
only 

 16 studies did not 
indicate the grade of 
severity 

 19 studies only 
included patients with 
allergic asthma, 1 
study included patients 
with allergic and non-
allergic asthma 

Climate therapy at altitudes 
between 1500 and 2500 
meters: 
 13 studies at Institute Pio 

XII, Misurina, Italy 
(altitude 1756m); 7 
studies in Davos, 
Switzerland (altitude 
1560-1600m) 

 Duration of sojourns: 
range 2 weeks – 12 
months 

FEV1 (14 studies) 
 3 studies showed significant 

increase, no study showed 
significant decrease 

 Detailed results presented below in 
evidence tables 

 
PC20 (13 studies) 
 8 studies provoked with 

methacholine, 5 used histamine 
 12 studies showed an increased 

PC20 
 Detailed results presented below in 

evidence tables 
 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: not reported 

 Review of moderate 
quality according to 
Amstar 

 Quality assessment with 
Jadad scale 

 No meta-analysis 
because of clinical 
heterogeneity and 
paucity of control arms 

 Other reported 
outcomes: eosinophilic 
cationic protein, 
eosinophils, leucocytes 
and exhaled nitric oxide 

Abbreviations: CoI: conflict of interest; FEV1: forced expiratory volume in one second; PC20: provocative concentration causing a 20% decline in 
FEV1; RCT: randomized controlled trial; SR: systematic review 

GECONTROLEERDE STUDIES 

Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
Verkleij M 2013  Design: prospective 

controlled trial 
 Source of funding: 

supported by an 

Children and adolescents 
with confirmed diagnosis 
of asthma, difficult to 
treat, allergic 

Asthma treatment at 
Davos: 
 Netherlands Asthma 

Centre: N=51 

FEV1 (% predicted) 
 No significant change of 

standardized baseline adjusted pre-
to-post therapy change scores in 

 High risk of bias 
because of selection 
bias, no allocation 
concealment and 
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Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
unrestricted grant from 
the European Asthma 
and Allergy Centre 
Davos (EACD), 
Switzerland; no CoI 
declared 

 Setting: Netherlands 
Asthma Centre and High 
Altitude Clinic, Davos, 
Switzerland; and, 
Asthma Centre 
Heideheuvel, the 
Netherlands 

 Duration of study: 
inclusion 2008-2010; 
length of stay: 68 vs. 33 
vs. 62 days (p<0.001) 

 Sample size: N=134 

 Mean age: 12.9y 
(range 7-18) 

 52% females 
(according to online 
table S1: 48%) 

 No significant 
differences between 
groups 

 

 High Altitude Clinic: 
N=48 

 
vs. 
 
Asthma treatment at sea 

level in Asthma Centre 
Heideheuvel: N=35 

any group (SE): 
o Netherlands Asthma Centre 

Davos: 0.14 (1.4) 
o High Altitude Clinic Davos: -1.4 

(1.5) 
o Asthma Centre Heideheuvel: 1.7 

(1.7) 
 Comparison between clinics: p=0.4 
 
PC20: not reported 
 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: 
 All domains improved significantly 

in all groups 
 Total: significantly more improved in 

Netherlands Asthma Centre than 
High Altitude Clinic 
o Netherlands Asthma Centre 

Davos:  
 Start 4.8 (SD 1.1), end 6.1 

(0.81), p<0.001 
 Standardized baseline 

adjusted pre-to-post therapy 
change score (SE): 0.26 
(0.13) 

o High Altitude Clinic Davos: 
 Start 5.3 (SD 1.4), end 5.7 

(1.1), p=0.008 
 Standardized baseline 

adjusted pre-to-post therapy 
change score (SE): -0.2 (0.13) 

o Asthma Centre Heideheuvel: 
 Start 5.1 (SD 1.1), end 5.8 

(0.93), p=0.009 
 Standardized baseline 

adjusted pre-to-post therapy 
change score (SE): -0.15 
(0.18) 

 
Other: 

impossibility for blinding 
 QoL: measured with 

Paediatric Asthma 
Quality of Life 
Questionnaire 
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Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
 Asthma Control Test:  
o Improved significantly in the 

Netherlands Asthma Centre 
Davos and the Asthma Centre 
Heideheuvel  

o Improved significantly more in the 
Netherlands Asthma Centre 
Davos than in the other clinics 

 Exhaled NO:  
o Improved significantly in all 

groups 
o No significant difference between 

groups 
Grootendorst 
DC 2001 

 Design: prospective 
controlled trial 

 Source of funding: 
'Stichting Astma 
Bestrijding', The 
Netherlands, Astra 
Pharmaceuticals, 
Switzerland and the 
Swedish Heart Lung 
Foundation, the Swedish 
Medical Research 
Council (9071; 13047; 
12754) and the Swedish 
Foundation for Health 
Care and Allergy 
Research; CoI not 
reported 

 Setting: Dutch Asthma 
Centre, Davos, 
Switzerland; home 
environment at sea level 
for control group 

 Duration of study: 16 
weeks 

 Sample size: N=18 

Non-smoking atopic 
adolescents (12-18y) with 
moderate to severe 
persistent asthma; groups 
matched for age, need for 
asthma medication, level 
of lung function and 
bronchial 
hyperresponsiveness to 
histamine 
 Mean age: 15y 
 47% females 
 FEV1 (% predicted): 

87.3 (control) vs. 85.4 
(altitude treatment) 

 Inhaled corticosteroids 
(mean): 1060 vs. 1260 
mg/day 

 Long-acting beta-
agonists: 90% vs. 63% 

 

Asthma treatment at Davos  
for 10 weeks (N=10) 
 
vs. 
 
Asthma treatment at sea 
level in home environment 
(N=8) 

FEV1 (% predicted) 
 Significant improvement during 

altitude treatment: 93.8 at 4 weeks, 
94.8 at 8 weeks, p<0.01 

 At 16 weeks no significant change 
from baseline in both groups: 
altitude treatment 92.6, control 92.5 

 At 8 weeks: no significant 
differences between groups 

 
PC20: histamine, AMP 
 Altitude treatment: significant 

improvement at 8 weeks (AMP 3.3 
doubling doses, p<0.02; histamine 
3.0 doubling doses, p<0.001) and 
16 weeks (except for AMP: 2.4 
doubling doses, p=0.07; histamine 
2.5 doubling doses, p<0.05) 

 Control group: no significant 
changes 

 Statistically significant difference 
between both groups at 8 weeks 

 
Medication use: not reported 
(dosages of asthma medication were 
kept constant in all patients during 16 
weeks) 
 
Quality of life: 

 High risk of bias 
because of selection 
bias, no allocation 
concealment and 
impossibility for blinding 

 3 patients in the control 
group were not included 
in the analysis due to 
illness or exacerbations 
of asthma at all time-
points of measurements; 
1 patients in the control 
group needed a 7-day 
course of prednisolone 
between inclusion and 
week 4 

 4 patients in the altitude 
group were lost to follow-
up after week 10 

 QoL: measured with 
Paediatric Asthma 
Quality of Life 
Questionnaire 
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Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
 Significant improvement in both 

groups: 
o Dutch Asthma Centre Davos: 

start 5.0; at 8 weeks 6.6, p<0.01; 
at 16 weeks 6.5, p<0.01 

o Control group: start 4.8; at 8 
weeks 5.2, p<0.01; at 16 weeks 
5.9, NS 

 At 8 weeks, significant better QoL 
in high altitude group: 6.6 vs. 5.2, 
p<0.01 

 
Other: 
 Eosinophilia: significant 

improvement at 8 weeks but not 16 
weeks during high altitude 
treatment, no significant change in 
control group; at 8 weeks 
statistically significant difference 
between both groups 

 Sputum eosinophils:  no statistically 
significant difference between both 
groups 

Abbreviations: AMP: adenosine monophosphate; CoI: conflict of interest; FEV1: forced expiratory volume in one second; NO: nitric oxide; PC20: 
provocative concentration causing a 20% decline in FEV1; QoL: quality of life; SD: standard deviation; SE: standard error 

CASE SERIES 

Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
Adema AY 
2009 

 Design: prospective case 
series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Dutch Asthma 
Centre, Davos, 
Switzerland 

 Duration of study: 6 
months 

 Sample size: N=13 

Children with allergic 
asthma aged 10-17y with 
no or bad control of 
symptoms (decreased 
exercise tolerance and/or 
nocturnal symptoms 
and/or short-acting β2-
agonists at least twice per 
week despite optimal 
maintenance therapy; 
frequent exacerbations 

Asthma treatment at 
Davos  (altitude 
1650m) for 10 weeks 

FEV1 (% predicted) 
 No significant improvement during high 

altitude treatment, but no quantitative 
data provided 

 
PC20: not reported 
 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: 

 High risk of bias 
because of selection 
bias, selective loss-to-
follow-up and absence of 
risk adjustment 

 One patients was 
discharged early; 
another patient was 
excluded from the 
analysis because of 



 Astmacentrum Davos – ME-TA 56 
 

Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
treated with prednisone 
(at least twice per year); 
or hospitalization and 
increased truancy during 
winter months; no 
hospitalization during the 
past 2 weeks, no severe 
psychosocial problems 
 Mean age: 13.3y 
 46% females 
 FEV1 (% predicted): 

89.5% 

 Significant improvement at 10 weeks 
for total QoL (6.7; p=0.001), symptoms 
domain (6.4; p=0.003) and activity 
domain (6.6; p=0.002) compared with 
week 0 (5.7, 5.5 and 4.2, respectively) 

 Significant improvement at 6 months 
for total QoL (6.3) and symptoms 
domain (5.9) compared with week 0 

 
Other: 
 Exhaled NO: decrease of 1.1 ppb 

during high altitude treatment (NS) 
 6-minutes walking distance: mean 

increase of 59m at 10 weeks (p<0.05); 
significant increase at 6 months 

 Asthma Control Test: improvement 
from 1.63 at week 0 to 0.92 at week 10 
(p<0.01); 1.21 at 6 months (NS) 

asthma-related disease 
 QoL: measured with 

Paediatric Asthma 
Quality of Life 
Questionnaire 

Benckhuijsen J 
1996 

 Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Dutch Asthma 
Centre, Davos, 
Switzerland 

 Duration of study: 1 
month; inclusion 
between 9/1993 and 
3/1994 

 Sample size: N=13 

Children (7-18y) with 
moderate to severe 
allergic asthma (as 
defined by ATS) 
 Mean age: 13.7y 
 69% females 
 Inhaled corticosteroids 

(mean): 892 µg/day 
 

Asthma treatment at 
Davos  (altitude 
1560m) for 1 month 

FEV1 (% predicted) 
 No significant difference between 

admission (97.6%) and at 1 month 
(101%) 

 
PC20: methacholine, AMP 
 No significant difference in 

methacholine challenges between 
admission (0.40 mg/ml) and at 1 month 
(0.51 mg/ml) 

 AMP challenges: 4.87 mg/ml on 
admission vs. 21.63 mg/ml at 1 month, 
p=0.005 

 
Medication use: not reported (no 
adjustments to medication necessary 
during first month) 
 
Quality of life: not reported 
 
Other: 
 Exercise challenge test: significant 

difference in response (26.6% fall in 
FEV1 on admission vs. 20.9% at 1 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 
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Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
month, p=0.032) 

Boner AL 1995  Design: RCT 
 Source of funding: not 

reported 
 Setting: Institutio Pio XII, 

Misurina, Italy 
 Duration of study: 18 

weeks; inclusion in 
5/1991 

 Sample size: N=7 
reported here 

Children (6-14y) with 
allergic asthma, FEV1 > 
75% predicted, 
methacholine PC20 < 10 
mg/ml at baseline and 
after 4 weeks at high 
altitude; no significant 
disease other than 
asthma or related allergic 
disease; no respiratory 
infection during previous 
4 weeks; no 
uncooperative behaviour; 
no treatment with oral, 
inhaled, or injectable 
corticosteroids during the 
previous 3 months; no 
treatment with sodium 
cromoglycate or 
nedocromil sodium within 
48h of admission to the 
study 
 Mean age: 10.4y 
 29% females 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 6 
weeks 

FEV1 (mean, % predicted) 
 Mean change week 18 vs. week 4: 

5.7% 
 Week 0: 92.9%; week 4: 94.6%; week 

6: 95%; week 18: 100.3%; no p-values 
 
PC20: methacholine 
 No significant difference in mean 

number of dose steps required for 
provocation between week 4 (5.05) and 
week 6 (end of high altitude treatment; 
5.46) or week 18 (4.60) 

 
Medication use:  
 Between week 4 and 18: 

bronchodilator therapy used by 78% for 
a median of 8% of days 

 One child required oral prednisone for 
5 days 

 No comparison with baseline 
 
Quality of life: not reported 
 
Other: 
 Mean FVC, % predicted: week 0 

108.3%, week 6 109.0%, week 18 
120.4% (p<0.05); mean change week 
18 vs. week 4: 10% 

 VC, mean change week 18 vs. week 4: 
10.7% 

 FEF25-75, mean change week 18 vs. 
week 4: -1.1 

 Symptom control: no significant 
changes; when children returned to 
low altitude (week 6), night-time 
wheezing (p=0.02), night time cough 
(p=0.02) and daytime activity (p=0.04) 
significantly worsened 

 Total IgE: no significant changes 
 ECP: no significant changes  

 Patients were 
randomized to 
budenoside (N=16) or 
placebo (N=14): only the 
results of the placebo 
group are reported here 
to avoid interference of 
budenoside treatment 

 6 patients subsequently 
withdrew (3 due to lack 
of efficacy, 1 due to error 
in taking medication, 2 
unable to undergo final 
methacholine challenge) 
and 1 patient was 
excluded (non-allergic 
asthma) 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 
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Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
Boner AL 1993  Design: (prospective?) 

case series 
 Source of funding: not 

reported 
 Setting: Institutio Pio XII, 

Misurina, Italy 
 Duration of study: 12 

months, in 1988 
 Sample size: N=12 

Children with allergic 
asthma as defined by 
ATS (severity not 
mentioned) 
 Mean age: 12.6y 
 42% females 
 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) from 
1/1988-6/1988 and 
from 9/1988 to 12/1988 

FEV1: not reported 
 
PC20: histamine 
 No significant change between 

September (5.54 mg/ml) and 
December (6.66 mg/ml) 

 
Medication use:  
 No treatment required during stay at 

high altitude except occasional beta-2 
agonists 

 No comparison with baseline 
 
Quality of life: not reported 
 
Other: 
 Eosinophilia: no significant change 

(159 vs. 81) 
 ECP: significant decrease (64.95 vs. 

9.77 µg/ml, p=0.001) 
 Total IgE: significant decrease (680.65 

vs. 472.56 IU/ml, p<0.01) 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

 Only comparison 
between low and high 
altitude treatment 
possible for September 
and December 1988 (i.e. 
3 months) 

Boner AL 1985  Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Institutio Pio XII, 
Misurina, Italy 

 Duration of study: 8 
months 

 Sample size: N=14 

Children (8-14y) with 
moderately severe 
allergic asthma 
(unsatisfactory progress 
at home despite 
adequate treatment or 
because of poor 
compliance) 
 Mean age: 11.5y 
 29% females 
 Maintenance treatment 

with alternative day 
oral prednisolone in 
8/14 patients 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 8 
months 

FEV1: (mean, % predicted) 
 Significant improvement up to 5 months 

(p<0.001) 
 Baseline: 65.4% 
 2 months: 82.5% 
 5 months: 114.7% 
 8 months: 109.9% 
 
PC20: not reported 
 
Medication use:  
 Cessation of need for oral steroids 

within 1 month 
 Month 8: 6 patients required no 

treatment (43%), 6 required occasional 
use of β2-agonists (43%), one used 
cromolyn sodium and one required 
regular cromolyn sodium plus 
intermittent sympathomimetic 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

 Means of pulmonary 
function not provided in 
article 
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Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
bronchodilators 

 
Quality of life: not reported 
 
Other: 
 Significant improvement of  PEF and 

FEF25-75 up to 5 months (p<0.001) 
 After 8 months: significant reduction of 

PEF compared to month 5 (p<0.001) 
 Exercise-induced pulmonary function: 

significant reduction of non-specific 
bronchial reactivity at 8 months 

Peroni DG 2002  Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Institutio Pio XII, 
Misurina, Italy 

 Duration of study: 9 
months 

 Sample size: N=18 

Children with moderate to 
severe allergic asthma 
(as defined by ATS), 
minimum medication to 
achieve adequate control 
 Mean age: 10.7y 
 6% females 
 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 9 
months (September – 
June), except for 2 
weeks during 
Christmas holidays 
(sea level) 

FEV1: (mean, % predicted) 
 September: 100.5% 
 December: 102.0% (NS compared to 

September) 
 January: 105.1% (NS compared to 

December) 
 June: 100.5% (NS compared to 

January) 
 
PC20: not reported 
 
Medication use:  
 All patients on regular anti-

inflammatory drugs (inhaled 
corticosteroids) on admission (and re-
admission in January), but withdrawn in 
December and June 

 
Quality of life: not reported 
 
Other: 
 RV: September 117.7%, December 

96.5% (p<0.02), January 126.2% 
(p<0.03), June 91.1% (p=0.001) 

 RV/TLC: September 107.8%, 
December 93.7% (p=0.003), January 
107.3% (p=0.002), June 90.2% 
(p=0.002) 

 FRC: September 100.2%, December 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 
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Study ID  Study characteristics Patient characteristics Intervention(s) Results  Comments 
89.6% (p=0.016), January 99.8% (NS), 
June 89.3% (p=0.001) 

 FEF25-75: September 81.5%, 
December 91.3% (NS), January 94.4% 
(NS), June 93.2% (NS) 

 VC: September 109.8%, December 
108.5% (NS), January 117.3% (NS), 
June 107.6% (NS) 

 Exhaled NO: significant decrease from 
21.3 ppb in September to 11.9 ppb in 
December (p=0.03); nu further 
significant change 

Peroni DG 1995  Design: RCT 
 Source of funding: not 

reported 
 Setting: Institutio Pio XII, 

Misurina, Italy 
 Duration of study: 12 

months 
 Sample size: N=11 

reported here 

Children (7-14y) with 
moderate to severe 
allergic asthma (as 
defined by ATS) 
 Mean age: 10.8y 
 17% females 
 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 12 
months 

FEV1: (mean, % predicted) 
 On entry 84.5%, after 6 months 87.9%, 

after 12 months 85.1%; NS 
 
PC20: histamine, Dpt 
 Histamine: on entry 1.62 mg/ml, after 6 

months 2.59 mg/ml, after 12 months 
2.63 mg/ml; no p-value 

 Dpt: significant improvement between 
start and end, but no quantification 

 
Medication use:  
 At the end of the study, none of the 

subjects was receiving regular 
treatment 

 No patients received oral 
corticosteroids during study period 

 
Quality of life: not reported 
 
Other:  
 PEFR: on entry 98.8%, after 6 months 

103.7%, after 12 months 102.2% (NS) 

 Patients were 
randomized to house-
dust mite 
immunotherapy (N=12) 
or placebo (N=11): only 
the results of the 
placebo group are 
reported here to avoid 
interference of 
immunotherapy 

 1 withdrawal not related 
to treatment 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

Peroni DG 1994  Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Institutio Pio XII, 
Misurina, Italy 

Children with moderate to 
severe allergic asthma 
(as defined by ATS), 
regularly receiving anti-
inflammatory drugs 
associated with regular 
use of bronchodilators 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 9 
months 

FEV1: (mean, % predicted) 
 Second study: no change (no 

quantification) 
 
PC20: histamine, methacholine, Dpt 
 Methacholine (first study): significant 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 
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 Duration of study: 2 

years 
 Sample size: N=45; two 

different populations 
admitted in consecutive 
years 

 Mean age: first group 
(N=22) 10.6y, second 
group (N=23) 10.8y 

 

increase vs. baseline (124 µg/ml) after 
9 months (589 µg/ml, p<0.001), but 
decreased again 3 months later (140 
µg/ml, p=0.01) 

 Histamine 1 day before Dpt challenge 
(second study): significant increase vs. 
start (128.8 µg/ml) after 6 months 
(380.0 µg/ml, p=0.03) and 9 months 
(275.4 µg/ml, p=0.03) 

 Dpt (second study): significant 
improvement vs. start (47.86 AUR/ml) 
after 6 months (95.49 AUR/ml, 
p<0.001) and 9 months (117.4 AUR/ml, 
p<0.001) 

 
Medication use: 
 Within few weeks of admission, 

bronchial therapy was reduced to as-
required; within 4-6 weeks anti-
inflammatory drugs were withdrawn 

 No oral corticosteroids were needed 
during the first 9 months 

 
Quality of life: not reported 
 
Other:  
 Total IgE (first study): significant 

decrease between start (886 IU/ml) and 
9 months (463 IU/ml, p<0.001), but 
significant increase 3 months later 
(N=14, 877 IU/ml, p<0.001) 

 Exercise test (first study): significant 
improvement of mean % decrease of 
PEF at 9 months, but significant worse 
3 months later 

Piacentini GL 
1999 

 Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Institutio Pio XII, 
Misurina, Italy 

 Duration of study: 2 

Children (8-13y) with 
allergic asthma (severity 
not mentioned), no 
respiratory infection in the 
month before the study 
 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 2 
months 

FEV1: not reported 
 
PC20: methacholine 
 Significantly improved at 2 weeks 

(p<0.05) and 1 month (p<0.001), but 
not at 2 months; no quantification of 
results 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 
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months 

 Sample size: N=20 
 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: not reported 
 
Other:  
 Urinary eosinophil protein X: 

significantly reduced at 2 months (no 
quantification) 

 Serum eosinophil protein X: no 
significant change 

Piacentini GL 
1998 

 Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Institutio Pio XII, 
Misurina, Italy 

 Duration of study: 3 
months and 3 weeks 

 Sample size: N=10 

Children (8-13y) with 
allergic asthma, no 
respiratory infection for at 
least 2 months, no oral 
corticosteroids for at least 
2 months before study 
 Mean age: 11.8y 
 20% females 
 Median severity score: 

2.5 (range 1-4) 
 Mean FEV1 % 

predicted: 95.5% 
 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 3 
months 

FEV1: not reported 
 
PC20: methacholine 
 Significant increase in median value 

from start (2.75 mg/ml) to 3 months 
(3.25 mg/ml; p=0.038) 

 No significant change after re-exposure 
(5.25 mg/ml) 

 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: not reported 
 
Other:  
 Sputum eosinophils (median %): 

significant increase from start (0%) to 3 
months (1%; p<0.05) 

 Significant decrease in % CAM 5.2 
positive epithelial cells at 3 months 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

 One patient dropped out 
because of respiratory 
infection; 3 patients with 
less severe disease 
were discharged after 3 
months and not re-
admitted 

Piacentini GL 
1996 

 Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Institutio Pio XII, 
Misurina, Italy 

 Duration of study: 3 
months 

 Sample size: N=16 

Children with allergic 
asthma, no respiratory 
tract infection for at least 
1 month 
 Mean age: 10.7y 
 19% females 
 Median severity score: 

3 
 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 3 
months 

FEV1: not reported 
 
PC20: methacholine 
 Significant increase in mean value from 

start (1.17 mg/ml) to 3 months (3.5 
mg/ml; p=0.02) 

 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: not reported 
 
Other:  

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 
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 Sputum eosinophils (%): significant 

decrease from start (14.02%) to 3 
months (2.08%; p<0.01) 

Piacentini GL 
1993 

 Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Institutio Pio XII, 
Misurina, Italy 

 Duration of study: 95 
days 

 Sample size: N=20 

Children with allergic 
asthma as defined by 
ATS (severity not 
mentioned) 
 Mean age: 10.6y 
 25% females 
 

Asthma treatment at 
Institutio Pio XII  
(altitude 1756m) for 95 
days 

FEV1:  
 No significant modification (but no 

quantitative results presented) 
 
PC20: methacholine 
 Significant increase from 3.28 mg/ml to 

6.77 mg/ml at 40 days (p<0.005) and 
7.39 mg/ml at 80 days (p<0.005) 

 At 95 days: 7.14 mg/ml (NS vs. 80 
days) 

 
Medication use:  
 No corticosteroids or antihistamines 

during study period 
 
Quality of life: not reported 
 
Other:  
 No significant modification in FVC and 

FEF25-75 (but no quantitative results 
presented) 

 Serum-specific IgE: significant increase 
after 40 and 80 days 

 Spontaneous histamine release:  no 
significant change at 40 and 80 days, 
significantly lower at 95 days 

 Antigen-induced histamine release:  
significant increase at 40 and 80 days 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

 4 children were 
discharged after 40 days 
and nine additional 
children after 80 days, 
and were excluded from 
the analysis from that 
time 

Rijssenbeek-
Nouwens LH 
2012 

 Design: prospective case 
series 

 Source of funding: 
support by the 
Netherlands-Davos 
Society; CoI reported 

 Setting: Dutch Asthma 
Centre, Davos, 
Switzerland 

 Duration of study: 12 

Adults with severe, 
refractory asthma (as 
defined by ATS); treated 
with high doses of inhaled 
corticosteroids or oral 
corticosteroids combined 
with long-acting 
bronchodilators for at 
least 1 year; non- or ex-
smokers 

Asthma treatment at 
Davos  (altitude 
1600m) for 12 weeks 

FEV1: (mean, % predicted) 
 Allergic: baseline 88.4%, at 12 weeks 

94.2%, p=0.001 
 Non-allergic: baseline 86.5%, at 12 

weeks 92.8%, p=0.004 
 
PC20: not reported 
 
Medication use:  
 Patients on oral corticosteroids: 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

 0f 180 patients who were 
asked to participate, 4 
refused (personal 
reasons) and 39 left 
Davos at an earlier time 
point 
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weeks; inclusion 
between 1/2008 and 
1/2010 

 Sample size: N=137 

 Allergic: N=68; non-
allergic: N=69 

 Mean age: 41.5 vs. 48y 
 Females: 74% vs. 62% 

significant improvement for allergic 
(baseline N=29 or 43%, at 12 weeks 
N=15 or 22%, p<0.001) and non-
allergic patients (baseline N=41 or 
59%, at 12 weeks N=26 or 38%, 
p<0.001) 

 Median oral corticosteroids dose: 
significant improvement for allergic 
(baseline 0 mg/day, at 12 weeks 0 
mg/day, p<0.001) and non-allergic 
patients (baseline 5 mg/day, at 12 
weeks 0 mg/day, p<0.001) 

 Median dose of inhaled corticosteroids: 
no significant improvement (1600 
µg/day in both groups at baseline and 
12 weeks) 

 
Quality of life: (mean of 32 items) 
 Allergic: baseline 4.0, at 12 weeks 5.6, 

p<0.001 
 Non-allergic: baseline 3.8, at 12 weeks 

5.3, p<0.001 
 
Other:  
 Asthma Control Test: significant 

improvement for allergic (baseline 3.0, 
at 12 weeks 1.6, p<0.001) and non-
allergic patients (baseline 3.3, at 12 
weeks 1.8, p<0.001) 

 Exhaled NO: significant improvement 
for allergic patients (baseline 27.6 ppb, 
at 12 weeks 18.4 ppb, p<0.001), but 
not for non-allergic patients (baseline 
16 ppb, at 12 weeks 16 ppb, p=0.058) 

 6-minutes walking distance: significant 
improvement for allergic (baseline 
516m, at 12 weeks 636m, p<0.001) 
and non-allergic patients (baseline 
430m, at 12 weeks 575m, p<0.001) 

 Total IgE: significant improvement in 
allergic (baseline 376 kU/l, at 12 weeks 
245 kU/l, p=0.003) and non-allergic 

 QoL: measured with 
Asthma Quality of Life 
Questionnaire 
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patients (baseline 94 kU/l, at 12 weeks 
58 kU/l, p=0.039) 

 Eosinophilia: significant improvement 
for allergic patients (baseline 235/µl, at 
12 weeks 210/µl, p=0.033), but not for 
non-allergic patients (baseline and at 
12 weeks 200/µl) 

 SNOT-20 score: significant 
improvement in allergic (baseline 2.2, 
at 12 weeks 1.5, p<0.001) and non-
allergic patients (baseline 2.2, at 12 
weeks 1.6, p<0.001) 

Simon HU 1994  Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: 
supported by grant from 
Saurer Foundation; CoI 
not reported 

 Setting: High Altitude 
Clinic, Davos, 
Switzerland 

 Duration of study: 5 
weeks 

 Sample size: N=17 

Children (8-15y) with 
unstable allergic asthma, 
no oral steroids or 
theophylline for at least 6 
months, no acute 
asthmatic attack within 
the last month 
 Mean age: 12.6y 
 57% females 
 Mean FEV1 % 

predicted: 95.6% 
 

Asthma treatment at 
Davos  (altitude 
1600m) for 5 weeks 

FEV1: (mean, % predicted) 
 Start: 95.1%; day 21: 98.3%; day 35: 

104% (NS) 
 
PC20: not reported 
 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: not reported 
 
Other:  
 RV/TLC: significant improvement from 

start (185%) to week 5 (168%, p<0.05) 
 PEF: significant improvement from start 

(96.6%) to week 5 (101%, p<0.05) 
 FEF50: no significant change 
 FEV1 (% predicted) after 8 minutes of 

exercise: significant improvement from 
start (83%) to week 5 (96.8%, p<0.05) 

 Eosinophilia: significant decrease after 
5 weeks (no quantitative data) 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

 Two exclusions because 
of infection-induced 
exacerbation 

Speelberg B 
1994 
Speelberg B 
1992 
van der Schoot 
TA 1993 

 Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: 
Stichting Nederlands 
Astmacentrum Davos 
and Vereniging 
Nederland-Davos; CoI 
not reported 

Patients with bronchial 
asthma as defined by 
ATS (severity not 
provided); unstable 
pulmonary complaints 
despite optimal medical 
intervention 
 Mean age: 54y 

Asthma treatment at 
Davos  (altitude 
1560m) for a mean of 
103.5 days 

FEV1: not reported 
 
PC20: not reported 
 
Medication use:  
 Oral prednisolone: significant decline 

from admission (2.87 tablets of 5 mg 
per day) to 1 year after discharge (1.56 
tablets; p<0.001) 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

 In Speelberg 1992, 34 
patients are included, 
and slightly different 
results are reported; only 
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 Setting: Dutch Asthma 

Centre, Davos, 
Switzerland 

 Duration of study: 1 year, 
1989 

 Sample size: N=35 

 74% females 
 FEV1 % predicted: 

69% 
 Allergic: N=25; non-

allergic: N=10 
 

 
Quality of life: not reported separately for 
asthma 
 
Other:  
 Total symptom score: significant 

improvement 4 weeks, 6 months and 1 
year after discharge (but no 
quantitative data) 

 PEF before inhaled bronchodilator: 
significant changes after 4 weeks and 6 
months but not 1 year after discharge 

 PEF after inhaled bronchodilator: no 
significant changes after 4 weeks, 6 
months and 1 year after discharge 

 Maximal exercise capacity: 119 W on 
admission, 163 W at discharge 
(p=0.0001) 

the results of Speelberg 
1994 and van der 
Schoot 1993 are 
reported here 

Straub DA 2004  Design: (prospective?) 
case series 

 Source of funding: one 
author supported by 
research grant from 
AstraZeneca 

 Setting: Alpine Allergy 
Clinic, Davos, 
Switzerland 

 Duration of study: 4 
weeks 

 Sample size: N=48 

Children (4-14y) with 
allergic asthma on regular 
anti-asthma treatment; 
persistent asthmatic 
symptoms, no respiratory 
infections during the 
previous 4 weeks 
 Mean age: 8.6y 
 48% females 
 All children used daily 

inhaled corticosteroids 
 Long-acting 

bronchodilators: 58% 
 Antileukotrienes: 23% 

Asthma treatment at 
Davos  (altitude 
1570m) for 4 weeks 

FEV1: (median, % predicted) 
 No significant difference before 

(104.5%) and after 4 weeks of 
treatment (105%; p=0.2) 

 
PC20: methacholine 
 Mean: 544.5 µg 
 
Medication use: not reported 
 
Quality of life: not reported  
 
Other:  
 Symptom score (median): significant 

improvement from 5 at arrival to 3 after 
4 weeks (p=0.003) 

 Nitrites: significant decrease from 1.27 
µm at arrival to 0.93 µm after 4 weeks 
(p=0.008) 

 MEF50 (median): significant 
improvement from 67.5% at arrival to 
90.5% after 4 weeks (p<0.0005) 

 High risk of bias 
because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

van Velzen E 
1996 

 Design: (prospective?) Children with allergic 
asthma as defined by 

Asthma treatment at 
Davos  (altitude 

FEV1: (median, % predicted)  High risk of bias 
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case series 

 Source of funding: not 
reported 

 Setting: Dutch Asthma 
Centre, Davos, 
Switzerland 

 Duration of study: 1 
month; inclusion 
between 9/1993 and 
3/1994 

 Sample size: N=16 

ATS (severity not 
mentioned), receiving 
regular anti-inflammatory 
and bronchodilator drugs 
for many years; no 
exacerbations and viral 
infections during the first 
month 
 Mean age: 14.6y 
 63% females 
 FEV1 (% predicted): 

94.2% 
 Inhaled corticosteroids 

(mean): 1389 µg/day 

1560m) for 1 month  No significant improvement from 92.1% 
at baseline to 97.0% at 1 month 

 
PC20: methacholine, AMP 
 Methacholine: no significant 

improvement of geometric mean from 
0.48 mg/ml at baseline to 0.62 mg/ml at 
1 month 

 AMP: significant decrease from 6.21 
mg/ml at baseline to 25.78 mg/ml at 1 
month (p=0.001) 

 
Medication use: not reported (medication 
was kept unchanged as before study) 
 
Quality of life: not reported  
 
Other:  
 Eosinophilia: significant reduction from 

372.39/mm³ at baseline to 233.35/mm³ 
at 1 month (p<0.01) 

 Serum ECP: significant reduction from 
15.24 µg/l at baseline to 8.97 µg/l at 1 
month (p<0.05) 

 No significant change in total IgE 

because of selection 
bias and absence of risk 
adjustment 

Abbreviations: AMP: adenosine monophosphate; ATS: American Thoracic Society; AUR: activity units by RAST; CoI: conflict of interest; Dpt: 
Dermatophagoides pteronyssinus; ECP: eosinophil cationic protein; FEF25-75: forced expiratory flow between 25% and 75% of the vital capacity; 
FEV1: forced expiratory volume in one second; FRC: functional residual capacity; FVC: forced vital capacity; IgE: immunoglobulin E; MEF50%: 
maximal expiratory flow at 50%; NO: nitric oxide; NS: not significant; PC20: provocative concentration causing a 20% decline in FEV1; PEF: peak 
expiratory flow; ppb: parts per billion; QoL: quality of life; RCT: randomized controlled trial; RV: residual volume; TLC: total lung capacity; VC: vital 
capacity
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Bijlage 2 bij het standpunt Behandeling van (ernstig) astma in hooggebergte 
 
 
 
 Indicatiecriteria kinderen 
 
De NVK (sectie Kinderlongziekten, juni 2014) heeft de volgende indicatiecriteria geformuleerd 
voor klinische longrevalidatie in Heideheuvel en aanvullende criteria voor klinische 
longrevalidatie in Davos. 
 

 Patiënt voldoet aan de definitie van problematisch ernstig astma met de volgende criteria: 
a. leeftijd ≥6 jaar  

b. 6 maanden behandeld volgens stap 4 consensus SKL astmabehandeling: 

i. dagelijks ≥ 800 g budesonide of equivalent (≥ 500 g fluticason of ≥ 400 g 
beclometason dipropionaat extra‐fijn of ≥ g 320 ciclesonide) 

ii. en een langwerkende β2‐agonist 
iii. en (status na) (proef)behandeling met leukotriënenreceptorantagonist 

c. onder de medicatie genoemd ad. b minimaal één van onderstaande criteria 
i. verminderde inspanningstolerantie en/of nachtelijke symptomen en/of ≥ 2 keer per week 

gebruik van een kortwerkende β2‐agonist 
ii. frequente exacerbaties waarvoor prednison stootkuur (≥ 2 per jaar) 
iii. exacerbatie(s) waarvoor IC‐opname(s) in de voorgeschiedenis 
iv. persisterende luchtwegobstructie (post‐bronchodilatoir FEV1 < 80%) 

d. therapietrouw is geoptimaliseerd 
e. inhalatietechniek is gecontroleerd en geoptimaliseerd door arts en/of gespecialiseerd 

verpleegkundige 
f. diagnose astma in het verleden bevestigd door een flow‐volume curve (obstructieve stoornis met 

(partiële) reversibiliteit van de FEV1 op β2‐agonisten). 
g. medicatie zoals hierboven genoemd kan ook tijdelijk zijn voorgeschreven. 
h. patiënt heeft een persisterende slechte astmacontrole  (ACT <19) 
i. blootstelling aan vermijdbare prikkels is geminimaliseerd; patiënt is een niet‐roker of is ≥ 6 

maanden ex‐roker.  
j. indien van toepassing is systeembehandeling toegepast om vermijdbare prikkels, en gedrag van 

gezinsleden dat het astma nadelig beïnvloedt, te minimaliseren 
k. eventuele comorbiditeit is in kaart gebracht en maximaal behandeld 

 

 Patiënt houdt een instabiel problematisch ernstig astma ondanks poliklinische multidisciplinaire behandeling 
onder leiding van een kinderlongarts* gedurende minimaal 6 maanden.  

 

*een kinderlongarts is een gespecialiseerd kinderarts, die de 2,5 jarige vervolgopleiding Kinderlongziekten 

heeft gevolgd en als zodanig bij de NVK geregistreerd staat 

 

Voor opname in het NAD: patiënt voldoet aan bovenstaande punten 1 en 2 EN : 

      

 De patiënt houdt een instabiel ernstig astma dat waarschijnlijk wordt veroorzaakt door (een combinatie van) 
niet vermijdbare prikkels; allergene prikkels (zoals huisstofmijt en pollen) en niet allergene prikkels (zoals 
luchtverontreiniging, fijnstof e.d.) 

 Verwijzing vindt plaats door een geregistreerd kinderlongarts. 

 
 
 
 
 



 
 
 
 

 Invulling rol expertisecentra 
 
Over de rol van expertisecentra heeft de NVK in haar checklist aangegeven dat de 
kinderlongartsen deze rol vervullen in Nederland. Er zijn 40 geregistreerde kinderlongartsen 
werkzaam in 15-20 ziekenhuizen verspreid over Nederland. Op dit moment behandelen zij 
de kinderen met moeilijk behandelbaar astma. Er wordt gewerkt aan formalisering van 
deze centra binnen de sectie Kinderlongziekten van de NVK. De verwachting is dat dit eind 
2014 afgerond is.  
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Bijlage 3 bij het standpunt Behandeling van (ernstig) astma in hooggebergte 
 
 Indicatiecriteria volwassenen 
 
De NVALT heeft de volgende indicatiecriteria geformuleerd voor hooggebergtebehandeling 
voor volwassenen.  
 
Patiënt heeft een ernstig astma, waarbij onder gebruik van een hoge dosis ICS (>1000mcg fluticasone of equivalent) 

en LABA als onderhoudsmedicatie, sprake is van tenminste 2 van de 3 onderstaande criteria: 

•  Persisterende slechte astmacontrole (ACQ ≥ 1,5 of C‐ACT < 19)       

•  ≥ 2 exacerbaties/jaar, waarvoor behandeling met systemische steroïden    

•  Noodzaak tot onderhoudsbehandeling met systemische steroïden ≥ 6 mnd/jr   

 

Daarbij is tevens aan de volgende voorwaarden voldaan: 

•  Inhalatietechniek is geoptimaliseerd         

•  Therapietrouw is geoptimaliseerd             

•  Blootstelling aan prikkels is geminimaliseerd   

•  Eventueel aanwezige comorbiditeit is maximaal behandeld       

•  Patiënt is niet‐roker of  ≥ 6 maanden ex‐roker         

•  Patiënt wordt gedurende tenminste 6 maanden behandeld door longarts en longverpleegkundige   

 

De indicatiestelling wordt onderschreven door één van de namens de NVALT aangewezen studiereferentiecentra, t.w. 

……………………………………………...(naam/ziekenhuis) 

 
 Invulling rol referentiecentracentra 
 
Door de NVALT is aangegeven dat er over referentiecentra voor ernstig astma nog discussie 
wordt gevoerd. Wel is er overeenstemming over de definitie voor een referentiecentrum en de 
bijbehorende criteria1. Deze komt grotendeels overeen met de visie van de topklinische 
ziekenhuizen t.a.v. expertisecentra. De definitie en de criteria voor referentiecentra zijn ook 
opgenomen in de richtlijn diagnostiek en behandeling ernstig astma. 
 
 

                                               
1 Definitie van een expertisecentrum ernstig astma*  
Het betreft een derde-lijns functie met voor Nederland unieke kennis en/of vaardigheden wat betreft 
ernstig astma. Het centrum is regionaal bekend onder collega specialisten als hét centrum dat de meeste 
kennis, affiniteit en ervaring heeft op het gebied van ernstig astma en is toegankelijk voor patiënten van 
collega specialisten. Het trekt patiënten aan met moeilijk behandelbaar astma uit een gebied dat groter is 
dan het gangbare verzorgingsgebied voor het ziekenhuis. Daarnaast krijgt een expertisecentrum 
verwijzingen van astmapatiënten met bijzondere omstandigheden, complexe co-morbiditeit of patiënten, 
bij wie twijfel bestaat over de diagnose. De medische specialisten van het centrum participeren in 
wetenschappelijk onderzoek en dragen hun kennis uit via publicaties in peer-reviewed vaktijdschriften.  
 



 
 
 

Reactie van de NVALT op het conceptrapport van het Zorginstituut Nederland 

over hooggebergtebehandeling  voor volwassenen. 

Auteur: Dr. EJM Weersink, longarts 

Datum: 26‐11‐2014   

In het navolgende wordt de reactie per pagina beschreven, de betreffende alinea is overgenomen. 

 

Pagina 11 

Cijfers zoals hiervoor vermeld over kinderen, ontvangen we tijdens de consultatie ook graag van de 

NVALT over volwassenen.  

Onderstaand de gevraagde cijfers. 

  Opnames 
volwassenen 

Heropnames 
volwassenen binnen 
één jaar 

2010  88  19 

2011  87  18 

2012  83  16 

2013  66  13 

2014 (tm okt)  50  10 

  374   

 

Opnames volwassenen binnen de periode van 5 jaar (374) 

269 volwassenen 

191 volwassenen: 1 opname    191 

58 volwassenen: 2 opnames    116 

15 volwassenen: 3 opnames    45 

3 volwassenen: 4 opnames    12 

2 volwassenen: 5 opnames    10 

          ‐‐‐‐‐‐ 

          374 

 

 

Pagina 15: 

De link tussen deze conclusie en de uiteindelijke aanbeveling in de richtlijn dat 

hooggebergtebehandeling overwogen DIENT te worden bij patiënten met ernstig astma die ondanks 

optimale medicamenteuze behandeling onvoldoende astmacontrole houden, is niet onderbouwd. 

 

Opmerking [EW1]: In de 
richtlijn hebben wij de 
literatuur samengevat voor 
de relevante astmagroep, nml 
ernstig astma, maar omdat 
zoals we concluderen er geen 
gecontroleerde 
gerandomiseerde studie is 
uitgevoerd, moeten wij 
volgens GRADE dit als niet 
conclusief beschouwen.  Met 
de literatuur die er wel is en 
de expert opinion komen we 
dan tot een aanbeveling 
DIENT te worden overwogen 
en deze is derhalve wel 
onderbouwd.



 
 
 
Pagina 18:  

Doel van de interventie bij volwassenen 
Door de NVALT is aangegeven dat het doel van de longrevalidatie en hooggebergtebehandeling is: 

• vermindering astmaklachten gemeten met de astma control questionaire (ACQ), naar een 
ACQ < 1.5; 

• geen of zo laag mogelijke beperkingen in de dagelijkse activiteiten, asthma quality of life 
questionaire (AQLQ); 

• geen of lage dosis systemische steroïden in onderhoud ter voorkoming van lange termijn 
bijwerkingen; 

• verbeteren cardiopulmonale fitheid meetbaar met 6 minuten looptest (6 MWT), een 
verbetering van 50-70 meter is klinisch relevant. 

 

Pagina 18: 

1.1 Nader onderzoek (in voorbereiding) 
De NVK en NVALT werken in LAN‐verband (Long Alliantie Nederland) aan een gezamenlijk 

onderzoeksvoorstel om de effectiviteit van de behandeling van ernstig astma voor de 

geïdentificeerde subgroep robuuster aan te tonen. De eerste opzet van het onderzoeksdesign komt 

op korte termijn beschikbaar.  

 

Voorstel voor vervanging van bovenstaande zin: 

In LAN‐verband (Long Alliantie Nederland) zal een onderzoeksvoorstel nader worden uitgewerkt. Het 

bestuur van Merem heeft hiertoe het initiatief en de beroepsverenigingen NVK en NVALT 

ondersteunen dit door inhoudelijke kennis en expertise in te brengen. Dit gezamenlijk 

onderzoeksvoorstel is om de effectiviteit van hooggebergetebehandeling bij ernstig astma voor de 

geïdentificeerde subgroep robuuster aan te tonen. De eerste opzet van het onderzoeksdesign komt 

op korte termijn beschikbaar.  

 

Opmerking [EW2]: De 
longrevalidatie heeft hier 
geen toegevoegde waarde. 
Het gaat hier om 
hooggebergtebehandeling, 
derhalve longrevalidatie 
weglaten.

Opmerking [EW3]: dit is 
niet correct: het bestuur van 
Merem heeft het voortouw 
hiervoor genomen en de 
beroepsverenigingen willen 
dit ondersteunen door 
inhoudelijke kennis en 
expertise in te brengen. 
 



 
 
 
 

Pagina 27 

 Bij deze subgroep is met de klinische behandeling op zeeniveau geen controle over het astma te 

verkrijgen en biedt zelfs systemische noodmedicatie, zoals langdurig gebruik van orale 

corticosteroïden, onvoldoende effect of geeft schadelijke bijwerkingen. Velen hebben al een 

trainingsprogramma ondergaan met matig of geen effect of zijn niet in staat om te trainen op 

zeeniveau. 

 

Pagina 28 

Dit betekent naar het oordeel van het Zorginstituut dat klinische behandeling op zeeniveau voor de 

subgroep in principe voorliggend is aan behandeling in het hooggebergte. 

 

Pagina 28: 

Voor volwassen kan de hooggebergtebehandeling alleen ten laste van de zorgverzekering 

plaatsvinden, wanneer klinische behandeling op zeeniveau onvoldoende succesvol is gebleken en 

geen sprake is van non–response bij eerdere behandeling in het hooggebergte. Mogelijk kan hierin 

op termijn verandering optreden, als uit onderzoek blijkt dat in het kader van stepped care de 

klinische behandeling op zeeniveau voor sommige patiënten geen meerwaarde heeft. Het is dan in 

ieder geval noodzakelijk dat de expertisecentra voor astmazorg voor volwassenen (zie bijlage 3) in 

Nederland zijn geïmplementeerd en dat de manier waarop stepped care specifiek wordt toegepast in 

de praktijk in een richtlijn is uitgewerkt. 

 

Bijlage 3 bij het standpunt Behandeling van (ernstig) astma in hooggebergte 

 

 Indicatiecriteria volwassenen 
 

De NVALT heeft indicatiecriteria geformuleerd voor hooggebergtebehandeling voor volwassenen. Er 

is, in tegenstelling tot de checklist voor kinderen, geen onderscheid gemaakt in indicatiestelling voor 

longrevalidatie op zeeniveau en voor longrevalidatie in het hooggebergte. Wel wordt aangegeven dat 

velen al een trainingsprogramma hebben ondergaan op zeeniveau of niet in staat zijn te trainen op 

zeeniveau en dat in het hooggebergte het prednisonniveau verlaagd kan worden, wat op zeeniveau 

niet lukt. Hooggebergtebehandeling is specifiek bedoeld voor patiënten met ernstig astma. 

 

 

Pagina 29: 

Begin 2018 zal het Zorginstituut een nieuwe beoordeling doen. Wij verwachten dat de uitkomsten 

van het nadere onderzoek dan beschikbaar zijn én dat de voorlopige resultaten van de studie van 

Rijssenbeek‐Nouwens worden bevestigd in een publicatie. 

Opmerking [EW4]: Klinisch 
hier niet toevoegen, dit duidt 
op behandeling in de kliniek. 
Ik zou dit vervangen willen 
zien voor maximaal 
mogelijke. 
Ik zou de volgende zin hieraan 
willen toevoegen: 
“Velen hebben al een 
trainingsprogramma 
ondergaan met matig of geen 
effect of zijn niet in staat om 
te trainen op zeeniveau”.

Opmerking [EW5]: Als we 
de vorige alinea op pag 27, zie 
hierboven lezen, dan is deze 
regel daar niet mee in 
overeenstemming. Ik zou 
deze vervangen willen zien 
door: 
“Dit betekent naar het 
oordeel van het Zorginstituut 
dat wanneer maximaal 

Opmerking [EW6]: Vervang
en door de maximaal 
mogelijke

Opmerking [EW7]: Dit is 
een nieuwe term, waarin in 
de voorgaande consultaties 
nooit over is gesproken. Wat 
wordt met deze term 
bedoeld, hoe zien jullie dat dit 
wordt ingepast in de 

Opmerking [EW8]: Hier 
geven jullie aan dat een 
richtlijn moet zijn uitgewerkt 
over stepped care in de 
praktijk. Zo’n opdracht kan 
niet zomaar in een 
eindrapport verschijnen, 

Opmerking [EW9]: Deze 
twee zinnen zijn hier niet op 
zijn plaats en zouden hier 
verwijderd moeten worden. 

Opmerking [EW10]: , die in 
Nederland de maximaal 
mogelijke behandeling van 
hun astma hebben gehad en 
nog steeds geen controle van 
hun astma hebben.  
Bovenstaande regel aan de 

Opmerking [EW11]: Hier 
wordt een inspanning 
opgelegd aan wie? Er zijn 
geen afspraken gemaakt wie 
(mede) verantwoordelijk is 
voor de financiering van dit 
onderzoek. In drie jaar een 

... [1]

... [2]

... [4]

... [3]

... [5]



 
 
 
 



 
 
 

2 Financiële- en uitvoeringsconsequenties 

        

 

 

Krijgt invulling tijdens de consultatiefase. 

Overgangsrecht? 

Uitvoeringsaspecten? 

 

 

Opmerking [EW12]: Betek
ent dit dat de nvalt opnieuw 
geconsulteerd zal worden? 

Opmerking [EW13]: Wordt 
hierin ook vastgelegd hoe de 
verzekerde recht heeft op 
aanspraak van vergoeding van 
hooggebergtebehandeling, 
wordt er een eenduidige 
werkwijze afgesproken en wie 
bespreekt dit verder met de 
zorgverzekeraars

Opmerking [EW14]: Wordt 
hier o.a.  gedoeld op de 
voorwaarden van de 
verzekeringspolis?  
Tot mijn verbazing is er al 1 
verzekeraar die de 
voorwaarden voor aanspraak 
op vergoeding voor 
hooggebergtebehandeling 
voor 2015  heeft vastgesteld, 
terwijl dit rapport nog niet 
openbaar is. Hoe moet 
hiermee worden omgegaan.  



Pagina 3: [1] Opmerking [EW5] Els Weersink 09-13-1988 14:62:00 
Als we de vorige alinea op pag 27, zie hierboven lezen, dan is deze regel daar niet mee in overeenstemming. Ik 
zou deze vervangen willen zien door: 

“Dit betekent naar het oordeel van het Zorginstituut dat wanneer maximaal mogelijke behandeling op 
zeeniveau geen verdere controle geeft van de astmaklachten voor de subgroep dan is er een indicatie voor 
hooggebergtebehandeling” 

 

 

Pagina 3: [2] Opmerking [EW7] Els Weersink 26-11-2014 10:31:00 
Dit is een nieuwe term, waarin in de voorgaande consultaties nooit over is gesproken. Wat wordt met deze 
term bedoeld, hoe zien jullie dat dit wordt ingepast in de Nederlandse zorg voor astma. 

 

Pagina 3: [3] Opmerking [EW8] Els Weersink 26-11-2014 10:33:00 
Hier geven jullie aan dat een richtlijn moet zijn uitgewerkt over stepped care in de praktijk. Zo’n opdracht kan 
niet zomaar in een eindrapport verschijnen, zonder verdere uitleg, onderbouwing, commitment van de 
meewerkende partijen en financiën te hebben voor zo’n richtlijn. 

 

Pagina 3: [4] Opmerking [EW10] Els Weersink 09-13-1988 14:58:00 
, die in Nederland de maximaal mogelijke behandeling van hun astma hebben gehad en nog steeds geen 
controle van hun astma hebben.  

Bovenstaande regel aan de laatste zin toevoegen. 

 

Pagina 3: [5] Opmerking [EW11] Els Weersink 26-11-2014 10:51:00 
Hier wordt een inspanning opgelegd aan wie? Er zijn geen afspraken gemaakt wie (mede) verantwoordelijk is 
voor de financiering van dit onderzoek. In drie jaar een groot onderzoek opzetten, waarvoor medewerking van 
vele partijen is een heel grote klus. 

 

 



 Samenvattend oordeel van het Zorginstituut 
Het Zorginstituut is van oordeel dat voor de beroepsgroepen geïdentificeerde subgroep (mensen 
met ernstig (refractair) astma), het uitvoeren van gerandomiseerd onderzoek niet goed mogelijk is.  
 
Wij hebben daarom voor de beoordeling van de effectiviteit van hooggebergtebehandeling bij deze 
subgroep, het observationele onderzoek (uit de META-analyse) beoordeeld op de aangegeven 
wenselijke korte termijn cruciale uitkomsten: medicatiegebruik en vooral prednison afhankelijkheid, 
astma controle (ACQ) en cardiopulmonale fitheid (6MWT), die beter dan de FEV en de PC20 de 
beoordeling van de effectiviteit van hooggebergtebehandeling voor de subgroep weergeven.  
 
Er is bewijs van laag niveau voor significante (grote) klinisch relevante korte termijnuitkomsten voor 
astmacontrole, medicatiegebruik en cardiopulmonale fitheid. Daarbij is ook duidelijk 
beargumenteerd welke van de patiënten achteraf non-responders blijken te zijn. Er is daarmee 
beperkt vertrouwen in de schattingen van de effecten.  
  
Het feit dat de wetenschappelijk verenigingen voor de subgroep hebben beargumenteerd waarom zij 
hooggebergtebehandeling als een effectieve behandelmethode beschouwen, hetgeen zij door middel 
van aanvullend onderzoek in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) robuuster willen onderbouwen, 
sterkt het vertrouwen dat dit nadere onderzoek de verwachte effecten, ook op langere termijn, zal 
laten zien op de relevante uitkomstmaten. 
  
  



Het beperkte vertrouwen vindt ook steun in onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van hooggebergtebehandeling. De afwezigheid van allergenen, 
pollen, en andere niet-allergene prikkels zoals (fijnstof, uitlaatgassen) en de ijlere lucht 
die zorgen samen voor een directe reductie van de inflammatoire reactie 7,8, 9,10,11 12,13, 14, 
15 en 16.  
 
Het Zorginstituut handhaaft op dit moment de hooggebergtebehandeling als te verzekeren prestatie. 
Wij verbinden hieraan wel de voorwaarde dat er nader onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet 
het nu beperkte vertrouwen in de korte termijn uitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken 
en ook die effecten ook op de langere termijn aantonen. 
 
In zijn vergadering van 13 oktober 2014 heeft de Wetenschappelijke Adviesraad zijn steun 
uitgesproken voor deze beoordeling van het passend bewijs en voor de conclusie die het 
Zorginstituut hieraan verbindt.  
 

Het beperkte vertrouwen vindt ook steun in onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van hooggebergtebehandeling. De afwezigheid van allergenen, pollen, en 
andere niet-allergene prikkels zoals (fijnstof, uitlaatgassen) en de ijlere lucht die zorgen samen voor 
een directe reductie van de inflammatoire reactie 7,8, 9,10,11 12,13, 14, 15 en 16.  



Geneeskundige zorg is één van de te verzekeren prestaties ingevolge de Zvw. Die zorg omvat onder 
meer zorg zoals medisch-specialisten die plegen te bieden (artikel 2.4, eerste lid, Bzv). De 
astmabehandeling in het hooggebergte valt onder dit artikel. 
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Uw kenmerk - 

Datum 24 november 2014 

Onderwerp Reactie conceptrapport Behandeling (ernstig) astma in het hooggebergte 

 
 
Geachte heer De Wit, 
 
Het doet ons genoegen dat u het rapport betreffende de Behandeling van (ernstig) astma 
in het hooggebergte in concept gereed hebt. Wij zijn blij met de duidelijkheid die u schept 
met de uitspraak dat de hooggebergtebehandeling voor de groep ‘overige mensen met 
astma’ hiermee niet (langer) behoort tot de te verzekeren prestatie geneeskundig zorg 
als bedoeld in artikel 2.4 van het Bzv. 
 
De hooggebergtebehandeling van de door de beroepsgroepen benoemde subgroepen 
(kinderen en volwassenen met ernstig (refractair) astma) wordt door het Zorginstituut op 
dit moment als te verzekeren prestatie gehandhaafd. Het Zorginstituut verbindt hieraan 
de voorwaarde dat er nader onderzoek moet plaatsvinden. Dat verbaast ons, aangezien 
u reeds een onafhankelijke onderzoeksgroep (ME-TA) de opdracht heeft gegeven om dit 
te onderzoeken. Hun conclusies laten aan duidelijkheid niets te wensen over, namelijk 
dat er onvoldoende wetenschappelijk bewijs is dat hooggebergte behandeling van ernstig 
astma effectief is. Daarbij wordt door ME-TA bij hun eindconclusies aangaande het 
ontbreken van wetenschappelijk bewijs, niet het onderscheid gemaakt dat u maakt 
(kinderen en volwassenen met ernstig (refractair) astma versus ‘overige mensen met 
astma’). 
 
Indien er keuzes gemaakt moeten worden in de zorg kan men zich afvragen of met de 
huidige kennis en ervaring er überhaupt nog plaats is voor hooggebergtebehandeling in 
zijn algemeenheid, dus ook voor de door de beroepsgroepen benoemde subgroepen 
(kinderen en volwassenen met ernstig (refractair) astma. Hooggebergtebehandeling 



 

2 

voldoet niet aan de eisen van “stand van wetenschap en praktijk” en is niet doelmatig (in 
de zin van een beperkt klinisch effect in tijd en in relatie tot de hoge kosten). Er zijn 
inmiddels nieuwe behandelingsmogelijkheden voor astma en multidisciplinaire long-
revalidatie op meerdere plaatsen in Nederland mogelijk. 
 
Het lijkt ons dan ook goed om de conclusie te trekken en hooggebergtebehandeling in 
zijn algemeenheid niet meer te beschouwen als een te verzekeren prestatie.  
 
Indien het Zorginstituut anders van mening blijft, zou overwogen kunnen worden dat er - 
conform de regelgeving betreffende de voorwaardelijke toelating - uitsluitend vergoeding 
mogelijk is in het kader van een door ZonMW begeleid onderzoek. Daarbij dienen de 
criteria conform uw bijlage 2 en 3 overigens aangevuld te worden met het expliciteren dat 
het onderzoek alleen patiënten betreft die lijden aan ernstig refractair allergisch astma en 
waarbij er sprake is van minimaal 2 klinische opnames in Nederland in het afgelopen 
jaar, zonder dat deze opnames hebben geleid tot een verbetering van de 
gezondheidstoestand van betrokkene. De beperking tot ernstig refractair allergisch astma 
vloeit voort uit uw eigen onderzoeksopdracht aan ME-TA en de door ME-TA gevonden 
onderzoeksresultaten. Het geeft bovendien meer duidelijkheid aan het veld dan het 
begrip ernstig (refractair) astma en kan daarmee discussies in de toekomst voorkomen. 
 
 
Met vriendelijke groet, 
Zorgverzekeraars Nederland 
 
 
Mevrouw J.G.W. Lensink MSc 
Directeur Zorg  



Zorginstituut Nederland 
T.a.v. de heer J.C.de Wit 
jwit@zinl.nl 
  
  
Geachte heer de Wit, 
  
  
Hartelijk dank voor uw concept rapport ‘Behandeling (ernstig) astma in het hooggebergte ‘. 
Graag maken wij, de Vereniging Nederland Davos (VND) ,  van de gelegenheid gebruik hierop te reageren.  
  

 Allereerst verbaast het ons ten zeerste te lezen dat de Vereniging Nederland Davos genoemd wordt als 
geconsulteerde partij. (blz. 33)  Na herhaaldelijke verzoeken onzerzijds aan u moeten we constateren dat wij 
niet in de gelegenheid gesteld zijn onze visie omtrent hooggebergte behandeling kenbaar te maken. 
Tenslotte behartigt onze vereniging de belangen van deze groep ernstige astma patiënten. Wij betreuren dit 
ten zeerste. Op pagina 18 benoemt u dat de beroepsgroepen wijzen op de patiënten enquête door de VND 
uitgevoerd. Graag zou de VND alsnog in de gelegenheid gesteld willen worden om onder andere deze 
enquête nader toe te lichten.  

 De VND zou graag een onvoorwaardelijke machtiging verleend door de zorgverzekeraars zien na verwijzing 
door een longarts en kinderarts na het doorlopen van de indicatiecriteria zoals genoemd in bijlage 2 en 3. 
Mede gezien het feit dat de onderzoeksperiode van 3 jaar erg kort is en het van groot belang is dat er 
voldoende patiënten in het onderzoek door u genoemd geïncludeerd kunnen worden.  

 De VND pleit dan ook voor een langere onderzoeksperiode.  

 Uit hoofde van mijn eigen professie heb ik met enige scepsis de samenvatting gelezen van bureau ME‐TA 
waarbij criteria gebruikt zijn die mijn inziens achterhaald zijn. Naar ik begrijp zal ook de NVALT hier nader op 
ingaan. 

  
Graag zien wij uw reactie zo spoedig mogelijk tegemoet, 
  
  
Drs. WSG van Dijk‐Hoen, secretaris Vereniging Nederland Davos 

 
 

mailto:jwit@zinl.nl
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Betreft: reactie conceptrapport ‘Behandeling van 
(ernstig) astma in het hooggebergte’ 
Amersfoort, 1 december 2014 
 
 
 

 

Geachte heer de Wit, 
 
Hartelijk dank voor het toesturen van het conceptrapport ‘Behandeling van (ernstig) astma 
in het hooggebergte’. 
 
Ondergetekenden zijn vanuit de Longalliantie Nederland betrokken bij de 
voorbesprekingen met uw organisatie over dit onderwerp. Wij zijn verheugd over het feit, 
dat het besluit voorligt om de komende jaren een kwalitatief onderzoek naar het effect van 
behandeling in het hooggebergte te doen. 
 
Graag reageren Vereniging Nederland Davos (VND) en Longfonds hierbij op het 
conceptrapport, naast de eerste reactie die de VND u hierop al op 25 november jl. 
stuurde. 
Als patiëntenorganisaties benadrukken wij – zoals ook gesteld in de mail van 25 
november - dat het voor patiënten die deze zorg nodig hebben van het grootste belang is 
dat zij onvoorwaardelijk door hun longarts of kinderarts kunnen worden doorverwezen 
voor een behandeling in het hooggebergte, na het doorlopen van de indicatiecriteria zoals 
genoemd in bijlage 2 en 3 van uw rapport.  
Bijkomend belang van deze doorverwijzing is, dat dit bevorderlijk is voor het kunnen 
includeren van voldoende patiënten in het komende onderzoek naar behandeling in het 
hooggebergte.  
Daarnaast zijn wij van mening, dat 3 jaar voor het onderzoek vrij kort is. Een langere 
onderzoeksperiode, van tenminste 4 jaar, zal duidelijkere uitkomsten opleveren en 
daarmee een betere basis vormen voor een gegronde besluitvorming. 
 
 
Bijgaand sturen wij u de uitslagen van de enquête ‘Verzeker je van lucht in Davos’, 
uitgezet via de mail, Facebook en Twitter vanuit de  VND. In mei had de VND 1160 leden 
waarvan 413 leden de enquête volledig hebben ingevuld – hetgeen met bijna 30% een 
zeer hoge respons mag worden genoemd.  Zoals u weet vertegenwoordigt de VND deze 
groep patiënten met ernstig en/of moeilijk behandelbaar astma. In het Excel bestand vindt 

mailto:info@astmafonds.nl
http://www.astmafonds.nl/


   

u de resultaten direct voortgekomen uit deze enquête, waarbij de persoonsgegevens 
zoveel mogelijk geanonimiseerd zijn (bijlage 1 bij deze brief).  
De visie van de patiëntenverenigingen is dat patiënten met ernstig en/of moeilijk 
behandelbaar astma brede toegang moeten hebben tot effectieve behandeling in het 
hooggebergte.  
 
Dr.N.H.Chavannes, MD,PhD, heeft een samenvatting van de resultaten gemaakt waarin 
hij concludeert dat de ervaringen van deze geselecteerde groep zeer eensluidend wijzen 
op een positieve invloed van de interventie, waarbij de suggestie ontstaat dat er mogelijk 
een periode van meer stabiele ziekte optreedt na afloop van opname in Davos (bijlage 2 
bij deze brief).  
Deze conclusie sterkt ons in de overtuiging, dat het van groot belang is patient-reported 
outcomes in het onderzoek mee te nemen, naast klinische uitkomsten. Wij bevelen 
daarom de onderzoekers aan om, middels een focusgroep van longpatiënten uit de 
doelgroep, bij de onderzoeksopzet relevante uitkomstmaten voor patiënten op te stellen. 
 
In de bijlage ontvangt u de PowerPointpresentatie zoals gepresenteerd op de ledendag 
van de VND op 21 juni jl.( bijlage 3). 
 Rest ons nog u te wijzen op de vele persoonlijke reacties die aan het einde van de 
enquête mogelijk was te geven, waaruit wij deze graag even uitlichten: ‘Een opname in 
Davos kan zorgen dat overleven weer leven wordt.’ (bijlage 4).  
  
Bovenstaande had de VND graag in een persoonlijk gesprek willen belichten en indien 
gewenst alsnog nader toelichten. 
 

 
 
Met vriendelijke groet, 
Longfonds     Vereniging Nederland Davos 

 
   
   
  
 
 

mevrouw H.H. Witte   Mevrouw drs. W.S.G. van Dijk-Hoen 
 
directeur Longfonds patiëntenvereniging  secretaris Vereniging Nederland 
(voorheen Astma Fonds)   Davos 
 
 
 
Bijlagen: 

1. Uitkomsten enquête onder leden Vereniging Nederland Davos 
2. Samenvatting resultaten enquête door dr. N.H. Chavannes, MD, PhD 
3. Presentatie tijdens ledendag Vereniging Nederland Davos 
4. Persoonlijke reacties van leden bij enquête 

  
  



Response 
Percent

Response 
Count

2,2% 7
97,8% 316

323
0

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

Wat is uw leeftijd?

Answer Options

Tussen 7 en 17 jaar
Ouder dan 17 jaar

answered question

Wat is uw leeftijd?

Tussen 7 en 17 jaar

Ouder dan 17 jaar

Wat is uw leeftijd?

Tussen 7 en 17 jaar

Ouder dan 17 jaar



Response 
Percent

Response 
Count

84,2% 272
15,8% 51

323
0

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

Bent u of uw kind een of meerdere keren in Davos opgenomen geweest?

Answer Options

Ja
Nee

answered question

Bent u of uw kind een of meerdere keren in Davos opgenomen geweest?

Ja

Nee





Response 
Count

35
35

288
answered question

skipped question

Verzeker je van lucht in Davos

Vul hier uw emailadres in.

Answer Options



Response 
Count

19
19

304

Number Response Date Response Text
Categorie
s

1 mei 17, 2014 7:02 PM Ik ben 2x in Davos geweest als tourist, 1x 1 dag en 1x 5 dagen. Ik voelde me daar een stuk beter 
2 mei 15, 2014 6:55 PM als kinderlongverpleegkundige krijg ik veel informatie/kennis via het NAD. ga vooral zo door. voor 
3 mei 15, 2014 11:38 AM jammer dat wij de lijst niet mogen invullen, we hadden u graag laten weten hoe slecht het mijn doc
4 mei 14, 2014 9:27 PM Ik heb gewerkt bij deze groep! En heb nog steeds goed contact!!
5 mei 14, 2014 6:48 PM Ik heb wel 21 jaar voor het NAD gewerkt met een kleine 100 werkbezoeken! Ik zou dus heel info/e
6 mei 14, 2014 6:00 PM Ik ben in 1965 als 16 jarige 1 jaar in Davos opgenomen geweest.
7 mei 14, 2014 2:40 PM als kinderarts ben ik ook lid van de vereniging en ik draag jullie een warm hart toe. Voor mij hoeft d
8 mei 14, 2014 9:17 AM wat een vreemde vraag ! er word gevraagd of je een of meerdere keren bent opgenomen gewest 
9 mei 14, 2014 7:48 AM Mijn dochter Maxime van Rooij zou heel veel baat gehad hebben bij een opname in het Astmacen

10 mei 13, 2014 10:43 PM waarom alleen een vraag over astmacentrum Davos. Ik ben nl opgenomen geweest in Heideheuv
11 mei 13, 2014 8:02 PM Vanuit heideheuvel werd geadviseerd dat ik naar davos moest echter werd dit afgewezen door cz 
12 mei 13, 2014 6:44 PM Deze enquete is dus niet bedoeld voor Nederlanders die langdurig woonden/wonen in het hoogge
13 mei 13, 2014 6:23 PM   De enquete werkt niet!Wat je ook invult, maakt niet uit. Want na vraag 2 ALTIJD de opmerking da  
14 mei 13, 2014 6:19 PM Eenmaal in Davos geweest 2012  van half juni tot half october.het was een geweldig succes, ik be
15 mei 13, 2014 4:58 PM Mijn vader is er wel geweest en dat was hard nodig en heeft goed geholpen, door rust, andere luc
16 mei 13, 2014 1:46 PM Mijn dochter,6 jaar met astma komt helaas nog niet in aanmerking gezien leeftijd...
17 mei 13, 2014 12:58 PM Ik vind het een doodzonde als het sociale karakter van een ziekenfonds verloren gaat en er alleen 
18 mei 13, 2014 12:51 PM Als partner van een patient die in Davos opgenomen is geweest, denk ik dat ik ook belangrijke info
19 mei 13, 2014 12:24 PM   Jammer dat de vragenlijst wordt beëindigd.Ik heb Astma en ben niet opgenomen geweest maar m

answered question
skipped question

Verzeker je van lucht in Davos

Eventuele vragen, suggesties of opmerkingen? Vul ze hieronder in.

Answer Options





 dan thuis in Hilversum met mijn longproblemen COPD en ABPA. Aan zee op Texel vertoef ik 3 maanden per jaar en ook daar gaat het beter dan thuis. Met vriend
 mij en dus mijn patiëntjes is dat heel waardevol
chter gaat, zij mocht van haar zorgverzekering niet naar Davos

ervaringen kunnen geven!

 de enquete niet, ik ben overtuigd van het nut van een opname in Davos, ik heb goede resultaten gezien bij patienten. Hartelijke groet en veel succes. (oja, ik heb 
   in davos , en als je aangeeft dat te zijn geweest , word je vervolgens hartelijk bedankt en hoef je niks meer in te vullen ,! erg vreemd.voor wie is de enquete dan b

    ntrum in Davos, alle artsen zijn daarvan overtuigd. Helaas denkt het VGZ daar anders over, zij vinden dat Maxime niet aan de criteria voldoet.De grote vraag blijft 
vel en dat heeft me enorm goed gedaan.

  omdat ik geen allergie had . Heb toen drie maanden gerevalideerd in Hilversum . 2011 . Later 2013 hoeste ik nog regelmatig s nachts en de astma is instabiel du  
ebergte en behandeling op poliklinische basis ontvingen...

     t deze enquete niet relevant is.Graag een reactie wat ik moet doen.
 en er zoveel beter uit terug gekomen,en heb nog steeds meer lucht dan voorheen. Zou er graag nog eens heen willen

cht kwaliteit, begeleiding, motivatie omdat je ver weg bent en snel weer thuis kunt zijn zijn dan extra sterk!

n naar de financien gekeken wordt. In dat geval is het altijd goedkoper om alleen gezonde klanten aan te nemen en de zieken onder ons zo gauw mogelijk te laten 
 ormatie kan verstrekken middels deze enquete. Jammer dat ik deze niet in mag vullen.

 met toeval in Davos terecht gekomen. Ik ga jaarlijks op eigen gelegenheid naar Davos op vakantie. Ik noem dat het nuttige met aangename verenigen omdat ik in 





delijk groeten, G.Kamer

 liever dan een ander de boekenbon krijgt).
   bedoeld ?alleen voor kinderen ?  vr gr rita de jong

        t voor mij altijd: voldoet zij niet aan de criteria of is het een financiële kwestie? Met vriendelijke groet, Patricia van Esch

 us ben ik zelf naa Zwitserland gegaan voor 10 dagen . Tjierchen zelfde hoogte als davos . Wat me direct is dat ik daar beduidend minder hoestte s nachts . Ik denk 

      n sterven.Dat is niet de basis geweest van het oprichten van een zorgverzekering.De gezonden betalen mee aan de mensen die de pech hebben om ziek te zijn.I

  Davos in staat ben mijn conditie op te bouwen in schone lucht. Voor mij is een jaarlijks verblijf van een paar weken de optimale behandeling. Voor iedereen met e





k dat het zeker baat heeft voor mensen met astma ook al is er geen allergie vastgesteld

  k ben graag bereid mee te betalen aan een rechtvaardig systeem die de zorgt verleent als de arts die nodig vindt. Een verzekeringsmaatschappij mag niet als rec

 een lichte/matige Astma moet er ook een mogelijheid zijn om af en toe op adem te komen. Het zal in de toekomst tot kortere opnames kunnen leiden. Maar voor m





 chter beslissen of de patient het waard is om zijn behandeling te krijgen.

 meer patiënten mogelijk moeten zijn. De uiteindelijke zorgkosten zullen hierdoor lager zijn omdat dit preventief werkt.
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Percent

Response 
Count

42,6% 116
22,4% 61
13,2% 36
7,7% 21

14,0% 38
272

51

Verzeker je van lucht in Davos

3 keer

Answer Options

meer dan 5 keer

2 keer

skipped question

Hoe vaak bent u opgenomen geweest in het NAD in Davos?

4 keer

1 keer

answered question

Hoe vaak bent u opgenomen geweest in het NAD in Davos?

1 keer

2 keer

3 keer

4 keer

meer dan 5 keer

Hoe vaak bent u opgenomen geweest in het NAD in Davos?
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Percent

Response 
Count

4,4% 12
23,9% 65
71,7% 195

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

Minder

Answer Options

skipped question

Gelijk

Het gebruik van longmedicatie is na opname in Davos:

answered question

Meer

Het gebruik van longmedicatie is na opname in Davos:

Meer

Gelijk

Minder

Het gebruik van longmedicatie is na opname in Davos:
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4,4% 12
8,8% 24

86,8% 236
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51

Verzeker je van lucht in Davos

Minder

Answer Options

skipped question

Gelijk

Het gebruik van prednison is na opname in Davos:

answered question

Meer

Het gebruik van prednison is na opname in Davos:

Meer

Gelijk

Minder

Het gebruik van prednison is na opname in Davos:
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2,9% 8
11,8% 32
85,3% 232
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51

Verzeker je van lucht in Davos

Minder

Answer Options

skipped question

Gelijk

Het aantal ziekenhuisopnames in Nederland is na opname in Davos:

answered question

Meer

Het aantal ziekenhuisopnames in Nederland is na opname in Davos:

Meer

Gelijk

Minder

Het aantal ziekenhuisopnames in Nederland is na opname in Davos:
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

2 3 8 38 68 79 74 272
40 95 67 59 9 2 0 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

Voelt u zich belemmerd in onderstaande activiteiten en in welke mate:  (Denk aan uw dagelijkse bezigheden als wassen, opstaan, eten enz.)

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

1 6 11 33 65 72 84 272
42 92 68 52 14 3 1 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

Voelt u zich sociaal belemmerd?:  (Denk aan vrienden bezoeken, hobby’s en theater-bioscoopbezoeken)

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

3 4 5 16 54 79 111 272
35 59 69 62 31 6 10 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

Voelt u zich in het werk belemmerd?

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

5 1 7 39 60 90 70 272
24 73 66 82 21 4 2 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

In welke mate bent u afhankelijk van sociale en/of medische zorg?

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

16 23 22 51 64 54 42 272
55 88 75 43 4 5 2 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

Voelt u zich anders dan uw omgeving? (Denk aan o.a. buitengesloten)

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

8 10 19 36 56 64 79 272
37 84 81 54 7 6 3 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

In welke mate heeft u last van frustraties? (ik wil wel, maar ik kan niet..)

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

44 51 32 62 37 24 22 272
96 111 40 22 2 0 1 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

In welke mate heeft u last van angst?

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

26 39 45 59 46 31 26 272
77 104 47 36 5 1 2 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

In welke mate heeft u last van boosheid?

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Helemaal niet Nauwelijks Een beetje Middelmatig Vrij ernstig Ernstig Heel ernstig Response 
Count

0 0 7 19 54 75 117 272
7 34 60 83 52 20 16 272

272
51

Verzeker je van lucht in Davos

skipped question

In welke mate heeft u last van prikkels uit uw omgeving op uw luchtwegen? (Denk aan rook,luchtverontreiniging, (fijn)stof etc.)

Answer Options

Vóór opname Davos
Ná opname Davos

answered question
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Response 
Count
115

115
208

Number Response Date Response Text
Categorie
s

1 mei 30, 2014 4:46 PM Wanneer kan ik weer gaan???
2 mei 30, 2014 7:10 AM De lucht in Davos doet wonderen en ook de begeleiding is goed. Mijn zoon wil alleen niet meer om
3 mei 24, 2014 5:29 PM Davos geeft werkelijk lucht en levenskwaliteit!! Zonder Davos zou ik niet meer in leven zijn, zegt m
4 mei 24, 2014 6:27 AM   Davos heeft mij heel goed gedaan Ieder jaar ga ik er nu op vakantie om een boost op te bouwen
5 mei 23, 2014 9:29 PM   Door mijn opnamen in Davos is reflex onder kontrole .aanpassingMet eten doet me goed .ben min
6 mei 19, 2014 5:21 PM In Davos ben ik een ander mens, kan ik zonder medicijnen.
7 mei 18, 2014 8:47 AM Mijn dochter had na opname een betere kwaliteit van leven!! Funktioneerde beter.
8 mei 17, 2014 5:50 AM Davos blijft heel belangrijk. Medicijn verbruik minder. Dus minder kosten.
9 mei 16, 2014 7:44 PM na de opname in Davos ben ik veel beter dan ik in de voor gaande jaren ooit ben geweest ik regel 

10 mei 16, 2014 5:55 PM belangrijk vind ik ook dat je in Davos leert over zelfmanagement
11 mei 16, 2014 8:15 AM   Zonder behandeling in Davos zou mijn Leven er heel anders uitzienen waren mijn mogelijkheden 
12 mei 16, 2014 4:54 AM   Als ik in Davos ben hoef ik geen medicatie. Vertel mij een plek in Nederland waar dit ook zo is!P.S
13 mei 15, 2014 8:42 PM   Heb een fantastische opname gehad in DavosBen zeer goed teruggekomen en volg nog steeds h
14 mei 15, 2014 7:15 PM De hoogte 1600 mtr is allergeenarm, de schone lucht, het klimaat, de behandeling heeft er toe bijg
15 mei 15, 2014 7:09 PM aan gezien de leeftijd 84, zijn niet alle vragen van toepassing, maar na de opname, is mijn kwalite
16 mei 15, 2014 6:20 PM Ik heb geleerd om zelfstandiger met medicatie om te gaan en beter te herkennen wat er gebeurd. 
17 mei 15, 2014 5:37 PM machtingen na davos sneller afhandeling zorgverzekeringen
18 mei 15, 2014 5:48 AM   opname in davos heeft mijn leven veranderd ben sinds 10 maanden terug , en heb jammer genoe
19 mei 14, 2014 10:18 PM Onze dochter van 16 jaar is na een tweede opname nu weer enkele dagen thuis. We hebben een 
20 mei 14, 2014 10:18 PM Ik ben in 2000 opgenomen geweest in Davos. Het heeft me toen heel erg goed gedaan.Ik ben jare
21 mei 14, 2014 8:20 PM   ik heb hier aan mee gedaan uit naam van onze dochterdie helaas vorig jaar februari is overleden 
22 mei 14, 2014 7:50 PM een vraag longfunctie verbetering voor en na opname Davos is ook erg belangrijk.
23 mei 14, 2014 7:40 PM Astma is een chronische ziekte. Het is niet zo dat we na opname in Davos genezen zijn!!! Wel kan 

answered question
skipped question

Verzeker je van lucht in Davos

Eventuele vragen, suggesties of opmerkingen? Vul ze hieronder in.

Answer Options



24 mei 14, 2014 6:30 PM ben gestopt met Xolair dat maakt het verschil, had ik voor Davos wel nu niet meer
25 mei 14, 2014 6:27 PM laat a.u.b..davos bestaan ik spreek voor mij zelf maar ook voor anderen die bij een opname zovee  
26 mei 14, 2014 6:23 PM Waarom mag ik niet opgenomen worden in davos van mijn longarts (De heer damste zgt almelo ).
27 mei 14, 2014 6:05 PM de vragen heb ik ingevuld samen met mijn zoon die in 2008 3 maande in Davos is geweest
28 mei 14, 2014 5:56 PM davos moet in het basispakket blijven,is beter dan de nederlandse astmakliniek in een woord gew
29 mei 14, 2014 5:48 PM Bij beide opnamens heb ik veel beter leren omgaan met mijn Astma .Dit is voor mij een verbeterin
30 mei 14, 2014 4:38 PM Zonder Davos krijgt ons kind niet de kans op een enigszins normaal leven als alle kinderen. Leven
31 mei 14, 2014 3:51 PM heb veel last van uitlaatgassen brommertjes, stoken van houtkachels in mijn buurt, parfums & afte  
32 mei 14, 2014 3:50 PM voor mij was Davos een geschenk uit de hemel, voral wat betreft het zelfmanagement, dat wordt je 
33 mei 14, 2014 3:21 PM Wat is er beter, de ijle, schone, huisstofvrije lucht in Davos, of vol stoppen met medicatie in Neder
34 mei 14, 2014 3:04 PM Het is echt heel frustrerend dat er iedere keer weer de functie van het astmacentrum in twijfel word
35 mei 14, 2014 2:39 PM Zonder opnames in Davos had ik totaal geen kwaliteit van leven meer gehad  (als ik nog geleefd h
36 mei 14, 2014 2:28 PM   Opname in NAD is nu al 4 jaar geleden.Inmiddels weer flink teruggevallen in gezondheid, maar "t
37 mei 14, 2014 2:24 PM Het was een openbaring om na 3 weken in de bergen,toch vrij te kunnen ademhalen,terwijl ik thui  
38 mei 14, 2014 2:18 PM   Als men aan mij vraagt......ik kan na davos maar moef ik dit ook doen. ....Zeg ik........LIEVER VAN
39 mei 14, 2014 1:50 PM Ik ben door ernstig astma vanaf 2000 100 % arbeidsongeschikt en geheel zorgafhankelijk. Bij exa
40 mei 14, 2014 12:25 PM Als je in Davos bent krijg je meer lucht. Je verbeterd je conditie en bouwt je medicatie af. Maar ko
41 mei 14, 2014 11:59 AM De aard en aanleg van de patiënt is van zeer groot belang, ook bij het invullen van deze vragenlijs
42 mei 14, 2014 9:54 AM Davos heeft mijn leven gered, dat staat vast. Dankzij een opname in Davos heb ik een redelijk nor
43 mei 14, 2014 9:29 AM In het NAD is mijn conditie, gezondheid en kwaliteit van leven ontzettend verbeterd! Ik was daar in
44 mei 14, 2014 9:13 AM Het leven van onze dochter is in alle opzichten verbeterd na de opname in Davos. Zij functioneert 
45 mei 14, 2014 8:57 AM In Davos kon ik meer als hier in Nederland
46 mei 14, 2014 7:50 AM Voor opname Davos geen enkele kans op een funktie in de maatschappij, na opname Davos (49 j
47 mei 14, 2014 7:47 AM Ziekenhuis opname, of behandeling Infuus, om de elf dagen, na opname in het NAD niet meer.
48 mei 14, 2014 7:31 AM de afwijzing van een opname in Davos komt keihard binnen; betekent nl. méér opnames in een zi
49 mei 14, 2014 7:16 AM Je blijft altijd gevoelig voor die vuiligheid in de lucht.
50 mei 14, 2014 7:10 AM Handen af van onze lucht. Schande als dit doorgezet wordt
51 mei 14, 2014 7:09 AM Een opname in Davos heeft bij mij voor een wezenlijk verschil gezorgd ten aanzien van m'n kwalit
52 mei 14, 2014 6:39 AM Davos heeft mij gebracht dat ik heb kunnen stabiliseren en het leven weer grotendeels heb kunne
53 mei 14, 2014 6:18 AM Drie jaar na mijn opname krijg ik wel weer last van mijn astma. Zou heerlijk zijn weer de lucht in D
54 mei 14, 2014 5:22 AM Allergie huisstofmijt, bomen, pollen
55 mei 14, 2014 4:58 AM Door opnames in het nad is een groot gedeelte van mijn kwaliteit van leven terug gekomen. Als ik 
56 mei 13, 2014 9:42 PM vond de vragen zeer vaag. soms moeilijk om een keuze te maken
57 mei 13, 2014 9:28 PM men kan niet iedere kliniek over 1 kam scheren. Soms is een wat hardere en afgezonderde kliniek 
58 mei 13, 2014 9:27 PM Mijn eerste opname in Davos was 30-5-1995  Mijn tweede opname was 4-3-2003  Het bewijs dat Da
59 mei 13, 2014 9:27 PM Het zou wenselijk zijn als er meer aandacht wordt geschonken aan het gebruik van open haarden  



60 mei 13, 2014 9:06 PM Misschien een kopje met tijdens de opname hoe je je dan voelt is misschien een mooie optie
61 mei 13, 2014 8:42 PM Ik ben al zo vaak in davos geweest en ik weet dat het werkten veel andere mensen weten.dat ook  
62 mei 13, 2014 8:38 PM Voor mij was heel belangrijk ook het leren omgaan met mijn ziekte door intensieve voorlichting en 
63 mei 13, 2014 8:31 PM De opname in Davos heeft een hele positieve uitwerking gehad op mijn lichamelijke klachten e op 
64 mei 13, 2014 8:21 PM Ik heb ingevuld 1 opname, maar deze opname was wel 7 jaar lang!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
65 mei 13, 2014 8:20 PM Bij deze vindt ik dat de opname in Davos absoluut niet van kaart mag. Zelf ben ik hier zeer opgekn
66 mei 13, 2014 8:04 PM Mijn dochter is 1 jaar in Davos geweest en ik 3 maanden. De therapie, behandeling en het vertrou
67 mei 13, 2014 8:01 PM Niet het oordeel van verzekeraar(s) moet doorslaggevend zijn voor opname maar de indicatie van 
68 mei 13, 2014 7:38 PM   Laat in godsnaam het NAD niet verloren gaan het is een openbaring als je weer thuis komt.En het 
69 mei 13, 2014 7:28 PM Schone en droge lucht is mijn LEVEN
70 mei 13, 2014 7:25 PM Vooral het ontbreken van huisstofmijt en de lage luchtvochtigheid was voor mij heel belangrijk
71 mei 13, 2014 7:13 PM Davos heeft weer lucht in mijn leven gebracht. Davos moet gewoon vergoed blijven. Zonder Davo
72 mei 13, 2014 7:03 PM Davos moet blijven. Geeft nieuw leven!
73 mei 13, 2014 7:00 PM Na de opnames in het NAD heb ik een fiks aantal jaren vrijwel "normaal" kunnen functioneren. He  
74 mei 13, 2014 6:57 PM Ik ga sinds 2000 jaarlijks in de zomer een aantal weken naar Davos (op advies longartsen + longa
75 mei 13, 2014 6:51 PM Na opname in Davos niet alleen qua lucht en activiteit, fysieke verbetering maar met name het om
76 mei 13, 2014 6:34 PM Zonder mijn opnames in Davos, was ik er nu niet meer geweest. In Nederland wisten de artsen zic
77 mei 13, 2014 6:33 PM Succes. Davos heeft een zeer positieve bijdrage geleverd op zelfstandigheid en emotionele stabil
78 mei 13, 2014 6:30 PM Het is voor mij al enige tijd geleden dat ik ben opgenomen in davos. Ben in feb 2008 thuis gekome
79 mei 13, 2014 6:23 PM De behandeling van patiënten met lastig te behandelen astma moet mogelijk blijven in het hoogge
80 mei 13, 2014 6:07 PM Een opname in Davos kan zorgen dat overleven weer leven wordt. Heel belangrijk dat het vergoed 
81 mei 13, 2014 6:07 PM   mijn opnames in davos zijn zeker goed voor mij geweest en ik vind het een zeer ernstige zaak als 
82 mei 13, 2014 6:01 PM De meenste mensen weten niet goed wat het inhoud .wat deze zlekte te weeg brengt in iemands 
83 mei 13, 2014 5:54 PM Voor Davos kon ik 500 meter lopen en dan was ik kapot. Na Davos 5 kilometer. En ik heb niet-alle
84 mei 13, 2014 5:54 PM De antwoorden op de vragen ná opname zijn niet blijvend. Na ongeveer één jaar waren de positie
85 mei 13, 2014 5:49 PM De opnames in Davos hebben me mijn leven teruggegeven. Nu geen klachten meer, ervaar geen 
86 mei 13, 2014 5:49 PM Graag nog een vervolg opname in davos , maar de verzekering heeft jet tegen gehouden . Geen t
87 mei 13, 2014 5:47 PM Nazorg kan beter. (als je terug bent in ned.)
88 mei 13, 2014 5:46 PM Davos mijn lucht mijn leven!
89 mei 13, 2014 5:37 PM In davos knap ik sneller op als ik daar een infectie krijg, en na davos zijn de ziekenhuisopnames e
90 mei 13, 2014 5:37 PM Een opname zorgt voor significante verbetering van de klachten, hoewel niet elke opname even s
91 mei 13, 2014 5:37 PM Het multi disciplinaire team en het goede klimaat  hebben mij weer op de goede weg geholpen. In 
92 mei 13, 2014 5:37 PM Zonder Davos was de kwaliteit van leven veel minder geweest!
93 mei 13, 2014 5:35 PM Zonder Davos zou ik veel meer beperkingen hebben dan nu het geval is.
94 mei 13, 2014 5:34 PM Zou het heerlijk vinden af en toe naar davos te komen voor een oppepper. Hoop dat het mogelijk w
95 mei 13, 2014 5:33 PM Door het verblijf in Davos - zonder mijt en schimmels - en door de professionele begeleiding lijk ik 



96 mei 13, 2014 4:49 PM Davos heeft me leven ten goede veranderd !! als.Davos er.niet geweeest was .was ik er waarschij
97 mei 13, 2014 4:48 PM   Davos is voor patiënten onmisbaar. Als je daar bent kun je pas echt ervaren hoe het met je gezon
98 mei 13, 2014 4:24 PM mijn verblijf in t NAD heeft mijn kwaliteit van leven enorm verbeterd., maw ik heb weer een leven. 
99 mei 13, 2014 4:01 PM het is 4 jaar geleden voor mij.  Sta nu weer pp de lijst voor nieuwe opname

100 mei 13, 2014 2:23 PM Het feit dat het gebruik van de prednison en de andere luchtwegmedicatie niet is verminderd, ligt n
101 mei 13, 2014 1:55 PM Davos en de longartsen daar hebben er voor gezord dat ik een zeer leefbaar leven heb kunnen be
102 mei 13, 2014 1:38 PM ik kwam terug als topsporter uit Davos en heb dat niveau na opname heel lang vast kunnen houde
103 mei 13, 2014 1:29 PM Voor eerste keer Davos kon ik niet eens een blokje om wandelen. ,en had ik infuusen met prednis
104 mei 13, 2014 1:28 PM Davos redt levens je kan er letterlijk en figuurlijk op adem komen en werken aan jezelf, acceptatie 
105 mei 13, 2014 1:15 PM Was 45 jaar geleden in Davos. Nu staat een opname weer gepland, maar zorgverzekeraar weiger
106 mei 13, 2014 1:12 PM Als ik naar Davos ga ben ik een "dood" musje die niet kan fietsen of veel wandelen. Als ik terug ko
107 mei 13, 2014 1:05 PM De opnames in davos hebben mijn leven veranderd! Van 100% afgekeurd , kan ik nu weer fulltime 
108 mei 13, 2014 12:48 PM Opmerking: niet alleen astma-patient (ook CF, ABPA), waardoor medicijnverbruik gestegen. Is in 
109 mei 13, 2014 12:40 PM Opname in Davos heeft mij erg veel geholpen. Een chronische ziekte gaat nooit weg, ook niet na 
110 mei 13, 2014 12:37 PM     Zonder Davos had mijn zoon geen toekomst door zijn astmaNu doet hij dit jaar examenVoor de op
111 mei 13, 2014 12:28 PM Voor mij is het een hele positieve ervaring geweest. Ik heb er veel geleerd en kan nu ook beter me
112 mei 13, 2014 12:27 PM Zonder het NAD wS ik nu nog steeds volledig afgekeurd, stikbenauwd en was mijn leven zeer bep
113 mei 13, 2014 12:24 PM tussen 2004 & 2014 heb ik 4 opname's gehad & vanaf de 1e opname gemerkt dat mijn kwaliteit va
114 mei 13, 2014 12:11 PM Davos heeft me bewust gemaakt van wat ik kan, en beter leren sporten en omgaan met teleurstel
115 mei 12, 2014 7:16 PM Geen.



 mdat Ad Bosschaart weg is. Dat was een absolute topper !! Hij was echt de beste en de liefste !!
 mijn longarts....!!!!!

nder ziek,nu nog afbouwen van pretnison ?

l zelf mijn medicatie en dat gaat zeer goed ik neem wat mijn lichaam vraagt en niet meer . En dat is gezien na de opname heel belangrijk dat je zelf de regie voert 

   zeer beperkt.Het spaart mij ziekenhuisopnames uit en een lager prednison gebruik.
S. ik heb een medische achtergrond

 het project patientcoach waar ik erg veel aan heb, mede door advies van Davos
 gedragen dat mijn astma tot rust is gekomen in Zwitserland. Ik hoop dat het weer een tijd zo blijft in Nederland, (ruim 3 jaar tussen de 2 opnamens)

eit van leven ontzettend verbetert, Davos moet zeker in het basis pakket blijven
 Dat maakt mij minder afhankelijk van zorg.Maar mijn longen blijven hyperreactief op sommige stoffen, alleen de gevolgen houden minder lang aan.

    eg nu net weer een week in het ziekenhuis gelegen dit zou echter zonder opname al wel de 7 de of 8 ste keer zijn geweest heb een heel ander leven gekregen me  
 heel andere dochter thuisgekregen, in lichamelijk én geestelijk opzicht. Opname in Davos is de uiterste mogelijkheid om te kunnen herstellen van zeer zware pro
en prednisolon-vrij geweest. In 2012 ben ik door mijn longarts weer doorverwezen omdat mijn astma behoorlijk verslechterde. Dit is afgewezen door de Menzis te
 op een leeftijd van 34.

n ik na opname er in Nederland beter tegenaan. Door de prikkels/pollen/huisstofmijt word ik hier vaak weer ziek, met veel medicatie (prednison) tot gevolg. Ik ben 



el baat bij het nad hebben
 .

weldig wat ze voor de mensen doen .
ng in het leven in Nederland,ik kan weer dingen doen die ik voorheen niet kon.
nskwaliteit dient vóór de kosten te gaan.
er shaves in sociale omgeving / openbaar vervoer, geurblokjes in openbare toiletten & bij fysiofitness, etc. Vervelend dat overheid daar geen maatregelen tegen ne
 e in Nederland niet aangeleerd.
rland?
dt getrokken!!!!! Als patiënt zijnde ben je zo afhankelijk van het NAD zonder lucht is er geen leven!!! En jammer genoeg moeten mensen zelf ervaren om te kunne

   had). Na Davos ben je weer mens,doe je weer mee!Na Davos voel je je weer mens, doe je weer mee !
   eer"nog steeds op wat ik in Davos geleerd heb en kan er daardoor beter mee uit de voeten.Zou eigenlijk regelmatig terug moeten voor de schone lucht. Kan daar 

  s zuurstof gebruik,zeker oIn de nacht.ik heb noch steeds het gevoel date ik beter  kan" zuchten" vrij gevoel. Zou er wel elk jaar een paar weken heen willen!
DAAG NOG ALS MORGEN HET HELPT ECHT
cerbaties put ik totaal uit. Opname in een ziekenhuis helpt dan niet. Een periode verblijf in Davos helpt me conditie en spierkracht terug te krijgen zodat ik weer ee

 m je weer terug dan sluipt hier de huisstofmijt weer rond en begint het weer! Maar het is geweldig om je een hele tijd goed te voelen. Jammer dat de verzekeringe
st. Davos heeft mij mentaal enigszins veranderd. DAVOS MOET BLIJVEN.

 rmaal leven kunnen lijden. Ik ben nog steeds elke dag dankbaar dat ik de mogelijkheid heb gehad naar Davos te kunnen
 ntens gelukkig met alles wat ik weer kon voor het eerst in jaren. Helaas was ik na 6 weken terug in NL weer terug bij af. Maar ik kijk toch heel erg positief terug op 

 veel beter en kan nu goed meekomen met haar leeftijdsgenoten!

 jaar geleden) volledig in de maatschappij kunnen funktioneren, nooit WAO gehad

 ekenhuis, meer medicatie, meer frustratie en een grote sociale eenzaamheid! Dit is een slechte zaak. Door de afwijzing van mijn verzekering voor een heropnam

teit van leven. Ook de revalidatie trajecten in NL hebben voor een positieve verandering/verbetering gezorgd. Maar het grootste verschil maakte de opnames in D
en oppakken waar het daarvoor volledig vastliep door progressieve klachten.

 avos te kunnen inademen.

 k deze opnames niet had gekregen was het anders afgelopen. Ik zou dus ook niet weten wat we zonder het nad moeten omdat ze hier in Nederland mij niet kunne

k op een schonere plaats effectiever dan de zachtheid en de vervuilde leefomgeving in Nederland.
 avos wel degelijk "nut" heeft voor mijn astma  In 2003 in het NAD tevens de liefde van mijn leven gevonden,inmiddels al 12 jaar stabiel met mijn astma  En die van m

, allesbranders en BBQ's door omwonenden en de gevolgen daarvan voor longpatiënten.



k!  Zn vragenlijst is per persoon verschillend net als dat davos een andere werking heeft per persoon maar het geeft bij iedereen verlichting en een kans om opnieu
 n psychologische begeleiding plus mindfullness in een prikkelarme omgeving ver genoeg van huis en vertrouwde omgeving. De combinatie van al deze factoren h
 p mijn sociale leven en ben dan ook dankbaar voor mijn opname in Davos. Anders was ik nu waarschijnlijk niet meer in leven.

napt.. Het is al ernstig genoeg dat de verzekeringen zoveel macht hebben. Schandalig gewoon. De verzekeringen beslissen over het lot van een patient als een n
uwd maken met het gebruik van de juiste medicijnen heeft er toe geleid dat wij beiden, uiteraard onder medische controle nu redelijk normaal kunnen leven.
n SPECIALISTEN (kinderarts, longarts, etc. Beoordeling wordt tot op heden overwegend op financiële grond afgewezen. Niet het belang van de patiënt maar het b

 t scheelt de zorgverzekeraars geld omdat je mindermedicatie nodig hebt.

os hebben wij geen lucht, dus ook geen leven

 et betekend ontzettend om weer zo te kunnen functioneren. Er zijn zoveel meer factoren dan cijfers en getallen bepalen wat de "kwaliteit" van iemands leven is. De 
arts van NAD). Helaas nog nooit toestemming voor NAD gekregen van verzekering! Elk jaar opnieuw in Davos verbetert mijn gezondheid, binnen de 3 weken alda

 mgaan met beperkingen ( eigen grenzen leren kennen en omgaan met grenzen) heeft geleidt tot fysieke verbeteringen met als gevolg toename geestelijk en socia
 ch geen raad meer. In Davos voel ik me meteen vanaf dag 1 een stuk beter doordat er veel minder allergische prikkels zijn. Hierdoor kan ik medicatie afbouwen e

iteit van mijn dochter. Handhaven is echt van toegevoegde waarde.
en en ben 2jr zkh vrij geweest en toen is het gesolemieter weer begonnen eerst revalidatie Breda vervolgens Xolair 1,5jr dat hielp wel maar we hebben een kinde
ebergte van Zwitserland. (Davos).
d blijft worden dus!!

 s het uit het basis pakket word gehaald.
 leven  en hoe moeilijk het is  om begrip te vragen  en hulp als het weer eens niet gaat. Ik vind dat er veel meer over verteld moet worden ook op schoolen daar vo
ergisch astma.
eve uitwerkingen van Davos duidelijk minder.
 beperkingen. Ik gun deze ervaring ook aan anderen.

 toestemming gegeven , zelfs met de ombuds man van VND , toen moest het tot een rechtzaak komen , had geen behoefte om voor de rechtzaak te bewijzen dat i  

 en antibiotica kuren duidelijk minder. Veel geleerd in davos over het omgaan met astma en het verwerken van tegenslagen.
 uccesvol is. Hoe langer het duurt voor je toestemming krijgt, hoe zieker je vertrekt, dus is het startpunt van de revalidatie minder goed en de revalidatie minder eff

  plaats van verder invalideren heb ik nu weer kans op een fijner en leefbaar leven. Davos moet blijven als behandeling voor mensen met ernstig astma!!

 wordt dit t.z.t. voor eigen rekening te kunnen doen.
 k duurzaam "reset" , heb ik fysiek en psychisch veel meer rust en kan ik goed presteren.



jnlijk.niet meer geweest .want in.Nederland konden de dokters mij.niet meer helpen .Davos was mijn laatste optie en heeeft me leven verandert voorgoed .erg dan
          ndheid voorstaat. Je kunt daar zoveel meer. Persoonlijk heb mijn gezondheid in Davos pasecht leren accepteren. We gaan ieder jaar terug om de accu weer op te 

 Blijft onvoorstelbaar dat verzekeringen zo moeilijk doen over iets wat ontzettend veel invloed heeft op kwaliteit van leven. of liever gezegd zorgt dat je weer kunt le

 niet aan de opname in Davos, maar aan het feit dat er naast de astma ook nog een afweerstoornis speelde waarvan pas in Davos het bestaan is ontdekt. Voortva
 ehouden. Zonder Davos zou het slecht met me afgelopen zijn. Zoveel ervaring en expertise mag nooit, maar dan ook nooit verloren gaan. Die fout mag nooit gem

en
son.  Nu kan is kwaliteit van leven veel beter. Jammer dat alleen alaanvragen en de afwijzingen erna zoveel extra stress voor iedereen oproepen, het is wel erg da  
e dat het bij je leven hoort er mee leren omgaan tools die je daar leert kan je in nederlands toepassen, als ik in nederland ben kan ik nauwelijk iets doen wegens m
rt. Heb 40 jaar goed kunnen leven. Laatste 6 jaar is hopeloos.

 om uit Davos naar Nederland voelt het alsof ik herboren ben. Davos, de lucht en verzorging betekend voor mij een nieuwe start in mijn leven voor langere tijd.
e werken!!! Geweldig!!

  Davos beter onderkent en sindsdien adequaat onder behandeling.
 behandeling in het NAD, maar het wordt wel weer een stuk draaglijker. Alleen al de boost die het geeft dat je in Davos weer meer kan, met minder medicijnen, ge

   pnames had hij geen leven voor een kind kon niet buiten spelen niet met vrienden iets ondernemen en dat kan hij nu wel Voor de opnames was het een dood vog
 et mijn ziektes omgaan. Als ik had geweten hoeveel het mij geholpen heeft had ik het vele jaren eerder al gedaan.

perkt. Nu heb ik mijn leven terug. Het wonder van Davos heeft er voor gezorgd dat ik nu weer zo goed als gezond ben en nauwelijks medicatie nodig heb!!!
     an leven aanzienlijk verbeterd & ik minder afhankelijk ben van medische zorg.in alle opzichten word ik minder geleefd door het ziek zijn.een on betaalbaar iets! 9 

ling zoals niet op verjaardagsfeest kunnen gaan waar gerookt wordt. Zowel geestelijk als lichamelijk vooruitgang



 over je medicatie maar wel in samen werking met de longarts ,je moet wel degelijk je stem laten horen anders val je in een kuil waar je de diepte niet van weet .e

     et meer aanvaarding en minder boosheid onm de ziekte ben er geweldig begeleid lichaamelijk maar ook geestelijk.ik denk niet dat het mijn laasts opname zal zijn 
oblemen en moet als zodanig ook behouden blijven. Ouders met een kind met zulke zware problemen moeten niet tegen een ambtelijke muur komen te staan of o

 rwijl het in het basis pakket zit. Inmiddels heb ik in het Roessingh te Enschede gerevalideerd (2014).  Ook hier ben ik wel erg van opgeknapt maar ik ben stellig va

 blij dat ik in een huisstofmijt-vrije omgeving in het NAD de pred kan afbouwen en aan mijn conditie werken. Waardoor ik beter belastbaar ben in Nederland. De un



 eemt, dat zou veel extra medicatie schelen..

en snappen hoe belangrijk lucht is. Daarom zou ik willen dat de dames en heren die hier over beslissen eens ernstig benauwd werden en ziekenhuis in en uit moet

  r met training bereiken wat hier in Nederland, waar dan ook, echt onmogelijk is.Bijv. iedere 2 jaar , of meer/minder voor een boost.

 en periode  kwaliteit van leven ervaar.
en zo moeilijk doen over een opname als je ziet wat hier allemaal betaald wordt aan standaard dingen waar fabrikanten en apothekers veel geld aan verdienen. Da

  de 15 weken opname in het NAD!

    me na één jaarben ik nu min of meer aan huis gekluisterd en raak in een soort isolement waartegen ik hard moet vechten met energie die ik niet heb!Energie om te

 Davos! Écht van levensbelang als je longen / lijf niet meer kunnen vechten tegen alle prikkels, infecties in NL!

en helpen

 mijn man ook.  Ik blijf Davos eeuwig dankbaar op alle fronten



uw adem te halen enop orde te stellen voor een nieuwe start in nederland DAVOS MOET BLIJVEN!!
 eeft bijgedragen tot een complete gedragsverandering die mijn kwaliteit van leven aanmerkelijk heeft verbeterd. Zonder Davos was ik alleen al door totale uitputti

 nummer. Gewoon opname in basis pakket..

 belang van de verzekeraar staat voorop.

 e behandeling in Davos moet dan ook uiterst serieus genomen worden door het Zorginstituut Nederland. Beslissingen over wel of niet behandelen in Davos moete
aar. Ik kan mij niet veroorloven er langer te zijn, maar dit zou duidelijk beter zijn voor me. Momenteel loopt er weer een aanvraag voor vergoeding opname in het 
al welzijn.

 en conditie opbouwen. Dit versterkt automatisch je gevoel van eigenwaarde en zelfvertrouwen. Davos moet echt in het basispakket blijven, dat is van levensbelang

  erwens en dan mogen die medicatie niet.Als ik mag kiezen zet mij minimaal 6weken in davos dan kan ik er weer tegen aan en dan voel ik me vele malen prettiger

 ooral want kinderen met een moeder of vader met deze ziekte kunnen wat extra aandag wel gebruiken die hebben het ook moei lijk.

 k ziek ben , en mijn dagelijks leven ondermijnd , heb het maar opgegeven.

 fectief



 nkbaaar !!
           e laden zodat het hier in Nederland ook beter gaat.Met andere woorden het NAD moet mogelijk blijven voor patiënten! En het kan niet zo zijn dat de zorgverzekeri

 even. Heb zeer moeilijk behandelbaar intrinsiek astma met ernstige Bronchiale hyperreactiviteit, ook bij niet allergisch astma zorgt verblijf in nad voor lucht in t lev

ardende afbouwschema's werden in het honderd gegooid bij steeds terugkerende infecties. Bij een eventueel volgende opname kan hier rekening mee gehouden 
aakt worden. Het zou een schande zijn voor de nederlandse zorg.

 at je bijna dood moet zijn voor je weer mag komen.
 mijn longen ik wordt hier mede door allergien zo belemmerd dat ik continue moe bent benauwd en erg piepende ademhaling, daar in davos gaat echt letterlijk en fig

 eeft een ontzettend goed gevoel. Eindelijk kun je weer ervaren dat je lichaam wel in staat is om dingen te doen, het is niet onmogelijk! Alleen door de omstandighe
geltje na de opnames een gezellige druktemaker

  a 12 weken davos maken voor jaren het verschil!



 n zeer zeker zien wat de medicijnen met je doen ik ben er mijn gehele gebit van kwijt geraakt  als U meer wilt weten dan kunt U mij wel mailen dank voor Uw aand

  n geweest in davos , als ik er extra kwaliteit van leven mee kan behalen dan graag als het nodig is weer !het is dan ook zeker van belang dat de behandeling in he  
 pname wel of niet vergoed wordt. Zware astma heeft zoveel impact op een gezin dat alle gezinsleden er ernstig onder lijden. De uiterste mogelijkheid moet dan o
 an mening dat als ik in Davos was opgenomen ik nu weer aan het werk was geweest. Dit is nu niet meer of misschien voor een paar uurtjes nog mogelijk. Ik vind h

 nieke omstandigheden van de droge huisstofmijtvrije lucht zijn al twee keer een laatste redmiddel voor mij geweest. (longrevalidatie in Nederland had niet het gew



ten hier in Nederland wat totaal niet uithaalt en na heel veel vijven en zessen mogen ze naar Zwitserland letterlijk lucht happen als een vis!!!!! Door lieve artsen en 

 aar zouden ze eens goed naar moeten kijken.

 egen mijnverzekering in te gaan heb ik ook niet, ik ben bang dat ik niet de enige ben die deze behandeling niet krijgt! Ik hoop dat de resultaten van dit onderzoek 



ng overleden!!!!

en niet genomen worden op basis van economische belangen, het belang van de patiënt dat is wat als uitgangspunt genomen moet worden.
   NAD. Die wordt nu SAMEN met Dr Bron van het NAD opgesteld om mijn kans te vergroten.Puur en alleen het verblijf alleen al in de gezonde lucht van Davos elk  

g!

r



      ingen een behandeling weigeren om het financiële plaatje. Dat is een " goede" gezondheid in de weg staan!
 ven. Heb ook opname in heideheuvel gehad, maar de luchtkwaliteit in davos maakte wereld van verschil

 worden en kan ik (volgens het medische personeel van Davos) zeker medicatie afbouwen.

 guurlijk je longen open en kan je heerlijk vrij ademen en reserves opslaan voor weer in Nederland en je kan weer heerlijk wandelen dat is iets wat ik hier in nederla

eden en doordat je in NL steeds verder afglijdt, voel je dat niet meer. Het is ontzettend fijn om je weer eens capabel te voelen, vertrouwen te krijgen in jezelf en je e



dacht en tot weder horen groet Johannes Borger.

 et basispakket blijft   vr gr   rita de jong
 ok een vanzelfsprekendheid blijven en dus in het basispakket. Wel met de kanttekening dat het hoogst noodzakelijk is. Maar op gesteggel met de verzekering zit 
 het van groot belang dat een behandeling in Davos gewoon in het basispakket blijft maar ook dat de verzekeraars de grens niet zo hoog leggen om een verwijzing 

wenste resultaat)



 n verpleegkundige weer op de been gezet worden. En dan weer mogen proeven van het leven!!! Want dat is wat er met ons als patiënt gebeurt.En begrijp me goe

 ertoe bijdragen de zorgverzekeraars wijzen op hun TAAK!



  ke zomer een paar weken levert - zonder enige medische behandeling door het NAD - voor mij al dat op wat ik in jullie enquete ingevuld heb.Ik heb dus gedaan al



and dus niet kan, maar daar kan het gewoon weer,

  eigen lichaam en weer te kunnen bouwen aan je gezondheid. Ik heb dit bij behandeling in NL nooit zo sterk ervaren. De kunst is het behaalde resultaat zo lang mo



 het gezin dan echt niet meer te wachten. Het heeft al zoveel impact. Op dit moment kan onze dochter weer 'gewoon' meedoen met dingen die voor andere kinder
g goed te keuren. Succes! Mgv G. Zandman.



ed ik gun iedereen het allerbeste en een hele goede gezondheid maar dat gun ik ook mezelf en helaas ben ik een astmapatiënt die regelmatig het NAD nodig heef



   sof al die verblijven in Davos - op aanraden van mijn longarts - een verblijf in het NAD was.Want wellicht kunnen jullie MIJN ervaring OOK meenemen in het gesp



 ogelijk vast te houden. Helaas is dit afhankelijk van zeer veel invloeden, zoals bijvoorbeeld het weer. Dit heb je niet zelf in de hand en is een kwestie van geluk of 



ren al lang 'gewoon' zijn. Geen langdurige periodes met schoolverzuim en meedoen in het sociale leven. Het maakt een wereld van verschil en gelukkig i



ft.



prek! Ik ben dus een geval waarvan duidelijk blijkt dat de gezonde lucht al effect scoort, zonder medische behandeling. Kun je nagaan wat



  pech hebben. Toch kun je er na opname weer even tegenaan. Bij mij zat er tussen de eerste en tweede opname tien jaa



Response 
Count

234
234

89
answered question

skipped question

Verzeker je van lucht in Davos

Vul hier uw email-adres in

Answer Options



Ik heb naar de ongefilterde resultaten gekeken en een korte samenvatting geproduceerd: 
 
De Vereniging Nederland Davos (VND) heeft een enquete 'Verzeker je van lucht in Davos' uitgezonden 
naar alle leden (hier graag totaal aantal leden invullen) gedurende mei 2014. In totaal hebben 413 
mensen op de uitnodiging gereageerd, waarvan 287 (69%) de enquete grotendeels heeft afgerond. 
97% van de respondenten was volwassene en 79% had zelf ervaring met opname in Davos, vanwege 
de eigen aandoening of als ouder van een kind met een longaandoening. 46% van deze patienten 
was eenmalig opgenomen; 54% was zelfs meerdere malen opgenomen geweest. De meerderheid van 
de deelnemers gaf aan dat na opname de behoefte aan longmedicatie was afgenomen (70%), met 
name minder prednison gebruik (85%). Tevens was er volgens het merendeel  van deelnemers (85%) 
na afloop van de opname in Davos sprake van minder ziekenhuisopnames in Nederland. Daarnaast 
was er sprake van minder belemmeringen in dagelijkse bezigheden, een afname in sociale 
belemmeringen, en minder belemmeringen in het werk. De mate van afhankelijkheid van zorg, 
gevoelens van uitsluiting en frustratie, alsmede angst en boosheid werden als afgenomen ervaren. Tot 
slot werd met name ernstige prikkelgevoeligheid voor rook en luchtverontreiniging als verminderd 
gerapporteerd na opname in Davos.  
 
Methodologische kanttekening bij de opzet van het rapport is dat het een sterk geselecteerde 
doelgroep betrof, waarbij geen vergelijking mogelijk is met een controlegroep, zodat regressie naar 
het gemiddelde niet kan worden uitgesloten. Tevens is de gegevensverzameling afhankelijk van 
subjectieve informatie, die niet kan worden vergeleken met meer objectieve cijfers over medicatie- en 
zorggebruik vooraf en na afloop van opname in Davos. De ervaringen van deze geselecteerde groep 
wijzen echter wel zeer eensluidend op een positieve invloed van de interventie, waarbij de suggestie 
ontstaat dat er mogelijk een periode van meer stabiele ziekte optreedt na afloop van opname in 
Davos. Het lijkt daarom wenselijk dat er voor de in aantal zeer beperkte, maar in ziektelast zeer 
ernstige groep van regelmatig exacerberende en instabiele longpatienten een mogelijkheid moet 
blijven bestaan voor opname in Davos. Een systematische monitoring van medicatie- en zorggebruik 
vooraf en na afloop van opname in Davos (met voldoende follow-up) strekt tot aanbeveling.  
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Samenvatting 

 
 
 
Naar aanleiding van een adviesaanvraag van een zorgverzekeraar heeft 
Zorginstituut Nederland onderzocht of de behandeling van astma in het 
hooggebergte, in vergelijking met behandeling op zeeniveau, voldoende bewezen 
effectief is (voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk). 
 
Om deze vraag te beantwoorden is in opdracht van het Zorginstituut een 
systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd door het onderzoeksbureau ME-TA 
(Medical Evaluation & Technology Assessment). Daarnaast zijn wij in overleg 
getreden met de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NVK) en de 
Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT). De 
uitkomsten van dit literatuuronderzoek en van het overleg met de beroepsgroepen 
presenteren wij in dit rapport in samenhang. 
 
Het Zorginstituut stelt, op basis van de overleggen met de beroepsgroepen, vast dat 
we bij de beoordeling van de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling twee 
groepen astmapatiënten moeten onderscheiden. Het betreft de door de 
beroepsgroepen geïdentificeerde subgroep van mensen met ernstig refractair astma 
voor wie de beroepsgroepen de hooggebergtebehandeling als ultimum remedium 
beschouwen, en de ‘overige mensen met astma’. 
 
Het Zorginstituut concludeert dat voor de groep ‘overige mensen met astma’ 
onvoldoende bewijs van voldoende methodologische kwaliteit aanwezig is, om te 
kunnen concluderen dat de hooggebergtebehandeling, ten opzichte van behandeling 
op zeeniveau, voldoende bewezen effectief is. De hooggebergtebehandeling heeft 
tegenwoordig, gelet op het behandelarsenaal dat op zeeniveau beschikbaar is, geen 
meerwaarde. De hooggebergtebehandeling voor deze groep ‘overige mensen met 
astma’ behoort hierdoor niet (langer) tot de te verzekeren prestatie geneeskundige 
zorg als bedoeld in artikel 2.4 van het Bzv. 
 
De hooggebergtebehandeling van de door de beroepsgroepen benoemde 
subgroepen, kinderen en volwassenen met ernstig (refractair) astma, handhaaft het 
Zorginstituut op dit moment als te verzekeren prestatie. Wij verbinden hieraan wel 
de voorwaarde dat er nader onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu 
beperkte vertrouwen in de kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten 
versterken en ook die effecten ook op de langere termijn aantonen. Hieronder 
lichten wij dit verder toe. 
 
Het gaat hier om de subgroep mensen met ernstig (refractair) astma voor wie de 
hooggebergtebehandeling een onmiskenbare meerwaarde heeft, namelijk als 
ultimum remedium. Bij deze subgroep is met de klinische behandeling op zeeniveau 
geen controle over het astma te verkrijgen en biedt zelfs systemische 
noodmedicatie, zoals corticosteroïden, onvoldoende effect of geeft schadelijke 
bijwerkingen. Door de NVK en de NVALT zijn voor deze groep indicatiecriteria 
opgesteld (bijlagen 2 en 3). 
 
Wij hebben daarom, in aanvulling op het literatuuronderzoek van ME-TA, het 
beschikbare observationeel onderzoek nader beoordeeld op basis van de GRADE-
methodiek, op de door de beroepsgroepen aangegeven wenselijke korte termijn 
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cruciale uitkomsten. Op grond van deze beoordeling constateren wij dat er bewijs is 
van laag niveau voor significante (grote) klinisch relevante kortetermijnuitkomsten 
voor astmacontrole, medicatiegebruik en cardiopulmonale fitheid. Daarbij is ook 
duidelijk beargumenteerd welke patiënten achteraf non-responders blijken te zijn. 
Naar het oordeel van het Zorginstituut is er daarmee beperkt vertrouwen in de 
schattingen van de effecten. Het Zorginstituut verwacht dat aanvullend onderzoek, 
dat inmiddels in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) wordt opgezet, het 
hierboven genoemde vertrouwen kan versterken. Daarnaast vindt het beperkte 
vertrouwen ook steun in de onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van de hooggebergtebehandeling. 
 
Het Zorginstituut adviseert, gehoord zijn Wetenschappelijk Adviesraad, partijen 
stellig om voor de opzet en uitvoering van dit aanvullend onderzoek een 
samenwerking aan te gaan met een (academisch) onderzoeksinstituut dat is 
gespecialiseerd in evaluatieonderzoek, zodat over drie jaar het juiste onderzoek 
beschikbaar is om de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling aan te tonen. 
Met name is van belang dat uit dit aanvullende onderzoek blijkt dat de effectiviteit 
van de langetermijneffecten van de hooggebergtebehandeling in vergelijking met 
behandeling op zeeniveau vaststaat. 
 
Het Zorginstituut tekent hierbij nog het volgende aan. De hooggebergtebehandeling 
wordt door de beroepsgroepen geduid als ultimum remedium. Dit betekent naar het 
oordeel van het Zorginstituut dat klinische behandeling op zeeniveau voorliggend is.  
Voor kinderen met ernstig refractair astma maakt het Zorginstituut hierop een 
uitzondering, omdat het een beperkte groep kinderen betreft, waarvoor door de NVK 
al strikte indicatiecriteria zijn geformuleerd, waaronder enkele eisen die specifiek 
zien op een eventuele verwijzing voor behandeling in het hooggebergte. Bovendien 
hebben de expertisecentra voor kinderen al een informele invulling gekregen, 
waardoor de toepassing van stepped care voor deze patiëntengroep afdoende is 
gewaarborgd. 
 
In de eerste helft van 2018 beoordeelt het Zorginstituut de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling voor de benoemde subgroep opnieuw.  
 
 
 

Opmerking [mp2]: Formali
seren hiervan kan pas als 
sluitende financiering incl 
een database is 
gegarndeerd 

Opmerking [mp3]: Dat 
klopt. 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 
De aanleiding voor dit standpunt is een adviesaanvraag van een zorgverzekeraar 
over de stand van de wetenschap en praktijk van de hooggebergtebehandeling in 
het astmacentrum in Davos.  
 
De zorgverzekeraar constateert dat er in het verleden indicatiecriteria voor 
astmabehandeling in het hooggebergte zijn vastgesteld.  
De zorgverzekeraar doelt daarmee op een rapport dat in 1995 is opgesteld door een 
werkgroep van het Centraal Begeleidingsorgaan voor Intercollegiale Toetsing (CBO). 
Volgens dat rapport is een moeilijk behandelbare astma op basis van met name 
huisstofmijtallergie de hoofdreden om te verwijzen naar het hooggebergte. Als 
ondanks een zo goed mogelijke behandeling in Nederland, conform de huidige 
inzichten (1995), het ziektebeeld bij volwassen patiënten met een uitgesproken 
allergie en hyperreactiviteit onvoldoende onder controle komt, is verwijzing naar het 
hooggebergte te overwegen. 
 
In 2008 constateerden wij dat de op het rapport van het CBO gebaseerde checklist 
voor de indicatiestelling niet meer kan worden gehanteerd als een wetenschappelijk 
gefundeerde indicatierichtlijn. Niet alleen de stand van de wetenschap zelf, maar 
ook de wijze waarop deskundigen vaststellen wat de stand van de wetenschap 
inhoudt, heeft zich sinds 1995 verder ontwikkeld. Zo hanteerde het CBO bij het 
opstellen van haar rapport nog niet de EBRO-normen (evidence based 
richtlijnontwikkeling). 
 
In ons advies van 2008 gaven wij het volgende aan: 
 ‘De checklist kan niet meer gehanteerd worden als indicatierichtlijn. Uitgangspunt 
voor het bepalen van de medische indicatie voor opname in een astmacentrum is de 
individuele medische toestand van de verzekerde. Indien na afweging van medisch 
te behalen resultaten tegen eventuele risico’s of schadelijke gevolgen, sprake is van 
netto gezondheidswinst, is een indicatie voor opname aanwezig. Dit geldt ook voor 
behandeling en verblijf in het Nederlands Astmacentrum Davos (NAD). De 
zorgverzekeraar moet dan in het bijzonder afwegen of ambulante begeleiding niet 
voldoende is.’  
 
De verzekeraar concludeert hieruit terecht dat wij nooit een oordeel hebben 
gegeven over de stand van wetenschap en praktijk van de 
hooggebergtebehandeling (Nederlands Astmacentrum Davos). De zorgverzekeraar 
vraagt of er inderdaad sprake is van een langdurig positief effect van de 
hooggebergtebehandeling en of deze behandeling inderdaad meer gezondheidswinst 
oplevert dan dezelfde behandeling in Nederland (zeeniveau). 
 

1.2 Nederlands Astmacentrum Davos (NAD) 
Het Nederlands Astmacentrum Davos (NAD) is het restant van het meer dan 
honderd jaar oude Nederlandse sanatorium in Davos en richtte zich de afgelopen 
decennia vooral op patiënten met astma en in mindere mate andere chronische 
longziekten. Het is onderdeel van MEREM (revalidatiecentra in Nederland) en is een 
Nederlandse instelling gevestigd in Zwitserland. Tot nu toe wordt het NAD, dat zich 
op 1560 meter hoogte bevindt, door het Zorginstituut nog gezien als één van de 
tertiaire astmacenta. Door de locatie van het NAD is ambulante behandeling niet 



CONCEPT | Behandeling ernstig astma in het hooggebergte | .. november 2014 

 

Pagina 8 van 37 

mogelijk.  
 
In eerdere adviezen (Ziekenfondswet) zijn we er van uitgegaan dat sprake was van 
gebruikelijke zorg in de kring der beroepsgenoten, maar dat hiervoor wel strikte 
indicatiecriteria golden. Het verblijf op hoogte kan alleen onder de Zvw vallen als er 
een gericht behandelprogramma aan is gekoppeld. De kosten van behandeling in 
Davos liggen 40% hoger (bron: NZA) dan de kosten voor intramurale behandeling in 
een astmacentrum in Nederland (Zwitserse meerkosten, personeel, reiskosten e.d.).  

1.3 Onderzoek en overleg met de beroepsgroepen 
Wij hebben het onderzoeksbureau ME-TA (Medical Evaluation & Technology 
Assessment) gevraagd een systematisch literatuuronderzoek uit te voeren naar 
studies over het effect van astmabehandeling in het hooggebergte. Ook hebben wij 
dit onderzoeksbureau gevraagd de bestaande richtlijnen over astmabehandeling in 
het hooggebergte in beeld te brengen.  
Het onderzoeksrapport van ME-TA treft u aan als bijlage 1. 
 
Daarnaast heeft overleg plaatsgevonden met vertegenwoordigers van de NVK en de 
NVALT. Van deze partijen is ook aanvullende informatie ontvangen. 
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2 Definitie en prevalentie van (ernstig) astma 

2.1 Gehanteerde begrippen1 
 

2.1.1 Astma 
Astma is een longaandoening die wordt gekenmerkt door aanvalsgewijs optredende 
bronchusobstructie op basis van een verhoogde gevoeligheid van de luchtwegen 
voor allergische (IgE-gemedieerde) en niet-allergische prikkels (inspanning, rook, 
fijn stof, mist, kou, virale infecties), met als pathologisch substraat een chronische 
ontstekingsreactie. De eigenschap van de luchtwegen om met een versterkte 
bronchusobstructie te reageren op de genoemde prikkels, waarop gezonde mensen 
niet of nauwelijks reageren, wordt bronchiale hyperreactiviteit genoemd (Bron: 
NHG). Astma is een chronische aandoening van de luchtwegen, die gekenmerkt 
wordt door symptomen van kortademigheid, piepende ademhaling en variabele 
luchtwegobstructie. De meeste patiënten met astma reageren goed op behandeling 
volgens de huidige internationale richtlijnen met inhalatiecorticosteroïden en 
langwerkende beta-2-mimetica (www.GINAsthma.org). Er blijft echter een kleine 
groep patiënten over die astmaklachten houdt, ondanks hoge doseringen van de 
standaard astmamedicatie, controle bij de (kinder)longarts en behandeling van 
comorbiditeit.  

2.1.2 Moeilijk behandelbaar astma 
De term “moeilijk behandelbaar astma” is gereserveerd voor astma dat niet onder 
controle1 komt ondanks voorschrijven van hoge doseringen astmamedicatie2. Het 
feit dat het astma niet onder controle komt, kan het gevolg zijn van de ernst van 
het astma op zich, maar kan ook te wijten zijn aan andere factoren zoals: 
• voortdurende slechte therapietrouw; 
• psychosociale factoren, dysfunctionele ademhaling, vocal cord dysfunctie e.d.; 
• persisterende blootstelling aan allergenen, prikkelende of toxische stoffen in de 
omgeving; 
• onbehandelde of niet optimaal behandelde co-morbiditeit, zoals chronische 
rhinosinusitis, gastro-oesofageale reflux, obesitas al dan niet met een obstructief 
slaapapnoe syndroom. 

2.1.3 Ernstig astma 
De term “ernstig astma” moet gereserveerd blijven voor patiënten met astma, bij 
wie alternatieve diagnoses zijn uitgesloten, co-morbiditeit optimaal is behandeld, 
uitlokkende factoren zo veel mogelijk zijn verwijderd en therapietrouw is 
geoptimaliseerd. Het gaat dan om patiënten die desondanks slechte controle van 
hun astma hebben of frequente (≥ 2 per jaar) ernstige exacerbaties onder 
regelmatig gebruik van hoge doseringen astmamedicatie, of patiënten die slechts 
controle van hun astma kunnen bereiken met behulp van systemische 
corticosteroïden en daarbij risico lopen op ernstige bijwerkingen van de behandeling. 
 
De definities zijn in overeenstemming met de internationale consensusbijeenkomst 
en worden ook gebruikt door de NVALT in de richtlijn: “Diagnostiek en behandeling 
                                                                 
1 Slechte astma controle is gedefinieerd volgens Juniper et al als een score van ≥ 1.5 op de 7-
items Asthma Control Questionnaire (ACQ) 2 of een equivalente score op een andere 
gestandaardiseerde astma controle vragenlijst. 
2 Hoge dosering astmamedicatie is voor volwassenen gedefinieerd als ≥ 1000 mcg/dag 
fluticason equivalent en/of dagelijks orale corticosteroiden in combinatie met langwerkende 
β2-agonisten of een ander ‘controller’ medicament. 

Verwijderd: ie
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van ernstig astma bij volwassenen”2 en door de NVK in hun ‘consensusrichtlijn 
astma bij kinderen’(ref).  

2.2 Prevalentie 
In de richtlijn van de NVALT, ‘Diagnostiek en behandeling van ernstig astma’ wordt 
het volgende over de prevalentie van ernstig astma weergegeven.  
Hoewel astma een aandoening is met een hoge prevalentie (In Nederland 541.900 
patiënten met een gediagnosticeerd astma in 20073), geldt dit niet voor moeilijk 
behandelbaar astma, waarvan ernstig astma een subpopulatie vormt. Er zijn geen 
exacte data bekend, maar er wordt geschat dat er in Nederland tussen de 25 en 50 
duizend patiënten met moeilijk behandelbaar astma zijn. Daarvan heeft een 
onbekend, waarschijnlijk klein percentage ernstig astma. Ernstig astma is dan ook 
een relatief zeldzame aandoening. Het is van belang nauwkeuriger informatie te 
krijgen over het aantal patiënten met ernstig astma, conform de in deze richtlijn 
gehanteerde definitie. Behandeling van patiënten met ernstig astma is extra lastig 
aangezien het om een heterogene groep gaat.  
 
Fenotypering3 speelt daarnaast de afgelopen jaren een toenemend belangrijke rol 
bij de diagnostiek en behandeling van (ernstig) astma. Het is internationaal evident 
dat ernstig astma geen enkelvoudig ziektebeeld is. Dit blijkt uit de variëteit van de 
klinische presentatie, psychologische karakteristieken en resultaten van interventies. 
Pas recent in 2014 is de internationale ERT/ATS4 guideline ernstig astma 
vastgesteld. Tot op heden was er nationaal en internationaal geen sprake van een 
eenduidige indeling in ernst van astma. Met het verschijnen van de internationale 
richtlijn is de verwachting dat dit in de toekomst zal verbeteren.  
 
Recent is door Hekking5 et al een studie gepubliceerd: “The Prevalence of adult 
severe refractory asthma in the Netherlands”. Zij hebben een schatting gemaakt 
met behulp van de farmaciedatabase en geselecteerd op basis van gebruik van hoge 
dosis astmamedicatie. Er is gecontroleerd voor ernstig astma met behulp van 
vragenlijsten (ziekenhuisbezoek, exacerbaties en verificatie astmadiagnose). In 
3,7% van de volwassen astmapatiënten is er sprake van ernstig refractair astma, 
prevalentie 10.8 per 10.000 volwassenen. Dit ligt lager dan internationaal in de 
literatuur wordt gevonden (5-10%). Door de auteurs is aangegeven dat 5-10% de 
groep moeilijk behandelbaar astma betreffen. 
 
Door de Nederlandse Vereniging van Kindergeneeskunde is aangegeven dat in de 
periode 2008-2011 er 265 kinderen geregistreerd zijn (Nederlands 
Signaleringscentrum Kindergeneeskunde (NSCK) registratie) met persisterend 
ernstig astma, dit komt neer op 80-100 kinderen per jaar. Voor kinderen geldt dat 
er bij het overgrote deel van de kinderen met ernstig astma sprake is van astma op 
basis van allergische basis. 
. Er zijn in 2008-2012 in totaal 112 kinderen met astma in NAD opgenomen 
waarvan 30 kinderen (27%; gem. lftd 13,3 jr; 13j-17m; FeNO daling gem. 20 ppb) 
meer dan 1 maal. In vrijwel alle gevallen (29/30) was de heropname geassocieerd 
met de ernst van de allergie die op zeeniveau ernstige (recidief) klachten 
veroorzaken. 

                                                                 
3 A	phenotype	is	defined	as	the	composite,	observable	characteristics	of	an	organism,	resulting	from	
interaction	between	its	genetic	make‐up	and	environmental	influences,	which	are	relatively	stable,	
but	not	invariable,	with	time.	Phenotyping	integrates	biological	and	clinical	features,	ranging	from	
molecular,	cellular,	morphological	and	functional	to	patient‐oriented	characteristics	with	the	goal	to	
improve	therapy.	
 
 

Opmerking [b4]: Het 
betreft hoofdstuk 4, zie 
bijlage. Een deel van de 
hele richtlijn is inmiddels 
herzien (2013), maar niet 
hoofdstuk 4. In de richtlijn 
van 2013 wordt wel 
moeilijk behandelbaar 
astma gedefinieerd, maar 
niet de groep waar het hier 
om gaat (therapie-
resistent astma) waarvoor 
in deze richtlijn 
geadviseerd wordt te 
verwijzen naar een astma-
expert (lees 
kinderlongarts) 

Opmerking [mp5]: Nagaan, 
er staan hier 2 x andere 
cijfers, maar lijkt over 
zelfde te gaan.  

Verwijderd: De afgelopen 5 
jaar zijn er jaarlijks 30 
kinderen naar Davos 
verwezen. ¶
Van de 150 opnames in 
Davos in de afgelopen 5 
jaar is 25% van de 
kinderen vaker dan een 
keer opgenomen, waarvan 
de helft 2 keer en de helft 
vaker dan 2 keer
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Cijfers zoals hiervoor vermeld over kinderen, ontvangen we tijdens de consultatie 
ook graag van de NVALT over volwassenen.  
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3 Wettelijk kader 

3.1 Zorgverzekeringswet (Zvw) 
Artikel 10, onder a, bepaalt dat het krachtens de zorgverzekering te verzekeren 
risico de behoefte aan geneeskundige zorg inhoudt. 
 
Artikel 11, derde lid, bepaalt dat bij algemene maatregel van bestuur de inhoud en 
omvang van de te verzekeren prestaties nader kunnen worden geregeld. Deze 
algemene maatregel van bestuur is het Besluit zorgverzekering. 

3.2 Besluit zorgverzekering (Bzv) 
In artikel 2.1, tweede lid, van het Bzv is bepaald dat de inhoud en omvang van de 
vormen van zorg of diensten mede worden bepaald door de stand van de 
wetenschap en praktijk en, bij het ontbreken van een zodanige maatstaf, door 
hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als verantwoorde en adequate zorg. 
 
In artikel 2.1, derde lid van het Bzv is bepaald dat een verzekerde op een vorm van 
zorg of een dienst slechts recht heeft voor zover hij daarop naar inhoud en omvang 
redelijkerwijs is aangewezen. 
 
Geneeskundige zorg is één van de te verzekeren prestaties ingevolge de Zvw. Die 
zorg omvat onder meer zorg zoals medisch-specialisten die plegen te bieden (artikel 
2.4, eerste lid, Bzv). De astmabehandeling in het hooggebergte valt onder dit 
artikel. 
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4 Onderscheiden patiëntengroepen en beoordelingswijze  

4.1 Onderscheiden patiëntengroepen 
Uit onze overleggen met de beroepsgroepen concludeert het Zorginstituut dat het 
van belang is om bij de beoordeling van de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling, binnen de totale populatie mensen met astma, twee 
groepen mensen met astma te onderscheiden. 
 
Er is een subgroep patiënten met ernstig (refractair) astma te identificeren voor wie 
behandeling in het hooggebergte door de beroepsgroepen als ultimum remedium 
wordt gezien. Het gaat om een subgroep patiënten die, ondanks maximale 
behandeling op zeeniveau, onvoldoende astmacontrole bereikt en dientengevolge 
een hoge ziektelast ervaart, en een groot beroep doet op gezondheidszorg. Voor de 
subgroep zijn door de beroepsgroepen indicatiecriteria ontwikkeld (zie bijlagen 2 en 
3). Voor deze subgroep is het zeer wenselijk dat er een mogelijkheid blijft bestaan 
voor hooggebergtebehandeling. Onze bevindingen over de 
hooggebergtebehandeling voor deze subgroep en de beoordeling daarvan 
presenteren wij in hoofdstuk zes, respectievelijk hoofdstuk zeven. 
 
De tweede groep zijn de mensen met astma die niet tot de hiervoor beschreven 
subgroep behoren. Deze groep duiden we in dit rapport verder aan als de ‘overige 
mensen met astma’. Onze bevindingen over de hooggebergtebehandeling voor deze 
groep en onze beoordeling op basis van die bevindingen treft u aan in het hoofdstuk 
vijf. 

4.2 Stand van de wetenschap en praktijk 
Om vast te stellen of zorg voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en 
praktijk volgt het Zorginstituut de principes van evidence based medicine (EBM) 
zoals vastgelegd in het rapport ‘Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk’6. 
Bepalend voor deze keuze is dat EBM de beide elementen die in het criterium zijn 
opgenomen, wetenschap én praktijk, combineert en dat die samen één 
geïntegreerde wettelijke maatstaf vormen. Naast internationale literatuur wordt er 
dus ook rekening gehouden met de gepubliceerde expertopinie. 
 
De EBM-methode richt zich op ‘het zorgvuldig, expliciet en oordeelkundig gebruik 
van het huidige beste bewijsmateriaal’. Evidence based wil niet zeggen dat er voor 
alle geneeskundige interventies sprake moet zijn van harde bewijzen of harde 
eindpunten, maar wel dat de beschikbare evidence systematisch is geselecteerd en 
op gestructureerde wijze is gewogen en gebruikt. Kern van de methode is dat aan 
de medisch-wetenschappelijke informatie die is geselecteerd een niveau van 
bewijskracht wordt toegekend (het toekennen van "levels of evidence"), waardoor 
een hiërarchie in evidence ontstaat. Kardinaal uitgangspunt bij EBM is verder dat 
sterke evidence in principe zwakkere evidence verdringt. 
 
Het Zorginstituut volgt bij zijn beoordeling de stappen die de EBM-methode kent. 
Belangrijke stappen zijn het gestructureerd zoeken naar, en het beoordelen en 
classificeren van medisch-wetenschappelijke literatuur. Hierbij geldt als 
uitgangspunt dat er voor een positief standpunt over de effectiviteit van een 
interventie medisch-wetenschappelijke gegevens met een zo hoog mogelijke 
bewijskracht voorhanden moeten zijn. 
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Van het vereiste van zo hoog mogelijke bewijskracht kan het Zorginstituut 
beargumenteerd afwijken.  
Er gelden in dat geval wel een aantal voorwaarden/kanttekeningen: 
 de desbetreffende studies en bronnen moeten qua uitkomst consistent en 

actueel zijn; 
 nagegaan moet worden waarom er geen evidence van hoger niveau beschikbaar 

is; 
 er dienen plausibele, zwaarwegende argumenten te zijn waarom geen 

bewijskracht van het hoogste niveau bestaat. 
 
Er zijn recente internationale ontwikkelingen waarbij wij ons aansluiten. Wij doelen 
dan op de zogenoemde GRADE-methode. Dat is een nieuwe EBM-manier om de 
kwaliteit van het beschikbare bewijs voor effectiviteit te beoordelen. 
Geleidelijk aan hebben wij de GRADE-methodiek, voor onze beoordelingen 
geïntroduceerd. 
 
GRADE staat voor ‘Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation’. De GRADE-methode verenigt de verschillende aspecten die de kwaliteit 
van het bewijs bepalen. Met behulp van deze methode kan een inschatting van de 
kwaliteit van het in totaal verzamelde bewijs worden gegeven, dit wil zeggen de 
mate van vertrouwen dat het geschatte effect daadwerkelijk bestaat. Een belangrijk 
kenmerk van de GRADE-classificatie is dat de beschikbare studies, de zogenaamde 
‘body of evidence’, per uitkomstmaat worden verzameld en beoordeeld. Daarbij kan 
de kwaliteit van RCT’s worden afgewaardeerd, respectievelijk de kwaliteit van 
observationele studies worden opgewaardeerd, afhankelijk van bepaalde, 
omschreven beoordelingsgronden. Dit bevordert dus zowel de nuance als de 
transparantie van de beoordeling van de literatuur. 
GRADE heeft de volgende niveaus van kwaliteit:  
• hoge kwaliteit: er is veel vertrouwen in de schatting van het effect (en verder 

onderzoek zal zeer waarschijnlijk het vertrouwen in het gevonden effect niet 
veranderen); 

• middelmatige kwaliteit: er is redelijk vertrouwen in de schatting van het effect 
(en verder onderzoek kan waarschijnlijk invloed hebben op het vertrouwen in 
het gevonden effect, en kan mogelijk de schatting van het effect veranderen); 

• lage kwaliteit: er is beperkt vertrouwen in de schatting van het effect (en 
verder onderzoek zal zeer waarschijnlijk een belangrijke invloed hebben op het 
vertrouwen in het gevonden effect en zal waarschijnlijk de schatting van het 
effect veranderen); 

• zeer lage kwaliteit: er is zeer weinig vertrouwen in de schatting van het effect 
(de schatting van het effect is zeer onzeker). 
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5 Bevindingen en de beoordeling daarvan voor de groep ‘overige 
mensen met astma’ 

5.1 Inleiding 
De hooggebergtebehandeling voor astma wordt al sinds lange tijd vergoed vanuit 
het verzekerde pakket, maar deze behandeling is nog niet eerder beoordeeld 
volgens het criterium stand van de wetenschap en praktijk. 
 
Zoals is paragraaf 4.1. aangegeven, zijn in dit hoofdstuk onze bevindingen aan de 
orde voor de groep ‘overige mensen met astma’.  

5.2 Bevindingen 
Het systematische literatuuronderzoek van ME-TA (bijlage 1) identificeerde één 
systematische review (2013) van behoorlijke kwaliteit, twee niet-gerandomiseerde 
gecontroleerde studies, beide Nederlandse studies uitgevoerd in het NAD, en 17 
case series. In alle studies was er sprake van selectiebias en de onvermijdelijke 
afwezigheid van blindering. Selectiebias is één van de belangrijkste tekortkomingen 
van de geïncludeerde studies. In de meeste studies gebeurde de selectie van 
patiënten in het centrum waar de studie werd uitgevoerd. Waar de selectie in een 
verwijzend centrum gebeurde, was het niet duidelijk wat de redenen voor exclusie 
waren. De follow-up was zelden langer dan de duur van de 
hooggebergtebehandeling. De literatuur over de effectiviteit van astmabehandeling 
in het hooggebergte is zeer heterogeen, van zeer lage kwaliteit en hoofdzakelijk 
beperkt tot case series. 
 
Van de 29 gevonden nationale en internationale richtlijnen over de behandeling van 
astma bevatte enkel de twee Nederlandse richtlijnen van de NVALT en de NVK 
aanbevelingen over hooggebergtebehandeling. Twee andere (buitenlandse) 
richtlijnen vermelden kort het bestaan van hooggebergtebehandeling, zonder er 
echter aanbevelingen over te formuleren. De auteurs van de NVALT-richtlijn 
concluderen terecht dat de effecten van hooggebergtebehandeling bij volwassen 
patiënten met ernstig astma tot nu toe niet in gecontroleerde en gerandomiseerde 
studies onderzocht zijn. De link tussen deze conclusie en de uiteindelijke 
aanbeveling in de richtlijn dat hooggebergtebehandeling overwogen DIENT te 
worden bij patiënten met ernstig astma die ondanks optimale medicamenteuze 
behandeling onvoldoende astmacontrole houden, is niet onderbouwd. 
 
ME-TA concludeert dat: 

 er bewijs is van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte 
geen significant groter effect heeft op de FEV1 dan behandeling op 
zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig astma (EBRO-
niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag); 

 er geen literatuur bestaat over het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de FEV1 tot één jaar na terugkeer naar het zeeniveau; 

 er bewijs is van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte 
een significant groter effect heeft op de PC20 van histamine dan 
behandeling op zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot 
ernstig allergisch astma (EBRO-niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: 
zeer laag);  

 er is bewijs van zeer laag niveau dat astmabehandeling in het hooggebergte 
een significant groter effect heeft op de PC20 van AMP dan behandeling op 
zeeniveau bij kinderen en adolescenten met matig tot ernstig allergisch 
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astma (EBRO-niveau van bewijskracht B; GRADE niveau: zeer laag). Er 
bestaat geen literatuur over het effect van astmabehandeling in het 
hooggebergte op de PC20 tot één jaar na terugkeer naar het zeeniveau. 

 
De NVK en NVALT onderschrijven de conclusie van ME-TA dat er voor de groep 
‘overige mensen met astma’ onvoldoende wetenschappelijk onderzoek van 
voldoende kwaliteit is uitgevoerd en gepubliceerd over het effect van 
hooggebergtebehandeling van de groep ‘overige mensen met astma’. 

5.3 Beoordeling bevindingen Zorginstituut 
Het Zorginstituut is van oordeel, op basis van de uitkomsten van het onderzoek van 
ME-TA en van de uitkomsten van de overleggen met de beroepsgroepen, dat er voor 
de groep ‘overige mensen met astma’ onvoldoende bewijs is van voldoende 
methodologische kwaliteit is om te kunnen concluderen dat de 
hooggebergtebehandeling, ten opzichte van behandeling op zeeniveau, voldoende 
bewezen effectief is (voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk). De 
hooggebergtebehandeling heeft tegenwoordig, gelet op het behandelarsenaal dat op 
zeeniveau beschikbaar is, geen meerwaarde.  
 
In zijn vergadering van 13 oktober 2014 heeft de Wetenschappelijke Adviesraad van 
het Zorginstituut ingestemd met dit oordeel. 
 
De hooggebergtebehandeling voor de groep ‘overige mensen met astma’ behoort 
hiermee niet (langer) tot de te verzekeren prestatie geneeskundig zorg als bedoeld 
in artikel 2.4 van het Bzv. 
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6 Bevindingen voor de geïdentificeerde subgroep 

6.1 Inleiding 
Zoals in paragraaf 4.1 aangegeven, is het naar het oordeel van de NVK en de NVALT 
van belang om voor de beoordeling van de effectiviteit van de 
hooggebergtebehandeling binnen de totale populatie mensen met astma, twee 
groepen te onderscheiden. In dit hoofdstuk presenteren wij de bevindingen over de 
subgroep mensen met ernstig (refractair) astma en in hoofdstuk zeven geven wij 
ons oordeel over deze bevindingen 

6.2 Beschrijving subgroep  
Er is, naar het oordeel van de beroepsgroepen, binnen de totale groep mensen met 
astma, een (kleine) subgroep te onderscheiden van patiënten met ernstig 
(refractair) astma, die ondanks maximale behandeling op zeeniveau onvoldoende 
astmacontrole bereiken en dientengevolge een hoge ziektelast ervaren, en een 
groot beroep doen op de gezondheidszorg. Het gaat hierbij om zowel kinderen als 
volwassenen. Voor zowel kinderen als volwassenen hebben de beroepsgroepen 
indicatiecriteria ontwikkeld (zie bijlagen 2 en 3), waarbij ook is aangegeven op 
welke invulling is, of gaat worden, gegeven aan de rol van de 
expertisecentra/referentiecentra.  

6.3 Doel van de interventie 

6.3.1 Doel van de interventie bij kinderen 
Het voornaamste doel van de behandeling van het instabiel problematisch astma bij 
kinderen en jongeren is stabilisatie van het astma met daardoor verbetering van de 
kwaliteit van leven. De multidisciplinaire behandeling onder gunstige klimatologische 
omstandigheden van het hooggebergte is erop gericht dat deze kinderen en 
jongeren na behandeling: 

 geen of zo weinig mogelijk klachten hebben (zowel overdag als ’s nachts); 
meetbaar met behulp van de “Asthma Control Questionnaire” Nederlandse 
versie (ACQ), de  “Asthma Control Test” of “Childhood Asthma Control Test”, 
ACT resp. C-ACT, gevalideerde astma controle testen voor kinderen van > 
12 jaar, resp 4-11 jaar.  

 geen of zo weinig mogelijk beperkingen in hun dagelijkse activiteiten 
ervaren; meetbaar met behulp van Pediatric Asthma Quality of Life 
Questionnaire (PAQLQ) of Pediatric Asthma Caregivers Quality of Life 
Questionnaire (PACQLQ ) 

 optimaal kunnen participeren in de normale dagelijkse acitiviteiten: 
bijvoorbeeld verbeteren en waar mogelijk normaliseren van de 
cardiopulmonale fitheid, en waar nodig en mogelijk wegwerken van 
schoolachterstand en verminderen van schoolverzuim 

 een persoonlijk optimale longfunctie (FEV1) hebben en behouden. 
 zo min mogelijk astma-aanvallen hebben; zo min mogelijk exacerbatie-

medicatie, waaronder corticosteroïdstootkuren nodig hebben. 
 zo min mogelijk medicatie moeten gebruiken en met name geen 

systemische steroïden in onderhoud nodig hebben. 
 geen bijwerkingen van de medicatie ondervinden. 

 
De duur van de behandeling is individueel bepaald en duurt 12 tot 15 weken. 
Vermindering van ontstekingsparameters en hyperreactiviteit treedt veelal na drie 
tot vier weken op waardoor medicatieafbouw mogelijk is. Het revalidatieprogramma 
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bestaat uit educatie, aanleren vaardigheden ten aanzien van symptoomperceptie, 
exacerbatie/management, medicatie optimalisatie, conditieverbetering, het leren 
van ademhalingstechnieken en het verbeteren van de therapietrouw. Waar nodig 
wordt ook opnieuw systeembehandeling ingezet om factoren in de eigen omgeving 
te minimaliseren (vermijdbare prikkels en gedrag van gezinsleden dat het astma 
nadelig beïnvloedt). 

6.3.2 Doel van de interventie bij volwassenen 
Door de NVALT is aangegeven dat het doel van de longrevalidatie en 
hooggebergtebehandeling is: 
• vermindering astmaklachten gemeten met de astma control questionaire 

(ACQ), naar een ACQ < 1.5; 
• geen of zo laag mogelijke beperkingen in de dagelijkse activiteiten, asthma 

quality of life questionaire (AQLQ); 
• geen of lage dosis systemische steroïden in onderhoud ter voorkoming van 

lange termijn bijwerkingen; 
• verbeteren cardiopulmonale fitheid meetbaar met 6 minuten looptest (6 MWT), 

een verbetering van 50-70 meter is klinisch relevant. 

6.4 Cruciale uitkomstmaten 
NVK en NVALT geven aan dat, naast de uitkomstmaten die in het onderzoek van 
ME-TA zijn benoemd, voor de subgroep mensen met ernstig refractair astma vooral 
waarde moet worden gehecht aan een aantal korte termijn cruciale uitkomsten, 
zoals de verbetering van de astmacontrole(ACQ/ ACT), de cardiopulmonale fitheid 
en het medicatiegebruik. 
 
Door de beroepgroepen wordt voor de follow up onder meer verwezen naar de (nog 
niet gepubliceerde) uitkomsten van de studie van Rijssenbeek-Nouwens. In deze 
studie zijn alle patiënten met ernstig astma die zijn opgenomen in het NAD (januari 
2008-januari 2012) gedurende 12 weken gemonitord op de belangrijkste astma 
outcome parameters; klachten, kwaliteit van leven, longfunctie, 
ontstekingsparameters en cardiopulmonale fitheid. Op dit moment vindt er een 
follow up van dit cohort plaats door middel van vragenlijsten. Twee parameters de 
ACQ en AQLQ zijn geanalyseerd maar nog niet gepubliceerd. De eerste analyses van 
de resultaten wijzen op een periode van meer stabiele ziekte ook na afloop van de 
hooggebergtebehandeling.  
 
Daarnaast wijzen de beroepsgroepen op de patiëntenenquête die is uitgevoerd door 
de Vereniging Nederland Davos (VND). Hieruit blijkt dat door het carry over effect 
de medische consumptie afneemt, sociale participatie toeneemt en mogelijkheden 
tot werkhervatting worden aangegeven. 
 
Naar het oordeel van de beroepsgroepen is het uitvoeren van gerandomiseerd 
onderzoek niet mogelijk. Dit gelet op het multifactoriële karakter van de 
hooggebergtebehandeling, de grote impact van opname in het NAD voor gezinnnen 
en omdat het indicatiegebied klein is. Daarnaast is eerder onderzoek vanwege te 
beperkte patiënteninclusie gestaakt. Die beperkte inclusie was het gevolg van de 
specifieke voorkeur van patiënten voor behandeling in Davos   

6.5 Nader onderzoek (in voorbereiding) 
De NVK en NVALT werken in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) aan een 
gezamenlijk onderzoeksvoorstel om de effectiviteit van de behandeling van ernstig 
astma voor de geïdentificeerde subgroep robuuster aan te tonen. De eerste opzet 
van het onderzoeksdesign komt op korte termijn beschikbaar.  
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Door de NVALT is aangegeven dat evaluatieonderzoek naar de nadere effectiviteit 
van deze behandeling zou kunnen door systematisch monitoring van ernstig astma 
patiënten, waarbij vooraf met alle betrokken partijen (patiënten, behandelaars, 
verzekeraars, het Zorginstituut) de te onderzoeken parameters zijn vastgesteld. 
Systemische monitoring zou kunnen worden uitgebreid door er case-controls aan 
toe te voegen die een revalidatieprogramma op zeeniveau zullen krijgen. 
Voorwaarde voor dit onderzoek is het opzetten van een database voor alle 
volwassen patiënten en kinderen met ernstig astma in Nederland. Hiervoor wordt 
een aanvraag geschreven en financiering o.a. bij ZonMW aangevraagd. 
 
Als input voor de werkgroep belast met het opzetten van het toekomstig onderzoek 
zijn door de NVALT en de NVK de volgende regulier gebruikte uitkomstmaten bij 
astmaonderzoek geformuleerd:  

 Astmacontrole: te meten met de Asthma Control Questionnaire (ACQ); 
 Kwaliteit van leven, te meten met de Asthma Quality of Life Questionnaire 

(AQLQ); 
 Dagdosis prednison of equivalent van ander systemisch corticosteroïd; 
 Cardio/pulmonale fitheid te meten met de 6MWT. 
 Inflammatoire parameters: FENO, tot eo’s perifeer bloed, tot IgE. 
 Longfunctie: FEV1, FVC, TLC RV allen uitgedrukt als %predicted en absolute 

waarden. 
 Idealiter tevens:  

o  het aantal exacerbaties waarvoor een prednisonstootkuur of 
equivalent wordt gegeven,  

o werkverzuim ivm astma,  
o ziekenhuisopnames ivm astma,  
o eerste hulp bezoeken ivm en polikliniekbezoek aan de longarts of 

huisarts ivm astma in het jaar voorafgaand aan de opname. 
 
Voor kinderen kan daar aan toegevoegd worden:  

 Astmacontrole: te meten met de “Asthma Control Test” of “Childhood Asthma 
Control Test”, ACT resp. C-ACT, gevalideerde astma controle testen voor 
kinderen van > 12 jaar, resp 4-11 jaar  

 Kwaliteit van leven, te meten met de Pediatric Asthma Quality of Life 
Questionnaire (PAQLQ) of Pediatric Asthma Caregivers Quality of Life 
Questionnaire (PACQLQ) 

 Cardio/pulmonale fitheid te meten met de 6MWT/ Bruce protocol 
 Exacerbaties 
 Schoolverzuim 

 
Deze parameters zullen worden gemeten bij opname (baseline values), na  6 en 12 
weken tijdens het revalidatieprogramma. Voorgesteld wordt dat follow up metingen 
op 3-6 en 12 maanden na ontslag kunnen plaatsvinden. De parameters die tijdens 
opname gemeten worden kunnen aangevuld worden met vaststellen 
onderhoudsmedicatie op 3-6-12 maanden na ontslag en het aantal exacerbaties 
waarvoor een prednisonstootkuur wordt gegeven. 

6.6 Rationale van de hooggebergtebehandeling 
De rationale voor de behandeling in Davos is volgens beroepsgroepen gebaseerd op 
de afwezigheid of nauwelijks aanwezigheid van allergenen met als belangrijkste de 
huisstofmijt7,8, daarna boom- en graspollen en schimmels9,10 en tenslotte niet-
allergene prikkels als luchtverontreiniging (concentratie uitlaatgassen, ozon en 
fijnstof)11 12,13.  
 
Het ontbreken van deze prikkels levert een directe reductie op van de inflammatoire 
reactie, waarbij afname van eosinofielen zichtbaar is14, vermindering van de 
chronische ontstekingscomponent in de longen 15 en afname van de bronchiale 
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hyperreactiviteit16. 
 
Door de NVALT wordt daarnaast aangegeven dat de lucht ijler is op 1500 meter 
waardoor de partiële zuurstofspanning daalt en mensen dieper moeten ademen, wat 
bij astmapatiënten leidt tot een afname van de luchtweerstand en minder 
problemen met ademhalen17,18 .  
 
Door de NVK wordt daarnaast nog aangegeven dat de expositie aan UV straling in 
het hooggebergte hoger is dan op zeeniveau, wat een toename van Vitamine D 
geeft. Onvoldoende vitamine D spiegel is geassocieerd met toename 
hyperreactiviteit, mindere longfunctie en slechtere astmacontrole18-22. Verwijderd: n
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7 Beoordeling bevindingen geïdentificeerde subgroep door het 
Zorginstituut 

7.1 Inleiding 
In dit hoofdstuk geven wij ons oordeel over de bevindingen voor de effectiviteit van 
de hooggebergtebehandeling voor de door de beroepsgroepen benoemde subgroep, 
op grond van de wenselijke cruciale uitkomstmaten. Het gaat hier om de subgroep 
voor wie de hooggebergtebehandeling een onmiskenbare meerwaarde heeft, 
namelijk als ultimum remedium. Bij de gedefinieerde groep is met de klinische 
behandeling op zeeniveau geen controle over het astma te verkrijgen en biedt zelfs 
systemische noodmedicatie, zoals corticosteroïden, onvoldoende effect of geeft 
schadelijke bijwerkingen. De door de beroepsgroepen ontwikkelde indicatiecriteria 
voor deze subgroep zijn opgenomen als bijlage 2 en 3. 

7.2 Onderbouwing van de effectiviteit 
De hooggebergtebehandeling is voor de geïdentificeerde subgroep van ernstig 
refractair astma patiënten (van zowel kinderen als volwassenen) een ultimum 
remedium. De behandeling heeft een multifactorieel karakter. De interventie bestaat 
namelijk uit verschillende componenten die los van elkaar de verschillende 
uitkomsten (zoals gedefinieerd in de O van de PICO, bijlage 1) beïnvloeden. 
Sommige van deze componenten kunnen niet of moeilijker gestandaardiseerd 
worden omdat de behandeling individueel steeds wordt bijgesteld. Dit multifactoriële 
individuele karakter van de hooggebergtebehandeling maakt dat zowel het 
verkrijgen van een controlegroep als het randomiseren moeilijk uitvoerbaar is.  
 
De plaats van de interventie is mede onderdeel van de hooggebergtebehandeling en 
is van tevoren bekend waardoor blindering van patiënten en behandelaars dus geen 
mogelijkheid is. 
 
Het blinderen van effectbeoordelaars is wel mogelijk. Er is ook geen equipose, 
omdat de behandelaars eigenlijk niet twijfelen aan het effect van een 
hooggebergtebehandeling bij een subgroep van patiënten. 
 
In een eerder onderzoek is ook al gebleken dat randomiseren niet mogelijk was, 
gezien de specifieke voorkeur voor behandeling in Davos of in Nederland. Dat 
onderzoek is gestopt vanwege de te beperkte patiënteninclusie. 
 
Het indicatiegebied, daar waar het de groep ernstige refractaire astma betreft, is 
klein, vooral bij kinderen. Daarmee is het randomiseren en vinden van een 
gematchte controlegroep moeilijk en beperkt. 
 
Op basis van bovenstaande overwegingen, constateren wij dat randomiseren voor 
hooggebergtebehandeling voor de subgroep ernstig astmapatiënten niet goed 
mogelijk is. Blindering van patiënt en behandelaar is niet mogelijk, blinderen van de 
effectbeoordelaar is mogelijk en gewenst. Het vinden van een gematchte 
controlegroep is, mede gezien het kleine indicatiegebied, moeilijk.  
 
Om deze reden hebben wij het observationeel onderzoek passend geacht en nader 
bestudeerd bij de beoordeling van de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling 
voor de geïdentificeerde subgroep. 
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7.3 Beoordeling observationeel onderzoek 

7.3.1 Cruciale en belangrijke uitkomstmaten 
Bij de subgroep patiënten met een ernstig refractair astma bij wie 
hooggebergtebehandeling als ultimum remedium geldt, zijn de cruciale korte termijn 
uitkomstmaten het tot rust komen van het astma (gemeten met de ACQ) en het 
staken of verminderen van prednisongebruik, om het revalideren te kunnen 
beginnen. Immers, het lukte niet bij het behandelen op zeeniveau om het astma 
onder controle te krijgen. Daarbij is ook de cardiopulmonale fitheid meetbaar met de 
zes minuten looptest (6 MWT) een belangrijke uitkomst.  
Deze hierboven genoemde uitkomsten zijn eveneens cruciaal op de lange termijn 
(carry over effect), met daarnaast kwaliteit van leven en andere belangrijke 
uitkomsten, zoals de longfunctie en de inflammatoire parameters. 

7.3.2 Bespreking beoordeling literatuur 
Uit de ME-TA analyse blijken in totaal zeven studies16,23-28 te rapporteren over de 
effectiviteit van de astmabehandeling in het hooggebergte op de cruciale en 
belangrijke uitkomsten; het op de korte termijn tot rust komen van het astma 
(gemeten met de ACQ), het geheel staken of verminderen van prednisongebruik en 
6MWT, waardoor het revalideren kan beginnen. De subgroep van geïncludeerde 
patiënten komt in drie studies 23-25 overeen met de subgroep ernstig (refractair) 
astma zoals benoemd door de NVK en de NVALT. In de twee overige studies zijn er 
ook patiënten met matig ernstig astma geïncludeerd en in twee studies is de ernst 
niet goed beschreven.  
Vijf van de zeven studies betreffen studies bij kinderen met allergisch astma; twee 
studies betreffen volwassenen met allergisch en niet-allergisch astma25,27. De totale 
populatie met een ernstig niet-allergische astma bedraagt (slechts) 79 patiënten. 
De studies betreffen één gecontroleerde studie en zes case series. 
 

7.3.3 Bespreking per uitkomstmaat 

7.3.3.1 Medicatiegebruik 
De Grading van de studies komt in de ME-TA analyse uit op zeer laag. Dit omdat 
sprake is van case series met een totale kleine groep patiënten. De risk of bias 
wordt daardoor als zeer ernstig gescoord, wat tot de kwalificatie zeer laag leidt. 
Door de downgrading kan er vanwege afspraken binnen de GRADE-methodiek niet 
geüpgrade worden, terwijl er wel grote en klinische relevante effecten aanwezig zijn. 
 
De uitkomsten op het medicatiegebruik zijn weliswaar wisselend beschreven in de 
studies, echter in de studie van Rijssenbeek25 die een volwassen populatie, met 
zowel allergisch als niet-allergisch astma heeft geïncludeerd, die grote 
overeenkomsten vertoont met de gedefinieerde subgroep ernstig refractair astma, 
blijkt dat er grote effecten worden gerapporteerd in afname van het gebruik van 
orale corticosteroïden. Namelijk dat 48% van de groep met een allergische 
constitutie en 36% van de patiënten zonder allergische constitutie compleet kon 
stoppen met het gebruik van orale medicatie. Dit terwijl het een groep patiënten 
betreft die vooraf volledig corticosteroïd afhankelijk was. Ook nam de mediane dosis 
significant af bij de groep die niet kon stoppen met het gebruik van orale 
corticosteroïden. 
Deze trend wordt bevestigd in de studie van Boner 28 en van Peroni et al26. Ook in 
de deze studies kon binnen een maand volledig gestopt worden met het gebruik van 
orale corticosteroïden. In de studie van Speelberg27 wordt één jaar na ontslag 
gerapporteerd over een afname van het prednison gebruik van 2.87 tabletten naar 
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1.56 tabletten van vijf mg per dag, wat niet alleen een significante, maar ook een 
klinisch relevante afname is.  
 
Wij concluderen dat er in deze studies sprake is van grote en ook klinisch relevante 
effecten die objectief te meten zijn.  
De grading van “very low quality” komt daardoor in een ander daglicht te staan en 
dient naar het oordeel van het Zorginstituut te worden omgezet worden naar “low 
quality”. 

7.3.3.2 Astma controle vragenlijst  
Er zijn drie studies die rapporteren over de astma controle gemeten met de Astma 
Controle vragenlijst (ACQ) en de Astma Control Test  (ACT). Van deze drie studies 
zijn er twee uitgevoerd bij kinderen23,24 en een bij volwassenen25. De twee studies 
bij kinderen hebben kinderen met allergisch astma geïncludeerd die grote 
overeenkomsten hebben met de subgroep zoals gedefinieerd. De studie bij 
volwassenen betreft volwassenen met ernstig astma zowel allergisch en niet-
allergisch astma. Daarbij is er één gecontroleerde studie23.  
 
De ACT veranderde significant en klinisch relevant namelijk 6,6 vs 9.6, p<0.001 in 
de Davosgroep en 6,0 vs 7,1, p<0,002 op zeeniveau. Deze significante en klinische 
relevante verbetering wordt bevestigd met de ACQ in de twee case-series. In de 
Rijsenbeek studie in de allergiegroep 3,0 vs 1,6, p<0,001 en in de niet allergische 
groep patienten 3,3 vs 1,8, p< 0,001. In de Adema studie: 1,63 vs 0,92 p<0,01. 
GRADE kwaliteit van bewijs laag (zie tabel hieronder)  
Er zijn geen effecten beschreven één jaar na terugkeer uit het hooggebergte. 
 
 

 

7.3.3.3 Cardiopulmonale fitheid 
Twee case series24,25 rapporteren over de cardiopulmonale fitheid aan de hand van 
de 6MWT. De patiëntengroep in deze studies is zeer goed vergelijkbaar met de 
gedefinieerde subgroep. Er was in beide studies sprake van klinisch relevante 
verbeteringen bij week 10 en 12. Namelijk in de allergie groep bij 516 m vs 636m 
na behandeling , p<0,001 en in de niet allergie groep 430 m vs 575m na 
behandeling p<0,001. In de Adema studie van 798 m naar 972m. En in één studie 
zelfs nog een klinisch relevante verbetering zes maanden na afloop van de 
behandeling. GRADE-kwaliteit van bewijs is laag (zie onderstaande tabel). 
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7.4 Rationale van de hooggebergtebehandeling 
De NVK en de NVALT geven aan dat voor de subgroep behandeling in het 
hooggebergte een laatste kans kan bieden. Het gaat hierbij om patiënten die 
conform de richtlijn alle voorliggende behandelingen hebben ondergaan maar daar 
geen baat bij hebben gehad. Cruciale uitkomstenmaten van deze subgroep zijn de 
verbetering, ook op korte termijn, van de astmacontrole (ACQ, ACT), de afname van 
het medicatiegebruik en de cardiopulmonale fitheid. 
 
Het Zorginstituut constateert op basis van de informatie van de beroepsgroepen, dat 
er sprake is van een biologisch plausibel verband tussen de pathofysiologie van de 
aandoening en de rationale van de interventie. Astma is een longaandoening die 
wordt gekenmerkt door aanvalsgewijs optredende bronchusobstructie op basis van 
een verhoogde gevoeligheid van de luchtwegen voor allergische (IgE-gemedieerde) 
en niet-allergische prikkels (inspanning, rook, fijn stof, mist, kou, virale infecties), 
met als pathologisch substraat een chronische ontstekingsreactie. De eigenschap 
van de luchtwegen om met een versterkte bronchusobstructie te reageren op de 
genoemde prikkels waarop gezonde mensen niet of nauwelijks reageren, wordt 
bronchiale hyperreactiviteit genoemd (Bron: NHG). De rationale voor de 
behandeling in Davos is gebaseerd op de afwezigheid of nauwelijks aanwezigheid 
van allergenen met als belangrijkste de huisstofmijt, daarna boom- en graspollen en 
schimmels en tenslotte niet allergene prikkels als luchtverontreiniging (concentratie 
uitlaatgassen, ozon en fijnstof). Door het ontbreken van deze allergenen en prikkels 
is er een reductie van de inflammatoire reactie waaronder vermindering van de 
chronische ontstekingscomponent in de longen en afname van bronchiale 
hyperreactiviteit. Daarnaast veroorzaakt de ijlere lucht op 1500 meter dat de 
partiële zuurstofspanning daalt waardoor mensen dieper moeten ademen, bij 
astmapatiënten lijdt dit tot een afname van de luchtweerstand waardoor zij minder 
problemen ervaren met ademhalen. Ook de hogere expositie aan UV-straling in het 
hooggebergte ontstaat een toename van vitamine D. Onvoldoende vitamine D-
spiegel is geassocieerd met toename hyperreactiviteit mindere longfunctie en 
slechtere astmacontrole. 

7.5 Samenvattend oordeel van het Zorginstituut 
Het Zorginstituut is van oordeel dat voor de beroepsgroepen geïdentificeerde 
subgroep (mensen met ernstig (refractair) astma), het uitvoeren van 
gerandomiseerd onderzoek niet goed mogelijk is.  
 
Wij hebben daarom voor de beoordeling van de effectiviteit van 
hooggebergtebehandeling bij deze subgroep, het observationele onderzoek (uit de 
META-analyse) beoordeeld op de aangegeven wenselijke korte termijn cruciale 
uitkomsten: medicatiegebruik en vooral prednison afhankelijkheid, astma controle 
(ACQ) en cardiopulmonale fitheid (6MWT), die beter dan de FEV1 en de PC20 de 
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beoordeling van de effectiviteit van hooggebergtebehandeling voor de subgroep 
weergeven.  
 
Er is bewijs van laag niveau voor significante (grote) klinisch relevante korte 
termijnuitkomsten voor astmacontrole, medicatiegebruik en cardiopulmonale fitheid. 
Daarbij is ook duidelijk beargumenteerd welke van de patiënten achteraf non-
responders blijken te zijn. Er is daarmee beperkt vertrouwen in de schattingen van 
de effecten.  
  
Het feit dat de wetenschappelijk verenigingen voor de subgroep hebben 
beargumenteerd waarom zij hooggebergtebehandeling als een effectieve 
behandelmethode beschouwen, hetgeen zij door middel van aanvullend onderzoek 
in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) robuuster willen onderbouwen, sterkt het 
vertrouwen dat dit nadere onderzoek de verwachte effecten, ook op langere termijn, 
zal laten zien op de relevante uitkomstmaten. 
  
Het beperkte vertrouwen vindt ook steun in onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van hooggebergtebehandeling. De afwezigheid van 
allergenen, pollen, en andere niet-allergene prikkels zoals (fijnstof, uitlaatgassen) 
en de ijlere lucht die zorgen samen voor een directe reductie van de inflammatoire 
reactie 7,8, 9,10,11 12,13, 14, 15 en 16.  
 
Het Zorginstituut handhaaft op dit moment de hooggebergtebehandeling als te 
verzekeren prestatie. Wij verbinden hieraan wel de voorwaarde dat er nader 
onderzoek plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu beperkte vertrouwen in de 
kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken en ook die effecten 
ook op de langere termijn aantonen. 
 
In zijn vergadering van 13 oktober 2014 heeft de Wetenschappelijke Adviesraad zijn 
steun uitgesproken voor deze beoordeling van het passend bewijs en voor de 
conclusie die het Zorginstituut hieraan verbindt.  
 
 
 
 
 
 





CONCEPT | Behandeling ernstig astma in het hooggebergte | .. november 2014 

 

Pagina 27 van 37 

8 Conclusies Zorginstituut Nederland 

8.1 Inleiding 
Op basis van zijn beoordeling in de hoofdstukken vijf en zeven, formuleert het 
Zorginstituut in dit hoofdstuk zijn conclusies over de effectiviteit van de behandeling 
van astma in het hooggebergte. Het Zorginstituut geeft eerst zijn conclusie voor de 
groep ‘overige mensen met astma’ en daarna zijn conclusie over de door de 
beroepsgroepen geïdentificeerde subgroep. 

8.2 ‘Overige mensen met astma’ 
Het Zorginstituut concludeert dat behandeling in het hooggebergte, in vergelijking 
met behandeling op zeeniveau, voor de ‘overige mensen met astma’, niet voldoende 
bewezen effectief is. 
 
Er is onvoldoende bewijs van voldoende methodologische kwaliteit om te kunnen 
concluderen dat de hooggebergtebehandeling voor de groep ‘overige mensen met 
astma’ voldoende bewezen effectief is (voldoet aan de stand van de wetenschap en 
praktijk). De hooggebergtebehandeling heeft tegenwoordig, gelet op het 
behandelarsenaal dat op zeeniveau beschikbaar is, geen meerwaarde. 
 
De hooggebergtebehandeling behoort voor de groep ‘overige mensen met astma’ 
niet (langer) tot de te verzekeren prestatie geneeskundige zorg als bedoeld in 
artikel 2.4 van het Bzv. 

8.3 Geïdentificeerde subgroep 
De hooggebergtebehandeling van de door de beroepsgroepen benoemde subgroep, 
kinderen en volwassenen met ernstig (refractair) astma, handhaaft het Zorginstituut 
op dit moment als te verzekeren prestatie geneeskundige zorg als bedoeld in artikel 
2.4 van het Bzv. Wij verbinden hieraan wel de voorwaarde dat er nader onderzoek 
plaatsvindt. Dit onderzoek moet het nu beperkte vertrouwen in de 
kortetermijnuitkomsten op de cruciale uitkomstmaten versterken en ook die effecten 
ook op de langere termijn aantonen. Hieronder lichten wij dit toe. 
 
Het gaat hier om de subgroep mensen met ernstig (refractair) astma voor wie de 
hooggebergtebehandeling een onmiskenbare meerwaarde heeft, namelijk als 
ultimum remedium. Bij deze subgroep is met de klinische behandeling op zeeniveau 
geen controle over het astma te verkrijgen en biedt zelfs systemische 
noodmedicatie, zoals langdurig gebruik van orale corticosteroïden, onvoldoende 
effect of geeft schadelijke bijwerkingen. Met name bij kinderen is langdurig oraal 
corticosteroïdengebruik niet gewenst, gezien de effecten op de groei en 
ontwikkeling. Door de NVK en de NVALT zijn voor deze groep indicatiecriteria 
opgesteld (bijlagen 2 en 3). 
 
Het Zorginstituut concludeert dat er bewijs is van laag niveau voor significante 
(grote) klinische relevante kortetermijnuitkomsten voor astmacontrole, 
medicatiegebruik en cardiopulmonale fitheid. Daarbij is ook duidelijk 
beargumenteerd welke van de patiënten achteraf non-responders blijken te zijn. Er 
is daarmee beperkt vertrouwen in de schattingen van de effecten.  
  
Het feit dat de wetenschappelijk verenigingen voor de subgroep hebben 
beargumenteerd waarom zij hooggebergtebehandeling als een effectieve 
behandelmethode beschouwen, hetgeen zij door middel van aanvullend onderzoek 
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in LAN-verband (Long Alliantie Nederland) robuuster willen onderbouwen, sterkt het 
vertrouwen dat dit nadere onderzoek de verwachte effecten, ook op langere termijn, 
zal laten zien op de relevante uitkomstmaten. 
  
Het beperkte vertrouwen vindt ook steun in onderzoeken naar het veronderstelde 
werkingsmechanisme van hooggebergtebehandeling. 
 
Het Zorginstituut tekent hierbij het volgende aan. 
 
De behandeling in het hooggebergte wordt door de beroepsgroepen beschouwd als 
ultimum remedium. Dit betekent naar het oordeel van het Zorginstituut dat klinische 
behandeling op zeeniveau voor de subgroep in principe voorliggend is aan 
behandeling in het hooggebergte.  
 
Voor wat betreft deze voorliggendheid maakt het Zorginstituut onderscheid tussen 
kinderen en volwassenen die tot de subgroep behoren.  
 
Voor volwassen kan de hooggebergtebehandeling alleen ten laste van de 
zorgverzekering plaatsvinden, wanneer klinische behandeling op zeeniveau 
onvoldoende succesvol is gebleken en geen sprake is van non–response bij eerdere 
behandeling in het hooggebergte. Mogelijk kan hierin op termijn verandering 
optreden, als uit onderzoek blijkt dat in het kader van stepped care de klinische 
behandeling op zeeniveau voor sommige patiënten geen meerwaarde heeft. Het is 
dan in ieder geval noodzakelijk dat de expertisecentra voor astmazorg voor 
volwassenen (zie bijlage 3) in Nederland zijn geïmplementeerd en dat de manier 
waarop stepped care specifiek wordt toegepast in de praktijk in een richtlijn is 
uitgewerkt. 
 
Voor kinderen uit de subgroep mensen met ernstig (refractair) astma hoeft, in het 
kader van stepped care, behandeling op zeeniveau niet voorliggend hoeft te zijn aan 
behandeling in het hooggebergte, ondanks het feit dat de hooggebergtebehandeling 
door de beroepsgroep wordt beschouwd als ultimum remedium. Het gaat op 
jaarbasis om een beperkte groep kinderen (ongeveer 30), waarvoor door de NVK al 
strikte indicatiecriteria zijn geformuleerd, waaronder enkele eisen die specifiek zien 
op verwijzing voor behandeling in het hooggebergte. Voor kinderen met ernstig 
astma is bovendien de rol van de expertisecentra al ingevuld. De kinderlongartsen, 
gespecialiseerde kinderartsen die een 2,5 jarige vervolgopleiding kinderlongziekten 
hebben gevolgd en als zodanig bij de NVK geregistreerd staan, die werken in 15-20 
ziekenhuizen vervullen deze rol (zie bijlage 2). 

8.4 Nader onderzoek 
Partijen die betrokken zijn bij de astmazorg werken in LAN-verband (Long Alliantie 
Nederland) gezamenlijk aan een onderzoeksvoorstel om de effectiviteit (ook op 
langere termijn) van de astmabehandeling in het hooggebergte (vergeleken met 
behandeling op zeeniveau) wetenschappelijk robuuster te onderbouwen voor de 
subgroep mensen met ernstig (refractair) astma. 
 
Het Zorginstituut constateert dat de ‘body of evidence’ van de 
kortetermijnuitkomstmaten met name bestaat uit studies van mensen met allergisch 
ernstig refractair astma en in mindere mate op mensen met niet-allergisch ernstig 
refractair astma. In het onderzoek dat nu in voorbereiding is, zullen deze 
uitkomsten nadrukkelijk ook moeten worden aangetoond voor de mensen met niet-
allergische ernstig (refractair) astma.  
 
Gehoord zijn Wetenschappelijke Adviesraad, adviseert het Zorginstituut stellig om 
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hierbij de samenwerking aan te gaan met een (academisch) onderzoeksinstituut dat 
gespecialiseerd is in evaluatieonderzoek. Dit zodat over drie jaar het juiste 
onderzoek beschikbaar is om de effectiviteit van de hooggebergtebehandeling aan te 
tonen. 
 
Begin 2018 zal het Zorginstituut een nieuwe beoordeling doen. Wij verwachten dat 
de uitkomsten van het nadere onderzoek dan beschikbaar zijn én dat de voorlopige 
resultaten van de studie van Rijssenbeek-Nouwens worden bevestigd in een 
publicatie. 
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9 Financiële- en uitvoeringsconsequenties 

 
 
 
Krijgt invulling tijdens de consultatiefase. 
Overgangsrecht? 
Uitvoeringsaspecten? 
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10 Reacties belanghebbende partijen 

10.1 Geconsulteerde partijen 
• Long Alliantie Nederland 
• Longfonds 
• Nederlandse Patiënten en Consumenten Federatie 
• Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose 
• Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde 
• Vereniging Nederland Davos 
• Zorgverzekeraars Nederland 

10.2 Ontvangen reacties 
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11 Besluit Zorginstituut Nederland 
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verantwoordelijkheid van de behandelend arts. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor 
in het belang van een goede zorg voor de patiënt, afwijking van de richtlijnen wenselijk is. Voor het gebruik van 
medicijnen raden wij aan de actuele 1B-teksten te raadplegen.
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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 beïnvloed. 
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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Werkgroepleden en auteurs

Preventie: Dr. E. Dompeling, kinderarts-pulmonoloog
 Dr. H.G.M. Arets, kinderarts-pulmonoloog
 Dr. W.A.F. Balemans, kinderarts-pulmonoloog
 Dr. G.H. Koppelman, kinderarts
 Drs. M.C. Kuethe, kinderarts

Diagnostiek: Dr. E.J.L.E. Vrijlandt, kinderarts-pulmonoloog
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 Prof. dr. E.J. Duiverman, kinderarts-pulmonoloog
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 Dr. B. van Ewijk, kinderarts-pulmonoloog
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 Dr. A.M. Landstra, kinderarts-pulmonoloog
 Dr. F.G.A. Versteegh, kinderarts
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 T. Dauven, nurse practioner
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huisarts, Mw drs. S.M. Labots-Vogelesang, huisarts
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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:

ß  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.

ß  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.

ß  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.

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

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

ß  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 �-6 maanden. 

ß  Bezoek aan een crèche 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 allergieën op latere leeftijd mogelijk te kunnen reduceren. Crèchebezoek wordt 
daarom niet ontraden.

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

ß  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. 

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

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

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

ß Overgewicht bij kinderen (met astma) dient te worden voorkomen.
ß  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. �0%, 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 beïnvloeden. 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 �-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. 
Onderzoek naar effecten van probiotica zijn van de laatste jaren. De hygiëne-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 � 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 �.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 beïnvloeden. Dit 
kan samenhangen met de aard van het antigeen (kinkhoest, difterie/tetanus), adjuvantia 
(zoals aluminium) en stabilisatoren (zoals gelatine). Ook kan vaccinatie allergie beïnvloeden 
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
corticosteroïden bij hoog-risicokinderen. Deze studies bevinden zich in het overgangsgebied 
tussen primaire en secundaire preventie, en laten eenduidig zien dat een vroege interventie 
met inhalatiecorticosteroïden 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-
costeroïden 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; �) een heel geselecteerde populatie (allergische rhinoconjunctivitis met graspollen en/of 
berkenpollen allergie maar geen andere allergieën); �) 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 � 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 NO2 (20 ppm). De consistentie van 
de associatie tussen de ernst van astma en luchtvervuiling heeft nog niet geleid tot specifieke 
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 beïnvloeden als op meerdere risicofactoren geïntervenieerd 
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, � 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 
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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

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

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

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

ß Probiotica beschermen niet tegen astma.

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

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

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

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

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

ß Kinderen met overgewicht (BMI>20 kg/m2) hebben meer kans op astma. 

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

ß Passief en actief roken door kinderen moet krachtig worden ontraden. 

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

ß 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.

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

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

ß 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. 

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

ß 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 beïnvloeden? 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 blootstelling aan allergeen (huisstof-
mijt, kakkerlak, huisdieren) dosisafhankelijk 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 onderzoek 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 hoogefficiënte 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 patiënten. 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 astmapatiënten 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 dosisafhankelijk 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. Casuïstische 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 beïnvloeden 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 inhalatiecorticosteroïden 
of cromoglicaat heeft dit geen duidelijke gunstige effecten op de middellange termijn. Het 
is onwaarschijnlijk dat lange-termijnbehandeling met inhalatiesteroïden 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 patiën-
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. 
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Conclusies - secundaire preventie

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

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

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

ß Blootstelling aan sigarettenrook gaat samen met meer astmasymptomen. 

Aanbevelingen - secundaire preventie

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

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

ß Huisstofmijtwerende maatregelen moeten niet als mono-interventie toegepast worden. 

ß Blootstelling van gesensibiliseerde astmakinderen aan huisdieren moet vermeden 
worden. 

ß 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
-  er zijn 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, P.J.F.M. Merkus, M. Nuysink

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002

ß	 Piekstroommetingen worden ongeschikt bevonden als diagnosticum bij astma. 
ß	 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. 

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

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

ß	 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 patiënten 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)
�. 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. �%).

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 aspecifieke prikkels, in combinatie met 
andere atopische klachten zoals eczeem. De symptomen verbeteren na medicatie voor astma 
(luchtwegverwijders, inhalatiecorticosteroïden). 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. 



27
2. Diagnostiek naar astma bij kinderen 

Lichamelijk onderzoek

De bevindingen bij het lichamelijk onderzoek kunnen variëren van normaal tot zeer ernstig 
afwijkend met als belangrijkste kenmerken tijdens een klachtenperiode: 
ß tachypneu
ß een verlengd expirium
ß diffuus bilateraal piepen (m.n.expiratoir, maar soms ook inspiratoir) 
In ernstige gevallen kunnen gebruik van hulpademhalingsspieren, hyperinflatie, tachycardie, 
moeite met praten, cyanose, sufheid en verzwakt 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 patiënt 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 specifieke 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

ß	 Piepen door virale luchtweginfectie
ß	 Bronchiectasieën en/of cystic fibrosis
ß	 Chronische longziekte van de pasgeborene / bronchopulmonale dysplasie 
ß	 Primaire ciliaire dyskinesie
ß	 Immuunstoornis (bv. (passagère) immuunglobulinedeficiëntie)
ß	 Bronchiolitis obliterans
ß	  Structurele luchtwegaandoeningen  

(b.v. tracheomalacie of compressie door een vaatring)
ß	 Bovenste luchtwegaandoening
ß	 Hyperventilatie / dysfunctionele ademhaling / stembanddysfunctie
ß	 Hoest uit gewoonte (‘psychogeen’)
ß	 Obstructief slaapapneu syndroom
ß	 Postnasale drip
ß	 Aspiratie vreemd lichaam
ß	 Extrinsieke allergische alveolitis (bv. door blootstelling aan uitwerpselen van duiven)
ß	 Cardiaal bepaalde dyspnoe (decompensatio cordis)
ß	 Tumor met luchtwegcompressie (bv. maligne lymfoom, tuberculeus lymfoom)
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Astma-verergerende comorbiditeit

ß	 Gastro-oesofageale-reflux
ß	 Recidiverend aspireren (bv. bij slikstoornis / psychomotore retardatie)
ß	 Allergische rhinitis
ß	 Rhino-sinusitis
ß	 Chronische respiratoire infectie (mycoplasma, Chlamydia pneumoniae)
ß	 Psychologische factoren (ontkennen, ziektewinst, etc.)
ß	 Obesitas
ß	 Allergische bronchopulmonale aspergillose
ß	 Pulmonale eosinofiele syndromen (bv. Churg-Strauss)
ß	 Thyreotoxicose
ß	 Slechte therapietrouw (inclusief roken, geen sanering etc.)

Conclusies - definitie, anamnese en lichamelijk onderzoek

ß  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.

ß  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, allergieën en rook. Andere oorzaken van de klachten 
dienen te worden uitgesloten. Indien er geen reactie is op therapie (minimaal 6 weken 
inhalatiesteroïd) dient de diagnose heroverwogen te worden. 

Aanbevelingen - definitie, anamnese en lichamelijk onderzoek

ß 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. 

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

ß Indien er geen reactie is op therapie (minimaal 6 weken inhalatiesteroïden) 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
(�) 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 FEV1 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 FEV1 vóór het starten met een onderhoudsbehandeling vooral nut 
als uitgangswaarde, en als prognostische indicator: kinderen met verlaagde FEV1 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 specifiek 
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 FEV1 (bv. 
15-�0 minuten na inhalatie van 800 ug salbutamol per dosisaërosol) 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 differentiëren 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 FEV1 
differentiëren 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

ß Bronchusobstructie past bij astma, maar een normale PEF of FEV
1
 sluiten astma niet uit. 

PEF metingen zijn ongeschikt als diagnosticum bij astma. 

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

ß De reactie op een luchtwegverwijder of bronchoprovocatie is variabel binnen patiënten. 
Een FEV

1
 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

ß 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.

ß 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.

ß  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 eosinofiele 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 geïnduceerd sputum. Omdat sputum meestal niet spontaan 
wordt opgehoest moet de patiënt 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 geïnduceerd 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 � à 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 

ß Geeft inflammometrie aanvullende informatie naast klachten en longfunctie 

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

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

Aanbeveling - inflammometrie

ß  Het is wenselijk om bij de diagnostiek van kinderen met astma, naast klachten, risicofac-
toren en longfunctie ook FeNO te bepalen om geïnformeerd 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 specifieke verdenking op een bepaald allergeen kan de 
desbetreffende allergeenspecifieke 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 variëren 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

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

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

ß 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

ß  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 geïnformeerd 
te zijn over de ernst van eosinofiele ontsteking in de luchtweg.
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B. Rottier, M. Brouwer, H.M. Janssens, B. Thio, H. Hendriks

Samenvatting van de belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002

ß	 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.

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

ß	 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.

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

ß	 Bij jonge kinderen met uitsluitend klachten bij virusinfecties is een LTRA te overwegen 
ß	 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 � jaar.

Gebruikte afkortingen

ICS  inhalatiecorticosteroïden 
LTRA leukotriëne 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 � jaar met een hoog risico op de ontwikkeling van 
astma. 

Stap 2: Inhalatiecorticosteroïden

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 patiënten 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-�00 µg 
per dag), of fluticasone (100-200 µg per dag), geeft de meeste verbetering van longfunctie 
(FEV1 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 � 
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 1� 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 µg/dag fluticason of equivalent wel kunnen leiden tot (tijdelijke) groei-
remming, verminderde botdichtheid en bijnierinsufficiëntie dient een zeer hoge dosis ICS 
alleen bij uitzondering te worden voorgeschreven.
Extrafijne deeltjes Tegenwoordig bevatten alle dosisaërosolen behalve budesonide het drijfgas 
hydrofluoroalkaan. In de nieuwe formulering geven extra-fijn beclomethason dipropionaat 
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(Qvar) en ciclesonide (Alvesco) een aërosolwolk af met extrafijne deeltjes (gemiddelde deel-
tjesgrootte 1.1 µm). 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 dosisaërosolen 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 µg overeenkomt met 2 dd 200 µg budesonide, 2 dd 125 µg fluticasone, of 2 
dd 100 µg 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, steroïdsparend 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 - Inhalatiecorticosteroïden 

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

ß  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.

ß  Een dosisaërosol met extrafijne deeltjes (1-2 µm) geeft een hogere longdepositie dan 
dosisaërosolen met grotere deeltjes. Dit heeft als consequentie dat de helft van de 
dosering gebruikt kan worden.

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

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

Aanbevelingen - Inhalatiecorticosteroïden

ß  Het is niet mogelijk een onderbouwde voorkeur aan te geven voor een bepaald ICS.

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

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

ß  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 dosisaërosol. 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 patiënt kan genereren tijdens 
inhalatie. Bij poederinhalatoren zijn de dosisafgifte en de deeltjesgrootte mede afhankelijk 
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 8-1� jaar. De absolute biologische beschikbaarheid is gebruikt als 
surrogaat van longdepositie. De longdepositie van budesonide Turbuhaler was �x 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 steroïdpotentie, receptoraffiniteit 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 
�-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 geïntroduceerde “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 patiënt de grootste rol. Immers een foutief 
of niet gebruikte inhalator geeft een ineffectieve therapie. Daarnaast is het van belang om 
zoveel mogelijk per patiënt 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 (µm) Startdosis

Beclomethason Dosisaërosol 

(HFA generiek)

Clickhaler

3.5 

 

3.7

2 dd 200 µg

Extra-fijn 
beclomethason

Dosisaërosol (HFA)

Autohaler HFA

1.1

1.1

2 dd 100 µg

Budesonide Dosisaërosol (CFK)

Turbuhaler

Novolizer

Clickhaler

3.5

2.9-2.6 (bij PIF resp 
30-60l/min)

2.9-2.1 (bij PIF resp 
40-80l/min)

3.7 (bij PIF 60 l/min)

2 dd 200 µg

Fluticason Dosisaërosol (HFA)

Diskus

2.4

4.3- 4.0  
(bij PIF resp 30-60 l/min)

2 dd 125 µg

2 dd 200 µg

Ciclesonide Dosisaërosol (HFA) 1-2 1 dd 160 µg

HFA=hydrofluoroalkaan
CFK=chloorfluorocarbon
MMAD= medium mass aërodynamic diameter
PIF= piek inspiratoire flow

Omdat bij poederinhalatoren het grootste deel van het farmacon gebonden is aan grove 
lactosedeeltjes heeft de totale aërosol 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 dosisaërosol naar poederinhalator Er bestaat geen bewijs dat 
poederinhalatoren superieur zijn aan dosisaërosolen 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 patiënt extra te controleren bij 
overstap naar een andere inhalator.

Aanbevelingen - ICS dosisequivalentie

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

ß  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 afhankelijk is van de dosisaërosol dan van het type 
voorzetkamer. De verschillen in longdepositie werden met name verklaard door de verschil-
len in deeltjesgrootte van de dosisaërosolen. 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 dosisaërosol + 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

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

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

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

ß  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.

ß Er is dosisequivalentie voor de verschillende dosisaërosolen en poederinhalatoren in 
de aangegeven dosering in tabel 2. Voor de nieuwste inhalatoren zijn weinig of geen 
klinische effectiviteitsstudies bij kinderen verricht.

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

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

Aanbevelingen - toedieningsvormen en inhalatietechnieken

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

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

Stap �: 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 
� jaar en formoterol vanaf 6 jaar. Verscheidene internationale richtlijnen adviseren bij stap � 
voor kinderen vanaf � 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 � 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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werkzaamheid 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 2� 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 5� 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 geëxtrapoleerd 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 patiënten 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

ß 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.

ß LABA dienen niet zonder ICS te worden voorgeschreven.

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

ß Er zijn 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 beïnvloeden. 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 afhankelijk 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

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

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

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

ß 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-
ticosteroïden 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 FEV1, 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 FEV1 >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 - Leukotriëne receptorantagonist

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

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

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

ß Bij jonge kinderen met intermitterend astma leidt onderhoudstherapie met monte-
lukast tot minder exacerbaties. 

Aanbevelingen - “stap 3”

ß 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.

ß 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, geïnhaleerd 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 �-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 geïndiceerd 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 

ß  SABA en LABA geïnhaleerd voor inspanning geven een uitstekende protectie tegen het 
optreden van inspanningsastma. 

ß   ICS reduceren inspanningsastma en zijn geïndiceerd bij dagelijkse of bijna dagelijkse 
klachten van inspanningsastma. 

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

4) De voor- en nadelen van de diverse inhalatiehulpmiddelen in combinatie met 
specifieke medicamenten dienen voor verschillende leeftijdsgroepen te worden 
onderzocht. 
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Figuur 1:

Onderhoudsbehandeling van Astma bij kinderen

Gebruikte afkortingen
ICS inhalatiecorticosteroïden
LTRA leukotriëne receptor antagonist
LABA  langwerkend beta-mimeticum
SABA kortwerkend beta-mimeticum

Overweeg bij onvold
n Juiste diagnose?
n Bijkomende diagnose
n Therapietrouw?
n Inhalatietechniek?
n Blijvende blootstellin

Astmacontrole in balans met 
Bij onvoldoende controle overweeg eerst factoren in bo

Bij voldoende controle langer dan 3 ma

ICS
(startdosering zie tabel 2)

-   <  6 jaar overweeg 
extrafijne deeltjes

-  <  6 jaar en uitsluitend 
klachten bij 
virusinfecties 
LTRA als alternatief

Opties:

Toevoegen LABA

-  indien reversibiliteit 
- alleen als patiënt > 4 ja

Verdubbelen ICS óf toe
-  bij tekenen van  

luchtwegontsteking  
(verhoogd FeNO  
indien gemeten)

Zonodig SABA

1

2

3
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doende controle:

e?

g tabaksrook en/of allergene of niet allergene prikkels?

Zonodig SABA

 medicatiegebruik in 5 stappen:
ovenstaand witte blok, verhoog daarna zo nodig medicatie.

anden: overweeg verminderen medicatie.

aar

evoegen LTRA 

Enig (onvoldoende) effect 

LABA:

-  continueren LABA én  
verdubbelen ICS óf  
toevoegen LTRA

Geen effect LABA 
- staken LABA én  
- verdubbelen ICS of  
 toevoegen LTRA

Verdubbel ICS,

LABA en LTRA

Richtlijn moeilijk 
behandelbaar 
astma

4

5



50
Astma bij kinderen | Samenvatting van de herziene richtlijnen van de Sectie Kinderlongziekten van de NVK



51
�. Moeilijk behandelbaar en therapieresistent astma

�. Moeilijk behandelbaar en therapieresistent astma

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

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten opzichte van 2002

ß	 Dit onderwerp is nieuw in de huidige consensus.
ß	 In dit hoofdstuk wordt een systematische benadering van het kind met Moeilijk 

Behandelbaar Astma (MBA) voorgesteld. Deze benadering bestaat uit twee 
fasen (Figuur 1).

ß	 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 
geïdentificeerd 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. 

ß	 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 geïndiceerd. Therapieresistent astma wordt getypeerd op basis van 
steroïdgevoeligheid, ontstekingspatroon en luchtwegobstructie waarna aangepaste 
medicamenteuze behandeling overwogen wordt. 

ß	 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 inhalatiesteroïden lager zijn:
1. Leeftijd ≥6 jaar
2. ≥6 maanden behandeld volgens stap � consensus SKL astmabehandeling:
 -  dagelijks ≥ 800 µg budesonide/beclometason dipropionaat of equivalent  

(≥ 500 µg fluticason of ≥ �00 µg beclometason dipropionaat extra-fijn of ≥ µg �20 
Ciclesonide) 

 -  en een langwerkende β2-agonist 
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 - en (status na) (proef )behandeling met leukotriënenreceptorantagonisten. 
�. 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 β

2
-agonist

* frequente exacerbaties waarvoor prednison stootkuur (≥ 2 per jaar)

* exacerbatie(s) waarvoor IC-opname(s) in de voorgeschiedenis

* persisterende luchtwegobstructie (post-bronchodiloir FEV
1
 <80%) 

�. Minimaal 6 maanden onder begeleiding van een kinderarts
5. Anamnestisch goede therapietrouw
6. Inhalatietechniek gecontroleerd door arts of kinderlongverpleegkundige
7.  Diagnose astma in het verleden bevestigd door een flow-volume curve (obstructieve 

stoornis met (partiële) reversibiliteit van de FEV1 op β2-agonisten)
8. Medicatie zoals hierboven genoemd kan ook tijdelijk zijn voorgeschreven

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 �e-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 steroïden 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-
roïd. Multicentrische studies naar de resultaten van een dergelijke aanpak ontbreken nog en 
zijn wenselijk.
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Conclusies - Bestaande protocollen voor MBA 

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

ß  Subtypering van het astma o.b.v. het klachtenpatroon, ontstekingskenmerken en de 
reactie op steroïden 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 

ß 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 geïncludeerd. 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 specifiek 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 steroïdresistentie. 
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

ß Vermindering van allergeenexpositie kan leiden tot reductie van astmasymptomen.

ß Blootstelling aan sigarettenrook geeft toename van ernst van astmasymptomen en 
steroïdresistentie.

ß Luchtvervuiling heeft nadelige effecten op astmaklachten en longfunctie.

Aanbevelingen - Allergische- en omgevingsfactoren

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

ß Blootstelling aan sigarettenrook moet worden geëlimineerd en patiënt en/of ouders 
moeten worden begeleid in stoppen met roken. 

ß 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 
programma’s 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 symptoomperceptie 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 patiënt en professional of onvermogen om advies op te volgen. Opzettelijke non-
compliantie betreft de situatie dat de patiënt wel weet wat hij moet doen, maar besluit om 
het advies niet op te volgen. De redenen van non-compliantie variëren, o.a. psychologische 
factoren, complexiteit van alle maatregelen omtrent de zorg en eigen inzichten en ideeën 
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 patiënt 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-IV geclassificeerd) significant meer voor dan bij gezonde controles. Het effect 
van verschillende psychologische interventies bij kinderen met astma werd in een Cochrane 
review geëvalueerd. 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

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

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

ß 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.

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

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

ß Familietherapie kan astmacontrole verbeteren.

Aanbevelingen - Psychosociale factoren

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

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

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

ß 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 FEV1, 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 ademhaling Hyperventilatie en stembanddysfunctie moeten d.m.v. anamnese, 
lichamelijk onderzoek, zuurstofsaturatiemeting en longfunctieonderzoek onderscheiden 
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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 
�5-56%. 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 patiënten wordt 
bij �0% geen bijzonderheden gezien. De precieze rol van psychopathologie bij stemband-
dysfunctie is onbekend. Logopedie en patiëntenvoorlichting 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. 
Bacteriële 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 bacteriële 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.
Gastrooesofageale reflux (GER) Astma en GER komen vaker samen voor dan op grond van 
toeval verwacht mag worden. GER komt bij 25-75% van de patiënten met astma voor. 
De incidentie van GER bij astma blijft echter onduidelijk omdat vele studies een bias in 
patiëntenselectie laten zien en RCT’s met voldoende aantallen ontbreken. Luchtwegsympto-
men komen voor bij �2% 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 
patiënten met astma kunnen mogelijk wel baat hebben bij GER-behandeling. Het is niet 
betrouwbaar te voorspellen welke patiënt een potentiële 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 mucoïde impactie of 
atelectasen. Bij CT onderzoek worden bronchiëctasieën gevonden. Therapie bestaat uit 
prednisolon en itraconazol. 
Tracheobronchomalacie 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 6�% van de patiënten 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

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

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

ß Recidiverende virale en bacteriële infecties geven toename van astmaklachten.

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

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

ß ABPA is een zeldzame oorzaak van MBA op de kinderleeftijd.

ß Tracheobronchomalacie kan leiden tot de verkeerde diagnose MBA.

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

Aanbevelingen - Somatische factoren

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

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

ß Bacteriële infecties en infecties met Mycoplasma/ Chlamydia moeten worden 
behandeld.

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

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

ß Wanneer de kliniek en/of aanvullend longfunctieonderzoek aanwijzingen geeft voor 
het bestaan van tracheobronchomalacie naast astma, is bronchoscopie geïndiceerd.
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(Mede)behandeling door een astmaspecialist

Na doorlopen van Fase 1 zal bij het overgrote deel van de patiënten 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 diagnostiek en behandeling van patiënten 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

ß 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 patiënten 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-
ma’s. 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

ß RCT’s naar het effect van astmacentrumbehandeling ontbreken.

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

Aanbevelingen - Astmacentrum/hooggebergtebehandeling

ß 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. 

ß 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 patiënt 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 diagnostiek zoals 
een HRCT thorax, pH-metrie, bronchoscopie met BAL en mucosabiopten om misdiagnos-
tiek of co-morbiditeit uit te sluiten, mogelijke steroïdresistentie 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 steroïdrespons Steroïdresistentie wordt gedefinieerd als geen of onvoldoende 
reactie van astmakenmerken op hoge doses systemisch toegediende steroïden gedurende 
een langere periode. Bij kinderen met therapieresistent astma is dit niet nader gedefinieerd 
omdat verder bewijs hiervoor ontbreekt. Bij volwassenen is in studieverband �0-�0 mg 
prednisolon p.o. gedurende 10-1� 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 �0 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 �0 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 gebruikt 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 steroïden, 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 fenotypespecifieke behandeling 
komt daarna in aanmerking (Tabel 1). Een onderverdeling van therapieresistent astma bij 
kinderen is gemaakt op basis van
ß steroïdgevoeligheid 
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ß aanwezigheid van eosinofiele of neutrofiele luchtwegontsteking 
ß de mate en reversibiliteit van luchtwegobstructie. 

Steroïdgevoeligheid Kinderen met therapieresistent astma hebben per definitie een relatieve 
ongevoeligheid voor steroïden. maar ondanks alle maatregelen in Fase 1 kan therapieon-
trouw bij deze patiënten niet volledig uitgesloten worden. De prevalentie van steroïdon-
gevoeligheid bij kinderen en volwassenen met therapieresistent astma is onbekend. Primaire 
steroïdongevoeligheid berust op verminderde receptorfunctie en moet onderscheiden 
worden van secundaire steroïdongevoeligheid. 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 geëlimineerd worden.
Persisterende eosinofiele of neutrofiele ontsteking aangetoond in BAL of sputum of met ver-
hoogd FeNO, ondanks systemische steroïden, kan wijzen op secundaire steroïdresistentie. 
De groep die overblijft kan primaire steroïdongevoeligheid hebben. Glucocorticoïdreceptor-
studies zijn dan aangewezen en vinden alleen plaats in researchsetting. Mogelijke redenen 
van persisterende neutrofiele ontsteking zijn het resteren van neutrofielen onder steroïd-
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 patiënten houden perifere luchtwegobstructie 
ondanks 2 weken orale steroïden. Omdat bij deze patiënten 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 

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

ß 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 

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

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

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

ß De luchtwegontsteking wordt gekarakteriseerd met: 

 - FeNO

 - geïnduceerd sputum of BAL

  ß cel differentiatie, 

  ß vetindex volgens Corwin 

  ß virale/bacteriële kweek

  ß PCR Mycoplasma en Chlamydia.

 - Immunohistochemie mucosabiopten

ß Gezien het geringe aantal patiënten dat voor deze procedure in aanmerking komt is 
het wenselijk deze patiënten 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. 

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

Steroïden ICS tot zeer hoge doses (fluticason >2 dd 500-2000µg) 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 reële optie omdat het de prednisonbehoefte 
kan verminderen. Systemische steroïden, zoals oraal prednison en regelmatige injecties 
met triamcinolon, geven naast het bewezen effect systemische bijwerkingen, waardoor hun 
gebruik gelimiteerd wordt. 
Steroïdsparende 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 steroïdsparende 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 inhalatiesteroïden en een 
vermindering van exacerbaties bij een gemengde groep van patiënten 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 inhalatiesteroïden. Er zijn 
onvoldoende data om het effect als systemisch steroïdsparend 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 steroïdsparend 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 steroïdsparend middel is bij volwassenen aangetoond, 
echter niet bij kinderen. 

Er zijn aanwijzingen dat intraveneuze immuunglobulines bij kinderen met ernstig astma 
kunnen leiden tot steroïdreductie, 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 FEV1 en systemisch steroïdgebruik van inter
ferongamma, 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 TNFalfa 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 FEV1, en vermindering van bronchiale hyperreactiviteit. Er 
zijn geen data over een eventueel steroïdsparend effect. Er zijn nog geen studies bij kinderen.
Continue subcutane infusie van een β2 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 

ß 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 
patiënt.

ß 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.

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

ß Er zijn aanwijzingen dat omalizumab een reductie geeft van exacerbaties bij kinderen 
en volwassenen vanaf 12 jaar met therapieresistent astma. 

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

Aanbevelingen - Medicamenteuze behandeling Therapieresistent astma 

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

ß 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. 

ß 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. 

ß 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.
- Er zijn 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). 



68
Astma bij kinderen | Samenvatting van de herziene richtlijnen van de Sectie Kinderlongziekten van de NVK

Figuur 1. Systematische benadering van patiënt met MBA

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

Fase 1: Moeilijk Behandelbaar Astma

1.  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:

ß  Allergeenexpositie 

ß Sigarettenrook

ß  Luchtverontreiniging 
(Huisbezoek longvpk)

4b. Psychosociale factoren:

ß Educatie

ß Geschreven actieplan

ß Symptoomperceptie

ß Therapietrouw

ß Sociale situatie

ß Psychopathologie

4c. Somatische factoren:

ß Allergische rhino-sinusitis

ß Dysfunctionele ademhaling

ß Infecties

ß G.E.-reflux

ß A.B.P.A.

ß Tracheo-bronchomalacie

5. Verwijs door voor (mede)behandeling door een astmaspecialist

6. 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

Steroïdgevoelig Normale longfunctie, 
geen symptomen, geen 
ontstekingsverschijnselen na 2 
weken systemisch steroïden

Cave slechte compliantie.

Overweeg: hoge dosis ICS, 
steroïdsparend middel 
indien chronisch 

prednison-afhankelijk

Persisterende 
eosinofiele 
ontsteking

Eosinofiele ontsteking met 
symptomen en/of obstructie na 2 
weken systemisch steroïden

Cave steroïdresistentie 
of slechte therapietrouw, 
overweeg steroïdsparend 
middel

Neutrofiele 
ontsteking

Neutrofiele ontsteking met 
symptomen, met of zonder 
systemische steroïden

Overweeg macroliden, 
bouw bij chronisch 
prednisongebruik 
voorzichtig af

Reversibele 
obstructie zonder 
ontsteking 

Geen ontsteking, wel acute 
symptomen met reversible 
obstructie

Overweeg continu 
terbutaline subcutaan

Persisterende 
luchtwegobstructie 
zonder ontsteking

Geen ontsteking, 
luchtwegobstructie zonder 
reversibiliteit

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

Bouw medicatie af tot 
eventueel reversibiliteit 
verschijnt
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5. Monitoring

M.W.H. Pijnenburg, W.M.C. van Aalderen, H.J.L. Brackel, A.A.P.H. Vaessen-Verberne

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten	aanzien	van 2002

ß	 Dit onderwerp is nieuw in de huidige consensus. 
ß	 De mate van astmacontrole staat centraal bij de monitoring van astma bij kinderen. 
ß	 Voor het meten van astmacontrole lijken de ‘asthma control test’ (ACT) of ‘asthma 

control questionnaire’ (ACQ) geschikte instrumenten.
ß	 Aanbevolen wordt tenminste 1 maal per jaar spirometrie met reversibiliteitsmeting te 

verrichten. 
ß	 Bronchoprovocatietesten hebben geen plaats bij de monitoring van astma.
ß	 Het meten van stikstofmonoxide (NO) in uitademingslucht (FeNO) bij kinderen 

ouder dan � 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-
ticosteroïden (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 
beïnvloeding 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 (FEV1) 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 � 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 inhalatiecorticosteroïden (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 o.a. afhankelijk van de ernst van het astma, de 
voorgeschiedenis van de patiënt, 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 
� 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 FEV1 % 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 6-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 astmapatiënten 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 � 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 patiënt 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 patiënten die niet goed onder controle zijn, zowel in 
een populatie astmapatiënten in de specialistische praktijk als bij nieuwe patiënten. Voor 
kinderen is een kinderversie beschikbaar bestaande uit 7 items, waarvan � items door de 
kinderen ingevuld worden aan de hand van gezichtjes op een Visual Analog Scale (VAS), 
� items worden ingevuld door ouders of verzorgers. De eerste � 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 � 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 � 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 2� items, is dus arbeidsintensief en bevat ook 
andere domeinen dan astmacontrole. 

Conclusies - Astmacontrole

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

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

Aanbevelingen - Astmacontrole

ß  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 patiënten 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 FEV1 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 �5 en �2 jaar. In een longitudinale studie bij 1�8 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 FEV1/FVC-ratio toenam. Dit suggereert de noodzaak om 
periodiek de longfunctie te controleren om verslechtering op te sporen. Een studie onder 
1��82 kinderen met astma gaf aan dat de kinderen met een FEV1 < 60% voorspeld een 
twee maal zo grote kans hebben op een astma-aanval in het komende jaar, in vergelijking 
met kinderen met een FEV1 > 80% voorspeld. Luchtwegobstructie is daarmee op de korte 
en op de langere termijn voorspellend voor morbiditeit, waarbij de mate van luchtwegob-
structie sterk kan variëren in de tijd en een eenmalige meting zeker niet de overall ernst 
van het astma weergeeft. Harde ‘evidence’ dat routine monitoring van longfunctie (FEV1) 
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

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

ß De ernst van luchtwegobstructie (gemeten met het FEV
1
) op de kinderleeftijd is voor-

spellend voor het persisteren van astma en luchtwegobstructie op volwassen leeftijd. 

ß Bewijs dat routine monitoring van longfunctie (FEV
1
) de astmacontrole bij kinderen 

verbetert ontbreekt.

Aanbevelingen - longfunctie

ß 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

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

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

Aanbevelingen - bronchoprovocatie

ß 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) vloeistof (met dezelfde bezwaren), (geïnduceerd) 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 geïnduceerd sputum. 
FeNO is verhoogd bij patiënten 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 steroïden 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 leukotriëne 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 FEV1 en klachten tot 
een betere MEF 25% dan doseren van ICS op klachten en FEV1 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 patiënt 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 
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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 patiënten 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 steroïden (negatief voorspellende waarde van 79 tot 100% 
afhankelijk 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 eosinofielen 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 �� 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, leukotriënen 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

ß 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. 

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

Aanbevelingen - luchtwegontsteking

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

ß 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 � 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 gebruikt 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 patiënten 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:
ß  Bij de monitoring van kinderen met astma wordt gebruikt gemaakt van ACT en/of 

ACQ. Dit kan geïmplementeerd worden door alle kinderarts-praktijken te voorzien 
van voorgedrukte ACT of ACQ. Op langere termijn door inbouwen in electronische 
patiëntendossiers.

ß  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 item in een 
willekeurige week)

Onvoldoende 
controle

Symptomen overdag Geen (<3x/wk) >2x/wk 3 of meer items 
van gedeeltelijke 
controle in een 
willekeurige 
week.

Beperking 
activiteiten

Geen Ja

Nachtelijke 
symptomen

Geen Ja

Gebruik rescue 
medicatie

Geen (<3x/wk) > 2x/wk

FEV
1

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 

ß Aanhoudende blootstelling aan aspecifieke of allergische prikkels

ß Onvoldoende therapietrouw

ß Onvoldoende inhalatietechniek

ß Allergische rhinitis

ß KNO-infecties

ß Andere of bijkomende aandoening, zoals tracheamalacie, gastro-oesophageale reflux, 
recidiverende infectie
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6. De kinderlongverpleegkundige

F.G.A.Versteegh, T. Dauven, A.F. Nagelkerke, J.W.C.M. Heynens

Samenvatting belangrijkste veranderingen ten	opzichte	van 2002

ß	 Dit onderwerp is nieuw in de huidige consensus
ß	 De taken van de kinderlongverpleegkundige zijn complementair aan die van de 

kinderarts-pulmonoloog 
ß	 De kinderlongverpleegkundige draagt bij aan educatie en inhalatietherapie-instructie
ß	 Inzet van de kinderlongverpleegkundige kan leiden tot kwaliteitsverhoging en wellicht 

een betere kosteneffectiviteit van de zorg 
ß	 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:
ß Geen of zo weinig mogelijk klachten, zowel overdag als ’s nachts
ß Geen of zo weinig mogelijk beperkingen in de dagelijkse activiteiten en sport
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ß Een normale longfunctie of het streven naar een normale longfunctie
ß Het voorkomen van astma-exacerbaties
ß Het voorkomen van bijwerkingen van de medicatie
ß 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 2�.8% in een gevarieerde populatie chro-
nisch zieke mensen tot �5% 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 patiënten en hun ouders en ook de kinderartsen zijn zeer tevreden over de 
dienstverlening door de kinderlongverpleegkundige. Gemakkelijke bereikbaarheid, con-
tinuïteit en aandacht voor de mogelijkheden van zelfzorg zijn daarbij belangrijk, evenals 
communicatie die aansluit bij de behoefte van de cliënt. 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 cliënt 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

Afhankelijk van de organisatie bestaan in Nederland � 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. 
ß	 De praktijkverpleegkundige werkt in de huisartsenpraktijk. De taken kunnen 

wisselen. Voorlichting en instructie van bijvoorbeeld inhalatietherapie worden soms 
gecombineerd met longfunctieonderzoek bij volwassenen.

ß	 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. 

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

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

ß 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

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

Implementatie

De werkgroep Kinderlongverpleegkundigen stelt het volgende implementatie doel voor:
ß	 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

ß	 Het zelfstandig doen van poliklinisch verpleegkundig spreekuur namens de specialist of huisarts.
ß Voorlichting over astma en bronchiale hyperreactiviteit, atopie en de behandeling ervan, zowel 

algemeen als voor individuele patiënten.
ß Beoordelen van geschikte toedieningsvorm van de medicatie voor de specifieke patiënt.
ß Instructie en controle van inhalatietechniek, zowel algemeen als voor individuele patiënten.
ß (Instructie en controle van piekstroom techniek.)
ß Beoordelen van de thuissituatie en geven van saneringsadviezen en evaluatie.
ß Doen of laten doen van huisbezoeken als het beoogde resultaat van de behandeling uitblijft.
ß	 Voorlichting over de schadelijke effecten van roken en verwijzing.
ß	 Voorlichting ten aanzien van conditieverbetering, sport en spel
ß	 Voorlichting over laboratoriumonderzoek en longfunctie.
ß	 Lichamelijke observaties: waaronder: houding; ademhalingstechniek, kleur (cyanose, bleek) 

kringen onder ogen; verstopte neus
ß	 Behandeling en follow-up, vergelijkbaar met de diabetesverpleegkundige.
ß	 Bevordering van zelfzorg, waaronder herkennen van lichaamssignalen van benauwdheid en 

klachten en adequaat reageren op veranderingen.
ß	 Begeleiden bij het leren omgaan met de ziekte in samenhang met de ontwikkeling van het kind.
ß	 Praktische coördinatie van de patiëntenzorg.
	 - Verzorgt zelfstandig de correspondentie naar medebehandelaars.
	 -  Doet op aanvraag medische en intercollegiale consulten en adviseert vervolgens andere 

afdelingen en specialismen.
ß  Eerste telefonisch aanspreekpunt en vraagbaak bij bekende patiënten.
ß   Beheer en instructie van materiaal: vernevelaars, piekstroommeters, saturatiemeters, 

voorlichtingsmateriaal.
ß  Ontwikkeling en implementatie van nieuwe richtlijnen en protocollen.
ß  Nascholing binnen en buiten de instelling.
ß   Begeleiding stagiaires waaronder: nieuwe arts-assistenten, co-assistenten, afdelings-, wijk- en 

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

Kerntaak 1 - Activerende en ondersteunende begeleiding en advies Kerntaak 4 - Coördineren en continueren van zorg

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.

Competentie: De KLV coördineert 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 efficiëntie van de 
multidisciplinaire zorg aan de hand van het verpleegplan en stelt waar nodig de (planning van) 
zorg bij.

Kerntaak 2 - Geven van voorlichting en instructie Kerntaak 5 - Evalueren en verbeteren van de kwaliteit van zorg

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

Context:

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

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

ß 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.

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

ß methodisch en systematisch te evalueren

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

ß 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 3 - Verpleegkundige diagnose en interventies vaststellen in complexe zorg Kerntaak 6 - Deskundigheidsbevordering

Competentie: De KLV stelt samen met de patiënt 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.

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.

* Bovengenoemde kerntaken en competenties gelden als basis voor de opleiding Kinderlong-
verpleegkundige
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Tabel 2. Kerntaken en competenties kinderlongverpleegkundige 

Kerntaak 1 - Activerende en ondersteunende begeleiding en advies Kerntaak 4 - Coördineren en continueren van zorg

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.

Competentie: De KLV coördineert 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 efficiëntie van de 
multidisciplinaire zorg aan de hand van het verpleegplan en stelt waar nodig de (planning van) 
zorg bij.

Kerntaak 2 - Geven van voorlichting en instructie Kerntaak 5 - Evalueren en verbeteren van de kwaliteit van zorg

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

Context:

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

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

ß 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.

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

ß methodisch en systematisch te evalueren

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

ß 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 3 - Verpleegkundige diagnose en interventies vaststellen in complexe zorg Kerntaak 6 - Deskundigheidsbevordering

Competentie: De KLV stelt samen met de patiënt 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.

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.

* Bovengenoemde kerntaken en competenties gelden als basis voor de opleiding Kinderlong-
verpleegkundige

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

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

Samenvatting

ß	 Goed zelfmanagement vermindert de astmamorbiditeit. 
ß	 Richtlijnen voor zelfmanagement dienen duidelijk omschreven en voor iedereen 

beschikbaar te zijn.
ß	 Om zelfmanagement effectief te maken is astma-educatie nodig. 
ß	 Astma-educatie omvat een gestructureerd plan met informatie over astma en de 

behandeling, een persoonlijk en schriftelijk actieplan en regelmatige controles en 
feedback. 

ß	 Goede communicatie tussen arts en patiënt 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. ontwikkeling van communicatie en ‘partnerschap’ tussen arts en patiënt (of ouders van 

patiënt)
2. identificatie en reductie van risicofactoren
3. diagnostiek, behandeling en monitoring van astma
4. behandeling van exacerbaties
5. 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 patiënt zijn de basis 
waarop de patiënt of de ouders stapsgewijs meer verantwoordelijkheid gaan dragen voor 
de behandeling. Partnerschap tussen arts en patiënt (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 specifieke informatie gegeven worden over: 
- de diagnose
- het verschil 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 patiënt 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 patiëntengroe-
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 patiëntengroepen 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 patiënten 
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

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

ß 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 patiënt is de basis voor het opvolgen van alle adviezen.

Aanbevelingen - Astmamanagement en -educatie

ß Het is wenselijk dat patiënten (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.

ß Patiënten 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.
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8.  Implementatie van de richtlijnen  
voor astma bij kinderen

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

Samenvatting

ß  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. 

ß  Er ontstaat 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. 

ß  Een integrale richtlijn- en implementatieontwikkeling van NHG en SKL zou een groot 
draagvlak creëren, 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 patiënt (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.
Afhankelijk 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 200�. 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 patiëntenzorg 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 patiënt/ouders) en de setting waarin 
de verandering moet plaatsvinden (figuur 1). Op basis van deze analyses worden strategieën 
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 strategieën op kleine schaal;
-	 planning van activiteiten op verschillende niveaus (individu: behandelaar, patiënt; 

team: afdeling; organisatie);
-	 planning van activiteiten in de tijd;
-	 inbouwen van het plan in bestaande activiteiten voor het verbeteren van de kwaliteit 

van zorg;
-	 definiëren 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.



97
8. Implementatie van de richtlijnen voor astma bij kinderen

Figuur 1. Implementatie van veranderingen: een model. (uit: Grol R en Wensing M. Imple-
mentatie; effectieve verbetering van de patiëntenzorg. �e herziene druk. Maarssen: Elsevier 
gezondheidszorg, 2006)
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opnieuw meten van  
zorg, doelen bijstellen

aanvullende 
probleemanalyses

selectie nieuwe  
strategieën

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

Niveau Methoden, onder andere

Centraal ß publicaties in tijdschriften

ß mailing/internet

ß ontwikkeling instructiematerialen en 
invoeringsprogramma’s

ß financiële tegemoetkoming of bonus

ß infrastructuur, voorzieningen, regelgeving

Lokaal/instelling ß lokale nascholing

ß lokale consensus en protocolontwikkeling

ß gebruik sleutelpersonen/opinieleiders

ß kwaliteitsprojecten in instellingen

Afdeling, team, praktijk ß opstellen doelen voor afdeling of praktijk

ß protocol opstellen, werkafspraken maken

ß kwaliteitsprojecten opzetten met gegevensverzameling

ß inschakeling consulenten

ß visitatiemethoden

Individu ß zelfstudie, cursussen

ß (zelf )toetsing, feedback

ß reminders

ß vaardigheidstraining

Voorstel voor implementatie van huidige richtlijn

Voorbeelden van deze doelstellingen zouden onder andere kunnen zijn:
1. Medicatie (doel, type, dosering, therapietrouw, inhalatietechniek)
2. Astmacontrole (symptomen, longfunctie, FeNO)
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�.  Educatie ten aanzien van ziektebeeld, behandeling, effecten medicatie (behandelaar, 
patiënt, ouder) 

Ten tweede zal op bijvoorbeeld één plaats een implementatieplan moeten worden ontwik-
keld, uitgevoerd, bijgesteld en geëvalueerd, 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 richtlijn 
middels een onder professionele begeleiding ontwikkeld en uit te voeren implementatieplan 
een langdurig en kostbaar proces is. 
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Conclusies - implementatie

ß Het implementeren van de richtlijnen “astmabehandeling bij kinderen” is niet eerder 
structureel en procesmatig uitgevoerd. 

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

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

ß Implementatie van een richtlijn vergt een zorgvuldige procesmatige aanpak. 

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

ß 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

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

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

ß  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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