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Agenda

1. Introductie

2. Casuistiek

1. Diagnostiek en behandeling via huisarts (o0.a. spirometrie, belang van ICS,
milieu impact)

2. Diagnostiek via longarts (histamine provocatietest)
3. Behandeling via longarts (0.a. desensibilisatie, fenotypering, biologicals)

3. Take home messages

A



Vrouw 32 jaar

* Op het spreekuur i.v.m. veel last: piepen, dyspnoe, slechte nachten
e Astma als kind

e Salbutamol z.n.

* Klachten niet goed onder controle

A



Astma

Risicofactoren
(voor ontwikkeling astma)

_— T~ Luchtweg
Bronchiale remodelling
hyperreactiviteit

oedeem bronchoconstrictie mucus
- Symptomen -«

A1
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Diagnose astma: spirometrie

e 1: Reversibiliteit
e FEV1 >212% beter EN = 200mL

 2: Variabiliteit
 FEV1 212% beter EN > 200mL
2 metingen >4 weken na elkaar

=~ Pre
=~ Post

oo =1} e [u%} =] Fa f- [=7] 4=}
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Behandeling: NHG vs. GINA

Stap1 (optioneel) Stapz Stap3 Stap4 Staps
SABA ICS Lage dosis ICS/LABA Intermediaire tot hogere Verwijzing
Of ICS-formoterol zo dosis ICS/LABA
nodig
(Onderhouds) Alleen SABA zo nodig | Lage dosis ICS of Lage dosis ICS + Intermediaire tot Verwijzing
behandeling of lage dosis IC5- lage dosis ICS- LABA (tijdelijk) hogere dosis longarts
formoteraol formoterol zo nodig of intermediaire IC5 + LABA
zonodig bij klachten, | hii klachten dosis ICS (zonder of hogere dosis ICS
} LABA) (zonder LABA)
of meteen stap 2

Overweeg stap 5

Bij klachten - Bij gebruik ICS-formoterol: extra inhalatie lage dosering ICS-formoterol (maximaal & inh/dag) of aanvullend
SABA
- Anders: SABA

A



Behandeling: NHG vs. GINA

GINA 2023 —- Adults & adolescents Somatin of tharosis K pecessery
12+ years m(m e

Inhaler techmque & adherence

Personalized asthma management b - it

Assess, Adjust, Review
for individual patient needs

Treatment of modifiable risk factors
and comorbidities

Non-pharmacological strategies
Asthma medications (adjust down/up/between tracks)
Education & skills training

TRACK 1: PREFERRED
CONTROLLER and RELIEVER
Using ICS-formoterol as the

reliever* reduces the risk of

exacerbations compared with

using a SABA reliever, and is a See GINA
simpler regimen :zma :
TRACK 2: Altemative

CONTROLLER and RELIEVER

Before considering a regimen

with SABA reliever, check if the

patient is likely to adhere to daily O ~

coritroller: treationt A RELIEVER: As-needed ICS-SABA*, or as-needed SABA

Other controller options (limited Q‘\\ Low dose ICS whenever  Medium doss ICS, or AddLAMAorLTRAcr | p9dazihromycin (adults) or

indications, or less evidence for @) SABA taken®, or daily LTRA,  add LTRA, or add HDM SLIT, or switch to low dose OCS but

efficacy or safety — see text) O  oradd HOM SLIT HDM SLIT high dose ICS ‘d";’,’ge side-effects




GINA

* Voorkeur ICS/LABA

* Geen plek voor SABA monotherapie

* MART principe (maintenance and reliever therapy)

A



ICS/LABA zo nodig in mild astma

B Moderate or Severe Exacerbation

0.25— Budesonide—formoterol vs. terbutaline, P<0.001

1.00- Budesonide—formoterol vs. budesonide, P=0.44
0.20
S
o
o 0.754 0.15+
s
=g
© -0 0.104
23
=5 050
T, 0.05+
L™
>3
oy
% Q2 0.06 | | | | | | | | | | | | |
s © 0.25- 0 4 3 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52
o i
a e
——
/
0.00+ ] | | | | | | | | | | | |

O Byrne et al. NEJM 2018
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SABA overuse - mortaliteit

al Patients/deaths

Base-period SABA use n/n HR (95% CI)
<2 canisters 254500/1365 i 1.00
3-5 canisters 76619/608 = 1.26 (1.14-1.38])
6-10 canisters 27065/375 —— 1.66 (1.48-1.87)
211 canisters 7140/216 S 2.33 (2.01-2.71)

UIE 1 ZI ...'I’p
HR

Nwaru et al. ERJ 2020
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Gevolg ICS gebruik op microscopisch niveau

Verkrampt glad
spierweefsel

Gezonde
luchtwegen

Ontstoken slijmviiezen

Pre- and post-3—month treatment with budesonide (BUD) 600 mcg b.i.d.

Laitinen et al. JACI 1992

A1HA




Inhalatiemedicatie en milieu

» Dosisaerosol: hydrofluorkoolwaterstof
(HFK 134, soms HFK 227)

100 km met benzine auto ;
(19 kg COze™) 4 E ¢

* 1 dosisaerosol = 19 kg CO,equivalent = 100 km

met een benzine auto 1 dusisae.ﬁ;;n:(;.:sa._n}m of LAMA
1€ i
* 1 poederinhalator = 1 kg CO,equivalent e g o20) )
o ' a

Gemiddeld gebruikt een patiént 5,5 inhalatoren per jaar

https://www.nice.org.uk/guidance/ Bulletin 295: Inhaler carbon footprint

A


https://www.nice.org.uk/guidance/
https://www.prescqipp.info/our-resources/bulletins/bulletin-295-inhaler-carbon-footprint/
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Vervolg casus vrouw 32 jaar

e Salbutamol gestopt
* Beclometason/formoterol droogpoederinhalator gestart

A



Vrouw 32 jaar

e Astma als kind

 Laatste 3 jaar elk jaar een kuur prednison nodig rond het voorjaar,
dan heeft ze veel last

* Medicatie: salbutamol zn

* Bij huisarts geen reversibiliteit of variabiliteit in spirometrie

A



Diagnose astma

e 1: Reversibiliteit spirometrie
e FEV1 >12% beter EN = 200mL
e 2: Variabiliteit
* FEV1 >12% beter EN >200mL 2 metingen >4 weken na elkaar

* 3: Histamine/metacholine provocatietest
* <8mg/mL

* (4: Peakflows, mn bij evt werkgerelateerde klachten)

A



Histamine provocatietest

PD/PC[-20] FEV1 Cumulated: = 0.250 mg/ml Histamine

Comments
YBaze
120 B P RID
100
a0 — FEW1 b
G0
0.01 0.02 0.05 0.1 0.2 05 1
Histamine - Concentration [mg/mi)
104 FASf e
5 .
== Bass
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Vrouw 35 jaar

* Bewezen astma
* Medicatie: beclomethason/formoterol zn
* Voorjaar hoge ziektelast blijft

A



Vrouw 35 jaar

 Last is: piepen, dyspnoe, slechte nachten
e Gebruikt dan 4dd beclomethason/formoterol
* Prednison helpt fantastisch!

* Atopie: ja, traanogen, loopneus, niezen. Piek: maart-mei.
Daarbuiten geen KNO klachten.

* Oral allergy: walnoten, appels, perziken

* Heeft een kat, daar heeft ze geen last van
* Beroep: staat voor de klas

* FA: ‘iedereen heeft hooikoorts’

A



lenkalender
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De pollenkalender geeft slechts een indicatie van de bloeiperiode:
onder invlged van het weer kan het gebeuren dat bepaalde bomen,
grassen en planten eerder of later polien gaan verspreiden.

Pollentellingen (elkerliek.nl)



https://www.elkerliek.nl/elkerliek/hooikoorts/pollentellingen

Vrouw 35 jaar

* Phadiatop
* HSM <0,35
* Bomen 16,7
* Grassen <0,35
» Katten 1,80
* Honden <0,35

A
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Vrouw 35 jaar

* Phadiatop

* HSM <0,35

* Bomen 16,7

* Grassen <0,35
Katten 1,80
Honden <0,35

e Of is een huidtest beter?

A

ABC van allergie
Allergeen

Blootstelling
Consequent
Duur/tijdsbeloop (dosis)
IgE



Oral allergy — paraberk syndroom

Berkenpollen < perzik: 3D struktuur; PR 10 eiwitten

Berk allergeen: Bet v 1 Perzik allergeen: Pru p 1

A1HA




Vrouw 35 jaar

* Early onset allergisch astma

* Hoe gaan we haar behandelen?

A1HA




Leukotrieenantagonisten (> 6jr)

immunotherapie

vermijden van allergeen en prikkelende stoffen

ARIA richtlijn
2A+IA,




Desensibilisatie/immunotherapie

* Allergeen specifiek
* Injecties (SCIT) of smelttablet (SLIT)
* Bekende hoeveelheid allergeen het lichaam ingebracht

* Duur 3-5 jaar

Allergie

* Doel Th2 respons verminderen

—>€ — - > € —>
Laag risico Hoog risico allergie tolerantie
HSM blootstelling

A



Desensibilisatie/immunotherapie - SCIT/SLIT

j=g
L

* SCIT
* Boompollen, graspollen, huisstofmijt
e Zeldzaam hond en kat
* Max 3 tegelijk

* SLIT
* Boompollen, graspollen, huisstofmijt
* Max 2 tegelijk

* Voorwaarde: stabiel genoeg astma, FEV1 > 75% vv
e Starten buiten het seizoen met klachten

A



Vrouw 35 jaar na 1 jaar SLIT boompollen

* Goed!

* Eerste weken wat zwelling in de mond, later beter
* Minder hooikoortsklachten en geen piepen meer
* Beclomethason/formoterol zelden nodig

 Laatst per ongeluk walnoten in een salade gegeten en daar weinig
last van

A



Vrouw 38 jaar

* Allergisch astma
 Med: beclomethason/formoterol

* Dyspnoe, piepen, 10 weken zwanger dus durft geen medicatie meer
te gebruiken...

A
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Multidisciplinaire richtlijn astma en zwangerschap

Federatie
Medisch
Specialisten

Nieuwe richtlijn juni 2023

* Gunstig effect medicatie (exacerbaties/ernstig astma) weegt op tegen mogelijke risico’s foetus

* Een goede astmacontrole door medicamenteuze behandeling tijdens de zwangerschap is veiliger
en geeft minder complicaties dan het accepteren van astmasymptomen en exacerbaties

* Continueer medicatie bij de behandeling van een zwangere met astma, indien hier goede
astmacontrole mee is bereikt \\ \ /

* Ook geen bezwaar prednison

* Bij ongecontroleerd astma verwijzing naar 2¢ lijn y

2

A



Multidisciplinaire richtlijn astma en zwangerschap

* SABA > continueren

e LABA > meeste ervaring met formoterol en salmeterol (altijd met ICS)
 SAMA/LAMA > niet de voorkeur, maar continueren indien nodig

* ICS > meeste ervaring met budesonide/beclomethason/fluticason

* OCS > als het nodig is dan kan dat

* Leukotrienenreceptorantagonist (= montelukast) > wees terughoudend, tenzij nodig voor goede
controle

AA/

N

2\
Al+A,



Vrouw 42 jaar

* Veel klachten, ACQ 2.1, 6 prednison kuren
* Neus dicht, spreekt nasaal, geen reuk AR

* Med: Foster 200/6 3dd2, dymista neusspray, montelukast, antihistaminicum
* Roken nooit, geen huisdieren

AO/

* Astma, deel gefixeerde obstructie

* Lab: eo’s 0.35, 0.75, 0.41, Gesensibiliseerd voor huisstofmijt,

* FeNO: 45 ppb

e Chronische polyposis nasi (1 x OK via KNO)

* Aanvullende vragen? Aanvullend onderzoek? Fenotype? Biologische respons?
Behandelbare kenmerken?

A



Klopt de diaghose?
In kaart brengen astma
Farly vs adult onset astma Onbehandelde co-morbiditeit?

* Op jonge leeftijd vs >18 jaar

Atopisch vs niet-atopisch
* Huidtest, RAST met specifiek IgE inhalatie allergenen
* Passende anamnese

Type inflammatie
* Eosinofiel, neutrofiel, niet-eosinofiel
* Bloed eo’s, FeNO, sputuminductie

A



Klinische fenotypen astma

Symptoms

—— =y
- ~

- \
Discordant -7 Concordant )
| Symptoms -7

. 1
P disease

EARLY SYMPTOM e /
PREDOMINANT
Non-eosinophilic Phd Vs

Normal BMI -7 7
High symptom expression . 7

OBESE FEMALE NON e &V
EOSINOPHILIC 4 \C \Ho‘\ ’
High symptom expression < ) %9 %

Discordant
Inflammation

BENIGN ASTHMA g
f Mixed micd;dle asged - P - INFLAMMATION PREDOMINANT
-

Late onset
Few symptoms )
X . . Greater proportion of males
No airway inflammation

~ o _Little airway dysfunction ey lelly Syripies

A

A 4

Eosinophilic Inflammation

Haldar et al. AJRCCM 2008



Prevalentie astma in Nederland

~525.400

Astmapatiénten
Nederland

~17,4%

Moeilijk behandelbaar
astma

~3,6%

Ernstig astma

Hekking et al. JACI 2015, Nivel 2019, Volksgezondheid en Zorg 2020

A1HA
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Definitie ernstig astma

* Alternatieve diagnose uitgesloten, co-morbiditeit optimaal behandeld, triggers
(indien mogelijk) verwijderd, therapietrouw (en techniek) geoptimaliseerd

* Hoge dosis: =2 500mcg fluticason eq + LABA of andere controller
e Ongecontroleerd astma: ACQ > 1.5 of > 2 exac/jr

* Of astma onder controle met onderhoud systemische corticosteroiden

GINA richtlijn 2023

A



Behandeling met biologicals

1950 1960 1970 1980 2010 2020
| | | |
? ! i i i CCOO |
Cortisone omalizumab mepolizumab 2015
1949 2003
reslizumab 2016
benralizumab 2017
dupilumab
tralokinumab

Anti-alarmins

Bel et al. Chest 2017

Tezepelumab

A1HA
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A Type 2-High Asthma B Type 2-Low Asthma

Allergic asthma Eosinophilic asthma

o\ Charcot-Leyden
‘ Eosinophil granules crystal

. e B/
AIRWAY Mucous plizziisiel
LUMEN A e

t§, viruse.s, bacteria
@ =)
) © @

Tezepelumab
(Anti-TSLP)

Interleukin-33
Interleukin-25

Effect biologicals g
J, exacerbaties

™ ACQ
™ FEV1 e

Interleukin-5

Interleukin-9
PGD:

Testosterone

Lipoxin

1 2%
< Interleukin-6
@ Interleukin-23
r CRTH2 .

O CS e b r u I k Interleukin-9 -
\|/ g Interleukin-13 Interleukin-13 PGD; - J LIpoXin g I 1g;
Interleukin-5 \ Interleukin-5 Interleukin-17A

MOOTH-MUSCLE CELLS | = ==

T N = - -
e

] .
1 Interleukin-4R

Interleukin-4
Reslizumab —I \
Mepolizumab L= TSLPR ~
(Anti-IL-S) i ;.}__;
=S SMOOTH-MUSCLE CELLS
- -

Dupliurriab
(Anti-IL-4Ra)

" Eosinophi Interleukin-5R

Interleukin-4Rar Banraliziinab
o (Anti-IL-5R)
&F_— 7
Eosinophil precursors ~ Eotaxins  Interleukin-13 o0y icosa

= —
Mepolizumab ENDOTHELIUM

(Anti-IL-5) § VCAM-1/P-selectin
VLA-4/PSGL-1

Tryptase

Bruselle et al. NEJM, 2022

Interleukin-33siifengn ———> Interleukin-33

BONE MARROW

BLOOD VESSEL
—




Dupilumab

(A) Met comorbide CRSWNP (B) Zonder comorbide CRSWNP
Jaar voorafgaande 52-weekse 96-weekse Jaar voorafgaande 52-weekse 96-weekse
aan QU?EST behandelpericde behandelperiode aan QJQEST behandelpericde behandelperiode
in QUEST in TRAVERSE in QUEST in TRAVERSE
2,51 2,39 2,51
2,36 '
2 2 2,21
g &
T 201 5 2,00
g = Placebo/dupilumab g M " Placebo/dupilumab
E ' Dupilumab/dupilumalb l§ I Dupilumab/dupilumab
g 1,54 g 1,51
8 g
o L]
i 3
@ 10- a 10
£ £
] T
o 1] 051
0,5 0,5 ’
g . % . -
: : I
10 1]
(=} o. (=] ol
Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo/ Dupilumaby/ Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo/ Dupilumab/
n=11 n=206 n=111 n=206 dupilumab dupilumab n=408 n=805 n=408 n=805 dupilumabdupilumab
. =111 n=M . n=406 n=807
Patienten zonder n Patiénten zonder
exacerbatie (%) 459 522 705 728 exacerbatie (%) 1.0 9.8 734 7658

NTVAA, 2023
AL1HA,




Tezepelumab

(A) (B)
2,5 95
200 2,0
= e
S = s
P 159 RR 0,42 15+ RR 0,61
S (95%-BI: 0,35-0,51) (95%-Bl: 0,35-0,51)
% W 95% B:’??)?O 2,20 E ha 172
o (9o BIELC:2,20) (95%-Bl: 1,27-2,45)
o 107
< 051 Ot 0,5~ (95%-BI: 0,76-1,51)
(95%-Bl: 0,71-2,20)
0 I 1 O I I
Nn=53] n=528 Nn=76 N=74
] Gerandomiseerd naar placebo
[ Gerandomiseerd naar tezepelumab NTVAA, 2023

A
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Biologicals

Relatief weinig bijwerkingen

Injectie sc a 2/4/8 weken, kan thuis

Kosten hoog, vooralsnog

Indien effect dan groot effect

Maar ook een groep ondanks goede selectie geen effect (switch kan helpen)

Lange termijn data tot op heden goed, maar onduidelijk lange termijn beleid

A



MDO: biomarkers/kliniek

) ‘
EFA CHAMoutv, LEAGU@i ACE-M
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Niet medicamenteuze opties

e OSAS
e Obesitas
e GERD

* Bronchiéctasieén
Before Bronchial Thermoplasty ¢ A n g St / d e p re S S i e
@ S ° Dysf unctione | e

After Bronchial Thermoplasty a d e m h a I i n g
@ Open airway
Shrunken smooth muscle .
* Omgeving

A1HA




Terug naar de casus: Vrouw 42 jaar

Diagnose: ernstig eosinofiel astma met bijkomend chronische polyposis nasi

Adequate therapie, techniek gecontroleerd en geoptimaliseerd via longvpk

KNO arts 2e x OK, tijdelijk effect nadien neus weer dicht, desensibilisatie niet mogelijk
i.v.m. instabiliteit van het astma

Alternatieve diagnose uitgesloten

In MDO gekozen voor Dupilumab, anti IL4/anti IL13, na 2 injecties:

reuk terug

longaanvallen terug naar 1 x per jaar
ACQ 0.9 ICS/LABA terug naar 2 dd 1
tevreden patiént!

A



Nieuwe behandelopties = Nieuwe situaties

A1HA




Take home messages

* Bij de behandeling van astma is SABA monotherapie niet meer van deze tijd
* Een poederinhalator als het kan, een dosisaerosol als het moet

* Diagnostiek astma: stel de diagnose goed - of verwerp hem (spirometrie en via longarts
histamineprovocatietest)

* Nieuwe richtlijn over astma en zwangerschap: het belang van het doorgebruiken van inhalatiemedicatie

* Mogelijkheden in de tweede lijn bij moeilijk te behandelen astma: fenotypering, treatable traits,
biologicals, desensibilisatie

A
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