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RATIONALE OM PERIFERE INFLAMMATIE TE BESTRIJDEN

Inhalatiecorticosteroiden bij astma

prof.dr. P.N.R. Dekhuijzen, longarts, Universitair Medisch
Centrum St Radboud, Nijmegen

Inleiding

Asthma bronchiale wordt gekenmerkt door een eosinofiel
inflammatoir proces in de luchtwegen, dat zich functioneel
manifesteert door bronchiale hyperreactiviteit en variabele
|uchtwegé>bstructie. Op de lange termijn kan remodellering
van de luchtwegen [eiden tot blijvende schade en gedeeltelijk
irreversibele obstructie.

In het verleden werd verondersteld dat dit inflammatoire pro-
ces vooral in de grote en middelgrote luchtwegen aanwezig
was. Dat is niet verbazingwekkend, omdat functionéle ver-
anderingen in de kleinere luchtwegen (de zogenaamde stille
zone) veel moeilijker vast te stellen zijn dan in de grote lucht-
wegen. Dat is ook de reden waarom veranderingen in het
luchtwegkaliber vooral worden gemeten in het centrale deel
van de long, met behulp van de FEVy in rust, of na provecatie
met bijvoorbeeld histamine of methacholine.

Uit recenter onderzoek is echter gebleken dat het inflam-
matoire proces zich uitstrekt tot aan de perifere luchtwegen
en het alveolaire compartiment. Deze zogenaamde perifere

inflammiatie is gerelateerd aan de klinische ernst van het
astma. In dit artikel worden deze bevindingen en hun poten-
tiéle betekenis voor de behandeling besproken. In deze con-
text komen in het bijzonder de effecten van irthalatiecortico-
steroiden (ICS) met kleine deeltjesgrootte aan de orde.

Functionele veranderingen in de perifere luchtwegen

Omdat functionele veranderingen in de perifere luchtwegen
onderhevig zijn aan veranderingen in de centrale luchtwegen,
is het altijd moeilijk geweest ze te meten, Bij patiénten met
astma kan de bijdrage van de perifere luchtwegen aan de
verhoogde luchtwegweerstand alleen met geavanceerde tech-
nieken worden bepaald. Bronchoscopisch onderzoek met
flow- en drukimeting liet zien dat de weerstand in de perifere
luchtwegen toegenomen was tot 80% van de totale lucht-
wegweerstand, zelfs bij patignten met mild, asymptomatisch
astma.' Normaliter is de bijdrage van de kleine luchtwe-

gen aan de totale luchtwegweerstand minder dan 10%.*
Daarnaast treedt bij patiénten met astma ‘ontkoppeling’ op
tussen de luchiwegen en het longweefsel. Dit betekent dat
de gebruikelijke reductie in luchtwegweerstand bij een toe-
nemend longvolume bij hen niet optreedt.’ Verder ziet men
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Figuur1 Geinhaleerde medicatie en longdepositie: relatie tussen luchtweg-

generatie en deeltjesgrootte (MMAD).

bij patiénten met asima een grotere neiging tot collaps van
de kleine luchtwegen bij uitademing.* Dit treedt vooral op bij
patiénten met ernstig astmd en recidiverende exacerbaties.”
Ten slotie toont provocatie met methacholine een duidelijke
obstructie van de kleine luchtwegen bij een subgroep van
astmapatiénten, hetgeen gepaard gaat met uitgesproken
bronchiale }'Jyperread:i\riteit.6 Deze bevindingen maken dui-
delitk dat er belangrijke functionele veranderingen optreden
in de zogenaamde stille zone van de long, die bijdragen aan
de klinische ernst van het astma.

Morfologische veranderingen in de periferie van de long

5
In verschillende morfologische onderzoeken is aangetoond
dat de bovengenoemde functionele veranderingen in het
perifere deel van de long worden veroorzaakt door infiltratie
van dit longgedeelte met ontstekingscellen. Dit ontstekings-
proces, bestaznde uit eosinofiele granulocyten en T-lymfocy-
ten, is aanwezig in de bronchioli’* en alveoli.?"" De perifere
inflammatie wordt vooral waargenomen bij patiénten met
nachtelijk astma, maar bij hen worder dergelijke veran-
deringen niet in de centrale luchtwegen aangetroffen.'"
Nachtelijk astma onderscheidt zich daarom morfologisch
van niet-nachtelijk astma door de aanwezigheid van ontste-
kingscellen in het perifere deel van de long.

Klinische relevantie van perifere inflammatie

Bij pati#nten met nachtelijk astma bleek de mate van reduc-
tie van de FEVy s nachts gecorreleerd te zijn met de aanwe-
zigheid van ontstekingscellen in de alveoli.'™" Dit gedeelte
van de long is de belangrijkste bron van leukotriénen en
(pro)inflammatoire cytckinen.”® Daarnaast zijn de kleine
luchtwegen zeer gevoelig voor stimulatie met deze mediato-
ren.”? De bovenbeschreven correlatie tussen perifere inflam-

matie en nachtelijke longfunctiedaling geldt waarschijnlijk
ock voor ernstig astrma. Balzar et al. toenden aan dat er een
heftig ontstekingsproces aanwezig is in de perifere luchtwe-
gen van patiénten met ernstig astma.™

Bereiken ICS de perifere luchtwegen?

Zoals bekend staat toediening van |CS centraal in de behan-
deling van patiénten met astma. Na inhalatie staat een
groot deel van de deeltjes van de meeste preparaten neer

in de orofarynx en in de grote en middelgrote luchtwegen.
Dit is gerelateerd aan de mediane deeltjesgrootte (MMAD).
Deeltjes met een MMAD < 2 pm bereiken de periferie van
de longen (figuur 1). De meeste droogpoeder inhalatoren
(DPI's) en dosisaerosolen {‘pressurised-metered dose inha-
lers’, pMDI’s) leveren deeltjes af met een MMAD van 2-5 um,
of zelfs groter indien er met een lage stroomsnelheid door
een DPI wordt ingeademd.”

Enkele jaren geleden is een extrafijne CFK-vrije oplossing van
beclometasondipropionaat (extrafijne HFA-134a-BDP, Qvar®
Extrafijne Aérosol) ontwikkeld. Deze pMDi vuurt deeltjes

af met een MMAD van ©0,9-1,1 um.‘s’” Daarnaast is de toe-
dieningsvorm aangepast, hetgeen resulteerde in een ~70%
lagere afvuursnetheid c.q. afvuurkracht ten opzichte van de
traditionele CFK-houdende pMDI's.'® Deze veranderingen
zorgen tezamen voor een hoge longdepositie van 50-60% in
vergelijking met < 15% met CFK-BDP (met een MMAD van 3.5
pm} en de CFK- en HFA-houdende pMD1’s met fluticason-
propionaat (beide met een MMAD van 2,0 um)."”" Ook
ciclesonide (AlvescoTM) heeft een MMAD van 1,1 lum en een
longdepositie van 50-60%.

Niet alleen de hoeveelheid geneesmiddel die de lagere
luchtwegen bereikt, rnaar ook de verdeling in het perifere
compartiment is van belang. Extrafijne HFA-134a-BDP heeft
een relatief hoge depositie in de periferie in vergelijking met
andere [CS."7 Dit is van belang voor de effectiviteit, omdat de
meeste steroidreceptoren zich daar bevinden.* Een 1CS met
een lage MMAD en daarmee een hoge perifere longdepositie
zou daarom in principe meer klinische effecten kunnen heb-
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TAA =triamcinclone  BUD = budesonide FP = fluticasone
FLU = flunisolide BDP = beclomethascne

Figuur 2 Gemiddelde deeftjesgrootte (MMAD) van verschillende 1C5.
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Figuur3 Longdepositie na inhalatie van extrafijn HFA-134a-beclometasan,

CFK-fluticason en CFK-beclometason.

ben dan een ICS et een hogere MMAD en een lagere peri-
fere longdepositie,

Kunnen ICS het inflamratoire proces in de periferie
beinvioeden?

Er zijn diverse mechanistische onderzoeken uitgevoerd
omtrent de vraag of ICS het ontstekingsproces in de periferie
van de long kunnen moduleren. CFK-Afluticasonpropionaat
{FP} reduceert de bronchiale, maar niet de alveolaire compo-
nent van uitgeademd stikstofoxide (NO) bij astmapatiénten.
Dit suggereert dat de gebruikelifke ICS de expressie van
‘inducible nitric oxide synthase’ (iNOS) in perifere lucht-
wegen niet beinviceden.® In een ander onderzoek werd de
immunologische reactiviteit van alveolaire macrofagen wel

+ gemoduleerd door extrafijne HFA134a-BDP, maar niet door
CFK-BDP.” In een onderzoek waarin men gebruikmaakte
van *high-resolution computed tomography’ (HR-CT) werd
aangetoond dat extrafijne HFA-1342-BDP regionale hyperin--
flatie — bij astmapatiénten geinduceerd door inhalatie van
methacholine - reduceerde, in tegenstelling tot CFK-BDP.*
Tevens bleek dat wanneer HFA-134a-BDP en CFK-fluticason
direct werden vergeleken op een 131 ug-ratio, HFA-134a-BDP
significant gunstiger effecten had op ‘closing volume™ (CV),
CV/VCoratio en de FEF235-75% na inhalatie van een lucht-
wegverwijder.** Tezamen tonen deze data aan dat het ont-
stekingsproces in het perifere deef van de long kan worden
gemoduleerd door ICS met een lage MMAD en hoge perifere
depositie, en dat deze veranderingen samengaan met functi-
onele verbeteringen.

Verbeteren ICS met hoge perifere longdepositie het klinisch
verioop?

_ change from 30 T

totale dosis ICS kan worden verlaagd. Busse et g/, toonden
aan dat er met extrafijn HFA-1342-BDP tot 2,6 maa! lager
gedoseerd kan worden dan met CFK-BDP, met behoud van
dezelffde respons op de FEV,, en zelfs 3,2 maal lager met
eenzelfde respons op de doorgankelijkheid van de kleine
luchtwegen (FEF;5.95%).” In verschillende vergelijkende
onderzoeken werd deze 2:1 ratio bevestigd, zowel bij volwas-
senen®** als bij kinderen met astma. ® Tevens blijkt dat
extrafijn HFA-134a-BDP i een 1:1 ratio ten minste evern werk-.
zaam is als CFK-FP.** In diverse onderzoeken bleek dat
extrafijn HFA-134a-BDP significante verbeteringen bewerk-
stelligde in de kwaliteit van leven, symptoomscores en ast-
racontrole in vergelijking met een dubbele dosis CFK-BDP
of budesonide, en in vergelijking met eenzelfde dosering
CFK-FP, terwijt de respons op de longfunctie vergelijkbaar
was. "3 Een dergelijke verbetering van de astmacontroie
trad ook op bij patiénten die naast hun ICS tevens langwericen-
de béta-2-agonisten gebruikten, hetgeen potentidle voordelen
oplevert voor extrafijn HFA-134a-BDP als onderdeel van het
optimaliseren van de anti-inflammatoire behandeling.
Naast de voordelen van een verhoogde perifere depositie

is ook de afname van de orofaryngeale depositie {van 6o-
70% naar minder dan 30%) klinisch van belang.. In klinische
onderzoeken werden inderdaad minder lokale bijwerkingen
gemeld ¥

Een verhoogde longdepositie zou theéoretisch kunnen

resulteren in een toename van systemische effecten, zoals

onderdrukking van de cortisolproductie. Uit klinische
onderzoeken is echter gebleken dat dit niet het geval is.3**
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Figuur 4 Verandering in symptoomvrije dagen (bovenste figuun) en nach-
ten (onderste figuur) na een switch var: therapie met conventionele ICS

Een evident voordeel van toediening van een ICS met een Pk
naar HFA-134a-beclometason.

lage MMAD en daarmee een hoge longdepositie is dat de
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Mogelijk speeit hierbij een rol dat door de farmacckinetiek
van extrafiin HFA-134a-BDP de maximale serumspiegel na
20-30 minuten wordt bereilt (in tegenstelling tot 2,5 uur na
inhalatie van CFK-BDP), waardoer de hypothalamus-hypo-
fyse-bijnieras minder wordt blootgesteld aan het steroid. 44
Bij ciclesonide speelt ook een zeer hoge eiwitbinding in het

serum een rol.

—

Conclusies

Erzijn in toenemende mate aanwijzingen dat er bij patiénten
met astma eén perifere ontsteking aanwezig is, hetgeen bij-
draagt aan de Klinische ernstvan de ziekte. In mechanistische
onderzoeken is aangetoond dat ICS met een lage MMAD
en een hoge longdepositie immunologische en functionele
kenmerken van'de perifere luchtwegen kunnen beinvloeden.
Klinisch uit zich dit in een 2-2,5 maal lagere dosis ICS, waar-
mee een betere astmacontrole kan worden bereikt bij zowel
volwassenen als kinderen. In lopende onderzoeken wordt
nagegaan of dergelijke ICS het klinisch beloop bij patiénten
met ernstig astma die hoge doses traditionele ICS (en eventu-
eel orale steroiden) gebruiken, gunstig kunnen beinvloeden.
Empirische behandeling van deze patiénten die ICS met een
hoge longdepositie gebruiken, suggereert dat op deze wijze
“inderdaad een betere astmacontrole kan worden bereikt.

Dit artikel is een bewerking van het eerder gepubliceerde artikel:
Dekhuijzen PNR. Drug targeting in bronchial asthma:
Inhaled corticosteroids should reach the peripheral airways.
Curr Drug Ther. 2006;1:257-61.
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Meer informatie over Qvar®

Samenstelling Qvar® Extrafijne Aérosol: Qvar® Extrafijne Aérosol 50 Inhalator, Autohaler™, AeroChamber Plus™ en Quar® Extrafijne
Aérosol 100 Inhalator, Autohaler™, AeroChamber Plus™ bevatten 200 doses beclometasondipropionaat a4 50/100 g per dosis. Therapeutische
indicatie: Prbfylactische anti-inflammatoire behandeling van astma bronchiale. Dosering: Volwassenen: bij milde tot matige astma: 50 - 200
Hg tweemaal daags. In ernstige gevallen: tot 400 pg tweemaal daags. De maximaal aanbevolen dagdosis bedraagt 800 yg. De aanbevolen
dagdosis van Qvar is een factor 2 - 2.5 lager dan van de bestaande CFK-bevattende beclometasondipropionaat aérosalen. Pafiénten op een
fiuticason inhalator kunnen overgezet worden op dezeffde dagelijkse dosis Qvar tot een maximum van 800 pg per dag. Bij patiénten op een
budesonide inhalator kan de dosering gehalveerd worden als ze overgaan op Quar. Kinderen van 5 Jjaar en ouder: bij mild tot matig astma: 50
ig tweemaal daags. in emstige gevalfen: 100 g tweemaal daags. De maximaal aanbevolen dagdosis bij kinderen bedraagt 100 pg tweemaal
daags. Als het gebruik van een voorzetkamer noodzakelijk is, kan de AeroChamber Plus™ voorzetkaimer gebruikt worden. Hierdoor blijft de
extrafijne dosis-aérosol gehandhaafd. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor één der bestanddeien, longtuberculose, herpes simplex en
status astmaticus. Waarschuwingen en voorzorgen: Qvar is niet geindiceerd voor de onmiddellifke verlichting van astma-aanvallen of status
astmaticus. Bijwerkingen: In het doseringsgebied van 100 - 800 pg per dag bevinden de waarden voor de bijnierschorsiunctie zich in het
normaalwaarde-gebied. Tijdens het gebruik van beclometasondipropionaat per inhalatie kan incidenteel heesheid opireden. Inzeldzame gevallen
Zijn bronchospasmen na de inhalatie, candidiasis van de mondkeelholte of overgevoeligheidsreacties gemeld. In een enkel geval is missefijkheid
gemetd. Farmacokinetiek: Depositie: meer dan 55% van de hoeveelheid die het mondstuk verlaat komt in de long en een kiein deel - minder
dan 35% - staat neer in de oropharynx. Afleverstatus: U.R. De Quar® Extrafijne Aérosol Inhalator, Autohaler™, AeroChamber Plus™ warden
volledig vergoed. Voor prijzen zie KNMP taxe. Vioor nadere informatie over Qvar verwijzen wij naar de geregistreerde deel 181 tekst. IVAX Farma
B.V., Bodegraven, dd 15 februari 2006. Referentie: 1. Bindels P. et al Huisarts Wet 2006: 49 (11): 557-72
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Vooruitstrevend in inhalatietechnologie | JHAX

=4 faar
Qvar inhalator met AeroChamber Plus™
met masker 100 tig 2 dd 1 puff

>4=6 jaar
Qvar inhalator met AeroChamber Plus™ met
mondstuk 100 pg 2 dd 1 puff

- Combinatieverpakking volledig verge
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>@ jaar
Quar Autohaler 100 ug 2 dd 1 puff
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