Toedieningsvormen van geneesmiddelen bij astma en COPD

Kies de optimale inhalator
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veel voor in de bevolking. Geschat wordt dat in Nederland zo’n 10-15%

lijdt aan lichte tot ernstige vormen van astma en COPD. Al deze patiénten

verdienen een inhalator die is afgestemd op hun behoeften en mogelijkheden.

etis de verwachting dat het aantal patiénten

met astma en chronic obstructive pulmonary

disease (COPD) zal toenemen door de
dubbele vergrijzing (meer oude mensen in de populatie
die ook steeds ouder worden). Astma en COPD zijn
geassocieerd met een belangrijke mate van morbiditeit
en COPD stijgt in de komende tien jaar wereldwijd van
de zesde naar de derde plaats als doodsoorzaak.

Toediening van medicamenten via inhalatie is de
belangrijkste vorm van farmacotherapie bij patiénten
met astma en COPD. Het voordeel van behandeling met
geinhaleerde bronchusverwijders en anti-inflammatoire
medicatie (meestal inhalatiecorticosteroiden) is dat de
werkzame stof rechtstreeks in het doelorgaan (de long)
komt en zo min mogelijk in de systemische circulatie.
Hetresultaat van de behandeling wordt echter niet
alleen bepaald door de toegediende farmaca, maar ook
door de toedieningsvorm en patiéntgebonden factoren.
De voorschrijver heeft de beschikking over

ademgestuurde dosisaérosolen, droogpoederinhalatoren
en vernevelaars. Eenvoudige maar essentiéle punten bij
de keuze voor een specifieke inhalatievorm bij
volwassen patiénten met astma of COPD zijn:

wie: betreft het een patiént met astma of met
COPD, en met welke ernst?

wat: welk soort medicament is bij deze patiént nu
geindiceerd?

waar:  waarin delong dient de medicatie terecht te
komen?

hoe: met welke toedieningsvorm is een optimaal
resultaat te bereiken?

e Eris een stijgende incidentie en prevalentie van astma en COPD.

e Erzijn belangrijke verschillen tussen dosisaérosolen en
poederinhalatoren.

o Patiéntkarakteristieken en de gewenste locatie van depositie
spelen een belangrijke rol bij de keuze voor een toedieningsvorm.
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Astma of COPD, en hoe ernstig?

Om verschillende redenen is het van belang een
onderscheid te maken tussen patiénten met astma en die
met COPD. Wat betreft de keuze voor een specifieke
inhalator is het noodzakelijk te weten of de patiént
voldoende inspiratoire flow (stroomsterkte) kan
genereren, zeker bij het gebruik van een poeder-
inhalator. Immers, de patiént moet in geval van een
poederinhalator zowel de eigen inspiratoire weerstand
(de verhoogde luchtwegweerstand) overwinnen als de
weerstand in de toedieningsvorm. Patiénten met
ernstige COPD kunnen zeer verzwakte inademings-
spieren hebben, waardoor ze onvoldoende onderdruk en
dus onvoldoende inspiratoire flow kunnen genereren.
Ook patiénten met een ernstige astma-aanval zullen
moeilijk voldoende inspiratoire flow kunnen genereren
[1]. Een te lage inspiratoire flow heeft bij een poeder-
inhalator nadelige gevolgen voor de longdepositie van
het betrokken medicament, met als gevolg een minder
gunstig klinisch effect [2].

Welk medicament is geindiceerd?

De keuzevoor het soort medicament vormt zelden
een probleem. Bronchusverwijders worden bij alle
patiénten met astma en COPD voorgeschreven op basis
van gebruik volgens een vast doseringsschema dan wel
‘naar behoefte’. Bij patiénten met astma zal de keus
altijd op kort- of langwerkende B,-agonisten vallen.
Patiénten met COPD reageren meestal beter op
anticholinergica. Een aanzienlijk deel van de COPD-
patiénten vertoont echter op beide soorten luchtweg-
verwijders een goede respons; een combinatiepreparaat
kan dan aangewezen zijn. Er is een duidelijke trend naar
het al vroeger voorschrijven van langwerkende lucht-
wegverwijders [3].

Corticosteroiden zijn de belangrijkste anti-inflam-
matoire medicamenten die geinhaleerd worden. Bij
patiénten met astma en meer dan incidentele klachten
zijn inhalatiecorticosteroiden aangewezen. Patiénten
met COPD tonen er in het algemeen een veel matiger
respons op. Alleen bij patiénten met ernstige COPD en
recidiverende exacerbaties hebben inhalatiecortico-
steroiden enig effect [4].




Waarin de long moet de medicatie
terechtkomen?

B,-receptoren bevinden zich overal in de long, met
de hoogste concentratie in het weefsel van de long-
blaasjes (alveoli). In de wand aan het eind van de
terminale bronchioli bevindt zich echter praktisch geen
glad spierweefsel meer dat op de medicatie kan
reageren. Dat betekent dat een diepe penetratie, en dus
de gemiddelde deeltjesgrootte van de dosisaérosol of
poederinhalator, niet zo belangrijk is voor de grootte
van het klinisch effect. Dit geldt ook voor de anti-
cholinergica, maar hier omdat de meeste cholinerge
receptoren zich in de meer proximale luchtwegen
bevinden.

Ook steroidereceptoren bevinden zich diffuus in de
long, met de hoogste concentratie in de alveoli [5].
Recente studies laten zien dat de inflammatie bij
patiénten met astma zich ook in de kleine luchtwegen en
alveoli bevindt en dat de mate van inflammatie geasso-
cieerd is met nachtelijke luchtwegobstructie [6].
Klinische waarnemingen suggereren dat deze perifere
inflammatie vooral aanwezig én klinisch van belang is
bij patiénten met relatief ernstig astma (NHG-klasse 3
en 4). De gemiddelde deeltjesgrootte van een inhalatie-
corticosteroide is hier wél van belang voor de grootte
van het klinisch effect, aangezien alleen deeltjes met een
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gemiddelde deeltjesgrootte beneden 2 um het perifere Dosisaérosol
compartiment van de long kunnen bereiken.

Welke toedieningsvorm geeft optimaal
resultaat?

De voorschrijver heeft de keuze uit droogpoeder-
inhalatoren, dosisaérosolen en vernevelaars.

POEDERINHALATOREN

Bij droogpoederinhalatoren wordt een poeder
toegediend met een hulpapparaat waarmee tevoren de
capsule of de verpakking waar het poeder in zit, is
opengemaakt. Het voordeel van deze vorm is de
eenvoud van toediening en de eenvoudige codrdinatie
van de voor efficiént inhaleren noodzakelijke hande-
lingen. Hij kan daardoor door patiénten vanaf'; jaar
worden toegepast — niet door zeer jeugdigen.

Deze inhalatoren zijn in verschillende vormen
verkrijgbaar. Een uitspraak over de beste vorm is niet
goed mogelijk omdat de beoordeling daarvan per patiént
verschilt. De patiént moet voldoende krachtig kunnen
inhaleren om een optimale dosisafgifte en deeltjes-
grootteverdeling te bewerkstelligen, en daarmee een
optimale depositie.

DOSISAEROSOLEN

Dosisaérosolen werken met drijfgassen, waarvan de
chloorfluorkoolstofverbindingen (CFK’s) de bekendste
zijn. CFK’s zijn stabiel, niet-toxisch, niet-ontvlambaar
en zeer geschikt als ‘oplossers’ (so/vents) [7]. Door hun
stabiliteit stijgen de CFK’s tot in en boven de ozonlaag.
Daar worden ze afgebroken, waarbij reactieve chloor-
radicalen vrijkomen. Eén chloorradicaal kan
Poederinhalator 100.000 moleculen ozon (O,) afbreken. Vanwege ~ —>
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dit schadelijke effect op de ozonlaag en omdat CFK’s
bijdragen aan het broeikaseffect, werd in 1987 in het
zogeheten Montreal-protocol een gefaseerde uitbanning
van CFK-verbindingen overeengekomen.

Intussen bevatten de meeste dosisaérosolen hydro-
fluoralkanen (HFA’s), die in tegenstelling tot CFK’s
geen chlooratoom bevatten. De HFA’s zijn relatief
instabiel en worden in de lagere atmosfeer afgebroken.
HFA-134a, de meest toegepaste van de HFA’s, tast de
ozonlaag niet aan maar draagt wel bij aan het broeikas-
effect. Net als CFK’s hebben HFA’s geen therapeutische
werking. Er zijn geen tekenen van gentoxiciteit [§].

Bij de overgang naar HFA-houdende dosisaérosolen
is het uitgangspunt dat er sprake is van equipotentie van
het HFA-houdende en het CFK-houdende preparaat,
zodat een patiént kan switchen in een 1:1-verhouding.
Dat betekent dat er geen verschillen moeten zijn in
deeltjesgrootteverdeling (mass median aerodynamic
diameter, MMAD)), respirabele massa (de hoeveelheid
medicament die in de lagere luchtwegen terecht kan
komen), en dus therapeutische werking.
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Beclometasondipropionaat

Eris één interessante uitzondering op het
r:1-uitgangspunt. Deze betreft de herformulering van
CFK-houdend beclometasondipropionaat (BDP) naar
HFA-134a-BDP (Qvar™ Extrafijne Aérosol). CFK-

BDP is een suspensie met een MMAD van 3,5-4 um.
HFA-134a-BDP is echter geen suspensie maar een
oplossing met een lagere MIMAD, namelijk 1,1 pm. Dit
resulteert in een respirabele massa van 58% bij HFA-
134a-BDP Extrafijne Aérosol in vergelijking met 30% bij
CFK-BDP [9]. Bovendien is de uitstroomsnelheid bij
afvuring slechts 25% van die van CFK-BDP. Lagere
MMAD en uitdrijfsnelheid resulteren in een hogere en
meer perifere longdepositie van HFA-134a-BDP

Eris een duidelijke trend
naar het vroeger voorschrijven
van langwerkende luchtwegverwijders

Extrafijne Aérosol (namelijk zo’n 50-60%) in
vergelijking met CFK-BDP (ongeveer 10-15%). Het
omgekeerde beeld doet zich voor in de mond-keelholte:
de depositie aldaar is bij CFK-BDP veel hoger (namelijk
rond 60%) dan bij HFA-134a-BDP Extrafijne Aérosol
(rond 30%). Dit laatste kan relevant zijn voor het
optreden van lokale bijwerkingen.

In klinisch-mechanistische studies is aangetoond dat
inhalatie van HFA-134a-BDP Extrafijne Aérosol
hyperinflatie en #7r trapping ten gevolge van inhalatie

Tabel 1

Vrijkomen medicament
Dosisafgifte

Variatie in dosisafgifte groot
Deeltjesgrootteverdeling flow-afhankelijk

Variatie in deeltjesgrootteverdeling groot

TECHNISCHE VERSCHILLEN TUSSEN POEDERINHALATOREN EN DOSISAEROSOLEN

Poederinhalator
door inspiratoire flow
flow-afhankelijk,

Dosisaérosol
door drijfgas
niet constant  flow-onafhankelijk, constant
klein

flow-onafhankelijk

klein

BESLISBOOM VOOR DE KEUZE VAN HET TYPE INHALATOR
patiént

—

bewuste inhalatie mogelijk

—

meestal voldoende krachtige inademingstroom

o

vaak onvoldoende krachtige inademingstroom

i

bewuste inhalatie

niet mogelijk

: :

voldoende coordinatie onvoldoende codrdinatie

:

 dosisaérosol,  dosisaérosol, inhalatie-

inhalatiekamer kamer/mondstuk of kamer/mondstuk
masker
* Autohaler * Autohaler  Autohaler

* poederinhalator * poederinhalator

voldoende coordinatie

e dosisaérosol, inhalatie-

« vernevelaar, mondstuk

:

onvoldoende codrdinatie

¢ dosisaérosol, inhalatie- e dosisaérosol, inhalatie-

kamer/mondstuk of kamer/masker
masker

¢ Autohaler

« vernevelaar, mondstuk » vernevelaar, masker

of masker
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van methacholine kan voorkémen, in tegenstelling tot
CFK-BDP [10]. Ook blijkt dat HFA-134a-BDP
Extrafijne Aérosol, in tegenstelling tot CFK-BDP, de
immunologische reactiviteit van alveolaire macrofagen
kan beinvloeden [11]. Inhalatiecorticosteroiden met een
lage MMAD en een hoge perifere depositie kunnen
dus, in tegenstelling tot inhalatiecorticosteroiden met
een hoge MMAD, functionele en immunologische
veranderingen bewerkstelligen in het perifere
compartiment van de long. Verschillende studies
ondersteunen inmiddels de klinische relevantie van de
hogere en meer perifere longdepositie van HFA-134a-
BDP Extrafijne Aérosol [12-15]. De verhoogde depositie
gaat niet gepaard met meer systemische effecten zoals
beinvloeding van hydrocortisonproductie [16, 17].
Hetbegrip MMAD verdient enige toelichting. Deze
wordt in vitro bepaald met een cascade-impactor,
waarbij de deeltjesgrootteverdeling van bijvoorbeeld
1tot 10 um wordt gemeten bij een bepaalde inspiratoire
flow (vaak 30 en 60 1/min). De MMAD wordt dus
bepaald door de werkzame stof, de soort oplossing of
suspensie, de toedieningsvorm en de inspiratoire flow.

INHALATIETECHNIEK

Dosisaérosolen kunnen worden gebruikt met en
zonder hulpstukken in de vorm van voorzetkamers
(spacers). Directe inhalatie van een dosisaérosol zonder
gebruik van deze hulpstukken is voor veel patiénten
nogal moeilijk omdat de co6rdinatie van de verschillen-
de handelingen enige handigheid vraagt. Om het
codrdinatieprobleem te ondervangen zijn voorzet-
kamers ontwikkeld. Ook is er de breath-actuated
dosisaérosol (Autohaler®™) waaruit het medicament pas
vrijkomt als de patiént inhaleert.

Bij gebruik van een echte voorzetkamer brengt de
patiént een of twee pufjes van de aérosol in het voorzet-

Voor beclometason-
dipropionaat is er een uitzondering
op de overschakeling in de verhouding 1:1

stuk, waarna op een rustige manier kan worden
geinhaleerd, zonder speciale vaardigheden en dus ook
zonder noemenswaardige coérdinatieproblemen. Het
op deze wijze toegepaste medicament dringt veel beter
door in de bronchiaalboom dan zonder hulpstukken. Dit
effect is nog sterker doordat voorkomen wordt dat veel
van de partikels neerslaan op de achterste pharynx-
wand, als ze met grote snelheid uit de vernevelaar of
spacer komen. Dosisafgifte en deeltjesgrootteverdeling
worden bij een dosisaérosol niet beinvloed door de
inspiratoire flow.

Er zijn enkele algemene inhalatietechnologische
verschillen tussen dosisaérosolen en poederinhalatoren,
waarbij opgemerkt dient te worden dat deze onderling
per toedieningsvorm ook weer kunnen verschillen
(tabel1).

Vernevelaar

VERNEVELAARS

‘Wanneer beide bovengenoemde inhalatiemethoden
falen, door de leeftijd van de patiént of de ernst van de
aandoening, is behandeling met een vernevelaar
aangewezen. Een opgeloste hoeveelheid medicament,
die relatiefhoog moet zijn doordat een groot deel niet
wordt geinhaleerd, wordt met behulp van het apparaat
en via een masker door de patiént geinhaleerd.

Welke inhalator bij welke patiént?

Bij de uiteindelijke keuze voor een bepaalde inhalator
zijn drie vragen van belang (figuur 1): kan de patiént wel
of niet bewust inhaleren; kan de patiént voldoende
inspiratoire flow genereren door een inhalator; is de oog-
hand-mondcoérdinatie toereikend [1]?

Het eerste beslismoment betreft dus de vraag of de
patiént bewust kan inhaleren. Demente bejaarden,
verstandelijk gehandicapten en comateuze patiénten
kunnen dit zeker niet. Bij deze patiénten is meestal
alleen een vernevelaar aangewezen (of natuurlijk orale
medicatie).

Als een patiént voldoende inspiratoire flow kan
genereren en een goede codrdinatie heeft, kan elk type
poederinhalator of dosisaérosol worden voorgeschre-
ven. In geval van orofaryngeale klachten heeft een
dosisaérosol met voorzetkamer de voorkeur of kan men

kiezen voor een inhalatiecorticosteroide met een relatief
lage orofaryngeale depositie (zie Dosisaérosolen).

Als de patiént voldoende inspiratoire flow kan
genereren maar onvoldoende
oog-hand-mondcodrdinatie heeft, is een dosisaérosol
alléén niet aangewezen. Zowel een poederinhalator, een
breath-actuated dosisaérosol als een dosisaérosol met

voorzetkamer behoren dan tot de mogelijkheden. >
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Dosisaérosol met voorzetkamer

Voor een patiént die onvoldoende inspiratoire flow
kan genereren maar die wél een goede codrdinatie heeft,
is een poederinhalator niet geschikt. Een dosisaérosol
kan wél worden voorgeschreven. Tot deze categorie
behoren vooral patiénten met COPD en een lage
inspiratoire flow en patiénten met ernstig astma met
frequente exacerbaties.

Bij patiénten met een ontoereikende inspiratoire
flow en onvoldoende codrdinatie heeft een breath-
actuated dosisaérosol of een dosisaérosol met
voorzetkamer de voorkeur. Een dosisaérosol alléén of

Wanneer poederinhalator
én dosisaérosol falen, is
behandeling met een vernevelaar aangewezen

een poederinhalator zijn in deze situatie niet
aangewezen.

Bij kinderen vanaf'7 jaar heeft een poederinhalator
of Autohaler de voorkeur. Bij kinderen jonger dan 7 jaar
kan een voorzetkamer met of zonder mond/neuskapje
worden voorgeschreven. Bij kleine kinderen — en bij
patiénten met zeer ernstig COPD, bij wie andere
manieren van inhalatie niet meer toepasbaar zijn —kan
men een vernevelaar toepassen. Ook bij patiénten in
noodsituaties kan een vernevelaar uitkomst bieden,
omdat van de patiént geen actie wordt gevraagd. Voor
chronisch gebruik biedt de vernevelaar geen
overtuigend voordeel boven het gebruik van een
Volumatic®, Nebuhaler® of AeroChamber®. Het
verdient aanbeveling in de noodset van elke huisarts een
aérosol en een voorzetkamer op te nemen. Voor het
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gebruik bij kleine kinderen moet deze voorzien kunnen
worden van een gezichtsmaskertje. Daarmee kunnen
vrijwel alle noodsituaties worden opgelost. Bij sterk
verzwakte of ernstig kortademige COPD-patiénten kan
een vernevelaar nodig zijn, al dan niet in combinatie met
behandeling per injectie.

Deze overwegingen kunnen worden samengevat in
een keuzediagram (figuur 1). Dit diagram vormt een
eenvoudig hulpmiddel bij de keuze voor een specificke
inhalatievorm bij patiénten met astma en COPD. Op
deze wijze kan de optimale toedieningsvorm worden
bepaald, rekening houdend met de kenmerken van
patiént en toedieningsvorm e
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