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DR P ZANEN

Pieter Zanen (1958) studeerde Geneeskunde aan de Rijksuniversiteit van
Utrecht en volgde de huisartsenopleiding te Utrecht. Na een korte periode
bij het Consultatiebureau voor Alcohol en Drugs te Hilversum als arts van
het heroineteam (1985-1986) trad hij in dienst bij Pharbita te Zaandam
(1986-1994). Deze fabrikant van generieke geneesmiddelen had zich
gespecialiseerd zich in droogpoeder inhalatiepreparaten voor astma/COPD.
Hij was gedurende deze periode verantwoordelijk voor de opzet, uitvoering
en evaluatie van het klinisch onderzoek met inhalatiepreparaten
(salbutamol, cromoglycaat, beclomethason en budesonide) binnen Pharbita.
Daarnaast werden alle reguliere bioequivalentie trials met orale generieke
producten door hem begeleid en geévalueerd. Binnen de Europese generieke
industrie fungeerde hij als deskundige op het gebied van bioequivalentie en
heeft daar regelmatig seminars over opgezet en geleid. Aldaar werd ook de
basis gelegd voor het promotie-onderzoek op het AZU (nu UMCU) naar de
effectiviteit van inhalatiepreparaten, hetgeen werd uitgevoerd naast de
normale werkzaamheden.

Van 1994-1998 trad hij in dienst bij Genfarma te Maarssen met vrijwel
dezelfde bezigheden als bij Pharbita. In deze periode kon het promotie-
onderzoek worden afgesloten.

Sinds 1 januari 1998 is hij werkzaam als longfysioloog op het Hart Long
Centrum Utrecht, een samenwerkingsverband van het Academisch
Ziekenhuis Utrecht (prof. dr J-W J Lammers) en het St. Antonius Ziekenhuis
te Nieuwegein (dr JJM van den Bosch). De taken aldaar zijn het aansturen van
twee functie-afdelingen, het begeleiden van een aantal (promotie)projecten
en de ondersteuning van klinisch onderzoek v.w.b. methodologie en
statistiek. Hij maakt deel uit van de medisch-ethische commissie van het
St. Antonius Ziekenhuis.

Momenteel volgt hij een opleiding tot klinisch epidemioloog aan het EMGO
instituut te Amsterdam.
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DE PULMONALE ROUTE: WAARHEEN LEIDT DE WEG?

P Zanen

De longen worden reeds eeuwen gebruikt voor de toediening van stoffen, zowel
voor recreatieve doeleinden als met een therapeutisch oogmerk. In de recreatieve
sfeer kunnen wij bijvoorbeeld denken aan het roken van nicotine bevattende pro-
ducten als sigaretten en pijptabak, of aan de inhoudsstoffen van de Papaver somni-
ferum zoals opium. De inademing van verbindingen uit de verbrandingsrook van
deze stoffen is niet zomaar: de longen bieden een uiterst efficiént opnamesysteem
aan om stoffen snel en met hoge piekwaarden in het circulerend bloed en het
lichaam te laten opnemen.

Ook geneesmiddelen worden reeds lange tijd via inhalatie toegediend, vooral bij
lokale aandoeningen. Ze worden goed geaccepteerd en het pulmonair gebruik lijkt
ook logisch: inhalatietherapie bij pulmonaire aandoeningen is een lokale behande-
ling en is mogelijk omdat de longen relatief gemakkelijk toegankelijk zijn. Recent
begint inhalatietherapie meer aandacht te krijgen omdat deze route ook gebruik
zou kunnen worden om farmaca toe te dienen voor systemische werking. De bar-
riere tussen de systemische circulatie en de buitenwereld is in de longen slechts
een paar micron dik om gasuitwisseling mogelijk te maken. Dientengevolge is de
barriere voor absorptie zeer gering vergeleken met andere opnameplaatsen, terwijl
vanuit de longen het farmacon ook nog direct in de algemene circulatie terecht-
komt. First-pass effect en/of enzymatische afbraak zoals bijvoorbeeld in het maag-
darmkanaal plaatsvindt, bestaat in de longen niet.

Er zit natuurlijk ook een keerzijde aan dit optimisme: één van de taken van de lon-
gen is het wegvangen van vreemde deeltjes uit de ingeademde lucht om te voorko-
men dat deze komen in de meest kwetsbare delen van de longen, de alveoli en deze
alveoli vormen juist het gebied van de beste opname. De effectiviteit van zowel
lokale als systemische toediening hangt voor een belangrijk deel af van de moge-
lijkheid om de verdedigingslinie van de longen te omzeilen. En die effectiviteit
wordt voornamelijk bepaald door de formulering van de geinhaleerde toedienings-
vormen. Deze inleidende bijdrage zal zich vooral richten op het verband tussen
formulering en klinische effectiviteit, zowel voor lokaal als systemisch effect. We
zullen aandacht schenken aan enkele basale eisen voor succesvolle therapie,
waaraan moet worden voldaan om het doel te bereiken. Hiertoe zullen we
achtereenvolgens aandacht schenken aan ........

Het gebruik van aérosolen bij de behandeling van longziekten ligt voor de hand
en is goed bekend in de westerse wereld. Reeds vele decennia geleden realiseerde
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men zich dat de dosis van een lokaal geinhaleerd farmacon naar beneden kan wor-
den bijgesteld, in verhouding tot een systemisch toegediende dosis. Een groot voor-
deel vormde het afgenomen aantal bijwerkingen, naast de snelheid van inwerking-
treding: bronchusverwijding treedt na lokale therapie op in binnen 5 minuten, in
plaats van 30-60 minuten na systemische toediening. De lokale pulmonale therapie
was (en is) z6 succesvol dat tegenwoordig geen andere therapie de inhalatietherapie
kan vervangen bij longaandoeningen.

Ondanks dit succes zijn er ook nadelen, die voornamelijk samenhangen met de
lage lokale beschikbaarheid van de farmaca. Slechts een klein deel van de toege-
diende dosis uit inhalers komt uiteindelijk op de plaats van werking aan. De meeste
experimenten tonen aan dat 10-20% van de afgeleverde dosis terecht komen in de
diepere luchtwegen en de alveoli (0.a. Newman et al, 1981). Aérosolen die worden
gegenereerd in MDI’s (metered dose inhalers) worden gekarakteriseerd door grote
primaire druppels en hoge vertreksnelheden. De aanvankelijke druppelgrootte van
een MDI-aérosol wordt geschat op ongeveer 30 pm, en de vertreksnelheid is = 120
km/u (Morén, 1985). De snelbewegende grote deeltjes hebben een sterke neiging in
de centrale luchtwegen terecht te komen, en de deeltjes die centraal terechtkomen
zijn ver in de meerderheid vergeleken met de perifeer komende deeltjes. Deze gege-
vens geven al aan dat het moeilijk is voor een aérosol om in de diepere long te gera-
ken, of om zelfs de bovenste luchtwegen te passeren. Dit moge geen verrassing zijn
omdat, als eerder vermeld, de longen gebouwd zijn om vaste deeltjes uit de alveoli
weg te houden, waar ze veel schade zouden kunnen aanrichten. Bovendien hebben
de alveoli geen reinigingsmogelijkheden hebben om enig onoplosbaar materiaal te
verwijderen. Het kan dagen of zelfs maanden duren om materiaal uit de alveoli te
verwijderen: halfwaardetijden van meer dan 100 dagen zijn gemeten bij gezonde
personen (Stahlhofen et al, 1981). Succesvolle inhalatietherapie betekent dan ook
deze barriere te omzeilen, en de kennis van deze barriére vormt de basis voor een
goede formulering van inhalatievormen.

Alveolaire depositie wordt voorkémen door depositie van ingeademd materiaal
te forceren in de bovenste luchtwegen, waar het trilhaarepitheel de neergeslagen
deeltjes binnen 24 uur verwijdert (Albert et al, 1973). Het neerslaan van materiaal
in de longen wordt gestuurd door natuurwetten en bestaat voornamelijk uit drie

FIGUUR 1 SCHEMATISCHE WEERGAVE VAN DEPOSITIE DOOR (VAN LINKS NAAR RECHTS)
IMPACTIE, SEDIMENTATIE, EN BROWNSE BEWEGING.
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mechanismen (zie figuur 1): 1. impactie, 2. sedimentatie, en 3. Brownse beweging
(Findeisen, 1935). Impactie betekent dat deeltjes ten gevolge van hun inertie niet de
richtingsveranderingen van de luchtstroom kunnen volgen en tegen de wand bot-
sen. Grote deeltjes die een hoge snelheid en hoge dichtheid hebben, hebben ook de
grootste inertie, en ten gevolge van de hoge luchtsnelheid in de bovenste luchtwe-
gen is impactie dan ook een belangrijk reinigend mechanisme. Met andere woor-
den, grote deeltjes worden in de bovenste luchtwegen weggefilterd.

Kleine deeltjes verplaatsen zich vooral als gevolg van de zwaartekracht door mid-
del van sedimentatie, een proces dat tijd kost. De luchtsnelheid wordt in de lagere
luchtwegen en in de alveoli ook lager, hetgeen resulteert in langere verblijftijden.
Hierdoor is sedimentatie het belangrijkste mechanisme van depositie voor deeltjes
tussen 3 en 0.5 pm in de lagere luchtwegen. Het inhouden van de adem gedurende
zo0’n 10 seconden verhoogt ook de verblijftijd van de lucht en verhoogt eveneens de
depositie door sedimentatie. Zeer kleine deeltjes (<0.5 pm) zakken niet uit, maar
bewegen in willekeurige richting (Brownse beweging: diffusie) ten gevolge van
botsingen met luchtmoleculen, tot ze tegen de wand botsen. Deze hele kleine
deeltjes bevatten echter ook weinig farmacon, zodat de bijdrage van deze deeltjes
verwaarloosbaar is.

Wanneer wij de bijdrage van de drie verschillende depositiemechanismen bekij-
ken, zoals getest in een aantal gezonde vrijwilligers, krijgen wij een beeld als weer-

FIGUUR 2 In vivo DEPOSITIE VAN DEELTJES IN DE LUCHTWEGEN BIJ DE MENS (ALS PER-
CENTAGE VAN HET AANTAL AANGEBODEN DEELTJES); NAAR HEYDER et al, 1986.
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gegeven in figuur 2. De totale depositie is het laagst bij een deeltjesgrootte van 0.5
pm en neemt bij zowel grotere als kleinere deeltjes toe. Grote deeltjes slaan vooral
in de hogere luchtwegen neer door impactie (in fig 2: extrathoracaal). Depositie
door sedimentatie wordt minder efficiént als de grootte afneemt, en omdat diffusie
geen belangrijke rol speelt, wordt bij 0.5 pm een minimum in depositie bereikt.
Deze gegevens laten verder zien dat de alveolaire depositie en de totale depositie bij
deeltjesgrootte < 2 um gelijk zijn. Wanneer de deeltjesgrootte boven de 2 um komt,
wordt depositie in de hogere luchtwegen belangrijker, ten koste van de lagere
luchtwegen (Heyder et al, 1986).

Gerrity et al (1979) berekenden de depositie voor de verschillende luchtweg-
generaties [longen kunnen beschouwd worden als opgebouwd uit opeenvolgende
‘generaties’ pijpen, die telkens opsplitsen in een volgende generatie van twee klei-
nere pijpen —zie ook hoofdstuk 2 en 3]. In figuur 3 zijn de resultaten weergegeven,
en in het algemeen kan men stellen dat grote deeltjes in de hogere luchtwegen
neerslaan, terwijl kleine juist in de lagere luchtwegen komen —de hogere luchtwe-
gen zijn de laagste luchtweggeneraties. Belangrijk is om te onthouden dat de depo-
sitiepatronen altijd een grote spreiding laten zien. Dit betekent bijvoorbeeld dat
grote deeltjes in beperkte mate ook de lagere luchtwegen kunnen bereiken.
Wanneer dus een grote hoeveelheid grote deeltjes wordt geinhaleerd, kunnen er nog
steeds een behoorlijk aantal in de alveoli terecht komen. De belangrijke boodschap
is hier dat het erg moeilijk is om een aérosol naar een beperkt gebied te sturen:
depositiepatronen geven altijd grote spreiding te zien.

Aérosolen zijn normaal altijd polydispers, dat wil zeggen dat de deeltjesgrootte
een grote spreiding te zien geeft. Polydisperse aérosolen vertonen dan ook een grote
spreiding in depositie en men denkt dat een grotere polydispersiteit een belangrijke
beperking is voor de juiste (alveolaire) depositie. Om deze reden is sturen van een
stof naar specifieke gebieden in de longen en vermijden van andere gebieden dan
ook een moeilijke opgave.

FIGUUR 3 BEREKENDE REGIONALE DEPOSITIE VAN NIET-HYGROSCOPISCHE DEELTJES ALS
FUNCTIE VAN DE DEELTJESGROOTTE (ALS PERCENTAGE VAN HET AANTAL AANGEBODEN
DEELTJES); NAAR GERRITY et al, 1979.
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FIGUUR 4 TOTALE LUCHTWEGDEPOSITIE VAN NIET-HYGROSCOPISCHE DEELTJES BIJ GEZONDE
VRIJWILLIGERS (©) EN ASTMAPATIENTEN (*®); NAAR SCHILLER-SCOTLAND et al, 1996.
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Daar de perifere luchtwegen van astmapatiénten een kleinere diameter hebben
(zie ook later), verwacht men bij hen een meer centraal gelegen depositiepatroon.
Schiller-Scotland et al (1996) vergeleken de totale depositie van deeltjes tussen 1 en
3 um bij gezonde vrijwilligers en astmatische patiénten. Zij vonden, zoals ver-
wacht, een verhoogde depositie bij patiénten maar moesten ook concluderen dat
depositie van deeltjes > 3 um niet erg veel verschillend was tussen beide groepen
(zie figuur 4). Deze deeltjes slaan voornamelijk neer door impactie in de bovenste
luchtwegen en de doorsnede van deze luchtwegen is bij gezonde personen en ast-
mapatiénten gelijk. De conclusie is dan ook dat verschillen tussen gezonde en
zieke personen alleen bij de kleinere deeltjes te zien zijn.

Deze gegevens geven een duidelijke aanwijzing voor het feit dat de luchtwegen
functioneren als een groep filters die stof uit de diepere gedeeltes, de alveoli, hou-
den. ledere afzonderlijke generatie van de luchtwegen kan beschouwd worden als
een apart filter met eigen cut-off karakteristieken (Gonda, 1981). Dit filtermecha-
nisme begint eigenlijk al in het menselijk strottehoofd. Svartengren et al (1992)
dienden 3.6 um indium-gelabelde Teflon® deeltjes toe aan een groep van 29 milde
tot middelmatig ernstige astmapatiénten. Zij vonden dat de depositie in de mond
en de keel sterk variéerde: de spreiding lag tussen 7 en 66%. In de meeste patiénten
was de depositie minder dan 30% (gelijk aan gezonde personen), maar bij een min-
derheid was het ver boven de 30% (zie figuur 5). Later bleek overigens dat een
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FIGUUR 5 DEPOSITIEVERDELING VAN DEELTJES VAN 3.6 pum IN DE KEELHOLTE VAN 16
ASTMATICI; NAAR SVARTENGREN et al, 1992.
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afwijkende anatomie (de kleinere diameter van de luchtweg) de hoge depositie bij
deze kleine groep veroorzaakte.

Het gevolg van een hoge depositie in de mond- en keelholte is een lage depositie
in de diepere longen. Het moge duidelijk zijn dat het grootste probleem (voor een
fabrikant) van inhalatiemedicatie ligt in het in de hand houden van de deeltjes-
grootte. Deeltjes verkleinen lijkt een logische oplossing. Dit kan bereikt worden
door bijvoorbeeld de druk in de canister van een MDI te verhogen. Morén (1978)
verhoogde de druk van 374 tot 502 kPa, en verlaagde daardoor de depositie in de
mond van 12.7 tot 8.3%. Dit effect was alleen aanwezig bij een kleine hoeveelheid
uitgestoten deeltjes. Toename van de uitgestoten hoeveelheid tot meer gebruikelij-
ke niveau deed de mond-depositie weer toenemen, ondanks de verhoogde druk. In
latere experimenten werd gevonden dat een hoge-druk MDI 17.6% van de dosis
afleverde naar longen en alveoli, vergeleken met 13.6% bij normale druk. Depositie
in de keelholte nam met zo’n 4% af. De voordelen van een hoge-druk inhalator zijn
minimaal, omdat de voordelen van de afname van de deeltjesgrootte teniet wordt
gedaan door de hogere startsnelheid van de aérosol (zie eerder).

Een andere manier om de aflevering van farmaca met een MDI te bevorderen, is
door de hoge startsnelheid van de druppel te verlagen, en het nog aanwezige vloei-
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bare drijfgas te laten verdampen. Dit kan worden bereikt door het toepassen van
spacers. Dolovic et al (1983) toonden aan dat de depositie in de keelholte terug ging
van 71% van de uitgestoten hoeveelheid tot 4%, terwijl het depositiepatroon een
veel sterker perifeer patroon te zien gaf. Newman et al (1984) vonden een verlaging
van de depositie in de keelholte van 81 tot 17%, terwijl de depositie in de longen
verhoogde van 8.7 naar 21%. In dit laatste geval werd 56% van de uitgestoten dosis
teruggevonden in de spacer. Deze gegevens laten de werking van spacers zien: het
grootste gedeelte van het farmacon zakt uit in de spacer, en is niet beschikbaar voor
inhalatie. De lagere depositie in de keelholte toont aan dat in de spacer de grotere
deeltjes worden weggevangen. Een spacer is op deze wijze dus een scheidingssys-
teem dat de bulk van de grotere deeltjes verwijdert, en voldoende verdampingstijd
laat voor het oplosmiddel/drijfgas en vorming van de kleinere deeltjes. De druppels
nemen daardoor af in grootte, en kunnen dus de luchtwegen verder en in grotere
getale binnendringen. Een spacer kan beschouwd worden als een wegvanger voor
grote deeltjes, en een voorraadvat voor kleinere.

Het scheidend vermogen van spacers hangt samen met hun constructie. Vidgren
et al (1987) lieten zien dat de depositie in spacers van verschillende merken sterk
kan verschillen. Een MDI met cromoglycaat liet een depositie in de keelholte zien
van 81%, die met een Inhalet® spacer verlaagde naar 56%, en met een Inspirease®
spacer zelfs naar 22%. De depositie in de longen lag tussen 16 en 22%. Men mag in
het algemeen concluderen dat een spacer de karakteristieken van de depositie van
een MDI-aérosol verbetert door de grote deeltjes te verwijderen; de mate van deze
verwijdering hangt af van vele (nog onbekende) factoren.

De bovenstaande gegevens geven aan dat de formulering van een aérosol het
effect ervan kan en zal beinvloeden. Het veranderen van de deeltjesgrootte is een
vaak gekozen optie, die ook leidt tot het veranderen van het depositiepatroon. De
beste benadering is eigenlijk om de beste balans te verkrijgen tussen het gebied van
de aandoening of ziekte, en het depositiepatroon. Daarom is ook een grondige ken-
nis van de verspreiding van het aangedane weefsel absoluut onontbeerlijk. Wij zul-
len in de volgende alinea’s eerst aandacht schenken aan de gebieden waar de doelen
liggen voor bronchusverwijders, en later voor de therapeutisch gebruikte steroiden.

DOELGEBIED VOOR BRONCHUSVERWIJDERS

Het beste gebied voor bronchodilatatie lijkt te zijn waar zowel de 3-receptoren
als de gladde spieren het meest voorkomen. Ebina et al (1990) toonden aan dat bij
gezonde personen het gladde spierweefsel naar de periferie toe dunner wordt, maar
dit gaat minder snel dan de afname van de straal van de luchtweg. Zij concludeer-
den dan ook dat in gezonde longen de perifere bronchi relatief veel glad spierweef-
sel bevatten. Hossain (1973) vond dezelfde afname bij gezonde personen, maar ast-
mapatiénten vertonen een veel minder sterke afname van het spierweefsel: bij
patiénten is er perifeer meer spierweefsel.

FARMACA MET EEN LUCHTJE?
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Later kon men aantonen dat er twee types astmapatiénten bestaan. Type 1 heeft
alleen spierhypertrofie in de bovenste luchtwegen, terwijl type 2 dit heeft in alle,
dus ook de lagere, luchtwegen (zie tabel 1). Type 2 astmatici zouden dus baat heb-
ben bij een meer diffuse depositie die ook de bronchi en bronchioli omvat, terwijl
bij type 1 patiénten bij een optimaal depositiepatroon meer de nadruk op de boven-
ste luchtwegen ligt.

TABEL 1 DIKTE (IN pm) VAN DE SPIERLAAG IN BRONCHI EN BRONCHIOLI VAN GEZONDE
PERSONEN EN DIVERSE PATIENTGROEPEN (NAAR EBINA et al, 1993). TYPE 1/2 VERWIJST
NAAR HET TYPE ASTMAPATIENTEN (ZIE TEKST).

BRONCHI BRONCHIOLI
GROEP 2<r=>3 mm 0.3<r>0.4 mm
CONTROLES 12.4 5.6
TYPE 1 64.6 5.6
TYPE 2 32.8 11.5
EMFYSEEM 26.8 6.6

De verdeling van de R-receptoren werd het eerst in dieren bestudeerd. In de lon-
gen van de fret zijn 3-receptoren gelocaliseerd vlakbij het gladde spierweefsel, maar
hun aantal is verlaagd in de lagere luchtwegen. In de alveoli werd weer een hoger
aantal receptoren gevonden (Barnes et al, 1982). Deze studie werd later uitgebreid
naar ook a- en cholinerge receptoren (Barnes et al, 1983). Ruwweg kan men zeggen
dat er naar de periferie toe een toename is van zowel a- als 3-receptoren, en een
afname van de cholinerge receptoren.

DOELGEBIED VAN STEROIDEN

Optimale depositie van een aérosol met een steroid in de luchtwegen betekent
dus depositie op de plek van de inflammatie. Astma is naar men aanneemt een in-
flammatie met eosinofiele influx. Faul et al (1997) bemonsterden zowel de boven-
ste als onderste luchtwegen van vijf patiénten die binnen één uur na uitbreken van

TABEL 2 AANTALLEN CELLEN ( IN 104 PER mm3) GEVONDEN IN DE BOVENSTE EN
ONDERSTE LUCHTWEGEN BIJ PATIENTEN (NAAR FAUL et al, 1997).

BOVENSTE ONDERSTE
CELTYPE LUCHTWEGEN
T-CELLEN 10.9 7.7
MACROFAGEN 9.7 3.4
EOSINOFIELEN 1.7 0.3
ACTIEVE EOSINOFIELEN 1.14 0.3
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een aanval overleden. In tabel 2 staan de resultaten: de bovenste luchtwegen laten
een sterk verhoogd cellulair infiltraat zien, hetgeen kan wijzen op een centraal
gelocaliseerde onsteking in deze typische gevallen.

Hamid et al (1997) verkregen longweefsel van astmapatiénten die een operatie
ondergingen voor longkanker, en vergeleken deze monsters met die van niet-ast-
matische kankerpatiénten. De luchtwegen werden onderverdeeld in een groep
<2en>2mm. Alle astmaluchtwegen vertoonden een toename in cellulair infil-
traat, maar niet voor macrofagen en neutrofielen. Mestcellen kwamen meer voor in
de bovenste luchtwegen. In de bovenste luchtwegen van astmatici was het aantal
eosinofielen hoger in de buitenste laag dan in de binnenlaag van de luchtwegen. De
binnenlaag bevatte het grootste aantal actieve eosinofielen. Een vergelijking van de
bovenste en onderste luchtwegen binnen de patiéntengroep bracht een kleine ver-
hoging aan het licht van geactiveerde (maar niet van totaal) eosinofielen in de
onderste luchtwegen. Carroll et al (1997) deelden de luchtwegen in in drie groepen:
met een doorsnede < 6 mm, 6-16 mm en >16 mm ( respectievelijk membraneuze,
kleine en grote kraakbeenbevattende vaten). Zowel eosinofielen als lymfocyten
werden geteld in monsters van patiénten die gestorven waren als gevolg van hun
astma, mensen die astmapatiént waren maar gestorven waren ten gevolge van
andere oorzaken, en in controlepatiénten. In de hogere luchtwegen van de ‘fatale’
astmapatiénten kwamen aanzienlijk meer eosinofielen voor, bij de ‘gewone’ astma-
patiénten was er een klein verschil in verdeling tussen hogere en lagere luchtwegen
(zie figuur 6).

FIGUUR 6 VERDELING VAN EOSINOFIELEN IN DE MUCOSA VAN DE LUCHTWEGEN (AANTAL IN
103 PER mm3 BASAALMEMBRAAN) ALS FUNCTIE VAN LUCHTWEGDIAMETER IN DODELIJK
AFLOPENDE EXACERBATIES, NIET-DODELIJKE EXACERBATIES EN CONTROLEPATIENTEN;
NAAR CARROLL et al, 1997.
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FIGUUR 7 VERANDERING IN EOSINOFIELENAANTAL (103/mm3) GEDURENDE EEN 24-UURS
CYCLUS BIJ NACHTELIJKE (WITTE KOLOM) EN NIET-NACHTELIJKE ASTMATICI (ZWARTE
KOLOM); NAAR KRAFT et al, 1996.
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Kraft et al (1996) onderzochten alveolair weefsel en vierde/vijfde generatie weef-
sel van nachtelijke en niet-nachtelijke astmatici aan de hand van biopten en vond
een hoger aantal eosinofielen in de alveoli bij beide groepen (zie figuur 7).
Bovendien steeg dit aantal ook nog eens bij de nachtelijke astmatici meer geduren-
de de nacht, waarbij hun longfunctie sterk achteruit ging - ‘nachtelijke’ astmatici
zijn astmapatiénten die ’s nachts verslechteren.

De hierboven gepresenteerde data geven nog niet veel inzicht in de doelgebieden
voor behandeling met steroiden. Sommige resultaten wijzen op een centraal geo-
riénteerd patroon, terwijl andere daarentegen weer naar meer perifeer gelegen aan-
grijpingspunten wijzen. Verder onderzoek is zeker nodig.

Men kan trachten om de doelgebieden voor aérosolen anatomisch of histologisch
vast te stellen, maar men kan ook een wat meer pragmatische weg bewandelen.
Door het veranderen van de deeltjesgrootte, kan men het depositiepatroon wijzigen
en het beste patroon (oftewel de beste formulering) verraadt zichzelf gewoon door
de beste therapeutische index te laten zien. Het grote voordeel is nu gelegen in het
feit dat men de luchtwegen niet meer in detail anatomisch en histologisch hoeft te
onderzoeken, en problemen met de verhouding tussen de farmacodynamiek en de
anatomie/histologie worden omzeild.

Diverse onderzoekers hebben bronchusverwijders proberen te sturen naar speci-
fieke gebieden. In het licht van dit overzichtsverhaal geven we hier een opsomming
van resultaten van experimenten die de relatie tussen werking en deeltjesgrootte
proberen te leggen.
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TABEL 3 OPSOMMING VAN DE RELATIE TUSSEN DEELTJESGROOTTE EN WERKING VAN
DIVERSE BRONCHUSVERWIJDENDE AEROSOLEN (DIVERSE BRONNEN).
MMAD: DE MASSA MEDIANE AERODYNAMISCHE DIAMETER IS DE DIAMETER WAARBIJ 50% VAN DE
MASSA WORDT GEVORMD DOOR DEELTJES GROTER RESP. KLEINER DAN VOORNOEMDE DIAMETER.
EEN AERODYNAMISCHE DIAMETER IS DE DIAMETER VAN EEN SFERISCH DEELTJE MET DICHTHEID 1
MET EEN GELIJKE TERMINALE VALSNELHEID ALS HET TESTDEELTJE.

MMAD VAN AEROSOL (um) STERKSTE AEROSOL  REFERENTIE

1.5 3.3 3.3 RUFFIN et al (1981)
5.6 9.1 13.6 5.6 REES et al (1982)

1.8 4.6 10.3 GEEN VERSCHILLEN CLAY et al (1986)

1.4 5.5 GEEN VERSCHIL CLAY EN CLARKE (1987)
3.3 7.7 IPRATROPIUM  GEEN VERSCHIL MITCHELL et al (1987)
3.3 7.7 SALBUTAMOL 3.3 MITCHELL et al (1987)
2.5 5.0 2.5 PATEL et al (1990)

1.5 4.8 GEEN VERSCHIL HULTQUIST et al (1992)

De gegevens over de relatie tusen deeltjesgrootte en klinisch effect zijn moeilijk
te interpreteren. Sommige experimenten wekken de suggestie dat deeltjes eenvou-
digweg kleiner moeten zijn dan 5 pm en dat de werkelijke grootteverdeling bene-
den de 5 um er niet toe doet. Andere groepen echter laten wel degelijk verschil zien
in bronchodilatatie in het deeltjesgroottegebied <5 um. Deze tegenstellingen kun-
nen makkelijk hun oorzaak vinden in de experimentele opzet van de studies: het
ontwerp van de studies maar ook de experimentele condities waren sterk verschil-
lend, terwijl bovendien de toegediende dosis en de deeltjesgrootte niet goed in de
hand werden gehouden.

RICHTEN MET MONODISPERSE AEROSOLEN VAN BRONCHUS
VERWIJDERS

Wij hebben zelf experimenten uitgevoerd met monodisperse aérosolen, waarbij
de deeltjesgrootte strak in de hand werd gehouden, evenals de toegediende dosis en
de ademhaling (Zanen en Lammers, 1994). Monodisperse aérosolen vertonen geen
overlappende deeltjesgrootteverdelingen, en met behulp van deze aérosolen kan
men de effecten van grootteverandering beter inschatten.

In het eerste experiment inhaleerden 8 stabiele, milde astmapatiénten een mono-
dispers salbutamol aérosol van resp 1.5, 2.8 en 5 um, en een placebo. Zij ontvingen
een cumulatieve doses van 5, 10, 20 en 40 pg salbutamol. De resulterende dose-
response curves toonden een duidelijk verschil tussen placebo en alle verschillende
salbutamol aérosolen. Wat betreft de FEV, en de MEF,5,5¢,,5, had het aérosol met
2.8 um deeltjes een behoorlijk sterker effect dan het 5 pm aérosol.

Het aérosol met de 1.5 pm deeltjes liet een significant lagere verbetering van de
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peakflow zien dan het 2.8 um aérosol [de peakflow, FEV, en de MEF;5;50,55 Zijn

alle longfunctie parameters. De peakflow wordt voornamelijk beinvloed door de
doorsnede van de bovenste luchtwegen, terwijl de FEV; en de MEF55/5,25 de steeds
kleinere luchtwegen in kaart brengen. Door achtereenvolgens de peakflow, FEV; en
de MEF55/50/25 ‘reist’ men van centraal naar perifeer door de luchtwegen]. Men kan
deze data z6 interpreteren dat de 5 um deeltjes onvoldoende de longen binnentre-
den en daarmee niet effectief kunnen zijn en de 1.5 pum deeltjes te ver doorschieten
en het doelgebied missen.

De algemene conclusie was dat dé deeltjesgrootte van keuze voor een aérosol met
een 3-mimeticum omstreeks de 2.8 um zou moeten zijn. Deze experimenten zijn
door ons herhaald voor ipratropiumbromide bij milde astma en met een salbutamol/
ipratropiumbromide combinatie bij ernstig astma (Zanen et al, 1995/6). Deze expe-
rimenten gaven gelijkluidende uitkomsten: het 2.8 um aérosol gaf de sterkste
luchtwegverwijding. Dit was niet verwacht omdat de klassieke theorieén uitgaan
van een centrale verdeling van de anticholinerge receptoren, waarbij dan een cen-
traal depositiepatroon zou passen. Dergelijke patronen worden geforceerd door het
inhaleren van grote deeltjes (5 pm). Een mogelijke verklaring voor deze ogenschijn-
lijke discrepantie is dat het effect van een luchtwegverwijderaar de som is van een
goed gericht aérosol en goede dosering. Stel dat een perfect depositiepatroon
gepaard gaat met een lage dosering, dan zal de luchtwegverwijding toch te verwaar-
lozen zijn. Het depositiepatroon voor een 5 pm ipratropiumbromide aérosol kan
het optimale zijn, maar de wegvang van druppels in de hogere luchtwegen zal sterk
zijn. Deze combinatie zal leiden tot lage doseringen ter plaatse en dus geringe
luchtwegverwijdingen. Het 2.8 um patroon zou ‘te perifeer’ kunnen zijn, maar de
geringe wegvang compenseert via de hogere dosering de minder optimale match
(zie figuur 8).

TABEL 4 GEMIDDELDE LONGFUNCTIEVERBETERING (IN % VAN DE VOORSPELDE WAARDE) NA
TOEDIENING VAN EEN PLACEBO EN TWEE VERSCHILLENDE AEROSOLEN MET IPRATROPIUM
(NAAR ZANENet al, 1998). DE EENHEID VAN PEAKFLOW EN MEFy5/50/25: I/s; FEV{: |; sGaw:
kPa/l*s

VERBETERING (% SD)

LONGFUNCTIE PLACEBO 40 pg UIT 8 ug
PARAMETER MDI + SPACER MONODISPERS
sGaw 10.4 (19) 35.7 (26.8) 29.3 (19.6)
FVC 1.1 (7.7) 10.7 (7.9) 9.1 (10.7)
FEV, 0.3 (5.6) 7.2 (5.5) 8.4 (5.1)
PEAKFLOW -3.9 (11.2) 7.2 (6.9) 8.9 (10.3)
MEF ;s 0 (4.7) 9.8 (7.8) 10.1 (12.7)
MEFs, 0.1 (3.8) 6.7 (10.9) 7.1 (6.9)
MEF,5 -0.8 (3.9) 4.1 (9.1) 9.8 (7.8)
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Het voordeel van een optimaal gestuurde aérosol wordt duidelijk als men de
resultaten vergelijkt met die van een normaal MDI. Tien stabiele astmatische
ambulante patiénten, met een gemiddelde FEV, van 58.1% van de voorspelde waar-
de, inhaleerden hetzij een placebo aérosol, hetzij 8 ug van een 2.8 um monodisperse
ipratropiumbromide aérosol, hetzij 40 pug vanuit een MDI met spacer; deze inname
werd gevolgd met een longfunctiemeting. Wij konden aantonen dat de monodis-
perse aérosol van 8 pg een gelijk verbetering van de longfunctie had dan de hoger
gedoseerde MDI (zie tabel 4).

Men kan dus concluderen dat ongeveer 80% van de toegediende dosis uit een
MDI niet bijdraagt aan het effect, en weggelaten kan worden zonder verlies van
effectiviteit. Deze ‘overdosering’ is echter niet farmacologisch inert. Om de rol van
deze ‘overdosering’ te zien, vergeleken wij de bijwerkingen van 160 pg fenoterol in
een monodisperse 2.8 um aérosol, tegen een 800 g dosis vanuit een standaard MDI
met spacer. Twaalf gezonde vrijwilligers (8 vrouwen en 4 mannen) namen deel aan
dit onderzoek en inhaleerden in gerandomiseerde volgorde de drie toedieningen:
placebo, monodisperse aérosol en de MDI-aérosol. Voor en 15 minuten na toedie-
ning werden serumkalium, vingertremor, bloeddruk, hartslag en de specifieke
luchtwegweerstand gemeten. Kaliumspiegels namen met 0.27 mM af na de mono-
disperse aérosol, maar werden na de MDI met 0.67 mM verlaagd (p=0.001). Na de
monodisperse aérosol nam de vingertremor minder sterk toe: 0.07 eenheden tegen-
over 0.29 eenheden (p=0.029) na de MDI. De veranderingen in de cardiovasculaire

FIGUUR 8 VERANDERINGEN IN KALIUM SERUMSPIEGELS (mM), TREMOR RESPONS (mV) EN
EN LUCHTWEGWEERSTAND (sGaw: kPa/l*s) NA EEN PLACEBO, 160 pug FENOTEROL ALS
2.8 um MONODISPERS AEROSOL OF 800 puG FENOTEROL VANUIT EEN MDI + SPACER; * EN
# GEVEN SIGNIFICANTE VERSCHILLEN AAN MET RESP PLACEBO EN MONODISPERS; NAAR
ZANEN EN LAMMERS, 1999.
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parameters waren niet significant verschillend van de placebo (Zanen en Lammers,
1999). Deze waarnemingen zijn weergegeven in figuur 8.

De conclusie uit deze experimenten is overduidelijk: de huidige MDI (of DPI:
droogpoeder inhalatoren) formuleringen zijn tamelijk grof en veroorzaken een sub-
optimaal effect van de geinhaleerde farmaca. Het overgrote gedeelte van de uitge-
stote dosis draagt niet bij aan het gewenste effect, maar levert een behoorlijke bij-
drage aan het ontstaan van bijwerkingen. Herformuleren van deze aérosolen kan de
therapeutische index verbeteren; dit wordt nu meer dan eens bereikt door het her-
ontwerpen van het farmaconmolecuul.

RICHTEN MET AEROSOLEN VAN STEROIDEN

Het meten en vergelijken van de werking (en bijwerkingen) van geinhaleerde cor-
ticosteroiden is erg moeilijk, omdat hun volle effect langzaam ontwikkelt, soms
pas na weken of zelfs maanden, terwijl deze ook nog eens sterk variabel is. De over-
gang van de aloude chloorfluorkoolwaterstoffen (CFC’s) naar de nieuwere hydro-
fluoralkanen bevattende drijfgassen (HFA’s) hadden een sterke invloed op de formu-
lering van sommige corticosteroiden. De gegevens die uit de onderzoeken met deze
nieuwe formuleringen naar buiten komen kunnen aantonen hoe de best gerichte
aérosol voor een steroid eruit zou moeten zien. Een beclomethason (als beclo-
methason dipropionaat: BDP) MDI-formulering gebaseerd op HFA blijkt een oplos-
singsaérosol te zijn, in tegenstelling tot de CFC-suspensie aérosol. De nieuwe HFA-
aérosol bevat wat ethanol, dat BDP oplost, terwijl BDP ook in de HFA oplost. Dit
heeft, zoals mag worden verwacht, een sterke invloed op de deeltjesgrootte: na ver-
damping van het opgeloste drijfgas/oplosmiddel blijft het in lage concentratie opge-
loste BDP achter als veel kleinere deeltjes dan de in CFC gesuspendeerde kristallen,
die grotere complexen vormen. Het grootste gedeelte van de HFA-aérosol bestaat
uit deeltjes van 1.1-2.1 um, vergeleken met 3.3-4.7 um voor de CFC-MDI (June,
1997).

Leach et al (1998) labelden een CFC en een HFA MDI-aérosol met beclomethason
en vonden dat van de HFA-MDI 55-60% werd afgeleverd in de longen, tegen 29-
33% in de keelholte; de CFC-MDI leverde echter 4-7% af in de longen tegenover
90% in de keelholte. Anders gezegd, het HFA aérosol leverde 8 keer meer af in de
lagere luchtwegen dan een suspensie aérosol deed. De verschuiving in MMAD
moet wel tot een hogere depositie in de alveoli leiden, met een hogere totaal long-
depositie.

Men mag verwachten dat opname vanuit het alveolaire gebied zeer efficiént is. Seal
en Harrison (1998) toonden aan dat de oppervlakte onder de curve (AUC) voor beclo-
methason (in de vorm van BOH) na toediening van 200 pg in de HFA-formulering
even hoog is als 400 pg vanuit de CFC-formulering. In de lijn van een verwachte snel-
le opname was de C,,,,, hoger bij een lagere t,,,,,.. Mede op grond van deze data is beslo-
ten de dosering van HFA-BDP te halveren: 200 pg versus 400 pg (toediening ineen 1:1
verhouding zou leiden tot een hogere systemische belasting met mogelijk sterkere
nevenwerkingen). Een samenvatting van hun gegevens zijn weergegeven in tabel 5.
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TABEL 5 SAMENVATTING VAN DE FARMACOKINETISCHE PARAMETERS NA TOEDIENING VAN
BECLOMETHASON (ALS PROPIONAAT) VANUIT EEN CFC- OF EEN HFA-MDI (NAAR SEAL EN
HARRISON, 1998).

200 pg BDP-HFA 400 pg BDP-HFA 400 pg BDP-CFC
Cmax (pg/ml) 590 1191 410
tmax () 3 3 4
AUC (h*pg/ml) 2339 4962 2092

Vergelijking van de therapeutische effectiviteit van de HFA- met de CFC-formu-
lering toonde telkens weer aan dat beide formuleringen als gelijkwaardig
beschouwd kunnen worden (Davies et al, 1998). Een andere studie toonde boven-
dien aan dat de bijwerkingen van de HFA-formulering op z’n minst gelijk zo niet
licht minder waren (Thompson et al,1998).

Een verleidelijke conclusie is dat de toename in depositie niet tot een even grote
toename in effectiviteit leidt. Een 400 pg HFA-MDI brengt acht keer zoveel beclo-
methason in de longen vergeleken met een CFC-MDI, en de gehalveerde 200 ug for-
muleringen dus viermaal zoveel. Anders gezegd: vier keer zoveel farmacon in de
longen, maar uiteindelijk eenzelfde effect. Het lijkt alsof men vier keer zoveel far-
macon nodig heeft vanuit de HFA-formulering om uiteindelijk eenzefde klinische
effectiviteit te bereiken. Met andere woorden, deze 1.1 pm formulering lijkt min-
der krachtig. Men zou kunnen claimen dat 1.1 pm niet de optimale formulering is.

Wanneer wij kijken naar de toekomst van pulmonaire therapie, dan lijkt het dui-
delijk dat veel verwacht kan worden van een herformulering van de huidige toedie-
ningsvormen. De huidige deeltjesgrootteverdeling is suboptimaal, een weg die leidt
tot een graad van ineffeciviteit die voor orale toedieningen niet geaccepteerd zou
worden: een tablet dat leidt tot een biologische beschikbaarheid van 10% zal nau-
welijks geaccepteerd worden. Het antwoord zou mogelijk kunnen liggen in een
betere beheersing van de deeltjesgrootteverdeling.

Zoals al eerder is benadrukt, biedt het alveolaire gebied een unieke toegangspoort
naar de systemische circulatie. De alveolaire membraan is uiterst dun, en verslaat in
dit opzicht bijna alle andere membranen in het menselijk lichaam. Aflevering via de
longen lijkt interessant omdat de alveolaire membranen geen echte barriere voor
opname vormen en er geen first-pass effect van naam aanwezig is. Enkele van de stof-
fen die voor deze toedieningsroute in de belangstelling staan zijn insuline en morfine.
Beide stoffen worden vooral parenteraal toegediend, omdat andere routes (zoals nas-
aal) meestal geen goed alternatief zijn. Er zijn meer stoffen via deze route toegediend
(of zitten in de pijplijn om getest te worden), maar gegevens zijn tot nog toe schaars.
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GEINHALEERD INSULINE

Insuline werd door diverse onderzoekers getest in pulmonale inhalatie experi-
menten. Zo lieten Laube et al (1993) 8 niet-insuline afhankelijke diabetes mellitus
patiénten insuline inhaleren via een nebulisator (met een aérosolgrootte van = 1.1
pm) in een dosering van 0.93 tot 1.1 U/kg: de glucosespiegel daalde van = 12.6 tot =
5.5 mM (de maximale daling was = 55%). De maximale afname werd bereikt na 150
minuten. De effectiviteit van geTnhaleerd insuline is later door anderen in verge-
lijkbare experimenten bevestigd.

TABEL 6 EFFECT VAN GEINHALEERD INSULINE OP DE GLUCOSESPIEGELS
(NAAR LAUBE et al, 1993).

PIEK INSULINE BASISLIJN  LAAGSTE NIVEAU TIJD TOT DE
PERSOON (pM) GLUCOSE (mM) (mM) LAAGSTE CONC (min)

1 588 10.6 6.1 150

2 198 16.6 4.8 160

3 204 12.1 5.7 200

4 246 9.3 4.3 140

5 114 13.9 5.5 120

6 564 13.3 6.8 150

In vervolgexperimenten werd de biologische beschikbaarheid van geinhaleerd
insuline (als droog poeder) vastgesteld. Twaalf gezonde vrijwilligers inhaleerden100
U insuline, en ontvingen bovendien ter vergelijking 10 U s.c.en5 U i.v. De
beschikbaarheid van het geinhaleerd insuline bleek erg laag: absoluut bleek de
beschikbaarheid 5.6 + 2.8%, en relatief (in vergelijking tot s.c.) 7.8 + 3.5%. De t;5%
voor insuline na inhalatie viel 52 minuten vroeger dan voor de s.c. toediening
(Heinemann et al, 1997). Deze lage beschikbaarheid is natuurlijk ten dele het
gevolg van de lage effectiviteit van de inhaler: als we aannemen dat de longdeposi-
tie van insuline 8% is van de toegediende dosis, dan loopt de biologische beschik-
baarheid naar de 100%. Echter, met een gelabelde insuline nebulisator werd een
depositie in de longen aangetoond van 18.9 + 5.3% van de toegediende dosis, terwijl
de biologische beschikbaarheid wat lager was: 14.7 + 5.8%. Dit gegeven wijst op
een gedeeltelijk niet-absorberen van de insuline in de longen, mogelijk veroorzaakt
door wegvangen in de bovenste luchtwegen of plaatselijk niet opgenomen worden
(Laube et al, 1998). Bereikte serum insulineconcentraties na inhalatie zijn weerge-
geven in figuur 10.

Het bleek dat niet alleen de formulering van een farmacon toegediend per aérosol
belangrijk blijkt te zijn, maar mogelijk ook de codrdinatie, of de manier van inhalatie.
Dit werd bevestigd door Farr et al (1998): een diepe inhalatie met een volume van 4.1
liter leidt tot een snelle toename in de insuline plasmaspiegels (de t,,,, is 7 + 6 min)
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FIGUUR 10 SERUM INSULINESPIEGELS NA INTRAPULMONAIRE TOEDIENING; NAAR LAUBE
et al, 1998.
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en hoge C,. waarden (van 30 = 11 U/I). Wanneer er slechts matig werd ingeademd,
met een inhalatievolume van 2.2 liter, was het plasmaprofiel gelijk aan dat na een s.c.
toediening. De glucosespiegels volgden de insulinespiegels (in spiegelbeeld): een snel-
le afname na diepe inhalatie en een langzamer afname na een lichte inademing. Deze
bovenstaande resultaten kunnen verklaard worden door aan te nemen dat insuline
effectief vanuit het alveolaire gebied wordt opgenomen, en met wisselende effectivi-
teit vanuit de centrale luchtwegen. Dit geeft weer eens aan hoe belangrijk het isom
de karakteristieken van een aérosol goed in de hand te houden, en de codrdinatie tus-
sen inademing en afdrukken van de aérosol goed af te stemmen.

Men mag aannemen dat insuline goed opneembaar is vanuit het alveolaire
gebied, met dientengevolge ook een snelle toename van de bloedspiegels en dito
afname van de glucosespiegel. Heinemann et al (2000) gebruikten een glucose-
clamptechniek om de effecten van het geinhaleerde insuline op de afname van de
glucosespiegel te onderzoeken. Zij vergeleken de glucose infusiesnelheid na toedie-
nen van insuline i.v., s.c. (Actrapid®) en inhalatie. De conclusies waren dat de wer-
king na inhalatie het midden houdt tussen s.c. en i.v. Het is iets sneller dan s.c.: de
piekwaarde van geinhaleerd insuline ligt in de buurt van i.v., terwijl de duur van
werking eerder lijkt op s.c. Samenvattend: de effecten van geinhaleerd insuline kan
vergeleken worden met een snelwerkende Actrapid® met gelijke duur. Deze resul-
taten werden door anderen bevestigd.

Het is bekend dat de meeste patiénten combinaties van snel en langzaam wer-
kend insuline gebruiken, en het mag duidelijk zijn dat insuline na inhalatie zal of
moet worden gecombineerd met andere insuline preparaten om adequate therapie
te bereiken. Vergelijking van geinhaleerd insuline (gecombineerd met ultralente)
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FIGUUR 11 HbA;c SPIEGELS IN INSULINE-AFHANKELIJKE DIABETES MELLITUS PATIENTEN
GEDURENDE EEN PERIODE VAN 12 WEKEN; NAAR SKYLER et al, 2001.

HbA1c spiegels (%)

8.8 -
—8—geinhaleerd
86 | —O—subcutaan
84|
8.2 |
8L
7.8 I I I I 1 I ! |
-2 0 2 4 6 8 10 12 14

tijd (weken)

met s.c. insuline (2-3 keer daags), ook gecombineerd met ultralente, toonde aan dat
de HbA-spiegels gemeten over een periode van 12-weken vergelijkbaar bleef; zie
figuur 11. Geinhaleerd insuline leidt niet tot een betere therapie in die zin dat de
beheersing van de diabetes beter is, maar het is een eenvoudiger toe te dienen thera-
pie (Skyper et al, 2001).

GEINHALEERD MORFINE

Voor morfine begonnen pas recent wat gegevens beschikbaar te komen. Ward
et al (1997) gebruikten het AERx systeem (met een MMAD van = 2.8 um) en
vergeleken de farmacokinetiek met een standaard i.v. infuus. Zij toonden aan dat
de biobeschikbaarheid van morfine vanuit een aérosol gelijk was aan die van de i.v.
toediening, met een vergelijkbaar plasmaprofiel. Deze gegevens wijzen op een snel-
le en complete opname van morfine vanuit de longen. Het lijkt dan ook redelijk te
veronderstellen dat morfine bij pijnbestrijding via inhalatie even goed blijkt te vol-
doen als nai.v.

Eerdere experimenten door Chrubasik et al (1988) laten echter wisselende en
inferieure pijnbestrijding zien na toediening per aérosol, maar dit kan te wijten zijn
aan een minder goed bewaakte aérosolering. Er was een nebulisator geplaatst tus-
sen de tracheaalbuis en de beademingsmachine. In een eerder experiment van
dezelfde groep was de nebulisator op de standaard manier toegepast en was het
effect van morfine via aérosol even goed als na i.v. toediening (Chrubasik et al, 1987).
Dit is een additioneel bewijs voor de stelling dat effectiviteit van inhalatietherapie
sterk afhangt van de effectiviteit om de aérosol op de juiste plaats te krijgen.
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POREUZE DEELTJES

Zoals eerder beschreven, kan de opname van geinhaleerde farmaca snel kan zijn,
maar dat biobeschikbaarheid laag is. Dit laatste wordt veroorzaakt door problemen
met de verdeling (spreiding) van de deeltjesgrootte, terwijl snelle opname kan wor-
den beTnvloed door lage oplossnelheid (van de kleine deeltjes).

Recent verschenen enige publicaties over poreuze deeltjes: deze deeltjes hebben
een lagere dichtheid, te danken aan hun poreuze structuur, terwijl zij in werkelijk-
heid relatief groot zijn. Deze lage dichtheid compenseert in weze voor de grootte,
omdat de aerodynamische diameter van deze poreuze deeltjes daardoor gelijk is aan
die van kleinere vaste deeltjes. Het depositiepatroon van poreuze deeltjes van 9 pm
in de longen lijkt daardoor sterk op het verdelingspatroon van vaste deeltjes van 3
pm. De grotere, poreuze deeltjes kunnen daarom gestuurd worden naar hetzelfde
gebied als de kleinere vaste deeltjes. Een aardige eigenschap van de grotere deeltjes
met lage dichtheid is dat zij gemakkelijker te hanteren zijn: zij agglomereren niet
zo gemakkelijk als gemicroniseerde deeltjes, en zij stromen beter. Dit betekent een
voordeel bij droogpoeder inhalatoren, omdat er een betere scheiding is van deeltjes
en dragers en het zelfs zou kunnen dat er geen dragers meer nodig zijn. De biologi-
sche beschikbaarheid vanuit deze poreuze formuleringen neemt sterk toe. In dier-
experimenten met insuline gaf een conventioneel droog poeder een beschikbaar-
heid van 12%, tegen de poreuze formulering 87% (Edwards et al, 1998).

Andere experimenten gaven aan dat de duur van werking na gebruik van deze
deeltjes toenam: carbachol-gechallengde (dus kunstmatig astmatische) cavia’s ont-
vingen salbutamol in gewone en poreuze deeltjes. Over een periode van 36 uur
werd de luchtwegweerstand gemeten als respons op de challenges. Salbutamol in
vaste deeltjes beschermde tot 5 uur, tegen salbutamol in de poreuze deeltjes voor
meer dan 16 uren (Ben-Jebria et al, 1999). Als verklaring werd gegeven de lagere fag-
ocytose van de grote deeltjes door macrofagen, leidend tot een vertraagde elimina-
tie van de deeltjes uit de luchtwegen.

NIEUWE VERNEVELINGSTECHNIEKEN
Een mogelijk nieuwe manier om beter gedefiniéerde aérosolen te bereiden is
electrohydrodynamische atomisering

(EHDA) (0.a. Cloupeau en Prunet-
Foch, 1994). De energiebron voor
EHDA is een electrisch veld (zie
figuur 12).

spruitstuk .
hoge

spanningsbron

FIGUUR 12 SCHEMATISCHE WEERGAVE

VAN EEN EHDA OPZET; NAAR IJSEBAERT

et al, 2001.

tegen-
electrode
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FIGUUR 13 FOTO VAN EEN SPRUITSTUK VAN EEN EHDA OPSTELLING;
NAAR IJSEBAERT et al, 2001.

Een vloeistof wordt door een spruitstuk geblazen.Tussen het
spruitstuk en een tegen-electrode is een spanningsveld aange-
legd. Wanneer de electrische kracht de oppervlaktespanning
van de vloeistof overwint, wordt een conus gevormd, van waar-
uit een straal ontstaat. Deze straal breekt vervolgens uiteen in monodisperse
druppeltjes (zie figuur 13).

De druppelgrootte van de gevormde aérosol hangt samen met de stroomsnelheid
en eigenschappen van de vloeistof zoals geleidbaarheid, oppervlaktespanning en
dichtheid. Als de vloeistof waarin het farmacon is opgelost, verdampt, blijft een
veel kleiner deeltje achter, wat in grootte afhangt van de beginconcentratie van het
opgeloste farmacon en eventuele hulpstoffen.

Wij gebruikten deze methode om monodisperse beclomethason dipropionaat
aérosolen te maken vanuit een ethanolische oplossing, waarvan wij hieronder
enkele karakteristieken geven (zie figuur 14 en tabel 7; naar lJsebaert et al, 2001).

FIGUUR 14 SEM (SCANNING ELECTRONEN MICROSCOPIE) FOTO VAN EEN MONODISPERSE
BDP AEROSOL BEREID MET EHDA; NAAR IJSEBAERT et al, 2001.
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TABEL 7 INVLOED VAN DE CONCENTRATIE VAN BECLOMETHASON DIPROPIONAAT IN
ETHANOL EN DE POMPSNELHEID VAN DE UITSTROMENDE VLOEISTOF OP DE DEELTJES-
GROOTTE EN DE STANDAARDAFWIJKING (NAAR IJSEBAERT et al, 2001)

CONC BDP POMPSNELHEID MMAD SD
% w/w ml/hr Hm pm
0.5 1 1.58 1.18
2 1.5 2.51 1.2
3 3 4.6 1.25
LIPOSOMEN

Omdat de effecten van pulmonaal toegediende bronchusverwijders en bijvoor-
beeld insuline snel verdwijnen, is er veel interesse in het vertragen van de opname
van geinhaleerde farmaca. Tegenwoordig beginnen langwerkende bronchusverwij-
ders een wel-omschreven plaats in astmatherapie te verkrijgen. De langere duur
van werking van deze stoffen komt omdat zij door hun fysicochemische eigen-
schappen langer aan de receptoren blijven. Een andere benadering is echter om de
opname en/of klaring van de farmaca te verlengen. Een mogelijk hulpmiddel hierin
kunnen liposomen zijn.

Zo is de kinetiek van cromoglicaat bestudeerd bij gezonde vrijwilligers, die 20 mg
van deze stof inhaleerden als een oplossing of verwerkt in liposomen bereid met
dipalmitoylfosfatidylcholine/cholesterol (1:1) (Taylor et al, 1989). Na inhalatie van
de liposomale formulering trad een plasmaspiegel van cromoglicaat op, meetbaar
tot 24 uur na inhalatie, terwijl op deze tijd nooit farmacon detecteerbaar was in het
plasma na toediening via de oplossing. De C,,x spiegels waren bij de oplossing wél
7 keer zo hoog als na liposomen. Het is niet echt verbazingwekkend dat de opname-
snelheidsconstanten zo sterk verschilden, gezien het langzame afgiftepatroon van-
uit de liposomen. Er werd dan ook in een tweetal andere studies aangetoond
(Waldrep et al, 1997; Saari et al, 1998) dat na een enkelvoudige dosering BDP in
liposomen bij vrijwilligers na 4 uur nog = 82% in de longen was als de patiénten
leden aan milde astma; bij patiénten met ernstige astma was dit = 70%. Inbouw van
een farmacon in liposomen kan kennelijk leiden tot verlengde afgifte in de lagere
luchtwegen. Het lijkt alsof de liposomen ontsnappen aan het mucociliaire trans-
port, waardoor zij langer in de longen blijven Deze eigenschap tezamen met de
langzame afgifte vanuit liposomen opent de mogelijheid om pulmonale preparaten
met verlengde afgifte te bereiden.

Tot slot bij dit openingsverhaal, een paar opmerkingen over het gebruik van inha-
latieformuleringen.
Vele onderzoekers hebben onderzoek gedaan naar de therapietrouw van patién-
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TABEL 8 GEBRUIKTE INHALATIETECHNIEK MET AANTALLEN PATIENTEN (IN %) NAAR RESUL-
TAAT (NAAR COCHRANE et al, 2000)

AANTAL GEOEFEND? INHALATOR GOED VOLDOENDE SLECHT
PERSONEN % % %
41 J ROTAHALER 5 68 27
62 N ROTAHALER 50 29 21
262 - MDI 45 25 30
86 N MDI 6 40 54
321 J MDI 86 6 8
69 N MDI 28 13 59
46 J MDI 52 11 37
36 - SPACER 58 20 22
23 - TURBUHALER 78 18 4
26 - DISKHALER 54 27 19

ten. Eerder hebben we tot op zekere diepte de formulering van het te inhaleren far-
macon besproken, maar zelfs met de best mogelijke formulering blijft het een inef-
ficiént systeem als het onjuist gebruikt wordt. Gedurende het ontwerpproces van
een inhalator, of het nu een droogpoeder systeem (DPI) is of een MDI, blijft het
bedieningsgemak waarmee de patiént de inhalator gebruikt een belangrijk punt.
Een recent overzichtsverhaal over therapietrouw schetst geen vrolijk beeld (naar
Cochrane et al, 2000). De gegevens van dit verhaal zijn samengevat in tabel 8.

Uit deze gegevens kunnen diverse conclusies worden getrokken: 1. inhalatoren
zijn lastige systemen om te gebruiken en zelfs training helpt niet altijd; 2. de beoor-
deling over juist/onjuist gebruik kan ook verschillen tussen onderzoekers; 3. droog-
poeder inhalatoren zijn niet noodzakelijkerwijze dé oplossing voor de problemen
die de patiénten hebben met MDI’s. De belangrijkste conclusie is wel dat nog veel
moeite moet worden gestoken in de begeleiding van de patiént, maar ook met een
zekere regelmaat van het gebruik van de inhalator door de patiént moet worden
gecontroleerd.

In het voorgaande zijn een aantal aspecten van inhalatiepreparaten besproken.
De voorzichtige conclusie mag zijn dat de huidige generatie formuleringen en toe-
dieningssystemen niet optimaal zijn. Er is overduidelijk behoefte tot verbetering
van de manier van richten naar de gewenste gebieden lokaal in de longen, en verho-
ging van de biologische beschikbaarheid ter plaatse. De huidige situatie is dat men
een brede waaier van slecht gedefiniéerde deeltjes in een systeem (de long) brengt,
terwijl datzelfde orgaan tezelfdertijd probeert deze deeltjes eruit te houden. De toe-
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komst zal zijn dat wij beter gedefiniéerde formuleringen en systemen moeten
maken. De behoefte aan deze formuleringen is duidelijk voor farmaca met een lage
therapeutische index en een steile dosis-response curve (en mogelijk dus meer sys-
temische bijwerkingen). Dit alles zal leiden tot onderzoek naar nieuwe technieken,
omdat de huidige bereidingstechnieken die voornamelijk gebaseerd zijn op het
malen en verkleinen van uitgangsmateriaal dit gestelde doel nooit zullen bereiken.

Overigens is het ontwerp van inhalatoren (het toedieningssyteem) en het juiste
gebruik hiervan even belangrijk als een optimaal geformuleerde toedieningsvorm
en ook op dit gebied is nog veel aandacht vereist.
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ANATOMIE EN FYSIOLOGIE VAN HET ADEMHALINGSSTELSEL

L Willems

De long bestaat rechts uit 3 kwabben en links uit 2. De beide longen zijn van
elkaar gescheiden door het mediastinum dat zeer vitale structuren bevat zoals het
hart en de aorta. De long is via de hilus met het mediastinum verbonden en in de
hilus komen de takken van de luchtwegen en de longvaten samen. De longen wor-
den omgeven door het longvlies, de pleura, met een blad dat de long zelf omgeeft,
de viscerale pleura, en een blad dat de binnenzijde van de thoraxwand bekleedt, de
pariétale pleura. Tussen beide bladen zit een zeer kleine hoeveelheid vocht die soe-
pele beweging van de long tijdens de ademhaling mogelijk maakt.

FIGUUR 1

SCHEMATISCH OVERZICHT VAN DE BRONCHIAALBOOM. VAN BOVEN NAAR BENEDEN IN
DOORSNEE EEN BRONCHUS MET KRAAKBEEN EN SLIJMKLIERTJES, EEN BRONCHIOLUS, EEN
MEMBRA-NEUZE BRONCHIOLUS, EN ALVEOLI.
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GELEIDENDE LUCHTWEGEN

De luchtwegen bestaan uit een geleidend deel en een respiratoir deel. Het gelei-
dende deel begint bij neus en mond, voorbij de stembanden de trachea en van daar-
uit een systeem van vertakkende luchtwegen (meestal vertakkingen in 2 of 3 tak-
ken). Elke vertakking leidt tot een volgende ‘generatie’ van luchtwegen: de trachea
is de 1€ generatie, de hoofdbronchi zijn de 28 generatie en zo door. Al deze vertak-
kingen vormen een boom met zo’n 25 generaties.

Het aantal luchtwegen neemt vanaf de trachea naar distaal enorm toe: uiteinde-
lijk zijn er zo’n 2 tot de 24 luchtwegen van de 25¢ generatie (zie ook figuur 1 in
hoofdstuk 3). Naar distaal neemt de totale diameter van de luchtwegen toe doordat
het aantal exponentieel toeneemt: de kleine luchtwegen van de 208 generatie zijn
gezamenlijk wijder dan die van de 15€ generatie, en die van de 25€ generatie nog
wijder (omgekeerd trompetmodel). Dat heeft belangrijke konsekwenties voor de
luchtstroom: in de centrale luchtwegen is de stroom snel en turbulent, in de laatste
generaties zeer traag en laminair (vergelijk een driftig kabbelende smalle bergbeek
die opeens in een traag stromende brede bedding uitmondt).

De eerste 15 generaties zijn stevige luchtwegen, met kraakbeen en slijmkliertjes
in de wand: bronchi. Vanaf ca. de 16€ generatie verdwijnen kraakbeen en slijmklier-
tjes en worden de luchtwegen, die op dat niveau door het longweefsel lopen, open-
gehouden door de elastische vezels die via de longblaasjes (alveoli) rondom zijn aan-
gehecht: bronchioli. Naar distaal toe wordt het epitheel ook steeds smaller: van
hoog- naar laag-cilindrisch.

RESPIRATOIRE LUCHTWEGEN.

Vanaf de laatste bronchioli naar perifeer verschijnt geleidelijk steeds meer alveo-
lair epitheel in de wand van de luchtwegen (respiratoire bronchioli), totdat enkele
vertakkingen van luchtwegen verschijnen die puur uit alveolair epitheel bestaan
(ductus alveolaris). De bronchiaalboom eindigt in alveoolzakjes (saccus alveolaris).
Een volwassen long bevat 200 tot 250 miljoen alveoli met een gezamenlijk opper-
vlak van meerdere tientallen m2.

De verversing van de alveolaire lucht geschiedt door de ademhalingsspieren. De
belangrijkste hiervan is het middenrif of diafragma, een inademingsspier die door
samentrekking omlaag beweegt en een negatieve intrathoracale druk genereert
waardoor buitenlucht de thoraxholte in wordt gezogen. De uitademing gebeurt bij
rustige ademhaling gewoon passief door elastische retractiekracht van de long; het
diafragma spant de elastische vezels van de long aan bij de inademing, en deze elas-
tische vezels trekken zich bij de uitademing weer samen. De lucht passeert bij in-
en uitademing het geheel aan luchtwegen en ondervindt hierbij (wrijvings)weer-
stand, die het grootst is in de middelgrote luchtwegen. Dit vergt energie die dus ook
opgebracht moet worden door de ademhalingsmusculatuur.
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Bij de inademing wordt de lucht in de bovenste luchtwegen bevochtigd en ver-
warmd. Kleine vuiltjes en andere kleine deeltjes slaan in de turbulente luchtstroom
tegen de wanden van de grote luchtwegen waar ze in een slijmlaagje worden opge-
vangen. Hoe kleiner de deeltjes, hoe dieper ze doordringen in de bronchiaalboom.
Deeltjes van enkele um komen tot in de alveolaire ruimten. Het slijmlaagje tegen
de wand wordt door trilhaarwerking naar de keel getransporteerd als een schuivend
tapijt en inclusief de vuildeeltjes ongemerkt weggeslikt.

De inademing gaat iets vlotter dan de uitademing. Dat heeft vooral te maken met
het kaliber van de bronchioli. Deze lopen door het longweefsel en ondervinden
steun van de rondom aangehechte alveolaire wandjes met elastische vezels. Bij de
inademing spannen deze aan waardoor de bronchioli worden opengetrokken, bij de
uitademing veren ze terug en vallen de bronchioli wat samen, worden nauwer en
beperken de stroomsnelheid.

ELASTISCHE KRACHTEN EN DRUKKEN

Longweefsel heeft de neiging te verkleinen door het hoge gehalte aan elastische
vezels. Wordt een long(kwab) uit de thorax verwijderd dan valt deze helemaal
samen; hetzelfde gebeurt wanneer de long lek raakt en samenvalt als een leeglopen-
de ballon: klaplong of pneumothorax. De elastische kracht van de long is altijd naar
het midden gericht, bij de hilus waar de long is vastgehecht aan het mediastinum.
De thoraxwand (ribbenkas en diafragma) heeft een zekere stugheid en heeft een
ruststand die net iets onder het niveau ligt van een maximale inademing; de tho-
raxwand wil aldus naar deze ruststand terugveren. Zodoende is de elastische retrac-
tiekracht van de thoraxwand tijdens de gehele rustademhaling en bij het grootste
deel van maximale in- en uitademing naar buiten gericht, namelijk naar een groot
streefvolume iets onder de totale longcapaciteit (figuur 2). Door de tegengestelde
richting van de elastische krachten van long (naar binnen) en thoraxwand (naar bui-
ten) ontstaat tussen beide pleurae een negatieve druk (negatief = lager dan de buiten
het lichaam heersende luchtdruk). Hierdoor blijft de long onder normale omstan-
digheden altijd ontplooid en aansluitend aan de thoraxwand.

FIGUUR 2 THORAX MET LONG EN THORAX-
WAND. GESTIPPELD WORDT WEERGEGE-
VEN DE RUSTSTAND VAN BEIDE STRUCTU-
REN MET PIJLEN DIE DE RICHTING AAN-
GEVEN VAN DE ELASTISCHE KRACHT
NAAR DE RUSTSTAND TOE.
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FIGUUR 3 DE VERHOUDING TUSSEN DRUK (X-AS) EN VOLUME (Y-AS) VOOR LONG, THORAX-
WAND EN SAMEN, WANNEER IEMAND MET VERSCHILLENDE DRUK BEADEMD WORDT. BIJ
EEN DRUK VAN 0 TREKT DE THORAXWAND NET ZO HARD NAAR BUITEN ALS DE LONG NAAR
BINNEN (MET ELKAAR IN EVENWICHT), DIT IS HET ‘FRC’ NIVEAU, DE SITUATIE NA EEN
RUSTIGE UITADEMING. DE GEISOLEERDE THORAXWAND HEEFT EEN RUSTSTAND OP BIJNA
80% VAN HET TOTALE VOLUME, DE RUSTSTAND VOOR DE GEISOLEERDE LONG IS TER HOOG-
TE VAN HET MINIMALE VOLUME.

Tijdens de inademing komen de elastische longvezels steeds meer onder span-
ning en gaat een verdere volumetoename steeds moeilijker. Het kost meer ademar-
beid om van 3 liter longinhoud in te ademen naar 4 liter dan van 2 naar 3 liter. De
thoraxwand daarentegen geeft tijdens de inademing mee omdat die streeft naar een
grote inhoud. Rustademhaling vindt derhalve plaats op een vrij laag volumeniveau
waardoor de longvezels niet strak gespannen worden, en wel zodanig dat na een
rustige uitademing de elastische krachten van long en thoraxwand met elkaar in
evenwicht zijn (figuur 3).

De elasticiteit van de long is zeer belangrijk voor de ademhaling: het is de elasti-
sche retractiekracht van de long die voor de uitademing zorgt, en door de elastici-
teit van het longweefsel worden de intrapulmonaal gelegen geleidende luchtwegen
open gehouden. Bij ziekteprocessen kunnen problemen ontstaan. Longemfyseem is
een aandoening waarbij longweefsel is verdwenen en er gaten in de long ontstaan.
Door het verlies van elastische vezels is het weefsel veel slapper; de uitademing
gaat daardoor moeizamer en de intrapulmonale luchtwegen collaberen makkelijk.
Patiénten proberen dit op te vangen door steunend met lippen of stembanden uit te
ademen en de druk in de luchtwegen hoog te houden waardoor deze minder makke-
lijk collaberen. Bij longfibrose is het longweefsel verstijfd en superelastisch door
littekenweefsel en kan maar met moeite worden opgerekt. Dit is dus vooral een
inademingsstoornis die voor een hoge ademarbeid zorgt.
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SURFACTANS

Ronde structuren zoals de alveoli hebben een hoge oppervlaktespanning, die extra
wordt verhoogd door een laagje water. Door deze oppervlaktespanning zou het zeer
veel energie kosten om in te ademen (vergelijk het begin van een ballon opblazen),
en zouden alveoli na de uitademing de neiging hebben volledig samen te vallen.
Surfactans is een half-lipofiele en half-hydrofiele vloeistof die de alveoli bekleedt
en sterk oppervlaktespanning-verlagende eigenschappen heeft. Deze substantie
wordt door alveolaire type Il cellen aangemaakt. Door surfactans wordt het groter
worden van alveoli vergemakkelijkt en het samenvallen van alveoli voorkomen.

Het onrijp zijn van de longen van prematuren heeft te maken met de afwezigheid
van surfactans (er zijn nog te weinig type Il cellen).

DOORBLOEDING VAN DE LONG: PERFUSIE

De long is zeer bloedrijk, het volledige hartminuutvolume passeert dit orgaan.
Door de zwaartekracht is er enig verschil in doorbloeding; de onderste longdelen
worden het beste doorbloed. Bovenin is een deel van de pulmonale circulatie
samengevallen en gaat open bij grotere doorstroming zoals bij inspanning. Op deze
manier is er een reservecapaciteit van de longdoorbloeding om variaties in hart-
minuutvolume op te vangen zonder dat de vaatdrukken hoeven te stijgen. De pul-
monaalarterie vertakt gelijk met de bronchi en geeft op alveolair niveau een zeer
uitgebreid capillair netwerk. Hiermee is een gigantisch opnameoppervlak ontstaan,
bestaande uit flinterdunne type | alveolaire cellen, die aan één zijde contact maken
met alveolaire lucht en aan de andere zijde worden omgeven door een enorm capil-
lair netwerk. Vanuit deze capillairen stroomt het zuurstofrijke bloed via de long-
venen naar de linker harthelft.

ALVEOLAIR TRANSPORT: GASWISSELING EN TRANSPORT VAN
ANDERE STOFFEN.

Over de alveolaire membraan wordt O, (zuurstof) getransporteerd vanuit de alve-
olaire lucht naar het zuurstofarme capillaire bloed, en CO, (koolzuur) in de andere
richting. De membraan die de gassen moeten passeren is zeer dun: type | cel, basaal-
membraan, endotheelcel, samen slechts enkele um dik (figuur 4). De diffusie van
de gassen verloopt dan gewoonlijk ook probleemloos en volgt het verschil in de par-
tiéle gasdruk aan weerszijden van de membraan totdat de drukken gelijk zijn.

Opgeloste stoffen in het vloeistoflaagje in luchtwegen of in het bloed kunnen
tamelijk gemakkellijk de alveolaire membraan passeren. We kunnen dit zien aan
de mate waarin plasmacomponenten aangetroffen worden in broncho-alveolaire
lavagevloeistof, en hoe adrenaline intratracheaal effectief kan zijn bij reanimaties.
Waarschijnlijk betreft dit vaak gewoon passieve diffusie en geen actief transport,
maar hierover zijn maar weinig exacte gegevens.

Bij longaandoeningen is de gasuitwisseling vaak gestoord. Bij longemfyseem is
veel weefsel weg waardoor het oppervlak van de diffusiemembraan klein is; bij
longfibrose (en longstuwing of -ontsteking) verzamelt zich materiaal in de alveolai-
re wand waardoor de diffusie-afstand toeneemt. Onder beide omstandigheden
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FIGUUR 4 EEN ALVEOLAIR SEPTUM MET DE LONGCAPILLAIREN. ELK CAPILLAIR LIGT AAN
EEN KANT ZEER DICHT BIJ DE ALVEOLUS, AAN DE ANDERE KANT BEVINDT ZICH HET
BINDWEEFSELSKELET. IN HET KADER IS DE DIFFUSIEMEMBRAAN IN DETAIL TE ZIEN:
ENDOTHEELCEL, TYPE | CEL EN GEMEENSCHAPPELIJKE BASAALMEMBRAAN.

wordt de gaswisseling beperkt, en wel m.n. voor O, dat iets minder makkelijk dif-
fundeert dan CO,. De belangrijkste belemmering voor de gasuitwisseling bij long-
aandoeningen vormt echter ventilatie-perfusie inhomogeniteit.

VENTILATIE-PERFUSIEVERHOUDING (V/Q) EN —INHOMOGENITEIT.

In de ideale alveolus is per tijdseenheid de perfusie Q gelijk aan de ventilatie V
voor een optimale gasuitwisseling. Deze situatie is echter maar in een beperkt deel
van de alveoli aanwezig, zelfs in een gezonde long. De ventilatie-perfusieverhou-
ding is met name afhankelijk van de zwaartekracht. Door de zwaartekracht is de
doorbloeding van de onderste longregionen veel beter dan in de bovenste delen. Dit
geldt ook enigszins voor de ventilatie (door veranderde elastische eigenschappen
boven en beneden) maar in veel mindere mate. Doordat de verschillen tussen de
bovenste en onderste longgebieden voor perfusie en ventilatie ongelijk zijn, ont-
staan er verschillen in ventilatie-perfusie verhouding (V/Q).

Twee extremen van V/Q staan weergegeven in figuur 5. Waar de ventilatie nul is
vindt geen gasuitwisseling plaats, het bloed blijft zuurstofarm en mengt zich met
het bloed uit andere longdelen; in het gemengd arteriéle bloed ontstaat hierdoor
een afname van de pO,. Dit is een shunt. In gebieden waar de perfusie nul is vindt
evenmin gasuitwisseling plaats: er is een dode ruimte. Dit heeft meestal geen direc-
te invloed op de arteriéle gasdrukken maar leidt wel tot ineffectieve ademarbeid:
dode ruimte ventilatie, ‘wasted ventilation’.
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FIGUUR 5 IDEALE ALVEOLUS, ALVEOLUS MET AFWEZIGE VENTILATIE (SHUNT) EN ALVEOLUS
MET AFWEZIGE PERFUSIE (DODE RUIMTE). ZUURSTOF IS WEERGEGEVEN ALS KLEINE
BOLLETJES.

In gezonde longen is V/Q inhomogenieit aanwezig zonder dat dat tot grote pro-
blemen aanleiding geeft. Bij longaandoeningen echter is V/Q inhomogeniteit de
belangrijkste oorzaak van zuurstofgebrek, belangrijker dan diffusiestoornissen.

BETEKENIS VAN PERFUSIE, DIFFUSIE EN V/Q VOOR INHALATIE-
MEDICATIE

V/Q inhomogeniteit heeft repercussies voor de principes van inhalatietherapie.
In shunt gebieden en in dode ruimte vindt geen resorptie plaats. Bij gezonden zal de
toestand stationair zijn zodat daar rekening mee gehouden kan worden. In zieke
longen echter is de opname variabel, en wel met name een variabiliteit die in de tijd
ook nog eens wisselt. Sputum en lokaal wisselende bronchusobstructie leiden tot
steeds veranderende lokale V/Q. Ook circulatieveranderingen en -stoornissen heb-
ben uiteraard effect: tijdens inspanning is het opnemend oppervlak toegenomen, en
passeert bloed veel sneller. Een snel geabsobeerde stof zal daardoor beter opgeno-
men worden, een traag geabsorbeerde stof kan door de kortere contacttijd in de
alveolus ook wel eens slechter opgenomen worden. Zo kan ook stuwing door een
slechte hartfunctie de absorptie verbeteren (meer bloed in de long) of verslechteren
(tragere perfusie). Tenslotte zal een beperkte diffusie door afgenomen oppervilak
(longemfyseem) of door verdikte diffusiemembraan (longfibrose) de absorptie ver-
minderen.

West JB. De fysiologie van de ademhaling. Lemma, Utrecht 1994
Berne RM, Levy MN. Physiology. Mosby, 4th edition 1998, section V
Kaufman CE, McKee PA. Essentials of pathophysiology. Lippincott, Williams&Wilkins,. 1996. Ch V1.
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PROF DR HW FRIJLINK

Erik Frijlink (Meppel, 1960) is hoogleraar Farmaceutische Technologie en
Biofarmacie aan de Rijksuniversiteit Groningen. Hij behaalde zijn doctoraal
in 1985 in de Farmacologie en Farmacokinetiek, waarna hij in 1990 promo-
veerde bij de Farmaceutische Technologie op het proefschrift getiteld
‘Biopharmaceutical aspects of cyclodextrins’. Van 1990 tot 1992 was hij
werkzaam als apotheker in het Martini Ziekenhuis te Groningen. In de
periode van 1992 tot en met 1997 was hij werkzaam bij Solvay Pharmaceu-
ticals, gedurende de laatste drie jaar als hoofd van de afdeling Farmaceu-
tische Ontwikkeling. In deze functie was hij verantwoordelijk voor de
ontwikkeling van nieuwe toedieningsvormen voor zowel de new chemical
entities als voor de reeds op de markt aanwezige farmaca voor mens en dier.
Naast ontwikkeling vielen ook opschaling, validatie en technologie transfer
onder zijn verantwoordelijkheid.

Sinds januari 1998 bekleedt Frijlink zijn huidige positie. Belangrijke aan-
dachtsgebieden in zijn onderzoek zijn de technologische en biofarma-
ceutische aspecten van geneesmiddelen voor inhalatie en vaste orale
toedieningsvormen. Daarnaast is hij nog een dag per week werkzaam bij
Solvay Pharmaceuticals.

DRS AH DE BOER

Anne Haaije de Boer (1950) kwam in 1973 als research fysicus bij de
Basiseenheid Geneesmiddelvormen en Biofarmacie van de Rijksuniversiteit
te Groningen. In de eerste jaren was hij voornamelijk betrokken bij het
tabletteeronderzoek, maar sinds 1990 is hij overgestapt naar inhalatie-
onderzoek. Hij is de grondlegger van het technische onderzoek op dit gebied
in Groningen, verantwoordelijk voor de huidige samenwerkingsprojecten
met farmaceutische (en andere) industrie en zeer nauw betrokken bij de ont-
wikkeling van een inhaler adapter (Sympatec INHALER 2000®) voor laser-
diffractie analyse van verschillende soorten inhalatiesystemen. Voorts ont-
wikkelde hij de zogenaamde ‘air classifier technologie’ ten behoeve van een
inmiddels op de markt gebrachte droogpoeder inhalator (Sofotec Novoli-
zer®), Toepassing van deze technologie vindt ook plaats in een nog in ont-
werp zijnde droogpoeder inhalator voor antibiotica bij CF-patiénten.

In 2001 hoopt hij op basis van genoemde ontwikkelingen te promoveren.
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AFLEVERSYSTEMEN EN FORMULERINGEN VOOR PULMONAAL GEBRUIK

HW Frijlink en AH de Boer

De luchtwegen zijn één van de oudste routes die worden gebruikt om geneesmid-
delen toe te dienen. Anaesthetica, aérosolen, rook en stoom worden al vele eeuwen
geinhaleerd voor medische doeleinden. In de moderne geneeskunde wordt de pul-
monale route vooral gebruikt voor gasvormige anaesthetica en voor de locale thera-
pie van longziekten zoals astma en COPD. De behandeling van longziekten via de
pulmonale route is een typisch voorbeeld van drug targeting. Voordelen van deze
therapie zijn een snelle (in)werking(treding), verlaging van de effectieve dosis (ver-
geleken met systemische toediening) en een vermindering van systemische bij-
werkingen. Ook cystic fibrose patiénten gebruiken veel inhalatiemedicatie.
RhDNase is het eerste recombinant eiwit dat specifiek voor toediening via de
luchtwegen ontwikkeld is voor deze aandoening. De stof werkt lokaal in de long en
wordt vrijwel niet systemisch opgenomen. Antibiotica vormen een andere thera-
peutische groep die veel door patiénten pulmonaal wordt gebruikt. Vernevelde
tobramycine en colistine worden profylactisch gebruikt om exacerbaties (verer-
gering van de inflammatoire reactie op de infectie) te voorkomen.

Een geheel nieuwe toepassing van de pulmonale route is de toediening met
systemische absorptie als doel. In het bijzonder geneesmiddelen die een lage biolo-
gische beschikbaarheid na orale toediening kennen, zoals peptiden en eiwitten, lij-
ken geschikt om via de luchtwegen te worden toegediend. De pulmonale toedie-
ning van insuline is hiervan een voorbeeld. In de nabije toekomst kan geinhaleerd
insuline een goed alternatief vormen voor subcutaan geinjecteerd insuline, om
gecontroleerde glucosespiegels gedurende en na de maaltijden te verkrijgen. Maar
ook voor vele andere systemisch werkende geneesmiddelen zijn inhalatievormen
in ontwikkeling. Voorbeelden hiervan zijn: morfine, ergotamine, delta-9-tetrahy-
drocannabinol, calcitonine, LHRH-antagonisten en interferon-y.

Pulmonale geneesmiddeltoediening voor lokale of systemische therapie omvat
vele aspecten. De formulering van het geneesmiddel, het genereren van de aérosol,
de longdepositie van geinhaleerde deeltjes, of de passage van het geneesmiddel
over de pulmonale membranen zijn stuk voor stuk aspecten die moeten worden
afgestemd op elkaar en op het therapeutische doel van de toediening. De afgelopen
10 jaar is naar vele van deze aspecten uitgebreid onderzoek gedaan [1-7].

In dit hoofdstuk zullen na een kort overzicht van de fysische aspecten van de
long (het doelorgaan) en de verschillende depositiemechanismen, beschikbare
inhalatiesystemen en de bijbehorende formuleringen worden beschreven. Ook zul-
len de mogelijkheden en beperkingen van de verschillende systemen worden
behandeld.
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De menselijke luchtwegen zijn een zich vertakkende systeem van luchtkanalen
met 23 bifurcaties (splitsingen) tussen de mond en de alveoli. Figuur 1 toont een
schematisch model van de luchtwegen, zoals beschreven door Weibel [8]. In dit
figuur is ook een aantal anatomische parameters opgenomen die voor longdepositie
van belang zijn. Alhoewel de diameter van de individuele luchtwegen afneemt
wanneer men dieper in de long komt, neemt hun totale aantal sterk toe, waardoor
het totale oppervlak van de doorsnede (waarover de lucht wordt getransporteerd)
sterk toeneemt. Als gevolg van deze toename zal de luchtsnelheid afnemen naar-
mate men dieper in de longen komt. Bij een inspiratoire flow van 60 I/min, zal de
luchtsnelheid in de trachea ongeveer 4 m/sec bedragen, terwijl deze in de terminale
bronchién niet meer zal zijn dan 0.5 m/sec en slechts 0.05 m/sec is in de terminale

bronchiolen.

Ook het Reynoldsgetal neemt af van 4800 in de trachea tot 40 in de terminale
bronchién en 2 in de terminale bronchiolen (bij een inhalatieflow van 60 I/min).
Dit betekent dat de luchtstroming in de bovenste luchtwegen reeds bij een matig
debiet turbulent is en in de centrale en diepe delen van de long laminair zal zijn,
zelfs bij maximaal debiet. Dit heeft zoals verderop in dit verhaal zal blijken, grote
gevolgen voor de longdepositie.

Om geneesmiddelen op de plek van werking (of absorptie) te krijgen moeten ze
met de luchtstroom uit de inhalator worden meegevoerd en vervolgens worden
afgezet (depositie) in het doelgebied in de long. Tijdens het transport met afnemen-

FIGUUR 1 SCHEMATISCHE WEERGAVE VAN DE LONGEN VOLGENS HET MODEL VAN WEIBEL [8].
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de snelheid door de zich vertakkende luchtwegen oefenen meerdere krachten hun

werking uit op deze deeltjes, waarvan er twee steeds wisselende grootte en richting

vertonen: de wrijvingskracht van de lucht (Stokes) en de traagheidskracht (bijvoor-
beeld de centrifugaal kracht). Alleen de zwaartekracht is constant van richting en
grootte. In de nagenoeg stilstaande lucht in het alveolaire gebied kan ook Brownse
beweging een rol gaan spelen.

Depositie van deeltjes in de long kan het gevolg zijn van een drietal mechanis-
men:

« inertiéle impactie is het gevolg van het feit dat (te) zware deeltjes niet meer in
staat zijn om afbuigende luchtstromen te volgen. Inertiéle impactie treedt voor-
al op in de hogere luchtwegen waar de luchtsnelheden hoog zijn en vooral grote
deeltjes worden afgezet.

« sedimentatie is het gevolg van zwaartekracht en treedt vooral op in de lagere
delen van de long waar de luchtsnelheden laag zijn. Dit mechanisme speelt voor-
al een rol voor deeltjes tussen de 1 en 5 um.

« diffusie door Brownse beweging treedt op bij zeer kleine deeltjes (<1 pm).
Toevallig optredend contact van het ‘vrij’ bewegende deeltje en de wand van de
luchtwegen zorgt dan voor depositie.

Naast de bovengenoemde drie mechanismen kunnen ook interceptie en elektrosta-

tische lading een rol spelen, maar deze mechanismen zullen hier verder niet behan-

deld worden.

In figuur 2 wordt het verband gegeven tussen de deeltjesgrootte en de depositie-
kans enerzijds en het verband tussen de deeltjesgrootte en de penetratiewaarschijn-
lijkheid in het doelgebied anderzijds. Uit deze figuur wordt duidelijk dat de kans
om diep in de long te komen (hoge penetratiewaarschijnlijkheid) toeneemt bij afne-
mende deeltjesgrootte. Deeltjes die groter zijn dan 5 pm worden reeds afgezet in de
keelholte en de hogere luchtwegen (inertiéle impactie) en zullen dus niet diep de
long in penetreren. Deeltjes tussen de 0.5 en 5 um vertonen, in dit gebied, slechts een

FIGUUR 2 PENETRATIEWAARSCHIJIN-
LIJKHEID EN EFFECTIVITEIT VAN DE
DEPOSITIE IN DE LUCHTWEGEN IN
RELATIE TOT DE DEELTJESGROOTTE.
pai i DE PENETRATIEWAARSCHIINLIJK-
HEID IS GEGEVEN ALS DE WAAR-
SCHIJNLIJKHEID VOOR PENETRATIE
IN DE CENTRALE LONG. HET GRIJZE
GEBIED (0.5-7 um) GEEFT HET DEEL-
TJESGROOTTEGEBIED DAT GESCHIKT
IS VOOR PULMONALE TOEDIENING.
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beperkte impactiekans en zullen dus redelijk goed de long in penetreren. Vervolgens
zal depositie moeten plaatsvinden via impactie en sedimentatie. De efficiency van
deze depositie neemt helaas af met de deeltjesgrootte waardoor een optimale deposi-
tie in de lagere luchtwegen dus verkregen wordt met deeltjes van = 2 um.

Wanneer de deeltjes kleiner dan 0.5 pm worden, treedt er geen sedimentatie meer
op en vindt nog slechts depositie plaats op grond van Brownse beweging. Alhoewel
er claims liggen dat nanodeeltjes (< 100 nm) ook een zeer hoge longdepositie zou-
den vertonen, ontbreekt hiervoor tot nu toe het experimentele bewijs.

Wanneer, zoals in de bovenstaande tekst sprake is van deeltjesgrootte, zal in de
inhalatietechnologie meestal de zogenaamde aérodynamische deeltjesdiameter
(Dp) worden bedoeld. De aérodynamische diameter is gedefinieerd als de diameter
van een rond deeltje met een dichtheid van 1.0 g/cm3, dat in stilstaande lucht
dezelfde terminale valsnelheid heeft als het te beschrijven deeltje. Onregelmatige
deeltjes kunnen ook beschreven worden in termen van hun equivalente volumedia-
meter (Dg) en de dynamische vormfactor (). De equivalente volumediameter is de
diameter van een rond deeltje met hetzelfde volume als het onregelmatige deeltje.
De dynamische vormfactor is de ratio tussen de echte wrijvingsweerstand van het
deeltje met het fluidum waarin het zich beweegt en de weerstand van een bol met
hetzelfde volume en dezelfde snelheid ten opzichte van het fluidum. Het verband
tussen de aérodynamische diameter, die het depositiegedrag in de long zal bepalen,
en de equivalente volumediameter wordt gegeven door vergelijking 1.

Da=Dg.(pP/x)0->  (vergelijking 1)

In deze vergelijking staat pP voor de dichtheid van het deeltje. Uit deze formule
volgt dus dat deeltjes met een (zeer) lage dichtheid een relatief grote geometrische
diameter kunnen hebben alvorens hun aérodynamische diameter te groot wordt
(<5 pum) voor een diepe penetratie in de long. Dit gegeven kan gebruikt worden
wanneer innovatieve formuleringen voor inhalatie ontwikkeld worden. De deel-
tjesgrootteverdeling van de aérosolwolk wordt vaak gemeten met cascade impactoren,
die de afgegeven dosis verdelen in massafracties op basis van aérodynamische cutoff
diameters. De voor inhalatie interessante massafractie wordt dan gekarakteriseerd
via de mediane aérodynamische diameter (mass median aerodynamic diameter
MMAD).

De afgelopen jaren zijn de luchtwegen (her)ontdekt als een mogelijk geschikte
toegangsweg tot de systemische circulatie. In het bijzonder voor geneesmiddelen
die niet via de orale route toegediend kunnen worden, zoals peptiden en kleine
eiwitten, zou pulmonale toediening een comfortabel alternatief kunnen vormen
voor de nu veelgebruikte injectie. Om echter in de systemische circulatie te kun-
nen komen, dienen de geneesmiddelen wel een aantal barriéres te overwinnen.
Belangrijke (fysiologische) aspecten die een rol spelen in de pulmonale absorptie
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zijn [4]:

het mucociliair transport in de luchtwegen. Dit zorgt voor een constante afvoer
van de mucus die de luchtwegen bedekt en de zich daarin bevindende componen-
ten. Een geneesmiddel dat is afgezet in de luchtwegen kan via dit mechanisme
binnen enige uren weer verwijderd zijn. Indien absorptie via de membranen van
de luchtwegen moet plaatsvinden, dan dient dit dus relatief snel plaats te vinden.
de epitheelcellen in de alveoli worden bedekt met de zogenaamde ‘alveolar lining
fluid’. Deze wordt afgedekt met een monomoleculaire laag long surfactant (dipal-
mitoyl-fosfatidylcholine).

de epitheliale cellaag vormt de voornaamste barriére voor absorptie van opgeloste
geneesmiddelmoleculen. In de alveoli is het epitheel slechts één cellaag dik.

de passage door het interstitium tussen epitheel en capillair endotheel volgt veel-
al snel en vormt geen barriére.

het endotheel bevat grotere intercellulaire ruimten dan het epitheel waardoor
ook het endotheel geen echte barriere meer vormt.

de macrofagen: fagocytose van materiaal in de luchtwegen of de alveoli wordt
gevolgd door mucociliair transport naar de mondkeelholte of via het alveolaire
interstitium naar de lymfe.

De alveoli zijn om een aantal redenen de meest geschikte plaats voor een effi-

ciént pulmonaal absorptieproces:

de mucociliaire klaring vindt niet plaats vanuit de alveoli.

de alveolaire membraan vormt het grootste oppervlak in de long, 43-102 m2 voor
de alveoli tegenover 2.5 m2 voor de overige luchtwegen.

de alveolair epitheel is dunner en bevat grotere intercellulaire ruimten dan het
luchtwegepitheel. Moleculen tot een grootte van 30 tot 40 kDa kunnen via
paracellulair transport door de tight junctions tussen de cellen het epitheel in de
alveoli passeren. Dit wijst op poriestructuren met een diameter van =5 pm.

Het gegeven dat de alveoli uit het oogpunt van absorptie de meest geschikte

plaats zijn, neemt niet weg dat zij uit het oogpunt van depositie efficiency juist het
meest moeilijk te bereiken zijn. In deze tegenstelling ligt één van de grootste uitda-
gingen in de pulmonale geneesmiddeltoediening. In het bijzonder zou het verhogen
van de depositie een belangrijke stap voorwaarts betekenen.

Het primaire doel van afleversystemen voor pulmonale toediening is het genere-

ren van de aérosolwolk die kan worden ingeademd. Hierbij is het streven om een zo
groot mogelijke deeltjesfractie tussen de 0.5 en 5 um te genereren. Deze fractie
wordt ook vaak aangeduid als de fijne deeltjesfractie (FPF). Momenteel worden er
drie, totaal verschillende soorten toedieningssystemen voor inhalatie gebruikt:

* vernevelaars;
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* dosisaérosolen (MDI’s); en
« droogpoeder inhalatoren (DPI’s)

Daarnaast zijn er nieuwe inhalatiesystemen in ontwikkeling. Deze systemen
hebben veelal tot doel de FPF te verbeteren en de longdepositie te verhogen of de
reproduceerbaarheid te verhogen. Veel van deze systemen worden ontwikkeld om
te worden toegepast in de systemische toediening van geneesmiddelen zoals bij-
voorbeeld insuline.

Uiteraard wordt de efficiency van een inhalatiesysteem niet alleen bepaald door
de ontwerpparameters van het systeem, maar ook door de formulering die daarin
wordt gebruikt.

Naast de verschillende systemen zullen dus ook de verschillende formuleringen
en de effecten die men met het formuleren kan bereiken, worden besproken.

Vernevelaars worden gebruikt om zowel oplossingen als suspensies van het
geneesmiddel te vernevelen. Er zijn twee basistypen vernevelaars: de jet en de
ultrasoon vernevelaar [9]. In een jet vernevelaar stroomt de lucht met grote snel-
heid door een nauwe opening langs of tegen een door impulsoverdracht aangezogen
vloeistof. Door disruptie van het vloeistofoppervlak vormen zich nu druppeltjes die
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FIGUUR 3 SCHEMATISCHE PRESENTATIE VAN DE HUDSON T UPDRAFT® VERNEVELAAR DIE HET
WERKINGSPRINCIPE VAN JET VERNEVELAARS LAAT ZIEN. DE LUCHT VANUIT DE COMPRES-
SOR (DEVILBISS PULMO-AIDE®) STROOMT DOOR DE NAUWE OPENING EN RAAKT DE AANGE-
ZOGEN VLOEISTOF IN DE SPROEIKOP, WAT TOT DRUPPELVORMING LEIDT. GROTERE DRUPPELS
BLIJVEN DOOR INERTIELE IMPACTIE ACHTER OP DE BAFFLE TERWIJL KLEINERE DRUPPELS
DE BAFFLE PASSEREN EN BESCHIKBAAR KOMEN VOOR INHALATIE.
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vervolgens met de lucht mee stromen. Meestal vindt de druppelvorming plaats via
een two-fluid nozzle (spruitstuk). Om slechts de fijne deeltjesfractie over te houden
worden er één of meerdere baffles in de luchtstroom geplaatst die de grote deeltjes
afvangen. In figuur 3 wordt het werkingsprincipe van de jet vernevelaar getoond
aan de hand van een doorsnede van Hudson T Updraft® vernevelaar.

Het moge duidelijk zijn dat het design van het spruitstuk en de luchtsnelheid die
door de compressor wordt gegenereerd, naast de fysisch-chemische eigenschappen
van de vloeistof, belangrijke parameters zijn voor de prestaties van de vernevelaar.

In de ultrasone vernevelaar worden de druppels gegenereerd door de hoogfrequen-
te trilling van een piézo-elektrisch kristal. De trillingsfrequentie bepaalt in dit
geval de deeltjesgrootte van de aérosol die wordt gevormd.

Vernevelaars hebben een aantal nadelen. Zo is de afgiftesnelheid van het genees-
middel laag. Vaak moet er 15 tot 30 minuten worden geinhaleerd om een volledige
dosis toe te dienen. Een deel van de vloeistof met geneesmiddel zal na gebruik ach-
terblijven in het vloeistofreservoir en wordt dus weggegooid. Tijdens het verneve-
len treedt verdamping van de vloeistof op waardoor de fysisch-chemische eigen-
schappen van de vloeistof kunnen veranderen, wat de afgiftesnelheid ( de hoeveel-
heid geneesmiddel die per tijdseenheid wordt verneveld) kan veranderen.
Vernevelaars genereren continu een aérosol, de patiént zal echter niet continu
inademen waardoor er tijdens uitademing een deel van de aérosol verloren gaat. Al
deze zaken leiden er toe dat slechts een zeer klein deel van de vernevelde dosis de
long bereikt; veelal niet veel meer dan 10%. Tenslotte zijn vernevelaars vaak groot
en is voor hun gebruik een luidruchtige luchtpomp en/of elektriciteit nodig. Dit
immobiliseert de patiént.

Wat betreft de formuleringen die in vernevelaars gebruikt worden is een belang-
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FIGUUR 4 HET HALOLITE® AAD SYSTEEM.
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rijke beperking dat de oplossingen niet irriterend voor de luchtwegen mogen zijn.
Dit betekent dat er naast water eigenlijk geen andere vloeistoffen, als oplos- of sus-
pensiemedium, gebruikt kunnen worden. Ook dienen zaken als de pH en de osmo-
lariteit van de oplossing niet te ver af te wijken van fysiologische waarden.
Alhoewel het gebruik van kleine hoeveelheden van oppervlakte actieve stoffen wel
beschreven is, dient men hierbij toch rekening te houden met de weefselschade die
door deze stoffen veroorzaakt kan worden.

Om het verlies tijdens het uitademen te beperken is een aantal er vernevelaars
met klepsystemen op de markt gekomen zoals de Ventstream®. In dit apparaat zijn
in het luchtkanaal waardoor de aérosol wordt ingeademd, twee kleppen gebouwd,
die alternerend open gaan tijdens in- en uitademen.

Meer geavanceerd is de zogenaamde ‘adaptive aerosol delivery’ (AAD) technolo-
gie, zoals die is ingebouwd in de HaloLite® of de ProDose® [10]. In dit ultrasone ver-
nevelingssysteem wordt er alleen een aérosol wolk gegenereerd gedurende de eerste
50 % van de inhalatietijd. De tijdsduur waarover wordt afgegeven wordt bepaald
aan de hand van het gemeten gemiddelde van de laatste drie voorgaande ademha-
lingscycli. De afgifte van de aérosol wordt dan ook aangepast aan veranderingen in
het ademhalingspatroon. Verder geeft dit systeem via de LCD display een terugkop-
peling betreffende de toegediende dosis, compliance en de inhalatie parameters. In
figuur 4 wordt het HaloLite® AAD systeem getoond.

Alhoewel er, zoals reeds genoemd, grote bezwaren kleven aan het gebruik van ver-
nevelaars, bieden ze ook enige voordelen. De formuleringen zijn in het algemeen
simpel te maken wanneer het geneesmiddel kan worden opgelost. Hierdoor is ook
therapie met niet voor inhalatie geregistreerde geneesmiddelen mogelijk, zoals bij-
voorbeeld antibiotica bij cystic fibrose patiénten. Ook is de toepassing van verneve-
laars bij het inhaleren van dispersies van liposomen en virale vectoren genoemd.
Hierbij zou dan echter eerst uitgezocht moeten worden of deze constructen wel
bestand zijn tegen de schuifkrachten in de jet vernevelaar of de ultrasone trillingen.

De prestaties van vernevelaars wordt meestal bepaald aan de hand van twee para-
meters: de deeltjesgrootteverdeling van de aérosol en de geneesmiddel-afgiftesnel-
heid (‘drug output rate’).

Behalve de eigenschappen van de vernevelaar worden deze twee parameters ook
bepaald door de formulering van de vloeistof. Belangrijke fysische eigenschappen
van de vloeistof zijn de viscositeit en de oppervlaktespanning. In principe dient
iedere specifieke combinatie van een formulering (vloeistof) en een vernevelaar
specifiek op deze twee parameters te worden getest voordat deze in de praktijk
gebruikt worden, zoals blijkt uit het onderstaande voorbeeld van de verneveling
van tobramycine [11].

Tobramycine is een veel gebruikt antibioticum dat als inhalatieproduct wordt
ingezet ter preventie van longinfecties bij patiénten met cystic fibrose. Om te
onderzoeken of ook exacerbaties behandeld kunnen worden waarvoor een veel
hogere dosis noodzakelijk is, werden verschillende vernevelaars en tobramycine
oplossingen onderzocht. De deeltjesgrootteverdeling van de aérosolwolk lag voor
alle onderzochte vernevelaars in het gewenste gebied, wanneer een 10% tobramy-
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FIGUUR 5 GENEESMIDDELAFGIFTESNELHEID VANUIT VERSCHILLENDE VERNEVELAARS VOOR
EEN 10% TOBRAMYCINE OPLOSSING. DE AFKORTINGEN VERWIJZEN NAAR DE VERSCHILLEN-
DE GETESTE VERNEVELAARS [12].

cine oplossing in water werd verneveld. Grote verschillen werden echter gevonden
voor de afgiftesnelheid van het geneesmiddel, zoals te zien is in figuur 5.

Figuur 6 laat zien dat wanneer de concentratie tobramycine in de te vernevelen
vloeistof toeneemt, dit niet automatisch leidt tot een verhoging van de afgiftesnel-
heid. De ultrasone vernevelaar (Medix Sonic 2000®) kan een 30% tobramycine
oplossing in het geheel niet meer vernevelen, terwijl de afgiftesnelheid van de 20%

afgiftesnelheid {mg/min) afgiftesnelheid {(ml/min)
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FIGUUR 6 DE GEMETEN AFGIFTESNELHEID UIT TWEE VERNEVELAARS ( m : PORTA NEB
VENSTREAM®, EN A : MEDIX SONIC 2000®) IN MG TOBRAMYCINE PER MINUUT (DOOR-
GETROKKEN LIJNEN) EN ALS VERNEVELD VOLUME PER MINUUT (ONDERBROKEN LIJNEN),
VOOR OPLOSSINGEN MET VERSCHILLENDE CONCENTRATIES TOBRAMYCINE [13].
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oplossing amper hoger ligt dan die van een 10% oplossing. De verklaring hiervoor
is gelegen in het feit dat bij toenemende concentratie weliswaar de hoeveelheid
geneesmiddel per gegenereerde druppel zal toenemen, maar het volume van de
vloeistof dat verneveld wordt sterk afneemt.

De jetvernevelaar (Porta-Neb Ventstream®) die met de verschillende oplossingen
is getest toont een maximum in de geneesmiddelafgifte bij een concentratie van
20%. Bij een concentratie van 30% is het volume dat wordt verneveld al weer zo
sterk gedaald dat het effect van een hogere concentratie volledig wordt teniet
gedaan.

De oorzaak voor de afname in het vernevelde volume ligt in de veranderde
fysisch-chemische eigenschappen van de vloeistoffen. Zo is de viscositeit van een
20% tobramycine oplossing 3.2 mPa.s terwijl deze voor de 30% oplossing 6.7
mPa.s is, ook neemt de dichtheid toe van 1.11 tot 1.19 g/cm3.

Met doseringen van 600 en 1000 mg werden studies in patiénten uitgevoerd. In
deze studies werd gevonden dat de biologische beschikbaarheid na pulmonale toe-
diening slechts 9 + 6% was. Voorts werd met de verkregen data een farmacokine-
tisch model ontwikkeld waarmee kon worden aangetoond dat de behandeling van
exacerbaties met de huidige inhalatiemethoden niet mogelijk is, omdat de toe te
dienen dosis tobramycine zodanig hoog is, dat de patiént twee maal daags meer dan
anderhalf uur zou moeten inhaleren.

Dosisaérosolen (MDI’s) bestaan in principe uit vier elementen: de canister, het
doseerventiel, het drukventiel (actuator) en het mondstuk. Doseer- en drukventiel
zijn meestal in één constructie verenigd. De geneesmiddelen zijn opgelost of gesus-
pendeerd in het vioeibare drijfgas. Dit vloeibare drijfgas levert de energie voor de
aérosolvorming. Tijdens het vrijmaken van de dosis uit het doseerventiel ontstaan
hoge snelheden en verdampt het drijfgas snel. Hierdoor wordt de vloeistof gedisper-
geerd in de lucht en ontstaan uiteindelijk deeltjes van de gewenste grootte. De ini-
tiéle druppelgrootte en snelheid zijn echter te hoog voor een effectieve depositie in
de lagere luchtwegen, daarom zijn de verdamping en de afname van de deeltjessnel-
heid in mond en keel essentieel voor de longdepositie.

Alhoewel dosisaérosolen nog steeds de meest gebruikte inhalers zijn hebben ze
toch een aantal nadelen:
= om een hoge longdepositie te krijgen is een goede hand-long cotrdinatie nodig.

» zelfs bij een optimale codrdinatie en inhalatie zal de longdepositie niet boven de

20% komen.

« door de verdamping van de drijfgassen zal de patiént een, als onplezierig ervaren,
koud gevoel in de mondkeelholte waarnemen (het ‘koude freon effect’)

Het probleem van de hand-long coérdinatie kan op twee manieren worden opge-
lost. In de 3M-autohaler hoeft de patiént niet zelf (handmatig) de dosering te active-
ren, maar gebeurt dit automatisch wanneer de patiént voldoende hard (= 2.5 I/min)
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TABEL 1 EFFECT VAN NIET-VLUCHTIGE CO-SOLVENTIA OP DE AEROSOLWOLK VAN BECLO-
METHASON DIPROPIONAAT FORMULERINGEN (DATA UIT REF.18).

FORMULERING (% w/w)

BECLOMETHASON DIPROPIONAAT 0.424 0.424 0.424 0.424
ETHANOL 15.0 15.0 15.0 15.0
GLYCEROL - 1.0 1.6

PEG 400 - - - 6.1
HFA 134A 84.6 83.6 83.0 78.5
FINE PARTICLE DOSE (mg) 65.9 51.8 45.7 27.5
MMAD (pum) 1.8 2.9 3.1 4.2
GSD* (um) 2.2 2.3 2.3 2.5
* GEOMETRISCHE STANDAARD DEVIATIE

door de inhalator inhaleert (‘breath triggered’). Ook kunnen voorzetkamers
(spacers) worden gebruikt waarin een dosis wordt afgevuurd voordat deze wordt
geinhaleerd. Deze hulpmiddelen introduceren vaak weer nieuwe problemen, zoals
het verlies van geneesmiddel door adhesie aan de kamerwand als gevolg van elek-
trostatische oplading of het uitademen door de kamer.

Zoals reeds genoemd, kunnen de geneesmiddelen in de vloeibare drijfgassen zijn
opgelost of gesuspendeerd. Wanneer de geneesmiddelen opgelost zijn kunnen zeer
kleine deeltjes worden gegenereerd, maar er moet zekerheid bestaan omtrent het in
oplossing blijven van het farmacon. Indien het geneesmiddel niet volledig oplost,
ontstaan er problemen met het in suspensie houden van het gemicroniseerde fama-
con. Door ‘Oswald-groei’ kunnen grotere deeltjes ontstaan die niet alleen een
slechte depositie vertonen maar ook het functioneren van de ventielen kunnen
beinvloeden. In zo’n geval kan men beter een drijfgas nemen waar het geneesmid-
del in het geheel niet in oplost. Naast de drijfgassen worden co-solventia en opper-
vlakte actieve stoffen toegepast om de ‘caking’ the verminderen en de resupens-
deerbaarheid van de suspensies te verbeteren.

De belangrijkste ontwikkeling van de afgelopen jaren was het vervangen van de
chloorfluorkoolwaterstof (CFC) drijfgassen door de milieuvriendelijker hydroxyfluo-
roalkaan (HFA) drijfgassen [14-16]. Een beclomethason oplossing in HFA 134a is
recent als dosisaérosol op de markt gekomen (3M QVAR®). Vergeleken met de oude
CFC suspensie levert de HFA oplossing een aérosol met een kleinere mediane deel-
tjesgrootte (MMAD: 1.1 um vs. 3.5-4.0 um). Uit figuur 2 blijkt duidelijk dat deze ver-
kleining van de MMAD de penetratie in de long sterk zal verbeteren, de depositie-
waarschijnlijkheid neemt echter af. De dosisvermindering bij omschakelen van de
CFC formulering naar de HFA formulering zal dan ook slechts 50% bedragen [17].

Niet-vluchtige vloeistoffen kunnen worden ingezet om de aérosolwolk van een
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dosisaérosol te veranderen [16]. In tabel 1 zijn de effecten van co-solventia ethanol,
glycerol en polyethyleenglycol 400 op de deeltjesgrootteverdeling van de aérosol-
wolk te zien.

DROOGPOEDER INHALATOREN
Droogpoeder inhalatoren (DPI) bestaan in principe uit 4 basiselementen:

« de poedercontainer. Het poeder voor inhalatie kan zowel in een multi-dose sys-
teem als in een single-dose systeem worden verwerkt. VVoorbeelden van multi-
dose systemen zijn de Turbuhaler® of Novolizer® waar het poeder als bulk in een
vat zit (multi-dose reservoir). Deze systemen moeten naast de poedercontainer
ook een doseersysteem bezitten. Multiple unit-dose inhalatoren zoals de Diskus®
bevatten meerdere separate doseringen (bijvoorbeeld in een blister) in de inhaler.
Tenslotte zijn er de single-dose inhalatoren waarin voor iedere dosering één dosis
(bijvoorbeeld in een capsule) in het apparaat gebracht moet worden.

« een desintegratiesysteem. Dit zorgt er voor dat de poeders tot een aérosol in de lucht
verdeeld worden, waardoor de aérosolwolk de gewenste deeltjesgrootte krijgt.

* het mondstuk kan gebruikt worden om de aérosol te richten. Maar biedt tevens de
mogelijkheid om een schone luchtstroom (‘sheath flow’) rondom de wolk te gene-
reren, waardoor de mond-keeldepositie wordt gereduceerd. Ook kan de weerstand
van de inhalator verminderd worden door aanpassingen in het mondstuk.

« de poederformulering is het laatste element in de DPI. Alleen gemicroniseerde
geneesmiddeldeeltjes kunnen diep in de long doordringen. Helaas zijn deze gemi-
croniseerde poeders slecht te verwerken en vertonen zij een zeer grote spreiding
in doseergewicht voor vrijwel alle doseersystemen die in de DPI’s worden toege-
past. Om toch poeders te krijgen die verwerkt en gedoseerd kunnen worden
maakt men gebruik van twee typen formulering: de ‘zachte sferische pellet’ en
het ‘adhesieve mengsel’. In figuur 7 zijn scanning elektronenmicroscopische
opnamen van deze formuleringen te zien. De zachte sferische pellet bestaat uit
puur gemicroniseerd geneesmiddel of een mengsel van gemicroniseerd genees-

FIGUUR 7 SCANNING ELEKTRONENMICROSCOPISCHE OPNAME VAN SFERISCHE PELLETS VAN
BUDESONIDE (LINKS) EN EEN ADHESIEF MENGSEL VAN LACTOSE EN SALBUTAMOL (RECHTS).
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middel met een gemicroniseerde hulpstof. Van deze gemicroniseerde poeders
worden door specifieke meng- en/of zeeftechnieken grotere agglomeraten
gemaakt op basis van cohesieve of adhesieve krachten. In de adhesieve mengsels
wordt het gemicroniseerd geneesmiddel verdeeld over het oppervlak van relatief
grote dragermaterialen (meestal lactose). Omdat in beide typen formuleringen de
interactie tussen de verschillende deeltjes een grote rol spelen, zullen de fysisch-
chemische (oppervlakte)eigenschappen van de verschillende stoffen bepalend
zijn voor het gedrag van de formulering.

DPI’s zijn door inhalatielucht aangedreven systemen. De inspiratoire flow
bepaald in combinatie met de formulering en het gekozen desintegratieprincipe de
uiteindelijke depositie van het geneesmiddel in de longen. Slechts een beperkt aan-
tal DPI's maakt gebruik van een desintegratieprincipe in de inhaler. Voorbeelden
zijn het ‘gedraaide luchtkanaal’ in de Turbuhaler® en de ‘air-classifier’ in de
Novolizer®. In de Turbuhaler® vindt desintegratie plaats door herhaalde botsing
van deeltjes tegen de wand van het luchtkanaal. In de air-classifier van de
Novolizer® wordt gebruik gemaakt van een circulatiekamer waarin deeltjes door
herhaalde botsing tegen de cilindrische wand van deze kamer (en tegen elkaar)
effectief worden gedesintegreerd. Het evenwicht tussen de centrifugaalkracht die
op de roterende deeltjes werkt, en de wrijvingskracht die de deeltjes in beweging
houdt, kan zodanig worden ingesteld dat alleen deeltjes beneden een bepaalde dia-
meter (massa) uit de circulatiekamer kunnen treden. Door de dimensies en het aan-

Basis classifier voor Concept voor sferische Conceept voor adhesieve
adhesieve mengsels pellets en adhesieve mengsels met
met drager mengsels met drager gecontroleerde drager
afscheiding passage afgific

FIGUUR 8 TEKENINGEN VAN AIR-CLASSIFIERS UIT DE NOVOLIZER® MET VERSCHILLENDE
EIGENSCHAPPEN.
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tal luchtkanalen van de air-classifier te veranderen kan echter ook een langzame
passage van de grotere (drager)deeltjes worden bereikt. De gemiddelde verblijftijd
(circulatietijd) van de dragerdeeltjes kan zodanig worden ingesteld dat maximaal
gebruik wordt gemaakt van de energie uit de ademlucht. Daardoor wordt een maxi-
male FPF uit de formuleringen verkregen binnen de beschikbare inhalatietijd.

Figuur 8 laat tekeningen van verschillende air-classifiers zien. Door de dimensies
en het aantal luchtkanalen in de air-classifier te veranderen kunnen inhalatoren
met verschillende eigenschappen ontwikkeld worden. Zo kunnen grote dragerkris-
tallen worden afgescheiden, en de verblijftijd en desintegratie efficiency (‘fine parti-
cle fraction’, FPF) worden geoptimaliseerd.

In tabel 2 wordt een overzicht gegeven van de voor- en nadelen van droogpoeder
inhalatoren ten opzichte van dosisaérosolen.

De colistine inhalator voor cystic fibrose patiénten geeft een voorbeeld van de
mogelijkheden die DPI’s kunnen bieden en de effecten die formulering en inhalator
kunnen hebben op de doelmatigheid van de inhalatietherapie [11]. In deze ontwik-
keling werd gebruik gemaakt van gemicroniseerde colistine, met een gemiddelde
deeltjesgrootte van 2.14 um. Deze verdeling was breed, zoals uit figuur 9 blijkt.

Tijdens de ontwikkeling van deze inhalator bleek dat colistine (een cyclisch
polypeptide antibioticum behorend tot de polymyxines) geen adhesieve interactie
met lactose vertoont. Ook bleek dat met klassieke productiemethoden van dit
materiaal geen sferische pellets gemaakt kunnen worden. Daarom werd een nieu-
we inhalator ontwikkeld gebaseerd op het air-classifier desintegratie principe. In
deze inhaler bevinden zich voorgevulde compartimenten met de dosering zodat het
slechte stromingsgedrag geen invloed heeft op de doseernauwkeurigheid. De for-
mulering die ontwikkeld werd bevatte naast 83.3% colistine 16.7% kristallijne lac-
tose (106-150 pm). Deze lactose werkt als een ‘sweeper’ in de air-classifier waar-
door de colistine niet aan de wand gaat zitten en er een efficiénte desintegratie van

Tabel 2 VOOR- EN NADELEN VAN DROOGPOEDER INHALATOREN TEN OPZICHTE VAN
DOSISAEROSOLEN.

VOORDELEN NADELEN

GEEN DRIJFGASSEN  WERKING AFHANKELIJK VAN
INSPIRATOIRE FLOWCURVE

e GEEN PROBLEMEN MET COORDINATIE « WEERSTAND IN DE INHALATOR

« MINDER FORMULERINGSPROBLEMEN  PROBLEMEN MET DOSISUNIFORMITEIT

« MINDER PROBLEMEN MET INSTABIELE <« DUURDER

FARMACA
« HOGE LONGDEPOSITIE MOGELIJK  EFFECTEN VAN OMGEVINGSCONDITIES
« MINDER PROBLEMEN MET EXTRAC- « NIET WERELDWIJD BESCHIKBAAR

TABLES OP DE EFFICIENCY VANUIT
INHALATORCOMPONENTEN
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FIGUUR 9 DEELTJESGROOTTEVERDELING VAN HET UITGANGSMATERIAAL VAN COLISTINE, DE
AEROSOLWOLK DIE GEGENEREERD WORDT DOOR DE NIEUWE TESTINHALER MET DE NIEUWE
FORMULERING EN DE AEROSOL DIE GEGENEREERD WORDT DOOR DE CYCLOHALER®.

agglomeraten plaatsvindt [19]. De air-classifier heeft een scheidingsgrens van onge-
veer 15 pm (bij 60 I/min). Hierdoor blijven de lactosedeeltjes achter in de kamer van
de air-classifier. Maar ook de grotere colistinedeeltjes blijven achter zoals uit figuur 9
blijkt. Door deze efficiénte afscheiding van de grotere deeltjes wordt de ongewenste
keeldepositie van colistine sterk verminderd. Figuur 9 laat ook zien dat een zeer grote
fractie van de colistinedeeltjes in de aérosol zich in het voor inhalatie geschikte
gebied bevindt (ongeveer 60%). Dit in tegenstelling tot de aérosolwolk die met
dezelfde colistine (zonder lactose) vanuit de Cyclohaler® gegenereerd kan worden.

In een in vivo studie in cystic fibrose patiénten werd de toediening van colistine

3 s sl

3 H
tima thours) time fours)

FIGUUR 10 COLISTINE PLASMASPIEGELS NA TOEDIENING VAN 25 MG COLISTINE SULFAAT
VIA EEN DROOGPOEDER INHALATOR (ONDERBROKEN LIJN) EN NA TOEDIENING VAN 160 MG
COLISTINE SULFOMETHATE VIA DE VERNEVELAAR (DOORGETROKKEN LIJN), ZOALS
GEVONDEN BIJ TWEE REPRESENTATIEVE PATIENTEN [11].
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TABEL 3 MET EEN PULMONAAL ABSORPTIEMODEL BEREKENDE FARMACOKINETISCHE PARA-
METERS NA PULMONALE TOEDIENING VAN 25 MG COLISTINE SULFAAT MET DE NIEUWE
DROOGPOEDER INHALATOR EN NA TOEDIENING VAN 160 MG COLISTINE SULFOMETHATE VIA
DE VERNEVELAAR.

PARAMETER DROOGPOEDER INHALATOR VERNEVELAAR
25 MG COLISTINE SULFAAT 160 MG COLISTINE SULFOMETH.
(n=4) (n=5)
AUCq.4 (h.pg/l) 283.5 + 87.2 165.9 = 76.5
Crmax (Hg/1) 115 + 45.8 51.0 + 24.4
tmax () 0.4 +0.3 1.9 1.2

sulfaat met het nieuwe droogpoeder inhalatiesysteem vergeleken met de momen-
teel gebruikelijke toediening van colistine sulfomethate oplossing via een verneve-
laar. Na toediening werden onder andere de plasmaspiegels van colistine bepaald
omdat deze representatief worden geacht voor de mate van depositie in de long. In
figuur 10 wordt de plasmaspiegels na toediening van 160 mg vernevelde colistine
sulfomethate en de plasmaspiegels na toediening van 25 mg colistine sulfaat als
droog poeder van twee representatieve patiénten getoond. In tabel 3 staan de farma-
cokinetische parameters na beide toedieningen vermeld.

De nieuwe droogpoeder inhalator geeft een zeer sterk verbeterde longdepositie. De
AUC natoediening van 25 mg colistine sulfaat via de DPI is hoger dan die na toedie-
ning van 160 mg colistine sulfomethate via de vernevelaar. Bovendien is de toedie-
ningsduur vele malen korter, ongeveer 1 minuut tegenover ruim 30 minuten voor de
verneveling. Tenslotte neemt de mobiliteit van de patiént sterk toe omdat de nieuwe
inhalator klein is en zaken als elektriciteit of een compressor, niet meer nodig zijn.

Een probleem met de in deze studie geteste poederformulering was dat er meer
benauwdheid en hoesten optrad dan bij de verneveling. De oorzaak hiervan ligt
waarschijnlijk in de nog te grove colistine die in deze studie gebruikt is.

Nieuw onderzoek richt zich op het verder optimaliseren van de deeltjesgrootte-
verdeling van de colistine, om ook deze bijwerking te minimaliseren.

In het bijzonder de mogelijkheden om geneesmiddelen zoals peptiden en kleine
eiwitten (als alternatief voor de injectie) per inhalatie systemisch toe te dienen
waren een grote stimulans voor de ontwikkeling van nieuwe inhalatoren. In tabel 4
worden absorptiedata van peptiden en eiwitten gegeven [20]. De tabel toont duide-
lijk dat eiwitten met een molecuulgewicht tot ongeveer 20 kDa snel de alveolaire
membraan passeren en systemisch worden opgenomen. Voor deze stoffen lijkt de
pulmonale toediening dan ook een geschikte route. Maar ook voor andere middelen
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zoals morfine of ergotamine kan de pulmonale route geschikt zijn.
Om ook de toediening van middelen met een smalle therapeutische breedte
mogelijk te maken, dient de doseernauwkeurigheid toe te nemen en de variatie in

TABEL 4 ABSORPTIEDATA NA PULMONALE TOEDIENING VAN PEPTIDEN EN EIWITTEN.

GEGEVENS UIT 20

SUBSTANCE MOLECULAR ADMINISTRATION FORMULATION ABSORPTION PARAMETERS *
(SPECIES) WEIGHT
DDAVP 1071 Da AEROSOL SOLUTION 84 % IN ADULT RATS;
(RAT) tmax 0,5-1 HR;
17-41 % IN YOUNG RATS
LEUPROLIDE 1209 Da AEROSOL (MDI) SOLUTION/ 4-18 % INDEPENDENT OF
CACETATE (HUMAN) SUSPENSION FORMULATION
LEUPROLIDE 1209 Da I.T. INSTILLATION# SOLUTION 4.6-95% INCREASING WITH
ACETATE (DOG) DEPOSITION DISTANCE
FROM EPIGLOTTIS
HUMAN INSULIN 5786 Da AEROSOL SOLUTION PH 7 20-25 % VS. SC INJECTION
(HUMAN) (NEBULISED)
HUMAN INSULIN 5786 Da AEROSOL SOLUTION 75 % FOR SMOKERS; 25 % IN NON-
(HUMAN) (NEBULISED) SMOKERS; tpa 15-20 MIN
PTH-84 9418 Da I.T. INSTILLATION SOLUTION PH 5 > 20 %; ty,. 15-90 MIN
(RAT)
G-CSF 18.6 kDa I.T. INSTILLATION SOLUTION PH 4 45 %; ty,, 1-2 HR
(HAMSTER)
INTERFERON-A 19  kDa AEROSOL SOLUTION tmax 2-16 HR; ABSORPTION < 5 %
(HUMAN) (NEBULISED)
INTERFERON A 19  kDa I.T. INSTILLATION SOLUTION > 56 %; tpa 3- 9 HR
(RAT)
GROWTH 22 kDa I.T. INSTILLATION SOLUTION 36 %
HORMONE (RAT)
GROWTH 22  kDa AEROSOL SOLUTION 9-10 %; tp. 1-4 HR
HORMONE (RAT) (NEBULISED)
DNASE I(RAT) 32 kDa AEROSOL SOLUTION 15 %ABSORPTION IN 24 HR
DNASE | 32  kDa AEROSOL SOLUTION <2 %
(MONKEY)
PEROXIDASE 40 kDa I.T. INSTILLATION SOLUTION 0.1 - 4 %/HR ABSORPTION RATE
(GUINEA PIG)
ANTITRYPSIN 52  kDa AEROSOL SOLUTION 50 % IN 50 HR LOST FROM PERIP-
SHEEP) (NEBULISED) HERAL LUNG; BIOAVAIL. 16 %
VIA LYMPHATICS
ALBUMIN 68 kDa AEROSOL SOLUTION 50 % IN 20 HR LOST FROM LUNG
(HUMAN) (NEBULISED)
ALBUMIN 68 kDa BRONCHIAL SOLUTION 1%/ HR LOST FROM LUNG
SHEEP) CATHETER
ALBUMIN 68 kDa I.T. INSTILLATION SOLUTION 4-5 % IN 96 HR; t,,, 16-24 HR.
(RAT)
1GG 150 kDa I.T. INSTILLATION SOLUTION 1.5-1.8 % IN 192 HR., ty, 16 HR
(RAT)

*:DE RELATIEVE BIOLOGISCHE BESCHIKBAARHEID IS GEGEVEN ALS HET PERCENTAGE VAN DE TOEGEDIENDE
DOSIS. BIJ BESCHIKBAARHEDEN BOVEN DE 40 % IS VERMOEDELIJK SPRAKE VAN BEREKENINGEN OP BASIS

VAN DE LONGDEPOSITIE FRACTIE.

#1.T: INTRATRACHEAAL
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biologische beschikbaarheid gereduceerd te worden. Dit is te realiseren door de

reproduceerbaarheid van de depositie te verbeteren. Daartoe worden nieuwe inha-

latoren ontwikkeld die een hoge reproduceerbaarheid bieden, zowel wat betreft de
plaats van de absorptie als in de kwantitatieve omvang van de depositie. De nood-
zaak om ook nieuwe typen formuleringen te ontwikkelen komt voort uit een
tweetal oorzaken. Zowel de vraag naar een verbeterde reproduceerbaarheid van de
depositie als het gegeven dat er gecompliceerde chemische entiteiten zoals eiwit-
ten toegediend moeten worden, spelen hierbij een rol.

Punten waarop de pulmonale toediening verbeterd moet worden, om adequate
systemische toediening mogelijk te maken, zijn:

« de afgegeven dosering moet constant zijn en onafhankelijk van externe parame-
ters zoals de inspiratoire flow.

« de kwaliteit (deeltjesgrootteverdeling) van de aérosol dient onafhankelijk te zijn
van de inspiratoire flow.

* om een grote biologische beschikbaarheid te krijgen dient een groot deel van de
deeltjes uit de aérosol in de alveoli te belanden. Daarom is de deeltjesgroottever-
deling van de aérosol van groot belang, de MMAD dient rond de 2 mm te liggen
en de verdeling moet zeer smal zijn.

» het effect van de inspiratoire flowcurve op de longdepositie dient geminimali-
seerd te worden. De aérosol moet alleen dan worden vrijgegeven wanneer de
inhalatieflow adequaat is.

Voorbeelden van systemen die (deels) aan deze voorwaarden voldoen zijn de
Innova®, de AERx®, of de AeroDose® [21].

De Innova® (ook wel Inhance® genoemd) is een droogpoeder inhalator die de
inhalatie scheidt van de aérosolvorming. Gecomprimeerde lucht wordt door de
blister gevoerd waarin het gemicroniseerde poeder zit. Door wervelingen in de
lucht en botsingen treedt een effectieve desintegratie van de agglomeraten op. De
aérosol wordt vervolgens in een kamer van 180 ml geblazen. Nadat de aérosol de
kamer heeft gevuld, kan de patiént middels een rustige en diepe inhalatie de wolk
inademen. Voordelen van dit systeem zijn het feit dat er een poederformulering
gebruikt kan worden (stabiliteit) en het feit dat het een mechanisch systeem is
waar geen elektrisch aangedreven componenten in zitten. Een nadeel is het verlies
dat ontstaat door adhesie van deeltjes aan de wand van de kamer.

In het AERX® systeem wordt een nauwkeurig gedoseerde vloeistof vanuit een
blister door een polymere film geperst waarin gaatjes van 1 mm zitten. Dit gebeurt
op het moment dat de micro-elektronica in het systeem de juiste inhalatieflow
meten. Door de combinatie van een nauwkeurige dosering, reproduceerbare deel-
tjesgrootteverdeling van de aérosol, en controle van de inhalatieflow, kan een
reproduceerbare depositie verkregen worden. Voorts kunnen data betreffende de
inhalatie opgeslagen worden zodat zorgverleners feedback krijgen betreffende de
wijze van gebruik. In figuur 11 is de deeltjesgrootteverdeling van de aérosol weerge-
geven zoals die wordt gegenereerd door de AERx®.

In het AeroDose® systeem wordt ook van een vloeibare formulering gebruik
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FIGUUR 11 DEELTJESGROOTTEVERDELING VAN DE AEROSOLWOLK VANUIT EEN AERX®,
GEMETEN DOOR BEPALING VAN HET EIWITGEHALTE (OPEN BALKEN) OF EEN RADIOACTIEF
LABEL (DICHTE BALKEN) OP DE VERSCHILLENDE SCHOTELS VAN EEN ANDERSEN CASCADE
IMPACTOR [22].

gemaakt. De vloeistof wordt geperst door een vibrerende geperforeerde metaal-
membraan. Hierdoor ontstaat de aérosol met een gecontroleerde deeltjesgrootte.
Het genereren van de aérosol wordt door de inhalatie gestart en inhalatieparame-
ters kunnen elektronisch worden opgeslagen. Een belangrijk nadeel van zowel de
AERX® als de AeroDose® is het feit dat er veel elektronica in de systemen zitten.
Dit maakt ze kwetsbaar en duur.

Formuleringen voor peptiden en eiwitten zijn er enerzijds op gericht om het
eiwit te stabiliseren en anderzijds om de verwerkbaarheid en aérosolvorming te
verbeteren.

De belangrijkste mechanismen die de activiteit van waterige eiwitoplossing ver-
minderen, zijn aggregatie, verlies van tertiaire structuur (denaturatie) en chemi-
sche ontledingsreacties zoals deamidatie of hydrolyse. Hulpstoffen die gebruikt
kunnen worden om de eiwitten in oplossing te stabiliseren zijn onder andere sur-
factants (voorkomen van aggregatie), buffers (reduceren van hydrolyse) en suikers.
De grote verscheidenheid aan eiwitten maakt het echter noodzakelijk om voor
ieder apart eiwit weer een nieuwe stabiele formulering te ontwikkelen. Naast sta-
bilisatie van de eiwitten, moet daarbij uiteraard ook rekening worden gehouden
met eventuele toxische effecten van de hulpstoffen in de longen. Deze laatste eis
beperkt het aantal mogelijke hulpstoffen sterk.

Wanneer de eiwitten of peptiden in vaste vorm worden toegediend, dan zal het
eiwit moeten worden gestabiliseerd. Voor de meeste kleinere peptiden zal dit zon-
der meer mogelijk zijn. Zij kunnen dan ook met klassieke formuleringstypen zoals
de sferische pellet en het adhesieve mengsel verwerkt worden. Voor grotere eiwit-
ten is dit veel lastiger, vaak zal alleen al het droogproces ernstige schade aan het
eiwit veroorzaken. Deze eiwitten zullen dan ook in een stabiliserende matrix moe-
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ten worden ingebouwd. In het bijzonder suikerglazen lijken een geschikte matrix
voor eiwitten maar ook eiwitten, aminozuren, of polymeren (zoals PVP en PEG)
zijn beschreven. De suikerglastechnologie waarbij eiwitten monomoleculair wor-
den ingebouwd in een amorfe (en niet-reducerende) suiker zoals trehalose of inu-
line, wordt onder andere toegepast in de insulineformulering voor de Innova®.

Om de aérosolvorming te verbeteren wordt gebruik gemaakt van deeltjes met een
zeer lage dichtheid. Zoals uit vergelijking 1 blijkt zal de lage dichtheid er toe leiden
dat er grotere geometrische diameters gebruikt kunnen worden terwijl het deeltje
toch de gewenste aérodynamische eigenschappen heeft. Deeltjes met een lage dicht-
heid kunnen onder andere gemaakt worden met sproeidroogtechnieken of sproei-
vriesdroogtechnieken. Een voorbeeld van dit type formulering zijn de ‘large porous
particles’ waarin dipalmitoyl-fosfatidylcholine (de oppervlakteactieve stof uit de
alveolaire lining vloeistof) wordt verwerkt als belangrijkste matrixvormer [23].

De pulmonale toediening van insuline is reeds in een vergevorderd stadium van
ontwikkeling. Insuline is een relatief klein eiwit (5.8 kDa) dat snel de alveolaire
membraan kan passeren. Anderzijds is het echter ook een middel met een smalle
therapeutische breedte. Daarom moeten er voor dit eiwit speciale inhalatoren
gebruikt worden [24].

Pulmonale toediening lijkt een geschikt alternatief voor de injectie om controle
van de glucosespiegel na de maaltijd te realiseren. Zowel met de Innova® en het
AERX® systeem zijn inmiddels fase twee studies in zowel type | als type Il diabetici
afgerond [25-27].

In figuur 12 wordt de insulinespiegel na parenterale en pulmonale toediening van
insuline in type | diabetici getoond. De figuur laat zien dat de absorptiesnelheid
vanuit de long zelfs iets hoger is dan na subcutane toediening. Anderzijds is de bio-
logische beschikbaarheid beduidend lager (15-20%). Rokers mogen niet aan de stu-
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FIGUUR 12 GEMIDDELDE (n=20) SERUM INSULINE CONCENTRATIE NA PULMONALE TOE-
DIENING VAN INSULINE PER AERx® OF NA SUBCUTANE INJECTIE AAN TYPE | DIABETICI.
BEIDE TOEDIENINGEN WERDEN IN ALLE PATIENTEN IN DUPLO UITGEVOERD [28].
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dies meedoen omdat in deze patiéntengroep de biologische beschikbaarheid sterk is
verhoogd (tot soms 75%). De reproduceerbaarheid van de beschikbaarheid is echter
hoog waardoor deze systemen toch veilig gebruikt kunnen worden. De conclusies
uit de fase 2 studies met het Exubera® (de Innova® met insulineformulering) luiden
dan ook:
» de effectiviteit van de pulmonaal toegediende insuline is vergelijkbaar met con-
ventionele subcutane toediening.
« de kans op een hypoglycaemisch incident is vergelijkbaar voor pulmonaal en sub-
cutaan toegediende insuline.
« de pulmonaal toegediende insuline is veilig en heeft geen effect op de pulmonale
functies.
Inmiddels lopen er studies gedurende meer dan twee jaar zonder dat er problemen
bij de patiénten optreden.

Samengevat kan worden gesteld dat de pulmonale route een geschikte toedie-
ningsroute lijkt voor veel geneesmiddelen. Het ontwerp van de inhalator en de
gebruikte formulering zijn echter van groot belang om de toediening succesvol te
laten verlopen. Zeker wanneer systemische absorptie gewenst is kennen de huidige
systemen een te grote variatie in longdepositie. Toekomstige systemen zullen een
lagere variatie en hogere patiént-robuustheid moeten vertonen om aantrekkelijk te
zijn voor geneesmiddeltoediening bij grote groepen patiénten. Mogelijkheden voor
verbetering kunnen liggen in de toepassing van elektronisch gestuurde systemen of
in geavanceerde mechanische ontwerpen. Gezien de snelle ontwikkelingen op dit
onderzoeksterrein zullen de komende jaren nieuwe inhalatoren en formuleringen
met verbeterde biologische beschikbaarheid en verbeterde reproduceerbaarheid van
de depositie beschikbaar komen.
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IN-VIVO DEPOSITIE NA PULMONALE TOEDIENING

HAWM Tiddens

Veel longaandoeningen kunnen het beste worden behandeld met medicamenten
die als een aérosol worden toegediend. Hiermee kan immers een gunstige ratio
worden verkregen tussen de locale concentraties in de long en de systemische
belasting. Toedieningssystemen voor medische aérosolen zijn complex. De formu-
lering van het medicament, ontwerp van het toedieningssysteem maar vooral
patiéntgebonden factoren bepalen de effectiviteit van de behandeling. De focus van
dit artikel ligt op de depositie van medische aérosolen.

De depositie van een aérosol toedieningssysteem is mede nodig om de waarde
van dat systeem voor de behandeling van een patiént te kunnen inschatten. Voor
elke medische aérosol moet er informatie zijn over de volgende aspecten. Ten eer-
ste: de aérosolkarakteristieken. In het laboratorium kunnen met een veelheid aan
technieken aérosolkarakteristieken bepaald worden. Belangrijke karakteristieken
zijn de ‘Mass Median Aerodynamic Diameter’ (MMAD) oftewel de mediane deel-
tjesgrootte en de geometrische standaarddeviatie (GSD) welke de spreiding van
deeltjesgrootte aangeeft. Met behulp van deze gegevens kan de aan de patiént toe te
dienen dosis worden ingeschat. Depositiestudies zijn vervolgens nodig om een brug
te slaan tussen het laboratorium en klinische studies. Deze studies vinden in een
laboratoriumsetting plaats en geven een antwoord op de vraag waar en hoeveel van
het medicament in de patiént terechtkomt. De derde schakel in de keten wordt
gevormd door Kklinische studies. Hiermee worden de veiligheid en effectiviteit van
het medicament in gezonde proefpersonen en patiénten onderzocht. Een klinische
studie geeft een relatief gunstig resultaat. Patiénten worden immers nauwkeurig
geinstrueerd en gecontroleerd. Therapietrouw van de patiént in een studie is beter
dan in het echte leven. Daarom is het ook altijd nodig om de klinische effectiviteit
ook in de dagelijkse praktijk te beoordelen. Al de bovenstaande informatie is nodig
om de plaats te kunnen bepalen van een aerosol toedieningssysteem. Equivalentie
tussen twee aérosol toedieningssystemen kan alleen bewezen worden als alle
bovenstaande aspecten adequaat zijn onderzocht. Dit is meestal niet het geval.
Verantwoorde vervanging van een specialité door een generiek aérosol toedienings-
systeem is dan ook in de huidige markt meestal niet mogelijk. Vaak wordt er met
depositiegegevens geschermd om aannemelijk te maken dat een generiek product
dezelfde eigenschappen heeft als de specialité. Depositiestudies alleen geven echter
onvoldoende informatie om equivalentie te kunnen bewijzen.
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Gebruikte afkortingen

CFC-BDP = chlorofluorocarbon-beclomethason

COPD = chronisch obstructief longlijden

D = dimensie

DPI = droogpoeder inhalatoren

GSD = geometrische standaard deviatie

HFA-BDP = hydrofluoroalkaan-beclomethason

MMAD = Mass Median Aerodynamic Diameter

PET = positron emission tomography

pMDIs = pressurized metered dose inhalers
SAINT-model = Sophia Aerosol Infant Nose Throat model
SPECT = single photon emission computed tomography

DEPOSITIE

Met depositiestudies kunnen de volgende vragen worden beantwoord: ten eerste
kan er gemeten worden hoeveel van het medicament uiteindelijk in de long
terechtkomt. Ten tweede kan er gemeten worden hoeveel van het medicament in
de mond-keelholte of maag terechtkomt. Dit is belangrijk omdat dit lokale bijwer-
kingen kan geven. Bij gebruik van een ‘pressurized metered dose inhalers’ (pMDI)
zonder voorzetkamer kan de oropharyngeale depositie oplopen tot 70% (Kim et
al,1987). Bij inhalatie uit een droog poederinhalatoren (DPI) blijft door de noodza-
kelijke krachtige inhalatie zeker 60 tot 70% van het medicament in de mond-keel-
holte achter (Newman et al, 2000). Hoge oropharyngeale depositie kan met name
bij inhalatiesteroiden lokale bijwerkingen geven als candidiasis en heesheid. Ten
derde kan met depositiestudies het distributiepatroon van het medicament in de
long worden gemeten. Dit laatste aspect is de laatste jaren meer in de belangstel-
ling gekomen. Morfologische afwijkingen bij ziektes als astma, chronisch obstruc-
tief longlijden (COPD) en cystic fibrosis kennen immers een eigen distributie over
de bronchiaalboom en longparenchym. De morfologische afwijkingen bij deze aan-
doeningen zijn vooral in de perifere luchtwegen gelokaliseerd (Kuwano et al, 1993),
(Tiddens et al, 2000), (Tiddens et al, 1995). Het totale wandoppervlak van perifere
luchtwegen van een volwassene is ongeveer 120 mz2. Dit betekent dat een voldoen-
de grote massafractie van het medicament in de perifere luchtwegen terecht moet
komen om lokaal een voldoende hoge concentratie van het medicament te berei-
ken. Om die perifere luchtwegen te bereiken zijn kleine deeltjes nodig (Leach et al,
1998). Kleine deeltjes hebben immers een grotere kans om de bovenste luchtwegen
te passeren waar de stroomsnelheid van de lucht hoog is en vaak een turbulent
stroomprofiel aanwezig is. Dit is helemaal het geval wanneer er sprake is van cen-
trale luchtwegpathologie. Bij kinderen is dit probleem nog groter. De luchtwegen
van kinderen zijn immers nauwer dan bij volwassenen. Hierdoor is er bij kinderen
tijdens rustademhaling een hogere flowsnelheid in de centrale luchtwegen. Nauwe
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luchtwegen gecombineerd met de hoge flowsnelheid heeft tot gevolg dat er relatief
meer medicament in centrale luchtwegen zal deponeren. Het is belangrijk te besef-
fen dat veel depositiestudies zijn gedaan bij gezonde vrijwilligers. Het spreekt van-
zelf dat het depositiepatroon bij een gezonde vrijwilliger anders is dan bij een
patiént met longproblemen. Depositiegegevens bij gezonde vrijwilligers mogen dan
ook niet geéxtrapoleerd worden naar patiénten met longproblemen.

2D-GAMMA SCINTIGRAFIE

De meest gangbare techniek om depositie te meten is de 2-dimensionale (2D)
gamma-scintigrafie (Newman et al, 2001). Hierbij wordt een kleine hoeveelheid
radioactief tracer molecuul fysiek gekoppeld aan het geneesmiddel. Het radionu-
cleotide dat meestal wordt gebruikt is 2mTc. De totale stralenbelasting voor de
patiént is ongeveer 15% van die van een normale thoraxfoto. Bij een inhomogene
depositie kunnen echter lokaal hot spots aanwezig zijn. Wat hier de risico’s van zijn
is niet goed bekend. Belangrijk bij de 2D-gamma-scintigrafie is dat het tracermole-
cuul goed aan het medicament gekoppeld moet zijn en dus dezelfde weg volgt als
het medicament. Deze binding moet dus altijd gevalideerd worden met een cascade
impactor meting. Hiermee kunnen de deeltjes op fysische wijze op massa worden
gescheiden. De distributie van het radionucleotide moet proportioneel zijn aan het
actieve medicament. Er zijn methodieken voor handen om medicamenten in
pMDls en DPI te labelen. Na inhalatie worden met een 2D-gammacamera opna-
men gemaakt van de distributie van het met 9mTc gelabelde medicament.
Scantijden voor de longen liggen rond de 100 seconden. Het verkregen signaal moet
gecorrigeerd worden voor attenuatie en verstrooiing van de gammastralen als ze
door het lichaam reizen. Voor volwassenen ligt de accuraatheid van 2D-gamma-
scintigrafie om de totale longdepositie van een medicament te bepalen tussen de 90
en 110%. De ruimtelijke resolutie is matig (ongeveer 12 mm). 2D-gamma-scinti-
grafie is veel minder geschikt om de ruimtelijke distributie van het geinhaleerde
medicament te bepalen. Om een idee te krijgen van de regionale distributie wordt
de long in 2 (binnenste 1/3, buitenste 2/3) of 3 zones (centraal, intermediair, perif-
eer) ingedeeld. Daar opnamen plaatsvinden in 2 dimensies is niet goed vast te stel-
len hoe het medicament over de verschillende generaties van de bronchiaalboom
verdeeld is.

3-D IMAGING

Er zijn 2 methodieken om 3D-depositie informatie te verkrijgen (Fleming et al,
2001). Met ‘single photon emission computed tomography’ (SPECT) wordt gebruik
gemaakt van een gamma stralende radioisotoop zoals 9°mTc. Validatie dient dan ook
op dezelfde manier plaats te vinden als bij de 2D-gamma-scintigrafie. De opnames
worden nu gemaakt met een of meer roterende camera’s. Met een computer wordt
de 3D-distributie van het gelabelde medicament gereconstrueerd. Met ‘positron
emission tomography’ (PET) wordt gebruik gemaakt van een positron straler.
Hierbij wordt het tracer molecuul (8F of 11C) geincorporeerd in het medicament.
Deze techniek is complex en uitgebreide validatie is noodzakelijk.

FARMACA MET EEN LUCHTJE?



66

De scantijd van SPECT is afhankelijk van het aantal camera’s en ligt tussen de 1
en 10 minuten. De ruimtelijke resolutie van SPECT is gelijk aan die van 2D-
gamma-scintigrafie. De resolutie van PET is beter (6mm). SPECT en PET geven een
beter beeld van de ruimtelijke distributie van het geinhaleerde medicament. Met
SPECT kan de long in maximaal 10 concentrische zones worden verdeeld.

PHARMACOKINETIEK STUDIES

Bovengenoemde technieken hebben als nadeel dat de patiént wordt blootgesteld
aan radioactiviteit en dat complexe apparatuur en berekeningen nodig zijn. Om de
totale longdosis van een medicament te bepalen kan ook gebruik worden gemaakt
van farmacokinetiek studies (Derendorf et al, 2001), (Soria et al, 1998). Hierbij
wordt resorptie via de maag-darmtractus geblokkeerd met geactiveerde kool. Als
referentie voor de absolute biologische beschikbaarheid wordt gebruik gemaakt
van een intraveneus toegediende referentiedosis. Door een radioactieve tracer aan
het medicament te binden kan deze techniek gecombineerd worden met 2D- of 3D-
gamma-scintigrafie. Deze farmacokinetiek studies hebben als voordeel dat zowel
informatie over longdosering als over systemische belasting wordt verkregen.
Nadeel van deze methode is dat het nauwelijks informatie geeft over het distribu-
tiepatroon van het medicament over de longen.

MODELSTUDIES

Het doen van studies met radioactiviteit bij kinderen stuit in vele delen van de
wereld op ethische bewaren. Er moest dus gezocht worden naar alternatieve
methodes om het gebruik hiervan tot een minimum te beperken (Everard, 1994). In
het Sophia Kinderziekenhuis hebben we om die reden het ‘Sophia Aerosol Infant
Nose Throat’ (SAINT) model ontwikkeld (Janssens et al, 2001). Dit is een anato-
misch correct model van de bovenste luchtwegen van een 9 maanden oud kind.
Met een filter dat subglottisch is gepositioneerd kan de totale hoeveelheid medica-
ment worden gemeten die anders in de longen zou zijn gekomen (= longdosis). Met
dit model werd de invloed op de longdosis van deeltjesgrootte, ademhalingsfre-
guentie en ademteugvolume onderzocht. Dit model verschaft waardevolle infor-
matie om klinische studies te ontwerpen. Anatomische modellen zijn ook ontwik-
keld voor volwassenen.

COMPUTERMODELLEN

Een model is een empirische interpretatie van een matematisch-logisch systeem.
Er zijn diverse computermodellen ontwikkeld waarmee de invloed van een aantal
variabelen op de longdepositie kan worden bestudeerd Finlay et al, 1998. In een der-
gelijk computer is alles wat we over het gedrag van aérosolen in de longen weten op
een logische manier aan elkaar gekoppeld. Hoewel een model een vereenvoudiging
betekent van de werkelijkheid zijn ze in toenemende mate belangrijk omdat hier-
mee een groot aantal simulaties gedaan kunnen worden die in de praktijk moeilijk
uitvoerbaar zijn. Uiteindelijk blijft een beperkt aantal validatieproeven bij patién-
ten noodzakelijk.
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DEPOSITIE EN PATIENTEN

Voor de interpretatie van longdepositie-gegevens is het belangrijk dat deze wor-
den uitgedrukt als percentage van de Europese labelclaim (= dosis op etiket). In
sommige studies wordt het resultaat uitgedrukt als percentage van bijvoorbeeld
‘metered dose’. De ‘metered dose’ is bij poederinhalatoren lager dan de labelclaim
door verlies van medicament in het apparaat. Het is verder belangrijk te beseffen
dat de depositiegegevens vooral gelden voor de proefpersonen en niet zomaar geéx-
trapoleerd kunnen worden naar andere patiéntengroepen. Factoren als leeftijd, het
soort en de ernst van de longpathologie, training en dergelijke zijn zeer bepalend
voor het resultaat. Bij jonge kinderen hangt de longdepositie van inhalatiesteroiden
toegediend met een pMDI-voorzetkamer vooral af van de codperatie van het kind
(Janssens et al, 2000). Door bewegingsonrust is er een grote kans dat er een incom-
plete aansluiting ontstaat tussen masker en gezicht waardoor al snel geen medica-
ment meer uit de voorzetkamer wordt gemobiliseerd (Amirav et al, 2001). Verder
hangt de longdepositie af van het ‘tidal volume’ van het kind. De longdosis van de
budesonide-nebuhaler en van de fluticasone-babyhaler neemt af bij toename van de
inspiratoire flows en bij toename van het teugvolume (Janssens et al, .2001). De
longdepositie van inhalatiesteroiden toegediend met een plastic voorzetkamer is
afhankelijk van de elektrostatische lading (Janssens et al, 2000), (Kenyon et al,
1998), (Wildhaber et al, 1996), (Wildhaber et al, 1996). Zo blijkt dat de longdosis van
kleine deeltjes sterk verminderd is voor fluticasone toegediend met een elektrosta-
tisch geladen plastic Babyhaler (Janssens et al, 2001) Metalen voorzetkamers kun-
nen niet elektrostatisch geladen worden. De longdepositie van de metalen budes-
onide-nebuhaler is 36% onder optimale omstandigheden (Thorsson et al, 1998). De
elektrostatische lading van plastic voorzetkamers kan effectief worden geélimi-
neerd door deze tenminste wekelijks te wassen in een sopje en deze vervolgens aan
de lucht te laten drogen (Janssens et al, 2000), (Kenyon et al, 1998). De longdeposi-
tie van de ‘detergent-coated’ fluticasone-babyhaler en fluticasone-volumatic zijn
16% en 37% (Wildhaber et al, .2000).

De longdepositie is verder sterk afhankelijk van de deeltjeskarakteristieken van
de pMDI. Zo is bijvoorbeeld de longdosis van het chlorofluorocarbon-beclomethas-
on (CFC-BDP) en van extra fijn hydrofluoroalkaan (HFA)-BDP toegediend middels
een aerochamber aan het SAINT model respectievelijk 4 en 25% (Janssens et al,
2000). De gevonden waarden liggen in lijn met de 37% long depositie bij kinderen
van 5 tot 7 jaar die 9mTc gelabeld HFA-BDP inhaleerde middels een autohaler
(Devadason et al, 2001). De maximale longdepositie van HFA-BDP bij oudere kin-
deren en volwassenen is meer dan 50% (Devadason et al, 2001), (Leach et al, 1998).

Voor poederinhalatoren is het depositiepatroon sterk afhankelijk van het inspira-
toire flowprofiel en het ontwerp van de inhaler (Dekhuijzen, 1998). Bij een te lage
inspiratoire flow daalt de massa-output en stijgt de MMAD. Deze flow afhankelijk-
heid wordt bepaald door de inhalator en het medicament. Voor een en dezelfde
inhalator is de flowafhankelijkheid voor luchtwegverwijders substantiéel anders
dan voor inhalatiesteroiden. Gegevens over flowafhankelijkheid van luchtwegver-
wijders mogen dus niet geéxtrapoleerd worden naar inhalatiesteroiden. Tevens
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kunnen er voor een en hetzelfde medicament grote verschillen in depositie bestaan
tussen de pMDI en DPI toedieningsvorm. Voor het klinische effect is flowafhan-
kelijkheid vooral belangrijk voor inhalatiesteroiden. Grote deeltjes hebben immers
een geringe kans om de perifere luchtwegen, welke de belangrijkste target vormen,
te bereiken. Alle poederinhalatoren met inhalatiesteroiden die op de Nederlandse
markt commerciéel verkrijgbaar zijn, hebben een flow afhankelijk van 30 tot 60
liter/min. Om deze reden dienen poederinhalatoren niet gebruikt te worden bij
patiénten die niet voldoende of niet-reproduceerbare inspiratoire flows kunnen
genereren. Dit geldt voor kinderen jonger dan 8 jaar (Bisgaard et al,1994), patiénten
met spierzwakte, of voor patiénten met sterk verminderde longfunctie. Voor poeder-
inhalatoren als budesonide-Turbuhaler wordt een longdosis geclaimed van 20 tot
27% van de metered dosis (Borgstrom et al, 1994; Newman et al, 2000; Wildhaber
et al, 1998). Voor fluticasone-discus ligt dit waarschijnlijk rond de 12% van de
nominale dosis.

De effectiviteit van medicamenten als inhalatiesteroiden hangt met name af van
de longdosis en van het distributiepatroon van die longdosis over de longen. Er zijn
diverse methodieken ontwikkeld om de longdosis van geinhaleerde medicamenten
te bepalen. Elk van deze methoden kent zijn voor- en nadelen. Gegevens over long-
depositie vormen een cruciaal onderdeel voor het optimaal kunnen toepassen van
inhalatietherapie van diverse medicamenten. Effectiviteitstudies zijn echter essen-
tieel om de klinische waarde van inhalatietherapie te bepalen. Er zijn grote ver-
schillen in longdepositie en depositiepatroon tussen DPIs en de pMDls zelfs als
deze hetzelfde medicament bevatten. Op grond van deze depositiegegevens is het
waarschijnlijk dat er ook verschillen in klinische effectiviteit zullen zijn.
Dergelijke verschillen of equivalentie kunnen echter alleen met adequaat ont-
worpen klinische studies bewezen worden.
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FARMACOKINETIEK - FARMACODYNAMIEK VAN PULMONAAL
TOEGEDIENDE FARMACA: FOCUS OP GROOT MOLECULAIRE MIDDELEN

C Neef

FARMACOKINETIEK

De farmacokinetiek beschrijft de absorptie, de distributie, het metabolisme en de
eliminatie van farmaca. Het doel van farmacokinetiek is te beschrijven welke lot-
gevallen het farmacon ondergaat in het lichaam vanaf de inname of de toediening
tot en met de eliminatie. Bij intraveneuze toediening is er geen sprake van absorp-
tie: het farmacon wordt rechtstreeks in de bloedbaan gebracht. Bij alle andere toe-
dieningwegen is er sprake van een of andere vorm van absorptie, waarbij de mate
van absorptie kan variéren van 0 - 100%.

Na de absorptie volgt de distributie- of verdelingsfase, waarin het farmacon zich
verdeelt over de diverse compartimenten van het lichaam. Indien er sprake is van
absorptie vanuit het maagdarmkanaal zal het farmacon altijd eerst de lever passe-
ren. Hier vindt een eerste extractie van het farmacon uit de bloedbaan plaats (het
zgn first-pass effect). Direct hierna kunnen de enzymsystemen in de lever starten
met de metabolisering van het farmacon. Oxidatie, demethylering, hydroxylering,
sulfatering, glucuronidering zijn de processen die hier plaatsvinden. De fractie van
het farmacon die ongemetaboliseerd de lever verlaat is daarna beschikbaar voor
interactie met de receptor. De biologische beschikbaarheid (F) ligt dus altijd tussen
0 en 1, de grenzen inbegrepen. De biologische beschikbaarheid geeft dus aan welke
fractie van het farmacon beschikbaar komt voor interactie met de receptor. Een en
ander is zichtbaar gemaakt in figuur 1.

farmacokinetiek farmacodynamiek
input )
farmacon farmacon farmacon ziektebeeld
concentratie effect
-
output
farmacon
eliminatie |
A

FIGUUR 1 RELATIE TUSSEN GENEESMIDDELAFGIFTE EN DOSIS, FARMACOKINETIEK,
FARMACODYNAMIEK EN KLINISCH EFFECT MET DE NADRUK OP DE BIOFASE; NAAR NEEF EN
VINKS, 2000.
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Als laatste stap in de cyclus wordt het farmacon geélimineerd. De extractie door
de lever is al een wijze van eliminatie. Het overige gedeelte van de eliminatie wordt
uitgevoerd door de nier.

Na de farmacokinetische fase, waarvan de laatste stap de biofase is, volgt de far-
macodynamische fase, de interactie van het farmacon met de receptor, waardoor
uiteindelijk de farmacologische respons zal ontstaan. (Neef en Vinks, 2000). In dit
hoofdstuk richten we ons alleen op de long als plaats waar lokaal de werking
optreedt of waar de absorptie plaatsvindt. Wat is nu de relatie tussen farmaconafgif-
te en dosis, farmacokinetiek, farmacodynamie en klinisch effect bij absorptie via
de long? We kunnen twee soorten werking onderscheiden als we de pulmonale toe-
dieningweg bekijken

« lokale werking

= systemische werking

Bij de lokale werking vindt er geen absorptie plaats, de concentratie ter plekke is
belangrijk en de farmacokinetiek bestaat slechts uit het concentratieverloop
lokaal.

Bij een gewenste systemische werking is de mate van absorptie belangrijk. Er
wordt 1%, 10% of misschien wel 100% van de toegediende dosis geabsorbeerd. De
mate van absorptie en de bijbehorende biologische beschikbaarheid is dan ook vaak
het voornaamste criterium voor de keuze van de toedieningsroute.

Het voordeel van absorptie via de long wordt veroorzaakt doort het grote opper-
vlak, de hoge mate van vascularisatie en een goede doorbloeding. Bovendien is het
longweefsel sterk permeabel.

Omdat er bij toediening via de long vrijwel geen first-pass effect optreedt, leidt
een toediening via de longen tot snelle absorptie van het farmacon en daarmee tot
een vrijwel momentaan effect. Hiermee is deze snelle absorptie systemisch verge-
lijkbaar met het effect van een intraveneuze injectie:

—snelle start van de werking

— korte werkingsduur

De korte werkingsduur kan een nadeel zijn, zeker als het farmacon zelf een korte
halfwaardetijd heeft. Daarom kan het nodig zijn verlengd afgevende (‘sustained
release’) preparaten te ontwikkelen. Sustained release preparaten zijn preparaten
waarbij door een speciaal afgiftemechanisme het farmacon op gereguleerde wijze
vrijkomt uit de matrix.

Een nadeel van de toediening via het longweefsel kan zijn dat er lokaal weefselbe-
schadiging optreedt. Het farmacon zelf of de hulpstoffen waarmee het geformu-
leerd is kunnen de structuur van het longweefsel aantasten. Oppervlakteactieve
verbindingen zijn in dezen berucht om hun schadelijk effect.
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LOKALE WERKING SYSTEMISCHE ACTIVITEIT

B-AGONISTEN INSULINE
CORTICOSTEROIDEN TESTOSTERON
DNA'SE OESTROGENEN
o-ANTITRYPSINE GROEIHORMONEN
ANTIBIOTICA PTH
IMMUNOGLOBULINES CALCITONINE

IMMUNOGLOBULINES
CYTOKINES/CHEMOKINES

TABEL 1 FARMACA DIE PULMONAAL (KUNNEN) WORDEN TOEGEDIEND VOOR LOKALE EN/OF
SYSTEMISCHE WERKING

Ook hier maken we weer de indeling naar lokale werking en systemische activi-
teit. Om in aanmerking te komen voor lokale pulmonale toediening moet de for-
mulering aan bepaalde eisen voldoen. Hieraan is in hoofdstuk 3 aandacht geschon-
ken. Deeltjesgrootte en depositie zij de sleutelwoorden hierbij. Voor de systemi-
sche toediening komt er meer kijken dan de formulering alleen. Het molecuul
moet wel geschikt zijn om getransporteerd te kunnen worden over de pulmonale
membranen. Bij kleine moleculen (<500 Dalton) levert dit meestal geen problemen
op, want deze stoffen penetreren ook goed in andere membranen. Het zijn juist de
grote moleculen (zie tabel 1) die slecht door de gastro-intestinale en andere mem-
branen penetreren of in de maag door het maagzuur worden geinactiveerd of ont-
leed, of waarvan het first-pass effect zo hoog is dat orale toediening resulteert in
een onaanvaardbaar lage biologische beschikbaarheid.

Na de farmacokinetische fase volgt de farmacodynamische fase, de interactie
met de receptor. In de dagelijkse praktijk is deze interactie vaak niet direct zicht-
baar. We spreken dan ook van therapeutische eindpunten of surrogaatparameters.
Wat is het klinisch effect of het therapeutisch eindpunt van een bloeddrukverla-
gend middel? Is dit de -direct zichtbare- bloeddrukdaling of is dit de lange termijn
overleving van de patiént? De discussie hierover is nog steeds gaande en maakt
steeds een prominent onderdeel uit van de beoordelingsprocedure van de effectivi-
teit van nieuwe farmaca. Vooralsnog ligt de nadruk op de relatie toegediende dosis,
de bloedspiegel die hiervan het gevolg is en als resultaat hiervan het gemeten
effect. Als stelling kan geponeerd worden dat elke relatie tussen een concentratie
bij de receptor en het gemeten effect op die receptor beschreven kan worden door
een sigmoidale E,, relatie (figuur 2). Dit maakt dat alle andere gevonden modellen
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EFFECT

=3

CONCENTRATION

FIGUUR 2 CONCENTRATIE - EFFECTCURVE. DE INGEZETTE FIGUREN LATEN ZIEN HOE HET
EFFECT KAN VARIEREN BIJ EENZELFDE CONCENTRATIEVERLOOP OP EEN VERSCHILLEND
PUNT OP DE EFFECTCURVE.

in de farmacodynamiek modificaties zijn van het E,,,,, model, of dat de geanalyseer-
de concentratie een dusdanig bereik heeft dat slechts een deel van de complete
curve zichtbaar wordt.

De basis modellen in de farmacodynamiek zijn op dit moment de modellen:
lineair, E,,,,, sigmoidaal E,,,, groei-afsterving, direct en indirect. De parameters
die de vorm van de gevonden curve bepalen zijn naast de concentratie (of eventueel
de dosis als de dosis-concentratie curve lineair is) de E,,,,, het maximale effect,
meestal relatief op 100% gesteld, de ECsj, de concentratie waarbij 50% van het
maximale effect bereikt wordt, de Hill-coéfficient, het getal dat de steilheid van de
curve weergeeft.

In het groei-afstervingsmodel voor bijvoorbeel antibiotica is de | (lambda) de
groeisnelheid van de bacterie, bij afwezigheid van antibiotica.

Al deze modellen zijn directe modellen. Indirecte modellen zijn modellen waar-
bij het effect niet direct gecorreleerd is aan de concentratie van het farmacon, maar
waarbij het farmacon bijvoorbeeld een klier aanzet tot de afgifte van een endogene
stof, die dan direct het effect veroorzaakt.

Ter illustratie is hieronder te zien hoe de relatie farmacokinetiek - farmacodyna-
mie (PK-PD) gebruikt kan worden bij het gebruik van antibiotica. Als farmacokine-
tische parameters van het farmacon worden de volgende parameters gehanteerd:

*Vd fictief verdelingsvolume

* kg eliminatiesnelheidsconstante
ete i eliminatie halfwaardetijd

- Cl klaring

*F biologische beschikbaarheid
* Kaps absorptie snelheidsconstante
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® tabs 1/2
® Cma><

= AUIC

absorptie halfwaardetijd

maximale concentratie na 1 gift

oppervlakte onder de plasmaconcentratie-tijd
curve dat boven de MIC ligt

Als farmacodynamische parameters zijn van belang:

® Emax

* lambda (A)

* gamma (Hill-coéff)
Ad EC50

* MIC

* PAE

het maximale effect

de groeisnelheid van een bepaalde
bacterie(soort)

steilheid van de effectcurve

de concentratie met 50% van het maximale
effect

minimale remmende concentratie van het
farmacon bij een bepaald microérganisme
post-antibiotisch effect

In figuur 3 zien we voor ciprofloxacine de curve die de relatie aangeeft tussen de
concentratie en het effect (het bacteriedodend vermogen). In dit geval is dit een
curve in de vorm van een hyperbool. Hoe hoger de concentratie des te groter is het

effect.

Voor antibiotica kunnen als farmacodynamische uitkomst parameters de volgen-
de surrogaat parameters onderscheiden worden:

« koortsdagen

effect
5 _
[
4
[
3
)
2
1 e
0 Il Il 1 ]
05 0 0.5 1 1.5 2
concentratie ciprofloxacin (ug/ml: x MIC)

FIGUUR 3 CONCENTRATIE - EFFECTCURVE VOOR CIPROFLOXACINE OP EEN PSEUDOMONAS
BACTERIE. HET EFFECT IS UITGEDRUKT ALS DECIMALE REDUCTIE VAN DE BACTERIE.
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FIGUUR 4 EFFECT - TIJD EN CONCENTRATIE - TIJDCURVES VAN TOBRAMYCINE OP EEN
PSEUDOMONAS BACTERIE. IN DE BOVENSTE FIGUREN IS DE AFSTERVING TE ZIEN BIJ CON-
TINUE TOEDIENING (GESTIPPELDE LIJN) EN BIJ INTERMITTERENDE TOEDIENING (ONONDER-
BROKEN LIJN). IN DE ONDERSTE FIGUREN ZIJN DE CONCENTRATIE - TIJDCURVES TE ZIEN
VOOR CONTINUE EN INTERMITTERENDE TOEDIENING. DE LINKER FIGUREN BIJ EENMAAL
DAAGS DOSERING, RECHTS TWEEMAAL DAAGS.

e Croax - MIC
- AUIC
«t>MIC

Als echte effect parameters worden beschouwd:
= bacteriéle eradicatie
» klinische genezing

Ter illustratie is in figuur 4 zichtbaar gemaakt het in vitro effect van tobramycine
op pseudomonas bacterién. Tobramycine is een aminoglycoside, waarvan de con-
centratie-werkingscurve eenzelfde vorm heeft als die van ciprofloxacine. In de
onderste plaatjes is het verloop van de concentratie tobramycine in plasma zicht-
baar gemaakt bij intermitterende en bij continue toediening bij een éénmaal daags
en een tweemaal daags regime. In de bovenste twee plaatjes is het verloop van het
aantal micro-organismen zichtbaar gemaakt bij de vier doseerregimes.

Le Brun (2001) heeft de tracheale toediening van tobramycine bestudeerd. In

figuur 5 is het concentratieverloop van tobramycine in plasma beschreven na inha-
latie van doses van 652 tot 1112 mg. Hoewel tobramycine niet via het darmslijm-
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FIGUUR 5 INDIVIDUELE SERUMCONCENTRATIE - TIJDCURVES VOOR 5 CF-PATIENTEN NA
INHALATIE VAN 652 - 1112 mg TOBRAMYCINE; UIT LEBRUN, 2001.
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FIGUUR 6 COMPUTERSIMULATIE VAN SERUMCONCENTRATIES EN LONGWEEFSELCONCEN-
TRATIES NA INHALATIE VAN 44 mg RESP 67 mg TOBRAMYCINE; UIT LEBRUN, 2001.
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FIGUUR 7 SERUMCONCENTRATIE - TIJDCURVE VOOR TOBRAMYCINE NA GECOMBINEERDE
PULMONALE EN INTRAVENEUZE TOEDIENING (2 X 80 mg + 1 X 300 mg PER DAG, RESP).
DE GESTIPPELDE LIJN GEEFT DE MAXIMALE DOELCONCENTRATIE AAN, DE ONONDERBRO-
KEN HORIZONTALE LIJN GEEFT DE NEFROTOXISCHE CONCENTRATIE AAN.

vlies opgenomen wordt, komt er bij pulmonale toediening een behoorlijke hoeveel-
heid farmacon systemisch beschikbaar. De pulmonale toepassing moet vooral
lokaal hoge concentraties opleveren om de soms hoog resistente en moeilijk
bereikbare microdrganismen te bereiken. Aangezien een deel van de tobramycine
geabsorbeerd wordt, wordt er ook een bloedspiegel opgebouwd. Bij een pulmonale
dosering van 44 mg en 67 mg (zie figuur 6) zijn de lokale spiegels hoog (10 - 100
keer de MICwaarde), maar de systemische spiegels zijn te laag om therapeutisch te
zijn, met het risico op resistentie, en oto- en nefrotoxiciteit. Bij deze pulmonale
dosering zou intraveneus bijgedoseerd moeten worden om dit risico te vermijden
(figuur 7)

Het arsenaal farmaca dat via de pulmonale route wordt toegediend is altijd zeer
beperkt gebleven. Toch was en is er nog steeds behoefte om alternatieve toedie-
ningsroutes te zoeken voor middelen die alleen parenteraal toegediend kunnen
worden, als de orale route ongeschikt is (Gonda, 2000). Vooral bij grote moleculen
is de orale route een probleem. Het gaat dan om middelen zoals insuline, interferon
of erythropoietin (epoétine). Bij deze middelen is onderzocht of de pulmonale route
een alternatief kan zijn voor de parenterale toedieningsweg.

Om nu iets te kunnen zeggen over de PK-PD relatie van deze middelen moet wel
bekend zijn naar welke responsparameter we moeten kijken en hoe deze (kwantita-
tief) te meten is.

In het volgende stuk zullen de voors en tegens van de pulmonale route voor deze
middelen besproken worden in relatie tot de bekende farmacokinetische en farma-
codynamische gegevens.
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FIGUUR 8A(links) PLASMA-INSULINE-TIJDCURVE NA GEINHALEERDE EN S.C. GEINJECTEERDE
INSULINE. @ : 0.15 IU/kg S.C.; m : EEN INHALATIE VAN 3 mg; A DRIE INHALATIES VAN 1 mg.
FIGUUR 8B (rechts) PLASMA-GLUCOSE-RESPONSCURVE NA DEZELFDE TOEDIENING ALS ONDER
8A; NAAR CEFALU et al, 2001.

FARMACOKINETISCHE GEGEVENS:

Indien insuline intraveneus wordt toegediend kan de farmacokinetiek beschre-
ven worden met een drie-compartimenten model. De halfwaardetijden voor de 3
compartimenten zijn 2.3 min, 14 min en 133 min. In de praktijk houdt men vaak 2
uur aan. De totale klaring bedraagt 700-800 ml/min, waarvan de helft hepatisch en
ruim 30 % renaal geklaard wordt.

FARMACODYNAMISCHE GEGEVENS

Om het effect te kunnen meten wordt het bloedglucose en het HbA ;. gemeten.
De bloedglucosespiegel is een makkelijk te bepalen parameter. In figuur 8 is zicht-
baar hoe de bloedglucoseconcentratie reageert op een concentratie insuline. Deze
relatie is lineair. Figuur 9 laat het verloop van het HbA,. zien, informatie die ons
iets zegt over de metabole toestand van de patiént.

Pulmonale toediening van insuline is succesvol gebleken. Er komen diverse
nieuwe toedieningssystemen op de markt, waarmee insuline via deze route kan
worden toegediend. De AERx iDMS (AERXx insulin Diabetes Management System)
is zo’n systeem waarmee insuline als aérosol kan worden toegediend.

Brunner et al (2001) en Cefalu et al (2001) hebben de pulmonale toediening van
insuline via een aérosol beschreven. Uit hun studies blijkt dat ook bij pulmonale
toediening de relatie AUC-insuline - C . insuline loglog gerelateerd is.

De maximum glucose infusion rate (GIR,,) kan ook dubbellogaritmisch gecor-
releerd worden aan de AUC, gemeten gedurende 10 uur (zie figuur 10c en d).

FARMACA MET EEN LUCHTJE? 79



80

verandering in HbA 1 spiegels (%)
1 -

controle week 4 week 8 week 12

FIGUUR 9 VERANDERING IN HBA;. SPIEGEL GEDURENDE EEN BEHANDELING VAN TWAALF
WEKEN IN TYPE 2 DIABETES PATIENTEN MET PULMONALE INSULINETOEDIENING; NAAR
CEFALU et al, 2001.

Brunner et al vonden dat het tijdstip waarop de maximale concentratie van insu-
line na inhalatie (t,,,-inhalatie) eerder bereikt wordt dan na subcutane toediening
(tmax-Subcutaan) —zie figuur 10a. Hierdoor is geinhaleerd insuline zeer geschikt voor
gebruik rondom de maaltijd, maar is het minder geschikt voor gebruik over de dag,
waar een lage, maar continue spiegel vereist is. De biologische beschikbaarheid van
de pulmonaal toegediende insuline bedraagt 13% (95% CI: 10.7 - 15.6). Onderzoek
naar insulinepreparaten met vertraagde afgifte voor pulmonale toediening is gaande.

serum insuline (mU/l) glucose infusie snelheid
(mg/min*kg)
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6 —a&— AERX 0.8 Ukg
80
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FIGUUR 10 a EN b

SERUMCONCENTRATIES VAN INSULINE NA INHALATIE (a) EN EFFECT VAN GEINHALEERD
INSULINE OP DE GLUCOSE INFUSIE SNELHEID GEDURENDE 10 UUR (b) NA TOEDIENING VAN
VIER OPLOPENDE DOSES INSULINE MET BEHULP VAN DE AERx-iDMS EN EEN DOSIS S.C.
ALS REFERENTIE; NAAR BRUNNER et al, 2001.
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FIGUUR 10c EN d

DOSIS-RESPONS RELATIE VAN DE OPPERVLAKTE ONDER DE INSULINE CURVE (c) EN OPPER-
VLAKTE ONDER HET GIR-PROFIEL (d) OVER 10 UUR NA TOEDIENING VAN VIER OPLOPENDE
DOSES INSULINE MET BEHULP VAN DE AERx-iDMS; NAAR BRUNNER et al, 2001.

INTERFERONEN

Van de interferonen zijn er een aantal inmiddels geregistreerd voor diverse indi-
caties:

 Interferon alfa-, 2a, alfa-2b, alfa-2c, beta, gamma

De indicaties voor de geregistreerde interferonen zijn hieronder aangegeven:

« alfa: haarcelleukemie, chronische myeloide leukemie, multiple myeloom,
carcinordtumor, Kaposi-sarcoom, maligne melanoom, cutaan
T-cellymfoom, folliculair non-Hodgkin lymfoom, chronische actieve
hepatitis B en C, gevorderd niercel carcinoom

e beta: multiple sclerose (geconditioneerd gebruik)

e gamma: ernstige infecties bij patiénten met chronische granulomatose ziekte

Er is nog geen pulmonale route geregistreerd voor interferon. De meest recente
literatuur over pulmonaal toegediende interferon stamt uit 1995 (Halme et al,
1995). Het lijkt erop dat de ontwikkeling van deze in eerste instantie bij kanker
veelbelovende toedieningsvorm stagneert.

De farmacokinetische gegevens van het interferon alfa zijn:

—i.m.: Cay 3.8 uur
—-S.C.0 Chax 7.3 uur
—pulmonaal C,,., 3.5uur
-F 80%

-ty =5uur
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Over de kwantitatieve farmacodynamische gegevens is zeer weinig beschreven.
Afhankelijk van de indicatie wordt uiteraard aangegeven wat het effect van het
interferon op de geclaimde indicatie is, maar van een PK-PD relatie van deze mid-
delen kan niet gesproken worden.

Samenvattend kan gesteld worden dat

< intrapulmonale toediening beperkte mogelijkheden heeft

« de lokale toediening vooral voor antibiotica zeer geschikt lijkt

« de farmacodynamiek van intrapulmonaal toegediende farmaca niet
verschillend is dan bij andere toedieningswegen

Brunner GA et al. Dose-response relation of liquid aerosol inhaled insulin in Type | diabetic patients.
Diabetologica 2001, 44:305-308

Cefalu WT, Skyler JS, Kourides IA, Landschultz WH, Balagtas CC, Cheng S et al. Inhaled human i
nsulin treatment in patients with type-2 diabetes mellitus. Ann Intern Med 2001, 134: 203-207

Gonda I. The ascent of pulmonary drug delivery. J Pharm Sci 2000, 89: 940-945

Halme M, Maasilta P, Repo H, Ristola M, Taskinen E, Mattson K et al. Inhaled recombinant interferon
gamma in patients with lung cancer: pharmacokinetics and effects on chemiluminescence
responses of alveolar macrophages and periferal blood neutrophils and monocytes. IntJ Radiat
Oncol Biol Phys 1995, 31: 93-101

Le Brun P. Optimisation of antibiotic inhalation therapy in cystic fibrosis. Proefschrift, Groningen
2001

Neef C, Vinks AATMM. Farmacokinetiek en farmacodynamiek. Een fase verder. Pharm Weekbl 2000,
135:571-577
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hij in 1981 de verantwoordelijkheid kreeg voor het opzetten van een onderwijspro-
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‘De toekomst van het geneesmiddel’. Tegenwoordig is hij hoogleraar
Farmacoepidemiologie aan de Faculteit Farmacie, Universiteit Utrecht.

Zijn onderzoeksinteresses liggen op het gebied van de farmacoepidemiologie en
de farmacogenetica, de postmarketing surveillance van nieuwe geneesmiddelen en
toekomstonderzoek. Hij bekleedt daarnaast verschillende functies in (inter)natio-
nale adviesraden op het gebied van de farmacoepidemiologie en geneesmiddelen-
beleid. Hij is (co)auteur van >160 artikelen op zijn vakgebied.
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THERAPIETROUW EN DE PULMONALE ROUTE

HGM Leufkens

Het effect van geneesmiddelen wordt in belangrijke mate bepaald door de thera-
pietrouw. De literatuur over de mate waarin patiénten zich houden aan de
gebruiksvoorschriften van hun medicatie, de therapietrouw, of ook wel ‘patient
compliance’ genoemd, is de laatste decennia sterk toegenomen. In grote lijnen kan
onderscheid gemaakt worden in [a] onderzoeken die ons inzicht geven in de mate
van therapietrouw (kwantificering van het probleem), [b] onderzoeken die inzicht
geven in de redenen waarom patiénten zich al dan niet houden aan wat de dokter of
apotheker hen heeft geadviseerd (determinanten van het probleem), en [c] in onder-
zoeken die strategieén beschrijven en evalueren om de therapietrouw te verbeteren
(‘hoe lossen we het probleem op?’). Dat er in de (onderhouds)behandeling van bij-
voorbeeld astma sprake is van veelal grote mate van non-compliance, of afwezig-
heid van therapietrouw, werd goed duidelijk toen bij programma’s om patiénten te
stimuleren hun oude, vaak niet meer in gebruik zijn medicatie in de apotheek terug
te bezorgen. De (vaak blauwe) cansisters met de bronchusverwijders ware vrijwel
altijd leeg, de (vaak bruine) canisters met de inhaltiecorticosteroiden bleken in veel
gevallen nog halfvol zijn.

THERAPIETROUW BIJ CHRONISCHE AANDOENINGEN

Het probleem van onvoldoende therapietrouw is voor het eerst goed onderkend
bij de farmacotherapie van chronische aandoeningen, dus in situaties waarbij
patiénten over langere perioden geneesmiddelen moeten gebruiken terwijl ze zich
vaak niet eens echt ziek voelen. Met de opkomst van de behandeling van risicofac-
toren zoals hypertensie, verhoogd cholesterol en diabetes type 2, is dit duidelijk
naar voren gekomen. Van relatief ‘gezonde’ personen werd toen verwacht dat ze
zich dag in dag uit hielden aan de gebruiksvoorschriften, met vaak voor de perso-
nen die het aanging geen direct voelbare reden (‘de dokter zegt dat ik dit moet
doen’, en niet ‘ik ben ervan overtuigd dat ik dit doe voor mijn eigen bestwil’). Bij
behandelingen met een directe noodzaak en effect, zoals het gebruik van antibioti-
ca bij een acute infectie of ernstige pijn bij het opvlammen van reumatoide artritis,
is dat probleem nooit zo groot. Interessant is het binnen de context van het onder-
werp van vandaag is dat in de tijd dat de behandeling van astma nog voornamelijk
bestond uit het toedienen van bronchusverwijders bij acute ademnood, het pro-
bleem niet zozeer was dat de geneesmiddelen niet of onvoldoende gebruikt werden,
maar eerder véél te veel. Zeker bij de eerste generatie niet-selectieve B-agonisten
kwamen grote problemen voor wanneer astmapatiénten in een situatie van acute
nood te veel van een geneesmiddel gebruikten. In dit verband zijn de gevallen van
overlijden ten gevolge van en overdosering van isoprenaline wellicht bekend.
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Aandacht voor therapietrouw bij astma is dan ook pas goed ontstaan toen er een
verschuiving optrad van de acute behandeling naar onderhoudsbehandeling met
inhalatiecorticosteroiden ten einde het inflammatoire proces te bestrijden en daar-
mee exacerbaties van de astma te voorkomen.

In dit hoofdstuk zullen wij astma gebruiken als een voorbeeld van een chronische
behandeling om het probleem van therapietrouw te bespreken. Het moge duidelijk
zijn dat met een verschuivende toepassing van pulmonale therapie in de richting
van chronische therapie zoals mogelijk bij insulinetoediening bij diabetes, dit pro-
bleem alleen maar groter kan maken.

Kwantificering van de therapietrouw hangt in eerste instantie af van de gehan-
teerde meetmethode. Er zijn in de loop der jaren vele methoden ontwikkeld om
therapietrouw te meten, met elk hun eigen problemen. Die komen er vooral op
neer dat patiénten veelal geneigd zijn om slechte therapietrouw te maskeren (tabel 1).
Vergelijk het met de tandarts: er wordt flink gepoetst voérdat we gaan, en we heb-
ben bij navraag door deze altijd flink geflost etc. Niets menselijks is de wereld van
de therapietrouw vreemd, waarmee een primair medische kwestie ook vooral een
gedragskundig probleem wordt.

MEETMETHODE

NADEEL / PROBLEEM

TELLEN VAN TABLETTEN OF ANDERE
HOEVEELHEDEN, BIJVOORBEELD
GEWICHT VAN WAT ER OVER IS

BIJ INHALATIECANISTERS

WEGGOOIEN OF LEEGSPUITEN VAN
CANISTERS KORT VOORDAT METING
PLAATS VINDT

PLASMASPIEGELS OF URINEBEPALINGEN
VAN ACTIEVE STOF, METABOLIETEN
OF “MARKERS’

INDIEN ALLEEN GEMETEN BIJ BEZOEK
KLINIEK GEVOELIG VOOR *WHITE COAT
COMPLIANCE’ (AFHANKELIJK FARMACO-
KINETIEK MIDDEL)

DAGBOEKEN, INTERVIEWS OF ENQUETES

ZIJN ALLE GEVOELIG VOOR ONVOLLE-
DIGE OF VERTEKENDE (SOCIAAL
WENSELIJKE) RESULTATEN

ELECTRONISCHE METHODEN (BIJVOOR-
BEELD TELCHIP IN MEDICIIJNPOTJE, 00G-
DRUPPELFLACON OF INHALATIECANISTER)

ZIJN (NOG) DUUR EN DOOR HUN
SPECIALE UITVOERING, GEVOELIG
VOOR BIAS

METEN VAN OPHALEN VAN HERHAALRECEP-

TUUR (‘REFILL COMPLIANCE")

GEGEVENS HIEROVER VAAK NIET BE-
SCHIKBAAR, VARIATIE REDENEN OM
HERHAALRECEPTUUR AL DAN NIET OP
TE HALEN

Tabel 1 ENKELE VEEL TOEPASTE METHODEN OM THERAPIETROUW TE METEN, MET BIJ-
HORENDE NADELEN EN PROBLEMEN
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Ten aanzien van dit probleem is ook veel onderzoek verricht bij patiénten met
astma. Zo onderzochten Jonasson en collega’s de overeenkomst tussen wat patién-
ten zelf optekenden in een dagboek over hoe compliant ze waren en wat daarvan
klopte wanneer de canisters gewogen werden. VVooral bij opgroeiende adolescenten
(10-16 jaar) bleek men zelf erg optimstisch te zijn over de mate waaraan men zich
hield aan de therapievoorschriften. Maar liefste 93% van deze patiénten gaf aan
compliant te zijn, terwijl bij de weegdata een therapietrouw van niet meer dan 72%
aangaven. De onderzoekers concludeerden dat deze getallen zeer zeker een over-
schatting van de werkelijkheid zijn, aangezien het hier om een trial ging met rela-
tief veel aandacht en stimulerende zorg van de begeleidende verpleging.

Afhankelijk van de meetmethode worden doorgaans bij chronische aandoeningen
therapietrouw percentages in de buurt van de 60% gevonden. Dit is dan een globaal
getal dat enigszins genuanceerd kan worden. Immers de werkelijkheid van het
gebruik van geneesmiddelen in de dagelijkse praktijk is uitermate variabel, en
afhankelijk van parameters die samenhangen met zowel de medicatie, de patiént
met al zijn medische en sociaal-psychologische kenmerken en de begeleiding en
informatie die de patiént ontvangt van voorschrijver en apotheker. De expert op het
gebied van therapietrouw, John Urquhart (hoogleraar te Maastricht en Pao Alto)
heeft aan deze variatie zijn wereldvermaarde ‘rule of six’ toegekend (zie tabel 2).

In de kwantificering van het probleem is de laatste jaren ook veel gedifferentieer-
der gekeken vanuit de invalshoek van de klinische relevantie. Bij een vrouw die de
anticonceptiepil gebruikt, kan afhankelijk van het moment tijdens de cyclus het
vergeten van 1 pil al leiden tot ongewenste zwangerschap. Het niet gebruiken van
een oraal antidiabeticum of een ACE-remmer gedurende 2 dagen hoeft als het niet
te vaak gebeurd niet tot grote problemen te leiden, maar het stoppen van het
gebruiken van een lisdiureticum door een patiént met ernstige decompensatie cor-
dis kan leiden tot een acute crisis die noodzaakt tot ziekenhuisopname. Een ander
voorbeeld is het plotseling stoppen van een antidepressivum (een zogenaamd SSRI)
met een korte halfwaardetijd. Uit experimenteel onderzoek - bij patiénten die al
langer een SSRI gebruikten en aan wie gerandomiseerd een placebo werd gegeven -
is gebleken dat er ernstige rebound effecten kunnen optreden. Deze zien we niet of
veel minder bij SSRI’s met een lange halfwaardetijd.

ONE OUT OF SIX PATIENTS ON DRUG THERAPY

- REMEDICATES PUNCTUALLY

- TIMING VARIES, BUT FEW DOSES MISSED

- MISSES 1 DOSE IN =5, BUT RARELY MORE THAN ONE AT A TIME
- MISSES MANY DOSES WITH A HOLIDAY 3-4 TIMES/YEAR

- MISSES MANY DOSES WITH A HOLIDAY MONTHLY

- TAKES FEW OR NO DOSES BUT PRESENT AS GOOD COMPLIERS

Tabel 2 DE ‘ONE IN SIX’-REGEL VAN URQUHART (NAAR URQUHART, 1997)
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Per therapie, per patiént en per situatie kunnen de gevolgen van ‘non-complian-
ce’ dus verschillen. Werd vroeger therapietrouw nogal dichotoom gemeten, of
100% goed of niet, we kijken nu veel meer naar de impact op patiént-uitkomsten
(zoals de afname van de effectiviteit, voorkomen van bijwerkingen, en dergelijke).
Tegen die achtergrond is de ontwikkeling van het concept van de ‘drug holiday’ (zie
tabel 2) belangrijk geweest. De klinische en epidemiologische evaluatie van derge-
lijke episodes van non-compliance hebben een gedifferentieerd beeld opgeleverd
over welke non-compliance wel relevant is en welke niet.

THERAPIETROUW BIJ DE BEHANDELING VAN ASTMA

Internationaal heeft the European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) veel relevant vergelijkend materiaal opgeleverd over therapietrouw bij
astmapatiénten in veertien (ook niet Europese landen) (Cerveri et al, 1999). In
totaal deden 1.771 personen in de leeftijd van 20 tot 45 jaar mee aan dit onderzoek.
Er werd een mediaan van 67% therapietrouw gevonden in de veertien landen met
als uitersten de VS met slechts 40% therapietrouw en lJsland aan de bovenkant
met 78% (figuur 1). Nederland behoort ook tot de landen waar de therapietrouw
volgens dit onderzoek best redelijk zou zijn (75%). Echter, Gronings onderzoek van
de Koning (2001) waarbij gebruik werd gemaakt van herhaalreceptuurmeetingen
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FIGUUR 1 RELATIE TUSEN MATE VAN THERAPIETROUW IN ASTMATHERAPIE EN HET
GEBRUIK VAN GEBRUIK ACUTE EERSTE HULP IN ZIEKENHUIS (R= - 0.55, p<0.05); NAAR
CERVERI et al, 1999)
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wees onlangs uit dat bijna de helft van patiénten (47.6%) met inhalatiecorticoste-
roiden zeer waarschijnlijk te weinig gebruikt. Slechts bij een kleine groep patiénten
(7.7%) werd overgebruik vastgesteld, waarbij de grootgebruikers relatief vaker de
Turbuhaler® en de pMDI kregen voorgeschreven. Bij het vergelijken van deze twee
onderzoeken lopen we wederom aan tegen de problemen met de vergelijkbaarheid
van de meetmethodes. Het ECRHS-onderzoek (Cerveri et al, 1999) ging uit van
patiénteninterviews en het onderzoek van de Koning ging weliswaar uit van de glo-
bale methode van herhaalreceptuurmetingen, maar die is wellicht objectiever.
Inhalatietherapie die niet opnieuw in de apotheek gehaald wordt kan in ieder geval
niet gebruikt zijn.

Interessant is dat in het ECRHS-onderzoek de relatie tussen de mate van thera-
pietrouw in deze veertien landen en het bezoek van de acute hulpafdelingen van
ziekenhuizen is onderzocht. Daar bleek weliswaar een significante maar zwakke
correlatie (r=- 0.55) tussen te bestaan (figuur 1). Dat er niet altijd een duidelijk ver-
band wordt gevonden tussen de mate van gemeten therapietrouw en het klinisch
effect van de behandeling houdt vele onderzoekers bezig en is vooralsnog niet opge-
lost. Ook in het onderzoek van Jénasson en collega’s werd geen significant verband
gevonden tussen de klinische symptoomscore en de variatie in therapietrouw. Als
één van de oorzaken voor het niet-duidelijk zien van deze toch op basis van clinical
trials te verwachte relatie, kan gewezen worden op de nog sterk in ontwikkeling
zijnde methodologie van therapietrouwmetingen. Maar ook andere verklaringen

ASTMA NIERDIALYSE HARTZIEKTE KANKER
n=78 n=47 n=116 n=83
AANTAL MEDICIJNEN
GEMIDDELD 3.5 7.1 3.5 4.3
SD 1.7 1.9 2.3 2.7
PERCEPTIE NOODZAAK
SCORE 19.7 19.5 18.9 19.9
SD 3.2 2.8 3.0 3.4
PERCEPTIE RISICO’S
SCORE 15.8 13.8 13.8 13.2
SD 4.1 4.3 3.7 3.8
THERAPIETROUW
SCORE 13.5 16.0 15.3 17.0
SD 3.2 3.7 2.8 2,6

TABEL 3 SCORES VAN VERSCHILLENDE PATIENTENGROEPEN OP BMQ SCHALEN WAT
BETREFT THERAPIETROUW EN PERCEPTIE NOODZAAK/RISICO'S VAN MEDICATIE; UIT HORNE
EN WEINMAN, 1999.
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zijn denkbaar, zoals bijvoorbeeld de analogie met bepaalde biomarkers (bijvoor-
beeld PSA -prostate specific antigen- bij prostaatkanker) die wel sterk geassocieerd
zijn met de ziekte maar nauwelijks onderscheidend vermogen hebben ten aanzien
van variatie in patiént-uitkomsten van farmacotherapie.

Zoals gezegd, therapietrouw bij farmacotherapie van astma is pas echt een
belangrijk punt geworden bij de verschuiving van acute behandeling van benauwd-
heid en ademnood, naar de meer preventieve behandeling van de onderliggende in-
flammatoire processen met behulp van inhalatiecorticosteroiden. Vooral het lang-
durig gebruik van corticosteroiden, heeft tot aanzienlijke zorg bij vele patiénten
geleid inzake de (negatieve) langetermijn effecten. Er is interessant engels onder-
zoek gepubliceerd door Horne en Weinman (1999) waar de gepercipiéerde noodzaak
tot behandeling, de angst voor bijwerkingen en therapietrouw met elkaar zijn ver-
geleken bij patiénten met verschillende soorten ziekten. Patiénten werden onder-
vraagd met de gevalideerde ‘Beliefs about Medicines Questionnaire’ (BMQ) over
verschillende aspecten van hun ziekten, over wat ze belangrijk vonden, wat ze ver-
wachten van hun behandeling, waar ze bang voor waren, etc. In tabel 3 staan enkele
resultaten uit dat onderzoek.

Patiénten die gedialyseerd werden, gebruikten de meeste medicijnen, terwijl die
met astma en hartziekten de minste gebruikten. Over de noodzaak van de therapie
bleek grote overeenstemming. Echter, astmapatiénten waren veel meer bezig met
de risico’s van hun medicatie terwijl dat bij de andere ziektecategorieén veel min-
der aan de orde was. De therapietrouw was het grootst bij kankerpatiénten en dui-
delijk het laagst bij astmapatiénten. De onderzoekers concluderen dan ook dat the-
rapietrouw samenhangt met de afweging noodzaak van de therapie (‘benefit’) en de
te verwachten risico’s (‘costs’). Bij astmapatiénten lag die in het onderzoek duide-
lijk meer in de richting van meer risicoperpectie en een lagere trouw ten aanzien
van de voorgeschreven therapie.

Dergelijke kosten-batenanalyses zijn ook duidelijk cultureel bepaald. Zo is
bekend dat vele Amerikaanse patiénten een ware steroid-fobie hebben, terwijl dat
in de meeste Europese landen weer anders ligt. Het is ook niet voor niets dat in de
VS met ‘non-steroid therapies’, bijvoorbeeld met de leukotrieenantagonisten,
wordt geadverteerd waar door de marketeers wordt ingespeeld op die angst. De
voortdurende stroom (en bijbehorende controverses over de betekenis daarvan!) aan
publicaties over mogelijke bijwerkingen van inhalatiecorticosteroiden (groeistoor-
nissen, botbreuken) zijn dan ook niet bevorderlijk voor de therapietrouw.

Er is zeer veel onderzoek gedaan naar mogelijke verklaringen voor slechte thera-
pietrouw met medicatievoorschriften. Op het gebied van astmatherapie lijkt,
behalve de vrees voor risico’s van bijwerkingen, vooral het aspect van de technisch-
cognitieve capaciteiten van de patiént om te begrijpen waarom en hoe de inhalatie-
preparaten gebruikt moeten worden, een belangrijke rol te spelen. Voorlichting en
een goede relatie met arts en apotheker zijn hierbij essentieel. Apter en collega’s
(1998) vergeleken twee groepen van 23 en 27 patiénten, respectievelijk. De eerste
groep vertoonde een therapietrouw van minder dan 70%, de tweede zat daar boven.
Bij het zoeken naar mogelijke voorspellers voor de therapietrouw bleek de ziekte
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zelf (duur, ernst, gebruik van orale steroiden, al dan niet gebruik van -agonisten,
longfunctie) nauwelijks een relatie te vertonen met de mate van therapietrouw.
Wat wel sterk voorspellend was was het niveau van scholing, sociaal-economische
status en de arts-patiéntrelatie.

CONCLUSIE

De farmacotherapie van astma is een goed voorbeeld van hoe innovatie in toedie-
ningsvormen en de beschikbaarheid van werkzame en veilige farmaca heeft geleid
tot een sterke verbetering van de kwaliteit van de behandeling. Behandelaars,
onderzoekers en de farmaceutische industrie hebben hier een geweldige prestatie
geleverd. We horen het longartsen vaak zeggen: bij de juiste diagnose, de juiste
keuze van het medicament en de juiste begeleiding is een zeer groot deel van de ast-
mapatiénten adequaat te behandelen. De behandeling van astmapatiénten staat in
Nederland op een hoog peil. Dit maakt internationale vergelijkingen niet altijd
eenvoudig. Zo kennen wij nauwelijks mortaliteit onder astmapatiénten terwijl dat
in andere ‘westerse’ landen als Nieuw-Zeeland of Canada nog steeds voorkomt.

Een beschouwing over therapietrouw bij astma zou al snel tot de conclusie kun-
nen leiden dat de patiént de zwakste schakel is. Dat is maar zeer ten dele waar.
Innovatie in toedieningsvormen is niet altijd samengegaan met betere voorlichting
en begeleiding, kortom farmaceutische zorg. Er ligt een grote uitdaging voor de
beroepsgroep van apothekers om hier samen met andere behandelaars en patiénten
hun bijdrage aan te leveren.
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