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Aanhoudende luchtwegontsteking tijdens
klinische remissie van atopisch astma

Samenvatting

Jongvolwassenen die over astma heen gegroeid lijken te zijn, ontwikkelen vaak op latere
leeftijd toch weer symptomen van astma. Persisterende luchtwegontsteking, kenmer-
kend voor symptomatisch astma, zou dit risico op een recidief van astma (mede) kunnen
verklaren, hoewel het precieze mechanisme onduidelijk blijft. Astmapatiénten kunnen
ten gevolge van deze chronische ontsteking ook irreversibele luchtwegobstructie en
andere structurele veranderingen (remodellering) ontwikkelen. Luchtwegontsteking en
remodellering zijn beide recent aangetoond in bronchoscopisch verkregen luchtweg-
biopten van personen, die meenden over het astma te zijn heen gegroeid. Tevens is
gebleken dat aanwijzingen voor persisterende luchtwegontsteking en remodellering op
niet-invasieve wijze kunnen worden verkregen. Dit geeft mogelijkheden voor het ver-
volgen van patiénten in 'klinische remissie’. Indien chronische luchtwegontsteking en/of
remodellering consistente bevindingen blijken te zijn in asymptomatische astmapatién-
ten met een voorgeschiedenis van atopisch astma, rijst de vraag of werkelijke remissie bij
atopisch astma wel bestaat. Hierbij kunnen we ons afvragen of het langdurig voortzetten
van ontstekingsremmende therapie, zelfs als klachten volledig verdwenen zijn, zinvol is.
Een effect op de uiteindelijke prognose is vooralsnog niet aangetoond. Epidemiologisch
onderzoek heeft uitgewezen dat een (klein) percentage personen met een voorgeschie-
denis van atopisch astma, gedurende het verdere leven klachtenvrij blijft. Hierdoor kan
beargumenteerd worden dat werkelijke remissie van astma toch haalbaar lijkt. Vervol-
gens kan men zich afvragen of dit geringe percentage verhoogd kan worden door het
voortzetten van de ontstekingsremmende therapie en een intensieve vervolgstudie.
(Ned Tijdschr Allergie 2003,5:188-196)

Inleiding nisme hiervan is. Het is ook niet bekend welke

Personen met atopisch astma laten vaak rond de
pubertijd een aanzienlijke vermindering van klach-
ten zien, waarbij een groot deel van de patiénten
zelfs geheel klachtenvrij wordt."” We spreken dan
van klinische remissie. Helaas krijgt 30 tot 80%
van de personen, die ogenschijnlijk over het astma
zijn heen gegroeid, op latere leeftijd een recidief’
Het is onduidelijk wat het onderliggende mecha-
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risicofactoren de kans op een recidief verhogen.
Martinez heeft gesuggereerd dat chronische lucht-
wegobstructie kan bijdragen aan het recidiveren
van klachten op latere leeftijd, zelfs na lange klach-
tenvrije perioden, met name bij rokers.* Het
pathofysiologisch substraat van deze chronische
luchtwegobstructie is echter allerminst duidelijk.
Recentelijk is geopperd dat aanhoudende lucht-



wegontsteking, kenmerkend voor symptomatisch
astma, mogelijk de basis vormt voor de progressie-
ve structurele veranderingen in de luchtwegen
en, als gevolg hiervan, de verhoogde kans op een
recidief.”®

In dit overzicht wordt een aantal aspecten
belicht, zoals het concept van aanhoudende lucht-
wegontsteking en structurele veranderingen tijdens
‘remissie’ van astma, de klaarblijkelijke discre-
pantie tussen de aanhoudende pathologie en de
langdurige afwezigheid van klachten tijdens klini-
sche remissie. Een antwoord wordt gezocht op de
vraag of de langetermijnprognose van personen in
Kklinische remissie van atopisch astma positief bein-
vloed kan worden, door middel van het langdurig
voortzetten van ontstekingsremmende therapie en
regelmatige poliklinische controles van relevante
parameters.

In de laatste paragraaf wordt een poging gedaan
een antwoord te geven op de vraag of astma werke-
lijk in remissie kan gaan. Dit wordt gevolgd door
een voorstel over het vervolgen van patiénten die
ogenschijnlijk over het astma zijn heen gegroeid.

Aanhoudende luchtwegontsteking

tijdens klinische remissie

Slechts enkele studies hebben asymptomatische
astmapatiénten met een voorgeschiedenis van ato-
pisch astma nader belicht. In 1978 hebben
Kerrebijn et al. de longfunctie bestudeerd van
24 Kklachtenvrije kinderen die reeds 1 jaar of langer
in remissie van astma leken te zijn zonder dat hier-
voor enige behandeling nodig was.® Hoewel al deze
kinderen ogenschijnlijk gezond waren, werd toch
een verhoogde spiertonus in de gladde musculatuur
van de luchtwegen vastgesteld. In 1994 lieten
Boulet et al. zien dat bij een groot deel van 30
‘ex-astmatische’ personen een verhoogde bronchia-
le reactiviteit voor methacholine kon worden aan-
getoond." Uit deze en andere studies werd niet
duidelijk of de gevonden afwijkingen een afspiege-
ling waren van chronische luchtwegontsteking, of
slechts het gevolg waren van structurele verande-
ringen in de luchtwegwand als restverschijnsel na
doorgemaakt astma op de kinderleeftijd. Om een
antwoord op deze vraag te geven werden in het
Erasmus Medisch Centrum 18 personen in klini-
sche remissie van atopisch astma (mediane remis-
sieduur 5 jaar), 19 personen met symptomatisch
astma, en 17 gezonde controlepersonen onder-
zocht, waarbij biopten uit het luchtwegslijmvlies
van de subcarinae werden genomen met behulp
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van flexibele bronchoscopie.” Onderzoek van bron-
choscopisch verkregen slijmvliesbiopten wordt,
samen met onderzoek van de bronchoalveolaire
lavage (BAL) vloeistof, nog altijd als de gouden stan-
daard met betrekking tot het onderzoek van lucht-
wegontsteking beschouwd. Immunohistochemische
kleuring van het bioptmateriaal liet een significant
verhoogde dichtheid van eosinofielen (kleuring op
‘major basic protein’, MBP) en mestcellen (kleuring
op tryptase) zien in de luchtwegmucosa van perso-
nen in klinische remissie in vergelijking met gezonde
controlepersonen (zie figuur 1 en 2). Beide celtypes
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Figuur 1. Eosinofiele opho-
ping in de luchtwegmucosa.
MBP kleuring (eosinofielen)
in luchtwegmucosabiopten
van (A) een patiént in
klinische remissie van
astma en (B) een gezonde
controle. MBP is rood

gekleurd.

Figuur 2. MBP dichtheid in
subepitheel.

Ratio van MBP-positief
subepitheel en totaal
oppervlakte subepitheel in
luchtwegslijmvliesbiopten
van patiénten met aan-
houdend astma, patiénten
in klinische remissie, en
gezonde controles. Elk
punt vertegenwoordigt
één patiént. Horizontale
lijnen geven mediane

waarden aan.
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behoren tot de belangrijkste effectorcellen in het
ontstekingsproces. Hiermee werden duidelijke aan-
wijzingen gevonden voor het bestaan van aanhou-
dende luchtwegontsteking, ondanks de afwezigheid
van symptomen bij personen in klinische remissie
van astma. De overlap in MBP-waarden tussen per-
sonen in remissie en gezonde personen suggereert
echter dat er bij een aantal personen in de eerste
groep mogelijk wel sprake is van echte remissie, al-
thans bezien in het licht van deze parameter.

Warke et al. hebben een onderzoek van de BAL
vloeistof uitgevoerd bij 35 gezonde kinderen, 10
kinderen die over hun klachten na een virusinfec-
tie waren heen gegroeid en 25 kinderen die ogen-
schijnlijk in remissie van astma waren geraakt.®
Een significant verhoogd aantal eosinofielen werd
gevonden in de BAL-vloeistof van kinderen die over
astma heen gegroeid leken, in vergelijking met het
aantal eosinofielen in de BAL-vloeistof van gezonde
controles. Er leek geen relatie te bestaan tussen de
duur van de remissie en de mate van eosinofilie.
Warke et al. suggereerden dat een asymptomatische
chronische luchtwegontsteking de kans op een la-
ter recidief van klachten zou kunnen beinvloeden.”

Luchtwegremodellering

tijdens klinische remissie

Het netto resultaat van chronische luchtwegontste-
king en de betrokken herstelmechanismen is een
veranderde structuur van de luchtwegen, bekend
als remodellering. Deze veranderde luchtwegstruc-
tuur omvat fibrose en een toename van de dikte
van de gladde spiercellaag, de hoeveelheid klieren,
de vascularisatie, de dikte van de reticulaire basaal-
membraan (RBM) en degeneratie van het epi-
theel."" Als gevolg van deze structurele veranderin-
gen is de luchtwegwand verdikt, hetgeen kan
leiden tot permanente luchtstroombelemmering.
Cokugras et al. lieten zien dat verdikking van de
RBM =zelfs al bij negen jaar oude kinderen met
mild tot matig astma aantoonbaar is."” Vervolgens
toonden Page et al.” aan dat mestcellen een centra-
le rol spelen bij de inductie van verdikking van de
gladde spiercelmusculatuur en andere aan remo-
dellering gerelateerde processen, hetgeen al eerder
gesuggereerd was in andere studies.'*" Invasief ver-
kregen bewijs van remodellering tijdens klinische
remissie van atopisch astma is zeer spaarzaam. In
ons onderzoek verschilde de dikte van de RBM in
luchtwegslijmvlies van personen in klinische remis-
sie van atopisch astma significant van die van ge-
zonde controles en was de bezetting van de RBM met
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epitheel evident verminderd. Deze verschijnselen
kunnen aanwijzingen in de genoemde richting zijn.”
Het was echter niet mogelijk te bepalen in welk
stadium van de ziekte remodellering is ontstaan.

Het vervolgen van ziekteactiviteit

tijdens klinische remissie van atopisch astma
Daar flexibele bronchoscopie niet geschikt is als
routineonderzoek voor het vervolgen van de chro-
nische ontsteking bij astmapatiénten, is naarstig
naar een niet-invasieve, minder belastende metho-
de gezocht, die de mate van luchtwegontsteking
en/of remodellering kan voorspellen. Mogelijke af-
spiegelingen van luchtwegontsteking zijn de hoe-
veelheid sputumeosinofielen, de mate van bron-
chiale hyperreactiviteit (BHR), en de hoeveelheid
uitgeademd NO. In 1995 demonstreerden Fahy et
al. dat analyse van geinduceerd sputum van astma-
patiénten vergelijkbare informatie kan verschaffen
over het percentage eosinofielen als de analyse
hiervan in de BAL-vloeistof. Een duidelijke relatie
tussen het aantal sputumeosinofielen en het per-
centage eosinofielen in BAL-vloeistof werd aange-
toond door Grootendorst et al."’

De mate van BHR (een andere niet-invasieve para-
meter voor het bestaan van luchtwegontsteking)
kan worden gemeten met verschillende agentia die
per inhalatie worden toegediend. Provocatie met
adenosine 5 monophosphate (AMP), als een indi-
rect werkend agens, zou mogelijk een betere indi-
cator van actieve luchtwegontsteking zijn dan
agentia met een direct werkingsmechanisme, zoals
methacholine (MCh)."*" Terwijl MCh via directe
stimulatie van de gladdespiercelmusculatuur lucht-
wegvernauwing induceert, oefent AMP waarschijn-
lijk zijn effect uit via degranulatie van mestcellen. In
een onderzoek van Van den Berge et al. werden de
BHR voor MCh (PC,, MCh) en PC,; AMP gemeten
bij 120 patiénten met atopisch astma.” In tegen-
stelling tot de PC,, MCh kon de PC,;, AMP worden
voorspeld uit het aantal eosinofielen in sputum.
Deze bevinding komt overeen met de waarneming
dat de dichtheid van luchtwegmucosa-eosinofielen
correleert met de mate van BHR voor AMP en met
de hoeveelheid uitgeademd NO, maar niet met de
BHR voor MCh.” Bepaling van de PC,, AMP lijkt een
zeer waardevol instrument te zijn, dat een afspiege-
ling van de mate van actieve luchtwegontsteking
kan geven. Dit geldt ook wanneer gekeken wordt
naar het effect van allergeenvermijding’'* en naar
het effect van ontstekingsremmende therapie”** op



luchtwegontsteking. Anderzijds konden Sont et al.
ook een significante relatie tussen de PC,,MCh en
het aantal eosinofielen in het subepitheel van de
luchtwegen aantonen.” Mede door het directe wer-
kingsmechanisme ontstond de gedachte dat de
respons op MCh zowel informatie over actieve
luchtwegontsteking als over de mate van structure-
le veranderingen in de luchtwegen kan geven.””
Ward et al. hebben recentelijk aangetoond dat een
eerste vermindering van de respons op MCh onder
behandeling van inhalatiesteroiden, gepaard gaat
met een vermindering van de actieve ontstekings-
component. Een latere en verdergaande verminde-
ring van de BHR voor MCh gaat echter vergezeld
van een vermindering van de mate van luchtweg-
remodellering.”

Recente publicaties hebben tevens bericht van een
sterke relatie tussen de uitgeademde hoeveelheid
NO (‘fraction of exhaled NO’, FENO) en blootstel-
ling aan relevante inhalatieallergenen®** of juist
vermijding hiervan.” NO wordt onder invloed van
NO-synthase geproduceerd door onder meer
macrofagen, endotheel- en epitheelcellen. Het
werd enige jaren geleden naar voren gebracht als
een indicator van ontsteking in de luchtwegen.
Inmiddels is gebleken dat de FENO positief gecor-
releerd is met de hoogte van bloed- en sputum-
eosinofielen in astmatische personen.’*** De waar-
neming dat FENO-waarden in atopische astma-
tische personen sterk gerelateerd zijn aan het
percentage eosinofielen in BAL-vloeistof*" en lucht-
wegslijmvlies™ impliceert dat verhoogde FENO-
waarden geassocieerd zijn met (eosinofiele) lucht-
wegontsteking. Dit betekent dat meting van de
FENO waarschijnlijk waardevol is bij het vervolgen
van ziekteactiviteit bij atopische astmatische perso-
nen. Tevens is het mogelijk gerechtvaardigd een uit-
spraak te doen over de ernst van astma aan de
hand van FENO-waarden.”*

Concluderend kan gezegd worden dat sputumeosi-
nofielen, FENO-waarden en BHR voor AMP waarde-
volle hulpmiddelen lijken te zijn bij het vervolgen
van het ontstekingsproces in de luchtwegen bij ast-
matische personen (in klinische remissie). De res-
pons op MCh verschaft mede of vooral informatie
over structurele veranderingen in de luchtwegen.

Symptoomperceptie tijdens klinische remissie
Verminderde perceptie van astmaklachten zou een
goede verklaring kunnen vormen voor de discre-
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pantie tussen aanhoudende luchtwegontsteking en
de afwezigheid van klachten tijdens klinische
remissie. Enkele studies hebben laten zien dat de
relatie tussen astmasymptomen en andere parame-
ters voor de ernst van de ziekte, zeer slecht is.
Teeter et al. vonden dat astmasymptomen nauwe-
lijks correleerden met de mate van luchtwegob-
structie.”" Een lage mate van ‘gevoeligheid’ voor
luchtwegobstructie is vooral aangetoond bij perso-
nen met een ernstige vorm van astma.** Bijl-
Hofland et al. veronderstelden dat ofwel personen
met ernstig astma een adaptatie aan klachten laten
zien, ofwel dat ze een lage perceptie tot ernstig ast-
ma hebben als een gevolg van onderbehandeling.*
Indien na jaren van symptomatisch astma vermin-
dering of verlies van perceptie van astmaklachten
een rol speelt bij personen in klinische remissie,
dan zou dit de discrepantie tussen de aanhouden-
de luchtwegontsteking en het gebrek aan klachten
bij dergelijke personen kunnen verklaren. In een
eigen onderzoek* zijn echter geen verschillen aan-
getoond in de symptoom (BORG)-scores na een
20% vermindering van de FEVI tijdens AMP- en
MCh-geinduceerde bronchoconstrictie tussen per-
sonen in klinische remissie en personen met
symptomatisch astma. Hiermee werd verminderde
symptoomperceptie niet als een sluitende verkla-
ring gezien voor de genoemde discrepantie. Het is
mogelijk dat het gewicht dat patiénten geven aan
kortademigheid athankelijk is van vele factoren,
waaronder de leeftijd van de patiént. Eerder is
gebleken dat jonge patiénten symptomen eerder
alarmerend vinden dan oudere patiénten.”
Daarnaast is geopperd dat langzame veranderingen
in de doorgankelijkheid van de luchtwegen minder
goed wordt waargenomen dan snelle veranderin-
gen, zoals geinduceerd door provocatie met MCh
of AMP Dit fenomeen is onderschreven door
Rietveld en Everaerd, die lieten zien dat patiénten
met langdurige luchtwegobstructiesymptomen de
langzame verandering in de doorgankelijkheid van
de luchtwegen minder goed waarnamen dan per-
sonen met acute luchtwegobstructie.*

Rationale voor ontstekingsremmende

therapie tijdens klinische remissie van astma
Verschillende auteurs hebben het bestaan van aan-
houdende luchtwegontsteking tijdens klinische
remissie van atopisch astma laten zien.”® Het onder-
werp van discussie is nu of ontstekingsremmende
medicijnen aan personen in klinische remissie
voorgeschreven moeten worden. Aangezien chroni-
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sche luchtwegontsteking wordt gezien als hoek-
steen van atopisch astma®, zijn inhalatiesteroiden
algemeen geaccepteerd als eerste keus behande-
ling, zelfs bij milde varianten van astma.* Een rem-
mend effect op verschillende celtypes in de bron-
chiale mucosa**, op sputumeosinofielen’”*, op
uitgeademd NO’***, en op de BHR™ is reeds aange-
toond. Aspecten van remodellering zoals colla-
geendepositie en verdikking van de RBM lijken
eveneens, zij het in mindere mate, te reageren op
ontstekingsremmende therapie.” Indien lucht-
wegremodellering leidt tot progressieve bronchu-
sobstructie, dan zou een verminderd verlies van
longfunctie op de lange termijn mogelijk bereikt
kunnen worden door ontstekingsremmende thera-
pie, zoals beschreven door Grol et al.”” Diverse au-
teurs hebben de mogelijkheid beschreven dat het
langdurig voorschrijven van inhalatiesteroiden het
natuurlijk beloop van astma positief kan beinvloe-
den.”*® Koh et al. bestudeerden het effect van gein-
haleerd budesonide op de BHR voor MCh bij per-
sonen in langdurige klinische remissie van astma.®'
Na negen maanden therapie was er geen signifi-
cante verbetering in BHR te zien. BHR voor MCh
lijkt beinvloed te worden door de structurele ver-
anderingen in de luchtwegen. De afwezigheid van
een significante reactie kan veroorzaakt zijn door
irreversibele aspecten van remodellering. De
Kluijver et al. lieten zien dat progressie van asymp-
tomatische luchtwegontsteking in personen met
mild astma kan worden voorkomen met inhala-
tiesteroiden.” Concluderend is het vooralsnog on-
duidelijk of personen die over astma heen gegroeid
lijken, maar wel aanhoudende luchtwegontsteking
laten zien, gebaat zijn bij het langdurig voortzetten
van ontstekingsremmende therapie. Diverse studies
hebben echter laten zien dat inhalatiesteroiden een
positief effect op de chronische luchtwegobstructie
hebben en mogelijk ook op de langetermijnprogno-
se. Deze behandelingsvorm zou in de toekomst
wellicht overwogen dienen te worden bij personen
met subklinische luchtwegontsteking. Of een der-
gelijke aanpak inderdaad het natuurlijk beloop van
astma bij personen in klinische remissie kan bein-
vloeden is nog niet onomstotelijk vastgesteld.
Daarnaast zal de therapietrouw bij klachtenvrije,
jonge personen waarschijnlijk bedroevend laag zijn.
Langetermijngecontroleerde studies zijn daarom
nodig om een positief effect te laten zien, zoals een
verminderd risico op een recidief en/of op irreversi-
bele luchtwegobstructie op latere leeftijd.
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Gaat atopisch astma ooit in remissie?

Diverse onderzoeksgegevens, waaronder eigen
onderzoeksgegevens, hebben laten zien dat perso-
nen die over astma heen gegroeid lijken te zijn
slechts asymptomatische personen met (mild) ato-
pisch astma zijn. Op basis hiervan kan gevraagd
worden of werkelijke remissie van atopisch astma
wel bereikt kan worden, met of zonder de hulp
van ontstekingsremmende medicijnen. Het is mo-
gelijk dat men slechts bij klachtenvrije personen,
zonder enige tekenen van luchtwegontsteking en
remodellering, kan spreken van werkelijke remis-
sie. In ons onderzoek betrof dit slechts tien tot vijf-
tien procent van de asymptomatische personen
met een voorgeschiedenis van atopisch astma.
Epidemiologisch onderzoek heeft laten zien dat
slechts een klein percentage van de personen in
klinische remissie gedurende de rest van het leven
klachtenvrij blijft. Mogelijk zijn dit de personen
die werkelijk in remissie zijn gekomen. Het is nog
onduidelijk of dit lage percentage verhoogd kan
worden door middel van het langdurig voorschrij-
ven van ontstekingsremmende therapie, en indien
dit het geval is, wanneer ontstekingsremmende
therapie veilig kan worden gestopt. Bahceciler et
al. hebben onderzocht welke parameters bruikbaar
zijn bij de beslissing of ontstekingsremmende me-
dicatie kan worden gestaakt.” Zij vonden slechts
een verband tussen de duur van de klinische re-
missie en de kans op een blijvende remissie na het
stoppen van therapie. In aansluiting hierop lieten
Sont et al. zien dat een betere langetermijncontrole
van luchtwegontsteking kan worden bereikt wan-
neer BHR wordt meegenomen in de besluitvor-
ming tot staken van de medicatie.”” Green en
Pavord voegden hieraan toe dat een behandelings-
strategie gericht op normalisering van sputumeosi-
nofielen tot minder exacerbaties van astma en bete-
re astma controle leidt.”” Langdurige poliklinische
controles waarbij regelmatig niet-invasieve metin-
gen worden verricht, die een indruk kunnen geven
over de mate van luchtwegontsteking, lijken nodig
om te beslissen of met ontstekingsremmende the-
rapie gestart, gecontinueerd, of gestaakt dient te
worden.

De discussie of astma over kan gaan wordt ui-
teraard mede bepaald door de definitie die we aan
remissie toekennen. Indien men uitgaat van de af-
wezigheid van klachten, is de groep in (tijdelijke)
remissie, aanzienlijk groter dan wanneer tevens de
parameters met betrekking tot luchtwegontsteking
worden meegenomen. Door een parallel te trekken
met bijvoorbeeld hypertensie, betekent de afwezig-
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afwezigheid van ziekte.

klinische remissie.

1 De afwezigheid van klachten van patiénten met atopisch astma inpliceert niet automatisch de

2 De mate van luchtwegontsteking bij personen met (een voorgeschiedenis) van atopisch astma
kan goed worden beoordeeld met weinig belastende methoden, zoals bepaling van de bron-
chiale hyperreactiviteit en de hoeveelheid NO in uitgeademde lucht.

3 Het is nog niet onomstotelijk vastgesteld of het percentage personen in werkelijke remissie van
atopisch astma kan worden verhoogd en de kans op een recidief op latere leeftijd kan worden
verkleind, met het voortzetten van ontstekingsremmende therapie tijdens (de eerste jaren van)

heid van klachten niet altijd de afwezigheid van
ziekte, en hoeft een behandeling gericht op ‘getal-
len’ dus niet bij voorbaat afgewezen te worden.
Langetermijnstudies zijn echter wenselijk om het
al of niet voorschrijven van ontstekingsremmende
therapie aan personen in klinische remissie van
astma meer fundament te geven.
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