/

4. Ademhalingsstelsel

4.1.Astma en COPD
4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia
4.3, Diverse geneesmiddelen bij respiratoire aandoeningen

4.1. Astma en COPD

Bij astma en chronisch obstructief longlijden (COPD) worden vooral gebruikt:

*  B-mimetica (syn. B-agonisten): kortwerkende (SABA’s) en langwerkende (LABA’s)

* anticholinergica (syn. parasympathicolytica of muscarinereceptorantagonisten): kortwerkende (SAMA’s) en
langwerkende (LAMAT)

* inhalatiecorticosteroiden (ICS).

Er is een beperkte plaats voor:

* leukotrieenreceptorantagonisten (enkel bij astma)

* theofylline

* de monoklonale antilichamen gebruikt bij astma (besproken in 12.3.2.2.,12.3.2.7.6. en 12.4.3.).
» systemische corticosteroiden (zie 5.4.).

Plaatsbepaling

*  Bronchiolitis en wheezing bij jonge kinderen

* Bij kinderen onder 1 jaar is een acute episode van wheezing en hoesten vaak te wijten aan
bronchiolitis ten gevolge van infectie, bijvoorbeeld met het Respiratoir Syncitiaal Virus (RSV)-infectie.
De behandeling van bronchiolitis is in de eerste plaats ondersteunend met vooral aandacht voor
ernstig verlopende bronchiolitis bij kinderen met risicofactoren en voor alarmsymptomen van
uitputting met nood voor doorverwijzing naar een spoeddienst. Noch bronchodilatoren via inhalatie,
noch inhalatiecorticosteroiden hebben een bewezen meerwaarde bij bronchiolitis [zie Folia oktober
2016].

* Bij kinderen jonger dan 5 jaar met een acute wheezing-episode ten gevolge van bronchiale
hyperreactiviteit zijn bronchodilatoren via inhalatie steeds aangewezen. Hierbij wordt een
kortwerkend B2-mimeticum gebruikt. Bij afwezigheid van respons of optreden van alarmsymptomen
is dringende hospitalisatie vereist [zie Folia februari 2017)].

*  Astma

* Gedetailleerde informatie over de aanpak van astma kan gevonden worden in de aanbevelingen van
"GINA’ (Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.com).

* De Hoge Gezondheidsraad (HGR) beveelt volgende vaccinaties aan bij patiénten met astma:

* Vaccinatie tegen influenza bij kinderen vanaf 6 maanden en volwassenen met ernstig astma (zie
12.1.1.5).

* Vaccinatie tegen pneumokokken bij volwassenen vanaf 50 jaar (zie 12.1.2.6.).

*  Vaccinatie tegen COVID-19 (zie 12.1.1.16.).

* Behandeling van acute astmasymptomen en van een astma-aanval

»  Kortwerkende B-mimetica (SABAs) worden in geval van symptomen (zo nodig) toegediend in
geval van licht astma zonder risicofactor voor exacerbatie, maar bij verergering van de astma-
klachten of bij te frequent gebruik van de SABA, moet een inhalatiecorticosteroid (ICS) gestart
worden.

* B-mimetica via inhalatie hebben een plaats als preventie (d.w.z. 10 tot 15 minuten voor de
inspanning voor kortwerkende B-mimetica en 30 minuten voor langwerkende formoterol en
salmeterol) en als behandeling van inspanningsastma. Ze hebben ook een plaats in geval van een
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astma-aanval. Hun langdurig en regelmatig gebruik volgens een vast schema is af te raden.
Noodzaak voor toenemend of regelmatig (bv. meer dan tweemaal per week) gebruik van SABAs
bij astma betekent dat de aandoening niet onder controle is, en dat een onderhoudsbehandeling
met ICS moet worden gestart of dat de bestaande onderhoudsbehandeling moet worden herzien
(inhalatietechniek, therapietrouw, dosering).

De combinatie van een ICS + formoterol zo nodig is bij volwassenen en adolescenten &gt;12 jaar
een onderbouwd alternatief in geval van astma met een risico van exacerbatie.

Kortwerkende anticholinergica via inhalatie (SAMAs) kunnen een additief bronchodilaterend
effect geven bij dit van de SABAS, of kunnen een alternatief zijn in geval van contra-indicatie
voor SABA’s. Anticholinergica werken trager dan B-mimetica. In sommige richtlijnen worden deze
middelen niet langer aanbevolen als behandeling van astma.

Systemische corticosteroiden zijn aangewezen in geval van ernstige exacerbatie, in voldoende
hoge dosis: bij volwassenen 30 a 40 mg (methyl)prednisolon per dag gedurende een 7-tal dagen.
Hospitalisatie is noodzakelijk bij ernstige dyspneu, onvoldoende respons op [B-mimetica,
expiratoire piekstroom onder de 33% van de verwachte waarde en/of zuurstofsaturatie onder de
92%.

*  Onderhoudsbehandeling van astma (zie ook Folia september 2020).

Inhalatiecorticosteroiden (ICS) vormen de basis van de onderhoudsbehandeling van astma.

De onderhoudsbehandeling wordt individueel aangepast, in functie van de symptoomcontrole.
Vooraleer de behandeling opgedreven wordt, moet worden nagegaan of de patiént niet
blootgesteld wordt aan verergerende factoren en zijn behandeling correct toepast
(therapietrouw, inhalatietechniek, dosering).

Toediening van corticosteroiden via inhalatie laat toe een gunstig effect te bekomen, terwijl de
ongewenste effecten die optreden bij systemische toediening voor een groot deel worden
vermeden. Ongeacht de ernst van de astma, wordt de grootste winst meestal al bereikt met lage
doses ICS.

Een langwerkend B-mimeticum via inhalatie (LABA, formoterol of salmeterol) kan bij
volwassenen en bij kinderen ouder dan 12 jaar (of jonger in uitzonderlijke gevallen) geassocieerd
worden aan het ICS bij onvoldoende controle bij matig en ernstig astma. Het is formeel gecontra-
indiceerd om bij astma de LABA's in monotherapie (d.w.z. niet geassocieerd met een ICS) te
gebruiken.

Bij patiénten die goed gecontroleerd zijn, moet overwogen worden de dosis van de
combinatiebehandeling te verminderen. Volledig stoppen met een ICS wordt niet aanbevolen.
GINA 2023 stelt het volgende stappenplan voor.

* Het ICS geleidelijk verminderen

* De LABA verminderen

»  Stoppen met continu gebruik van LABA

» Stoppen met continu gebruik van het ICS

* Behouden zo nodig: een associatie ICS + formoterol of een ICS met een SABA.

De leukotrieenreceptorantagonisten in monotherapie kunnen in milde gevallen een alternatief
zijn bij intolerantie of contra-indicatie voor ICS, maar hun effect is beperkter en er is een risico
van zeldzame, maar potentieel ernstige neuropsychiatrische ongewenste effecten [zie Folia
augustus 2021]. Bij ernstiger astma en bij onvoldoende antwoord op ICS kunnen ze er worden aan
toegevoegd en zijn ze een alternatief voor het associéren van een LABA aan een ICS.

Tiotropium, een langwerkend anticholinergicum (LAMA), wordt voorgesteld als add-on
behandeling (tritherapie ICS + LABA + LAMA), als alternatief voor het verhogen van de dosis ICS +
LABA, bij volwassen patiénten (en uitzonderlijk vanaf 6 jaar) met persisterende
luchtwegobstructie ondanks optimale behandeling met LABA + matige doses ICS.
Glycopyrronium (een andere LAMA) in een vaste associatie ICS + LABA + LAMA, heeft volgens de
SKP ook als indicatie astma, maar alleen bij volwassenen. Toevoegen van een LAMA zou het
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exacerbatierisico kunnen verminderen, maar lijkt de levenskwaliteit of de mortaliteit niet te
beinvloeden.

* Theofylline wordt soms adjuverend gebruikt bij ernstig astma, maar heeft slechts een beperkt
effect en het heeft een nauwe therapeutisch-toxische marge.

* De plaats van een chronische toediening van (neo)macroliden bij astma is onduidelijk. Bij
volwassen patiénten met onvoldoende gecontroleerd ernstig astma werd een beperkt effect
gezien van azithromycine op het aantal exacerbaties. Een dergelijke behandeling dient zeer
restrictief te gebeuren, en dient afgewogen te worden tegen de ongewenste effecten en het
risico van een negatieve impact op de bacteriéle resistentie.

* Omalizumab heeft als indicatie in de SKP de behandeling van patiénten met ernstig allergisch
astma met bewezen IgE-overgevoeligheid en ernstige exacerbaties, die niet reageren op een
klassieke hooggedoseerde onderhoudsbehandeling [zie 12.4.3.].

*  Benralizumab, dupilumab, mepolizumab en reslizumab hebben als indicatie in de SKP de
behandeling van patiénten met ernstig eosinofiel astma en ernstige exacerbaties, die niet
reageren op een klassieke hooggedoseerde onderhoudsbehandeling [zie 12.3.2.2].

» Tezepelumab heeft als indicatie in de SKP de behandeling van ernstig astma dat niet reageert op
hooggedoseerde klassieke onderhoudsbehandelingen [zie 12.3.2.7.6.].

»  Chronisch obstructief longlijden (COPD)

Gedetailleerde informatie over de aanpak van COPD kan gevonden worden in de "GOLD™

aanbevelingen (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease, www.goldcopd.org).

De Hoge Gezondheidsraad (HGR) beveelt volgende vaccinaties aan bij patiénten met COPD:

*  Vaccinatie tegen influenza (zie 12.1.1.5.).

* Vaccinatie tegen pneumokokken bij volwassenen vanaf 50 jaar (zie 12.1.2.6.).

*  Vaccinatie tegen COVID-19 (zie 12.1.1.16.).

Stoppen met roken gaat bij COPD de achteruitgang van de longfunctie op lange termijn tegen.

Sommige gegevens lijken te wijzen op een licht vertraagde afname van de longfunctie met de

medicamenteuze behandeling van COPD, maar dat moet nog worden bevestigd. De medicamenteuze

behandeling verbetert de levenskwaliteit en vermindert het risico van exacerbaties.

Behandeling van symptomen en onderhoudsbehandeling van COPD ([zie Folia juni 2018]

e Kortwerkende [-mimetica (SABAS) en kortwerkende anticholinergica (SAMAS) worden
aanbevolen bij lichte vormen van COPD wanneer de symptomen dit vereisen (zo nodig), in
monotherapie of in associatie.

» Langwerkende B-mimetica (LABAs) en langwerkende anticholinergica (LAMASs) worden als
onderhoudsbehandeling aanbevolen bij patiénten met ernstige symptomen en/of hoog
exacerbatierisico. De keuze voor een LAMA of LABA gebeurt best individueel, onder andere in
functie van het profiel van ongewenste effecten. LAMAS lijken iets effectiever dan LABA's op het
exacerbatierisico.

* Bij COPD moeten LABA’ niet systematisch samen met een inhalatiecorticosteroid (ICS) gebruikt
worden, dit in tegenstelling tot wat geldt voor astma.

» De effecten van het toevoegen van een ICS op de symptomen en de longfunctie zijn zwakker bij
COPD dan bij astma. Met ICS is er een verhoogd risico van pneumonie.

» Bij COPD-patiénten is een regelmatige herevaluatie van de risico-batenverhouding van het ICS
nodig. Indien na enkele maanden behandeling met het ICS geen winst wordt vastgesteld, is het
aan te raden deze behandeling te stoppen.

* Indien monotherapie niet volstaat om de symptomen te controleren, of in geval van exacerbaties,
bevelen de richtlijnen een associatie LABA + LAMA aan. Sommige gegevens tonen een
superioriteit van die associaties ten opzichte van ICS + LABA [zie Folia maart 2024]. Met de
associaties ICS + LABA is er een risico van pneumonie. De mogelijkheid een ICS en een LAMA te
geven, werd niet onderzocht.

»  Tritherapie (LABA+LAMA+ICS) wordt door sommige richtlijnen voorgesteld bij patiénten met
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ernstige symptomen en/of een hoog exacerbatierisico bij eosinofilie, wanneer ondanks
behandeling met bitherapie (LAMA + LABA of LABA + ICS) nog steeds exacerbaties optreden. De
klinische meerwaarde van tritherapie is onduidelijk: er wordt een lichte vermindering van de
exacerbaties gezien, vooral bij eosinofilie &gt; 300/pL, en een lichte verbetering van de
levenskwaliteit, maar ook een verhoging van het risico op pneumonie.

* De rol van theofylline bij COPD is zeer beperkt.

* De rol van chronische toediening van (neo)macroliden bij COPD is zeer beperkt. Er is winst in
exacerbatierisico bij continue behandeling met macroliden (beste evidentie voor azithromycine)
bij patiénten met ernstige symptomen en hoog exacerbatierisico ondanks optimale behandeling
met bronchodilatoren + ICS. Dit dient afgewogen te worden tegen de ongewenste effecten en het
risico van een negatieve impact op de bacteriéle resistentie. Ook is er geen voordeel op de
achteruitgang van de longfunctie en op de sterfte. Ten slotte blijft er onduidelijkheid over de
optimale dosering en behandelingsduur en over de doelgroep met de grootste winst.

* Bij patiénten met een laag vitamine D-gehalte (&lt;25nmol/L) lijkt de inname van vitamine D het
risico op matige tot ernstige exacerbaties te verminderen.

*  Zuurstoftherapie thuis is te overwegen bij ernstige hypoxemie.

* Op basis van enkele studies wordt het gebruik van laaggedoseerde opioiden (off-label)
voorgesteld bij palliatieve patiénten met ernstige dyspneu, maar de gegevens zijn tegenstrijdig.
Bij het gebruik van hoge doses werd een verhoogde mortaliteit vastgesteld.

* Behandeling van COPD-exacerbaties.

» Bij exacerbaties moeten kortwerkende B-mimetica (SABAs) of kortwerkende anticholinergica
(SAMA’s) worden gestart, of moet de dosis ervan worden verhoogd. SABAs werken sneller dan
SAMAS,

* In geval van ernstige exacerbatie zijn systemische corticosteroiden aangewezen aan voldoende
hoge dosis: 30 a 40 mg (methyl)prednisolon per dag gedurende 5 dagen (wat even doeltreffend
is als 7 tot 14 dagen) [zie Folia april 2014].

» Of antibiotica worden toegevoegd, zal afhangen van de ernst van de opstoot en het infectieuze
bacteriéle karakter (dyspneu, koorts, hoeveelheid en kleur van het sputum, CRP-waarde,
radiologisch infiltraat...), van de ernst van het chronisch lijden en van patiéntenkarakteristieken
[zie 00k 11.5.2.9].

Zwangerschap en borstvoeding

Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen hebben, zoals laag
geboortegewicht, noodzaak voor keizersnede en optreden van zwangerschapshypertensie. Adequate
astmacontrole vermindert waarschijnlijk deze risico's. De algemene principes voor de aanpak van astma
bij zwangere vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacerbatie vereist een
dringende aanpak, zowel om het astma bij de patiénte te behandelen als om foetale hypoxie te
vermijden.

Voor de meeste astmageneesmiddelen wijzen de gegevens niet op een risico van teratogeniteit.
Uitzondering zijn de systemisch toegediende corticosteroiden, waarbij een teratogeen risico moet worden
afgewogen tegen de ernst van de astma (zie 5.4.). Bij inhalatiecorticoiden is bijna geen systemische
opname en is de kans op teratogeniciteit minimaal.

Vooral voor middelen die nog maar een beperkte tijd op de markt zijn, moeten de voordelen voor de
patiénte en de foetus afgewogen worden tegen de mogelijke nadelen.

Toediening en posologie

Voor inhalatiegeneesmiddelen bij astma en COPD zijn er verschillende toedieningsvormen beschikbaar.
Bijzondere aandacht moet gaan naar de kenmerken van het hulpmiddel, de compatibiliteit van het
hulpmiddel met de voorzetkamer, de inhalatietechniek, en het reinigen van herbruikbaar materiaal.
Herhaalde evaluatie van de inhalatietechniek is wenselijk, zeker bij ouderen en kinderen. Een

Version : 11/04/2024 BCFI/CBIP www.bcfi.be 4



|

demonstratie met een placebo-toestel, gecombineerd met uitleg over de ziekte en advies over de aanpak

van exacerbaties, reduceert het aantal COPD- of astma-exacerbaties met bijna 30% [zie Folia januari 2020]

(instructiefilmpjes via www.bvpv-sbip.be/publicaties/inhalatiefilmpjes/).

* Het drijfgas dat wordt gebruikt in dosisaerosolen draagt bij tot het broeikaseffect. Het schadelijkste gas is
HFA 227ea (&gt; 20 kg CO2-equivalenten/inhalator), gevolgd door HFA 134a (1-20 kg
CO2-equivalenten/inhalator). In ons Repertorium worden de dosisaerosolen met HFA-gas aangeduid door
de vermelding “HFA’ ter hoogte van de specialiteit. Inhalatoren die een aerosol creéren door mechanische
energie (Respimat®) en inhalatiepoeders bevatten geen drijfgas. De keuze van het type inhalator hangt af
van de patiéntkenmerken. Wanneer de patiént in aanmerking komt voor een inhalatiepoeder of een
dosisaerosol zonder drijfgas, kan men hiervoor opteren omdat het milieuvriendelijker is.

*  Dosisaerosol
* Het gaat om een oplossing of suspensie voor inhalatie in een spuitbus met een doseerventiel. Een

aerosol wordt gecreéerd door verneveling dankzij vrijstelling van drijfgas of door mechanische
energie (Respimat®).

* Sommige systemen zijn uitgerust met een ademgestuurd doseerventiel (Autohaler®, K-haler®).

* Het toevoegen van een voorzetkamer aan een dosisaerosol heeft het voordeel dat minder
synchronisatie vereist is tussen het ogenblik van vrijstelling van de dosis en dat van inhalatie, en
vermindert orofaryngeale depositie. Er wordt aangeraden de plastieken of metalen voorzetkamers
vaor het eerste gebruik en hierna wekelijks te reinigen met afwasmiddel; plastieken voorzetkamers
worden best niet afgespoeld en worden aan de lucht gedroogd om het effect van statische
elektriciteit van de wand te minimaliseren.

*  Bij zuigelingen, jonge kinderen en sommige ouderen is voor elk inhalatiegeneesmiddel het gebruik
van een dosisaerosol met een voorzetkamer te verkiezen. Bij kinderen jonger dan 4 jaar wordt
meestal ook een masker gebruikt. Sommige voorzetkamers geven een auditief signaal bij correct
gebruik.

* Inhalatiepoeder
* Het gaat om poeder in een inhalator. Soms is het inhalatiepoeder verdeeld in capsules of in een

patroon voor gebruik in een inhalator. Het aerosol wordt gegenereerd door dispersie, hiervoor is een
voldoende krachtige inhalatie vereist.

*  Deze vorm laat toe het ogenblik van vrijstelling van de dosis en dat van inhalatie te scheiden.

* Bij kinderen jonger dan 5 jaar en bij patiénten met een sterk afgenomen inhalatiekracht wordt
poederinhalatie niet aanbevolen. Bij de andere patiénten is poederinhalatie een goed alternatief voor
de dosisaerosol met voorzetkamer.

*  Verneveloplossing of -suspensie
* De longdepositie is met de vernevelaar lager dan met een dosisaerosol met voorzetkamer; chronisch

gebruik van een vernevelaar is alleen aangewezen wanneer correct gebruik van een dosisaerosol met
voorzetkamer niet mogelijk is.

* Om een efficiénte verneveling te bewerkstelligen, wordt best een totaal volume van 3 a 4 ml
gebruikt, eventueel door aan te lengen met fysiologische zoutoplossing, en een gevalideerde
vernevelaar.

* Het is belangrijk dat er zo weinig mogelijk contact is van de ogen met bronchodilatoren, gezien het
risico van een glaucoomaanval bij patiénten met gesloten-hoekglaucoom. In dat geval gebruikt men
best een mondstuk in plaats van een masker.

* Vernevelaars veroorzaken een risico op verspreiding van pathogenen. Reinigen van de vernevelaar is
belangrijk om het risico van contaminatie met pathogenen zoals Pseudomonas zo laag mogelijk te
houden.

4.1.1. Beta-mimetica

Het effect van B-mimetica bij bronchospasme berust vooral op bronchodilatatie door een direct relaxerend effect
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op de gladde spiercellen van de luchtwegen, maar ook op protectie tegen allerlei prikkels, dit door stimulatie van
de B-receptoren. Er zijn kortwerkende B-mimetica (short acting beta-agonists of SABAs: fenoterol, salbutamol) en
langwerkende PB-mimetica (long acting beta-agonists of LABAs: formoterol, indacaterol, olodaterol, salmeterol,
vilanterol).

Plaatsbepaling
*+ Astma
« Zie4l

 Bij astma dienen de langwerkende [B-mimetica (LABAs) steeds in associatie met
inhalatiecorticosteroiden (ICS) gebruikt te worden: er zijn aanwijzingen van een toename van het
aantal exacerbaties en verhoogde sterfte wanneer ze niet in associatie met ICS gebruikt worden.

e Bij patiénten met licht astma en risico op exacerbaties is “ICS + formoterol” wanneer de symptomen
het vereisen (zo nodig) een onderbouwde behandeling.

e Patiénten met matig tot ernstig astma kunnen “ICS + formoterol” zowel continu als zo nodig nemen
(MART-strategie). Deze strategie lijkt een kleine meerwaarde te hebben voor de preventie van
exacerbaties.

* De evidentie van doeltreffendheid en gebruiksveiligheid van LABA’s bij kinderen, zeker onder de 12
jaar, is beperkter dan bij volwassenen. Het beoordelen van de risico-batenverhouding is dan ook
moeilijker.

* COPD:zie 4.1.
*  Voor het gebruik van B-mimetica in het kader van tocolyse, zie 6.4.2.
*  Geen enkele richtlijn stelt één van de verschillende B-mimetica voor als eerste keuze.

Indicaties (synthese van de SKP)

» Kortwerkende B-mimetica: zo nodig behandeling van astma en COPD, preventie en behandeling van
inspanningsastma, preventie van astmasymptomen ten gevolge van blootstelling aan allergenen.

* Formoterol en salmeterol: ook preventie van inspanningsastma.

*  Formoterol, salmeterol en vilanterol: onderhoudsbehandeling van astma (in combinatie met ICS) en van
COPD volgens een vast schema.

»  Formoterol (+ ICS, zie “Plaatsbepaling”): ook rescue medicatie bij astma (zo nodig).

* Indacaterol en olodaterol: enkel onderhoudsbehandeling van COPD.

»  Salbutamol injecteerbaar: tocolyse en status asthmaticus.

Contra-indicaties
*  Voor de contra-indicaties van salbutamol bij i.v. gebruik als tocolyticum: zie 6.4.2.
Ongewenste effecten

* Bij inhalatie van middelen kunnen systemische effecten optreden, zij het minder dan bij systemische
toediening.

* Nervositeit, slapeloosheid, hoofdpijn, tremoren, tachycardie.

* Hypokaliémie bij hoge doses bij parenterale toediening of na verneveling.

» Zelden: paradoxale bronchospasmen (vooral bij jonge kinderen); tijdelijke verhoogde lactaatspiegel.

* Voor de ongewenste effecten van salbutamol bij tocolyse, zie 6.4.2.

* LABA': vermoeden van cardiovasculaire events in het begin van de behandeling.

Zwangerschap en borstvoeding

* Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen hebben, zoals laag
geboortegewicht, noodzaak voor keizersnede en optreden van zwangerschapshypertensie. Adequate
astmacontrole vermindert waarschijnlijk deze risico's. De algemene principes voor de aanpak van astma
bij zwangere vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacerbatie vereist een
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dringende aanpak, zowel om het astma bij de patiénte te behandelen als om foetale hypoxie te
vermijden.

Voor B-mimetica wijzen de gegevens niet op een risico van teratogeniteit. De kans dat de problemen die
gezien worden bij systemische toediening, ook optreden bij toediening via inhalatie, is minimaal.

Het relaxerende effect van B-mimetica op de baarmoederwand is bij inhalatie veel geringer dan bij
systemische toediening, maar voorzichtigheid is toch geboden in verband met mogelijke uterusatonie.
Voor het gebruik van B-mimetica in het kader van tocolyse, zie 6.4.2.

Interacties

Verminderd effect van B-mimetica bij associéren met B-blokkers (zeker de niet-selectieve), ook bij gebruik
van de B-blokkers in de vorm van oogdruppels (zie 1.5.).

Verhoogd risico van hypokaliémie bij gelijktijdig gebruik van middelen die hypokaliémie uitlokken, bv.
diuretica of theofylline.

Indacaterol is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).
Salmeterol is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Vilanterol is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (zie Tabel Ic. in Inl.6.3. en Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

Bij patiénten met instabiel cardiovasculair lijden (bv. recent myocardinfarct, levensbedreigende
hartaritmieén, ernstig hartfalen) dienen B-mimetica voorzichtig te worden gebruikt.

Toediening en posologie

De B-mimetica worden meestal via inhalatie toegediend (zie 4.1.).

De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van het totale behandelingsschema en de
toedieningswijze. De vermelde doseringen zijn deze zoals aangegeven in de SKP, en zijn enkel
richtinggevend. De doseringen voor kinderen zijn ook gebaseerd op de informatie in het
Kinderformularium en het British National Formulary (BNF) for Children; ze zijn enkel richtinggevend.

4.1.2. Anticholinergica

Het effect van anticholinergica bij bronchospasme berust vooral op bronchodilatatie door een direct relaxerend
effect op de gladde spiercellen van de luchtwegen, maar ook op protectie tegen allerlei prikkels, dit door
blokkeren van de muscarinereceptoren. Deze middelen hebben ook secretieremmende effecten, evenwel klinisch
minder relevant.

Er zijn kortwerkende anticholinergica (short acting muscarinic antagonists of SAMA': ipratropium) en langwerkende
anticholinergica (long-acting muscarinic antagonists of LAMA’s: aclidinium, glycopyrronium, tiotropium en
umeclidinium).

Plaatsbepaling

De hinderlijke ongewenste effecten bij systemisch gebruik van anticholinergica (zie Inl.6.2.3.) worden bij

toediening via inhalatie grotendeels vermeden.

Astma:

Zie4.l

*  SAMA’s kunnen een additief bronchodilaterend effect geven bij dit van de kortwerkende B-mimetica
(short acting beta-agonists of SABAS), of kunnen een alternatief zijn in geval van contra-indicatie voor
SABAs. Anticholinergica werken trager dan B-mimetica.

» Tiotropium in dosisaerosol wordt voorgesteld als add-on behandeling bij volwassen patiénten
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(uitzonderlijk vanaf 6 jaar) met matig tot ernstig astma dat onvoldoende onder controle is ondanks
optimale behandeling met langwerkende B-mimetica (LABAS) + inhalatiecorticosteroiden (ICS). Het
effect van toevoegen van tiotropium op het exacerbatierisico is onduidelijk. Aclidinium en
umeclidinium: de behandeling van astma wordt niet opgenomen als indicatie in de SKP van deze

middelen.
e COPD:
e Zie4l.

» Anticholinergica via inhalatie worden vooral gebruikt bij COPD. Ze kunnen alleen gegeven worden of,
toegevoegd aan B-mimetica, een bijkomend effect geven. LAMAS lijken iets effectiever dan LABAs op
het exacerbatierisico.

*  Glycopyrronium: zie Folia januari 2019

Indicaties (synthese van de SKP)

»  Kortwerkende anticholinergica: symptomatische behandeling van astma en COPD (zo nodig).

* Langwerkende anticholinergica: onderhoudsbehandeling van COPD.

» Tiotropium en glycopyrronium in oplossing voor inhalatie: ook onderhoudsbehandeling van ernstig astma
(in combinatie met een ICS + LABA).

Ongewenste effecten

* Bij inhalatie van middelen kunnen systemische effecten optreden, zij het minder dan bij systemische
toediening. Anticholinerge ongewenste effecten zijn: monddroogte, hartkloppingen, obstipatie, moeilijke
mictie, urineretentie (zie Inl.6.2.3.).

* De mogelijkheid van ernstige cardiale ongewenste effecten door LAMASs blijft controversieel maar
recente gegevens zijn geruststellend; er bestaat echter nog steeds een vermoeden van cardiovasculaire
events bij het begin van de behandeling.

*  Zelden: paradoxale bronchospasmen.

Zwangerschap en borstvoeding

» Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen hebben, zoals laag
geboortegewicht, noodzaak voor keizersnede en optreden van zwangerschapshypertensie. Adequate
astmacontrole vermindert waarschijnlijk deze risico's. De algemene principes voor de aanpak van astma
bij zwangere vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacerbatie vereist een
dringende aanpak, zowel om het astma bij de patiénte te behandelen als om foetale hypoxie te
vermijden.

*  Voor anticholinergica wijzen de gegevens niet op een risico van teratogeniteit. De kans dat de problemen
die gezien worden bij systemische toediening, ook optreden bij toediening via inhalatie, is minimaal.

Interacties

* Verhoogd risico van anticholinerge ongewenste effecten bij associéren met andere geneesmiddelen met
anticholinerge eigenschappen (zie Inl.6.2.3.).
*  Umeclidinium is een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in Inl.6.3.).

Bijzondere voorzorgen

» Contact met de ogen vermijden: risico van verergering van gesloten-hoekglaucoom, pijn of onaangenaam
gevoel in de ogen, visusstoornissen en cornea-oedeem.

* Bij patiénten met instabiel cardiovasculair lijden (bv. recent myocardinfarct, levensbedreigende
hartaritmieén, ernstig hartfalen) dienen anticholinergica voorzichtig te worden gebruikt (zie rubriek
"Ongewenste effecten”).
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Toediening en posologie

* Zie 4.1. iv.m.de toedieningsvormen voor inhalatie.

4.1.3. Beta-mimeticum + anticholinergicum

Plaatsbepaling
. Zie4.l
Indicaties (synthese van de SKP)

» Associaties van kortwerkende middelen: zo nodig bij astma en COPD.
* Associaties van langwerkende middelen: onderhoudsbehandeling van COPD volgens een vast schema.

Ongewenste effecten, zwangerschap en borstvoeding, interacties,
bijzondere voorzorgen, toediening en posologie

« Deze van de verschillende bestanddelen: zie 4.1.1. (B;-mimetica) en 4.1.2. (anticholinergica).

4.1.4. Inhalatiecorticosteroiden (ICS)

De inhalatiecorticosteroiden (ICS) zijn vooral actief door hun anti-inflammatoire werking, en zijn in het bijzonder
doeltreffend bij een eosinofiele ontsteking van de luchtwegen, waargenomen bij astma.

Plaatsbepaling
* Astma:
« Zie4l

* Inhalatiecorticosteroiden zijn de basis van de onderhoudsbehandeling.
» Systemische toediening van corticosteroiden kan nodig zijn bij een ernstige astma-aanval en bij
ernstig astma.
+ (COPD:
o CZie4.l
* De doeltreffendheid van de ICS is alleen aangetoond bij patiénten met COPD die frequente
exacerbaties vertonen. Volgens de GOLD-aanbevelingen hebben ze vooral een rol bij COPD-patiénten
met een astmatische component en in geval van eosinofilie = 300/ul.
»  Systemische toediening van corticosteroiden kan nodig zijn bij ernstige COPD-exacerbatie.
* Sommige hulpmiddelen stellen ultrafijne partikeltjes vrij, wat een betere longdepositie toelaat; een extra
klinisch voordeel van deze vormen is niet bewezen.
*  Acute laryngitis subglottica (pseudokroep): verneveling van corticosteroiden heeft een bewezen plaats bij
ernstige vormen (in combinatie met andere maatregelen); voor minder ernstige vormen wordt orale
toediening van corticosteroiden voorgesteld.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Astma: onderhoudsbehandeling.
*  COPD: onderhoudsbehandeling van bepaalde ernstige vormen van COPD.

Ongewenste effecten

» Systemische ongewenste effecten (zie 5.4.), vooral bij langdurig gebruik van hoge doses;
bijnierschorsinsufficiéntie bij kinderen is vastgesteld bij dagdoses vanaf 800 pg budesonide of
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equivalent; andere systemische ongewenste effecten zoals vertraagde groei worden gezien bij lagere
doses, en een gering negatief effect op de uiteindelijke lengte is niet uit te sluiten [zie Folia april 2013].
Bij volwassenen is er mogelijk een verhoogd fractuurrisico.

* Heesheid, faryngitis en orale, faryngeale en oesofageale candidose, vaak asymptomatisch; het risico van
candidose kan verminderd worden door gebruik van een voorzetkamer en door na de inhalatie te
gorgelen met water.

* Verhoogd risico van pneumonie en van infecties met mycobacterién bij gebruik bij COPD.

Zwangerschap en borstvoeding

* Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen hebben, zoals laag
geboortegewicht, noodzaak voor keizersnede en optreden van zwangerschapshypertensie. Adequate
astmacontrole vermindert waarschijnlijk deze risico's. De algemene principes voor de aanpak van astma
bij zwangere vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacerbatie vereist een
dringende aanpak, zowel om het astma bij de patiénte te behandelen als om foetale hypoxie te
vermijden.

* Voor de meeste astmageneesmiddelen wijzen de gegevens niet op een risico van teratogeniteit.
Uitzondering zijn de systemisch toegediende corticosteroiden, waarbij een teratogeen risico moet worden
afgewogen tegen de ernst van de astma (zie 5.4.). Bij inhalatiecorticoiden is bijna geen systemische
opname en is de kans op teratogeniciteit minimaal.

Interacties

* Budesonide en fluticason zijn substraten van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.) met risico van systemische
effecten (0.a. syndroom van Cushing) bij associéren met sterke CYP3A4-inhibitoren (onder andere de
combinatie van fluticason en ritonavir). Budesonide is daarenboven een substraat van P-gp (zie Tabel Id. in
Inl.6.3.).

* Mometason is een substraat van CYP3A4 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.).

Toediening en posologie

* De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van het totale behandelingsschema en de
toedieningswijze. De vermelde doseringen zijn deze zoals aangegeven in de SKP, en zijn enkel
richtinggevend. De doseringen voor kinderen zijn ook gebaseerd op de informatie in het
Kinderformularium en het British National Formulary (BNF) for Children; ze zijn enkel richtinggevend.

* De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van de ernst van de aandoening en het totale
behandelingsschema; de dosis wordt ook bepaald door de toedieningsvorm (dosisaerosol met of zonder
voorzetkamer, inhalatiepoeder, oplossing of suspensie voor verneveling, zie 4.1.).

* De behandeling wordt meestal gestart aan lage doses, welke eventueel kunnen verhoogd worden
rekening houdend met het feit dat de risico-batenverhouding vooral gunstig is bij lage doses.

* Eens de toestand stabiel is, moet getracht worden de dosis te verminderen.

4.1.5. Langwerkend beta-mimeticum + inhalatiecorticosteroid (LABA + ICS)

Plaatsbepaling
* Astma:
s Zie4l

» Associaties van een langwerkend B-mimeticum (LABA) en een inhalatiecorticosteroid (ICS) kunnen
gebruikt worden voor de onderhoudsbehandeling van persisterend astma. Eens het astma goed
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gecontroleerd is, moet overwogen worden de LABAs te stoppen, en verder alleen met ICS te
behandelen, de dosis van de combinatiebehandeling te verminderen, of (enkel voor formoterol) over
te stappen naar een on-demand strategie (“zo nodig”).
*+ COPD:
o CZie4.l

Indicaties (synthese van de SKP)

» Astma: onderhoudsbehandeling bij onvoldoende controle met een ICS alleen. Sommige combinaties met
formoterol kunnen ook zo nodig gebruikt worden.
»  COPD met frequente exacerbaties. Niet alle specialiteiten hebben de indicatie COPD in de SKP.

Contra-indicaties, ongewenste effecten, 2zwangerschap, borstvoeding,
interacties en voorzorgen

e Zie411l. en414.
Toediening en posologie

* De dosis dient individueel te worden aangepast in functie van het totale behandelingsschema en de
toedieningswijze. De vermelde doseringen zijn deze zoals aangegeven in de SKP, en zijn enkel
richtinggevend. De doseringen voor kinderen zijn ook gebaseerd op de informatie in het
Kinderformularium en het British National Formulary (BNF) for Children; ze zijn enkel richtinggevend.

* Bij kinderen moeten de doses LABA + ICS om gecontroleerd astma te bekomen, zo laag mogelijk
gehouden worden.

4.1.6. Langwerkend beta-mimeticum + langwerkend anticholinergicum +
inhalatiecorticosteroid (LABA + LAMA + ICS)

Plaatsbepaling
*  Astma:
»  Zie4l

» Tiotropium als dosisaerosol wordt voorgesteld als adjuverende (add-on) behandeling bij volwassen
patiénten (uitzonderlijk bij patiénten vanaf 6 jaar) met matig tot ernstig astma die slecht onder
controle zijn ondanks een optimale behandeling met langwerkend [B-mimeticum (LABA) +
inhalatiecorticosteroid (ICS). Het effect van de toevoeging van tiotropium op het risico van
exacerbaties is onduidelijk. Aclidinium en umeclidinium hebben de behandeling van astma niet als
indicatie in de SKP.

* (COPD:

o Zie4.l

» Tritherapie op basis van LABA + LAMA + ICS wordt voorgesteld bij patiénten met ernstige symptomen
wanneer ondanks bitherapie (LAMA +LABA of LABA + ICS) minstens twee matige of ernstige
exacerbaties optreden, vooral in geval van eosinofilie 2 300/ul. De klinische meerwaarde van
tritherapie is onduidelijk: er wordt een lichte daling van het aantal exacerbaties waargenomen,
vooral in geval van eosinofilie > 300/uL, en een lichte winst op de levenskwaliteit. Er wordt echter
ook een verhoogd risico van pneumonie vastgesteld.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Indacaterol + glycopyrronium + mometason: onderhoudsbehandeling van astma bij volwassenen die
onvoldoende onder controle zijn met bitherapie.

* De andere combinatiepreparaten: onderhoudsbehandeling van matig tot ernstig COPD bij volwassenen
bij wie bitherapie op basis van ICS+LABA of LAMA+LABA onvoldoende werkzaam is.

* Beclometason + formoterol + glycopyrronium: ook onderhoudsbehandeling van astma bij volwassenen
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die onvoldoende onder controle zijn met bitherapie.

Contra-indicaties, ongewenste effecten, 2zwangerschap, borstvoeding,
interacties en voorzorgen

4.1.7

Zie4.11.,4.1.2. en414.

. Leukotrieenreceptorantagonisten

De leukotrieenreceptorantagonisten hebben zowel anti-inflammatoire als bronchodilaterende eigenschappen.

Plaatsbepaling

Zie 4.1.

Astma: onderhoudsbehandeling, als alternatief voor inhalatiecorticosteroiden bij milde vormen,
bijvoorbeeld bij intolerantie of contra-indicatie voor ICS, en als add-on bij ernstigere vormen.
Leukotrieenreceptorantagonisten zijn minder doeltreffend dan ICS en er is een risico van zeldzame maar
potentieel ernstige neuropsychiatrische ongewenste effecten.

Montelukast blijkt bij allergische rinoconjunctivitis (hooikoorts) niet doeltreffender dan de orale H1-
antihistaminica. Er zijn voor montelukast veel minder gegevens; het heeft eventueel een plaats bij
patiénten die ook astma hebben (zie 12.4.1.). Allergische rinoconjunctivitis wordt niet als indicatie
vermeld in de SKP.

Leukotrieenreceptorantagonisten hebben geen plaats bij COPD en hebben deze indicatie niet in de SKP.

Indicaties (synthese van de SKP)

Astma: onderhoudsbehandeling, preventie van inspanningsgebonden astma.

Ongewenste effecten

Hoofdpijn, gastro-intestinale stoornissen, stijging van de leverenzymen met zelden hyperbilirubinemie en
hepatitis.

Zelden: neuropsychiatrische stoornissen zoals abnormale dromen, slapeloosheid, prikkelbaarheid, angst,
agitatie, hallucinaties, desoriéntatie, suicidale gedachten en gedrag, obsessief-compulsieve symptomen,
stotteren [zie Folia de décembre 2019]; syndroom van Churg-Strauss (systeemvasculitis), vooral
geobserveerd bij vermindering van de dosis van de systemisch toegediende corticosteroiden.

Interacties

Montelukast is een substraat van CYP2C8 (zie Tabel Ic. in InL.6.3.).

Zwangerschap en borstvoeding

4.1.8.

Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen hebben, zoals laag
geboortegewicht, noodzaak voor keizersnede en optreden van zwangerschapshypertensie. Adequate
astmacontrole vermindert waarschijnlijk deze risico's. De algemene principes voor de aanpak van astma
bij zwangere vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacerbatie vereist een
dringende aanpak, zowel om het astma bij de patiénte te behandelen als om foetale hypoxie te
vermijden.

De gegevens over het gebruik van montelukast tijdens zwangerschap en borstvoeding zijn geruststellend.

Theofylline

Theofylline werkt vooral door een direct relaxerend effect op de gladde spiercellen van de luchtwegen en heeft
een ontstekingsremmend effect.

Plaatsbepaling

Zie 4.1.
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Astma: theofylline wordt in uitzonderlijke gevallen nog gebruikt als onderhoudsbehandeling van ernstig
astma, vooral wanneer inhalatiecorticosteroiden in associatie met langwerkende B-mimetica via inhalatie
of met leukotrieenreceptorantagonisten, onvoldoende resultaat geven.

COPD: de rol van theofylline bij COPD is zeer beperkt.

Theofylline heeft bij kinderen en ouderen een negatieve risico-batenverhouding vanwege de mogelijke
bijwerkingen en de nauwe therapeutisch-toxische marge.

Indicaties (synthese van de SKP)

Onderhoudsbehandeling van astma en COPD (maar zie “Plaatsbepaling”).

Ongewenste effecten

Theofylline is een geneesmiddel met nauwe therapeutisch-toxische marge.

Gastro-intestinale stoornissen, centrale effecten (slapeloosheid, angst, prikkelbaarheid, agitatie),
palpitaties.

Vooral bij overdosering (theofyllineplasmaconcentratie > 20 ug/ml), ook metabole effecten zoals
hypokaliémie, hartritmestoornissen, convulsies; overdosering kan fataal aflopen.

Zwangerschap en borstvoeding

Suboptimale astmacontrole tijdens de zwangerschap kan negatieve gevolgen hebben, zoals laag

geboortegewicht, noodzaak voor keizersnede en optreden van zwangerschapshypertensie. Adequate

astmacontrole vermindert waarschijnlijk deze risico's. De algemene principes voor de aanpak van astma

bij zwangere vrouwen verschillen niet van deze bij andere astmapatiénten. Acute exacerbatie vereist een

dringende aanpak, zowel om het astma bij de patiénte te behandelen als om foetale hypoxie te

vermijden.

Gebruik in het eerste trimester is mogelijk, maar aan het einde van de zwangerschap en tijdens de

borstvoeding geeft men best de voorkeur aan een andere behandeling, vanwege het risico op:

* remmen van de uteruscontracties met verlenging van de arbeid

* toxiciteit bij de pasgeborene (tachycardie, nervositeit, braken) bij gebruik op het einde van de
zwangerschap of tijdens de arbeid, of tijdens de periode van borstvoeding.

Interacties

Verhoogd risico van convulsies bij associéren met andere geneesmiddelen die convulsies kunnen
uitlokken (zie Inl.6.2.8.).

Hoge doses theofylline: verhoogd risico van hypokaliémie in associatie met B-mimetica (vooral bij
parenterale toediening of verneveling).

Verminderd effect van adenosine.

Erythromycine kan de plasmaconcentraties van theofylline verhogen.

Theofylline is een substraat van CYP1A2, met o.a. verminderd effect door sigarettenrook en versterkt
effect bij associéren met ciprofloxacine en norfloxacine (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.). Plots stoppen met roken
kan hierdoor leiden tot een belangrijke stijging van de plasmaconcentraties van theofylline.

Bijzondere voorzorgen

Er is een nauwe therapeutisch-toxische marge en een grote variatie in metabolisatiesnelheid.
Voorzichtigheid is geboden bij kinderen, bij ouderen, bij patiénten met hartaritmieén of andere cardiale
aandoeningen, hypertensie, epilepsie, hyperthyreoidie, ulcus pepticum, of risico van hypokaliémie.

Bij hart- lever- en nierinsufficiéntie moet de dosis gereduceerd worden.

Voor kinderen bestaan speciale doseringsregels in verband met leeftijd en gewicht.

Als optimale therapeutische plasmaconcentratie van theofylline wordt traditioneel 10 tot 20 pg/ml
genomen, maar een plasmaconcentratie tussen 5 en 15 pg/ml zou even werkzaam kunnen zijn, met
minder ongewenste effecten.
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Posologie

» De dosis moet individueel worden aangepast in functie van het therapeutisch effect, de
plasmaconcentraties en de eventuele ongewenste effecten (zie rubriek “ Bijzondere voorzorgen”).

4.2. Antitussiva, mucolytica en expectorantia

4.2.1. Antitussiva

Plaatsbepaling

* Acute of subacute hoest vereist meestal geen medicamenteuze behandeling. Steeds moet gezocht
worden naar de oorzaak van het hoesten; in de meeste gevallen is dit een zelflimiterende acute
luchtweginfectie.

* Antitussiva hebben geen zin bij productieve hoest, want de hoest vormt een beschermingsmechanisme
wanneer er sputum wordt geproduceerd.

»  Chronische hoest (> 8 weken bij volwassenen en dagelijks hoesten gedurende minstens 4 weken bij
kinderen) kan het gevolg zijn van blootstelling aan tabaksrook, van de inname van sommige
geneesmiddelen (bv. ACE-inhibitoren), van pathologie in het neus-keel-oorgebied of van de longen, van
gastro-oesofageale reflux of van een overgevoeligheid van de hoestreflex. Bij obstructieve
longaandoeningen is de hoest dikwijls het gevolg van de luchtwegobstructie, en zijn bronchodilatoren
en/of inhalatiecorticosteroiden aangewezen.

* De werkzaamheid van antitussiva bij droge hoest is onvoldoende onderbouwd, zowel bij kinderen als bij
volwassenen. Codeine, dextromethorfan en noscapine als antitussiva werden beperkt onderzocht. Over de
andere antitussiva bestaan weinig tot geen gegevens.

» Antitussiva bij kinderen [zie de aanbevelingen van het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en
Gezondheidsproducten (FAGG) van april 2013 en juni 2015].

» Antitussiva zijn gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 6 jaar, en zijn af te raden bij kinderen
tussen 6 en 12 jaar.

*  Voor oudere kinderen dient de arts te beslissen, maar gezien het gebrek aan onderbouwing en het
risico van ernstige ongewenste effecten lijkt het niet wenselijk antitussiva te geven.

* Men moet de ouders van hoestende kinderen wijzen op het feit dat hoestremming de alarmtekenen
van pneumonie en andere ernstige verwikkelingen kan maskeren.

* De extrapolatie van de doses voor volwassenen naar kinderen is niet onderbouwd en specifieke
doseringsstudies bij kinderen ontbreken meestal.

* Codeine en derivaten (dihydrocodeine, ethylmorfine)

* Codeine is een prodrug die gemetaboliseerd wordt tot morfine.

* Deze antitussiva kunnen aanleiding geven tot misbruik. Alle codeinepreparaten zijn sinds 2013
voorschriftplichtig [zie Folia maart 2013].

» Codeine kan ook als magistrale siroop voorgeschreven worden: “Suikervrije siroop voor volwassenen
met 15 mg codeinefosfaat/5 mlL TMF”.

* Codeine wordt ook gebruikt als analgeticum (zie 8.3.).

» Dextrometorfan heeft een aantal opioide-achtige kenmerken maar is ook een NMDA-receptorantagonist
(zoals ketamine). Misbruik van dextromethorfan om psychotrope effecten te bereiken is beschreven,
vooral bij adolescenten (zie Folia augustus 2019).

» Combinatiepreparaten zijn obsoleet: hun doeltreffendheid is niet bewezen en het risico van ongewenste
effecten neemt toe.

Contra-indicaties

*  Alle antitussiva zijn gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 6 jaar en zijn af te raden bij kinderen tot
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12 jaar.

Codeine, dihydrocodeine en ethylmorfine zijn gecontra-indiceerd bij kinderen tot 12 jaar en af te raden
bij kinderen en adolescenten tot 18 jaar met ademhalingsproblemen.

Acute astma-aanval, ademhalingsinsufficiéntie.

Codeine, dihydrocodeine, ethylmorfine: ook deze van de opioiden (zie 8.3.).

Codeine en ethylmorfine: ook vrouwen die borstvoeding geven, ultrarapid metabolizers voor CYP2D6.
Dextromethorfan: ook associatie met MAO-inhibitoren, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Suppo’s die terpeenderivaten (0.a. eucalyptol, kamfer) bevatten, zijn gecontra-indiceerd bij kinderen met
antecedenten van epilepsie of koortsstuipen. Ook deze zogenaamd “natuurlijke” hoestmiddelen zijn af te
raden onder de leeftijd van 12 jaar.

De website "geneesmiddelenbijlevercirrose.nl” beoordeelt codeine als “te vermijden” bij cirrose.

Ongewenste effecten

Bij ouderen en kinderen komen meer ernstige ongewenste effecten voor, ook bij gebruikelijke doses.
Duizeligheid, gastro-intestinale stoornissen.

Afhankelijkheid: zelden bij normaal gebruik maar misbruik mogelijk vooral bij codeine en dextrometorfan.
Codeine en derivaten: ook slaperigheid en sedatie; respiratoire depressie (bij overdosis).
Dextromethorfan, noscapine: ook excitatie, verwardheid, ataxie en respiratoire depressie bij overdosering.
Cloperastine: ook anticholinerge effecten (zie Inl.6.2.3.).

Suppo’s die terpeenderivaten (o.a. eucalyptol) bevatten: neurologische problemen, in het bijzonder
convulsies; anale of rectale letsels. Bij hoge doses risico van gastro-intestinale stoornissen, duizeligheid,
ademhalingsproblemen.

Zwangerschap en borstvoeding

Het gebruik van antitussiva met morfineachtig effect (codeine, dihydrocodeine, ethylmorfine) op het einde
van de zwangerschap en tijdens de bevalling, kan bij de pasgeborene leiden tot respiratoire depressie en
ontwenningsverschijnselen.

Codeine en ethylmorfine zijn gecontra-indiceerd tijdens de periode van borstvoeding: met codeine zijn
ernstige problemen bij het kind beschreven indien de moeder een ultrarapid metabolizer van codeine is.
Noscapine en dextromethorfan mogen kortstondig worden gebruikt tijdens zwangerschap of
borstvoeding.

Interacties

Codeine, dihydrocodeine en ethylmorfine, en in mindere mate dextromethorfan en noscapine: overdreven
sedatie en respiratoire depressie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met
alcohol.

Dextromethorfan: serotoninesyndroom bij associéren met andere stoffen met serotoninerge werking (zie
Inl.6.2.4.).

Codeine (prodrug), dextromethorfan, dihydrocodeine en ethylmorfine (prodrug) zijn substraten van
CYP2D6 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.), met onder andere vertraagde omzetting van codeine en ethylmorfine tot
morfine bij associéren met een CYP2D6-inhibitor.

Noscapine is een inhibitor van CYP2C9 (zie Tabel Ic. in Inl.6.3.), met verhoogd effect van vitamine K-
antagonisten.

Bijzondere voorzorgen

Codeine, dihydrocodeine, ethylmorfine: voorzichtigheid is geboden bij patiénten met nierinsufficiéntie
omwille van een meer uitgesproken effect; voorzichtigheid is geboden bij patiénten met
leverinsufficiéntie omwille van een verhoogd risico van coma.
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4.2.2. Mucolytica en expectorantia

Plaatsbepaling

Het nut van mucolytica en expectorantia bij hoest staat niet vast, noch bij kinderen, noch bij
volwassenen.

In verband met het gebruik bij kinderen zie de aanbevelingen van het Federaal Agentschap voor
Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG) van 25 april 2013 en 3 juin 2013.

Het nut van mucolytica en expectorantia, in de preventie van exacerbaties bij COPD, is niet duidelijk
onderbouwd. Er werd een zeer beperkt effect gevonden, maar deze resultaten zijn moeilijk te
interpreteren omdat de gepubliceerde studies heel wat methodologische beperkingen kennen.

Bij specifieke indicaties zoals mucoviscidose en beademing kunnen mucolytica via inhalatie of via
instillatie in de trachea nuttig zijn.

Combinatiepreparaten zijn obsoleet: hun doeltreffendheid is niet bewezen en het risico van ongewenste
effecten is groter. Sinds 2020 zijn de samengestelde preparaten tegen hoest en verkoudheid uit de
handel genomen. Deze beslissing van het FAGG is niet van toepassing op samengestelde hoestpreparaten
op basis van planten die vergund blijven op basis van “traditioneel gebruik”).

Dornase alfa vermindert de viscositeit en de adhesiviteit van de fluimen bij mucoviscidose. Het werd niet
bestudeerd bij bronchiéctasieén van andere oorsprong.

Acetylcysteine wordt intraveneus gebruikt bij acute intoxicatie met paracetamol (zie 20.1.1.7).

Indicaties (synthese van de SKP)

Aandoeningen van de bovenste luchtwegen met productieve hoest.
Acetylcysteine: ook acute paracetamolintoxicatie.
Dornase alfa: mucoviscidose.

Contra-indicaties

Kinderen jonger dan 2 jaar.
Guaifenesine: kinderen jonger dan 6 jaar.
Erdosteine: ook ernstige nierinsufficiéntie, leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

Gastro-intestinale stoornissen bij orale toediening.

Acetylcysteine: ook allergische reacties (tot angio-oedeem en bronchospasme) bij intraveneuze
toediening bij acute intoxicatie met paracetamol.

Ambroxol en broomhexine: zelden ook anafylactische reacties en ernstige huidreacties [zie Folia juli
2015].

Zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

» Acetylcysteine en dornase alfa kunnen tijdens de zwangerschap worden gebruikt.

*  Broomhexine kan in het 2e en 3e trimester worden gebruikt.

*  Voor de andere mucolytica is er onvoldoende informatie beschikbaar.

Borstvoeding

*  Acetylcysteine, dornase alfa en broomhexine zijn waarschijnlijk veilig tijdens de borstvoeding.
*  Voor carbocisteine is er onvoldoende informatie beschikbaar.

Bijzondere voorzorgen

Voorzichtigheid is geboden bij (antecedenten van) ulcus pepticum.
Het natriumgehalte van bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaten) kan problemen geven bij
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Posologie

patiénten op streng zoutarm dieet.

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid van deze middelen bij hoesten en fluimen en in de
preventie van exacerbaties bij COPD, wordt geen dosering gegeven.

4.2.2.1. Cysteinederivaten
4.2.2.2. Broomhexine
4.2.2.3. Dornase alfa

4.2.2.4. Diverse mucolytica en expectorantia

4.2.3. Preparaten op basis van planten

Dit hoofdstuk betreft preparaten op basis van planten, vergund op basis van “traditioneel gebruik” [zie Folia april
2011].

Posologie

* Gezien de onzekerheid over de doeltreffendheid en de veiligheid van deze middelen wordt geen dosering
gegeven.

4.3. Diverse geneesmiddelen bij respiratoire aandoeningen

4.3.1. Respiratoire analeptica
4.3.1.1. Doxapram

Plaatsbepaling
* Doxapram heeft slechts een zeer beperkte plaats, bv. bij postoperatieve respiratoire insufficiéntie.

4.3.1.2. Coffeine

Plaatsbepaling

»  Coffeine wordt gebruikt bij apneu bij de prematuur, hoofdpijn na durale punctie en postoperatieve apneu
(dit laatste niet vermeld in de SKP).

Indicaties (synthese van de SKP)

» (afeine Sterop®: hoofdpijn na een durale punctie.
*  Gencebok®: primaire apneu bij premature pasgeborenen.

4.3.2. Surfactantia

Indicaties (synthese van de SKP)

* Behandeling en profylaxe van respiratoire insufficiéntie van de pasgeborene (hyaliene membranenziekte).

4.3.3. Geneesmiddelen bij pulmonaire fibrose

Nintedanib is een inhibitor van meerdere tyrosinekinasen.
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Pirfenidon is een immunosuppressivum met antifibrotische en anti-inflammatoire eigenschappen.
Plaatsbepaling

* Een lichte vertraging in de afname van de longfunctie (spirometrische criteria) is waargenomen met deze
geneesmiddelen. Pirfenidon vermindert waarschijnlijk de mortaliteit.

Indicaties (synthese van de SKP)

* Idiopathische pulmonaire fibrose.
* Nintedanib: ook bepaalde vormen van diffuse interstitiéle longziekte.

Contra-indicaties

* Nintedanib: zwangerschap, pinda- of soja-allergie (SKP).
» Pirfenidon: angio-oedeem bij eerder gebruik van pirfenidon, gelijktijdig gebruik van fluvoxamine (zie
rubriek Interacties), ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (SKP).

Ongewenste effecten

* Nintedanib: diarree, stijging van de leverenzymen, bloeding en trombo-embolie; zelden ernstige
leverschade, aneurysma en aortadissectie.

» Pirfenidon: gastro-intestinale stoornissen, rash, moeheid, levertoxiciteit (met soms fatale afloop) en
hematologische toxiciteit.

Zwangerschap en borstvoeding

* Nintedanib is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap.
» Pirfenidon: wegens een gebrek aan gegevens is het niet mogelijk om een uitspraak te doen over de
veiligheid van gebruik tijdens de zwangerschap en de periode van borstvoeding.

Interacties

» Pirfenidon is een substraat van CYP1A2, met o.a. verminderd effect door sigarettenrook (zie Tabel Ic. in
InL6.3); plots stoppen met roken kan hierdoor leiden tot een belangrijke stijging van de
plasmaconcentraties van pirfenidon. Volgens het SKP is gelijktijdig gebruik van fluvoxamine (krachtige
CYP1A2-remmer) gecontra-indiceerd.

Bijzondere voorzorgen

* Nintedanib: controle van de leverfunctie en de bloeddruk.
» Pirfenidon: controle van de leverfunctie voor en tijdens de behandeling.
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