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Afkortingen

BSS: Bronchitis Severity Score

EBM: Evidence Based Medicine

EMA: European Medicines Agency
HMPC: Herbal Medicinal Product Committee
ICD: International Code of Diseases
MLWP: Monography List Working Party
OTC: Over-The-Counter

PSURs: Periodic Safety Update Reports
PS: Public Statement

Tads Traditional Use

VAS: Visuede analoge schaal

WEU: Well established use

1. Farmaceutische Wetenschappen, KULeuven

Samenvatting

Belgié volgt de Europese regelgeving

voor wat registratie van geneesmiddelen
op basis van kruiden betreft. Hierbij
vormen Europese monografieén over
medicinale planten een belangrijke bron
van inspiratie. Dat geldt zeker voor kruiden
die bij hoest gebruikt worden. Plantaardige
hoestmiddelen worden meestal niet
meegenomen in overzichtsartikelen of
meta-analyses. Toch is het belangrijk
patiénten op een transparante manier te
kunnen informeren over de plaats van
kruiden bij hoest.

Klimop, eucalyptus, sleutelbloem, tijm,
smalle weegbree, echte heemst en raket
werden uitgekozen voor bespreking.
Extracten van klimopblad blijken het sterkst
ondersteund door klinisch onderzoek. Er
wordt nader ingegaan op de wijze waarop
de werkzaamheid werd geévalueerd. Wat
Eucalyptus betreft, gebeurden klinische
studies voornamelijk met eucalyptol.
Gebruik van de andere planten steunt op
Europese traditie. Het European Medicines
Agency [EMA] verfijnt de toepassing van
medicinale planten tot welbepaalde
preparaten. Dat kan gaan over infusen,
extracten (vooral waterige en alcoholische),

maceraten en tincturen. Dat vergemakkelijkt

de vertaling naar traceerbare posologieén.
Bij de beoordeling van planten is niet
alleen klinische doeltreffendheid van
belang, maar ook de identiteit en kwaliteit
van de grondstof of de herbal substance.
Hiervoor werkt EMA nauw samen met de
Europese Farmacopeecommissie. Een
duidelijk gedefinieerd plantenpreparaat
draagt eveneens bij tot de veiligheid van

de patiént. Dit artikel gaat nader in op
mogelijkheden en limieten. Meer dan ooit
is het voor apothekers belangrijk zich
voldoende te informeren over de risico’s en
baten van medicinale planten. Voldoende
deskundigheid is nodig om patiénten te
overtuigen van onze plaats in de sector.

Abstract

Belgium follows the EU regulations for
registration of herbal medicines. These
registrations are based upon EU herbal
monographs. It certainly applies to

herbals used for coughing. Meta-analysis
do mostly not take herbals into account.
Nevertheless, patients should be informed
on a transparent way about herbals used in
case of cough.

Eucalyptus, ivy, primula, thyme, ribword
plantain, marshmallow and hedge
mustard were selected for review.
Therapeutic activity is most evident for
extracts of ivy leaves. The way to evaluate
effectiveness is discussed. With regard
to Eucalyptus, it should be taken into
account that most clinical studies were
conducted with eucalyptol. The use of

the other plant species is mainly based

on European tradition. The European
Medicines Agency (EMA) narrows the use
of herbals to well-defined preparations,
like infusions, extracts (mostly made
with water or ethanoll, macerates and
tinctures, with clearly defined posologies.
When evaluating herbals, one should not
only focus on clinical efficacy, but also on
identity and quality of herbal substances,
guaranteed by a close cooperation with
the European Pharmacopoeia. Safe use
by the patient is a third issue. This article
deals with opportunities and limits. The
pharmacist should be able to make a risk-
benefit approach and by this confirm his
status as an expert.
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1. Inleiding

De symptomen van verkoudheid
steunen op de ICD-10 indeling’. Ze zijn
zo goed gekend dat nagenoeg iedereen
in staat is om een diagnose te stellen.
Voorbijgaande hoest is één van de
kenmerkende symptomen. Met de
wetenschap dat het ergste bij hoest en
verkoudheid na ongeveer één week tot
het verleden behoort, bestaat er heel wat
discussie over het nut van medicatie en
huis-, tuin- en keukenmiddelen.

1.1. Welke zijn de mogelijke remedies
bij hoest en hoe worden deze middelen
geacht te werken?

De toepassing van zelfzorggenees-
middelen of Over-The-Counter-
geneesmiddelen (OTC) bij hoest berust
op verschillende werkhypothesen.

¢ Van centraal werkende opioiden of
perifeer werkende hoeststillende
middelen wordt verwacht dat ze de
hoestreflex onderdrukken en de
intensiteit van hoest verminderen 1,
Dextromethorfan wordt door sommige
auteurs naar voor geschoven als optie
bij niet-productieve hoest I, Andere
auteurs wijzen op de onvolkomenheden
van klinische studies en stellen dat het
moeilijk blijft overtuigende argumenten
pro of contra bepaalde OTC-medicatie
te formuleren ¥,

L

Expectorantia worden geacht de
bronchiale secreten te verdunnen,
waardoor ze via het ciliair transport
gemakkelijker uit de luchtwegen
verdwijnen. De secreten moeten in dit
geval opgehoest worden ™!,

¢ Een gelijkaardig effect wordt verwacht
van mucolytica. Deze moeten de
viscositeit van bronchiale secreten
verminderen. Opnieuw is hoesten
noodzakelijk om deze secreten te
verwijderen uit de luchtwegen ™I,

Antihistaminica (meer bepaald anti-H1
antihistaminical, kunnen ingrijpen

op het ademhalingscentrum en zo

de hoestreflex onderdrukken. Ze

zijn grotendeels in onbruik geraakt,
zeker bij kinderen. Er werd immers
een relatie gelegd tussen gebruik van
antihistaminica en wiegendood bij
jonge kinderen . Door blokkeren van
H1-receptoren hebben antihistaminica
mogelijks een bijkomende waarde

bij hoest met een allergene
component -9,

* Toevoegen van decongestiva heeft de
bedoeling het vrije ademen door de
neus te bevorderen via stimuleren van

de alfa-receptoren in de capillairen "%,

¢ Volgens een Cochrane studie mildert
honing hoest bij kinderen, meer dan
wanneer er geen behandeling wordt
gegeven. Mogelijks werkt honing
beter dan placebo en salbutamol.
Het effect zou vergelijkbaar zijn met
dextromethorfan. De meeste kinderen
kregen slechts één dosis "". Mogelijke
contaminatie van honing door
pyrrolizidine-alkaloiden bezwaart de
toepassing op regelmatige basis 12,

Plantaardige hoestmiddelen worden
meestal niet besproken in de klassieke
literatuur.

1.2. Welke basisprincipes gelden voor
geneesmiddelen op basis van planten?
Kwaliteit moet bewezen worden via

een analytisch dossier. Identiteit,
kweek van planten, oogst, bewaring

als grondstof, contaminatie

(pesticiden, micro-organismen, zware
metalen, milieuvervuiling), extractie,
conditionering en houdbaarheid

spelen een rol. Veiligheid kan blijken
uit klinische studies, maar ook uit de
zogenaamde Periodic Safety Update
Reports ([PSURs] die firma's te allen tijde
moeten kunnen voorleggen op verzoek
van de Farmaceutische Inspectie. Op de
derde plaats komt de therapeutische
doeltreffendheid en de wijze waarop die
werd bepaald.

Evidence Based Medicine (EBM)
focust dikwijls op therapeutische
doeltreffendheid. Gerandomiseerde

gecontroleerde dubbelblinde studies
(RCTs] worden hierbij als hoogste
standaard aanzien. Toch moeten
besluiten uit deze studies met
omzichtigheid worden behandeld

Krauss (2018) I'* analyseerde de

10 meest geciteerde klinische
studies [selectie tot juni 2016). Hij
wijst op een aantal zwakheden
waaronder verschillen tussen
patiénten, onzorgvuldigheden bij
het evalueren van de uitkomsten en
gebrekkige blindering. Hierbij komt
nog het feit dat uitkomsten dikwijls
als gemiddelden worden gegeven,
een uitkomstmaat die niet toelaat
te extrapoleren naar de individuele
patiént in de dagelijkse praktijk.

1.3. Hoe worden geneesmiddelen op
basis van planten geregistreerd in de
Europese Unie?

Het Europees Geneesmiddelen-
agentschap (EMA] werd opgericht in
1994. Kort nadien werden in de schoot
van EMA besprekingen gevoerd rond
een pan-Europese benadering voor
registratie van fytotherapeutica.
Hiervoor werd een ad hoc working party
opgericht, met vertegenwoordigers
van de nationale agentschappen in de
lidstaten. Deze werkgroep leverde een
substantiéle bijdrage aan het tot stand
komen van de Europese Directieve
2001/83/EC?. Deze Directieve
definieert de regulatoire context voor
registratie van geneesmiddelen op
basis van planten 141,

De ad hoc working party werd in 2004
omgevormd tot de Herbal Medicinal
Product Committee (HMPC). Hierin

is ieder land van de Europese Unie
vertegenwoordigd evenals een

1.1CD (International Code of Diseases)
https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/J00-J99/
J00-J06/J00: geraadpleegd op 11 juni 2018.

2. Directive 2004/24/EC of the European Parliament and the
Council of 31 March 2004 amending, as regards traditional
herbal medicinal products, Directive 2001/83/EC on the
Community code relating to medicinal products for human
use. Official Journal L - 136, 30/04/2004, p. 85 - 90.
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aantal gecodpteerde experten. Er
werd tevens een Monography List
Working Party (MLWP) opgericht. Deze
werkgroep had tot taak studies van
medicinale planten te maken. Deze
studies of evaluatierapporten staan
ter beschikking van de farmaceutische
industrie, om registratie van
geneesmiddelen op basis van planten
te vergemakkelijken. Tot op heden
werden meer dan 180 rapporten
geproduceerd over geneeskrachtige
planten. Naargelang het geval krijgt
een plant het label Traditional Use (TU)
of Well Established Use (WEU).
Traditional Use kan enkel toegekend
worden aan preparaten van planten die
al minstens 30 jaar gebruikt worden in
een westerse traditie, met minstens 15
jaar gekend gebruik in landen van de

Praktijk

Europese Unie. Wanneer er voldoende
degelijke klinische studies voorhanden
zijn, kan een preparaat van een

plant het statuut Well Established

Use krijgen. Daarnaast moet het
preparaat ook minstens 10 jaar in één
of meerdere landen van de Europese
Unie gecommercialiseerd zijn. Planten
die niet aan voorwaarden voor TU of
WEU voldoen, kunnen het voorwerp
uitmaken van een Public Statement
(PS). Het gaat hier bijvoorbeeld over
Chinese kruiden die recent in een of
andere lidstaat werden geregistreerd.
Met een Public Statement kunnen
HMPC en EMA ook te kennen geven
dat er problemen van toxiciteit bestaan
voor een plant. Chelidonium majus of
stinkende gouwe is een voorbeeld

van een dergelijke plant. Sedert de
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publicatie van de eerste monografieén
in 2007, werden meer dan 3500
aanvragen voor registratie (TU of
WEU] ingediend in de 28 landen van
de Europese Unie. Daarvan werden er
meer dan 2300 goedgekeurd.

2. Wat is geweten over planten
gebruikt bij hoest?

Volgende planten worden behandeld:
eucalyptus, klimop, sleutelbloem, tijm,
smalle weegbree, echte heemst en raket.
Met uitzondering van eucalyptus gaat het
over planten die in onze eigen omgeving
groeien en dus welbekend zijn. Informatie
steunt voornamelijk op de monografieén
van het EMA.
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3.Besluit

EBM en kwaliteit
Kruidengeneesmiddelen enkel evalueren
op basis van EBM-gerelateerde

klinische efficiéntie, is wetenschappelijk
onvolledig. Naast doeltreffendheid zijn er
immers nog de kwaliteit en de veiligheid.
Kwaliteit is een aspect dat elke
apotheker moet interesseren. We zijn het
verplicht aan onze unieke fundamentele
vorming. De apotheker is de enige
verstrekker van zorgen die tijdens

zijn studies in mindere of meerdere
mate heeft mogen kennis maken met

de eigenheid van medicinale planten.

De hechte samenwerking tussen de
Europese Farmacopeecommissie en het
Europees Geneesmiddelenagentschap
garandeert kwalitatief hoogstaande
grondstoffen. Hierbij wordt de

voorkeur gegeven aan planten uit onze
eeuwenoude Europese traditie.

Primum non nocere

EBM enkel gericht op therapeutische
doeltreffendheid kan leiden tot
therapeutisch nihilisme waarbij
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