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Kernpunten
•  �Acetylcysteïne is volgens de G-Standaard gecontraïndiceerd bij 

personen met een actief ulcus pepticum of met een ulcus pepticum 
in de anamnese.

•  �De bewijsvoering rondom deze contra-indicatie is zwak.
•  �Het advies aan WINAp is om de contra-indicatie ulcus pepticum te 

schrappen bij acetylcysteïne.

Inleiding
Acetylcysteïne is geregistreerd bij aandoeningen van de luchtwe-
gen indien de viscositeit van het bronchussecreet moet worden 
verlaagd om het ophoesten te vergemakkelijken. Daarnaast is 
acetylcysteïne geregistreerd bij overdosering van paracetamol [1].
Bronchiaal slijm bestaat voor meer dan 95% uit water; de fysische 
eigenschappen van het slijm worden bepaald door glycoproteïnen. 
Deze glycoproteïnen binden aan elkaar door middel van disulfide-
bruggen, waardoor de viscositeit van het slijm toeneemt. Acetyl-
cysteïne verbreekt deze disulfidebruggen, waardoor depolymerisa-
tie plaatsvindt. Dit leidt tot een snelle verlaging van de viscositeit. 
Van acetylcysteïne is aangetoond dat het de taaiheid van het 
sputum vermindert, het ophoesten vergemakkelijkt en het 
sputumvolume verhoogt [2]. De effectiviteit van acetylcysteïne is 
in twijfel getrokken. Naar het oordeel van de Commissie Farma-
ceutische Hulp heeft acetylcysteïne geen gunstig effect op 
chronisch obstructief longlijden [3].
Mucus in de maag bestaat uit vier glycoproteïnesubunits, die zijn 
gekoppeld via disulfidebruggen [4]. Maagmucus dient ter 
bescherming van het maagslijmvlies (mucosa). Aantasting van  
de integriteit van maagmucus, die mogelijk wordt geacht door 
acetylcysteïne, zou kunnen leiden tot vermindering van zijn 
beschermende werking en dientengevolge tot maagschade.
De G-Standaard geeft aan dat mucolytica gecontraïndiceerd zijn 
bij personen met een actief ulcus pepticum of met een ulcus 
pepticum in de anamnese [5]. Het statusrapport is gebaseerd op 
IB-teksten van Rhinatiol en Broomhexine PCH. Hierin wordt 
gewaarschuwd om terughoudend te zijn met de orale toediening 
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bij een actief ulcus pepticum of bij een ulcus pepticum in de 
anamnese. De in de G-Standaard genoemde contra-indicatie is de 
aanleiding om na te gaan wat de onderbouwing is voor de relatie 
tussen oraal acetylcysteïne en de integriteit van de maagmucus 
dan wel het optreden van maagschade.

Methoden
Er is een literatuurstudie uitgevoerd in Medline en Embase, waarbij 
de volgende zoektermen zijn gehanteerd: acetylcysteine AND 
gastric AND injury OR damage OR safety OR mucus; acetylcysteine 
AND mucosal OR safety; acetylcysteine AND mucus AND safety. 
Daarnaast is bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb en bij 
de WHO informatie opgevraagd over eventuele meldingen over 
acetylcysteïne en maagschade.

Resultaten
Van de 356 gevonden artikelen bleken na selectie (figuur 1) 8 
artikelen (tabel 1) relevant voor de vraagstelling. Van 4 artikelen 
was alleen een abstract beschikbaar. Van de 8 artikelen zijn  
7 artikelen gebaseerd op dierexperimenteel onderzoek (rat) en is  
1 artikel gebaseerd op humaan onderzoek.

Onderzoekspopulatie rat
Diverse onderzoeken laten zien dat acetylcysteïne een verandering 
in maagmucus teweegbrengt. Volgens een aantal onderzoekers 
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Abstract
Gastric damage by acetylcysteine?
Acetylcysteine may induce gastric damage through the muco-
lytic effect on gastric mucus. Acetylcysteine splits disulfide 
bonds that link glycoproteins in the mucus. This potential  
adverse effect is mentioned in the product leaflets of acetyl
cysteine-containing presentations. We studied the evidence on 
this adverse effect through literature study and analysis of 
reported adverse events. Eight studies were retrieved, of which 
seven were conducted in rats. The only human study showed 
changes in integrity of the gastric mucosal layer, but no direct 
evidence for gastric damage. A reporting odds ratio based on 
reports from the World Health Organisation database showed 
no association between acetylcysteine and gastric damage. No 
association between oral acetylcysteine and gastric damage was 
found in studies or in a database with spontaneously reported 
adverse drug events.
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zou acetylcysteïne een beschermend effect hebben [7, 12, 13]. 
Andere onderzoekers spreken dit tegen en zeggen dat acetyl
cysteïne juist schade aan de maag toebrengt [10, 11]. De overige 
onderzoekers spreken wel van een verandering in maagmucus, 
maar laten zich er niet over uit of er sprake is van mogelijke 
maagschade [8, 9]. Een nadere omschrijving van de betrokken 
onderzoeken is opgenomen in tabel 1.

Onderzoekspopulatie mens
Sangaletti publiceerde het enige humane onderzoek. Het doel  
van dit onderzoek was het vergelijken van de veranderingen in de 
maagslijmvliesbarrière bij dyspeptische patiënten, na inname van 
oraal acetylcysteïne (eenmalig 200 mg gegranuleerd) of oraal 
S-carboxymethylcysteïne-lysinezout (eenmalig 200 mg gegranu-

leerd). Patiënten met een actief ulcus, met endoscopisch vastge-
stelde gastritis of met NSAID-gebruik in de voorgaande twee 
maanden werden geëxcludeerd. Op basis van deze criteria zijn  
6 patiënten geselecteerd: 3 vrouwen en 3 mannen. De integriteit 
van de maagslijmvliesbarrière werd geëvalueerd door de gastric 
mucosa potential difference (GPD; daling daarvan wordt gerelateerd 
aan een verminderde integriteit van de maagwand) en de pH van 
de maag te meten. De pH in de maag werd niet beïnvloed door 
acetylcysteïne. De waargenomen veranderingen in GPD leken niet 
te zijn veroorzaakt door pH-veranderingen. Er vond wel een 
gemiddelde daling in GPD plaats door acetylcysteïne. Hieruit 
concludeerde men dat acetylcysteïne de maagwand kan beschadi-
gen [14].
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Figuur 1

Exclusiecriteria voor de gevonden literatuur

357 artikelen

201 artikelen

103 artikelen

41 artikelen

26 artikelen

19 artikelen

13 artikelen

9 artikelen

8 artikelen

156 artikelen: 
werkzaamheid en mechanisme acetylcysteïne

98 artikelen: 
maagschade door andere oorzaken

62 artikelen: 
risico- en veiligheidsgegevens niet van toepassing op de maag

15 artikelen: 
fysiologische aspecten van de maag

7 artikelen: 
preventie bij alcoholintoxicatie

6 artikelen: 
overige intoxicaties

4 artikelen: 
andere geneesmiddelen in verband met maag en mucus

1 artikel: 
kosten ziekenhuis bij intoxicaties
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Reporting odds ratio
Het Lareb heeft een disproportionaliteitsanalyse uitgevoerd 
(hierbij wordt het spectrum van gemelde bijwerkingen vergeleken 
met dat van andere middelen die in de database opgenomen zijn) 
om een eventuele associatie tussen acetylcysteïne en maagschade 
op te sporen. Met behulp van de reporting odds ratio (ROR) kunnen 
dan associaties worden geïdentificeerd die vaker in de database 
voorkomen dan op grond van toeval mag worden verwacht, 
namelijk wanneer de ondergrens van het 95%-betrouwbaarheids-
interval (BI95) van de ROR boven 1 ligt. Het minimum aantal 
meldingen voor een verantwoorde disproportionaliteitsanalyse is 
4 [15]. In de database van Lareb krijgt deze mogelijke bijwerking 
een ROR van 6,68 (BI95 1,64-27,17), gebaseerd op 2 meldingen. De 
ROR ligt in de WHO-database lager, namelijk op 0,83 (BI95 
0,53-1,23), gebaseerd op 20 meldingen [Lareb, ’s-Hertogenbosch, 
persoonlijke mededeling].

Beschouwing
De effecten van acetylcysteïne op de maagmucosa zijn vooral in 
dierexperimenteel onderzoek bestudeerd. In deze onderzoeken  
zijn verschillende eindpunten gebruikt voor het effect op de 
maagmucosa. De resultaten van deze onderzoeken zijn niet 

eenduidig. Soms wordt op basis van de onderzoeksresultaten 
geconcludeerd tot geen, soms tot een negatief en soms tot een 
positief effect op de integriteit van de fysiologische functie van de 
maagmucosa. Slechts 1 onderzoek beschrijft de effecten van 
acetylcysteïne op de maagmucosa bij mensen. Dit onderzoek 
heeft echter als nadeel dat er geen klinisch eindpunt voor 
maagschade is gebruikt.
De ROR uit de Lareb-database geeft aan dat er een associatie is 
tussen acetylcysteïne en maagbloedingen. De ROR is echter 
gebaseerd op 2 meldingen, terwijl de ROR pas bij minimaal  
4 meldingen een verantwoorde disproportionaliteitsanalyse 
mogelijk maakt. Op basis van dit gegeven is de ROR uit de 
WHO-database, gebaseerd op 20 meldingen, mogelijk van grotere 
waarde. Op basis van de WHO-database lijkt de conclusie gerecht-
vaardigd dat er geen sprake is van een associatie tussen oraal 
acetylcysteïne en maagschade.
Los van de veelal zwakke onderbouwing van de therapeutische 
rationaliteit van oraal acetylcysteïne, is de potentiële maagschade 
van oraal acetylcysteïne momenteel onvoldoende onderbouwd om 
hier actieve medicatiebewaking op uit te voeren. Om met grotere 
zekerheid te kunnen zeggen of oraal acetylcysteïne maagschade 
geeft, moet eerst bij de mens in vivo nader onderzoek worden 

Tabel 1

Overzicht inhoud gebruikte onderzoeken

Referentie Niveau onder-
bouwing  [6]

Beschreven effect 

Rat
[7] B de dikte van de barrière van de maagslijmlaag nam af, maar het maagslijmvlies werd beschermd
[8] B de pH in de maag daalde bij 12 van de 18 ratten
[9] B acetylcysteïne verminderde het maagslijmvolume in de controlegroep significant, na ischemie en na 

ischemie/reperfusie
[10] C voorbehandeling met acetylcysteïne potentieerde dosisafhankelijk de door zuurstofradicalen geïndu-

ceerde afgifte van chroom-51 (aanwijzing voor cytotoxiciteit)
[11] C het maagslijmvolume nam sterk af bij zowel gestresste als niet-gestresste ratten; bij niet-gestresste 

ratten werden ulcera geïnduceerd; bestaande stressulcera verslechterden
[12] B stressgeïnduceerde fosforylatie en activiteit van p38 werden geblokkeerd en stressgeïnduceerde 

verhoging van de concentratie malonaldehyde nam af, wat aangeeft dat acetylcysteïne een preventieve 
rol heeft bij stressgeïnduceerde oxidatiestress

[13] C na een geïnduceerde ischemie in de maag bleek dat acetylcysteïne de maagschade en de apoptose van 
de slijmvliescellen verminderde; de resultaten suggereren dat acetylcysteïne een beschermend effect 
kan hebben bij maagschade veroorzaakt door ischemie/reperfusie

Mens
[14] B de pH veranderde niet maar de gastric mucosa potential difference wel (waarde die de verandering in de 

maagslijmvliesbarrière ten opzichte van de passage van H+ door maagmucus weergeeft)

 �Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht, conform CBO-richtlijnen [6]. Dierproeven zijn in deze beoordeling meegenomen. 
A1: systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken 
consistent zijn. A2: gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde 
studies) van voldoende omvang en consistentie. B: gerandomiseerde klinische studies van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of 
ander vergelijkend onderzoek (niet gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiëntcontroleonderzoek). C: niet-vergelijkend 
onderzoek. D: meningen van deskundigen.
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verricht. Ons advies aan WINAp is om de contra-indicatie ulcus 
pepticum te schrappen bij acetylcysteïne. Tot die tijd adviseren 
wij, in kader van de preventie van ‘signaalmoeheid’ [16], deze 
onbewezen contra-indicatie te negeren.
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Effect voorspellen van eiwitadsorptie op circulatietijd liposomen
Suzanne Vink-Hermeling

De circulatietijd van liposomen wordt sterk beïnvloed door 
adsorptie van bloedeiwitten aan hun oppervlakte. Adsorptie kan 
leiden tot herkenning door macrofagen van het reticulo-endothe
liaal systeem (RES), wat de klaring van liposomen versnelt. Coating 
van liposomen met polyethyleenglycol (PEG) vermindert de klaring 
aanzienlijk, waarschijnlijk doordat er minder eiwitten adsorberen 
aan de liposomen en/of doordat de aggregatie van liposomen 
vermindert.
In deze studie is gekeken of er tussen eiwitbinding en klaring een 
relatie is die het mogelijk zou maken de circulatietijd van liposo-
men in vivo te voorspellen. Zulke voorspellingen zijn erg waarde-
vol om de circulatie van liposomen gerichter te kunnen onderzoe-
ken, wat minder tijd en geld kost en – nog belangrijker – het 
aantal proefdieren vermindert. Met surface plasmon resonance 
(SPR) en fluorescence single particle tracking (fSPT) zijn liposoom–
eiwitinteracties en de door bloed geïnduceerde liposoomaggrega-
tie bepaald. Met SPR kunnen in real time interacties tussen 
verschillende moleculen gemeten worden, zonder de noodzaak  
om tijdens de meting te wassen of te scheiden. SPR wordt 
hoofdzakelijk gebruikt voor het meten van interacties tussen 
eiwitten onderling en tussen eiwitten en kleine moleculen, maar is 

ook bruikbaar om interacties tussen eiwitten en liposomen te 
meten. fSPT is een nieuwe techniek, die de beweeglijkheid van 
nanodeeltjes meet om hun grootte te berekenen; dit kan ook in 
fysiologische media zoals bloed.
Met SPR is de interactie gemeten tussen enkele bloedeiwitten en 
liposomen die waren gecoat met PEG in verschillende dichtheden. 
PEG-gecoate liposomen bleken minder interacties te vertonen met 
de bloedeiwitten; dit effect was sterker bij een grotere dichtheid 
van PEG op het liposoom. Daarnaast lieten de fSPT-resultaten zien 
dat de liposomen in bloed niet in grootte toenamen. Dit duidt 
erop dat aggregatie niet veel bijdraagt aan de klaring van liposo-
men. Verder is de circulatie van de liposomen in vivo vergeleken 
met de SPR- en fSPT-resultaten. De eiwit–liposoominteractie 
toonde een matige tot grote positieve correlatie met de klaring 
van de liposomen.
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