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Kernpunten
•	 Het	gangbare	beleid	bij	 taxaan-geïnduceerde	 infusie-

reacties is niet altijd toereikend, kan leiden tot onnodi-
ge bijwerkingen en verhoogt de werklast van verpleeg-
kundigen.

•	Monitoring	 van	 vitale	 functies	 tijdens	 toediening	 zou	
kunnen worden versoepeld vanaf kuur 3.

•	 Premedicatie	met	 dexamethason	 kan	 in	 de	 loop	 van	
het aantal kuren worden afgebouwd, teneinde onnodi-
ge bijwerkingen te voorkomen.

•	 Desensitisatie	kan	worden	toegepast	om	een	(curatie-
ve) behandeling na een ernstige infusiereactie te kun-
nen continueren.

Inleiding
Infusiereacties bij toediening van taxanen vormen een 

bekend probleem. In 95% van de gevallen komen ze voor bij 
de eerste of tweede kuur en meestal in de eerste tien minu-
ten van toediening [1]. De aard van de infusiereactie is 
onbekend. Omdat histaminevrijgifte is waargenomen [2] 
lijkt de reactie gemedieerd door immunoglobuline E (IgE). 
Deze immunologische reactie (type I) zou dan zijn geïndu-
ceerd door voorgaand contact met taxanen (de taxusboom). 
Maar ook een anafylactoïde reactie is mogelijk, waarbij het 
taxaan zelf (en niet de antilichamen daartegen) directe his-
taminevrijgifte en/of complementactivatie veroorzaakt [2]. 
Verder is onbekend welke stoffen de infusiereactie veroorza-
ken. Bij paclitaxel is dat waarschijnlijk deels de hulpstof 
Cremophor EL [2]. Docetaxel en het nieuwere cabazitaxel 
zijn echter opgelost met polysorbaat 80 en toch is de inci-
dentie van ernstige infusiereacties vergelijkbaar met die bij 
paclitaxel [3].

Veelal is het (medicamenteuze) beleid om complicaties 
te voorkomen gebaseerd op registratiestudies met het 
betrokken taxaan. In specifieke situaties is dit beleid echter 
niet toereikend, leidt het tot onnodige bijwerkingen of ver-
hoogt het de werklast van de verpleging tijdens toediening. 
Wij hebben daarom in de literatuur gekeken naar de weten-
schappelijke achtergrond van dit beleid en de mogelijkheden 
voor optimalisatie.

AbStrAct
Optimizing the management of taxane-induced infusion reac-
tions
Taxane-induced infusion reactions are a common problem. 
Management of these reactions is generally based on ex-
perience in clinical registration trials. However, sometimes 
this is insufficient for specific patients, leads to unnecessary 
side effects, or increases nursing staff workload. We evalu-
ated the literature for management of taxane-induced  
infusion reactions and assessed whether optimisation of 
this management is possible. We found that management  
of taxane-induced infusion reactions can be optimized in 
several ways: administration monitoring may be relaxed 
starting from the third course, dexamethasone premedi-
cation may be tapered with each course, especially for 
weekly or biweekly courses, and desensitisation may be  
adequate to continue taxane treatment after an initial in-
fusion reaction. Finally, switching to a different taxane may 
be an option.

Derijks-Engwegen JYMN, Reinders MK. Optimalisatie van het beleid bij 

taxaan-geïnduceerde infusiereacties. PW Wetenschappelijk Platform. 

2014;8:a1408.

profylactische maatregelen
Om infusiereacties te voorkomen wordt bij taxanen pre-

medicatie gegeven die kan bestaan uit H1- en H2-antagonis-
ten (clemastine, ranitidine) en/of corticosteroïden (dexame-
thason). De incidentie van ernstige infusiereacties is hierdoor 
gedaald van circa 30% in de eerste geneesmiddelonderzoe-
ken naar 2-4% in de huidige klinische praktijk [3]. Omdat 
een IgE-gemedieerde reactie niet uit te sluiten is en in vitro 
histaminevrijgifte door paclitaxel is waargenomen [2] lijkt 
de toepassing van H1- en H2-antagonisten bij paclitaxel rati-
oneel. Bij docetaxel worden géén H1- en H2-antagonisten 
gegeven. De meerwaarde van toevoeging van een H2-an-
tagonist aan een H1-antagonist is onduidelijk [4]. Antihista-
minica worden intraveneus toegediend, maar geslaagde toe-
passing van oraal difenhydramine, promethazine of 
hydroxyzine, toegediend 30-60 minuten voor infusie, is ook 
beschreven [5-7]. Succesvolle extra profylaxe met cromogli-
cinezuur [8] en ketotifen [9] is beschreven bij herhaalde 
overgevoeligheidsreacties op docetaxel. Beide stoffen wer-
ken stabiliserend op mestcellen en voorkomen daarmee vrij-
gifte van histamine en andere ontstekingsmediatoren. Van-
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wege hun werkingsmechanisme is continue toediening 
noodzakelijk.

Corticosteroïden worden bij alle taxanen toegepast voor 
niet-histamine-gemedieerde infusiereacties. Daarnaast 
voorkomen ze vochtretentie en oedeem door docetaxel. De 
dexamethasondosering verschilt bij de diverse taxanen 
(tabel 1). Een eenmalige intraveneuze dosis dexamethason 
kan een alternatief zijn bij paclitaxel, maar een toename van 
(ernstige) infusiereacties is hierbij ook beschreven [11, 12].

Ook bij de wekelijkse toepassing van paclitaxel wordt 
meestal tweemaal 20 mg dexamethason toegediend. Dit kan 
leiden tot meer glucocorticoïdebijwerkingen, zoals vochtre-
tentie, gewichtstoename en ontregeling van glucosespiegels. 
In een prospectieve studie met 122 borstkankerpatiënten 
werd bij patiënten zonder overgevoeligheidsreactie tijdens 
de eerste kuur, de orale dosis dexamethason weggelaten bij 
de tweede kuur en werd alleen een intraveneuze dosis gege-
ven vlak voor de toediening [5]. Bij uitblijvende reactie werd 
de dosering stapsgewijs bij elke kuur afgebouwd tot nul 
(tabel 2). Bij 7 patiënten trad een overgevoeligheidsreactie 
op, waaronder slechts 1 bij kuur 2. Bij 46 patiënten kon 

dexamethason volledig worden afgebouwd. Een vergelijkba-
re studie beschrijft afbouwen van dexamethasonprofylaxe 
bij vervolgkuren met paclitaxel, zonder een verhoogde inci-
dentie van infusiereacties [6]. Ook succesvol staken van alle 
premedicatie is beschreven. Bij 55 borstkankerpatiënten 
met wekelijks paclitaxel werden zowel dexamethason als his-
tamine-antagonisten gestaakt na twee kuren wanneer daar-
bij geen enkele infusiereactie was opgetreden [13]. Bij geen 
van deze patiënten trad enige infusiereactie op bij de reste-
rende 204 toegediende doses.

Maatregelen tijdens toediening
Taxanen worden toegediend onder controle van adem-

haling, pols en bloeddruk van de patiënt, om de 15 minuten 
[14]. Aangezien bij taxanen infusiereacties meestal optreden 
bij de eerste twee kuren, lijkt het veilig deze controles te sta-
ken ofwel te verminderen vanaf kuur 3.

Bij een waargenomen overgevoeligheidsreactie moet ten 
eerste de infuussnelheid worden verlaagd (bij milde reactie) 
of het infuus worden gestopt (bij matige tot ernstige reactie) 
[15]. Controle van luchtwegen, ademhaling en circulatie is 

tabel 1  Doseringen en toedientijdstippen dexamethason als premedicatie

Kuur 1 Kuur 2 Kuur 3
Paclitaxel standaard alternatief [1, 10] standaard alternatief [1, 10] alternatief [1, 10]

20 mg oraal 
12 uur vooraf

10-20 mg intraveneus 
30 minuten vooraf

20 mg oraal 
6 uur vooraf

– – –

Docetaxel standaard bij prostaat-
carcinoom

standaard bij prostaat-
carcinoom

standaard bij prostaat-
carcinoom

2 dd 8 mg oraal 
1 dag vooraf

8 mg oraal 
12 uur vooraf

2 dd 8 mg oraal 
dag van 
toediening

8 mg oraal 
3 uur vooraf

2 dd 8 mg oraal 
dag na 
toediening

8 mg oraal 
1 uur vooraf

Cabazitaxel standaard – – – – –
8 mg intraveneus 
30 minuten vooraf

– – – – –

De adviezen zijn gebaseerd op de samenvattingen van de productkenmerken.

tabel 2  Afbouwschema’s voor dexamethason als premedicatie bij wekelijks paclitaxel

Kuur 1 Kuur 2 Kuur 3 Kuur 4 Kuur 5 en volgende
Braverman e.a. [5] 20 mg oraal 

12 en 6 uur vooraf
20 mg intraveneus 
30 minuten vooraf

10 mg intraveneus 
30 minuten vooraf

10 mg intraveneus 
30 minuten vooraf

intraveneus, elke kuur 
2 mg minder tot 0 mg 
vanaf kuur 9

Zidan e.a. [6] 20 mg oraal  
12 en 6 uur vooraf

6 mg oraal  
12 en 6 uur vooraf

4 mg oraal  
12 en 6 uur vooraf

2 mg oraal  
12 en 6 uur vooraf

2 mg oraal  
12 en 6 uur vooraf

Afbouwen gebeurde alleen indien géén infusiereacties optraden. H1- en H2-antagonisten werden bij elke kuur in gebruikelijke doses toegediend.
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vervolgens geïndiceerd. Daarnaast wordt intraveneus een 
antihistaminicum en eventueel een corticosteroïde gegeven 
om de reactie te couperen en wordt zo nodig vocht toege-
diend om een voldoende systolische bloeddruk te handha-
ven. Zo nodig wordt epinefrine toegepast. Bij bronchospas-
men kan een b-agonist (salbutamol) worden gegeven en zo 
nodig zuurstof. Wanneer de patiënt is gestabiliseerd, is elke 
15 minuten controle van vitale kenmerken nodig, vanwege 
een mogelijke tweede reactie die optreedt bij 1-20% van de 
infusiereacties [14]. Zeker bij ernstige reacties wordt geadvi-
seerd langere tijd te observeren (bijvoorbeeld 24 uur).

Rechallenge en desensitisatie
Bij matige overgevoeligheidsreacties op paclitaxel kan 

circa 30 minuten na de reactie een rechallenge plaatsvinden; 
de symptomen zijn dan meestal geheel verdwenen (tabel 3). 
Vermoedelijk is ten gevolge van de eerste reactie de histami-
nevrijgifte tijdelijk uitgeput, of zijn de receptoren op mest-
cellen en basofielen tijdelijk geblokkeerd door de eerdere 
binding van het taxaan, waardoor bij nieuwe blootstelling 

binnen korte tijd geen reactie meer optreedt. Dit gaat echter 
niet altijd op [21].

Eerdere graad-3/4-reacties op paclitaxel, Cremophor 
EL, docetaxel of polysorbaat 80 vormen in principe een 
contra-indicatie voor toediening [3]. Het kan wenselijk zijn, 
met name bij een curatieve opzet, taxaanbehandeling te con-
tinueren. In dat geval kan een desensitisatieschema worden 
overwogen. Hierbij wordt een kortdurende periode van 
ongevoeligheid voor het allergeen veroorzaakt, door uitput-
ting van histamine of blokkade van receptoren op mestcellen 
en basofielen. Gezien de beperkte tijdsduur van deze onge-
voeligheid is voor elke behandeling opnieuw desensitisatie 
nodig. Diverse desensitisatieprotocollen met verschillende 
infusiesnelheden en premedicatie zijn gerapporteerd (tabel 
3). Alle protocollen kennen een hoog succespercentage en in 
de meeste gevallen konden patiënten alle vervolgkuren pro-
bleemloos verdragen. Bij patiënten bij wie tijdens desensiti-
satie toch een (milde) reactie optrad, kon worden volstaan 
met reguliere maatregelen om de behandeling te voltooien 
[1, 7, 19].

tabel 3  protocollen voor rechallenge en desensitisatie

taxaan ernst overgevoelig-
heidsreactie

Soort protocol Aantal patiënten 
met succesvolle 
voltooiing

premedicatie* Aanpassing infuussnelheid

Markman e.a. [1] paclitaxel mild-ernstig rechallenge 65/70 (93%) H1-antagonist,  
HC 100 mg intraveneus

geen aanpassing

Peereboom e.a. [16] paclitaxel ernstig rechallenge 8/8 (100%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 4 × 20 mg intra-
veneus elke 6 uur

start met 10-25% snelheid gedurende 1-2 uur,  
in 6 uur oplopend naar initiële snelheid

Markman e.a. [1] paclitaxel mild-ernstig desensitisatie 8/9 (89%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 4 × 20 mg elke  
6 uur

2 mg paclitaxel in 100 mL NaCl in 30 minuten,  
vervolgens 10 mg in 100 mL in 30 minuten,  
resterende dosis in 500 mL in 3 uur

Huddleston e.a. [17] paclitaxel mild-ernstig desensitisatie 128/135 (95%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 2 dd 20 mg oraal

15 minuten 40 mL/uur; 30 minuten 60 mL/uur;  
30 minuten 80 mL/uur; 30 minuten 90 mL/uur;  
100 mL/uur tot eind (totale duur ca. 3 uur)

Fishman e.a. [18] paclitaxel ernstig desensitisatie 6/6 (100%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 2 dd 20 mg oraal  
(n = 3) of 1 dd 20 mg  
intraveneus (n = 3)

bolusinjecties met 15 minuten interval:  
2 mL 1:100.000; 4 mL 1:100.000; 8 mL 1:100.000;  
2 mL 1:10.000; 4 mL 1:10.000; 8 mL 1:10.000;  
2 mL 1:1000; 4 mL 1:1000; 8 mL 1:1000;  
2 mL 1:100; 4 mL 1:100; 8 mL 1:100; 2 mL 1:10; 
4 mL 1:10; 8 mL 1:10; 1 mL onverdund; resterende 
dosis in 3 uur infuus (totaal 6 uur)

Feldweg e.a. [19] paclitaxel en 
docetaxel

mild-ernstig desensitisatie 17/17 (100%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 2 dd 20 mg oraal

3 Infusen met 1%, 10% en resterende dosis in  
250 mL; elke 15 minuten dosis verdubbelen;  
totale dosis in circa 6 uurCastells e.a. [7] paclitaxel intra-

peritoneaal
28/28 (100%)

Luiting e.a. [20] docetaxel ernstig desensitisatie 1/1 (100%) niet vermeld 1/50.000 van de totale dosis en elke 15 minuten  
dosis verdubbelen; totale dosis in 12 uur

DMS: dexamethason; HC: hydrocortison.

* H1- en H2-antagonist: in de Verenigde Staten meestal difenhydramine 50 mg en famotidine 20 mg of cimetidine 300 mg.
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Overgevoeligheid voor een van de taxanen is een contra-in-
dicatie voor cabazitaxel. Aangezien docetaxel, dat ook bij 
prostaatcarcinoom wordt gebruikt, hetzelfde oplosmiddel 
bevat, is het risico op kruisovergevoeligheid met cabazitaxel 
groter dan het risico op kruisovergevoeligheid tussen pacli-
taxel en docetaxel.

conclusie
In de literatuur zijn diverse case reports en studies 

beschreven die aanknopingpunten bieden om het beleid  
bij taxaan-geïnduceerde infusiereacties te optimaliseren. 
Controles tijdens toediening kunnen vanaf kuur 3 worden 
verminderd, premedicatie met dexamethason kan per kuur 
worden afgebouwd, te beginnen met de (twee)wekelijkse 

Rechallenge en desensitisatie met docetaxel is beschreven 
in één case report [20] en twee prospectieve studies [7, 19]. 
Bij desensitisatie traden voornamelijk (circa 25%) milde 
reacties op, meestal in de eerstvolgende twee kuren en in de 
laatste stappen van het protocol.

Voor cabazitaxel is overgevoeligheid gedefinieerd als con-
tra-indicatie. Gezien de nog beperkte ervaring met dit mid-
del is rechallenge of desensitisatie vooralsnog niet beschreven.

Vervanging van het taxaan
Een andere mogelijkheid bij infusiereacties is vervanging 

door een ander taxaan, omdat de reactie deels veroorzaakt 
kan worden door het oplosmiddel. De effectiviteit van de 
taxanen qua tumortype en respons is vergelijkbaar.

Het is nog niet opgehelderd of de taxaanring zelf of de 
zijketen (figuur 1) het antigeen is. In diverse case reports 
wordt succesvolle toepassing van docetaxel na eerdere ern-
stige reacties op paclitaxel gemeld [22, 23]. Ernstige infusie-
reacties op docetaxel zijn echter ook beschreven bij 9 van 10 
patiënten met eerder een ernstige reactie op paclitaxel [24]. 

Figuur 1  Structuurformules van taxanen

paclitaxel

docetaxel

cabazitaxel

tabel 3  protocollen voor rechallenge en desensitisatie

taxaan ernst overgevoelig-
heidsreactie

Soort protocol Aantal patiënten 
met succesvolle 
voltooiing

premedicatie* Aanpassing infuussnelheid

Markman e.a. [1] paclitaxel mild-ernstig rechallenge 65/70 (93%) H1-antagonist,  
HC 100 mg intraveneus

geen aanpassing

Peereboom e.a. [16] paclitaxel ernstig rechallenge 8/8 (100%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 4 × 20 mg intra-
veneus elke 6 uur

start met 10-25% snelheid gedurende 1-2 uur,  
in 6 uur oplopend naar initiële snelheid

Markman e.a. [1] paclitaxel mild-ernstig desensitisatie 8/9 (89%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 4 × 20 mg elke  
6 uur

2 mg paclitaxel in 100 mL NaCl in 30 minuten,  
vervolgens 10 mg in 100 mL in 30 minuten,  
resterende dosis in 500 mL in 3 uur

Huddleston e.a. [17] paclitaxel mild-ernstig desensitisatie 128/135 (95%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 2 dd 20 mg oraal

15 minuten 40 mL/uur; 30 minuten 60 mL/uur;  
30 minuten 80 mL/uur; 30 minuten 90 mL/uur;  
100 mL/uur tot eind (totale duur ca. 3 uur)

Fishman e.a. [18] paclitaxel ernstig desensitisatie 6/6 (100%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 2 dd 20 mg oraal  
(n = 3) of 1 dd 20 mg  
intraveneus (n = 3)

bolusinjecties met 15 minuten interval:  
2 mL 1:100.000; 4 mL 1:100.000; 8 mL 1:100.000;  
2 mL 1:10.000; 4 mL 1:10.000; 8 mL 1:10.000;  
2 mL 1:1000; 4 mL 1:1000; 8 mL 1:1000;  
2 mL 1:100; 4 mL 1:100; 8 mL 1:100; 2 mL 1:10; 
4 mL 1:10; 8 mL 1:10; 1 mL onverdund; resterende 
dosis in 3 uur infuus (totaal 6 uur)

Feldweg e.a. [19] paclitaxel en 
docetaxel

mild-ernstig desensitisatie 17/17 (100%) H1- en H2-antagonist, 
DMS 2 dd 20 mg oraal

3 Infusen met 1%, 10% en resterende dosis in  
250 mL; elke 15 minuten dosis verdubbelen;  
totale dosis in circa 6 uurCastells e.a. [7] paclitaxel intra-

peritoneaal
28/28 (100%)

Luiting e.a. [20] docetaxel ernstig desensitisatie 1/1 (100%) niet vermeld 1/50.000 van de totale dosis en elke 15 minuten  
dosis verdubbelen; totale dosis in 12 uur

DMS: dexamethason; HC: hydrocortison.

* H1- en H2-antagonist: in de Verenigde Staten meestal difenhydramine 50 mg en famotidine 20 mg of cimetidine 300 mg.
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kuren, en desensitisatie maakt het mogelijk om na eerdere 
ernstige infusiereacties een (curatieve) behandeling toch 
voort te zetten. Ten slotte kan nog worden overwogen over te 
stappen naar een ander taxaan. Het verdient aanbeveling 
een dergelijk nieuw beleid lokaal af te stemmen tussen onco-
logen en apothekers, vast te leggen in oncologische behan-
delprotocollen en periodiek te evalueren.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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