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KERNPUNTEN

« Misselijkheid en braken na chemotherapie (CINV) hebben nog

steeds een negatieve invloed op de kwaliteit van leven van patién-

ten.

Vrouwen en jonge patiénten hebben relatief veel last van CINV.

In de praktijk wordt de behandeling met anti-emetica wel aange-

past bij acute klachten, maar niet bij vertraagde klachten.

» Er moet meer aandacht zijn voor het verbeteren van de behande-
ling met anti-emetica bij patiénten met vertraagde klachten.

.

Inleiding

Bij patiénten die met chemotherapie worden behandeld, hebben
misselijkheid en braken (chemotherapy-induced nausea and vomi-
ting, CINV) een negatief effect op de kwaliteit van leven (health-
related quality of life, HRQL) [1, 2]. De meeste onderzoeken naar de
invloed van CINV op HROL zijn uitgevoerd bij patiénten die gedu-
rende één behandeling met chemotherapie zijn gevolgd en zijn
beperkt tot bepaalde typen chemotherapie en bepaalde typen
anti-emetica. Een recent onderzoek naar CINV en de effecten
ervan op HRQL liet zien dat 36% van de patiénten braakten en dat
60% misselijk waren. De kwaliteit van leven van patiénten die
behandeld werden met hoog-emetogene chemotherapie (HEC)
was significant lager dan die van patiénten die werden behandeld
met matig emetogene chemotherapie (MEC) [3].

Retrospectieve analyses leverden de factoren die het wel of niet
ontstaan van CINV kunnen voorspellen [4-7]. Vervolgonderzoeken
bevestigden voor het grootste deel deze voorspellende factoren,
zoals leeftijd, geslacht, alcoholconsumptie, bewegingsziekte en
de dosis cisplatine [8-10]. Veel van deze factoren worden genoemd
in de internationale richtlijnen voor de preventie en behandeling
van CINV [1], maar er is weinig bekend over de invloed hiervan op
het ontstaan van CINV in de dagelijkse praktijk bij patiénten die
behandeld worden met verschillende typen chemotherapie en
anti-emetica.

ABSTRACT

Chemotherapy-induced nausea and vomiting in daily clinical
practice: a community hospital-based study

Chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) are major
adverse effects of cancer chemotherapy. This study investigated:
(1) the impact of CINV on patients’ health-related quality of life
(HRQL) in daily practice; (2) the association between patient
characteristics, type of antiemetics and CINV; and (3) the role of
CINV in physicians’ decisions to modify antiemetic treatment.

This prospective, multicenter study was conducted in 9 general
hospitals in the Netherlands. During three consecutive chemo-
therapy cycles, patients used a diary to record episodes of
nausea, vomiting and antiemetic use. For each cycle, these
ratings were made one day prior to and six days after having
received chemotherapy. The influence of CINV on patients’ HRQL
was evaluated with the Functional Living Index-Emesis (FLIE)
questionnaire at day 6 of each treatment cycle. (Changes in)
antiemetic use were recorded by the treating nurse.

277 patients were enrolled in the study. Acute and delayed
nausea during the first treatment cycle was reported by 39% and
68% of the patients, respectively. The comparable figures for
acute and delayed vomiting were 12% and 23%. Approximately
one-third of the patients indicated that CINV had a substantial
impact on their daily lives. Patients receiving treatment with
moderately emetogenic chemotherapy containing anthracycline,
reported more acute nausea than patients receiving highly
emetogenic chemotherapy. Acute vomiting was associated
significantly with change in (i.e., additional) antiemetic treat-
ment. Delayed CINV did not influence antiemetic treatment.

In daily clinical practice, acute CINV, but not delayed CINV, results
in changes in antiemetic treatment. In view of the effects of not
only acute but also delayed CINV on daily life, more attention
should be paid to adjustment of anti-emetic treatment to cover
CINV complaints later during the chemotherapy cycle.
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Grunberg e.a. beschreven dat artsen en verpleegkundigen de inci-

dentie van acute CINV goed konden inschatten, maar dat zij vaak

(bij 75% van de patiénten) de incidentie van vertraagde misselijk-

heid en braken na chemotherapie onderschatten [11]. Het lijkt er

dan ook op dat vertraagde CINV niet goed wordt behandeld, omdat
inzicht hierin, een voorwaarde voor een adequate behandeling,
onvoldoende is.

Er is weinig bekend over de effectiviteit van de behandeling met

anti-emetica gedurende meerdere behandelcycli met chemothera-

pie. Met name ontbreekt het aan inzicht in de aanpassingen die
worden gedaan in de behandeling met anti-emetica, gebaseerd op
de klachten en de kwaliteit van leven van patiénten.

Tegen deze achtergrond was het doel van ons onderzoek om:

« vast te stellen wat de incidentie is van CINV gedurende meerdere
behandelingen met chemotherapie in de dagelijkse praktijk in
algemene ziekenhuizen;

- te onderzoeken wat het verband is tussen patiéntenkarakteristie-
ken en type anti-emetica enerzijds en CINV en HRQL anderzijds;

« te onderzoeken wat de invloed is van CINV op veranderingen in
de behandeling met anti-emetica en specifiek op het toevoegen
van anti-emetica gedurende meerdere behandelingen met
chemotherapie.

Methoden

Studieopzet en patiénten

Dit prospectieve, multicentrische, observationele onderzoek werd
uitgevoerd op de oncologische dagbehandeling in negen algemene
ziekenhuizen (zie de Bijlage).

De onderzoeksgroep bestond uit chemotherapie-naieve patiénten.
Alle patiénten die werden behandeld met HEC dan wel MEC met of
zonder een antracycline, konden aan de studie deelnemen. Exclu-
siecriteria waren: geen beheersing van de Nederlandse taal, leeftijd
beneden 18 jaar en psychische of cognitieve problemen. De patién-
ten kregen zowel mondelinge als schriftelijke informatie over het
onderzoek, voordat informed consent werd verkregen. De medisch-
ethische toetsingscommissies van de deelnemende ziekenhuizen
beoordeelden het onderzoek. De inclusie van de patiénten vond
plaats tussen mei 2005 en mei 2007.

Gegevensverzameling en meetinstrumenten

In een dagboekje hielden patiénten bij of ze misselijk waren, of ze
hadden gebraakt en welke anti-emetica ze gebruikten, gedurende
de periode van één dag v66r tot en met zes dagen na de drie
chemotherapiebehandelingen. Patiénten gaven de mate van mis-
selijkheid gedurende de voorgaande 24 uur aan op een 100 mm
visueel-analoge schaal (VAS). Ook het gebruik van eventuele extra
anti-emetica, naast de voorgeschreven ‘basis’ anti-emetica, werd
genoteerd. Alleen het onderzoeksteam had inzage in de dagboek-
jes van de patiénten. De artsen behandelden de patiénten conform
de vigerende protocollen in de ziekenhuizen.

Volgens eerder gepubliceerde afkappunten werd een VAS-score van
minder dan 5 mm op de 100 mm schaal, geinterpreteerd als ‘niet
misselijk’. Er was sprake van acute misselijkheid of acuut braken
als de VAS-score = 5 mm was of wanneer de patiént binnen 24 uur
na de chemotherapie ten minste één keer had gebraakt [2, 3, 12].

Misselijkheid en/of braken na de eerste 24 uur tot vijf dagen na
chemotherapie werd beschouwd als vertraagd [3, 12, 13].
Daarnaast werd de patiénten gevraagd om op dag 6 na iedere
behandeling met chemotherapie, een vragenlijst naar kwaliteit
van leven in te vullen. Deze gevalideerde Functional Living Index-
Emesis (FLIE), bestaande uit 18 vragen, is ontworpen om de invioed
van CINV op het dagelijks leven vast te stellen [14, 15]. De vragen
konden beantwoord worden op een lineair analoge schaal van 1 tot
7. De totale score werd berekend door het optellen van de scores
op de afzonderlijke vragen. Deze score varieert tussen 18 en 126,
waarbij geldt dat hoe hoger de score is, hoe beter de kwaliteit van
leven is (dus minder invioed van CINV op het dagelijks leven) [16].
Een score van 6 of meer op een losse vraag en een totale FLIE-score
van 108 of meer duiden erop dat er geen of minimale invloed is van
CINV op het dagelijks leven [3].
Sociodemografische en klinische informatie werd verkregen door
het afnemen van een interview, beoordeling door verpleegkundi-
gen en/of uit de status. Deze informatie betrof leeftijd, geslacht,
land van herkomst, WHO performance status, alcoholinname, voor-
afgaande periodes van zwangerschapsbraken, bewegingsziekte,
diagnose, type chemotherapie, radiotherapie en emetogeniteit van
de chemotherapie.
Emetogeniteit werd gedefinieerd als HEC (ten minste één chemo-
therapeuticum dat behoort tot Hesketh-niveau 5, zoals cisplatine
in combinatie met andere chemotherapie), MEC met antracycline
[MEC-A; ten minste één antracycline (doxorubicine, epirubicine) in
combinatie met chemotherapie die geen platina bevat] of MEC
zonder antracycline (ten minste één chemotherapeuticum dat
behoort tot Hesketh-niveau 3 of 4) [13, 17]. De verpleegkundigen
noteerden de voorgeschreven anti-emetica bij iedere behandeling
met chemotherapie.
Om het gebruik van anti-emetica te kunnen interpreteren, werden
er 6 categorieén gemaakt van de combinaties van anti-emetica die
volgens de internationale richtlijnen van 2007 worden aanbevolen
(www.nccn.org):
A een combinatie van een 5HT,-antagonist, een corticosteroide en
aprepitant;
B een combinatie van een 5HT -antagonist en een corticosteroide;
C een 5HT -antagonist;
D een corticosteroide;
E een combinatie van aprepitant en een corticosteroide;
R andere anti-emetica (bijvoorbeeld metoclopramide of een
benzodiazepine).

Statistische analyse

Een nonrespondentanalyse met logistische regressie werd uitge-
voerd om de karakteristieken en de behandelingen van patiénten
die alle drie de dagboeken terugstuurden, te vergelijken met
patiénten die minder dan drie dagboeken terugstuurden.
Beschrijvende statistiek werd gebruikt voor de karakteristieken
van patiénten en de prevalentie van CINV.

Om de invloed van de karakteristieken van patiénten en het type
anti-emetica op CINV te evalueren, werden logistischeregressie-
analyses uitgevoerd.

Logistischeregressieanalyse werd ook gebruikt om te evalueren
welke invloed de karakteristieken van de patiént en van de behan-
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Stroomschema inclusie en exclusie

277 patiénten geincludeerd

2 patiénten vielen uit

275 patiénten stuurden
1dagboekje terug

22 patiénten vielen uit

253 patiénten stuurden
2 dagboekjes terug

28 patiénten vielen uit

225 patiénten stuurden
3 dagboekjes terug

Redenen voor uitval tijdens het onderzoek: overleden (n = 5);
onderzoek te belastend (n = 4); te ziek (n = 6); behandeling
gestopt (n = 9); onbekend (n = 28).

deling hadden op het toevoegen van anti-emetica bij volgende
behandelingen. Wanneer logistische regressie niet mogelijk was
vanwege lege cellen, werd de chi-kwadraattoets gebruikt.
Verschillen in de prevalentie van CINV en de invloed van CINV op
kwaliteit van leven gedurende drie behandelingen met chemothe-
rapie werden geanalyseerd met de McNemar’s test [18].

Resultaten

Patiénten

Het verloop van inclusie en uitval van patiénten is beschreven in
figuur 1.

Uit de nonrespondentanalyse is gebleken dat patiénten die minder
dan drie dagboeken terugstuurden, significant jonger waren

(55 tegen 60 jaar, P = 0,02) en significant vaker HEC kregen dan
MEC (84% tegen 68%, P = 0,02) dan patiénten die alle drie de
dagboeken terugstuurden. Er waren geen significante verschillen
tussen volledige en partiéle respondenten wat betreft geslacht,
diagnose, WHO performance status of alcoholgebruik.

In tabel 1 staan de sociodemografische en klinische karakteristie-
ken van de deelnemende patiénten.

Incidentie van CINV en effect op kwaliteit van leven
Gedurende de eerste behandeling werden acute en vertraagde
misselijkheid gerapporteerd door respectievelijk 39% en 68% van
de patiénten. De percentages voor acuut en vertraagd braken
waren 12% en 23%. Van de patiénten gaven 34% aan dat CINV,
gedurende de eerste behandeling, een negatieve invioed had op
hun kwaliteit van leven. Het percentage patiénten die last hadden

Patiéntkarakteristieken (N = 275)0
n %
Geslacht vrouw 190 69
man 85 31
Leeftijd gemiddelde (spreiding) 56 (24-87)
Ziekenhuis 1 22 8
2 7 3
3 48 17
4 23
5 19
6 18
7 43 16
8 46 17
9 49 18
WHO performance 0 169 61
status 1 83 30
2 14
3 5
4 0
onbekend
Alcoholgebruik 0 108 39
(eenheden/week) 1-4 96 35
5-10 34 13
11 of meer 29 11
onbekend 8 3
Soort kanker borst 127 46
long 62 23
colorectaal 27 10
urogenitaal 7
gynaecologisch 11
lymfoom 17
anders 24 9
Doel chemotherapie curatief 59 22
adjuvant 115 42
palliatief 76 28
neo-adjuvant 18 7
onbekend 7 3
Emetogeniteit hoog 101 37
chemotherapie matig (antracycline) 140 51
matig (geen antracy- 34 12
cline)
Voorgeschiedenis zwangerschapsbraken 43 16
bewegingsziekte 41 15
U De twee patiénten die uitvielen voor de eerste behandeling
werden niet meegenomen in de analyse.

van CINV en/of aangaven dat CINV hun kwaliteit van leven nega-
tief beinvloedde, veranderde niet significant bij de tweede of
derde behandeling (tabellen 2 en 3).
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Verband tussen patiéntgerelateerde variabelen, CINV en de effecten van CINV op kwaliteit van leven

© Gebaseerd op logistischeregressieanalyse.
A Gebaseerd op chi-kwadraat-toets.

Acute Vertraagde Acuut Vertraagd FLIED
misselijkheid  misselijkheid  braken braken

Eerste behandeling (n = 275) n(%) P° n(w) P° n(%) P4 n(%) P° n(w) P°
Geslacht man 15(18) <0,005 44 (51) 0,009 4(5) 0,01 12 (14) 0,05 17 (22) 0,03

vrouw 92 (48) 144 (75) 29 (15) 51 (27) 78 (42)
Leeftijd <65 96 (47) <0,005 152(74) n.s. 27 (13) ns. 51(25) n.s. 78 (40) n.s.

> 65 10 (14) 36 (51) 5(7) 12 (17) 16 (24)
Alcoholgebruik 0 47 (44) n.s. 77 (71) n.s. 20 (19) 0,03 29 (27) ns. 40(39) n.s.
(eenheden/week) 1-4 38 (40) 65 (68) 10 (11) 22 (23) 39 (43)

5-10 11 (31) 20 (57) 3(9) 6 (17) 6 (18)

11 of meer 7 (24) 18 (62) 0(0) 5(17) 8 (30)
Totaal 107 (39) 188 (68) 33(12) 63 (23) 95 (34)
Tweede behandeling (n = 253) n(%) P° n(%) P°® n(%) P4 n(%) P4 n(%) P
Geslacht man 10(13) <0,005 35(47) <0,005 2(3) 0,02 9(12) n.s. 15(21) 0,03

vrouw 87 (49) 130 (73) 22 (12) 29 (16) 75 (43)
Leeftijd <65 83 (44) <0,005 135(71) <0,005 22(12) 0,05 30 (16) n.s. 76 (41) 0,03

> 65 13 (21) 29 (46) 2(3) 8 (13) 13 (21)
Alcoholgebruik 0 35(37) ns. 57 (60) n.s. 12 (13) n.s. 12 (13) n.s. 33(35) n.s.
(eenheden/week) 1-4 43 (46) 67 (71) 10 (11) 17 (18) 41 (45)

5-10 11 (33) 21 (64) 2(6) 5 (15) 8 (25)

11 of meer 6 (23) 16 (62) 0(0) 4 (15) 7(27)
Totaal 97 (38) 165 (65) 24(9) 38 (15) 90 (35)
Derde behandeling (n = 225) n(%) P n(%) P°® n(%) P4 n(%) P° n(%) P°
Geslacht man 10 (16) 0,01 25(40) <0,005 1(2) 0,02 13 (21) n.s. 15(25) n.s.

vrouw 83 (51) 127 (78) 20 (12) 33 (20) 69 (45)
Leeftijd <65 82(48) <0,005 126(73) n.s. 19 (11) 0,05 34(20) n.s. 71(44) 0,05

> 65 10 (20) 25 (48) 1(2) 12 (23) 12 (26)
Alcoholgebruik 0 35(42) 0,02 55 (65) n.s. 11(13) n.s. 18 (21) n.s. 36 (47) n.s.
(eenheden/week) 1-4 44 (51) 64 (74) 8(9) 18 (21) 27 (45)

5-10 7 (25) 18 (64) 2(7) 8(29) 7 (25)

11 of meer 5 (25) 10 (50) 0(0) 2 (10) 2(11)
Totaal 93 (41) 152 (68) 21(9) 46 (20) 84 (37)

CINV: chemotherapie-geinduceerde misselijkheid en braken; FLIE: Functional Living Index-Emesis; n.s.: niet significant.
U De aantallen en percentages betreffen patiénten met een impact op kwaliteit van leven, gedefinieerd als een FLIE-score < 108.

Leeftijd, geslacht en alcoholgebruik

De relatie van leeftijd, geslacht en alcoholgebruik met CINV wordt
weergegeven in tabel 2.

Bij alle behandelingen rapporteerden jongere patiénten (< 65 jaar)
significant vaker acute misselijkheid dan oudere patiénten. Ook
hadden jongere patiénten bij alle behandelingen meer last van
vertraagde misselijkheid dan oudere patiénten; dit verschil was
statistisch significant bij de tweede behandeling (71% tegen 46%,

P < 0,005). Een vergelijkbaar patroon werd gezien bij acuut braken:

significant meer jongere patiénten dan oudere patiénten hadden

hiervan last bij de tweede en derde behandeling (12% tegen 3%,

P = 0,05; respectievelijk 11% tegen 2%, P = 0,05). Bij de tweede en
de derde behandeling gaven jongere patiénten significant vaker
dan oudere patiénten aan dat CINV een negatieve invloed had op
hun kwaliteit van leven (41% tegen 21%, P = 0,03; respectievelijk
44% tegen 26%, P = 0,05).

Bij de eerste behandeling hadden vrouwen significant meer last
van CINV dan mannen (acute misselijkheid 48% tegen 18%,

P < 0,005; vertraagde misselijkheid 75% tegen 51%, P = 0,009;
acuut braken 15% tegen 5%, P = 0,01; vertraagd braken 27% tegen
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Verband tussen behandelinggerelateerde variabelen, CINV en de effecten van CINV op kwaliteit van leven
Acute Vertraagde Acuut Vertraagd FLIED
misselijkheid  misselijkheid  braken braken

Eerste behandeling (n = 275) n(%) P° n(%) P° n() P2 n(%) P° n(%) P°
Emetogeniteit HEC 14 (14) <0,005 57(56) n.s. 3(3) <0,005 19(19) ns. 24(25) 0,02

MEC-A 82 (59) 105 (75) 27 (19) 37 (26) 58 (43)

MEC 11 (31) 26 (72) 3 (8) 7 (19) 13 (45)
Anti-emeticaschema dag 1V A 2(13) ns. 9(60) n.s. 0(0) ns. 3(20) n.s. 3(20) n.s.

B 74 (40) 127 (68) 23 (12) 42 (22) 65 (37)

d 26 (42) 45 (73) 8 (13) 17 (27) 25 (44)

D 4(100) 3(75) 2 (50) 1(25) 1(25)

R 1(13) 4 (44) 0(0) 0(0) 1(14)
Anti-emeticaschema dag 2V B n.v.t 43 (65) n.s. n.v.t. 19(29) n.s. 21(36) n.s.

e n.v.t 84 (80) n.v.t 26 (25) 49 (49)

D n.v.t 35 (56) n.v.t 10 (16) 17 (28)

E n.v.t 11 (61) n.v.t 4(22) 4(22)

R n.v.t 15 (60) n.v.t. 4 (16) 4(17)
Anti-emeticaschema dag 3V B n.v.t 27 (66) 0,03 n.v.t. 11(27) n.s. 14 (38) 0,006

C n.v.t 49 (89) n.v.t. 14 (25) 30 (60)

D n.v.t 44 (56) n.v.t. 17 (22) 22 (29)

E n.v.t 10 (56) n.v.t. 4(22) 4(22)

R n.v.t 58 (69) n.v.t. 17 (20) 25 (31)
Totaal 107 (39) 188 (68) 33(12) 63 (23) 95 (34)
Tweede behandeling (n = 253) n(%) P° n(%) P° n(%) P4 n(%) P4 n(%) P°
Emetogeniteit HEC 10 (11) <0,005 41(47) 0,03 3(3) ns. 11(13) n.s. 15(17) <0,005

MEC-A 74 (55) 104 (78) 17 (13) 22 (16) 64 (48)

MEC 13 (41) 20 (63) 4(13) 5 (16) 11 (37)
Anti-emeticaschema dag 1V A 6(32) ns. 11(58) n.s. 0(0) <0,005 2(11) n.s 7(37) ns.

B 65 (39) 110 (67) 16 (10) 25 (15) 61 (37)

C 21 (39) 35 (65) 6(11) 10 (19) 21 (41)

D 3 (50) 5(83) 2(33) 1(17) 0(0)

R 2(20) 4 (40) 0(0) 0(0) 1(10)
Anti-emeticaschema dag 2V B n.v.t 43(75) ns. n.v.t. n.s. 13(23) n.s. 24 (42) n.s.

C n.v.t 65 (71) n.v.t 15 (16) 38 (42)

D n.v.t 31 (54) n.v.t. 5 (9) 16 (29)

E n.v.t 10 (56) n.v.t 2(11) 7 (39)

R n.v.t 16 (52) n.v.t. 3(10) 5 (18)
Anti-emeticaschema dag 3V B n.v.t 28 (78) n.s. n.v.t. n.s. 10 (28) n.s 17 (47) n.s.

e n.v.t 30 (70) n.v.t. 6 (14) 21 (50)

D n.v.t 40 (56) n.v.t. 10 (14) 21 (30)

E n.v.t 9 (56) n.v.t. 2(3) 6 (38)

R n.v.t 58 (67) n.v.t. 10 (11) 25 (30)
Totaal 97 (38) 165 (65) 24 (9) 38 (15) 90 (35)

14%, P = 0,05). Een vergelijkbaar patroon werd gezien bij de tweede  consistent. Bij de eerste behandeling hadden patiénten die meer
en de derde behandeling. Bij de eerste behandeling gaven vrouwen  alcohol consumeerden, significant minder last van acuut braken
172 significant vaker dan mannen aan dat CINV een negatieve invloed dan patiénten die minder alcohol consumeerden (P = 0,03). Dit

had op hun kwaliteit van leven (42% tegen 22%, P = 0,03). Ook gold ook voor acute misselijkheid bij de derde behandeling
hier werd een vergelijkbaar patroon gezien bij de tweede en de (P =0,02). Er werden geen andere significante verbanden gezien
derde behandeling. tussen alcoholgebruik en CINV.

Het verband tussen alcoholgebruik en CINV was niet helemaal
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Acute Vertraagde Acuut Vertraagd FLIED
misselijkheid  misselijkheid  braken braken

Derde behandeling (n = 225) n(%) P° n(%) P n(%) P4 n(%) P° n(%) P
Emetogeniteit HEC 7(10) <0,005 35(48) 0,02 1(1) 0,01 15(21) n.s. 14 (21) 0,02

MEC-A 74 (59) 98 (78) 18 (14) 22 (17) 59 (49)

MEC 12 (46) 19 (73) 2(8) 9 (35) 11 (48)
Anti-emeticaschema dag 1V A 6(40) n.s 10 (67) n.s. 0(0) n.s. 2(13) ns. 4(29) ns.

B 65 (43) 99 (65) 16 (11) 27 (18) 58 (40)

C 17 (36) 37 (79) 5(11) 15 (32) 20 (47)

D 2 (50) 3(75) 0 (0) 1(25) 0 (0)

R 3 (50) 3(43) 0 (0) 1(14) 2 (40)
Anti-emeticaschema dag 2V B n.v.t. 40(69) n.s. n.v.t. 13(22) n.s 29 (51) 0,02

C n.v.t. 53 (80) n.v.t. 17 (26) 31(50)

D n.v.t. 34 (61) n.v.t. 10 (18) 17 (31)

E n.v.t. 10 (67) n.v.t. 1(7) 3(23)

R n.v.t. 15 (50) n.v.t. 5(17) 4 (16)
Anti-emeticaschema dag 3V B n.v.t. 23 (68) n.s. n.v.t. 9(26) n.s 18 (53) n.s.

d n.v.t. 32(86) n.v.t. 11 (30) 20 (59)

D n.v.t. 40 (59) n.v.t. 12 (18) 20 (30)

E n.v.t. 8(73) n.v.t. 0(0) 2 (20)

R n.v.t. 29 (65) n.v.t. 14 (19) 24 (36)
Totaal 93 (41) 152 (68) 21(9) 46 (20) 84 (37)
CINV: chemotherapie-geinduceerde misselijkheid en braken; FLIE: Functional Living Index-Emesis; HEC: hoog-emetogene chemotherapie;
MEC: matig emetogene chemotherapie; MEC-A: matig emetogene chemotherapie met antracycline; n.s.: niet significant; n.v.t.: niet van
toepassing.
U De aantallen en percentages betreffen patiénten met een impact op kwaliteit van leven, gedefinieerd als een FLIE-score < 108.
© Gebaseerd op logistischeregressieanalyse.
A Gebaseerd op chi-kwadraat-toets.
V A: combinatie van 5HT -antagonist, corticosteroide en aprepitant; B: combinatie van 5HT -antagonist en corticosteroide; C: 5HT -antagonist;
D: corticosteroide; E: combinatie van aprepitant en corticosteroide; R: andere anti-emetica (bijvoorbeeld metoclopramide of een benzodiaze-
pine).

Emetogeniteit en anti-emetica

Tabel 3 toont de gegevens over emetogeniteit en de behandeling
met anti-emetica.

Bij alle behandelingen hadden patiénten die MEC-A kregen signifi-
cant meer last van acute misselijkheid dan patiénten die HEC
kregen. Daarnaast hadden patiénten met MEC-A significant vaker
last van acuut braken gedurende de eerste en de derde behande-
ling (19% tegen 3%, P < 0,005; respectievelijk 14% tegen 1%,

P = 0,01). Bij de tweede en de derde behandeling hadden patiénten
die MEC-A kregen meer last van vertraagde misselijkheid (78%
tegen 47%,

P = 0,03, respectievelijk 78% tegen 48%, P = 0,02). Deze groep
patiénten gaf ook significant vaker aan dat CINV een negatieve
invioed had op hun kwaliteit van leven bij alle behandelingen.
Zoals beschreven onder Methoden zijn de verschillende combina-
ties van anti-emetica verdeeld in zes groepen, in overeenstem-
ming met de combinaties zoals beschreven in de internationale
richtlijnen [1].

Van de patiénten met HEC kregen 15% een combinatie van aprepi-

tant, een 5HT3—antagonist en dexamethason, 55% van hen werden
behandeld met een combinatie van een 5HT -antagonist en dexa-
methason en 25% met alleen een 5HT -antagonist. Op dag 2 wer-
den 30% van deze patiénten behandeld met een combinatie van
een 5HT3-antagonist en een corticosteroide, 24% met alleen een
5HT -antagonist en 16% met alleen een corticosteroide. Op dag 3
werden deze combinaties gebruikt bij respectievelijk 24%, 16% en
22% van de HEC-patiénten. Patiénten die op dag 1 met aprepitant
werden behandeld, werden ook op dag 2 en dag 3 hiermee behan-
deld. De overige HEC-patiénten werden behandeld met andere
soorten anti-emetica, bijvoorbeeld metoclopramide en benzo-
diazepines.

Patiénten die werden behandeld met MEC-A kregen geen aprepi-
tant; 80% van deze patiénten werden behandeld met een combi-
natie van een 5HT -antagonist en dexamethason voor acute mis-
selijkheid. Op dag 2 werden 20% van de MEC-A-patiénten
behandeld met een combinatie van een 5HT -antagonist en dexa-
methason, 46% met alleen een 5HT3-antagonist en 29% met al-
leen dexamethason. Op de derde dag na chemotherapie waren de
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Verband tussen CINV en het toevoegen van anti-emetica gedurende opeenvolgende behandelingen met chemotherapie

(n = 225)
Dag 1 2 3
n(%) OR P n(%) OR P n(%) OR P

Leeftijd <65 jaar 31 (16) 33 (17) 40 (21)

> 65 jaar 11(17) 1,0 0,97 8(13) 1,0 027 13(21) 1,0 0,81
Geslacht man 10 (13) 9(12) 11 (15)

vrouw 32(18) 07 041 33(18) 0,7 054 42(23) 06 0,28
Emetogeniteit HEC 16 (18) 12 (14) 13 (15)

MEC-A 24 (18) 28 (21) 36 (27)

MEC 2(6) 06 011 2(6) 07 030 4(13) 1,0 095
Alcoholgebruik (eenheden/week) 0 15(16) 0,4 15(16) 0,7 18(19) 0,8

1-4 13(14) 0,5 17 (18) 0,8 24(26) 1,2

5-10 6(18) 0,6 3(9) 0,4 5(15) 0,6

11 of meer 6 (23) 0,52 5(19) 0,67 5(19) 0,53
Acuut braken eerste behandeling ja 10 (34) 8 (28) 8 (28)

nee 32(14) 57 0,009 34(15 05 029 45(20) 04 0,17
Acuut braken tweede behandeling ja 4(17) 5(21) 5(21)

nee 38(17) 0,4 056 37(16) 15 056 48(21) 2,1 0,29
Vertraagd braken eerste behandeling ja 28 (14) 31 (16) 43 (22)

nee 14 (24) 1,5 0,40 11(19) 0,8 0,57 10(17) 0,4 0,06
Vertraagd braken tweede behandeling ja 35 (16) 32 (15) 41 (19)

nee 7(18) 1,0 096 10(26) 22 012 12(32) 23 0,07
Acute misselijkheid eerste behandeling ja 23 (15) 22 (14) 29 (18)

nee 19(20) 0,8 0,73 20(21) 06 034 24(25) 1,1 0,88
Acute misselijkheid tweede behandeling ja 26 (17) 19 (12) 31 (20)

nee 16(16) 23 0,11 23(23) 24 009 22(23) 07 0,39
Vertraagde misselijkheid eerste behandeling ja 7 (8) 10 (12) 12 (14)

nee 35200 2,6 0,07 32(19) 1,3 059 41(24) 1,7 0,24
Vertraagde misselijkheid tweede behandeling ja 12 (13) 11(12) 14 (16)

nee 30(18) L1 0,83 31(19) 0,8 063 39(24) 12 0,76

CINV: chemotherapie-geinduceerde misselijkheid en braken; HEC: hoog-emetogene chemotherapie; MEC: matig emetogene chemotherapie;

MEC-A: matig emetogene chemotherapie met antracycline; OR: odds ratio.

percentages van deze combinaties van anti-emetica respectievelijk
10%, 21% en 34%. De overige patiénten werden behandeld met
andere soorten anti-emetica, bijvoorbeeld metoclopramide en
benzodiazepines.

In het algemeen werden er weinig statistisch significante associa-
ties gevonden tussen het soort anti-emetica en CINV. Van de
patiénten die een 5HT -antagonist gebruikten op de derde dag na
de eerste behandeling met chemotherapie, hadden 89% last van
vertraagde misselijkheid, dit gold voor 56% van de patiénten die
een combinatie gebruikten van aprepitant en een corticosteroide
of een corticosteroide alleen (P = 0,03). Een overeenkomstig beeld
bestaat voor het effect van CINV op de kwaliteit van leven bij deze
twee subgroepen patiénten (60% tegen 22%, P = 0,006). Bij de
tweede behandeling met chemotherapie had geen enkele patiént
die een combinatie kreeg van anti-emetica (aprepitant, 5HT -anta-
gonist en een corticosteroide) last van acuut braken, tegen 33%

van de patiénten die alleen een corticosteroide gebruikten
(P < 0,005).

Tussentijdse toevoeging van anti-emetica

Om de veranderingen (d.w.z. de toevoeging) van anti-emetica
tussen de verschillende behandelingen met chemotherapie te
evalueren en te onderzoeken welke factoren hierop van invloed
zijn, werden de anti-emetica die werden gebruikt op dag1van de
eerste behandeling vergeleken met die op dag 1van de tweede en
de derde behandeling. Dezelfde vergelijking werd gedaan voor het
gebruik van anti-emetica op dag 2 en dag 3 van de eerste behande-
ling met die gebruikt op dag 2 en dag 3 van de tweede en de derde
behandeling.

In tabel 4 staan de resultaten voor patiénten bij wie anti-emetica
werden toegevoegd gedurende de verschillende behandelingen
met chemotherapie. Op de eerste dag van de behandeling (de dag
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waarop de chemotherapie wordt toegediend) kregen patiénten die
last hebben van acuut braken, significant vaker extra anti-emetica
dan patiénten die geen last hadden van deze symptomen (acuut
braken: 34% tegen 14%, P = 0,009). Daarentegen leidden CINV-
gerelateerde klachten op de tweede en de derde dag na de toedie-
ning van chemotherapie niet tot het significant vaker toevoegen
van extra anti-emetica.

Het toevoegen van extra anti-emetica leidde overigens niet tot een
verbetering van de CINV-gerelateerde klachten.

Beschouwing

De resultaten van dit onderzoek laten zien dat CINV en met name
de vertraagde klachten, een significante impact hebben op het
dagelijks leven van patiénten. Onze resultaten zijn zodoende in
overeenstemming met andere onderzoeksresultaten, waarbij de
prevalentie van vertraagde misselijkheid en braken hoger is dan
acute misselijkheid en braken [3].

Geheel tegen de verwachtingen in hadden patiénten in ons
onderzoek die werden behandeld met MEC-A meer last van

CINV dan patiénten die werden behandeld met HEC.

In een studie van Bloechl-Daum [3] bleken er tussen patiénten die
werden behandeld met HEC of MEC geen significante verschillen te
bestaan in het optreden van misselijkheid. Wel rapporteerden
significant meer patiénten die werden behandeld met HEC dat
CINV een negatieve invloed had op hun kwaliteit van leven (52,8%
tegen 35,5%, P = 0,027). In een onderzoek van Mollassiotis e.a.
hadden patiénten die werden behandeld met MEC significant meer
last van CINV dan patiénten die werden behandeld met HEC [19].
Deze onderzoeken werden uitgevoerd voordat het gebruik van
aprepitant was opgenomen in de internationale richtlijnen voor
patiénten die worden behandeld met HEC. Na het voltooien van
ons onderzoek werden deze richtlijnen ook gewijzigd voor patién-
ten die worden behandeld met MEC-A. Tegenwoordig adviseren de
richtlijnen van het National Comprehensive Cancer Network het
combineren van drie anti-emetica, waaronder aprepitant [1]. Onze
bevindingen dat met name patiénten die worden behandeld met
MEC-A veel last hadden van CINV, kan mogelijk voor een deel wor-
den verklaard doordat deze patiénten niet werden behandeld met
nieuwere en effectievere anti-emetica, zoals aprepitant. Vervolg-
onderzoek is nodig om vast te stellen wat in de dagelijkse praktijk
de effectiviteit is van nieuwe anti-emetica bij patiénten die wor-
den behandeld met MEC-A.

Naast de emetogeniteit van de chemotherapie kunnen factoren
zoals leeftijd, geslacht, alcoholgebruik, bewegingsziekte en zwan-
gerschapgerelateerd braken de incidentie en de ernst van CINV
beinvloeden. In ons onderzoek bleken de eerste drie factoren
significant verband te houden met CINV. Dit gold niet voor de
laatste twee. Een mogelijke verklaring is dat de factor vrouwelijk
geslacht een zeer sterke voorspeller is voor het optreden van CINV,
waardoor na opname hiervan in het logistischeregressiemodel de
factoren bewegingsziekte en zwangerschapgerelateerd braken
geen toegevoegde voorspellende waarde meer hebben.

In een recente analyse van de gegevens van twee fase-lll-onder-
zoeken van aprepitant bij patiénten die worden behandeld met
cisplatine bevattende chemotherapie, bleek vrouwelijk geslacht
geen significante risicofactor voor het optreden van CINV [20].

Het is van belang te onderzoeken of deze bevinding ook opgaat
voor patiénten die worden behandeld met MEC-A, omdat de meer-
derheid van deze patiénten vrouwen zijn die worden behandeld
met antracycline bevattende chemotherapie.

De patiénten die gedurende het onderzoek uitvielen, waren jonger
en werden vaker behandeld met HEC dan de patiénten die niet
uitvielen. Het is dan ook mogelijk dat de ernst van CINV na meer-
dere behandelingen is onderschat in ons onderzoek, omdat deze
factoren verband houden met een verhoogd risico op CINV.

Ons onderzoek is, voor zover wij weten, het eerste onderzoek
waarin veranderingen in het gebruik van anti-emetica en de toe-
voeging van extra anti-emetica gedurende verschillende behande-
lingen zijn vastgelegd. In ons onderzoek kregen patiénten die last
hadden van acuut braken significant vaker extra anti-emetica bij
volgende behandelingen dan patiénten die hiervan geen last had-
den. Daarentegen werden er geen significante verbanden gevon-
den tussen patiénten die andere symptomen van CINV hadden, en
het gebruik van extra anti-emetica bij volgende behandelingen.
Ook patiénten in ons onderzoek die last hadden van vertraagde
klachten van CINV, kregen geen extra anti-emetica. Deze bevindin-
gen kunnen mogelijk worden verklaard doordat artsen en ver-
pleegkundigen de incidentie van vertraagde misselijkheid en
braken onderschatten [11].

Het gestandaardiseerd volgen van symptomen, zowel thuis als in
het ziekenhuis, bijvoorbeeld via een interactief stemherkennings-
programma of met behulp van het verzamelen van gegevens via
internet, zou zorgverleners up-to-date informatie kunnen ver-
schaffen over vertraagde klachten van CINV. Met een dergelijke
aanpak kunnen deze symptomen in de toekomst mogelijk effec-
tiever worden bestreden.
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Kans op acuut coronair syndroom bij oudere

antipsychoticagebruikers

Sander Borgsteede

In 2005 heeft de FDA gewaarschuwd voor verhoogde mortaliteit bij
oudere gebruikers van antipsychotica. Antipsychoticagebruik is
geassocieerd met risicofactoren voor hart- en vaatziekten
(diabetes, stoornissen in de vetstofwisseling) en met risicofacto-
ren op het gebied van leefstijl (roken, te hoog lichaamsgewicht,
weinig beweging). Hierdoor valt te verwachten dat gebruikers van
antipsychotica meer kans hebben op cardiovasculaire voorvallen
en het is opvallend dat weinig studies zo’n verband laten zien.
Mogelijk hebben antipsychotica een beschermend effect dat
corrigeert voor de genoemde risicofactoren.

Kleijer e.a. deden een genest patiént-controleonderzoek naar de
invloed van antipsychoticagebruik op het risico van ziekenhuisop-
name wegens acuut coronair syndroom (ACS). In de PHARMO-
database werden patiénten ouder dan 60 jaar met minimaal één
voorschrift voor een antipsychoticum geidentificeerd. Uit dit
cohort werden 2.803 patiénten die voor de eerste keer werden
opgenomen voor ACS, gekenmerkt als cases. Controles waren
11.024 willekeurige patiénten zonder ziekenhuisopname die waren
gekoppeld op leeftijd en geslacht.

Bij antipsychoticagebruikers was het risico op een ziekenhuisop-

name wegens ACS 50% lager dan bij patiénten die het afgelopen
jaar geen antipsychoticum hadden gebruikt (odds ratio 0,5;
95%-betrouwbaarheidsinterval 0,4-0,6). Er was geen sprake van
een dosis-responsrelatie en er werd geen verschil gevonden tussen
verschillende klassen antipsychotica. Het is onduidelijk waarom
gebruikers van antipsychotica een kleinere kans hebben op een
opname wegens ACS. Er kan sprake zijn van een beschermend
effect, maar het is ook mogelijk dat antipsychoticagebruikers
minder vaak verwezen worden naar het ziekenhuis. Dit kan komen
doordat oudere gebruikers van antipsychotica minder vaak hulp
(kunnen) inroepen bij ACS of omdat vaker een palliatief beleid
wordt gevolgd. Verder onderzoek moet deze resultaten bevestigen
en verklaren.

Kleijer BC, Koek HL, van Marum R}, Jansen PA, Egberts TC, Heerdink ER. Risk of
acute coronary syndrome in elderly users of antipsychotic drugs: a nested case-
control study. Heart. 2012 aug;98(15):1166-71.

Borgsteede S. Kans op acuut coronair syndroom bij oudere antipsychoti-
cagebruikers. PW Wetenschappelijk Platform. 2012;6:e1227.
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