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Obstipatie

Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL
Samenvatting

Obstipatie is een infrequente, moeizame passage van meestal harde ontlasting, veranderd ten opzchte van het
voor die patiént normale defecatiepatroon en gepaard gaande met klachten van de patiént.

Prevalentie

Chronische idiopathische obstipatie komt in de algemene bevolking bij 14% van de mensen voor. Obstipatie komt
vaker voor bij wouwen, ouderen en mensen met een lage sociaaleconomische status. Bij patiénten in de
palliatieve fase wordt obstipatie nog vaker gezien, tot wel 71%. Bij pati€énten met kanker neemt de symptoomlast
van obstipatie toe in de maanden voor het overlijden.

Oorzaken
Obstipatie in de palliatieve fase is vaak multifactorieel bepaald.

Primaire oorzaken:

e \erminderde inname van vezels of vocht;

e inactiviteit, zwakte en/of bedlegerigheid;

e het niet kunnen defeceren op een toilet of postoel;
e gebrek aan privacy.

Secundaire oorzaken:

e preéxistent prikkelbaar darmsyndroom, chronische functionele obstipatie;

e maligniteit of paraneoplastische aandoening;

e neurologische aandoeningen: Parkinson, multiple sclerose, ALS, dementie en dwarslaesie;

e hartfalen;

e structurele afwijkingen: fibrose na radiotherapie, verklevingen na laparotomie;

e systeemzekten: sclerodermie, amyloidose;

e metabole stoornissen: hypothyreoidie, hypokaliemie, hypercalciaemie;

e medicatie die obstipatie veroorzaakt, als opioiden en anticholinerge middelen;

e owerig: rectale pijn door bijvoorbeeld een anusfissuur, hemorroiden of perianaal abces, rectocele,
uterusprolaps, retentieblaas

Signalering en meetinstrumenten

e Inventariseer bij alle patiénten in de palliatieve fase regelmatig of er sprake is van obstipatie door middel
van een anamnese en verricht zo nodig lichamelijk onderzoek.

e Owerweeg het gebruik van een meetinstrument om obstipatie tijdig te signaleren en het effect van
behandeling te evalueren. Maak hierbij bij voorkeur gebruik van de Bristol Stoelgang Schaal (BSS) danwel
de Bowel Function Index (BFI) bij gebruik van opioiden. De werkgroep raadt aan minstens twee keer per
week een evaluatie te verrichten. Dit kan door de patiént, naaste of zorgverlener gedaan worden. Bespreek
met de patiént welke actie hij kan ondernemen bij welke uitkomsten. Adviseer hierbij zo nodig gebruik van
de P.O.E.P. app. (www.knmp.nl/poep-app).

e Overweeg het gebruik van een meetinstrument om obstipatie tijdig te signaleren en het effect van
behandeling te evalueren.

Diagnostiek

Anamnese
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Bij patiénten in de palliatieve fase:

e \faag twee maal per week naar het ontlastingspatroon;
e Neem bij verdenking op obstipatie een anamnese af.
\faag naar:
o woorgeschiedenis van obstipatie, buikklachten, buikoperaties;
o klachten duidend op obstipatie;
o mate van symptoomlast/ernst van de klachten;
o uitlokkende factoren van obstipatie;
o verbeterende factoren van obstipatie;
o gebruik van medicatie;
o beleid tot nu toe en het effect daarvan;
o psychosociale en existentiéle factoren.

Lichamelijk onderzoek

Verricht een wlledig lichamelijk onderzoek van de buik en perianale regio bij verdenking op obstipatie. Besteed
daarbij aandacht aan:

e Mobiliteit en mogelijkheid om een ontspannen houding op het toilet te kunnen aannemen;

e |nspectie, auscultatie, percussie en palpatie van de buik;

¢ Inspectie van de anus en de perianale regio en verricht op indicatie (pathologie of fecale impactie) een
rectaal toucher;

e Zo nodig neurologisch onderzoek gericht op cauda syndroom en een cva en aandacht voor de mentale
status.

Laboratoriumonderzoek

Verricht alleen laboratoriumonderzoek bij aanwijzingen voor een behandelbare oorzaak (met name hypercalciémie
en hypothyreoidie).

Beeldvormend onderzoek

e Hetmaken van een buikoverzchtsfoto of CT-abdomen voor het stellen van de diagnose obstipatie in de
palliatieve fase wordt niet aanbewvolen;

e Owerweeg alleen een CT-abdomen bij verdenking op complicaties van obstipatie, zoals een ileus of een
perforatie, maar verricht deze alleen bij therapeutische consequenties.

Voorlichting

e Ceefinformatie aan patiénten en naasten over obstipatie in de palliatieve fase: kenmerken, ziektelast en
preventie en behandeling;

e Sluit je uitleg aan op het taalniveau van de patiént;

e Houd er rekening mee dat spreken over ontlasting in sommige niet-westerse culturen een taboe kan zjn.

e \erwijs patiénten en naasten naar informatiemateriaal.

Preventie
Bij patiénten die niet behandeld worden met opioiden:

e Adviseer de patiént een vezelrijk dieet of langzame toename van de vezelintake (tot 35 gr/dag) indien
haalbaar en mits deze woldoende (minimaal 1,5 liter/dag) kan drinken;

e Motiveer de patiént om, indien haalbaar, zoveel mogelijk te bewegen;

e Adviseer, indien haalbaar, woldoende inname van vocht (bij voorkeur minimaal 1,5 liter/dag);

e Instrueer de patiént over de voorwaarden van een goede defecatie: privacy, frisse lucht, aangepast toilet/
postoel, goede én ontspannen houding.
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Bij patiénten die behandeld worden met opioiden:

e Geef uitleg over het ontstaan van obstipatie na de start van therapie met opioiden en de kans hierop;

e Inventariseer andere risicofactoren voor het ontstaan van obstipatie en corrigeer deze, indien mogelijk;

e Start bij aanvang van de therapie met opioiden direct met een osmotisch laxans om obstipatie te
wvoorkomen; middelen van eerste keus zjn macrogol of magnesiumhydroxide of lactulose;

e Zie daarnaast de eerder adviezen bij preventie van obstipatie bij patiénten die niet worden behandeld met
opioiden.

Beleid bij symptomatische obstipatie

Behandeling van de oorzaak

e Behandel, indien mogelijk, zinvol en gewenst, de oorzaak van de obstipatie:
o Hefeen eventuele obstructie op (zZe Richtlijn ileus);
o Overweeg systemische therapie bij peritonitis carcinomatosa;
o Behandel bijkomende aandoeningen in het anorectale gebied
e Pas medicatie aan:
o Bij opioiden: overweeg staken van het opioid of opioidrotatie (met name naar fentany);
o Overweeg het staken van andere medicijnen die kunnen leiden tot obstipatie, zoals:
= middelen met anticholinerge (bij)werkingen zoals anticholinerge antihistaminica, tricyclische
antidepressiva, antipsychotica, parkinsonmedicatie en oxybutynine;
= andere middelen die obstipatie kunnen veroorzaken, zoals serotonineheropnameremmers,
anti-epileptica, bisfosfonaten, ijzer- en calciumpreparaten, calciumantagonisten, NSAD’s,
diuretica en aluminiumbevattende antacida;
e Behandel elektrolytstoornissen (hypercalciémie (Ze richtlijn hypercalciemie);
e Behandel hypothyreoidie.

Niet-medicamenteuze behandeling bij symptomatische obstipatie

e Adviseer de patiént een vezelrijk dieet of langzame toename van de vezelintake (tot 35 gr/dag) indien deze
woldoende (minimaal 1,5 liter/dag) kan drinken;

e Motiveer de patiént, indien haalbaar, zoveel mogelijk te bewegen;

e Adviseer, indien haalbaar, voldoende inname van vocht (minimaal 1,5 liter/dag);

e Overweeg dagelijks buikmassage;

e Instrueer de patiént over de voorwaarden van een goede defecatie.

Behandeling van symptomatische obstipatie met laxantia

¢ Indien niet-medicamenteuze/preventieve maatregelen ongewenst, niet haalbaar of niet effectief zijn: start
met een osmotisch laxans, waarbij de voorkeur uitgaat naar macrogol, magnesiumhydroxide of lactulose.
Maak een keuze op basis van de voorkeur van de patiént en/of de arts;
¢ Informeer de patiént dat bij macrogol niet meer gedronken hoeft te worden dan nodig is om het op te
lossen (70 ml);
e Informeer de patiént bij gebruik van magnesiumhydroxide dat kauwen van deze tabletten voor de laxerende
werking niet nodig is. Voor het maagbeschermende effect is kauwen wel noodzakelijk;
¢ Indien macrogol en magnesiumhydroxide als onprettig ervaren worden, is lactulose een optie;
e Evalueer het effect elke 2-3 dagen en hoog bij onvoldoende effect zo nodig op tot de maximale dosering of
combineer het met een contactlaxans (bisacodyl);
e Owerweeg bij ernstige obstipatie ondanks behandeling met een osmotisch laxans en een contactlaxans
verwijzing naar een MDL-arts voor behandeling met linaclotide;
e Owerweeg bisacodyl supp.:
o als orale inname van een laxans niet mogelijk/niet gewenst is;
o bij incontinentie voor ontlasting;
o bij zeer frequente defecatie bijvoorbeeld in geval van overloopdiarree;

10



Gegenereerd op: 25-04-2024

e Overweeg eenmalig colonlavage met macrogol in hoge dosering, magnesiumsulfaat (bitterwater),
picozwavelzuur/magnesiumoxide/citroenzuur of natrium-kalium/magnesiumsulfaat bij ernstige obstipatie,
niet reagerend op oraal en rectaal toegediende laxantia.

Behandeling van symptomatische obstipatie met opioidantagonisten bij patiénten die
opioiden gebruiken

¢ Bij onwldoende effect van reguliere laxantia: staak de laxantia en start met een opioidantagonist (naloxegol
1dd 25 mg p.o. of methylnaltrexon s.c. 8-12 mg (afhankelijk van het gewicht) s.c. om de dag).

Behandeling van fecale impactie

e \erwijder de feces digitaal, of

e Geef een natriumlaurylsulfoacetaat/natriumcitraat/sorbitolklysma, bij onwoldoende effect gevolgd door een
natriumfosfaatklysma, eventueel voorafgegaan door een natriumdocusaatklysma, of

e (Geef macrogol/elektrolyten in een dosering tot 8 zakjes per dag p.o., of

¢ Bij opioidgeinduceerde obstipatie: geef methyinaltrexon 8-12 mg s.c. (athankelijk van het gewicht).

Behandeling van obstipatie in de stervensfase

e Gadoor met orale laxantia tot orale intake niet meer mogelijk is;
e Bij tekenen van buikkrampen of onrust door obstipatie: overweeg eenmalig een klysma of methylnaltrexon
bij gebruik van opioiden. Een rectaal toucher kan bij deze beslissing soms helpend zjn.

Links voor meer informatie

e Themapagina op Palliaweb
e Patiénteninformatie op Overpalliatievezorg

1


https://palliaweb.nl/zorgpraktijk/obstipatie-in-de-palliatieve-fase
https://overpalliatievezorg.nl/lichamelijke-en-psychische-klachten/verstopping-obstipatie
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Inleiding
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanleiding

De herziening van de richtlijn obstipatie is onderdeel van het Meerjarenplan richtlijnen palliatieve zorg, waarin 28
richtlijnen evidence-based worden herzien. In het Meerjarenplan richtlijnen palliatieve zorg werken Integraal
Kankercentrum Nederland (IKNL) en Artsenfederatie KNMG aan actuele en betrouwbare informatie in de vorm van
richtlijnen voor zorgverleners in de palliatieve zorg voor onder andere huisartsen, specialisten
ouderengeneeskunde, medisch-specialisten en verpleegkundigen. De Agendacommissie adviseert daarbij over
prioriteiten, (meerjaren) planning, wie de revisie ter hand zou kunnen nemen. De Agendacommissie bestaat uit
gemandateerde leden van de federatie KNMG, NHG, IKNL, Patiéntenfederatie Nederland en V&W. De
Agendacommissie adviseert in overleg met houders/eigenaren van richtlijnen ten aanzien van prioriteiten,
(meerjaren) planning en wie de revisie ter hand zou kunnen nemen.

De huidige richtlijn obstipatie stamt uit 2010 en is een consensus-based richtlijn. In een korte inventarisatie door
IKNL over prioritering van richtlijnen kwam naar voren dat de huidige richtlijn niet meer actueel is. Bovendien
woldoet de richtlijn niet meer aan de huidige methodologische eisen. In de Agendacommissie Meerjarenplan
Richtlijnen palliatieve zorg is op 3 oktober 2019 besloten dat de herziening van de richtlijn obstipatie in de
palliatieve fase in de eerste helft van 2020 zou worden gestart. De NVWDL is gewaagd om het voorztterschap op
Zich te nemen.

In maart 2020 is voor de huidige revisie een werkgroep samengesteld, waarvoor mandaat is verkregen bij de
relevante wetenschappelijke, beroeps- en patiéntenverenigingen (ze bijlage 'Algemene gegevens' en bijlage
'‘Samenstelling en werkgroep'. De huidige versie werd door de werkgroep vastgesteld op 7 december 2021 en ter
autorisatie aangeboden op 12 januari 2022.

Doel

Een richtlijn is een aanbeweling ter ondersteuning van de belangrijkste knelpunten uit de dagelijkse praktijk. Deze
richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek of consensus. De richtlijn obstipatie geeft
aanbewelingen over signalering, diagnostiek en behandeling van obstipatie bij patiénten in de palliatieve fase en
beoogt hiermee de kwaliteit van de zorgverlening te verbeteren.

Doelpopulatie

De richtlijn is van toepassing op alle wlwassen patiénten in de palliatieve fase met obstipatie. De palliatieve fase
is hierbij gedefinieerd vanaf het moment dat genezing niet (meer) mogelijk is en het zeker is dat de patiént woeger
of later aan zijn of haar ziekte zal overlijden. Het kan daarbij zowel gaan om de fase van Ziektegerichte palliatie (met
palliatieve systemische therapie) als om de fase van uitsluitend symptoomgerichte palliatie.

Doelgroep

Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de zorg voor patiénten in de palliatieve fase
met obstipatie, zoals (huis)artsen, apothekers, verpleegkundigen, verpleegkundig specialisten, physician
assistants en diétisten.

Werkwijze

De richtlijnwerkgroep is in september 2020 voor het eerst bijeengeweest. Op basis van een eerste inventarisatie
van de knelpunten door de werkgroepleden is, met een enquéte onder professionals een digitale
knelpunteninventarisatie gehouden. Na het versturen van de enquéte hebben 106 professionals gereageerd en
knelpunten geprioriteerd en/of ingebracht. De meest relevante knelpunten (Ze bijlage 'Methode') zijn uitgewerkt tot
uitgangswragen (Ze bijlage 'Zoekverantwoording').

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenenquéte en overwegingen van de werkgroep zjn de wolgende
onderwerpen uitgewerkt volgens de evidence-based methodiek: lichamelijk onderzoek, aanwullend onderzoek,
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opioid/niet-opioidgeinduceerde obstipatie, preventie bij sondevoeding, medicamenteuze behandeling bij
opioid/niet-opioidgeinduceerde obstipatie en bijwerkingen van diverse laxantia.

Bij de beantwoording van deze uitgangswagen verzorgde een externe methodoloog het literatuuronderzoek. Dit
betrof het uitvoeren van een systematische literatuursearch, het kritisch beoordelen van de literatuur en het
verwerken van de literatuur in evidence tabellen. Daarnaast werd door de methodoloog een concept met
bijbehorende conclusies aangeleverd voor deze uitgangswagen. Verwlgens paste de werkgroep, na interne
discussie met de methodoloog, de concept literatuurbespreking en conclusies aan en stelden overwegingen en
aanbewelingen op.

De overige onderwerpen van de richtlijn Zjn consensus-based herschreven. De werkgroepleden raadpleegden de
door hen zelf verzamelde relevante literatuur. Op basis hiervan hebben Zj overwegingen en aanbewelingen
geschreven.

Alle teksten Zijn tijdens plenaire vergaderingen besproken en na verwerking van de commentaren door de
werkgroep geaccordeerd. De conceptrichtlijn is op 16 september 2021 ter becommentariéring aangeboden aan
de betrokken wetenschappelijke, beroeps- en patiéntenverenigingen. Alle commentaren werden vervwlgens
beoordeeld en verwerkt door de richtlijnwerkgroep. Aan de commentatoren is teruggekoppeld wat met de reacties
is gedaan. De richtlijn is inhoudelijk vastgesteld op 7 december 2021. Tenslotte is de richtlijn ter
autorisatie/accordering gestuurd naar de betrokken verenigingen (bijlage '"Agemene gegevens').
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Defenitie en oorzaken
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Ondanks de hoge prevalentie bestaat er binnen de palliatieve zorg geen consensus over de definitie van
obstipatie. In de literatuur zjn verschillende definities in omloop. Dit maakt dat er grote verschillen in prevalentie
worden gerapporteerd en dat studies niet altijd goed te vergelijken zjn.

In een review van Clark et al. is er onderzoek gedaan naar het gebruik van verschillende criteria voor obstipatie in
onderzoek naar behandeling van obstipatie in de palliatieve fase. Hierbij werd gezocht naar zowel prospectieve als
retrospectieve studies, waarbij diagnostische criteria voor obstipatie werden beschreven.

Zij vonden twintig studies waarin verschillende diagnostische criteria voor obstipatie werden gebruikt. Er zijn
studies die alleen objectieve maten gebruiken en de subjectieve ervaring van patiént niet gebruiken. Van deze 20
studies maakte er maar 1 studie gebruik van self assessments om de diagnose obstipatie te stellen.

Obstipatie is echter een symptoom en niet een Ziekte. Het wordt door verschillende patiénten anders ervaren en
daarom is de subjectieve ervaring bij het definiéren van obstipatie van belang. Bovendien zijn er grote
interindividuele verschillen in ‘'normale’ defecatiepatronen; het gaat bij obstipatie ook om verandering van het voor
die patiént gebruikelijke defecatiepatroon.

De auteurs suggereren dan ook alert te Zijn op vier verschillende domeinen:

1. woorgeschiedenis van obstipatie;

2. fysieke veranderingen die obstipatie veroorzaken dan wel verergeren (bijvoorbeeld cachexie, immobiliteit,
slechte orale intake en gebruik van anticholinergica en/of morfine);

3. subjectieve klachten (incomplete defecatie, gasvorming en snel vol gevoel);

4. objectieve veranderingen zoals frequentie en consistentie van ontlasting [Clark 2013].

Voor functionele obstipatie worden de Rome IV criteria gebruikt als definitie. Volgens deze criteria is er sprake van
functionele obstipatie wanneer ten minste twee van de wlgende symptomen aanwezg zjn:

e defecatiefrequentie < 2 per week;

e hard persen tijdens defecatie bij tenminste 25% van de defecaties;

¢ harde en/of keutelige defecatie type 1 (losse harde keutels) of 2 (worstvormige, klonterige ontlasting)
wolgens de Bristol Stoelgang Schaal, (ze figuur 1) bij tenminste 25% van de defecaties;

e gewel van incomplete defecatie bij tenminste 25% van de defecaties;

e gewel van anorectale obstructie of blokkade bij tenminste 25% van de defecaties;

¢ digitale handelingen noodzakelijk om ontlasting te verwijderen bij tenminste 25% van de defecaties.

De klachten moeten meer dan 6 maanden aanhouden zonder dat er een organisch oorzaak wordt gevonden. In de
Rome IV criteria wordt opioid-geinduceerde obstipatie als aparte entiteit beschreven, waarbij er sprake is van
nieuwe of toenemende klachten van obstipatie bij starten van of ophogen van opioiden of bij een opioidrotatie,
waarbij de Rome IV criteria voor functionele obstipatie ook van toepassing Zijn [Lacy 2016].

De werkgroep is van mening dat de Rome IV criteria ook van toepassing zijn om de diagnose obstipatie te stellen
bij patiénten in de palliatieve fase. Het gebruik van de Bristol Stoelgang Schaal in combinatie met een
defecatiedagboek kan behulpzaam zjn om defecatieproblemen en veranderingen van de defecatie in kaart te
brengen.

Een woorgeschiedenis met functionele obstipatie, andere aanwezge risicofactoren of een verandering in
ontlastingspatroon moet de zorgverlener alert maken en zorgen voor een laagdrempelige start van preventie en/of
behandeling. De tijdsduur zoals die genoemd wordt in de Rome IV criteria is hier niet van belang.

Obstipatie kan leiden tot fecale impactie: indikking van ontlasting vindt meestal plaats in het rectum en/of het
sigmoid. Dit kan gepaard gaan met overloopdiarree. Verminderde mobiliteit en een verminderde aandranggevoel
Zijn risicofactoren.

De gewlgen van obstipatie zijn groot. Het kan gepaard gaan met klachten, zoals buikpijn, anale pijn, opgeblazen
gewoel, gewichtsverlies, misselijkheid en braken, en tot complicaties, zoals fissuren, hemorroiden, perianaal
abces, ileus, blaasretentie en een delier. Daarnaast kan obstipatie gepaard gaan met angst, depressieve
gewoelens en het vermijden van sociale contacten [Dhingra 2013, Hasson 2020].
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De werkgroep is op basis van het bovenstaande van mening dat obstipatie gedefinieerd kan worden als een
infrequente, moeizame passage van meestal harde ontlasting, veranderd ten opzchte van het voor die patient
normale defecatiepatroon en gepaard gaande met klachten van de patiént.

Type 1: Losse harde keutels, zoals no

| Type 2: Als een worst, maar klonterig

| Type 3: Als een worst, maar met barst

Type 4: Als een worst of slang, glad er

Type 5: Zachte keutels met duidelijke rar

Type 6: Zachte stukjes met gehavende ran

I Type 7: Waterig, geen vaste stukjes. H

Figuur 1. Bristol Stoelgang Schaal

Prevalentie

De prevalentie van chronische idiopathische obstipatie in de algemene bewolking is 14%, waarbij obstipatie vaker
voorkomt bij vvouwen, ouderen en patiénten met een lage sociaaleconomische status [Suares 2011]. Onderzoek
bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase toont aan dat de symptoomlast van obstipatie toeneemtin de
maanden voor het overlijden [Clark 2012, Veerkissen 2019].

Studies rapporteren een hoge prevalentie van obstipatie bij pati€énten met verschillende aandoeningen in de
palliatieve fase:
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e 23-65% van de patiénten met kanker[Mercadante 2018, Solano 2006, Teunissen 2007];

e 26-42% van de patiénten met gevorderd hartfalen [Solano 2006, Riley 2017, Janssen 2008];
o 27-44% van de patiénten met COPD [Janssen 2008, Solano 2006];

e 7-71% van de patiénten met Morbus Parkinson [Fasano 2015];

e 28-70% van de patiénten met nierfalen [Janssen 2008, Solano 2006, Verkissen 2019].

Studies naar de prevalentie van obstipatie bij opioiden zjn heterogeen met betrekking tot de onderzoekspopulatie,
gebruikte definitie van obstipatie, de manier waarop bijwerkingen worden beoordeeld en de gebruikte middelen.
Een systematische review van meerdere studies die bijwerkingen van opioiden rapporteerden bij opioid-naieve
patiénten met kanker gerelateerde pijn liet een prevalentie van obstipatie zien die uiteenliep van 5-97% [Oosten
2015].

Fysiologie en functie van het maagdarmstelsel

De resorptie, secretie, contractiliteit en motiliteit van het maagdarmstelsel staan onder controle van het autonome
zenuwstelsel, waarbij diverse neurotransmitters een rol spelen. De neurotransmitter serotonine speelt een
centrale rol bij de regulatie van darmperistaltiek en intestinale vocht- en elektrolytsecretie. Wanneer voedsel of
ontlasting de darm passeert, wordt door enterochromaffine cellen serotonine afgegeven. De afgifte van serotonine
stimuleert de secretie van andere neurotransmitters zoals acetylcholine waardoor de peristaltiek wordt bevorderd
door middel van contractie van glad spierweefsel [De Groot 2010].

Er Zijn twee verschillende contracties in de darm: circulaire, haustrerende contracties, die zich niet of nauwelijks
voortplanten en nauwelijks effect hebben op voortstuwing van ontlasting, en grove motorische golven, welke wel
een grote voortstuwende kracht hebben. Gezonde personen hebben 4-10 van deze contracties per etmaal, die
vooral optreden bij het ontwaken. Bij een normale defecatie wordt deze propulsieve kracht op gang gebracht en de
endeldarm gewld met als gewlg aandrang. Hierna treedt semibewuste relaxatie op van de externe rectale
sfincter. Druk vanuit het middenrif en de buik (persen) ondersteunt de defecatie.

Op de myenterische en submucosale neuronen, interstitiéle cellen van Cajal en de immuuncellen van de lamina
propria van de darm bevinden zich talrijke opioidreceptoren. Er Zijn drie verschillende opioidreceptoren: de p-, -,
en k-receptoren. Deze receptoren beinMoeden de secretie van o.a. de neurotransmitter acetylcholine en hormoon
Vasoactive Intestine Peptide (VIP) en spelen een rol in stress-respons, immuniteit, analgesie, darmmotiliteit en
autonome functies. Ten aanzien van de darmmotiliteit zorgen acetylcholine en VIP respectievelijk voor bevorderen
van de contractiliteit en van de secretie van vocht in de darmen. Opioiden binden aan de p-receptor, waardoor de
secretie van bovengenoemde neurotransmitters geremd wordt en spelen zo een belangrijke rol bij het ontstaan
van obstipatie [Farmer 2018].

Oorzaken en bijdragende factoren in de palliatieve fase

Obstipatie in de palliatieve fase is vaak multifactorieel bepaald. De oorzaken van obstipatie kunnen worden
ingedeeld in twee categorieén: primair en secundair. Daarbij kan primair nog onderverdeeld worden in obstipatie
met een normale darmpassagetijd of met een vertraagde darmpassagetijd.

Primaire oorzaken

e ‘erminderde inname van vezels of vocht;

¢ inactiviteit, zwvakte en/of bedlegerigheid;

e het niet kunnen defeceren op een toilet of postoel;
e gebrek aan privacy.

Secundaire oorzaken

e preéxistent prikkelbaar darmsyndroom, chronische functionele obstipatie;
e maligniteit of paraneoplastischeaandoening:
o obstructie of compressie van de darm doortumor;
o peritonitis carcinomatosa;
o paraneoplastischeautonome disfunctie;
o compressie van het ruggenmerg, caudaequina of plexus lumbosacralis door tumor;
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e neurologische aandoeningen: zZiekte van Parkinson, multiple sclerose, ALS, dementie en dwarslaesie bij

niet-maligne oorzaak;

e hartfalen (oedeem van de darm);

e structurele afwijkingen: fibrose na radiotherapie, verklevingen na eerdere laparotomie;

e systeemzekten: sclerodermie, amyloidose;

e metabole stoornissen: hypothyreoidie, hypokaliemie, hypercalciaemie;

e owerig: rectale pijn (anusfissuur, hemorroiden, perianaal abces), buikpijn, rectocele, uterusprolaps,
retentieblaas;

e medicamenteus, 0.a.:

o

opioiden en andere geneesmiddelen die binden aan opioidreceptoren in de darm waaronder
loperamide;

middelen met anticholinerge(bij)werking: tricyclische antidepressiva, fenothiazinen, anti-
Parkinsonmiddelen, spasmolytica, anticholinerge antihistaminica, bijv. cyclizine, cinnarizine en
prometazne;

protonpompremmers;

chemotherapeutica(m.n. vinca-alkaloiden);

serotonineantagonisten (ondansetron, granisetron, tropisetron);

overige middelen: aluminium-, calcium- en ijzerverbindingen, anticonwlsiva (gabapentine,
pregabaline, lamotrigine), bétablokkers, verapamil, diltiazem.
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Signalering en meetinstrumenten
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Hoe kan obstipatie in de palliatieve fase woegtijdig gesignaleerd worden en welk meetinstrument kan hier als
ondersteuning voor gebruikt worden om de ernst van de klachten in kaart te brengen en het effect van behandeling
te vernvolgen?

Methode: consensus-based

Aanbevelingen

e Inventariseer bij alle patiénten in de palliatieve fase regelmatig of er sprake is van obstipatie door middel
van anamnese en verricht zo nodig lichamelijk onderzoek.

e Overweeg het gebruik van een meetinstrument om obstipatie tijdig te signaleren en het effect van
behandeling te evalueren. Maak hierbij bij voorkeur gebruik van de Bristol Stoelgang Schaal (BSS) danwel
de Bowel Function Index (BFI) bij gebruik van opioiden. De werkgroep raadt aan minstens twee keer per
week een evaluatie te verrichten. Dit kan door de patiént, naaste of zorgverlener gedaan worden. Bespreek
met de patiént welke actie hij kan ondernemen bij welke uitkomsten. Adviseer hierbij zo nodig gebruik van
de P.O.E.P. app (knmp.nl/poep-app).

e Daarnaast Zijn er alternatieve mogelijkheden om obstipatie klachten te evalueren zoals de Patient
Assessment of Constipation Symptoms wagenlijst (PAC-SYM) of het Utrecht Symptoom Dagboek (USD).

Literatuurbespreking

Voor deze uitgangswraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht.

Overwegingen

In de literatuur worden verschillende meetinstrumenten beschreven die gebruikt kunnen worden om de mate van
obstipatie te beoordelen [Coffin 2011]. Geen van deze instrumenten is specifiek ontwikkeld voor gebruik in de
palliatieve fase.

In de praktijk wordt de Bristol Stoelgang Schaal (BSS) het meest gebruikt. De BSS is een kaart waarbij ontlasting
op basis van de consistentie in 7 categorieén wordt verdeeld. Lewis onderzocht de responsiviteit van de BSS in
een studie waarbij bij 66 wrijwilligers die behandeld werden met senna of loperamide de relatie tussen de
intestinale doorlooptijd, de frequentie, het volume en de consistentie van de ontlasting werd onderzocht [Lewis
1997]. De resultaten lieten een significante relatie zien tussen intestinale doorlooptijd en de defecatiefrequentie
(Pearson’s R=0,35, p=0,005) en het wolume van de ontlasting (R=-0,44, p=0,001) op baseline. De sterkste
associatie bestond tussen de intestinale doorlooptijd en de consistentie van de ontlasting, gemeten met behulp
van de BSS (Pearson’s R=-0,54, p<0.001). Wanneer de wrijwilligers senna gebruikten werden de intestinale
doorlooptijd en de tijd tussen twee defecaties korter en namen de BSS score en het volume van de ontlasting toe
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(p<0,001). Wanneer de wrijwilligers loperamide gebruikten werd het tegenovergestelde effect gezien. Verandering
in de intestinale doorlooptijd vanaf de basislijn correleerde met verandering in ontlastingsfrequentie (R=0,41,
p<0,001) en met verandering in ontlastingsvolume (R=-0,54, p<0,001) maar het beste met verandering in
ontlastingsvorm (R=-0,65, p<0,001).

In een tweede studie door Saad werd de relatie tussen de intestinale doorlooptijd en de consistentie van de
ontlasting, gemeten met behulp van de BSS, onderzocht bij 46 patiénten met chronische obstipatie [Saad 2010].
Hierbij voorspelde een score van <3 op de BSS een vertraagde doorlooptijd van de gehele darm (sensitiviteit 82-
85%, specificiteit 82-83%, athankelijk van de gebruikte meetmethode). Er Zijn geen onderzoeksgegevens
beschikbaar met betrekking tot het gebruik van de BSS in de Nederlandse situatie. Voordelen van het gebruik van
de BSS zjn dat het instrument door patiénten zelf kan worden ingewuld en mede door de atbeeldingen eenvoudig
in gebruik is. De BSS is in het Nederlands beschikbaar (Bristol Stoelgangschaal / Bristol Stool Chart—
Meetinstrumenten in de zorg (meetinstrumentenzorg.nl)). Een ander voordeel is dat de BSS ondertussen
verkrijgbaar is in een app en eenvoudig door patiéntis in te willen en gedeeld kan worden met zijn of haar
zorgverlener (www.knmp.nl/poep-app). De app is nu alleen nog maar te installeren met behulp van een code. De
code is 4147.

Nadeel van het gebruik van de BSS is dat deze eenzjdig focust op de consistentie van de ontlasting, waarbij er
geen aandacht is voor de ernst van de klachten en/of de impact op kwaliteit van leven.

Het Constipation Scoring System (CSS) wordt ook regelmatig gebruikt in de literatuur om het voorkomen en de
ernst van obstipatie vast te stellen [Agachan 1996]. Deze wragenlijst bestaat uit acht items (frequentie van de
defecatie; moeizame of pijnlijke evacuatie van ontlasting; onwlledigheid van de defecatie; buikpijn; tijd nodig per
defecatie poging; type van ondersteuning; aantal niet succeswolle pogingen tot evacuatie per 24 uur; aantal jaren
obstipatie in de voorgeschiedenis). De totale score kan variéren van 0 tot 30, waarbij een score >15 wijst op
obstipatie. Er is beperkt onderzoek verricht naar de validiteit, responsiviteit en betrouwbaarheid van de CSS. De
CSSis ontwikkeld in een studie van 232 patiénten met chronische obstipatie die werden verwezen voor nadere
diagnostiek [Agachan 1996]. Bij alle pati&énten werden klachten uitgewaagd door middel van een
gestandaardiseerde wagenlijst, vond lichamelijk onderzoek plaats en aanwllend onderzoek in de vorm van
anoscopie, proctosigmoidoscopie, EMG, anale manometrie, cinedefecografie (CD) en bepaling van de
darmpassagetijd. fragen van de gestandaardiseerde vragenlijst die significant correleerden met uitkomsten van
aanwllend onderzoek werden geselecteerd en opgenomen in de CSS. Venwlgens werd de CSS onderzocht in
een validatiecohort van 50 pati€énten met obstipatie en 50 patiénten zonder obstipatie. De score op de CSS
voorspelde hierbij in 97% van de gevallen de aanwezigheid van obstipatie. Er zijn geen gegevens over het gebruik
van de CSS in de Nederlandse situatie, en er is geen Nederlandse vertaling beschikbaar. Daarom is deze
wragenlijst niet goed bruikbaar in de Nederlandse praktijk.

De Constipation Assessment Scale (CAS) is een schaal die ontwikkeld is voor gebruik door
oncologieverpleegkundigen werkzaam in verschillende settings en kan worden gebruikt om de aanwezgheid en
ernst van obstipatie vast te stellen. Het inwullen van de CAS kost enkele minuten. De validiteit van de CAS is
onderzochtin een kleine studie waarbij 32 pati€énten met een maligniteit die behandeld werden met vinca
alkaloiden of morfine gebruikten, vergeleken werden met 32 gezonde wrijwilligers. In dezelfde studie werd de test-
hertest betrouwbaarheid onderzocht in een groep van zestien gezonde vrijwilligers. Hierbij werd een significant
verschil met betrekking tot de score op de CAS gewvonden tussen patiénten en de controlegroep, een redelijke
interne consistentie (Cronbach’s a=0,70) en een goede test-hertest betrouwbaarheid (Pearson R=0,98) [McMillan
1989]. De CAS is niet onderzochtin de Nederlandse situatie en er is geen Nederlandse vertaling beschikbaar.
Daarom is deze schaal niet goed bruikbaar in de Nederlandse praktijk.

Om opioid-geinduceerde obstipatie te signaleren en het effect van behandeling te evalueren werd in een recente
Delphi studie, waarbij 46 experts op het gebied van opioid-geinduceerde obstipatie waren betrokken, het gebruik
van de Bowel Function Index (BFI) in de dagelijkse praktijk aanbewolen [Sarrié 2021]. De BFl is een korte wagenlijst
die ontwikkeld is om het effect van behandeling te evalueren. De BFI wordt door een zorgverlener afgenomen en
bestaat uit drie items: 1) het gemak waarmee defecatie plaatsvindt, 2) gevoel van onwolledige lediging en 3) het
gewoel geobstipeerd te Zijn in de zeven dagen voor afname van de wragenlijst. Elk item wordt door de patiént
gescoord op een schaal van 0 (afwezg) tot 100 (zeer ernstig). Vervolgens wordt een gemiddelde score van deze
drie items berekend [Ducrotté 2012]. Een verandering van de score op de BFl van 12 punten of meer is
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geassocieerd met een klinisch relevant verschil in de mate van obstipatie. De psychometrische eigenschappen
van de BFI werden onderzocht in een grote studie waarbij gebruik gemaakt werd van data uit drie eerdere
gerandomiseerde, dubbelblinde studies met in totaal 985 patiénten waarin behandeling met oxycodon met
verlengde afgifte met en zonder naloxon met verlengde afgifte werd vergeleken [Rentz 2009]. Aan deze studies
namen patiénten met ernstige chronische pijn deel. Een klein deel van deze patiénten (2,5% in een van de drie
studies) had een maligniteit. De resultaten van deze studies laten een goede interne consistentie (Cronbach’s
a>0,7, range 0,87-0,91) en test-hertest betrouwbaarheid zien. Deze resultaten werden bevestigd in een tweede
validatie studie waaraan 131 patiénten uit verschillende Europese landen deelnamen [Rentz2011]. De BFlis in
het Nederlands vertaald in het kader van wetenschappelijk onderzoek (zie Nederlandse vertaling van de Bowel
function Index (BFI)) [Neefies 2014].

Een andere wragenlijst die ontwikkeld is om het optreden en de ernst van opioid-geinduceerde obstipatie in kaart
te brengen is de Patient Assessment of Constipation Symptoms (PAC-SYM) wagenlijst. De PAC-SYMis een
vragenlijst die bestaat uit twaalf vragen over de aanwezigheid van aan obstipatie gerelateerde klachten gedurende
de zeven dagen voorafgaand aan afname van de wragenlijst (stoelgang, abdominale en rectale symptomen), die
op een Likert schaal van 0-4 gescoord worden [Slappendel 2006]. De psychometrische eigenschappen van de
PAC-SYMZjn beschreven in een cohort van 680 volwassen patiénten met chronische lage rugpijn die ofwel
fentanyl transdermaal (n=338), ofwel oraal morfine SR (n=342) gebruikten. Hierbij werd een goede validiteit,
responsiviteit en betrouwbaarheid aangetoond [Slappendel 2006]. Het voordeel van de PAC-SYMis dat deze door
de patiént zelf kan worden ingewuld. Het relatief grote aantal wvagen maakt de PAC-SYMin vergelijking met de BFI
minder praktisch in gebruik. Een Nederlandse versie van de PAC-SYMis online beschikbaar; wel dient de
gebruiker zich te registreren (https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/patient-assessment-of-constipation-
symptoms#basic_description).

De Patient Assessment of Constipation-Quality of Life Questionnaire (PAC-QoL) is ontwikkeld om complementair
aan de PAC-SYMgebruikt te worden, en brengt de inMoed van obstipatie op het dagelijks functioneren in kaart
[Marquis 2005]. De PAC-QoL kan ook in combinatie met een andere wagenlijst zoals de BFI gebruikt worden. In
totaal heeft deze wagenlijst 28 items. De PAC-QoL kan door de patiént zelf worden ingewild. De Nederlandse
versie van deze wagenlijst kan na registratie worden gedownload op https://eprovide.mapi-
trust.org/instruments/patient-assessment-of-constipation-quality-of-life-questionnaire#basic_description.

Naast vragenlijsten die specifiek zijn gericht op hetin kaart brengen van de mate van obstipatie kan ook het Utrecht
Symptoom Dagboek (USD) gebruikt worden om problemen met de ontlasting wroegtijdig te signaleren en te
venolgen. Met behulp van de USD worden twaalf symptomen in kaart gebracht en kunnen deze over de tijd worden
venwlgd. Het USD waagt echter niet specifiek naar obstipatie, maar naar een verstoord ontlastingspatroon. Het
USD is geschikt voor zelfrapportage, is gevalideerd in de Nederlandse setting en wordt in de praktijk veel
toegepast [van der Baan 2020].

Conclusie

Obstipatie is een veelvoorkomend en vaak ondergediagnosticeerd probleem in de palliatieve fase waarbij de
gewolgen voor het lichamelijk, maar ook psychisch en sociaal functioneren groot kunnen zjn. Bij de signalering
staan een grondige anamnese en lichamelijk onderzoek centraal. Het gebruik van een meetinstrument kan hierbij
ondersteunend Zijn en kan ook helpen om het effect van behandeling te evalueren.

Op basis van resultaten van bovenstaand literatuuronderzoek kan geen eenduidige voorkeur worden aangegeven
voor het gebruik van een specifiek meetinstrument. Bij de keuze voor een meetinstrument zullen naast de
psychometrische eigenschappen ook praktische overwegingen zwaar wegen. De wlgende aspecten kunnen
hierin worden meegenomen:

e de toepasbaarheid in de dagelijkse praktijk (eenvoud in het gebruik; lengte van de wagenlijst; afname door
middel van een wagenlijst, afbeeldingen of met behulp van een app);

e de lokale ervaring met specifieke meetinstrumenten;

¢ het doel waanvoor de vragenlijst worden afgenomen (bijvoorbeeld screening, beoordelen van effect van
behandeling van obstipatie, of het in kaart brengen van de impact van obstipatie op kwaliteit van leven met
behulp van de PAC-QOL);


https://palliaweb.nl/getmedia/8802c25f-dc97-4a0f-b8a8-ac3a1ab89a17/rl_obstipatie_bijlage_vezels.pdf
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e de mogelijkheid tot en wenselijkheid van zelfrapportage door patiénten;
e de wens om obstipatie als specifieke klacht in kaart te brengen en te vervolgen, of de keuze om meerdere
klachten tegelijkertijd in kaart te brengen. Bij dit laatste is het gebruik van de USD te overwegen.

De werkgroep beveelt op basis van het beschikbare wetenschappelijk onderzoek, klinische ervaring, beperkte
belasting voor patiénten en praktische argumenten de BSS aan en beveelt de BFI aan voor patiénten met (risico
op) opioidgeinduceerde obstipatie. Deze zjn het meest bruikbaar om in de dagelijkse praktijk obstipatie in de
palliatieve fase vroegtijdig op te sporen en het effect van behandeling te evalueren.

Er is geen wetenschappelijke onderbouwing voor wanneer en hoe vaak een meetinstrument in de palliatieve fase
gebruikt zou moeten worden. Omdat obstipatie veel voorkomt, vaak lastig te behandelen is als het laat wordt
onderkend en grote impact kan hebben op de kwaliteit van leven, is de werkgroep van mening dat bij iedere patiént
in de palliatieve fase regelmatig moet worden gemonitord op het voorkomen van obstipatie, bij voorkeur minimaal
twee keer per week.
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Diagnostiek
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken, klikt u in de linkerkolom op de
submodules.
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Anamnese
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke onderwerpen dienen aan bod te komen bij het ahnemen van een anamnese bij patiénten in de palliatieve
fase met obstipatie?

Methode: consensus-based

Aanbevelingen
Bij patiénten in de palliatieve fase:

e \faag twee maal per week naar het ontlastingspatroon.
e Neem bij verdenking op obstipatie een goede anamnese af. \faag daarbij naar:
o woorgeschiedenis van obstipatie, buikklachten, buikoperaties;
o klachten duidend op obstipatie;
o mate van symptoomlast/ernst van de klachten;
o uitlokkende factoren van obstipatie;
o verbeterende factoren van obstipatie;
o gebruik van medicatie;
o beleid tot nu toe en het effect daarvan;
o psychosociale en existentiéle factoren.

Literatuurbespreking

Voor deze uitgangswraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht.

Overwegingen

Er is geen literatuur gevonden specifiek voor de onderbouwing van de anamnese van patiénten in de palliatieve
fase met obstipatie. Wel wordt in meerdere artikelen de anamnese inhoudelijk beschreven.

Uit het onderzoek van Johanson komt naar voren dat persen bij defecatie, gasvorming en harde ontlasting het
meest frequent voorkomen als klacht (respectievelijk bij 79%, 74% en 71%); ander veel voorkomende symptomen
Zijn opgeblazen gewvoel, buikklachten, minder frequente defecatie, gevoel van onwolledige lediging, rectale pijn en
urgeklachten [Johanson 2007].

In de palliatieve fase is het Zinvol regelmatig nawraag te doen naar klachten van obstipatie.

Larkin geeft aan dat alle patiénten met een gevorderde maligniteit frequent naar het defecatiepatroon moet worden
gewvraagd [Larkin 2018]. Er wordt geen frequentie aangegeven. De werkgroep is van mening dat het aanbeweling
verdient ten minste twee keer per week naar obstipatie klachten te vragen.

In een fase van toenemende athankelijkheid of bedlegerigheid kan obstipatie leiden tot ontluisterende situaties.
De werkgroep is van mening dat bij de anamnese ook aan deze aspecten aandacht moet worden besteed.

De werkgroep is van mening dat het aanbeveling verdient om bij patiénten in de palliatieve fase regelmatig te
wvragen naar het ontlastingspatroon. Bij verdenking op obstipatie wordt een goede anamnese afgenomen. Ditis de
basis woor de diagnose obstipatie. Het is weinig belastend voor de patiént.

Een goede anamnese bij obstipatie bestaat uit het vragen naar:
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voorgeschiedenis van obstipatie, buikklachten, buikoperaties;
klachten duidend op obstipatie:persen bij defecatie, gasvorming, harde ontlasting, buikklachten (pijn,
opgezette buik), frequentie (laatste defecatie, vergelijking met voorheen), gevoel van onwolledige lediging,
rectale pijn, loze aandrang, urge, incontinentie, harde, brijige of juist dunne ontlasting (dunne ontlasting kan
een uiting Zijn van paradoxale diarree), bijmenging van bloed of slijm, handmatig verwijderen van
ontlasting;
mate van symptoomlast/ernst van de klachten:
het verloop en de duur van de klachten;
hoe lang bestaan de klachten die bij obstipatie horen al (uren/dagen/weken)?
o Zzjn deze klachten altijd aanwezg, altijd even erg en hoe lang houden de klachten meestal aan?
o wanneer is er voor de laatste keer ontlasting en urineproductie geweest?
uitiokkende factoren van obstipatie (ze Definitie en oorzaken):
o waardoor ontstaan de klachten of worden ze erger?
Denk aan behandeling, gebrek aan privacy, medicijngebruik, drukte, andere lichamelijke klachten
als urine-incontinentie of kleine beetjes plassen bij blaasretentie, conditie(bedlegerig), anorexie.
verbeterende factoren van obstipatie:
o waardoor verminderen de klachten of verdwijnen ze?
Denk aan goede toiletgang, privacy, frisse lucht, aangepast toilet/postoel, goede houding, massage
van de buik, ontspanning, voldoende vocht en vezels, lichaamsbeweging, voorlichting.
gebruik van medicatie (ze Definitie en oorzaken);
beleid tot nu toe:
o watis geprobeerd om de obstipatie te verminderen en wat is het effect daarvan?
o welke behandeling en zorg worden nu nog gegeven?
o worden er laxeermiddelen gebruikt? Zo ja, in welke dosering en wat is het resultaat?
psychosociaal en spiritualiteit:
o hoe is de stemming (bijv. angstig, verdrietig, blij, somber, wanhopig)?
o ervaart de patiént voldoende steun (uit omgeving)?
o welke betekenis wordt aan de obstipatie gegeven?
Denk aan schaamte, teken van naderend sterven, gevoel van afhankelijkheid of machteloosheid,
gewolgen voor kwaliteit van leven; angst/stress rondom defecatie.

o

o
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Lichamelijk onderzoek
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Waar wordt op gelet bij het lichamelijk onderzoek bij een patiént in de palliatieve fase met (verdenking op)
obstipatie?

Methode: evidence-based

Aanbevelingen

Verricht een wlledig lichamelijk onderzoek van de buik en perianale regio bij verdenking op obstipatie. Besteed
daarbij aandacht aan:

¢ Mobiliteit en mogelijkheid om een ontspannen houding op het toilet te kunnen aannemen;

e |nspectie, auscultatie, percussie en palpatie van de buik;

¢ Inspectie van de anus en de perianale regio en op indicatie (pathologie of fecale impactie) verricht een
rectaal toucher;

e Zo nodig neurologisch onderzoek gericht op cauda syndroom en cva en aandacht voor de mentale status.

Literatuurbespreking

Onderzoeksvraag

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.
De onderzoekswaag die hiernvoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:;

Wat Zijn de voor- en nadelen van lichamelijk onderzoek ten opzchte van alleen zelfrapportage?

P | Patiénten in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie

| ' Lichamelijk onderzoek

C Zelfrapportage
Diagnostische accuratesse, patiénttevredenheid, negatieve consequenties van het
lichamelijke onderzoek, kosten

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase en de Cochrane Library gezocht naar
wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 157 resultaten op. De volledige zoekactie is
beschreven in bijlage 'Zoekverantwoording'.

In- en exclusiecriteria
De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als volgt:

e RCT's, controlled clinical trials (CCT's) en observationele studies;
e Patiénten (=18 jaar) in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie;
e De experimentele interventie bestaat uit lichamelijk onderzoek;
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e De controle interventie bestaat uit zelfrapportage;
e De uitkomstmaten zjn gerapporteerd.

Literatuur is geéxcludeerd wanneer er geen kwalitatieve data werd gepresenteerd en wanneer er geen vergelijking
tussen de verschillende diagnostische middelen was uitgevoerd.

De selectiecriteria zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zijn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden zeven referenties geincludeerd voor de beoordeling op
basis van het wlledige artikel. Na de beoordeling van de wolledige tekst zijn geen studies definitief geincludeerd
voor de literatuuranalyse. In de exclusietabel in bijlage "Zoekverantwoording' is de reden voor exclusie van zeven
referenties toegelicht.

Resultaten

Het literatuuronderzoek identificeerde geen enkele relevante gerandomiseerde, gecontroleerde of observationele
studie die de diagnostische waarde van lichamelijk onderzoek ten opzchte van alleen zelfrapportage evalueerde
bij patiénten in de palliatieve fase met obstipatie.

Conclusies

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin de voor- en nadelen van lichamelijk
GRADE onderzoek zijn onderzocht bij pati€nten in de palliatieve fase met (verdenking
op) obstipatie.

Overwegingen

Het lichamelijk onderzoek levert geen bijdrage aan de diagnose obstipatie. Deze wordt op basis van de anamnese
gesteld aan de hand van de Rome IV criteria. Het lichamelijk onderzoek kan wel bijdragen aan het vaststellen van
de ernst, de gewlgen en complicaties en de mogelijke oorzaken van obstipatie.

Het lichamelijk onderzoek en zeker het rectaal toucher kan enige belasting voor de patiént met zZich meebrengen.
De mogelijke winst door het verrichten van een lichamelijk onderzoek bij pati€énten met obstipatie weegt echter
zeker op tegen de belasting ervan [Larkin 2018].

Bij het lichamelijk onderzoek wordt specifiek aandacht besteed aan het onderzoek van de buik en de peri-anale
regio [Larkin 2018]:

¢ algemeen aandacht voor de mobiliteit (gang/beweeglijkheid), mogelijkheid om een ontspannen houding
op het toilet te kunnen aannemen;
e buik:

o inspectie (buikomvang, littekens, zichtbare peristaltiek, verstreken navel);

o auscultatie [Moll van Charante 2011] (afwezge peristaltiek passend bij paralytische ileus, hoog
klinkende peristaltiek met eventueel gootsteengeruisen passend bij een mechanische ileus, of een
combinatie hiervan);

o percussie [Schipper 2001] (gedempte percussie of verschuivende demping (“shifting dullness” en
uitgezette, bij percussie gedempt klinkende flanken (minder specifiek, maar wel sensitievere
parameters) bij ascites, gedempte percussie tot aan de navel bij urineretentie, hypertympanie bij
veel luchtin de darmen);

o palpatie (druk- of loslaatpijn, tumor, feces).

e perianale regio:
o inspectie van de anus en perianale regio (fissura ani, hemorroiden, huiduitslag);
o rectaal toucher (fecale impactie, tumorgroei, inwendige hemorroiden).
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Bij verdenking op neurologische problematiek zoals een CVA of cauda syndroom wordt gericht neurologisch
onderzoek verricht. Verder wordt de mentale status beoordeeld, waarbij met name wordt gelet op onrust, sutheid,
verwardheid, stemming en cognitief functioneren [Larkin 2018].
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Laboratoriumonderzoek
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag
Wat is de bijdrage van laboratoriumonderzoek bij patiénten in de palliatieve fase met obstipatie?

Methode: evidence-based

Aanbevelingen

e \rricht alleen laboratoriumonderzoek bij patiénten in de palliatieve fase met obstipatie als er aanwijzingen
Zijn voor een behandelbare oorzaak (met name hypercalciémie en hypothyreoidie).

Literatuurbespreking

Onderzoeksvraag

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.
De onderzoekswaag die hiernvoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:;

Wat Zijn de voor- en nadelen van laboratoriumonderzoek ten opzchte van alleen zelfrapportage?

P | Patiénten in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie

Laboratoriumonderzoek (calcium (hypercalciémie) en schildklierfunctie
(hypothyreoidie))

C Zelfrapportage
Diagnostische accuratesse, patiénttevredenheid, negatieve consequenties van het
laboratoriumonderzoek, kosten

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase en de Cochrane Library gezocht naar
wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 157 resultaten op. De wlledige zoekactie is
beschreven in bijlage "Zoekverantwoording'.

In- en exclusiecriteria

De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als wvolgt:

e RCT's, controlled clinical trials (CCT's) en observationele studies;

e Patiénten (=18 jaar) in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie;

¢ De interventie bestaat uit bloedonderzoek (calcium (hypercalciémie) of schildklierfunctie (hypothyreoidie));
e De controle interventie bestaat uit zelfrapportage;

e De uitkomstmaten zjn gerapporteerd.

Literatuur is geéxcludeerd wanneer er geen kwalitatieve data werd gepresenteerd en wanneer er geen vergelijking
tussen de verschillende diagnostische middelen was uitgevoerd.
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De selectiecriteria Zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie Zijn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden zeven referenties geincludeerd voor de beoordeling op
basis van het wlledige artikel. Na de beoordeling van de wolledige tekstis geen enkele studie definitief
geincludeerd voor de literatuuranalyse. In de exclusietabel in bijlage "Zoekverantwoording' is de reden voor
exclusie van zeven referenties toegelicht.

Resultaten

De literatuurzoektocht identificeerde geen enkele relevante gerandomiseerde, gecontroleerde of observationele
studie die de meerwaarde van bloedonderzoek ten opzchte van alleen zelfrapportage evalueerde bij patiénten in
de palliatieve fase met obstipatie

Conclusies

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin de voor- en nadelen van standaard
GRADE bloedonderzoek (calcium en schildklier) zijn onderzocht bij pati€nten in de
palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie.

Overwegingen

Aanwullend onderzoek kan verricht worden om behandelbare oorzaken aan te tonen bij patiénten in de palliatieve
fase met obstipatie. Het is de waag of dit standaard moet gebeuren of alleen als erop basis van
voorgeschiedenis, anamnese en lichamelijk onderzoek redenen zjn om aan een specifieke behandelbare
oorzaak te denken. Daar kan met name gedacht worden aan hypercalciemie of een hypothyreoidie.
Hypercalciémie komt bij 30% van de patiénten met kanker voor, vaak in een vergevorderd stadium (IV) van de
Ziekte en voorspelt een slechte prognose (max2-3 maanden). Het wordt het meest gezien bij longcarcinoom,
multipel myeloom, niercelcarcinoom, mammacarcinoom en corolorectaal carcinoom. Minder frequent wordt het
gezen bij hoofdhalstumoren, oesofaguscarcinoom, melanoom, cenix- en blaascarcinoom. In 1/3e van de gevallen
ligt de hypercalciémie niet ten grondslag aan de tumor maar is er een andere primaire oorzaak. De meest
wvoorkomende symptomen van hypercalciémie zjn polydipsie en polyurie, misselijkheid en braken. Bij ernstige
hypercalciémie wordt obstipatie gezien en er is dan vaak sprake van dehydratie [Zagzag 2018, Goldner 2016].
Raadpleeg zo nodig de richtlijn ‘Hypercalciémie’ [IKNL 2010].

Voor het voorkomen van een hypothyreoidie bij pati€nten in de palliatieve fase is geen literatuur gevonden.

In een Delphi studie wordt door experts aangegeven dat er weinig bewijs is voor aanwillend onderzoek, maar men
is desondanks van mening dat het wel zinvol is om glucose, serum calcium en TSH te bepalen. De aanbeweling is
sterk en er is 100% overeenstemming [Serra 2020]. Ook Sobrado geeft in zjn studie aan dat
laboratoriumonderzoek alleen is geindiceerd bij specifieke klinisch verdenking [Sobrabo 2018]. Volgens de
werkgroep is er geen relatie tussen obstipatie en verhoogde glucose waardes. Derhalve adviseren wij dit niet.
Deze studies zjn overigens niet specifiek gericht op pati€nten in de palliatieve fase.

Larkin geeft aan dat bij pati€énten met een gevorderde maligniteit en obstipatie en een klinische verdenking op
hypercalciémie of schildklierproblematiek het serumcalcium of schildklierfunctie bepaald kan worden [Larkin
2018].

De werkgroep is van mening dat er geen bewijs is dat routinematig labonderzoek nuttig is bij patiénten in de
palliatieve fase met obstipatie. Laboratoriumonderzoek is duur en belastend voor patiénten.

De werkgroep is van mening dat er bij obstipatie bij pati€nten in de palliatieve fase alleen gericht
laboratoriumonderzoek verricht moet worden als aan de wolgende voorwaarden is voldaan:

e FErzjnop basis van de voorgeschiedenis, diagnose en/of op basis van anamnese en lichamelijk
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onderzoek aanwijzingen voor een specifieke oorzaak van de obstipatie;
e De oorzaak is behandelbaar, mede in het licht van de wens en de levensverwachting van de patiént.
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Beeldvormend onderzoek
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Draagt beeldvorming (buikoverzchtsfoto of CT-abdomen) bij aan de diagnose obstipatie bij patiénten in de
palliatieve fase?

Methode: evidence-based

Aanbevelingen

e Hetmaken van een buikoverzchtsfoto of CT-abdomen voor het stellen van de diagnose obstipatie in de
palliatieve fase wordt niet aanbevolen.

e Owerweeg alleen een CT-abdomen bij verdenking op complicaties van obstipatie, zoals een ileus of een
perforatie, maar verricht deze alleen als het therapeutische consequenties heetft.

Literatuurbespreking

Inleiding

De diagnose obstipatie wordt in principe gesteld op basis van de anamnese. Het is de vraag in hoeverre
beeldvorming (buikoverzchtsfoto of CT-abdomen) bijdraagt aan de diagnose obstipatie.

Literatuuronderzoek

Onderzoeksvraag

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.

De onderzoekswaag die hiervoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:

Wat Zijn de voor- en nadelen van een buikoverzichtsfoto of CT-scan ten opzchte van alleen zelfrapportage bij het
vaststellen van obstipatie in de palliatieve fase?

P Patiénten in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie
| | Buikoverzichtsfoto of CT-abdomen
C Zelfrapportage

Diagnostische accuratesse, patiénttevredenheid, negatieve consequenties van een
buikoverzichtsfoto of CT-scan, kosten

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase en de Cochrane Library gezocht naar
wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 157 resultaten op. De volledige zoekactie is
beschreven in bijlage 'Zoekverantwoording'.

In- en exclusiecriteria

De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als wvolgt:
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e RCT's, controlled clinical trials (CCT's) en observationele studies;
e Patiénten in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie;

¢ De interventie bestaat uit een buikoverzichtsfoto of CT-abdomen;

e De controle intenventie bestaat uit zelfrapportage;

e De uitkomstmaten zjn gerapporteerd.

Literatuur is geéxcludeerd wanneer er geen kwalitatieve data werd gepresenteerd en wanneer er geen vergelijking
tussen de verschillende diagnostische tests was uitgevoerd.

De selectiecriteria Zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zijn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden zeven referenties geincludeerd voor de beoordeling op
basis van het wolledige artikel. Na de beoordeling van de wlledige tekst zijn twee studies definitief geincludeerd
voor de literatuuranalyse. In de exclusietabel in bijlage "Zoekverantwoording' is de reden voor exclusie van vijf
referenties toegelicht.

Resultaten

Beschrijving van de studies

De zoekactie identificeerde twee observationele studies die woldeden aan de in- en exclusiecriteria. De studies zjn
hieronder beschreven. Een wolledig overzicht van de karakteristieken van de geincludeerde studies is gegeven in
bijlage 'Evidence tabellen'.

Clark voerde een multicenter prospectieve cross-sectionele studie uit. Zij onderzochten dertig patiénten die
behandeld werden in zes centra voor palliatieve zorg in Australié [Clark 2016]. De patiénten waren bekend met
obstipatie en gebruikten reeds laxeermiddelen. In de studie werden verschillende diagnostische methoden voor
het constateren van obstipatie gebruikt; de darmpassagetijd, een buikoverzichtsfoto en zelfrapportage door de
patiént met de Patient Assessment of Constipation Symptom (PAC-SYM) wragenlijst.

De buikoverzchtsfoto werd door vier zorgverleners afzonderlijk beoordeeld. De onderzoekers keken of deze
verschillende methoden met elkaar overeenkwamen in het vaststellen van obstipatie en of er overeenstemming
was tussen de clinici.

Nagaviroj voerde een prospectieve cross-sectionele studie uit. Zij onderzochten \ijftig oncologische patiénten bij
wie de tumor in een gevorderd stadium was en behandeld werden op een tertiaire palliatieve zorgeenheid
[Nagaviroj 2011]. Voor alle patiénten werd een buikoverzichtsfoto gemaakt en alle patiénten wilden de Constipation
Assessment Scale (CAS) in. De buikoverzichtsfoto werd door drie zorgverleners afzonderlijk beoordeeld. De
onderzoekers keken venolgens of er overeenstemming was tussen de bevindingen op de buikoverzichtsfoto en de
gerapporteerde klachten volgens de vragenlijst.

Risk of bias

Beide studies hebben ernstige methodologische beperkingen [Clark 2016, Nagaviroj 2011]. Er werd geen
referentiestandaard gebruikt in de studies. Hierdoor kan de diagnostisch accuratesse niet bepaald worden. Er is
wel gekeken naar de klinimetrische eigenschappen.

Bovendien beoogde de studie van Nagaviroj om 100 patiénten te includeren. Van de 219 gescreende patiénten,
waren er echter maar 50 die aan de in- en exclusiecriteria voldeden en die tevens bereid waren aan de studie deel
te nemen. De gewenste steekproefgrootte is daarmee niet gehaald.

Beschrijving van de resultaten

In de studie van Clark [2016] gebruikten 27 van de 30 patiénten op regelmatige basis laxerende middelen.
Desondanks was er bij 36,7% van de patiénten sprake van een zeer abnormale verlengde darmpassagetijd. De
owvereenkomsten in de beoordeling van de buikoverzichtsfoto tussen de \ier clinici was over het algemeen slecht.
Geen van de berekende verschillen tussen de beoordelaars kwam in de buurt van de nul. Tevens was er geen
correlatie zichtbaar tussen de beoordeling van de buikoverzchtsfoto en zelfrapportage van de patiént met behulp
van de wagenlijst (hoogst gemeten correlatie 0,32, p=0,12).
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Nagaviroj [2011] keek naar de overeenkomst in de beoordeling van de buikoverzchtsfoto en zelfrapportage van
obstipatie klachten met behulp van de CAS-wagenlijst. Er werd geen correlatie tussen de CAS-score en
beoordeling van de buikoverzchtsfoto van elke arts afzonderlijk gevonden. Ook was er geen correlatie tussen de
CAS-score en de gecombineerde beoordeling van de buikoverzichtsfoto. De onderzoekers keken ook nog naar de
afzonderlijke items van de CAS-vragenlijst. Ook hier was geen correlatie Zichtbaar met de beoordeling van de
buikoverzchtsfoto.

GRADE evidence profiel

De bewijskracht begon als hoog, maar werd met twee niveaus verlaagd vanwege ernstige beperkingen in de
studieopzet. Door de afwezigheid van een referentiestandaard kan niets gezegd worden over de diagnostische
accuratesse van de instrumenten. Daarnaast is de bewijskracht verlaagd vanwege imprecisie. De studies
onderzocht respectievelijk 50 en 30 patiénten. De bewijskracht voor de uitkomstmaat diagnostische accuratesse
van een buikoverzchtsfoto kwam zodoende uit op zeer laag. Voor andere uitkomstmaten en voor resultaten over
een CT-abdomen zjn geen studies gevonden.

Conclusies

Zeer Eris bewijs van zeer lage evidentie dat er geen correlatie is tussen de
beoordeling van buikoverzichtsfoto’s en zelfrapportage van de patiént t.a.v.

laag obstipatie.

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin de patiénttevredenheid, negatieve
GRADE consequenties of kosten van een buikoverzichtsfoto is onderzocht bij patiénten
in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie.

Geen | Erzijn geen studies gevonden waarin de relevantie van een CT-abdomen zijn
GRADE onderzocht bij patiénten in de palliatieve fase met (verdenking op) obstipatie.

Overwegingen

Bij het literatuuronderzoek werd geen bewijs gevonden voor de diagnostische waarde van buikoverzchtsfoto’'s om
obstipatie in de palliatieve fase vast te stellen. Ook in een systematische review over de bruikbaarheid van
aanwllend onderzoek voor de diagnose obstipatie in de palliatieve fase werden geen studies van goede kwaliteit
gewvonden die de waarde van een buikoverzichtsfoto voor de diagnose obstipatie bij volwassenen beschrijven [Rao
2005]. Daaraast is er geen goede correlatie tussen de door patiénten gerapporteerde klachten en de
bevindingen op een buikoverzchtsfoto, en Zjn de sensitiviteit en specificiteit van verschillende score-systemen van
een buikoverzchtsfoto om obstipatie vast te stellen beperkt wanneer deze werden vergeleken met
markerpassagetijden (sensitiviteit 61-80% en specificiteit 55-99%) [Nagaviroj 2011, Cowlam 2008].

Er werden geen studies gevonden die de diagnostische accuratesse van een CT-abdomen voor het stellen van de
diagnose obstipatie in de palliatieve fase onderzochten. Wel werd in een recente studie de relatie tussen klachten
van patiénten en bevindingen op een CT-abdomen onderzocht in een groep van 96 wolwassen patiénten bij wie
om diverse redenen een CT-abdomen werd gemaakt [Ferguson 2021]. Veeertien procent van deze patiénten
woldeed aan de diagnose functionele obstipatie volgens de Rome lll criteria. In deze studie werd geen relatie
gewvonden tussen de bevindingen op een CT-abdomen en de diagnose functionele obstipatie, de klachten die
patiénten rapporteerden en zelfrapportage middels de Bristol Stoelgang Schaal. De werkgroep is dan ook van
mening dat het maken van een buikoverzchtsfoto of CT-abdomen voor het stellen van de diagnose obstipatie in de
palliatieve fase niet zinvol is.
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Bij aanwezgheid van alarmsymptomen (bijvoorbeeld wijzend op een ileus of perforatie) of verdenking op
structurele onderliggende pathologie zoals obstructie door maligniteit kan aanwllende beeldvorming wel worden
overwogen. De belasting van het onderzoek, de wensen van patiénten en naasten en de behandelconsequenties
moeten worden meegewogen bij de beslissing om op indicatie aanwullende beeldvorming te verrichten.

Naast een buikoverzichtsfoto of CT-abdomen kan bij onderzoek naar de oorzaken van obstipatie in het algemeen
aanwllend onderzoek worden verricht in de vorm van een coloscopie, defecografie of functieonderzoek
(markerpassagetijden of manometrie). In de palliatieve fase zal hier slechts zelden een indicatie voor zjn.
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Voorlichting

Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke voorlichting moet worden gegeven over preventie en behandeling van obstipatie bij patiénten in de
palliatieve fase met obstipatie?

Methode: consensus-based

Aanbevelingen

Geef informatie aan patiénten en naasten over obstipatie in de palliatieve fase, de kenmerken, de zZiektelast
en de preventie en behandeling ervan.

Sluit je uitleg aan op het taalniveau van de patiént. Voor eenvoudige uitleg en afbeeldingen, kijk op:
begrijpjelichaam.nl.

Houd er rekening mee dat spreken over ontlasting in sommige niet-westerse culturen een taboe kan zjn,
Zie hiervoor de handreiking 'Palliatieve zorg voor mensen met een niet-westerse achtergrond'.

Adviseer gebruik van een meetinstrument om vroegtijdig obstipatie te signaleren of effect van behandeling
te evalueren (Ze module 'Signalering en meetinstrumenten’).

Benadruk het belang van het doorgebruiken van de medicatie, ook als de klachten voorbij zjn.

Verwijs patiénten en naasten naar informatiemateriaal:

o Informatiefolder en video Verstopping op thuisarts.nl (thuisarts.nl/verstopping);

o Brochure Verstopping via MDL-stichting (mlds.nl/online-brochure);

o Informatiefolder Veerstopping/Obstipatie in de palliatieve fase op kanker.nl (kanker.nl/gevolgen-van-

kanker/niet-meer-beter-worden/lichamelijke-klachten/obstipatie);

o Website PZNL met patiéntinformatie over obstipatie (overpalliatievezorg.nl/lichamelijke-en-

psychische-klachten/verstopping-obstipatie);

o |n eenwoudige taal: begrijpjelichaam.nl/verstopping;

o Begrijpelijke informatie over medicijnen is te vinden op Apotheek.nl (zoek op de medicijnnaam).
Benadruk het belang van leefregels (inname van vocht, gebruik van vezels, lichaamsbeweging, tijd nemen
en goede houding op toilet, goede toiletfaciliteiten), voor zover deze haalbaar zjn.

Geef woorlichting over het gebruik van diverse soorten vezels in de voeding, betrek zo nodig een diétist.
Maak daarbij gebruik van de tabel in Vezels in relatie tot voorkomen van obstipatie. Verwijs patiénten naar
Hoeweel vezels heb ik elke dag nodig?

Geefinformatie over het preventief gebruik van laxantia bij opioidgebruik.

Geef informatie over werking en gebruik van laxantia bij symptomatische obstipatie.

Literatuurbespreking

Voor deze uitgangswvraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht.

Overwegingen

Er is geen onderzoek verricht naar voorlichting bij patiénten met obstipatie in de palliatieve fase. De aanbevelingen
Zijn daarom gebaseerd op algemene literatuur [Drenthen 2004] en expertise van de werkgroep.

Bij de woorlichting over obstipatie aan patiénten in de palliatieve fase wordt aan de wolgende aspecten aandacht
besteed.


https://www.pharos.nl/begrijpjelichaam/
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/zorg-voor-mensen-met-niet-westerse-achtergr
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/obstipatie/signalering-en-meetinstrumenten
https://www.thuisarts.nl/verstopping
https://www.mlds.nl/online-brochure/
https://www.kanker.nl/gevolgen-van-kanker/niet-meer-beter-worden/lichamelijke-klachten/verstopping-obstipatie-bij-ongeneeslijke-kanker
https://overpalliatievezorg.nl/lichamelijke-en-psychische-klachten/verstopping-obstipatie
https://www.pharos.nl/begrijpjelichaam/
https://www.apotheek.nl/
https://palliaweb.nl/getmedia/8802c25f-dc97-4a0f-b8a8-ac3a1ab89a17/rl_obstipatie_bijlage_vezels.pdf
https://www.mlds.nl/hoe-gezond-is-jouw-buik/artikelen/hoeveel-vezels-heb-ik-elke-dag-nodig/
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Algemeen

Leg uit wat de term obstipatie betekent. Leg uit dat dit vaak optreedt in de palliatieve fase en welke factoren
daarbij een rol (kunnen) spelen.
Leg uit dat obstipatie impact heeft op de kwaliteit van leven (ziektelast). Het is belangrijk dit tijdig te
signaleren, dan wel te voorkomen.
Geef voorlichting over de klachten als gewolg van obstipatie zodat dit herkend kan worden.
Leg uit wat paradoxale diarree is, dat hierbij in feite sprake is van obstipatie en dit dus als zodanig
behandeld moet worden.
Ga na in hoewerre het defecatiepatroon van de patiént veranderd is, wat de ideeén van de patiént en de
mantelzorg over een ‘normaal’ defecatiepatroon zjn en corrigeer dit zo nodig (hulpmiddel afbeeldingen
Bristol Stoelgang Schaal).
Besteed aandacht aan de misvatting dat bij weinig of niet eten er ook geen ontlasting komt.
Bespreek de voorwaarden voor een optimale defecatie, zoals gebruik van toilet of postoel, toiletverhoger,
wvoetenbankje, goede houding, privacy, ventilatie en geurbestrijding. Dit geldt ook bij opname in het
Ziekenhuis.
Sluit je uitleg aan op het taalniveau van de patiént. Er is een website met eenvoudige uitleg en
afbeeldingen, kijk op: begrijpjelichaam.nl onderwerp verstopping.
Houd er rekening mee dat spreken over ontlasting in sommige niet-westerse culturen een taboe kan zjn.
Ontlasting is vaak een schaamtewol onderwerp, zowel voor de patiént als voor de kinderen en familie, zie
hiervoor de handreiking 'Palliatieve zorg voor mensen met een niet-westerse achtergrond'.
Benadruk het belang van het doorgebruiken van de medicatie, ook als de klachten voorbij zijn, soms
stoppen mensen met de medicatie als ze geen klachten meer ervaren.
Adviseer het gebruik van een meetinstrument om woegtijdig obstipatie te signaleren of het effect van
behandeling te evalueren (Ze module 'Signalering en meetinstrumenten').
Verwijs naar voorlichtingsmateriaal:

o Informatiefolder Veerstopping op thuisarts.nl (thuisarts.nl/verstopping);

o Brochure Verstopping via MDL-stichting (mlds.nl/online-brochure);

o Informatiefolder Veerstopping/Obstipatie in de palliatieve fase op kanker.nl .(kanker.nl/gevolgen-van-

kanker/niet-meer-beter-worden/lichamelijke-klachten/obstipatie);
o Website PZNL met patiéntinformatie over obstipatie (overpalliatievezorg.nl/lichamelijke-en-
psychische-klachten/verstopping-obstipatie);

o In eenvoudige taal: begrijpjelichaam.nl/verstopping
Begrijpelijke informatie over medicijnen is te vinden op Apotheek.nl (zoek op de medicijnnaam). De
informatie wordt geschreven en beheerd door apothekers van het Geneesmiddel Informatie Centrum van
de KNVP.

Niet-medicamenteuze adviezen

Benadruk het belang van leefregels (zoals inname van vocht, lichaamsbeweging, tijd nemen en goede
houding op toilet, goede toiletfaciliteiten), voor zover deze haalbaar zjn.

Geef voorlichting over het gebruik van diverse soorten vezels in de voeding, betrek zo nodig een diétist. Het
meest praktisch is regelmatig over de dag tarwezemelen gebruiken. Tarwezemelen zijn zonder smaak en
Zjn makkelijk te verwerken in bv. dun of dikvoeibare voeding. Maak daarbij gebruik van de tabel in Vezels in
relatie tot voorkomen van obstipatie. Verwijs patiénten naar Hoeveel vezels heb ik elke dag nodig? of
thuisarts.nl/verstopping/ik-wil-veel-vezels-eten.

Preventief gebruik van laxantia bij opioiden

Geef uitleg over de noodzaak van preventief gebruik van laxantia bij opioiden. Alle opioiden kunnen in meerdere of
minder mate obstipatie veroorzaken, maar 5 tot 97% van de mensen krijgt er last van. Het is een lastig te
bestrijden bijwerking bij opioiden die niet voorbijgaat en blijft bestaan gedurende het gebruik van een opioid. Het
gebruik van laxantia zolang een patiént opioiden gebruikt mag dus niet (zonder overleg) gestaakt worden. Om die
reden wordt bij aanvang van de behandeling met opioiden ook een laxans gestart.


https://www.pharos.nl/begrijpjelichaam/
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/zorg-voor-mensen-met-niet-westerse-achtergr
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/obstipatie/signalering-en-meetinstrumenten
https://www.thuisarts.nl/verstopping
https://www.mlds.nl/online-brochure/
https://www.kanker.nl/gevolgen-van-kanker/niet-meer-beter-worden/lichamelijke-klachten/verstopping-obstipatie-bij-ongeneeslijke-kanker
https://overpalliatievezorg.nl/lichamelijke-en-psychische-klachten/verstopping-obstipatie
https://www.pharos.nl/begrijpjelichaam/
https://www.apotheek.nl/
https://palliaweb.nl/getmedia/8802c25f-dc97-4a0f-b8a8-ac3a1ab89a17/rl_obstipatie_bijlage_vezels.pdf
https://www.mlds.nl/hoe-gezond-is-jouw-buik/artikelen/hoeveel-vezels-heb-ik-elke-dag-nodig/
https://www.thuisarts.nl/verstopping/ik-wil-veel-vezels-eten
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e Bespreek de mogelijke bijwerkingen.

e \faag naar ervaring met het gebruik van laxans en hoe vaak het gebruikt wordt. Switch als de patiént
aangeeft het laxans (voornamelijk macrogol) vies te vinden, naar een smaak of vorm die wel gebruikt wordt.

e Benadruk het belang van niet-medicamenteuze maatregelen naast de laxantia (zie boven).

e Het effect moet regelmatig worden beoordeeld aan de hand van de klachten en zo nodig met een
meetinstrument; het kan nodig zijn om de dosering te verhogen indien ook de dosering van het opioid is
verhoogd.

e \erwijs voor meer informatie over de medicijnen naar Apotheek.nl en de eigen apotheek of apotheker. Veel
medicijnen worden ook in een video uitgelegd via Kijksluiter.nl (de apotheek kan een link via de mail
doorsturen).

Gebruik van laxantia bij symptomatische obstipatie

e Legde te verwachten werking van het medicijn uit en het moment waarop effect verwacht mag worden.

e Benadruk het belang van niet-medicamenteuze maatregelen naast de laxantia (zie boven).

e Bespreek de mogelijke bijwerkingen.

e Bespreek adviezen met gebruik (macrogol niet te lang laten staan voor inname, bij vieze smaak:
suggesties hoe dit te verbeteren; kauwen niet noodzakelijk bij magnesiumhydroxide).

e Bespreek het belang van het beoordelen van het effect van de ingezette behandeling aan de hand van de
klachten (pijn in de (onder)buik, verminderde eetlust, opgezette buik, misselijkheid, braken, flatulentie, vol
gewvoel, moeilijke/pijnlijke of incomplete defecatie, harde feces en vaak optredende aandrang tot
ontlastingen).

e Bespreek dat het belangrijk blijft om wvoldoende vocht in te nemen.

e \erwijs voor meer informatie over de medicijnen naar Apotheek.nl en de eigen apotheek of apotheker. Veel
medicijnen worden ook in een video uitgelegd via Kijksluiter.nl (de apotheek kan een link via de mail
doorsturen).


https://www.apotheek.nl/
https://www.kijksluiter.nl/#!
https://www.apotheek.nl/
https://www.kijksluiter.nl/#!
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Organisatie van zorg
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Op welke wijze dient vormgegeven te worden aan codrdinatie en continuiteit van zorg bij patiénten in de palliatieve
fase met obstipatie?

Methode: consensus-based

Aanbevelingen
Bij patiénten in de palliatieve fase met obstipatie:

e Owerweeg het gebruik van een individueel zorgplan, bij voorkeur digitaal.
e Realiseer, indien mogelijk, dat er één centrale zorgwverlener is.
e Zorg envoor dat op ieder moment in het Ziektetraject duidelijk is wie de hoofdbehandelaar is.
e Bespreek met de patiént/naasten bij welke problemen welke zorgverlener geraadpleegd kan worden. Leg
afspraken vast over beschikbaarheid en bereikbaarheid van zorgverleners voor patiént en mantelzorger.
e \Werk zoveel mogelijk met protocollen, richtlijnen en zorgpaden.
e Overweeg deelname aan een multidisciplinaire bespreking:
o inde eerste lijn een zogenaamde PaTz (Palliatieve Thuiszorg)-groep;
o ineeninstelling een multidisciplinair overleg;
o inde regio in een oncologienetwerk.
e \faag zo nodig advies van een multidisciplinair consultatieteam palliatieve zorg:
o inde eerste en tweede lijn een multidisciplinair consultatieteam palliatieve zorg via PZNL;
o in eeninstelling een multidisciplinair team palliatieve zorg.

Literatuurbespreking

Voor deze uitgangswraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht.

Overwegingen

In de palliatieve zorg zijn goede codrdinatie van de zorg en goede overdracht, documentatie en afspraken over
beschikbaarheid en bereikbaarheid van groot belang [IKNL/Palliactief 2017, Eizenga 2006].

Het Kwalliteitskader palliatieve zorg Nederland [IKNL/Palliactief 2017] geeft ten aanzien van codrdinatie en
continuiteit de wlgende standaarden aan:

e Erwordt gebruik gemaakt van een individueel zorgplan, bij voorkeur digitaal, dat voor zowel de
hulpverleners als de patiént toegankelijk en inzichtelijk is. In hetindividueel zorgplan worden de waarden
en de wensen van de patiént beschreven en beslissingen over in te zetten behandelingen of wijzigingen in
de zorg vastgelegd.

e Rondom de patiént en diens naasten wordt een persoonlijk en dynamisch team van zorgverleners
gevormd dat op ieder moment beschikbaar is. Beschikbare voorzieningen en expertise worden
daadwerkelijk benut en ingeschakeld.

e Noodzakelijke transfers dienen naadloos te verlopen. Dit team werkt op basis van het individuele zorgplan.

e FErwordt een centrale zorgverlener aangewezen. Ditis in principe een BIG-geregistreerde zorgverlener met
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concrete taken en verantwoordelijkheden op het gebied van palliatieve zorgverlening, codrdinatie en
continuiteit van de zorg.

e Op ieder moment moet duidelijk zijn wie de hoofdbehandelaar is. De hoofdbehandelaar is verantwoordelijk
voor het zorgwuldig en systematisch meten, analyseren, en (op)wolgen van klachten. Belangrijk met name in
relatie tot bijwerkingen bij gebruik van medicatie. In de periode van Ziektegerichte palliatie is de
hoofdbehandelaar veelal een medisch specialist. In de periode van de symptoomgerichte palliatie is de
hoofdbehandelaar veelal de huisarts of specialist ouderengeneeskunde. Zij werken samen met een (team
van) verpleegkundigen en andere zorgverleners, zoals een diétist. De hoofdbehandelaar is
verantwoordelijk voor een goede overdracht en overleg tussen verschillende betrokken zorgverleners. In
samenspraak met de patiént en diens naasten worden de taken van de centrale zorgverlener uitgevoerd
door de hoofdbehandelaar, dan wel gedelegeerd aan een ander (in palliatieve zorg gespecialiseerd)
teamlid.

Het Kwaliteitskader palliatieve zorg Nederland [IKNL/Palliactief 2017] benadrukt verder het belang van:

e goede en continue bereikbaarheid van zorgverleners;
e multidisciplinair overleg en samenwerking;
e hetwerken met protocollen, richtlijnen en zorgpaden.

Naar de mening van de werkgroep lijdt het geen twijfel dat de bovengenoemde standaarden en criteria ook gelden
voor patiénten in de palliatieve fase met obstipatie.

Codrdinatie van zorg kan onder andere vorm krijgen door laagdrempelig multidisciplinair of transmuraal overleg,
bijvoorbeeld door deelname aan een zogenaamde PaTzgroep (PaTz staat voor Palliatieve Thuizorg). In de
groepen bespreken huisartsen en wijkverpleegkundigen op gestructureerde wijze hoe de zorg aan patiénten in de
palliatieve fase vormgegeven kan worden (www.patznu/) of aan een regionaal oncologienetwerk. In intramurale
instellingen kan deelgenomen worden aan een bespreking van het multidisciplinaire consultatieteam palliatieve
zorg.

Zo nodig kan advies gewaagd worden aan een exira-, trans- of intramuraal team palliatieve zorg
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https://www.patz.nu/
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Preventie
Vastgesteld: 04-11-2022 Regiehouder: NVMDL

Bij patiénten in de palliatieve fase wordt gestreefd naar een regelmatig ontlastingspatroon waarbij er zo min
mogelijk lichamelijk en psychisch ongemak is. Wanneer er eenmaal sprake is van obstipatie, is dit soms moeilijk
te behandelen. Obstipatie wordt daarom bij voorkeur voorkomen. Daarbij kunnen zowel niet-medicamenteuze als
medicamenteuze interventies aangewezen zjn.

Preventieve interventies richten zich met name op woeding, vocht en lichaamsbeweging. Echter, dit is vaak juist
moeilijk uitvoerbaar voor patiénten die door hun Ziekte beperkt worden in mobiliteit en inname van voedsel en
vocht.

De omstandigheden rondom de toiletgang spelen een belangrijke rol in het ontwikkelen van obstipatie, deze
kunnen met onderstaande adviezen verbeterd worden.
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Niet-opioidgeinduceerde obstipatie
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke maatregelen zijn geschikt om obstipatie te voorkomen bij patiénten in de palliatieve fase die niet behandeld
worden met opioiden?

Methode: evidence-based

Aanbevelingen
Ter preventie van obstipatie bij patiénten in de palliatieve fase die niet behandeld worden met opioiden:

e Adviseer de patiént een vezelrijk dieet of langzame toename van de vezelintake (tot 35 gr/dag) indien
haalbaar en mits deze in staatis om woldoende (minimaal 1,5 liter/dag) te drinken. Wijs de patiént hiervoor
naar: thuisarts.nl/verstopping/ik-wil-veel-vezels-eten

e Adviseer, indien haalbaar, voldoende inname van vocht (bij voorkeur minimaal 1,5 liter/dag).

e Motiveer de patiént om, indien haalbaar, zoveel mogelijk te bewegenlinstrueer de patiént over de
voorwaarden van een goede defecatie: privacy, frisse lucht, aangepast toilet/postoel, goede én ontspannen
houding (voeten op een krukje/knieén omhoog, de rug iets bol, kleding goed naar beneden).

Literatuurbespreking

Onderzoeksvraag

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.
De onderzoekswraag die hiervoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:

Wat zijn de (on)gunstige effecten van (niet-ymedicamenteuze behandeling ter preventie van obstipatie bij patiénten
in de palliatieve fase die niet behandeld worden met opioiden?

P Patiéntenin de palliatieve fase die geen opioiden gebruiken

Vezels (psylliumzaad of sterculiagom), meer drinken, lichaamsbeweging en/of
laxantia (macrogol/elektrolyten, magnesium(hydr)oxide, lactulose, lactitol,
magnesiumsulfaat (bitterwater), natriumfosfaat, bisacodyl, sennosiden, prucalopride,
linaclotide

C Geen behandeling, placebo of ten opzichte van elkaar

O Symptomen t.g.v. obstipatie, patiénttevredenheid, bijwerkingen

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase, Cinahl en de Cochrane Library gezocht naar
wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 280 resultaten op. De wlledige zoekactie is
beschreven in bijlage 'Zoekverantwoording'.

In- en exclusiecriteria

M
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De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als wvolgt:

e Randomized Clinical Trials (RCT'’s), Controlled Clinical Trials (CCT's) en systematische reviews over
RCTs en CCT's;

e Patiénten (>18 jaar) in de palliatieve fase, die geen opioiden gebruiken;

¢ De interventie bestaat uit een (niet-)medicamenteuze behandeling gericht op het voorkomen van obstipatie;

e De controle interventie bestaat geen behandeling, placebo, of uit een andere behandeling;

e Tenminste één uitkomstmaat genoemd in de PICO s gerapporteerd.

Literatuur is geéxcludeerd wanneer het een conference abstract betrof, de studie interventies onderzocht bij een
niet-palliatieve patiéntengroep, wanneer er geen kwalitatieve data werd gepresenteerd of wanneer er geen sprake
was van vergelijkend onderzoek.

De selectiecriteria zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zijn de titel en
samenvatting van de referenties beoordeeld. Hiervan werden 67 referenties geincludeerd voor de beoordeling op
basis van het wlledige artikel. Na de beoordeling van de wolledige tekst bleek geen van de studies aan de
inclusiecriteria te voldoen. In de exclusietabel in bijlage 'Zoekverantwoording' is de reden voor exclusie van
referenties toegelicht.

Resultaten

Het literatuuronderzoek identificeerde geen studie die aan de inclusiecriteria voldeed waarin het effect van (niet-
)medicamenteuze behandeling ter preventie van obstipatie is onderzocht bij pati€énten in de palliatieve fase die
geen opioiden kregen.

Conclusies

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin (on)gunstige effecten van (niet-
GRAD )medicamenteuze behandelingen ter preventie van obstipatie zijn onderzocht
bij patié€nten in de palliatieve fase die geen opioiden gebruiken.

Overwegingen

Er is geen literatuur gevonden over preventie van obstipatie bij pati€nten in de palliatieve fase, die geen opioiden
gebruiken.

De werkgroep is van mening dat een aantal niet-medicamenteuze interventies, die aanbewvolen worden bij
symptomatische obstipatie ook ingezet kunnen worden om obstipatie bij deze patiéntengroep te voorkomen.
Daarbij gaat het om inname van wldoende vezels (tot 35 gr/dag) en vocht (minimaal 1,5 liter/dag),
lichaamsbeweging en het scheppen van voorwaarden voor een goede defecatie. De haalbaarheid ervan is wel
afhankelijk van de lichamelijke toestand van de patiént. Bovengenoemde preventieve interventies worden ook
aanbewolen door de richtlijn van de ESMO [Larkin 2018]. De werkgroep zet geen plaats voor abdominale massage
of behandeling met laxantia om obstipatie te voorkomen bij patiénten in de palliatieve fase, die geen opioiden
gebruiken.
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Opioidgeinduceerde obstipatie
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke maatregelen zijn geschikt om obstipatie te voorkomen bij patiénten in de palliatieve fase die behandeld
worden met opioiden?

Methode: evidence-based

Aanbevelingen
Ter preventie van obstipatie bij patiénten in de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden:

e Geef goede uitleg over het ontstaan van obstipatie na de start van therapie met opioiden en de kans hierop.

¢ Inventariseer andere risicofactoren voor het ontstaan van obstipatie en corrigeer deze, indien mogelijk.

e Start bij aanvang van de therapie met opioiden direct met een osmotisch laxans om obstipatie te
voorkomen. Middelen van eerste keus zijn macrogol of magnesiumhydroxide of lactulose.

e Ad\iseer, indien haalbaar, voldoende inname van vocht (bij voorkeur minimaal 1,5 liter/dag).

e Motiveer de patiént, indien haalbaar, zoveel mogelijk te bewegen.

o Streefindien haalbaar naar een inname van vezels van 35 g/dag, en mits deze in staatis om wldoende
(minimaal 1,5 liter/dag) te drinken. Wijs de patient daarbij op: thuisarts.nl/verstopping/ik-wil-veel-vezels-
eten.

¢ Instrueer de patiént over de voorwaarden van een goede defecatie: privacy, frisse lucht, aangepast
toilet/postoel, goede én ontspannen houding (voeten op een krukje/knieén omhoog, de rug iets bol, kleding
goed naar beneden).

Literatuurbespreking

Onderzoeksvraag

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.
De onderzoekswraag die hiervoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:

Wat Zijn de (on)gunstige effecten van (niet-)ymedicamenteuze behandeling ter preventie van obstipatie bij patiénten
in de palliatieve fase, die behandeld worden met opioiden?

P Patiénten (=18 jaar) in de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden;

Vezels (psylliumzaad of sterculiagom), meer drinken, lichaamsbeweging en/of
laxantia (macrogol/elektrolyten, magnesium(hydr)oxide, lactulose, lactitol,
magnesiumsulfaat (bitterwater), natriumfosfaat, bisacodyl, sennosiden, prulacopride,
linaclotide, methylnaltrexon, naloxegol,

C Geen behandeling, placebo of ten opzichte van elkaar;

O Symptomen t.g.v. obstipatie, patiénttevredenheid, bijwerkingen.

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase, Cinahl en de Cochrane Library gezocht naar
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wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 280 resultaten op. De volledige zoekactie is
beschreven in bijlage 'Zoekverantwoording'.

In- en exclusiecriteria:

De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als volgt:

e Randomized Clinical Trials (RCT’s), Controlled Clinical Trials (CCT's) en systematische reviews over
RCTs en CCTs;

e Patiénten in de palliatieve fase, die behandeld worden met opioiden;

e De interventie bestaat uit een (niet-) medicamenteuze behandeling, gericht op preventie van de obstipatie;

e De controle interventie bestaat uit geen behandeling, placebo, of een andere behandeling;

e Tenminste één uitkomstmaat genoemd in de PICO s gerapporteerd.

Literatuur is geéxcludeerd wanneer het een conference abstract betrof, de studie interventies onderzochtin een
niet-palliatieve patiéntengroep, wanneer er geen kwalitatieve data werd gepresenteerd of wanneer er geen sprake
was van vergelijkend onderzoek.

De selectiecriteria Zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zjn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden 67 referenties geincludeerd voor de beoordeling op basis
van het wlledige artikel. Na de beoordeling van de volledige tekst Zijn twee studies definitief geincludeerd voor de
literatuuranalyse [Agra 19982, Ramesh 1998]. In de exclusietabel in bijlage 'Zoekverantwoording' is de reden voor
exclusie van 65 referenties toegelicht.

Resultaten

Beschrijving van de studies

De zoekactie identificeerde twee RCT's die wldeden aan de in- en exclusiecriteria. Deze studies zjn ook
opgenomen in de Cochrane review van Candy[2015]. De studies zZjn hieronder beschreven. Een wlledig overzicht
van de karakteristieken van de geincludeerde studies is gegeven in bijlage 'Evidence tabellen'.

In de studie van Agra [1998] werd het profylactisch gebruik van lactulose vergeleken met het effect van senna. De
studie werd uitgevoerd in Spanje. Er werden 91 wlwassen patiénten met kanker geincludeerd. Deze patiénten
kregen palliatieve zorg en hadden een levensverwachting van minder dan zes maanden. Bij aanvang van het
onderzoek werd gestart met opioiden (morfine of codeine) in verschillende doseringen. De opzet van de studie
was niet goed beschreven, waardoor het onduidelijk is of de studie een betrouwbare randomisatiemethode
gebruikte en of de allocatie van de behandeling was geblindeerd. In de eerste vier dagen van de studie vielen
zestien patiénten uit (75 overgebleven studiedeelnemers), zes uit de sennagroep en tien uit de lactulosegroep. Na
27 dagen waren in totaal 37 patiénten uitgevallen (54 overgebleven studiedeelnemers), 21 in de sennagroep en
16 in de lactulosegroep.

In de studie van Ramesh [1998] werd het profylactisch gebruik van misrakasneham (een mengsel van 21 kruiden,
olién, geklaarde boter en melk) vergeleken met het gebruik van senna. De studie werd uitgevoerd in India. Er
werden 50 patiénten geincludeerd. Patiénten hadden een ernstig vorm van kanker en kregen palliatieve zorg. De
interventies werden toegepast vanaf het moment dat gestart werd met toediening van orale morfine.

Er werd een betrouwbare randomisatiemethode gebruikt, maar de allocatie van de behandeling lijkt niet
geblindeerd. Ook konden patiénten en behandelaars aan de vorm van de tablet Zen welke behandeling Zj kregen.
In de misrakasneham-groep viel 20% van de patiénten uit en in de senna-groep was dit 36%, resulterend in 36
evaluabele patiénten. Eén patiént die misrakasneham kreeg en \ier patiénten die senna kregen vielen uit vanwege
onregelmatige laxerende toediening. Niemand viel uit vanwege het niet werken van de behandeling.

Risk of bias

De RCT's Zjn onderzocht op het risico op bias. Hieronder zjn bonding de resultaten. De wolledige beoordeling is
beschreven in bijlage 'Evidence tabellen'.
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De RCT van Agra [1998] beschreef de gehanteerde methode onwoldoende, waardoor het onduidelijk is of er
eventueel een verhoogde kans is op bias. Dit geldt onder meer voor de gehanteerde randomisatiemethode en
blindering van de allocatie van de behandeling. Patiénten en zorgverleners waren geblindeerd voor de toewijzing
van de behandeling. De studie was niet prospectief geregistreerd. Hierdoor kan niet worden nagegaan of alle
geplande uitkomstmaten zjn gerapporteerd.

In de RCT van Ramesh [1998] werd een valide randomisatiemethode gebruikt. Het is onduidelijk of de allocatie
van de behandeling geblindeerd was. Gezien het verschil in toedieningsvorm is het waarschijnlijk dat de
behandeling niet geblindeerd werd voor patiénten en zorgverleners. Het is niet duidelijk of een de resultaten
wolgens een intention-to-treat principe zijn geanalyseerd.

Lactulose versus senna

Agra [1998] onderzocht de toepassing van tweemaal daags 15 ml lactulose (10 mg) ten opzchte van tweemaal
daags 0,4 ml senna (12 mg). Indien na drie dagen nog geen of onvoldoende respons op was getreden, werd de
dosering verhoogd tot een maximum van 60 ml lactulose (40 mg) en 1,6 ml senna (48 mq). Beide interventies
werden gedurende vier weken toegepast als profylaxe vanaf het moment dat gestart werd met opioiden.

De onderzoekers vonden geen verschil tussen de interventies. Het gemiddelde verschil in ontlasting-wrije dagen
was 0,0 (95% Bl -0,48 tot 0,48). Het gemiddeld aantal dagen met ontlasting was gelijk in beide groepen
(gemiddeld verschil -0,10 (95% BI -0,60 tot 0,40)).

Er was geen verschil in ontlasting-wrije periode van 72 uur in relatie tot de dosering van de opioiden (<60 mg
versus >60 mg morfine of <120 mg versus >120 mg codeine).

Zevenendertig procent van de deelnemers had een combinatie van lactulose en senna nodig om obstipatie
effectief te verlichten. In totaal hadden zes deelnemers (8%) last van bijwerkingen zoals diarree, overgeven en
krampen (drie per groep).

De totale behandelingskosten gecorrigeerd voor de dosis van de laxantia en 27 dagen gedurende het onderzoek
bedroegen 1412,3 peseta's ($ 10,46) voor de sennagroep (1,93 peseta's per dosis) en 6855,9 peseta's ($ 50,78)
voor de lactulosegroep (11,25 peseta's per dosis).

Misrakasneham versus senna

Ramesh [1998] onderzocht misrakasneham ten opzichte van senna. De behandeling werd oraal in tabletvorm
aangeboden gedurende twee weken als profylactisch middel wanneer opioiden werden gestart. De dosering
opioiden is niet beschreven. Misrakasneham werd aangeboden als ayurvedisch preparaat vanaf 2,5 ml/dag.
Senna werd gebruikt vanaf 24 mg/dag. De doseringen konden worden verhoogd indien het vorige niveau faalde.
Maximale doseringen waren misrakasneham 10 ml/dag en senna 72 mg/dag.

De onderzoekers vonden significant meer tewedenheid van de patiénten over de defecatie zonder nadelige
effecten in het voordeel van misrakasneham (OR=7,67; 95% BI 0,37 tot 158,01). Er werd geen verschil gevonden in
het laxerend effect.

Zes patiénten hadden extra laxeermiddelen nodig, van wie er vijfin de sennagroep zaten. Twee patiénten in de
misrakasneham groep rapporteerden misselijkheid, braken en koliekpijn. Er was geen verschil in patiéntvoorkeur
tussen beide behandelingen.

GRADE evidence profiel

De bewijskracht voor beiden onderzoeken start als hoog omdat de resultaten afkomstig zjn uit gerandomiseerd
gecontroleerd onderzoek. De bewijskracht is voor beide vergelijkingen met twee niveaus verlaagd vanwege
ernstige methodologische beperkingen. Daarnaastis de bewijskracht ook met een niveau verlaagd vanwege
onnauwkeurigheid. De pati€ntengroep was klein en de betrouwbaarheidsintervallen breed. Daardoor kan geen
precieze schatting van het effect worden gegeven. De bewijskracht voor beide vergelijkingen kwam uit op zeer laag.

Conclusies
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Lactulose versus senna

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat behandelingen met lactulose en senna
Zeer even effectief zijn in het voorkomen van obstipatie bij patiénten in de palliatieve
laag fase die starten met opioiden.

[Agra 1998]

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat profylactische behandelingen met
Zeer lactulose en senna evenveel bijwerkingen hebben bij patiénten in de palliatieve
laag fase die starten met opioiden.

[Agra 1998]

Misrakasneham versus senna

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat een behandeling met misrakasneham
Zeer iets effectiever is dan senna bij het voorkomen van obstipatie (meer tevredenheid
over de defecatie en minder vaak rescue medicatie) bij patiénten in de palliatieve
fase die starten met opioiden.
[Ramesh 1998]

laag

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat profylactische behandelingen met
Zeer misrakasneham of senna evenveel bijwerkingen hebben bij patiénte in de
laag palliatieve fase die starten met opioiden.

[Ramesh 1998]

Overwegingen

Eris op basis van bovengenoemde gegevens noch qua effectiviteit noch qua bijwerkingenprofiel een voorkeur uit
te spreken voor een behandeling met lactulose dan wel met senna bij patiénten die starten met opioiden.
Msrakasneham is in Nederland niet verkrijgbaar. Er zijn geen gerandomiseerde studies over het preventieve effect
van niet-medicamenteuze interventies bij patiénten in de palliatieve fase, die starten met een opioid. Er Zijn
evenmin gerandomiseerde studies waarbij bij het starten van een opioid gerandomiseerd is tussen een laxans of
placebo of geen laxans.

Ishihara [2012] verrichtte een retrospectief onderzoek bij 619 opgenomen patiénten met kanker, die voor de eerste
keer startten met een opioid (oxycodon (89%) of morfine (11%)) voor pijn. Chronische obstipatie was een
exclusiecriterium. Het criterium voor obstipatie was een periode zonder ontlasting van drie dagen of meer in de
eerste week na start van het opioid, vastgesteld aan de hand van het dossier. Bij 456 patiénten (73,7%) werd een
laxans voorgeschreven: magnesiumoxide bij 92,1% (soms in combinatie met pantheline of senna) en senna bij
7,9%. In de laxantiagroep trad obstipatie op bij 33,7% en in de controlegroep bij 54,6% (OR 0,432, 95%BI 0,3-
0,622, p<0,001). Bij multivariate analyse waren niet gebruiken van laxantia (OR 2,056, 95%BI 1,375-3,074) en
leeftijd >70 jaar (OR 1,473, 95%BI 1,054-2,057) significante voorspellers voor het optreden van
opioidgeinduceerde obstipatie.

Tokoro [2019] verrichten een observationeel, multicentrisch, prospectief onderzoek bij 220 patiénten met kanker,
die startten met opioiden. De primaire uitkomstmaat was de incidentie van obstipatie, gedefinieerd als het voldoen

46



Gegenereerd op: 25-04-2024

aan de Rome IV criteria. Patiénten kregen een gemiddelde dosis van 22 milligramequivalenten morfine per 24 uur.
Magnesiumoxide was het meest gebruikte profylactische middel (89%), gevolgd door sennosiden (7%). Deze
studie toonde aan dat profylactische behandeling was geassocieerd met een vermindering van de incidentie van
opioidgeinduceerde obstipatie (cumulatieve incidentie: 48% (52 van 109 patiénten); 95% CI: 38.1157.5) bij
patiénten die profylactisch laxeermiddelen gebruikten vs 65% (67 van 103 patiénten); 95% Cl: 55.0174.2) bij
patiénten die geen profylactische laxeermiddelen gebruikten.

Kumar [2014] geeft aan dat ‘er consensus is dat bij de start van behandeling met opioiden ook gestart moet
worden met laxantia’, maar onderbouwt dit verder niet. Er Zijn in de afgelopen jaren meerdere reviews [De Giorgio
2021, AMouaalamy 2021, Rumman 2016] en een Delphi studie [Sarrié 2021] gepubliceerd. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [Clinical Practice Guidelines in Oncologyv.1.2011. Adult Cancer Pain.
http:/Awww.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp], de European Association for Palliative Care
(EAPC) [Caraceni 2012], de ESMO [Larkin 2018] en de European Association for Palliative Care (MASCC) [Davies
2020] hebben aanbevelingen gedaan over het preventief gebruik van laxantia bij pati€énten met kanker, die starten
met een opioid.

De Giorgio [2021] beschrijft de mening van een ltaliaans multidisciplinair panel over opioidgeinduceerde
obstipatie bij patiénten met kanker. Deze multidisciplinaire mening werd gevormd door een systematisch
literatuuronderzoek te verrichten over de jaren 2005 tot en met 2020, gewolgd door een consensusmeeting. Een
advies werd geformuleerd wanneer er sprake was van wolledige consensus.

Ze geven aan dat preventie begint bij een goede uitleg over de kans op het ontstaan van obstipatie na start
opioiden. Voor start van opioiden moet de leefstijl van de patiént, het dieet, gelijktijdig gebruik van andere
medicijnen en de darmfunctie worden geévalueerd. Waar mogelijk moet dit worden aangepast om de darmfunctie
te bevorderen.

Het enige verschil met niet-opioidgeinduceerde obstipatie Zijn de risico's van extra vezels. Bij patiénten met
onwldoende vezelintake en geen opioiden gebruik is er enig bewijs dat er een gunstig effect is van een normale
hoeveelheid van vezelinname (35 gram). Bij opioidgebruik lijkt theoretisch een toename van inname van vezels
een risico te vormen op een darmobstructie. Het is echter de wraag of dit relevant is in de praktijk.

De Giorgio geeft aan dat een inadequate inname van vezels gecorrigeerd moet worden, maar dat er niet gestreefd
moet worden naar 35 gram vezels per dag of meer. Ze adviseren om bij een BSS van 1-3 direct bij start van
behandeling met opioiden een osmotisch laxans of contactlaxans toe te voegen, ook al Zijn er geen robuuste data
die dit ondersteunen [De Giorgio 2021].

Rumman [2016] schreef een review over het mechanisme en de behandeling van opioidgeinduceerde obstipatie
bij patiénten met kanker. Zij geven aan dat niet-medicamenteuze interventies alleen waarschijnlijk niet voldoende
Zijn bij de preventie van opioidgeinduceerde obstipatie, maar kunnen dienen als aanwilling op farmacologische
therapie. Zij beschrijven ook het potentieel negatieve effect van exira vezels. Ze adviseren laxantia ter preventie en
behandeling van opioidgeinduceerde obstipatie. Een voorkeur voor een laxeermiddel wordt niet gegeven
[Rumman 2016].

ALMouaalamy[2021] adviseert in een review over opioidgeinduceerde obstipatie om niet direct te starten met
laxeermiddelen. Zij adviseren patiénten die starten met opioiden en obstipatie ontwikkelen, eerst andere oorzaken
uit te sluiten en zo nodig te corrigeren. Indien dit onvoldoende effect heeft of als er niets anders is te corrigeren
adviseren Zij om te behandelen met tenminste twee laxantia. Indien dit onvoldoende effect heeft adviseren ze een
opioid-antagonist te starten.

Argoff [2015] adviseert dit laatste te doen wanneer de BFI meer is dan 30 en wanneer preventieve maatregelen
reeds zjn genomen en eerstelijns laxeermiddelen reeds zjn geprobeerd.

Sarrio [2021] beschrijft een gemodificeerde Delphi studie over de strategieén in de behandeling van
opioidgeinduceerde obstipatie bij pati€énten met kanker. Het doel was om een consensus te bereiken over de
medische behandeling van opioidgeinduceerde obstipatie bij kankerpatiénten, gebaseerd op bewijs en klinische
envaring van experts. Een groep van 46 Spaanse zorgverleners met meer dan 3 jaar klinische ervaring bij de
behandeling van pijn bij kanker met opioiden, waren betrokken bij deze consensus. Ook Zj adviseren preventieve
maatregelen en laagdrempelig te starten met laxantia.

De NCCN [Clinical. Practice Guidelines in Oncologyv.1.2011. Adult Cancer Pain.
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http://mww.nccn.org/professionals/physician_als/f_guidelines.asp], EAPC, de ESMO en de MASCC adviseren
(ondanks het gebrek aan evidentie) om direct bij de start van opioiden ook te starten met een laxans [Caraceni
2012, Davies 2020, Larkin 2018]. Er wordt geen voorkeur aangegeven voor een specifiek laxans.

De werkgroep is op basis van de onderzoeken van Ishihara [2012] en Tokoro [2019], bovengenoemde richtlijnen
en de dagelijkse praktijk van mening dat patiénten in de palliatieve fase die starten met opioiden gebaat zijn bij
direct starten met een profylactische medicamenteuze behandeling van obstipatie met een laxans. De werkgroep
heeft een voorkeur voor een osmotisch laxans boven een contactlaxans op basis van de dagelijkse praktijk in
Nederland en vanwege het iets grotere risico op bijwerkingen, waaronder buikkrampen. De werkgroep is van
mening dat macrogol en magnesiumhydroxide daarbij middel van eerste keus zjn. Middel van tweede keus is
lactulose.

De werkgroep vindt het belangrijk dat de patiént goed wordt geinformeerd (zie hiervoor module Moorlichting') en
dat eventuele risicofactoren voor het ontstaan van obstipatie in kaart worden gebracht en zo mogelijk gecorrigeerd.

De werkgroep is verder van mening dat, voor zover haalbaar, voldoende vochtinname (1,5 I/dag), stimuleren van
bewegen en optimaliseren van de voorwaarden voor een goede defecatie ook belangrijk zijn om
opioidgeinduceerde obstipatie te voorkomen bij patiénten in de palliatieve fase, die starten met opioiden. Dit wordt
ook geadviseerd door de NCCN en de ESMO [Larkin 2018].


https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/obstipatie/voorlichting
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Beleid bij symptomatische obstipatie
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Inleiding

De behandeling van symptomatische obstipatie bestaat uit behandeling van de oorzaak en/of symptomatische
niet-medicamenteuze en medicamenteuze behandeling (laxantia) en bij opioidgeinduceerde obstipatie ook
opioidantagonisten. Daarna komen behandeling van fecale impactie en behandeling van obstipatie in de
stervensfase aan de orde.
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Behandeling van de oorzaak
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke oorzaakgerichte behandeling is geschikt voor symptomatische obstipatie bij patiénten in de palliatieve
fase?

Methode: consensus-based

Aanbevelingen

Behandel, indien mogelijk, znwol en gewenst, de oorzaak van de obstipatie:

e Hefeen eventuele obstructie op (Ze richtlijn lleus").
e Overweeg systemische therapie bij peritonitis carcinomatosa.
e Behandel bijkomende aandoeningen in het anorectale gebied (bijv. anusfissuur, hemorroiden, perianaal
abces, rectocele, uterusprolaps, retentieblaas).
e Pas medicatie aan:
o Bij opioiden: overweeg staken van het opioid of opioidrotatie (met name naar fentanyl).
o Overweeg het staken van andere medicijnen die aanleiding kunnen geven tot obstipatie. Denk
daarbij aan:
= middelen met anticholinerge (bij)werkingen zoals anticholinerge antihistaminica, tricyclische
antidepressiva, antipsychotica, parkinsonmedicatie en oxybutynine) en
= andere middelen die obstipatie kunnen veroorzaken, zoals serotonineheropnameremmers,
anti-epileptica, bisfosfonaten, ijzer- en calciumpreparaten, calciumantagonisten, NSAD'’s,
diuretica en aluminiumbevattende antacida.
o Behandel elektrolytstoornissen (hypercalciémie (ze richtlijn 'Hypercalciemie')).
o Behandel hypothyreoidie.

Literatuurbespreking

Voor deze uitgangswraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht.

Overwegingen

De werkgroep is, conform de aanbeweling van de MASCC [Davies 2020] van mening dat de oorzaak van de
obstipatie behandeld moet worden, mits dit haalbaar en zinvol is en gewenst door de patiént. De effectiviteit van
deze benadering is niet of nauwelijks systematisch onderzocht.

Bij behandeling van de oorzaak kan gedacht worden aan:

e opheffen van obstructie (zie richtlijn 'lleus' [IKNL 2018]);

o systemische therapie bij peritonitis carcinomatosa;

e behandeling van bijkomende aandoeningen in het rectale gebied (bijv. anusfissuur, hemorroiden,

perianaal abces, rectocele, uterusprolaps, retentieblaas);
e aanpassing van medicatie:
o bij gebruik van opioiden: staken van opioiden (indien mogelijk) of opioidrotatie. Er zijn enige

aanwijzingen dat opioidrotatie leidt tot afname van bijwerkingen van opioiden, waaronder obstipatie
[Dale 2011]. Opioidrotatie wordt aanbewvolen bij bijwerkingen van opioiden door de EAPC [Caraceni
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2012] en door de richtlijnen 'Pijn bij pati€énten met kanker' [IKNL 2019] en 'Pijn bij patiénten met
gewvorderde stadia van COPD en hartfalen' [IKNL 2019]. Daarbij bestaat een voorkeur voor een
rotatie naar fentanyl, gezien de lagere kans op obstipatie [Clark 2004]. Als de patient al fentanyl
gebruikt, wordt geroteerd naar morfine of oxycodon;
o bij andere medicatie: staken van andere medicatie (met name middelen met anticholinerge

(bij)werkingen en serotonine-antagonisten), die aanleiding geeft tot obstipatie.

e behandeling van elektrolytstoornissen (hypercalciémie (zie richtlijn 'Hypercalciemie' [IKNL 2010],

hypokaliémie);
e behandeling van hypothyreoidie.
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Niet-medicamenteus
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke niet-medicamenteuze behandeling is geschikt voor symptomatische obstipatie bij patiénten in de palliatieve
fase?

Methode: evidence-based

Aanbevelingen
Bij symptomatische obstipatie:

e Adviseer de patiént een vezelrijk dieet of langzame toename van de vezelintake (tot 35 gr/dag) indien
haalbaar en indien deze in staatis om voldoende (minimaal 1,5 liter/dag) te drinken.

e Adviseer, indien haalbaar, voldoende inname van vocht (bij voorkeur minimaal 1,5 liter/dag).

e Owerweeg dagelijks buikmassage.

e Instrueer de patiént over de voorwaarden van een goede defecatie: privacy, frisse lucht, aangepast
toilet/postoel, goede én ontspannen houding (voeten op een krukje/knieén omhoog, de rug iets bol, kleding
goed naar beneden).

e Motiveer de patiént, indien haalbaar, zoveel mogelijk te bewegen.

Literatuurbespreking

Onderzoeksvraag

Wat Zijn de (on)gunstige effecten van niet-medicamenteuze behandeling ter behandeling van obstipatie bij
patiénten in de palliatieve fase?

P Patiénten (=18 jaar) in de palliatieve fase met obstipatie
| Vezels (psylliumzaad of sterculiagom), meer drinken, lichaamsbeweging
C Geen behandeling, placebo of ten opzichte van elkaar

O Symptoomverlichting, patiénttevredenheid, bijwerkingen

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase, Cinahl en de Cochrane Library gezocht naar
wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 280 resultaten op. De wlledige zoekactie is
beschreven in bijlage ' Zoekverantwoording' .

In- en exclusiecriteria

De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als wvolgt:

e Randomized Clinical Trials (RCT'’s), Controlled Clinical Trials (CCT's) en systematische reviews over
RCTs en CCT's;
e Patiénten in de palliatieve fase met obstipatie (met of zonder behandeling met opioiden);
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e De interventie bestaat uit een niet-medicamenteuze behandeling, gericht op behandeling van obstipatie;
e De controle interventie bestaat uit geen behandeling, placebo, of een andere behandeling;
e Tenminste één uitkomstmaat genoemd in de PICQOis gerapporteerd.

Literatuur is geéxcludeerd wanneer het een conference abstract betrof, de studie interventies onderzochtin een
niet-palliatieve patiéntengroep, wanneer er geen kwalitatieve data werd gepresenteerd of wanneer er geen sprake
was van vergelijkend onderzoek.

De selectiecriteria zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zijn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden 67 referenties geincludeerd voor de beoordeling op basis
van het wlledige artikel. Na de beoordeling van de volledige tekst zijn geen studies geincludeerd. In de
exclusietabel in bijlage ' Zoekverantwoording' is de reden voor exclusie van referenties toegelicht.

Resultaten

Het literatuuronderzoek identificeerde geen studie die aan de inclusiecriteria voldeed waarin het effect van niet-
medicamenteuze behandeling ter behandeling van obstipatie is onderzocht bij patiénten in de palliatieve fase.

Conclusies

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin (on)gunstige effecten van niet-
G medicamenteuze behandelingen ter behandeling van obstipatie zijn onderzocht
bij patiénten in de palliatieve fase.

Overwegingen

Eris geen literatuur gevonden over het effect van niet-medicamenteuze behandeling van symptomatische
obstipatie bij patiénten in de palliatieve fase. Wel is er enig bewijs over het effect van niet-medicamenteuze
maatregelen bij pati€nten met obstipatie bij andere pati€éntengroepen.

Vezelinname leidt tot een toename in frequentie en gewicht van de ontlasting, verbetering van de consistentie van
de ontlasting en vermindering van de ervaren klachten door de patiént [McRae 2020].

Te snel opwoeren van de vezelinname kan bij sommige patiénten gepaard gaan met een opgeblazen gewvoel,
winderigheid, diarree en meer buikpijn. Om die reden is het advies om de vezelinname langzaam te vermeerderen
tot 35 gr/dag (ze bijlage 'Vezels in relatie tot voorkomen van obstipatie’).

Het gebruik van een vezelrijk dieet is alleen effectief wanneer het gecombineerd wordt met een verhoogde
vochtopname [Pannemans 2020, Serra 2020]. Voorwaarde voor behandeling met vezels is een vochtintake van
minimaal 1,5 1/24 uur.

Er wordt een vochtintake van 1,5-2 liter geadviseerd, mits haalbaar voor de patiént in de palliatieve fase. Er zijn
verschillende studies die weinig inname van vocht laten Zien als een risicofactor voor obstipatie. Er zou gesteld
kunnen worden dat inname van vocht enigszins preventief werkt, maar bij ernstige obstipatie zal alleen
behandeling met toename van inname van vocht onvoldoende zjn [Boilesen 2017].

Naast vezelinname en vochtinname wordt geadviseerd zoveel mogelijk te bewegen. Dit draagt bij tot een
vermindering van harde ontlasting, minder onvolledige defecaties en een kortere darmpassagetijd. Deze
verschillen werden gevonden bij gelijk blijven van vocht en vezelinname [de Schryver 2005].

Abdominale massage kan leiden tot vermindering van obstipatie klachten en kan leiden tot meer
darmbewegingen. Diverse gerandomiseerde studies laten een effect zien van abdominale massage op
opioidgeinduceerde obstipatie [Yildirim 2019], postoperatieve obstipatie [Turan 2016], obstipatie bij de ziekte van
Parkinson [McClurg 2016], patiénten op de intensive care [Dheghan 2018] en functionele obstipatie [Birimoglu


https://palliaweb.nl/getmedia/8802c25f-dc97-4a0f-b8a8-ac3a1ab89a17/rl_obstipatie_bijlage_vezels.pdf
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Okuy 2019, Lamas 2009]. De massage \vindtin een rustige en veilige omgeving plaats. De patiént ligt op bed. De
patiént ademt een paar keer diep om de ontspanning te verbeteren. De massage bestaat uit een hand- en
buikmassage van respectievelijk 8 en 7 minuten om tactiele receptoren in de huid te stimuleren. De
handmassage bestaat uit strijken en cirkelvormige bewegingen op de handrug, handpalm en vingers. Vervolgens
wordt de buikmassage uitgevoerd. Bij de buikmassage worden zachte bewegingen met enige druk, zowel
longitudinaal, transversaal en cirkelvormig in de richting van de dikke darm uitgevoerd. Het is van belang te zorgen
voor een systematisch bewegingspatroon omdat herkenning bijdraagt aan een gevoel van ontspanning en
weiligheid.

Meerdere complementaire behandelingen, zoals koele buikwassing, zijn mogelijk effectief. Deze zjn echter nog
onwoldoende onderzocht.

In een prospectieve, gerandomiseerde studie bij verpleeghuispatiénten werden twee groepen patiénten met
obstipatie vergeleken [Huang 2015]. Een controlegroep die standaardzorg kreeg werd vergeleken met patiénten
die advies en hulp kregen met alle bovengenoemde preventieve adviezen (toename vezels (25-30 gr), vocht (1,5-
2l) en beweging (dagelijks 30 min) en dagelijks buikmassage). Uit deze studie bleek dat de ontlastingsfrequentie
in de interventie groep iets groter was dan in de controlegroep maar dat de gemiddelde PAC-SYMscore niet
significant verschillend was.

Verder is de werkgroep van mening dat privacy, frisse lucht, aangepast toilet/postoel, goede én ontspannen
houding (zttend/iets opgetrokken knieén) voorwaarden zjn om de defecatie zo optimaal mogelijk te laten verlopen.

De werkgroep is van mening dat alle bovengenoemde maatregelen, mits haalbaar, ook effectief zijn bij obstipatie
bij patiénten in de palliatieve fase. Als de lichamelijke toestand in de loop van het ziekteproces afneemt, zal de
haalbaarheid steeds minder worden. Bovengenoemde interventies worden ook aangeraden door een Canadese
consensusgroep [Librach 2010] en door de richtlijnen van de ESMO [Larkin 2018] en de MASCC [Davies 2020].
Door alle groepen wordt de beperkte tot aflwezige haalbaarheid bij een groot deel van de patiénten benadrukt.
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Behandeling met laxantia
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke laxantia zijn geschikt voor de behandeling van symptomatische obstipatie bij patiénten in de palliatieve
fase?

Methode: evidence based

Aanbevelingen

¢ Indien niet-medicamenteuze/preventieve maatregelen ongewenst, niet haalbaar of niet effectief zjn: start
met een osmotisch laxans, waarbij de voorkeur uitgaat naar macrogol, magnesiumhydroxide of lactulose.
Maak een keuze op basis van de voorkeur van de patiént en/of de arts.

e Informeer de patiént dat er bij macrogol niet (noodzakelijk) meer gedronken hoeft te worden dan nodig is
om hetop te lossen (70 ml).

e Informeer de patiént bij gebruik van magnesiumhydroxide dat deze tabletten voor de laxerende werking niet
gekauwd hoeven te worden (voor het maagbeschermende effect is kauwen wel noodzakelijk).

¢ Indien macrogol en magnesiumhydroxde als onprettig ervaren worden, kan gekozen worden voor
lactulose.

e Evalueer het effect elke 2-3 dagen, zo nodig eerder. Hoog bij onvoldoende effect zo nodig op tot de
maximale dosering of combineer het met een contactlaxans.

e Owerweeg bij ernstige obstipatie ondanks behandeling met een osmotisch laxans en een contactlaxans
verwijzing naar een MDL-arts voor behandeling met linaclotide.

e Overweeg bisacodyl supp. in de wlgende situaties:

o als orale inname van een laxans niet mogelijk of niet gewenst is;
o bij incontinentie voor ontlasting (bijv. bij een dwarslaesie);
o bij zeer frequente defecatie bijvoorbeeld in geval van overloopdiarree.

e Overweeg een behandeling met linaclotide bij ernstige obstipatie ondanks behandeling met een
osmotisch laxans en een contactlaxans. Vanwege de vergoedingsvoorwaarden is hiervoor een verwijzing
naar een medisch specialist noodzakelijk.

e Overweeg eenmalig colonlavage met macrogol in hoge dosering, magnesiumsulfaat (bitterwater),
picozwavelzuur/magnesiumoxide/citroenzuur of natrium-kalium/magnesiumsulfaat bij ernstige obstipatie,
niet reagerend op oraal en rectaal toegediende laxantia.

Zie Tabel 1 Medicatie bij obstipatie voor de geadviseerde middelen en doseringen.

Literatuurbespreking

Onderzoeksvraag 1

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.
De onderzoekswraag die hiervoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:

Wat zijn de (on)gunstige effecten van behandeling met laxantia van obstipatie bij patiénten in de palliatieve fase die
geen opioiden ontvangen?

P Patiéntenin de palliatieve fase met obstipatie die geen opioiden ontvangen


https://palliaweb.nl/getmedia/23d7fb02-beb6-4475-be42-b0c71c37df0b/rl_obstipatie_tabel_1_medicamenten_bij_obstipatie.pdf
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Laxantia (macrogol/elektrolyten, magnesium(hydr)oxide, lactulose, lactitol,
I | magnesiumsulfaat, natriumfosfaat, bisacodyl, sennosiden, prucalopride, linaclotide,
(micro-)klysma, natriumdocusaat)

C Geen behandeling, placebo of ten opzichte van elkaar

O Symptoomverlichting, patiénttevredenheid, bijwerkingen

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase, Cinahl en de Cochrane Library gezocht naar
wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 280 resultaten op. De volledige zoekactie is
beschreven in bijlage 'Zoekverantwoording'.

De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als volgt:

e Randomized Clinical Trials (RCT’s), Controlled Clinical Trials (CCT's) en systematische reviews over
RCTs en CCTs;

e Patiénten (=18 jaar) in de palliatieve fase met obstipatie;

e Patiénten worden niet behandeld met opioiden;

e De interventie bestaat uit behandeling met laxantia gericht op het verbeteren van de obstipatie;

e De controle interventie bestaat uit een andere behandeling, placebo, of geen behandeling;

e De uitkomstmaten zjn gerapporteerd.

Literatuur is geéxcludeerd wanneer het een conference abstract betrof, de studie interventies onderzochtin een
niet-palliatieve patiéntengroep, wanneer er geen kwalitatieve data werd gepresenteerd of wanneer er geen sprake
was van vergelijkend onderzoek.

De selectiecriteria Zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zjn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden 67 referenties geincludeerd voor de beoordeling op basis
van het wlledige artikel. Na de beoordeling van de volledige tekst is een systematische review definitief
geincludeerd voor de literatuuranalyse. In de exclusietabel in bijlage 'Zoekverantwoording' is de reden voor
exclusie van 66 referenties toegelicht.

Beschrijving van de studies

De zoekactie identificeerde een systematische review die wldeed aan de in- en exclusiecriteria [Candy 2015]. De
review is onderzocht op het risico op bias. Hieronder zijn de kenmerken van de review, het risico op bias en de
resultaten bondig beschreven. Een wlledig overzicht van de karakteristieken van de geincludeerde studies is
gegeven in bijlage 'Evidence tabellen'.

De systematische review van Candy[2015] includeerde vijf RCT's waarvan er drie RCT's behandeling van
obstipatie met laxantia onderzochten [Sykes 1991a, Sykes 1991b, Tarumi 2013]. Deze drie studies onderzochten
verschillende vergelijkingen en zjn als afzonderlijke studies beschreven. De review van Candy [2015] heeft een
laag risico op bias. Er was een gedetailleerde beschrijying van de methoden en de geincludeerde studies en er
werd rekening gehouden met bias in de geincludeerde studies. De enige gebreken waren dat de review niet
vermeldde of data extractie door twee onafhankelijke onderzoekers was uitgevoerd en dat informatie over de
sponsoring van de geincludeerde studies ontbrak.

In de studie van Sykes [1991a] kregen hospice-patiénten met kanker co-danthrameer (een combinatie van
danthron en poloxameer) of lactulose gecombineerd met senna [Sykes 1991a]. De studie werd uitgevoerd in het
Verenigd Koninkrijk. Er werden 117 patiénten geincludeerd waarvan 51 patiénten (44%) de cross-over voltooiden
en geévalueerd konden worden. Hiervan werd een deel van de patiéntengroep behandeld met opioiden. Zeventien
patiénten werden behandeld met 80 mg/dag van een sterk opioid (diamorfine of morfine), 21 patiénten gebruikten
een lagere dosering en 13 geen behandeling met opioiden.

De studie gebruikte een cross-over design. Het is onduidelijk hoe lang de patiénten in totaal vervolgd zjn. De
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studie heeft een hoog risico op bias. Het is niet duidelijk of een betrouwbare randomisatiemethode is gebruikt en
of de allocatie van de behandeling geblindeerd was. Deelnemers en behandelaars waren niet geblindeerd voor
de behandeling. Zesenzestig patiénten (56%) van de patiénten viel uit. Er werd geen intention-to-treat analyse
gebruikt.

In een niet gepubliceerde studie van Sykes [1991b] werd het effect van magnesiumhydroxide met ioeibaar
paraffine vergeleken met lactulose gecombineerd met senna [Sykes 1991b]. De studie werd uitgevoerd in het
Verenigd Koninkrijk. Er werden 118 patiénten geincludeerd, waarvan 42 patiénten (36%) de cross-over woltooiden
en geévalueerd konden worden. Deze patiénten kregen opioiden, maar er is niet beschreven hoeveel patiénten
opioiden kregen en in welke dosering.

De studie gebruikte een cross-over design. De doseringen werden aangepast athankelijk van de respons. De
gemiddelde dosering magnesiumhydroxide met Voeibaar paraffine was de eerste week 45 ml en de tweede week
48 ml. De gemiddelde dosering van lactulose gecombineerd met senna was in de eerste week 38 ml enin de
tweede week 34 ml.

De studie heeft een hoog risico op bias. Het is niet duidelijk of een betrouwbare randomisatiemethode gebruikt is
en of de allocatie van de behandeling geblindeerd was. Deelnemers en behandelaars waren niet geblindeerd
voor de behandeling. Zesenzeventig (66%) van de 118 patiénten vielen uit voor het einde van de studie. De studie
rapporteert dat niemand uitviel vanwege onvoldoende werking van de behandeling. Er werd geen intention-to-treat
analyse gebruikt.

In de studie van Tarumi [2013] werd de toegevoegde waarde van docusaat aan de behandeling met senna
onderzocht. De studie werd uitgevoerd in Canada. Er werden 74 patiénten geincludeerd. Patiénten hadden bijna
allemaal kanker (95%) en werden gerekruteerd in hospices. Alle patiénten startten met of gebruikten reeds een
opioid (niet gespecificeerd).

De interventiegroep (n=35) ontving 2dd 100 mg docusaat. De controlegroep (n=39) ontving tweemaal daags een
placebo. Beide groepen kregen één tot driemaal daags 1-3 x8,6 mg senna. De behandeling duurde in beide
groepen tien dagen.

De studie heeft een laag risico op bias. Er was een betrouwbare randomisatiemethode gebruikt en de studie werd
dubbelblind uitgevoerd. Achttien patiénten vielen uit. De redenen voor uitval in de docusaat met senna-groep (10
patiénten) waren divers: niet kunnen slikken van de medicatie (2x), stoppen metinname van alle orale medicatie
(3x), wens van de familie (2x), overlijden door andere oorzaken (2x) en verhuizing (1x). De redenen voor uitval in de
placebo plus senna-groep (8 pati€énten) waren: niet kunnen slikken van de medicatie (5x),
medicatietoedieningsfout (1x), wens van de familie (1x) en verwijdering uit de studie om onbekende reden (1x).

Beschrijving van de resultaten

Co-danthrameer versus lactulose met senna

Sykes [1991a] onderzochten co-danthrameer ten opzchte van lactulose gecombineerd met senna. De
behandelingen werden tweemaal daags gedurende een week aangeboden. De dosering is niet beschreven.

In een subgroep van patiénten met een hoge dosering opioiden (80 mg diamorfine of morfine) werd een verschil
gewvonden tussen beide behandelingen: de combinatie van lactulose en senna zorgde voor een hogere
ontlastingsfrequentie (p<0,01). Dit verschil werd niet gevonden bij patiénten met een lagere dosering opioiden of
bij patiénten die geen opioiden kregen.

Patiénten die co-danthrameer kregen hadden vaker geen ontlasting gedurende de behandelweek. Dit gebeurde in
deze groep elf keer versus eenmaal in de senna met lactulosegroep (p=0,01). Bij vijtien patiénten in de senna met
lactulosegroep werd de laxerende behandeling gedurende 24 uur opgeschort tegenover vijf patiénten in de
behandelgroep met co-danthrameer (p=0,05). De gerapporteerde gemiddelde verandering in de beoordeling van
de darmfunctie door patiénten was niet significant verschillend tussen geneesmiddelen. Negentien patiénten
hadden een extra laxeermiddel nodig tijdens de behandeling met co-danthrameer tegenover \ijf patiénten in de
senna met lactulosegroep.

Patiéntvoorkeur was gelijk voor beide behandelingen, waarbij twee keer zoveel patiénten aangaven de smaak van
co-danthrameer onaangenaam te vinden dan die van lactulose gecombineerd met senna.
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Twee patiénten rapporteerden peri-anale pijn en brandend gewvoel tijdens het gebruik van co-danthrameer. Diarree
die resulteerde in de stopzetting van de laxerende therapie kwam vaker voor bij lactulose en senna dan bij co-
danthrameer (15 versus 5).

De bewijskracht start als hoog omdat de resultaten afkomstig zijn uit gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
De bewijskracht met twee niveaus verlaagd vanwege ernstige methodologische beperkingen. Daarnaast is de
bewijskracht ook met een niveau verlaagd vanwege onnauwkeurigheid. De patiéntengroep was klein en de
betrouwbaarheidsintervallen breed. Daardoor kan geen precieze schatting van het effect worden gegeven. De
bewijskracht kwam uit op zeer laag.

Magnesiumhydroxide met vioeibaar paraffine versus lactulose met senna

Sykes [1991b] onderzocht lactulose gecombineerd met senna ten opzichte van magnesiumhydroxide met
Voeibaar paraffine. De dosering werd aangepast aan de respons. De gemiddelde dosis magnesiumhydroxide
met Voeibaar paraffine was 45 ml per dag (week 1) en 49 ml per dag (week 2) Voor senna met lactulose was dit
38 ml per dag (week 1) en 34 ml per dag (week 2). Patiénten wisselden na een week naar de andere
behandelgroep.

De onderzoekers rapporteerden geen verschil in symptoomverlichting tussen beide groepen, ook nietin
subgroepen met verschillende doseringen opioiden. In beide groepen hadden patiénten extra laxeermiddelen
nodig. Een significant groter deel van de deelnemers had deze nodig tijdens het gebruik van senna met lactulose
in vergelijking met magnesiumhydroxide met ioeibare paraffine. Er zijn geen kwantitatieve gegevens bekend.

In het algemeen was de patiénttewedenheid hoger in de lactulose met senna groep: 8/32 gaf de voorkeur aan
magnesiumhydroxide plus Vioeibare paraffine) versus 19/32 aan senna- en lactulosegroep. Ook beoordeelden
patiénten hun obstipatie, diarree en hun darmfunctie positiever in de lactulose met senna-groep, maar dit verschil
was niet statistisch significant.

Er was geen statistisch significant verschil in de rapportage van diarree. In beide groepen vond één deelnemer de
behandeling ondraaglijk misselijkmakend. Een deelnemer, die senna met lactulose gebruikte, ernvoer ernstige
buikpijn.

De bewijskracht start als hoog omdat de resultaten afkomstig zijn uit gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
De bewijskracht met twee niveaus verlaagd vanwege ernstige methodologische beperkingen. Daarnaast is de
bewijskracht ook met een niveau verlaagd vanwege onnauwkeurigheid. De patiéntengroep was klein en de
betrouwbaarheidsintervallen breed. Daardoor kan geen precieze schatting van het effect worden gegeven. De
bewijskracht kwam uit op zeer laag.

Docusaat met senna versus placebo met senna

Tarumi [2013] onderzocht de toegevoegde waarde van docusaat aan de behandeling met senna. Docusaat werd
gedurende tien dagen gedoseerd op 100 mg tweemaal daags plus sennosides (1-3dd 8,6 mg p.o.). De
placebobehandeling werd in gelijke frequentie aangeboden, tweemaal daags met sennosides (1-3dd 8,6 mg

p.o0.).

Er werd geen relatie gezien tussen de behandeling en de frequentie of het volume van de ontlasting. Het
gemiddelde verschil in aantal stoelgangen tussen de docusaatgroep en de placebogroep was 0,05 (95% BI -0,09
tot 0,19; p=0,58). Het gemiddelde verschil in volume is niet gerapporteerd. 54,2% van de docusaatgroep had een
groot (niet gedefinieerd) volume ontlasting versus 43,9% van de placebogroep; voor een intermediair volume, laag
wolume en een veegje ontlasting waren de percentages resp. 30,2% versus 31,2%, 12,3% versus 20,7% en 3,3%
versus 4,2% (p=0,06).

Het type ontlasting verschilde wel tussen de groepen. Gemeten met de Bristol Stoelgang Schaal hadden meer
deelnemers in de docusaat met senna-groep Type 3 ontlasting (worstvormig, scheuren in het oppendak) en Type
6 (papperige ontlasting). In de placebogroep hadden meer deelnemers een Type 4 ontlasting (glad en zacht) en
Type 5 (zachte klodders) (p=0,01).

Er werd geen significant verschil gevonden tussen de perceptie van patiénten van de moeilijkheid (noodzaak om te
persen) of volledigheid (gevoel van wlledige evacuatie) van de defecatie. In de docusaatgroep werd de stoelgang
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door 32,5% (13/40) als moeilijk ervaren. In de placebogroep was dat 25,0% (14/56; p=0,57). T.a.v. gevoel van
wolledige evacuatie waren de percentages resp. 73,5% en 78,6% (p=0,77).

Patiénttewedenheid werd niet onderzocht.
Er werden geen bijwerkingen gerapporteerd.

De bewijskracht start als hoog omdat de resultaten afkomstig zijn uit gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
De bewijskracht met een niveau verlaagd vanwege het hoge aantal patiénten dat uitviel (methodologische
beperkingen). Daarnaast is de bewijskracht ook met een niveau verlaagd vanwege onnauwkeurigheid. De
patiéntengroep was klein en de betrouwbaarheidsintervallen breed. Daardoor kan geen precieze schatting van het
effect worden gegeven. De bewijskracht kwam uit op laag.

Onderzoeksvraag 2

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.
Hierbij is gekeken naar patiénten met obstipatie, ongeacht de oorzaak en context. De onderzoekswaag die
hiervoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:

Wat is het verschil in bijwerkingen tussen lactulose en lactitiactilool (importal) en macrogol bij pati€énten met
obstipatie?

P Patiénten met obstipatie
| Lactulose
C Lactitol, macrogol

O Bijwerkingen

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 24 maart 2021 is in de databases Medline en Embase gezocht naar systematische reviews, RCT's, CCT's en
observationeel onderzoek. De zoekactie leverde na ontdubbelen 158 resultaten op. De wlledige zoekactie is
beschreven in bijlage 6.

De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als wvolgt:

e Systematische reviews, (gerandomiseerd) gecontroleerd onderzoek of observationeel onderzoek;
e \ergelijkend onderzoek;

e \blwassen patiénten (>18 jaar) met obstipatie;

e Erwordt een vergelijking gemaakt tussen tenminste twee van de drie genoemde medicijnen;

e De uitkomstmaten zjn gerapporteerd.

De selectiecriteria Zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zjn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden 8 referenties geincludeerd voor de beoordeling op basis
van het wlledige artikel. Indirect bewijs werd gevonden en geincludeerd. Dit betrof twee systematische reviews
[Lee-Robichaud 2010; Mueller-Lissner 2010] en een RCT [Chassagne 2017]. In de exclusietabel in bijlage
'Zoekverantwoording' is de reden voor exclusie van de overige 5 studies toegelicht.

Beschrijving van de studies

Voor het beantwoorden van de uitgangswaag zjn twee systematische reviews [Lee-Robichaud 2010; Mueller-
Lissner 2010] en een RCT [Chassagne 2017] gevonden.

Hieronder zjn de kenmerken van de geincludeerde studies, het risico op bias en de resultaten bondig
beschreven. Een wolledig overzicht van de kenmerken van de geincludeerde studies is gegeven in bijlage
'BEvidence tabellen'.
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Systematische review

Lee-Robichaud et al. [2010] voerden een systematische review uit waarin zj het effect van lactulose afzetten tegen
macrogol bij de behandeling van chronische obstipatie en obstipatie met fecale impactie. Zij includeerden tien
RCT's, waar gezamenlijk 868 patiénten zijn onderzocht. Het betrof 322 wolwassen patiénten en 546 kinderen met
obstipatie. De studies waarin kinderen werden onderzocht worden hier verder niet besproken, omdat deze studies
niet aan de inclusiecriteria voldoen [Candy 2006, Dupont 2005, Voskuijl 2004]. Vijf studies uit de review van Lee-
Robichaud onderzochten bijwerkingen [Attar 1999, Bouhnik 2004, Freedman 1997, Wang 2007, Zhang 2003]. De
studie van Zhang was echter in het Chinees gepubliceerd. Zodoende zjn deze uitkomsten niet meegenomen.
Mueller-Lissner et al. [2010] voerden een systematische review uit waarin het effect van niet-medicamenteuze
interventies, verschillende soorten laxeermiddelen, prostaglandinederivaten en 5-HT4-agonisten werden
onderzocht bij volwassenen met idiopathische chronische obstipatie [Mueller-Lissner and Wald 2010]. Ze
includeerden in totaal 51 studies, waaronder twee RCT's waarin lactitol en lactulose zjn vergeleken.

Chassagne et al. [2017] voerden een RCT uit onder 246 patiénten met een leeftijd van boven de 70 jaar met
chronische obstipatie [Chassagne 2017. Patiénten kregen ofwel lactulose of macrogol 4000 voor een duur van zes
maanden. Bijwerkingen van de medicatie werden dagelijks bijgehouden door de patiént of een verpleegkundige.

Risk of bias

De systematische review van Lee-Robichaud et al. heeft een laag risico op bias. Er is een valide procedure
gebruikt om literatuur te identificeren, te selecteren en om de data te extraheren.

De RCT's die geincludeerd zjn in de review van Lee-Robichaud et al. [2010] hadden allen op een RCT na
[Freedman 1997] meerdere beperkingen. De randomisatie en/of allocatie van de toewijzing waren onwlledig
beschreven waardoor het niet duidelijk is of er valide procedures zjn gebruikt. Twee RCT's waren niet dubbelblind
uitgevoerd [Attar 1999, Bouhnik 2004]. In een studie was sprake van hoge uitval van studiedeelnemers [Wang
2007] en in drie studies was er mogelijk sprake of onduidelijkheid over selectief rapporteren van uitkomsten [Attar
1999, Bouhnik 2004, Wang 2007].

De review van Mueller-Lissner et al. heeft een hoog risico op bias [Mueller-Lissner 2010]. Er staat niet beschreven
hoewveel artikelen de zoekstrategie opleverde, op welke manier selectie en data-extractie hebben plaatsgevonden,
de geincludeerde studies staan niet in detail omschreven en er heeft geen risk of bias beoordeling van de
geincludeerde studies plaatsgevonden.

De RCT van Chassagne et al. heeft een laag risico op bias [Chassagne 2017]. De studie was geblindeerd en er
werd een ITT analyse uitgevoerd. De enige beperking was de gebruikte randomisatiemethode, waarbij gebruik
werd gemaakt van een vooropgestelde lijst, die in het beheer was van de sponsor.

Beschrijving van de resultaten

Lactulose versus macrogol

Attar et al. [1999] vonden geen significante verschillen tussen de twee behandelingsgroepen met betrekking tot de
mediane dagelijkse scores betreffende abdominale pijn, opgeblazen gevoel, flatus of rommelingen in de buik.
Bouhnik et al. [2004] rapporteerden bij acht patiénten in de lactulosegroep en vijf in de macrogolgroep gezamenlijk
17 bijwerkingen (p=0,39). Tijdens het onderzoek werden geen ernstige bijwerkingen gemeld. Het aantal voortijdige
studiebeéindigingen was vergelijkbaar in beide groepen (drie in de macrogolgroep en vier in de lactulosegroep).
Ze waren allemaal het gevolg van bijwerkingen, zoals buikpijn of een opgezette buik.

Freedman et al. [1997] vonden geen verschil in ernstige buikkrampen tussen de twee behandelgroepen. In beide
groepen Vielen er geen patiénten uit vanwege bijwerkingen.

Wang et al. [2007] vonden geen ernstige bijwerkingen of afwijkingen bij laboratoriumonderzoek en lichamelijk
onderzoek in beide groepen.

In de RCT van Chassagne [2017] werd een niet-significant verschil in het optreden van bijwerkingen gevonden
tussen beide laxeermiddelen [Chassagne 2017]. 11,8% in de lactulosegroep en 16,9% in de macrogolgroep
rapporteerde een behandeling-gerelateerde bijwerking (p=0,25), voornamelijk diarree en buikpijn.

De resultaten zijn afkomstig uit RCT's. Zodoende begon de bewijskracht hoog. Het bewijs is afkomstig van
patiénten die geen palliatieve zorg krijgen (indirectheid). Daarnaast is de bewijskracht verlaagd vanwege het hoge
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risico op bias. De bewijskrachtis ook verlaagd vanwege het lage aantal events (onnauwkeurigheid) en klinische
heterogeniteit in de bijwerkingen. Zodoende kwam de bewijskracht uit op zeer laag.

Lactitol versus lactulose

De systematische review van Mueller-Lissner [2010] bevatte twee RCT's [Hammer 1992; Heitland 1988] waarin
lactitol en lactulose werden vergeleken. In één van deze RCT's werd een verschil in bijwerkingen waargenomen,
waarbij 31% van de patiénten met lactitol bijwerkingen rapporteerde vergeleken met 62% in de patiénten met
lactulose. Er wordt niet gerapporteerd om welke bijwerkingen het ging. In de andere RCT werden geen verschillen
tussen beide groepen waargenomen.

De resultaten zijn afkomstig uit RCT's. Zodoende begon de bewijskracht hoog. Het bewijs is afkomstig van
patiénten die geen palliatieve zorg krijgen (indirectheid). Daarnaast is de bewijskracht verlaagd vanwege het hoge
risico op bias. De bewijskrachtis ook verlaagd met twee niveaus vanwege het lage aantal events
(onnauwkeurigheid). Zodoende kwam de bewijskracht uit op zeer laag.

De incidentie van bijwerkingen bij gebruik van lactulose of lactitol bij patiénten met obstipatie in de palliatieve fase
is onduidelijk. Indirect bewijs levert tegenstrijdige resultaten op t.a.v. de incidentie.

Conclusies
Onderzoeksvraag 1

Co-danthrameer met poloxameer versus lactulose met senna

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat behandeling met co-danthrameer
Zeer | minder effectief is dan lactulose met senna in het behandelen van obstipatie bij
laag patiéntenin de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden.

[Sykes 1991a]

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin patiénttevredenheid bij gebruik van co-
GRADE danthrameer versus lactulose met senna is onderzocht bij patiénten in de
palliatieve fase die behandeld worden met opioiden.

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat behandeling met co-danthrameer
Zeer minder bijwerkingen (diarree) geeft dan lactulose met senna bij de behandeling
van obstipatie bij patiénten in de palliatieve fase die behandeld worden met
opioiden.
[Sykes 1991a]

laag

Magnesiumhydroxide met vioeibaar paraffine versus lactulose met senna

Het is onduidelijk of er verschil is in effectiviteit tussen magnesiumhydroxide met
Zeer vioeibaar paraffine of lactulose met senna bij het behandelen van obstipatie bij
laag patiénten n de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden.

[Sykes 1991Db]

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat patiénten in de palliatieve fase die
behandeld worden met opioiden de voorkeur geven aan een behandeling van
obstipatie met lactulose met senna ten opzichte van magnesiumhydroxide met
vioeibaar paraffine.

[Sykes 1991b]

laag
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Het is onduidelijk of magnesiumhydroxide met vioeibaar paraffine of lactulose met
Zeer senna vaker bijwerkingen geeft bij de behandeling van obstipatie bij patiéntenin de
laag palliatieve fase die starten met opioiden.

[Sykes 1991b]

Docusaat met senna versus placebo met senna

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met docusaat met senna niet effectiever
is dan een placebo met senna in het behandelen van obstipatie bij patiénte in

Laag de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden.
[Tarumi 2013]
Geen Er zijn geen studies gevonden waarin patiénttevredenheid bij gebruik van

docusaat met senna versus placebo met senna is onderzocht bij patiéntenin
GRADE o . .
de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden.

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin bijwerkingen van docusaat met senna
GRADE Versus placebo met senna is onderzocht bij pati€énten in de palliatieve fase die
behandeld worden met opioiden.

Onderzoeksvraag 2

Eris geen verschil in de incidentie van bijwerkingen bij gebruik van lactulose of
Zeer macrogol bij patiénten met obstipatie. Het bewijs hiervoor is echter indirect en zeer
laag onzeker.

[Attar 1999, Bouhnik 2004, Freedman 1997, Wang 2007, Chassagne 2007]

De incidentie van bijwerkingen bij gebruik van lactulose of lactitol ter behandeling
Zeer van patiénten met obstipatie is onduidelijk. Indirect bewijs levert tegenstrijdige
laag resultaten op t.a.v. de incidentie.

[Hammer 1992, Heitland 1988]

Overwegingen

Er is nauwelijks onderzoek verricht naar de effectiviteit van laxantia bij de behandeling van obstipatie in de
palliatieve fase. De middelen die in de beschreven studies zijn onderzocht zijn deels niet beschikbaar in
Nederland (co-danthrameer) of alleen verkrijgbaar als klysma (docusaat). Op basis van de besproken studies kan
geen voorkeur worden uitgesproken voor een specifiek laxans. Aanbevelingen moeten dan ook worden gedaan op
basis van klinische ervaring en onderzoek bij patiénten met obstipatie door andere oorzaken.

De voorkeur van patiénten gaan over het algemeen uit naar een laxans dat oraal ingenomen kan worden, een
acceptabele smaak heeft, weinig buikkrampen geeft, potent genoeg is om de ontlasting op gang te krijgen, maar
geen diarree geeft. Daarnaast wordt de voorkeur gegeven aan weinig pillen of kleine volumes drinken [Larkin
2008].

Laxantia worden verdeeld in de wlgende groepen (zie ook Tabel 1 'medicamenten bij obstipatie'):

e Osmotische laxantia
o Oraal: macrogol (al dan niet in combinatie met elektrolyten), magnesiumhydroxide, lactulose,
lactitol, natriumsulfaat, magnesiumsulfaat (bitterwater);
o Rectaal: natriumfosfaat;
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Contactlaxantia
o Oraal: bisacodyl, senna, sennosiden A+B;
o Rectaal: bisacody;
Volumevergrotende middelen
o Qraal: plantago ovata, sterculiagom (besproken bij niet-medicamenteuze interventies);
Emollientia
o Rectaal: natriumlaunjisulfoacetaat, natriumdocusaat;
Overige middelen
o Qraal: linaclotide, prucalopride.

Osmotische laxantia

In de dagelijkse praktijk in Nederland worden de osmotische laxantia macrogol, magnesiumhydroxide en
lactulose het meest voorgeschreven.

De effectiviteit van macrogol versus lactulose bij chronische obstipatie en obstipatie met fecale impactie werd
beschreven in een meta-analyse waarin 10 RCT's met gezamenlijk 868 patiénten werden geincludeerd, zowel
kinderen als wlwassenen [Lee-Robichaud 2010]. De gepoolde resultaten van twee studies met volwassen
patiénten (n=92) liet een voordeel van macrogol ten opzchte van lactulose zien wat betreft de frequentie van
ontlasting (mean difference 0,28, 95% betrouwbaarheidsinterval 0,10-0,45). Ook wat betreft de consistentie van de
ontlasting, vermindering van buikpijn en gebruik van aanwllende laxantia was er een voordeel van macrogol ten
opzchte van lactulose. In de review van Mueller-Lissner [2010] werden geen aanwllende studies besproken die
macrogol vergeleken met lactulose bij volwassenen.

Chassagne et al. voerden een RCT uit onder 246 patiénten met een leeftijd van boven de 70 jaar met chronische
obstipatie wlgens de Rome I criteria [Chassagne 2017], waarbij macrogol 4000 vergeleken werd met lactulose 10
gram per dag gedurende 6 maanden. Het betrof een kwetsbare groep patiénten die deels in instellingen
woonden. Na start van behandeling name de frequentie van ontlasting bij ongeveer 75% van de patiénten in beide
groepen toe, waarbij de frequentie van de ontlasting steeds hoger was in de macrogol 4000 groep (gemiddelde
frequentie 7-7,3/week in de macrogol 4000 groep versus 5,5-6,2/ week in de lactulose groep. In beide groepen
was minder sprake van fecale incontinentie, moeite met defecatie en gevoel van incomplete lediging. 11,8% van
de patiénten in de lactulose groep en 16,9% in de macrogolgroep rapporteerde een behandeling-gerelateerde
bijwerking (p=0,25), voornamelijk diarree en buikpijn.

In een netwerk meta-analyse [Katelaris 2016] werd macrogol zonder en met elektrolyten indirect vergeleken met
lactulose. Het gemiddelde aantal defecaties per week was significant hoger bij macrogol zonder elekirolyten
(verschil 1,8; 95%BI 1,0-2,8) en macrogol met elektrolyten (verschil 1,9; 95%BI,2-3,6) in vergelijking met lactulose.
Er werden geen verschillen gevonden tussen macrogol zonder en macrogol met elektrolyten. Piche vergeleek
macrogol met lactulose met paraffine bij 363 patiénten met functionele obstipatie [Piche 2020]. Er werden geen
verschillen in effectiviteit of bijwerkingen gevonden.

Magnesiumhydroxide is geregistreerd voor de behandeling van maagklachten en gastro-oesofageale refluxen
wordt regelmatig off-label voorgeschreven voor behandeling van obstipatie. (NB magnesiumoxide wordt in
Nederland niet meer geleverd). Het wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van magnesiumhydroxide bij de
behandeling van obstipatie is zeer beperkt. Er zijn geen studies die de effectiviteit of bijwerkingen van
magnesiumhydroxide in de palliatieve fase onderzoeken. Wel zjn bij literatuuronderzoek twee studies gevonden
waarin de effectiviteit van magnesiumoxide bij de behandeling van chronische idiopathische obstipatie is
onderzocht.

Een kleine dubbelblinde, gerandomiseerde studie onder 34 vrouwelijke pati&énten met chronische obstipatie uit
Japan toonde dat patiénten die behandeld werden met magnesiumoxide minder klachten rapporteerden en een
hogere defecatie frequentie hadden [Mori 2019].

In een tweede prospectieve, dubbelblinde, placebogecontroleerde studie in vier centra in Japan werd de
effectiviteit van senna (1 g/dag), magnesiumoxide (1,5 g/dag) en placebo op de symptoomlast onderzocht bij 90
patiénten met chronische idiopathische obstipatie [Morishita 2021]. Symptoomlast werd geévalueerd middels een
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door de auteurs zelfontworpen vragenlijst. De resultaten van deze studie lieten Zien dat bij gebruik van zowel senna
als magnesiumoxide er spraken was van een significant verminderde symptoomlast ten opzchte van placebo
(percentage patiénten met verminderde symptoomlast respectievelijk 69,2%, 69,3% en 11,7%, p<0,001). Patiénten
die senna of magnesiumoxide gebruikten hadden een hogere defecatiefrequentie en betere kwaliteit van leven ten
opzchte van de placebogroep.

Ondanks de beperkte wetenschappelijke onderbouwing zjn er in de klinische praktijk goede ervaringen met het
gebruik van magnesiumhydroxide bij de behandeling van obstipatie. Bovendien werkt het zuurremmend en kan het
ingezet worden bij tegelijk voorkomende maagklachten. Dan is kauwen van de tablet noodzakelijk. Voor het
laxerend effect is dit niet nodig.

Contactlaxantia

Contactlaxantia bevorderen de moatiliteit door prikkeling van het slijmvies. Hierdoor kunnen ze ook buikkrampen
geven. Het meest bekende contactlaxans is bisacodyl. Sennosiden A+B Zijn een alternatief. Hiermee is veel
envaring in de klinische praktijk. De effectiviteit van bisacodyl bij de behandeling van chronische obstipatie is
onderzocht in een multicenter, dubbelblinde gerandomiseerde studie, waarbij 368 pati&énten met chronische
obstipatie volgens de Rome lll criteria gerandomiseerd werden naar ofwel bisacodyl per os (10 mg per dag) ofwel
placebo gedurende vier weken [Kamm 201 1]. Bij aanvang rapporteerden patiénten in beide groepen gemiddeld
1,1 complete spontane defecaties per week. Aan het einde van de behandeling hadden patiénten in de
bisacodylgroep significant meer complete spontane defecaties per week vergeleken met de placebogroep
(gemiddeld 5,2 versus 1,9). Bisacodyl was ook superieur aan placebo met betrekking tot scores voor kwaliteit van
leven, gemeten met behulp van de PAQ-QOL wagenlijst. Over het algemeen werd bisacodyl goed verdragen,
hoewel diarree en buikpijn vaker voorkwamen in de bisacodylgroep in vergelijking met de placebogroep
(respectiewelijk 53 versus 2 procent en 25 versus 3 procent). Er is geen overtuigend bewijs dat chronisch gebruik
van stimulerende laxeermiddelen structurele of functionele beschadiging van de dikke darm veroorzaakt. Dit
laatste zal in de palliatieve fase vaak ook niet relevant zijn.

Volumevergrotende laxantia

Zoals reeds aangegeven bij niet-medicamenteuze interventies worden vezels (plantago ovata en sterculiagom)
alleen geadviseerd bij voldoende inname van vocht (1,5-2 I/dag).

Reservemiddelen

In de richtlijn van de MASCC [Davies 2020] wordt beschreven dat wanneer er ondanks inzet van niet-
medicamenteuze interventies en gebruik van conventionele laxantia sprake blijft van obstipatie behandeling met
linaclotide, prucalopride of lubiprostone kan worden overwogen.

Linaclotide is een guanylaatcyclase-C-receptoragonist met een visceraal analgetische en secretoire werking.
Hierdoor wordt de ontlasting zachter en neemt ook de ontlastingsfrequentie toe. Het Europees
Geneesmiddelenbureau (EMA) heetft linaclotide goedgekeurd voor de behandeling van obstipatie bij patiénten met
prikkelbaredarmsyndroom. Er Zijn geen studies naar de effectiviteit van linaclotide bij behandeling van obstipatie in
de palliatieve fase. Ook zjn er geen studies die behandeling met linaclotide vergelijken met andere laxantia. Wel is
de effectiviteit en weiligheid van linaclotide voor de behandeling van opioid-gerelateerde obstipatie onderzocht in
een multicenter, fase 2 studie bij volwassen patiénten met chronische, niet-oncologische pijn [Brenner 2010].
Deze patiénten waren gemiddeld 53 jaar oud (SD 10,1) en gebruikten gemiddeld een dosering opioiden die
vergelijkbaar was met 98 mg morfine (SD 101.8, morphine-equivalent dose). Er werden 254 patiénten
gerandomiseerd naar behandeling met linaclotide 145 ug (n=87), linaclotide 290 ug (n=88) of placebo (n=79)
eenmaal daags. Ten opzchte van de baselineperiode nam in acht weken behandeling de frequentie van het
aantal maal spontane ontlasting per week toe met 2,9 in de groep patiénten die 145 ug linaclotide gebruikten en
3.5 in de groep patiénten die 290 ug linaclotide gebruikten, versus 1,9 in de placebo groep. Dit ging gepaard met
een zachtere consistentie van de ontlasting, gemeten met behulp van de Bristol Stoelgang Schaal. Na 6-8 weken
gaven patiénten die behandeld werden met linaclotide 145 ug, linaclotide 290 ug of placebo in respectievelijk
51,7%, 54,0% en 33,3% van de gevallen in een wragenlijst aan dat zj wldoende symptoomcontrole ervaarden. De
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belangrijkste bijwerking was diarree. Hierdoor stopte 11% van de patiénten die 145 ug linaclotide gebruikten en
5,7% van de patiénten die linaclotide 290 ug gebruikten met de medicatie, tegenover 1,3% van de patiénten in de
placebo groep. De werkgroep is van mening dat gebruik van linaclotide kan worden overwogen als behandeling
met conventionele laxantia faalt. Hierbij moet in aanmerking worden genomen dat gezien de vaak multifactoriéle
origine van obstipatie in de palliatieve fase de effectiviteit van linaclotide in deze populatie minder zou kunnen zjn.
Daarnaast zouden de bijwerkingen in deze populatie van kwetsbare, vaak oudere patiénten meer frequent kunnen
Zijn dan in de beschreven studiepopulatie. Aan het gebruik van linaclotide zijn voorwaarden verbonden, waarbij het
middel moet worden voorgeschreven voor een medisch specialist.

Prucalopride is een is een selectieve serotonine-5-HT4-receptor agonist met gastro-intestinale prokinetische
activiteit en is geregistreerd voor de symptomatische behandeling van chronische obstipatie bij volwassenen die
onwoldoende reageert op behandeling met conventionele laxantia [Prichard 2018]. Er Zijn geen studies naar de
effectiviteit van prucalopride bij de behandeling van obstipatie in de palliatieve fase. Omdat prucalopride niet
vergoed wordt door de zorgverzekeraar wordt het niet geadviseerd.

Lubiprostone is in Nederland niet verkrijgbaar.

Conclusie

Bij gebrek aan goed onderzoek moeten aanbewelingen over behandeling van laxantia bij obstipatie bij patiénten in
de palliatieve fase worden gedaan op basis van de klinische praktijk en onderzoek bij obstipatie door andere
oorzaken. Een Canadese consensusgroep [Librach 2010] en de richtlijn van de ESMO [Larkin 2018] spreken geen
duidelijke voorkeur uit. De richtlijn van de ESMO [Davies 2020] noemt macrogol/elektrolyten als eerste keuze.

De werkgroep is van mening dat een osmotisch laxans de eerste keuze is bij de behandeling van obstipatie bij
patiénten in de palliatieve fase. Op basis van effectiviteit bij chronische/functionele obstipatie is er een voorkeur
voor macrogol (al dan niet met elektrolyten) boven lactulose [Lee-Robichaud 2010]. Er Zijn geen verschillen in
bijwerkingen (zie conclusies literatuuronderzoek).

Hoewel er geen studies zijn over de effectiviteit van magnesiumhydroxide, is de werkgroep van mening dat
macrogol en magnesiumhydroxide equivalente eerstekeus middelen zjn bij de behandeling van obstipatie bij
patienten in de palliatieve fase. De voorkeuren van de patient en/of de arts bepalen de keuze. Daarbij kunnen de
toedieningsvorm (drank versus tabletten) en de smaak een overweging zjn.

Er kan bij macrogol (al dan niet met elekirolyten) geen voorkeur worden uitgesproken voor een specifiek preparaat.
De smaak kan een probleem zjn. Bij macrogol Zijn er meerdere preparaten, die verschillen qua smaak; bovendien
kunnen sommige preparaten in combinatie met yoghurt of sinaasappelsap worden gegeven. In de praktijk wordt
vaak gedacht dat een goede vochtinname een voorwaarde is voor het gebruik van macrogol. Ditis echter een
misvatting: er is niet meer vocht noodzakelijk dan nodig is voor het oplossen van de macrogol (70 ml).

Het gebruik van magnesiumhydroxide kan worden overwogen als er een voorkeur is voor tabletten en/of de smaak
van macrogol een probleem is. De grootte van de tabletten is in de praktijk soms een bezwaar. Vanwege het risico
op hypermagnesiemie wordt geadviseerd terughoudend te zijn met het gebruik bij patiénten met ernstige
nierfunctiestoornissen. De tabletten hoeven voor de laxerende werking niet gekauwd te worden, maar dat mag wel.
Bij simultane maagklachten wordt wel geadviseerd ze te kauwen, zodat er ook een maagzuur-remmende werking
optreedt.

Colonlavage met macrogol in hoge doseringen, magnesiumsulfaat (bitterwater), picozwavelzuur/
magnesiumoxide/citroenzuur of natrium-kalium/magnesiumsulfaat is te overwegen bij ernstige obstipatie, niet
reagerend op oraal en rectaal toegediende laxantia. Deze Zijn niet geschikt als onderhoudsbehandeling.

Hoewel niet bewezen is dat osmotische laxantia effectiever zijn dan contactlaxantia en/of minder bijwerkingen
hebben, Zijn contactlaxantia in Nederland over het algemeen tweede keusmiddelen, meestal als toevoeging aan
een osmotisch laxans. De werkgroep is van mening dat vanwege de verschillen in werkingsmechanismen de
toevoeging van een contactlaxans aan een osmotisch laxans rationeler is dan een combinatie van twee
verschillende osmotische laxantia.

Er is geen woorkeur voor bisacodyl of sennosiden A+B.
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Rectaal bisacodyl onderscheidt zich van oraal bisacodyl en andere orale laxantia door de andere toedieningsweg
en door een wvoorspelbare en vaak snelle werking. Dit kan een voordeel Zijn als orale toediening van laxantia niet
mogelijk of gewenst is, bij incontinentie voor ontlasting (de verzorging is dan planbaar) of als er sprake is van zeer
frequente defecatie (zodat er gezorgd kan worden voor een zo compleet mogelijke evacuatie van het rectum in een
keer).

Bij onvoldoende reactie op een combinatie van een adequaat gedoseerd osmotisch laxans en een contactlaxans
kan onderhoudsbehandeling met linaclotide worden overwogen. Dit middel moet echter worden voorgeschreven
door een MDL-arts.
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Behandeling met opioidantagonisten
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Welke opioidantagonisten zjn geschikt voor patiénten in de palliatieve fase met symptomatische obstipatie die
gerelateerd is aan opioiden?

Methode: evidence-based

Aanbeveling

¢ Indien onwldoende effect van reguliere laxantia bij obstipatie bij pati€énten in de palliatieve fase die
opioiden gebruiken en waarbij de opioiden de meest waarschijnlijke oorzaak is: staak de laxantia en start
met een opioidantagonist (naloxegol 1dd 25 mg p.o. of methylnaltrexon s.c. 8-12 mg (afhankelijk van het
gewicht) s.c. om de dag).

Literatuurbespreking

Onderzoeksvraag

Om de uitgangswraag van deze module te beantwoorden is een systematische analyse van de literatuur gedaan.
De onderzoekswaag die hiervoor is onderzocht is PICO-gestructureerd en luidt:

Wat zijn de (on)gunstige effecten van opioidantagonisten op obstipatie bij patiénten in de palliatieve fase die
opioiden gebruiken?

P Patiéntenin de palliatieve fase met obstipatie, die opioiden gebruiken
|  Methylnatrexon, naloxegol, naloxon, naldemedine, alvimopan
C Geen behandeling, andere behandeling of placebo

O Symptoomverlichting, patiénttevredenheid, bijwerkingen

Zoeken naar wetenschappelijk bewijs

Op 6 november 2020 is in de databases Medline, Embase, Cinahl en de Cochrane Library gezocht naar
wetenschappelijke literatuur. De zoekactie leverde na ontdubbelen 280 resultaten op. De wolledige zoekactie is
beschreven in bijlage 'Zoekverantwoording'.

In- en exclusiecriteria
De literatuur is systematisch geselecteerd op basis van vooraf gestelde criteria. Deze criteria luiden als volgt:

e Randomized Clinical Trials (RCT's), Controlled Clinical Trials (CCT's) en systematische reviews over
RCTs en CCTs;

e Patiénten (=18 jaar) in de palliatieve fase met obstipatie, die opioiden gebruiken;

e De interventie bestaat uit een opioidantagonist gericht op de behandeling van obstipatie;

e De controle interventie bestaat uit geen behandeling, placebo, of; een andere behandeling;

e De uitkomstmaten zjn gerapporteerd.
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Literatuur is geéxcludeerd wanneer het een conference abstract betrof, de studie interventies onderzocht werden in
een niet-palliatieve patiéntengroep, wanneer er geen kwantitatieve data werd gepresenteerd of wanneer er geen
sprake was van vergelijkend onderzoek.

De selectiecriteria Zijn toegepast op de referenties verkregen uit de zoekactie. In eerste instantie zijn de titel en
abstract van de referenties beoordeeld. Hiervan werden 67 referenties geincludeerd voor de beoordeling op basis
van het wlledige artikel. Na de beoordeling van de wlledige tekst is een systematische review definitief
geincludeerd voor de literatuuranalyse. In de exclusietabel in bijlage 6 is de reden voor exclusie van 66 referenties
toegelicht.

Resultaten

Beschrijving van de studies

De zoekactie identificeerde een systematische review die wldeed aan de in- en exclusiecriteria [Candy 2018]. Er
werden geen studies geidentificeerd die aan de inclusiecriteria voldeden en gepubliceerd zijn na de zoekdatum
van de review van Candy[2018]. De review is onderzocht op het risico op bias. Hieronder zijn de kenmerken van de
review, het risico op bias en de resultaten bondig beschreven. Een wolledig overzicht van de karakteristieken van
de geincludeerde studies is gegeven in bijlage 'Evidence tabellen'.

De systematische review van Candy [2018] onderzocht het effect van opioidantagonisten bij patiénten in de
palliatieve fase en patiénten met kanker die opioiden gebruikten en obstipatie hadden. Ze keken onder andere
naar het effect op de stoelgang, pijn en bijwerkingen. De onderzoekers vonden acht RCT's die tezamen 1022
patiénten randomiseerden. De studies onderzochten in totaal drie verschillende opioidantagonisten: naldemedine
(oraal), naloxon (oraal) en methylnaltrexon (subcutaan).

De review van Candy [2018] heeft een laag risico op bias. De methoden werden gedetailleerd beschreven en er
werd wlgens de richtlijnen gewerkt. In de interpretatie van de resultaten werd er rekening gehouden met de risk of
bias in de individuele studies en eventuele heterogeniteit. Het enige minpunt was dat data-extractie niet door twee
onafhankelijke onderzoekers werd uitgevoerd. In plaats daarvan werd de extractie door een tweede onderzoeker
gecontroleerd.

Beschrijving van de resultaten

Naldemedine versus placebo

In de studie van Katakami [2017] werden verschillende doseringen van naldemedine vergeleken met het gebruik
van een placebo.

De studie includeerde 227 patiénten met kanker met obstipatie ondanks regulier laxantiagebruik, die tenminste
twee weken een opioid gebruikten in een stabiele dosering. Naldemedine werd gedurende twee weken gegeven,
gedoseerd op 0,1 mg, 0,2 mg of 0,4 mg per dag, ongeacht het ziektestadium.

Effectiviteit

Het aantal patiénten met spontane stoelgang gedurende twee weken van behandeling was hoger na behandeling
met naldemedine (71,1% versus 34,4%, RR=1,93; 95% BI 1,36 tot 2,74). Een lage dosering (0,1 mg) gaf minder
spontane stoelgang dan een hogere dosering (0,2 mg of 0,4 mg). Er werd geen effect gevonden van naldemedine
op onthoudingsverschijnselen vergeleken met placebo.

Patiénttevredenheid
Patiénttewedenheid werd niet onderzocht.
Bijwerkingen

Er waren vier ernstige bijwerkingen in de naldemedine-groep: gastro-intestinale bloeding (bij gebruik van 0,1 mg),
pneumonie, bloedarmoede en asthenie (allen bij gebruik van 0,4 mg). Een deelnemer stierf ten gewvolge van
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kanker aan de galwegen. De onderzoeker was van mening dat het overlijden geen verband hield met interventie.
Vier van de ernstige bijwerkingen kwamen voor bij de hoogste dosis (0,4 mg).

Analyse van owverige bijwerkingen wijst uit dat patiénten in de naldemedine-groep meer bijwerkingen ondervonden
dan de placebogroep (44,3% versus 26%, RR=1,36; 95% BI 1,04 tot 1,79). Dit betrof voornamelijk diarree.

GRADE evidence profiel

De bewijskracht start als hoog omdat de resultaten afkomstig Zijn uit gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
De bewijskracht met een niveau verlaagd omdat de subjectieve uitkomstmaten door de onderzoeker beoordeeld
werden. De bewijskracht voor effectiviteit kwam uit op redelijk.

Daarnaast is de bewijskracht voor bijwerkingen ook met een niveau verlaagd vanwege onnauwkeurigheid. De
patiéntengroep was klein en de betrouwbaarheidsintervallen breed. Daardoor kan geen precieze schatting van het
effect worden gegeven. De bewijskracht kwam uit op laag.

Naloxon versus placebo

Sykes [1996] voerde een studie uit met cross-over design bij zeventien pati€énten met een gevorderd stadium van
kanker, die werden behandeld met morfine of diamorfine in combinatie met laxantia. Het effect van oraal
toegediende naloxon werd vergeleken met placebo. De deelnemers kregen twee dagen placebo of naloxon,
waarna zj (zonder wash-out) wisselden van behandeling voor nog eens twee dagen. 12 patiénten waren
evaluabel voor response. Naloxon werd a 4 uur gegeven met een opklimmende totale dagelijkse dosis van 0,5%
(2%), 1% (2x), 2% (2x, 5% (2x), 10% (3x) of 20% (1x) van de totale dagelijkse dosis morfine. Vervolgens werd in een
open-label single-arm verwlgstudie naloxon gegeven in doseringen van 10-80% van de totale dagelijkse dosis
morfine.

Effectiviteit

Het effect op obstipatie werd bekeken door middel van het bepalen van de darmpassagetijden. Er werd geen
verschil gevonden tussen beide groepen. Er was geen verschil in pijnscores tussen beide groepen. In de niet-
gerandomiseerde vervlgstudie werd een klinisch effect gezien bij doseringen naloxon van 20% of hoger. Op
basis daarvan kan echter geen conclusie worden geformuleerd.

Patiénttevredenheid

Patiénttewedenheid werd niet onderzocht.
Bijwerkingen

Er waren geen (ernstige) bijwerkingen.
GRADE evidence profiel

De bewijskracht start als hoog omdat de resultaten afkomstig zijn uit gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
De bewijskracht met een niveau verlaagd vanwege ernstige methodologische beperkingen. Daarnaastis de
bewijskracht ook met twee niveaus verlaagd vanwege onnauwkeurigheid. De patiéntengroep was klein (n=17) en
de betrouwbaarheidsintervallen breed. Daardoor kan geen precieze schatting van het effect worden gegeven. De
bewijskracht kwam uit op zeer laag.

Oxycodon/naloxon tabletten met langdurige afgifte versus oxycodon tabletten met langdurige afgifte

Twee studies onderzochten het effect van oxycodon/naloxon langdurige afgifte tabletten vergeleken met oxycodon
langdurige afgifte tabletten [Ahmedzai 2012, Dupoiron 2017]. Een studie met 185 patiénten met kanker evalueerde
de effectiviteit tot een maximum van 120 mg slow release oxycodon/naloxon 60 mg per dag gedurende vier weken
behandeling [Ahmedzai 2012]. De andere studie bij 243 pati€énten met pijn bij kanker en zonder kanker evalueerde
de effectiviteit tot een maximum dosering slow release oxycodon 160 mg/naloxon 80 mg per dag gedurende vijf
weken.
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Effectiviteit

Ahmedzai [2012] vond een statistisch significant verschil in darmfunctie in het voordeel van oxycodon/ naloxon
gemeten met de Bowel Function Index (gemiddeld verschil BFI=-11,14; 95% Bl —19,03 tot —3,24). In de studie van
Dupoiron [2017] werd ook een voordeel van de oxycodon/naloxon gevonden op de Bowel Function Indexscore
(gemiddeld verschil 14,0, SD 8,1, p<0,05).

Ahmedzai [2012] vond bovendien een voordeel oxycodon/ naloxon op de Patient Assessment of Constipation
Symptoms (PAC-SYM) wagenlijst, zowel op de totaalscore (gemiddeld verschil -5,10; 95% BI -8,08 tot -2,12) als op
de frequentie van symptomen (gemiddeld verschil -0,56; 95% BI -0,94 tot -0,18).

Patiénttevredenheid
Patiénttewedenheid is niet onderzocht in de studies van Ahmedzai [2012] en Dupoiron [2017].
Bijwerkingen

In de studie van Ahmedzai [2012] overleden negen patiénten in beide studiearmen. In de studie van Dupoiron
[2017] overleed een patiént in de interventiegroep en drie patiénten in de controlegroep.

In de studie van Ahmedzai [2012] waren er twaalf ernstige bijwerkingen die werden toegeschreven aan de
behandeling, achtin de interventiegroep en vier in de controlegroep. Er was geen duidelijk verschil tussen beide
groepen in het aantal deelnemers dat een emnstige bijwerking ervoer (RR 2,00; 95% Bl 0,62 tot 6,41). De auteurs
hebben niet beschreven wat deze gebeurtenissen waren. In het onderzoek van Dupoiron [2017] waren er drie
ernstige bijwerkingen in de interventiegroep en \ijf in de controlegroep. Geen van deze bijwerkingen werd
toegeschreven aan de studiemedicatie.

GRADE evidence profiel

De bewijskracht start als hoog omdat de resultaten afkomstig zjn uit gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
De bewijskracht met een niveau verlaagd vanwege methodologische beperkingen. De bewijskracht kwam uit op
redelijk.

Voor patiénttevredenheid en bijwerkingen is de bewijskracht met twee niveaus verlaagd vanwege
onnauwkeurigheid. De pati€ntengroep was klein en de betrouwbaarheidsintervallen breed. Daardoor kan geen
precieze schatting van het effect worden gegeven. De bewijskracht kwam uit op zeer laag.

Methylnaltrexon (verschillende dosering) versus placebo

Vier studies onderzochten het effect van subcutaan methyinaltrexon op klachten van obstipatie bij patiénten die
behandeld werden met opioiden en laxantia [Thomas 2008, Slatkin 2009, Bull 2015, Portenoy, 2008]. Portenoy
[2008] vergeleek verschillende doseringen en was daarom niet relevant voor deze waag. De overige drie studies
onderzochten samen 518 patiénten. Slatkin [2009] vergeleek een dosering van ofwel 0,15 mg/kg of 0,30 mg/kg
methylnaltrexon s.c. met placebo. In de andere twee onderzoeken werd methylnaltrexon s.c. om de dag gedurende
twee weken toegediend. Thomas [2008] gebruikte methyinaltrexon s.c. 0,15 mg/kg lichaamsgewicht. Bull [2015]
gebruikte 8 mg voor patiénten met een lichaamsgewicht tussen 38 kg en 62 kg, of 12 mg als ze meer dan 62 kg
wogen.

Effectiviteit

In de meta-analyse van de studies van Thomas [2008] en Bull [2015] was een verschil zichtbaar in het krijgen van
ontlasting zonder gebruik van extra laxantia binnen 24 uur na de eerste dosering in het voordeel van
methylnaltrexon vergeleken met placebo (RR=2,77; 95% Bl 1,91 tot 4,04, 12=0%). Ook over een periode van twee
weken leverde het gebruik van methyinaltrexon voordeel op, gemeten in ontlasting binnen 4 uur na tenminste vier
van de zeven doseringen (RR=9,98; 95% Bl 4,96 tot 20,09, 12=0%).

Slatkin [2009] vergeleek methylnaltrexon in twee doseringen met placebo. Defecatie binnen 4 uur trad op bij 62%
bij 0,15 mg/kg methylnaltrexon en 58% bij 0,30 mg/kg methylnaltrexon versus 14% van de patiénten in de
placebogroep (p<0,0001). Ook Thomas [2008] onderzocht het percentage patiénten dat na toediening van de
eerste dosis een rescue-vije laxatie had binnen 4 uur. Dit was 48% in de methyinaltrexongroep 0,15 mg/kg,
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vergeleken met 15% in de placebogroep (p<0,001).
In twee studies werd gekeken naar verschillende doseringen van methylnaltrexon [Portenoy 2008, Slatkin 2009]. Zjj
wvonden geen significant verschil tussen hoge en lage doseringen in ontlasting binnen 24 uur na de eerste
dosering (RR=0,82; 95% BI 0,41 tot 1,66 en RR=1,07; 95% BI 0,81 tot 1,42 respectiewelijk).

Patiénttevredenheid

Patiénttewredenheid werd in alle drie de studies niet onderzocht.

Bijwerkingen

Het gebruik van methylnaltrexon leek geen effect te hebben op de pijnscores van de patiénten of
ontwenningsverschijnselen van opioide [Thomas 2008, Slatkin 2009]. Er was geen duidelijk verschil in het aantal
of emst van de bijwerkingen tussen patiénten die methyinaltrexon kregen of patiénten in de placebogroep
(RR=1,17; 95% BI 0,94 tot 1,45).

GRADE evidence profiel

De bewijskracht start als hoog omdat de resultaten afkomstig zijn uit gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek.
De bewijskracht met een niveau verlaagd vanwege methodologische beperkingen. De bewijskracht voor
effectiviteit kwam uit op redelijk.

De bewijskracht voor bijwerkingen is verlaagd vanwege onnauwkeurigheid. De betrouwbaarheidsintervallen waren
breed. Daardoor kan geen precieze schatting van het effect worden gegeven. De bewijskracht kwam uit op laag.

Conclusies

Naldemedine versus placebo

Redelijk

Geen
GRADE

Laag

Met redelijke bewijskracht is gebleken dat behandeling met naldemedine
effectiever is dan een placebo in het behandelen van obstipatie bij patiénten in
de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden, niet reagerend op
laxantia.

[Katakami 2017]

Er zijn geen studies gevonden waarin patiénttevredenheid bij gebruik van
naldemedine versus placebo is onderzocht bij patiénten in de palliatieve fase
die behandeld worden met opioiden.

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met naldemedine meer bijwerkingen
geeft dan een placebo bij de behandeling van obstipatie bij patiéntenin de
palliatieve fase die behandeld worden met opioiden, niet reagerend op
laxantia. Dit was voornamelijk diarree.

[Katakami 2017]

Naloxon versus placebo

Er zijn zeer voorzichtige aanwijzingen dat naloxon in doseringen tot 20% van de
r dagelijkse dosering morfine ten opzichte van placebo niet effectief (op basis van

laag

metingen van darmpassagetijd) is bij de behandeling van obstipatie bij pati€nten
in de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden.

[Sykes 1996]
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Oxycodon/naloxon tabletten met langdurige afgifte versus oxycodon tabletten
met langdurige afgifte

Het is waarschijnlijk dat behandeling met oxycodon/naloxon minder obstipatie
Redelijk | geeft dan alleen oxycodon bij patiénten met kanker.
[Ahmedzai 2012, Dupoiron 2017]

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin patiénttevredenheid bij gebruik van
GRADE oxycodon/naloxon versus placebo is onderzocht bij pati€nten in de palliatieve
fase die behandeld worden met opioiden.

Zeer Het is onduidelijk of oxycodon/naloxon of oxycodon alleen vaker bijwerkingen
geeft bij de behandeling van obstipatie bij pati€nten in de palliatieve fase.

laag | medzai 2012, Dupoiron 2017]

Methylnaltrexon versus placebo

Met redelijke bewijskracht is gebleken dat behandeling met methyinaltrexon

subcutaan effectiever is dan een placebo bij het behandelen van obstipatie bij
Redelijk patiéntenin de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden en

laxantia.

[Thomas 2008, Slatkin 2009, Bull 2015]

Geen Er zijn geen studies gevonden waarin patiénttevredenheid bij gebruik van
GRADE methylnaltrexon subcutaan versus placebo is onderzocht bij patiénten in de
palliatieve fase die behandeld worden met opioiden en laxantia.

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met methylnaltrexon evenveel

bijwerkingen geeft dan een placebo bij de behandeling van obstipatie bij
Laag patiéntenin de palliatieve fase die behandeld worden met opioiden en

laxantia.

[Thomas 2008, Slatkin 2009, Bull 2015]

Overwegingen

Perifeer werkende p-opioide receptorantagonisten (Peripherally Acting piOpioid Receptor Antagonists - PAMORA
verder opioidantagonisten genoemd) hebben prokinetische eigenschappen doordat ze de remmende effecten van
p-opioide analgetica op de motiliteit van het maagdarmstelsel omkeren. Opioidantagonisten zijn effectief bij de
behandeling van opioidgeinduceerde chronische obstipatie en hebben geen rol in de behandeling van obstipatie
die niet gerelateerd is aan opioiden. Ze remmen de perifere effecten van p-opioide analgetica op de darmfuncties,
zoals verminderde gastro-intestinale motiliteit en secretie en verhoogde vochtabsorptie. Echte opioidantagonisten
(bijv. naloxon, methylnaltrexon, naloxegol, naldemedine) passeren de bloed-hersenbarriére niet en zjn effectief bij
de behandeling van opioidgeinduceerde obstipatie zonder de centrale analgetische effecten te beinoeden [Ford
2013].

Bij opioidgeinduceerde obstipatie ondanks adequaat gebruik van laxantia wordt opioidrotatie overwogen (zie
module ‘Behandeling van de oorzaak’). Daarbij bestaat er een voorkeur om te roteren naar fentanyl vanwege de
lagere kans op obstipatie [Clark 2004].
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Alternatief is behandeling met een opioidantagonist. De bij het literatuuronderzoek besproken RCT's laten
meerwaarde zien van alle bovengenoemde opioidantagonisten ten opzchte van placebo bij patiénten met
opioidgeinduceerde obstipatie ondanks behandeling met laxantia. Er Zijn geen studies die opioidantagonisten
vergelijken met laxantia bij de start van de behandeling. Vooralsnog is er alleen een plaats voor
opioidantagonisten bij falen van reguliere laxantia.

Een Delphi consensus [Sarrio 2021], een Italiaanse consensusbijeenkomst [De Giorgio 2021], verschillende
systematische reviews [ALMouaalamy 2021, Kumar 2014, Sarrio 2021] en de richtlijnen van de ESMO [Larkin
2018] en de ESMO [Davies 2020] adviseren een opioidantagonist bij onvoldoende effect van laxantia bij gebruik
van opioiden.

Naldemedine is geregistreerd door de EMAin februari 2019, maar (nog) niet verkrijgbaar in Nederland en wordt
daarom niet verder besproken.

Oxycodon/naloxon tabletten lijken een voordeel te hebben ten aanzien van obstipatie ten opzchte van oxycodon
alleen.

Oxycodon/naloxon is in Nederland geregistreerd maar wordt niet vergoed. Het middel wordt daarom niet
aanbewolen.

Methylinaltrexon is er in een orale en in een subcutane vorm, waarbij het om de dag wordt toegediend. De orale
vorm is in Nederland niet verkrijgbaar. Het literatuuronderzoek laat een duidelijk effect van methylnaltrexon zien. In
een meta-analyse van 21 gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken naar geneesmiddelen die bij
opioidgeinduceerde obstipatie worden gebruikt (zeven met methylnaltrexon s.c., waarvan drie studies bij
‘advanced illness’) was subcutaan methylnaltrexon significant beter in het verminderen van de obstipatie dan
lubiproston, naloxegol, oraal methylnaltrexon en prucalopride. Alle interventies gaven een significante verbetering
ten opzchte van placebo, maar subcutaan methylnaltrexon gaf de beste odds ratio (7,02 (95% Bl 4,28-11,57)) op
het primaire eindpunt (het aantal patiénten dat ontlasting had zonder gebruik van andere laxeermiddelen binnen
24 uur) [Sridharan 2018). Er werd geen verminderde analgesie gezien en bijwerkingen werden niet vaker
waargenomen dan in de placebogroep.

Naloxegol is niet besproken bij het literatuuronderzoek omdat er geen onderzoek is verricht bij pati€énten in de
palliatieve fase. Het is een derivaat van naloxon met een toevoeging van een polyethyleenglycol (PEG) groep, wat
er voor zorgt dat het niet de bloed-hersenbarriére passeert. Het wordt oraal toegediend. Chey[2014] verrichtte twee
gerandomiseerde studies (04 en 05) bij in totaal 1352 patiénten met niet-oncologische stabiele pijn en
opioidgeinduceerde obstipatie; 71% van de patiénten gebruikte een laxans in de afgelopen twee weken voor
inclusie in de studie. Twee doseringen naloxegol (12,5 en 25 mg/dag p.o.) werden vergeleken met placebo. De
behandeling met laxantia werd gestaakt. Bij een periode van drie dagen zonder ontlasting werd bisacodyl als
rescue gegeven. Respons werd gedefinieerd als drie of meer defecaties per week (zonder rescue medicatie) en
een toename in spontane defecaties t.0.v. baseline van tenminste 1x per week gedurende tenminste 9 van de 12
weken van het onderzoek en tenminste drie van de laatste 4 weken van het onderzoek). De response rates
bedroegen:

e Instudie 04:
o Owerall: 44,4% (naloxegol 25 mg) versus 40,8% (naloxegol 12,5 mg) versus 29,4% (placebo, p
=0,001)
o Bij patiénten die laxantia gebruikten bij aanvang van de studie: 48,7% versus 42,6% versus 28,8%
(p=0,002)
e In studie 05:
o Owerall: 39,7% (naloxegol 25 mg) versus 34,9% (naloxegol 12,5 mg) versus 29,3% (placebo, p
=0,02)
o Bij patiénten die laxantia gebruikten bij aanvang van de studie: 46,8% versus 42,4% versus 31,4%
(p=0,03)

De patiénten die 25 mg naloxegol/dag gebruikten hadden een significant korte tijd tot de eerste spontane defecatie
en een hoger aantal dagen per week met een spontane defecatie dan de patiénten die placebo gebruikten. Er
waren geen verschillen in pijnscores tussen de groepen.

In de meta-analyse van Sridharan [2018] wordt een odds ratio voor naloxegol t.0.v. placebo beschreven van 1.7
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(95% BI1.3, 2.2) op het primaire eindpunt (het aantal patiénten dat ontlasting had zonder gebruik van andere
laxeermiddelen binnen 24 uur). Er werd geen significant verschil gemeten in bijwerkingen.

In een studie, waarbij werd gekeken naar effectiviteit van naloxegol en kwaliteit van leven bij 126 pati€énten met
kanker met opioidgeinduceerde obstipatie, zag men een verbetering van de PAC-SYM- en PAC-QOL-totaalscore en
al hun dimensies ten opzchte van de uitgangswaarde (p<0,0001) [Cobo Dols 2021]. Na 12 maanden reageerde
77,8% van de patiénten op behandeling met naloxegol. Globale QOL bleef behouden vanaf baseline. In totaal
werden 28 bijwerkingen, voornamelijk gastro-intestinaal, waargenomen bij 15,1% van de patiénten (19/126),
waarvan 75% (21) licht, 17,9% (5) matig en 7,1% (2) ernstig. De meeste bijwerkingen (67,9%) traden op tijdens de
eerste 15 dagen van de behandeling.

De werkgroep is van mening dat er een plaats is voor behandeling met opioidantagonisten (naloxegol 1dd 25 mg
p.o. of methylnaltrexon 8-12 (athankelijk van het gewicht) s.c. om de dag bij de behandeling van patiénten met
opioidgeinduceerde obstipatie als de reguliere laxeermiddelen onwoldoende effect hebben. Deze dienen net als in
de studies gestaakt te worden. Gelet op de mogelijkheid van orale toediening is er een voorkeur voor naloxegol.

De werkgroep is verder van mening dat kortdurende behandeling met methyinaltrexon geindiceerd is bij
behandeling van fecale impactie door opioidgebruik ondanks behandeling met laxantia (Zze module ‘Behandeling
van fecale impactie’).

Tabel 1: medicamenten bij obstipatie
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Behandeling fecale impactie
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag
Hoe kan fecale impactie bij patiénten in de palliatieve fase het best worden behandeld?

Methode: consensus-based

Aanbeveling
Bij fecale impactie:

e \erwijder de feces manueel, of

e Geef een natriumlauryisulfoacetaat/natriumcitraat/sorbitol-klysma, bij onwoldoende effect gevolgd door een
natriumfosfaatklysma, eventueel voorafgegaan door een natriumdocusaatklysma, of

e (Geef macrogol/elektrolyten in een dosering tot 8 zakjes per dag p.o., of

¢ Bij opioidgeinduceerde obstipatie: geef methyinaltrexon 8-12 mg s.c. (afhankelijk van het gewicht).

Literatuurbespreking

Inleiding

In sommige gevallen treedt fecale impactie op: indikking van harde ontlasting, meestal in het rectum. Soms
gebeurt dat onder behandeling met opioiden en/of ondanks behandeling met orale of rectale laxantia. Fecale
impactie geeft vaak klachten en er is een verhoogd risico op een ileus [Hussain 2014].

Literatuuronderzoek

Voor deze uitgangswraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht.

Overwegingen

Bij fecale impactie kunnen digitale verwijdering van feces, behandeling met klysmata, hoge doseringen
macrogol/elektrolyten en/of (bij opioidgeinduceerde fecale impactie) opioidantagonisten worden overwogen
[Hussain 2014].

Bij ernstige fecale impactie kunnen feces manueel worden verwijderd door een arts of verpleegkundige [Peate
2016].

Er is niet of nauwelijks onderzoek verricht naar de effectiviteit van klysmata bij fecale impactie. De aanbewelingen
Zijn gebaseerd op ervaring in de praktijk. Natriumlaunyisulfoacetaat/natriumcitraat/sorbitol (Microlax),
natriumfosfaat, docusaat/glycerol en docusaat/sorbitol worden het meest toegepast. Omdat klysma's gezien
worden als een meer invasieve behandeling worden deze pas geadviseerd wanneer orale medicatie onwldoende
effect heeft. Bij vermoeden op fecale impactie met overloopdiarree of een vol rectumampul bij rectaal toucher is te
overwegen deze behandeling eerder in te zetten. Zelf-toegediende klysma's in kleine hoeveelheden (bijvoorbeeld
natriumlaurnyisulfo-acetaat/natriumcitraat/sorbitolklysma) zijn vaak voldoende. Klinisch toegediend groter
wolumeklysma's zoals een natriumfosfaatklysma moeten worden toegediend door een ervaren
gezondheidswerker. Eventueel kan voorafgaande aan het natriumfosfaatklysma een natriumdocusaatklysma
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worden gegeven. Het gebruik van klysma's brengt wel risico's met zich mee; zoals een perforatie van de
darmwand, rectale mucosale schade en bacteriémie. Patiénten op therapeutische of profylactische antistolling of
patiénten met stollings- en bloedplaatjesstoorissenlopen risico op bloedingscomplicaties of intramurale
hematomen [Larkin 2018].

De richtlijn van de ESMO [Larkin 2018] adviseert klysmata bij aanwezigheid van ontlasting in het rectum of colon
descendens, niet reagerend op andere behandelingen. De richtlijn van de MASCC [Davies 2020] adviseert
klysmata als oraal toegediende laxantia geen effect hebben na een paar dagen.

Macrogol/elektrolyten in een dosering tot 6-8 sachets/dag is geregistreerd voor de behandeling van fecale
impactie. Onderzoek hiernaar is wrijwel uitsluitend verricht bij kinderen [Minguez 2016]. Chen [2005] onderzocht het
effect bij 56 volwassenen met fecale impactie. Mjftig patiénten (89,3%) hadden een response, waarvan 39
compleet. De respons trad op binnen een dag. Hoe de effectiviteit van hoge doseringen macrogol/elektrolyten zich
hierbij verhoudt tot die van een klysma is niet bekend.

Bij fecale impactie bij opioidgebruik kan ook een opioidantagonist overwogen worden (zie ook module
‘Behandeling van symptomatische obstipatie met opioidantagonisten bij patiénten die opioiden gebruiken’).
Slatkin [2009] vergeleek methyinaltrexon s.c. in twee doseringen met placebo. Defecatie binnen 4 uur trad op bij
62% bij 0,15 mg/kg methylnaltrexon en 58% bij 0,30 mg/kg methylnaltrexon versus 14% van de patiénten in de
placebogroep (p<0,0001). Ook Thomas [2008] onderzocht het percentage patiénten dat na toediening van de
eerste dosis een rescue-vrije laxatie had binnen 4 uur. Dit was 48% in de methyinaltrexongroep 0,15 mg/kg,
vergeleken met 15% in de placebogroep (p<0,001). Gelet op de grote kans op een snelle response is
methylnaltrexon zeker een optie bij fecale impactie bij gebruik van opioiden. Hoe de effectiviteit van methylnaltrexon
zich hierbij verhoudt tot die van een klysma of van hoge doseringen macrogol/elektrolyten is niet bekend.
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Behandeling in de stervensfase
Vastgesteld: 11-04-2022 Regiehouder: NVMDL

Aanbevelingen

Uitgangsvraag
Wanneer moet obstipatie in de stervensfase behandeld worden?

Methode: consensus-based

Aanbevelingen

e Gadoor met orale laxantia totdat orale intake niet meer mogelijk is.

e Wanneer er tekenen zjn van buikkrampen of onrust als gewolg van obstipatie overweeg eenmalig een
klysma ofmethylnaltrexon als er ook opioiden worden gebruikt. Een rectaal toucher kan bij deze beslissing
soms helpend Zjn.

Literatuurbespreking

Inleiding

De stenensfase gaatin op het moment dat het behandelteam verwacht, dat patiént binnen enkele uren of dagen
overlijdt.

De stervensfase wordt gekenmerkt door een aantal symptomen die geleidelijk hun intrede doen. De sternvensfase
wordt meestal aangekondigd door toenemende anorexie en gewichtsverlies in het kader van het anorexie-
cachexe-syndroom. Daarna treden tekenen van verminderde circulatie op: eerst verminderde perifere
doorbloeding (koude acra, niet voelbare pols, spitse neus, daarna verminderde urineproductie door verminderde
perfusie van de nier en tenslotte verminderde perfusie van het centraal zenuwstelsel met als gewolg gedaald
bewustzijn, onrust c.g. delier en uiteindelijk ademdepressie (Cheyne-Stokesademhaling) en hartstilstand.

Literatuuronderzoek

Voor deze uitgangswraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht.

Overwegingen

Een onderzoek bij 92 patiénten, die waren opgenomen in een palliatieve zorgunitin Australié€ liet zen dat de
mediane tijd tot overlijden na de laatste defecatie 3.8 dagen bedroeg [Clark 2012]. Het maakte niet uit of de
patiénten laxantia gebruikten of niet en het maakte ook niet uit of laxantia eerder gestaakt waren of niet. Bij
patiénten die gestart waren met het Zorgpad Stervensfase bedroeg de mediane duur tot overlijden 4,3 dagen
[Rietiens 2008]. Een ander onderzoek bij 211 patiénten in dezelfde palliatieve zorgunit liet zen dat 75% van de
patiénten in de stervensfase (mediane duur tot overlijden 5 dagen) geen defecatie had [Clark 2012]. Het mediane
aantal defecaties in deze fase was 2,39. Er was geen relatie tussen het aantal voorgeschreven laxantia en het
aantal defecaties. In geen van beide studies werden data gerapporteerd over klachten als gewolg van obstipatie.

Beide onderzoeken laten Zien dat defecatie in de stervensfase zelden of niet optreedt en dat het gebruik van
laxantia weinig inMoed blijkt te hebben op het optreden van defecatie.

Er zijn geen data over klachten als gewlg van obstipatie in de stervensfase, maar op grond van klinische ervaring
is het aannemelijk dat obstipatie in deze fase zelden gepaard gaat met klachten.
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De werkgroep stelt dan ook voor om in de stervensfase laxantia te staken als orale intake niet meer mogelijk is.
Behandeling met bisacodyl supp, een klysma of (bij opioidgeinduceerde obstipatie) methylnaltrexon is alleen
geindiceerd bij klachten. Bij twijfel kan eventueel een rectaal toucher verricht worden; een wolle ampul kan dan een
argument zijn om te laxeren.
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beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de
verantwoordelijkheid van de zorgverlener.

Een richtlijn beschrijft wat goede zorg is, ongeacht de financieringsbron (Zorgverzekeringswet (2wv), Wet
langdurige zorg (Wz), Wet maatschappelijke ondersteuning (WWmo), aanwillende verzekering of eigen betaling
door de cliént/patiént). Ook is niet alle in de Richtlijn beschreven zorg, automatisch onderdeel van het verzekerde
pakket.

-
Algemene gegevens
Vv

Initiatief

Agendacommissie richtlijnen palliatieve zorg (KNMG/IKNL)
IKNL (Integraal Kankercentrum Nederland)

Regiehoudende vereniging

Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen (NVIVDL)

Overige betrokken verenigingen

Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)
Beroepsvereniging Verzorgenden Verpleegkundigen (V&VN)
Vereniging van Specialisten ouderengeneeskunde (Verenso)
Nederlandse Intenisten Vereniging (NIV)
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Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP)
Patiéntenfederatie Nederland (PFN)

Nederlandse Vereniging van Diétisten (NVD)

De Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA)

Autoriserende verenigingen

Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP)
Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)*

Nederlandse Diétisten Vereniging (NVD)

Nederlandse Internisten Vereniging (NIV)

Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen (NVVDL)

Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA)

Patiéntenfederatie Nederland*

Vereniging van Specialisten ouderengeneeskunde (Verenso)
Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland (V&WN)

*Deze verenigingen autoriseren niet, maar stemmen in met de inhoud.

Financiering

Deze richtlijn(module) is gefinancierd door ZonMW. De inhoud van de richtlijn(module) is niet beinMoed door de
financierende instantie.

Eenrichtlijn is een kwaliteitsstandaard. Een kwaliteitsstandaard beschrijft wat goede zorg is, ongeacht de
financieringsbron (Zorgverzekeringswet (Zwv), Wet langdurige zorg (Wz), Wet maatschappelijke ondersteuning
(Wmo), aanwllende verzekering of eigen betaling door de cliént/patiént). Opname van een kwaliteitsstandaard in
het Register betekent dus niet noodzakelijkerwijs dat de in de kwaliteitsstandaard beschreven zorg verzekerde
zorg is.

Procesbegeleiding en verantwoording

IKNL (Integraal Kankercentrum Nederland) is het kennis- en kwaliteitsinstituut voor professionals en bestuurders
in de oncologische en palliatieve zorg dat zich richt op het continu verbeteren van de oncologische en palliatieve
zorg.

IKNL benadert preventie, diagnose, behandeling, nazorg en palliatieve zorg als een keten waarin de patiént
centraal staat. Om kwalitatief goede zorg te waarborgen ontwikkelt IKNL producten en diensten ter verbetering van
de oncologische zorg, de nazorg en de palliatieve zorg, zowel voor de inhoud als de organisatie van de zorg binnen
en tussen instellingen.

Daarnaast draagt IKNL nationaal en internationaal bij aan de beleidsvorming op het gebied van oncologische en
palliatieve zorg.

IKNL rekent het (begeleiden van) ontwikkelen, implementeren en evalueren van multidisciplinaire, evidence-based
richtlijnen voor de palliatieve zorg tot een van haar primaire taken. IKNL werkt hierbij conform de daarvoor geldende
(inter)nationale kwaliteitscriteria. Bij ontwikkeling gaat het in toenemende mate om onderhoud (modulaire
revisies) van reeds bestaande richtlijnen.

-

Samenstelling werkgroep

v

Alle werkgroepleden Zjn afgevaardigd namens wetenschappelijke en beroepsverenigingen en hebben daarmee
het mandaat voor hun inbreng. Het patiéntenperspectief (ze ook bijlage 'Methode') is vertegenwoordigd door
middel van afvaardiging van een beleidsmedewerker van de Patiéntenfederatie Nederland. Bij de uitvoer van het
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literatuuronderzoek is een epidemioloog/literatuuronderzoeker betrokken.

Werkgroepleden

Drs. RW.M Schrauwen, voorztter, MDL-arts, NVIVDL

Dr. P. de Graeff, lid, internist ouderengeneeskunde, NIV

MP.E. de Haan — van der Wilde, lid, gespecialiseerd verpleegkundige palliatieve zorg, V&WN Palliatieve Zorg
G. Koopman, lid, diétist, NVD

Drs. AC. van Randwijk, lid, huisarts en kaderhuisarts palliatieve zorg, NHG

Drs. E. de \ries, lid, huisarts en kaderhuisarts palliatieve zorg, NHG

Drs. AMML. van der Heijden, lid, specialist ouderengeneeskunde, kaderarts palliatieve zorg, Verenso

Drs. J.P. Biemond, lid, specialist openbaar apotheker, KNMP

Dr. H.C. Wartenberg, lid, anesthesioloog, NVA

Klankbordleden

A Mooij, lid, Patiéntenfederatie Nederland

Ondersteuning

Drs. I.D. van Trigt, adviseur (richtlijnen) palliatieve zorg, IKNL

Dr. C.A van den Berg-Verberkt, adviseur (richtlijnen) palliatieve zorg, IKNL
Dr. A de Graeff, adviseur en tekstredacteur

Dr. WA van Enst, literatuuronderzoeker, IKNL

F.E.AH. Essers, secretaresse, IKNL

-

Belangenverklaring

v

Om de beinMoeding van de richtlijnontwikkeling of formulering van de aanbevelingen door conflicterende belangen
te minimaliseren zjn de leden van de werkgroep gemandateerd door de wetenschappelijke en
beroepsverenigingen. Alle leden van de richtlijnwerkgroep en klankbordgroep hebben verklaard onathankelijk
gehandeld te hebben bij het opstellen van de richtlijn. Een onafhankelijkheidsverklaring ‘Code ter voorkoming van
oneigenlijke beinMoeding door belangenverstrengeling' zoals vastgesteld door onder meer de KNAW, KNMG,
Gezondheidsraad, CBO, NHG en Orde van Medisch Specialisten is door de werkgroepleden bij aanvang en bij
afronding van het traject ingewld. De bevindingen zjn schriftelijk vastgelegd in de belangenverklaring en
opwraagbaar via richtlijnen@iknl.nl.

=
Methode

v

Methode
m

Zoekverantwoording

v

Zoekverantwoording

-

N


mailto:info@iknl.nl
https://palliaweb.nl/getmedia/212c2209-4ea9-45da-bd8a-f213ab9069de/rl_obstipatie_bijlage_methode.pdf
https://palliaweb.nl/getmedia/da6481d0-0de9-4d22-ae8f-dbf21f122ced/rl_obstipatie_bijlage_zoekverantwoording.pdf
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Evidence tabellen

v

Evidence tabellen

-

Kennislacunes

v
Kennislacunes

-

Communicatie- en implementatieplan

v

Communicatie- en implementatieplan

-

Begrippen

v

Bearippen
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https://palliaweb.nl/getmedia/06c411e0-d9b2-49ce-90ab-1781ed3775c0/rl_obstipatie_bijlage_evidence_tabellen.pdf
https://palliaweb.nl/getmedia/22ddb707-d98f-4eb1-a27f-5e8532b6c1e7/rl_obstipatie_bijlage_kennislacunes.pdf
https://palliaweb.nl/getmedia/754869e5-6e96-4cdd-92d6-7c4242bbcd35/rl_obstipatie_bijlage_communicatie_en_implementatieplan.pdf
https://palliaweb.nl/getmedia/68f8727c-4dea-4a54-85f2-388fa4bf812c/rl_obstipatie_bijlage_begrippen.pdf
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