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Dyspneu

Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Samenvatting

Dyspneu is een onaangename gewaarwording van de ademhaling.

Aanvalsgewijze dyspneu is dyspneu die tijdelijk (meestal <10 min) ernstiger of onaangenamer is dan de normale
fluctuaties in dyspneu of die uitsluitend aanvalsgewijs optreedt.

Oorzaken

e obstructie bovenste luchtwegen: tumor, allergische reactie, secreet, aspiratie, dubbelzjdige
stembandparese
e pulmonaal:

o

[o]

o

[o]

[o]

afname ventilerend oppervak: na longoperatie, atelectase, zeer uitgebreide longmetastasen
interstiti€le afwijkingen: bestralingspneumonitis/fibrose, longafwijkingen door radiotherapie of
medicamenten, lymphangitis carcinomatosa, vochtretentie door nierfalen of antitumortherapie,
andere interstitiéle longaandoeningen

astma/COPD

pneumonie

longembolie

e extrapulmonaal/intrathoracaal: pleuravocht (pleurale metastasen, infectieus, hartfalen), pneumothorax; v.
cava superior syndroom

e cardiaal (hartfalen): myocardaandoeningen, kleplijden, pericarditis (carcinomatosa, infectieus), ritme- of
geleidingsstoornissen

e owerige oorzaken:

o

2wakte van de ademhalingsspieren (neuromusculaire aandoeningen, paraneoplastisch, inactiviteit,
bij anorexie-cachexie-syndroom)

diafragmahoogstand (ascites, massale levermetastasen, parese n. phrenicus)

thoraxdeformiteit (kyfoscoliose)

overgewicht

anemie

metabole acidose (bijvoorbeeld diabetische keto-acidose)

psychogene (angst, spanning en/of depressie) en existentiéle factoren

Diagnostiek

1. Anamnese en lichamelijk onderzoek

2. Meetinstrumenten (dyspneuscore m.b.v. numeric rating scale, evt. Chronic Respiratory Questionnaire bij
COPD, Utrecht Symptoom Dagboek bij patiénten met kanker)

3. Aanwlllende diagnostiek (indien haalbaar, zZinvol en gewenst):

Beleid

o

o

o

[o]

Saturatiemeting, arteriéle bloedgassen

Laboratoriumonderzoek (Hb, BNP, D-dimeer, glucose)
Beeldvorming: X-thorax, CT thorax, CT-angiografie, echocardiografie
Kweken sputum en ewt. bloed, longfunctie, ECG, bronchoscopie

1. Integrale benadering

o (Geefadequate voorlichting en instructie; maak gebruik van schriftelijke informatie en attendeer op relevante
websites.

e Beworder het zelfmanagement van de patiént door adviezen over leefregels en zelf toe te passen
interventies.
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e BExploreer gedachtes over de dyspneu, hoop en verwachtingen ten aanzien van de toekomst en wensen
rond het levenseinde.

¢ Bied desgewenst ondersteuning aan door lotgenoten, gespecialiseerd verpleegkundige, gespecialiseerd
fysiotherapeut, ergotherapeut, apotheker, maatschappelijk werker, psycholoog, geestelijk verzorger en/of
vrijwilliger.

e Zorg voor goede codrdinatie en overdracht van zorg; maak afspraken over beschikbaarheid en
bereikbaarheid van zorgverleners.

2. Indien haalbaar, zinvol en gewenst: behandeling van de oorzaak

e Dbij obstructie van de bovenste luchtwegen door tumor: tracheotomie, laser, cauterisatie, coagulatie,
cryotherapie, stentplaatsing, radiotherapie

e bij dyspneu door longtumor: radiotherapie

e bij dyspneu door longtumor, uitgebreide longmetastasen of lymphangitis carcinomatosa: systeemtherapie
(chemotherapie, antihormonale therapie, targeted therapy)

e behandeling van COPD of hartfalen

e behandeling van pneumonie

e bij longembolie: antistolling

e bij pleura- of pericardvocht, pneumothorax of ascites: punctie, drainage, eut. pleuro- of pericardiodese,
pericardfenestratie

¢ bij vena cava superior syndroom: radiotherapie, chemotherapie of stentplaatsing

¢ bij anemie (Hb <5-6 mmol/l): bloedtransfusie

e correctie van metabole acidose

e behandeling/begeleiding bij psychische en existenti€le factoren

3. Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling

e adviezen ten aanZien van ademhalingsoefeningen c.g. technieken, ontspanningsoefeningen en doseren
van inspanning
e gebruik van een rollator, karretje om zuurstoffles te vervoeren, ventilator
e zyurstof:
o proefbehandeling bij acuut ontstane dyspneu (indien zuurstof beschikbaar)
o chronisch gebruik alleen bij diffusiestoornis (bijv. ymphangitis carcinomatosa, longfibrose)
o evalueer het effect aan de hand van de dyspneu
e uitzuigen tracheacanule

4. Symptomatische medicamenteuze behandeling

e Opioiden:
o
Indien een snel
i .. .. effect gewenst is
Indien orale medicatie mogelijk 9
. en/of de orale weg
en gewenst is . .
niet mogelijk of
gewenstis
Slow release morfine 2dd 10 mg p.o. Geefzn. 2,5 mg (bj
. ernstige dyspneu
Bij Alternatief:immediate release morfine zn. | doseringen tot 20 mg) of
opioidnaieve | of6dd 2,5-5mg p.o. Switch naar slow 6dd 2,5 mg morfine s.c. of

release morfine als de effectieve dagdosis is | |-V OP Vastschema
gevonden. Geef 2dd de helft van de effectieve Alternatief: 15 mg/24 uur

dagdosis. continu s.c. of i.v.

patiént
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Indien een snel
effect gewenst is
en/of de orale weg
niet mogelijk of
gewenstis

Indien orale medicatie mogelijk
en gewenst is

Hoog de dosering op met
25-50% en bepaal de
equi-analgetische

Indien patiént dagdosis morfine s.c.i.v.

reeds nlor'_:ine ) Geef bij intermitterende
gebruiktin Hoog de dosis met 25-50% op. injecties zn. of 6dd 1/6

verband met van de dagdosis op vast

. schemas.c. of i.v.
Pyn
Geef bij continue infusie
de dagdosis in 24 uur.

Bepaal de equi-
Indien patiént analgetische dagdosis

morfine s.c. of i.v.
reeds een Roteer naar morfine en geef daarbij de equi-

ander opioid analgetische dosis p.o. Geef bij intermitterende
o o injecties zn. of 6dd 1/6
gebruikt in Alternatief: Hoog dosering van het opioid op | van de dagdosis op vast

verband met | met25-50%. schemas.c. of i.v.
pyn: Geef bij continue infusie
de dagdosis in 24 uur.

Na 4 uur. Hoog bij
Beoordeling  Na 24 uur. Hoog bij onvoldoende onvoldoende effect

effect effect op in stappen van 25-50%. op in stappen van
25-50%.
Dosering
rescue In alle gevallen: z.n. 1/6 van de dagdosis.
medicatie

o Kies bij een gestoorde nierfunctie (klaring <50 ml/min) voor intermitterende toediening van morfine
(20 nodig, op geleide van de klachten) of voor onderhoudsbehandeling met fentanyl transdermaal,
hydromorfon oraal, s.c. of i.v. of evt. oxycodon oraal, s.c. of i.v.
o Gebruik voor het vaststellen van de equi-analgetische dosis de omrekentabel in richtlijn Pijn in de
palliatieve fase.
e corticosteroiden (1dd 4-8 mg dexamethason of 1dd 30-60 mg prednison p.o., s.c. of i.v.) bij:
o BExacerbatie van COPD
o pneumonitis door radiotherapie of medicamenten
o lymphangitis carcinomatosa
o V. cava superior-syndroom
o obstructie van de grote luchtwegen
e foewoeging van benzodiazepines bij onvoldoende effect van morfine, vooral bij angst en spanning:
oxazepam 3dd 10 mg/lorazepam 2dd 0,5 mg p.o, of (bij een levensverwachting van dagen tot een week)
midazolam 10-30 mg/24 uur s.c.
e palliatieve sedatie bij refractaire dyspneu (bij continue en diepe sedatie alleen bij een levensverwachting
<1-2 weken); acute sedatie bij dreigende verstikking. Gebruik middelen en doseringen conform richtlijn
Palliatieve sedatie.
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U kunt het samenvattingskaartje van de richtlijn in de IKNL webshop bekijken & bestellen.

Klik hier voor de patiéntensamenvatting.

Links voor meer informatie

e Patiénteninformatie op Overpalliatievezorg

1


https://shop.iknl.nl/shop/samenvattingskaart-richtlijn-dyspneu/101345
https://www.kanker.nl/gevolgen-van-kanker/niet-meer-beter-worden/lichamelijke-klachten/benauwdheid-dyspneu-bij-ongeneeslijke-kanker
https://overpalliatievezorg.nl/lichamelijke-en-psychische-klachten/benauwdheid-dyspneu
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Inleiding
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanleiding

De eerste versie van de richtlijn Dyspnoe en hoesten werd in 1994 geschreven als onderdeel van de richtlijnen
palliatieve zorg van het Integraal Kankercentrum Midden Nederland. De richtlijn werd in 2005 herschreven en
opgenomen in de eerste druk van het richtlijnenboek van de Vereniging van Integrale Kankercentra.

In 2010 is de richtlijn opgesplitst in twee aparte richtlijnen over dyspnoe en hoesten; het stuk over reutelen werd
opgenomen in de richtlijn 'Zorg in de stervensfase'.

In 2014 heeft het platform PAZORI (Palliatieve Zorg Richtlijnen) besloten prioriteit te geven aan de revisie van de
richtlijn Dyspneu. PAZORI bestaat uit gemandateerde leden van diverse beroeps-, wetenschappelijke en
patiéntenverenigingen. Het platform adviseert IKNL bij richtlijnontwikkeling, -implementatie en -evaluatie. PAZORI
signaleert knelpunten, prioriteert richtlijnonderwerpen, stimuleert verbetering van richtlijnmethodiek en de
integratie van palliatieve zorg in tumorspecifieke richtlijnen. In augustus 2014 is voor de huidige revisie een nieuwe
werkgroep samengesteld, waarvoor mandaat is verkregen bij de relevante wetenschappelijke, beroeps- en
patiéntenverenigingen (zie bijlage 'Algemene gegevens' en bijlage 'Samenstelling werkgroep'). De huidige versie
werd door de werkgroep vastgesteld op 14 september 2015 en ter autorisatie aangeboden op 20 oktober 2015.

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 Dyspneu geeft
aanbevelingen over diagnostiek, beleid en behandeling van patiénten met (het symptoom) dyspneu in de
palliatieve fase en beoogt hiermee de kwaliteit van de zorgverlening te verbeteren. Wanneer de palliatieve fase
aanvangt is bij aandoeningen zoals hartfalen en COPD moeilijk aan te geven. Conform de Zorgmodule palliatieve
zorg kan hiervoor een ingeschatte levensverwachting van korter dan 1 jaar worden aangehouden [Spreeuwenberg
2013].

Doelpopulatie

De richtlijn is van toepassing op alle wlwassen patiénten (> 18 jaar) met dyspneu in de palliatieve fase (ongeacht
de onderliggende aandoening).

Doelgroep

Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken Zijn bij de zorg voor pati€énten met dyspneu in de
palliatieve fase, die last hebben van dyspneu (onder andere ten gewvolge van kanker, COPD en/of hartfalen), zoals
huisartsen, specialisten ouderengeneeskunde, medisch specialisten (onder andere longartsen en cardiologen),
apothekers, verpleegkundigen, verpleegkundig specialisten, physician assistants en fysiotherapeuten.

Werkwijze

De werkgroep is op 15 september 2014 voor de eerste maal bijeengekomen. Op basis van een eerste
inventarisatie van de knelpunten door de werkgroepleden is, door middel van een enquéte onder professionals en
patiénten(vertegenwoordigers) een knelpunteninventarisatie gehouden. Na het versturen van de enquéte hebben
275 professionals en 7 patiénten gereageerd en knelpunten geprioriteerd en/of ingebracht. De twee meest
relevante knelpunten (Zie bijlage 'Knelpunteninventarisatie') zijn uitgewerkt tot uitgangswagen (ze bijlage
'Uitgangswragen’).

Op basis van de uitkomsten van de enquéte zjn de onderwerpen medicamenteuze en niet-medicamenteuze
behandeling van patiénten met dyspneu uitgewerkt volgens de evidence based methodiek GRADE. Voor iedere
uitgangswraag werd uit de richtlijnwerkgroep een subgroep geformeerd. Bij de beantwoording van deze
uitgangswragen 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. Daaraast werd door de methodoloog een concept literatuurbespreking met bijbehorende
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conclusies aangeleverd voor deze uitgangswvragen. Verwlgens pasten de subwerkgroepleden, na interne
discussie met de methodoloog, de concept literatuurbespreking en conclusies aan en stelden overwegingen en
aanbewelingen op.

De owverige onderwerpen uit de vorige versie van de richtlijn Zijn consensus based herschreven. De
werkgroepleden raadpleegden de door hen zelf verzamelde relevante literatuur. Op basis hiervan hebben de
werkgroepleden de conclusies, overige overwegingen en aanbewelingen herzien.

De werkgroep heeft gedurende 9 maanden gewerkt aan de tekst van de conceptrichtlijn. Alle teksten Zijn tijdens
plenaire vergaderingen besproken en na verwerking van de commentaren door de werkgroep geaccordeerd. De
conceptrichtlijn is op 9 juni 2015 ter becommentariéring aangeboden op pallialine.nl en aan alle voor de
knelpuntenanalyse benaderde wetenschappelijke, beroeps- en patiéntenverenigingen en de landelijke en
regionale werkgroepen. Het commentaar geeft input vanuit het veld om de kwaliteit en de toepasbaarheid van de
conceptrichtlijn te optimaliseren en landelijk draagvak voor de richtlijn te genereren. Alle commentaren werden
venwlgens beoordeeld en verwerkt door de richtlijnwerkgroep. Aan de commentatoren is teruggekoppeld wat met
de reacties is gedaan.

De richtlijn is inhoudelijk vastgesteld op 14 september 2015. Ten slotte is de richtlijn ter autorisatie/accordering
gestuurd naar de betrokken verenigingen/instanties (zie bijlage 2 autoriserende verenigingen).
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Definitie dyspneu
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Literatuurbespreking

Dyspneu wordt omschreven als een onaangename gewaarwording van de ademhaling [Van den Aardweg 2013,
Parshall 2012, de Peuter 2004]. Patiénten benoemen het als kortademigheid of benauwdheid en kunnen het
omschrijven als ‘het gevoel lucht te kort te komen', ‘honger naar lucht, ‘moeite met ademen’ of ‘een zwaar gevoel
op de borst. In alle definities en beschrijvingen van dyspneu wordt het subjectieve en beangstigende karakter
benadrukt.

Er is geen duidelijke relatie tussen het (subjectieve) gevoel van dyspneu en objectieve parameters zoals
zuurstofgehalte van het bloed of prestatievermogen. De situatie is vergelijkbaar met die bij pijn: ‘de patiéntis zo
dyspnoisch, als hij zelf zegt te Zijn'".

De impact van dyspneu is groot, zowel op de patiént als op de naasten, mede door de functionele beperkingen op
fysiek en sociaal gebied. Dyspneu vermindert de kwaliteit van leven sterk en wordt in de palliatieve fase soms als
een indringender probleem ervaren dan pijn [Booth 2003]. Patiénten met dyspneu in de laatste levensfase willen
minder graag verder leven en hebben ook een kortere levensverwachting dan palliatieve patiénten zonder dyspneu
[Homsi 2007, Tataryn 2002].

Ervaart een patiént dyspneu die tijdelijk ernstiger of onaangenamer is dan de normale fluctuaties in dyspneu of die
uitsluitend aanvalsgewijs optreedt (zonder chronische dyspneu), dan wordt dit aanvalsgewijze dyspneu (‘episodic
dyspnoea') genoemd. Dit kan onvoorspelbaar zijn of worden uitgelokt door prikkels zoals inspanning, emoties,
omgevingsfactoren (bijvoorbeeld stof, temperatuur, infectie en/of koorts) [Simon 2014].

Conclusies

Dyspneu is een onaangename gewaarwording van de ademhaling.
Van den Aardweg 2013, Parshall 2012, de Peuter 2004

Aanvalsgewijze dyspneu is dyspneu die tijdelijk emnstiger of onaangenamer is dan de normale fluctuaties in
dyspneu of die uitsluitend aanvalsgewijs optreedt.
Simon 2014
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Voorkomen en beloop
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Literatuurbespreking

Prevalentie van (doorbraak)dyspneu

In de literatuur worden de wolgende prevalenties voor dyspneu aangegeven [Dudgeon 2001, Janssen 2008, Moens
2014, Solano 2006, Teunissen 2007].

Prevalenties dyspneu
Moens Solano Janssen Teunissen Dudgeon

Kanker 16-77%"1 10-70% 35%>2 46%
Longkanker 84%
56-98%
COPD 56-98% 90-95% (mediaan 94%)
18-88%
Hartfalen 18-88% | 60-88% (mediaan 72%)
. 5-82%
Nierfalen 11-82%  11-62% | diaan 52%)
Dementie 12-52%
Aids 43-62% 11-62%

Motor Neuron ziekten 81-88%

Multipele sclerose  26%

Tabel 1. Prevalenties dyspneu
1 Range van de gemiddeldes van verschillende studies
2 Gemiddelde

De grote verschillen in de percentages van de reviews van Moens, Solano en Janssen hangen waarschijnlijk
samen met verschillen in het stadium van de Ziekte van de in de review opgenomen studies [Janssen 2008,
Moens 2014, Solano 2006]. In de reviews van Teunissen en Dudgeon is het gemiddelde weergegeven van de
verschillende studies [Dudgeon 2001, Teunissen 2007]. In de systematische review bij pati€énten met kanker van
Teunissen is het grootste aantal studies opgenomen. Om die reden wordt gekozen voor de prevalentie van 35%
die in deze review is gevonden.

Aanvalsgewijze dyspneu komt voor bij 80% van de patiénten met COPD [Weingértner 2015] en bij 56-81% van de
patiénten met een gevorderd stadium van kanker [Reddy 2009, Weingéartner 2015]. In de studie van Reddy had
68% van de patiénten minder dan 5 episodes per dag [Reddy 2009]. In de studie van Weingartner had 50% van de
patiénten met kanker of COPD 1-3 episodes per dag en 22.5% >3 episodes per dag [Weingéartner 2015]. Patiénten
met COPD rapporteerden ernstiger aanvalsgewijze dyspneu dan patiénten met longkanker (gemiddeld Borg
scale: 6.2 (standaarddeviatie 2.1) vs. 4.2 (1.9); p<0.001). De duur van de aanvalsgewijze dyspneu was bij COPD
langer dan bij longkanker: mediane duur 7 min (range 0-600) vs. 5min (0.3-120), p=0.002) [Weingartner 2015];
Simon beschrijft dat 75% van de episodes van aanvalsgewijze dyspneu korter dan 10 minuten duurt [Simon 2014].

Beloop van dyspneu

Bij patiénten met kanker, COPD en hartfalen nemen zowel de prevalentie van dyspneu als de gemiddelde
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intensiteit ervan toe in de laatste drie maanden voor het overlijden [Bausewein 2010a, Currow 2010]. Dat geldt ook
voor patiénten die aandoeningen hebben die niet direct cardiorespiratoire systemen aantasten [Currow 2010].
Waarschijnlijk komt dat door comorbiditeit (longembolieén, obstructieve of interstiti€le longzekten, hartfalen,
anemie), algehele fysieke achteruitgang en zwakte van de ademhalingsspieren.

Eris een grote variatie in het beloop van dyspneu bij patiénten met kanker en patiénten met COPD [Bausewein
2010a]. Zowel de ernst als de duur van de dyspneu is in het algemeen groter bij pati€énten met COPD en met
hartfalen dan bij patiénten met kanker in de palliatieve fase [Bausewein 2010a, Currow 2010].

Conclusies

Dyspneu komt voor bij 35% van de patiénten met kanker in de palliatieve fase. De prevalentie is athankelijk van het
soort kanker. Zowel de prevalentie als de ernst van de dyspneu nemen toe in de laatste drie maanden voor het
owerlijden.

Dudgeon 2001, Currow 2010, Teunissen 2007

Dyspneu komt voor bij:

e 94% (range 56-98%) van de patiénten met een gevorderd stadium van COPD
e 72% (range 18-88%) van de patiénten met een gevorderd stadium van hartfalen
e 52% (range 5-82%) van de patiénten met eindstadium van nierfalen

De prevalentie en de ernst van dyspneu bij COPD en hartfalen nemen toe in de laatste drie maanden voor het
owerlijden.
Currow 2010, Janssen 2008, Moens 2014, Solano 2006

Dyspneu komt voor bij:

e 12-52% van de patiénten met dementie

e 11-62% van de patiénten met Aids

e 81-88% van de patiénten met motor neuron disease
e 26% van de patiénten met multipele sclerose

Moens 2014, Solano 2006

Aanvalsgewijze dyspneu komt voor bij 80% van de patiénten met COPD en 56-81% van de patiénten met kanker.
Het treedt meestal enkele malen per dag op en duurt bij 75% van de episodes korter dan 10 minuten.
Simon 2014, Weingartner 2015, Reddy 20091
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Ontstaanswijze
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Literatuurbespreking

Er Zijn vier soorten dyspneu, die ieder hun eigen ontstaanswijze hebben, door patiénten op specifieke wijze
beschreven kunnen worden en op verschillende manieren behandeld kunnen worden [Van den Aardweg 2013,
Lansing 2009, Parshall 2012, Nishino 2011]:

1. Luchthonger (omschreven als: het gevoel lucht te kort te komen, honger naar lucht, diep ademen)
De ademhaling zorgt ervoor dat de zuurstof- en koolzuurspanning alsmede de zuurgraad van het bloed
binnen nauwe grenzen gehandhaafd blijven. Het ademhalingscentrum in het verlengde merg reguleert de
adembhaling. Hier komen de impulsen binnen vanuit chemoreceptoren die liggen in het glomus caroticum
en in de aorta (perifeer) en in het verlengde merg (centraal). Deze chemoreceptoren reageren op de
zuurstof- en koolzuurspanning en de zuurgraad van het bloed. Stijging van het koolzuurgehalte, daling van
het zuurstofgehalte en/of toename van de zuurgraad (lage pH) leiden tot stimulatie van het ademcentrum.
Een stijging van het koolzuurgehalte is daarbij een sterkere prikkel dan een daling van het zuurstofgehalte.
Als gewlg van de stimulatie van het ademcentrum treedt de sensatie van dyspneu (in de vorm van
luchthonger) op en wordt de ademhaling gestimuleerd. Dit leidt tot inflatie van de long. Activering van
receptoren in de long door de inflatie leidt vervolgens via de n. vagus weer tot remming van het
ademcentrum.
Aangrijpingspunten voor behandeling van luchthonger kunnen zjn:
o correctie van bloedgassen (bijvoorbeeld door toediening van zuurstof of beademing) of van de
zuurgraad van het bloed
o demping van het ademcentrum (bijvoorbeeld door toediening van opioiden) of
o bewvordering van de longinflatie (bijvoorbeeld door luchtwegverwijders of non-invasieve beademing)
2. Het gevoel van ademarbeid (omschreven als: zwaar ademen, moeite met ademen)
Dyspneu ontstaat hierbij doordat iemand moeite moet doen om te ademen, bijvoorbeeld als gewolg van:
o een verhoogde weerstand in de luchtwegen (bijvoorbeeld door bronchusobstructie)
o een stijve long (bijvoorbeeld bij longfibrose)
o een stijve borstwand (bijvoorbeeld door pleuritis carcinomatosa)
o owergewicht
o 2z2wakte van de ademhalingsspieren (bijvoorbeeld bij ALS)
Hierbij kunnen de bloedgassen normaal zijn. Dyspneu als gewolg van een gevoel van verhoogde
ademarbeid wordt meestal als minder onaangenaam ervaren dan dyspneu als gewolg van
luchthonger.
o Dyspneu door verhoogde ademarbeid kan worden verminderd door luchtwegverwijders, niet-
invasieve beademing, gewichtsreductie bij overgewicht of ademspiertraining.
3. Eenstrak gevoel op de borst (omschreven als een zwaar of benauwd gevoel op de borst)
Dyspneu ontstaat hierbij door bronchospasme, bijvoorbeeld bij astma. Hierbij hoeft er geen sprake te zjn
van zuurstoftekort of koolzuurstapeling. Deze vorm speelt in de palliatieve fase zelden een rol, behalve als
er sprake is van astma als comorbiditeit. Deze vorm van dyspneu kan worden verminderd door toediening
van bronchusverwijders.
4. Een snelle ademhaling als gewlg van stimulatie van pulmonale C-vezels (in de n. vagus) door
longvaatoverwlling en longoedeem, meestal als gewolg van hartfalen. Deze vorm van dyspneu kan worden
verminderd door toediening van diuretica.

De bovengenoemde soorten dyspneu verschillen van elkaar met betrekking tot:

e de subjectieve ervaring van de patiént

e hetzuurstof- en koolzuurgehalte van het bloed; dyspneu kan ook optreden bij een normaal zuurstof- en
koolzuurgehalte

e de mogelijke oorzaken. Omgekeerd kunnen bij één oorzaak meerdere types dyspneu optreden. Zo kan bij
dyspneu door hartfalen naast de snelle ademhaling ook luchthonger en het gevoel van ademarbeid een rol
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spelen
e de mogelijke behandeling

ledere vorm van dyspneu kan leiden tot een emotionele reactie (vooral angst) en gepaard gaan met gedachtes of
cognities [Van den Aardweg 2013, Nishino 2011, De Peuter 2004]. Deze respons speelt zich af in de Insula Reilii
van de rechter hersenhemisfeer en onderdelen van het limbische systeem (een groep structuren in de hersenen,
die betrokken zZjn bij emotie en motivatie).

Men spreekt hierbij wel over respectievelijk de affectieve en de cognitieve dimensie van dyspneu [Lansing 2009].
Bij dyspneu speelt vaak de angst (emotie) om te stikken (cognitie) een rol. Dit kan van grote inMoed zjn op de
beleving van de dyspneu. Het confronterende en soms levensbedreigende karakter van dyspneu kan ook leiden tot
existentiéle wagen en problemen (existentiéle dimensie). Dyspneu leidt vervolgens tot gedrag (gedragsmatige
dimensie), dat weer van inMoed kan zjn op de dyspneu. De waarneming van de dyspneu (sensorische dimensie)
en de affectieve, cognitieve, existentiéle en gedragsmatige dimensie van dyspneu bepalen uiteindelijk de beleving
van de dyspneu. Naar analogie van pijn spreekt men ook wel van 'total dyspnoea'.

Goede diagnostiek en behandeling van dyspneu is alleen mogelijk als aandacht wordt besteed aan alle
dimensies van het symptoom.

Conclusies

Het is aannemelijk dat de ontstaanswijze van dyspneu bij patiénten in de palliatieve fase afhankelijk is van het
soort dyspneu:

1. luchthonger: door een stapeling van koolzuur, een tekort aan zuurstof en/of verhoging van de zuurgraad
(=een verlaging van de pH) van het bloed

2. het gevoel van ademarbeid: door verhoogde ademarbeid en/of zwakte van de ademhalingsspieren

3. strak gevoel op de borst: door bronchoconstrictie bij astma

4. snelle ademhaling: door stimulatie van C-vezels in de long door longvaatoverwlling en/of longoedeem

De verschillende vormen verschillen van elkaar met betrekking tot de subjectieve ervaring, de relatie met zuurstof-
en koolzuurgehalte van het bloed en de mogelijke oorzaken en behandeling.

Bij één oorzaak kunnen verschillende vormen van dyspneu optreden.

Van den Aardweg 2013, Lansing 2009, Parshall 2012, Nishino 2011

Experts zjn van mening dat emotionele reacties (affectieve dimensie), gedachtes (cognitieve dimensie),
existentiéle wagen en problemen (existentiéle dimensie) en gedrag (gedragsdimensie) van inMoed zijn op de
beleving van dyspneu.

Van den Aardweg 2013, Lansing 2009, Nishino 2011, De Peuter 2004
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Oorzaken
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Literatuurbespreking

Dyspneu kan worden veroorzaakt door [Chan 2010, Hui 2013a, Shadd 2009, Wymenga 2003]:

de Ziekte zelf (bijvoorbeeld kanker, COPD of hartfalen)

complicaties van de Ziekte (bijvoorbeeld pneumonie of longembolie)

gewlgen van behandeling (bijvoorbeeld na pneumonectomie of als bijwerking van medicatie)
comorbiditeit, bijvoorbeeld hartfalen

Een andere benadering voor de oorzaken van dyspneu berust op de plaats van ontstaan:

bovenste luchtwegen (trachea, hoofdbronchus, stambronchus)

o obstructie (bijvoorbeeld door tumor, oedeem, bijvoorbeeld ten gewolge van allergische reactie,
secreet, aspiratie van corpus alienum, dubbelzjdige stembandparese door uitval van de n.
recurrens beiderzjds)

pulmonaal

o afname ventilerend opperdak ten gewolge van:
= operatie (lobectomie, pneumonectomie)
= atelectase
= zeer uitgebreide parenchymateuze longmetastasen

o interstitiéle afwijkingen (waardoor gestoorde diffusie) ten gewolge van:
= bestralingspneumonitis/fibrose
= |ongafwijkingen ten gewlge van medicamenten (bijvoorbeeld chemotherapie of targeted

therapy)

m |lymphangitis carcinomatosa
= \ochtretentie ten gewvolge van nierfalen of antitumortherapie (progestativa, docetaxel)
= andere interstitiéle longaandoeningen (bijvoorbeeld longdfibrose, sarcoidose)

o astma/COPD

o pneumonie

o longembolie

extrapulmonaal/intrathoracaal

o pleuravocht (pleurale metastasen door carcinoom (pleuritis carcinomatosa), mesothelioom,
melanoom of maligne lymfoom, infectieus, hartfalen)

o pneumothorax

o \ena cava superior syndroom

cardiaal (hartfalen

o myocardaandoening (ischaemie, cardiomyopathie)

kleplijden
pericarditis (carcinomatosa, infectieus)
ritme- of geleidingsstoornissen

[o]

o

o

owerige
o zwakte van de ademhalingsspieren
= neuromusculaire aandoeningen (bijvoorbeeld ALS)
paraneoplastisch (bijvoorbeeld Lambert-Eaton syndroom)
= door inactiviteit
in het kader van het anorexie-cachexie-syndroom
o diafragmahoogstand (bijvoorbeeld door ascites, massale levermetastasen of parese n. phrenicus)
o thoraxdeformiteit (kyfoscoliose)
o owergewicht
o anemie
o metabole acidose (bijvoorbeeld diabetische keto-acidose)
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o psychogene (angst, spanning en/of depressie) en existentiéle factoren

Meerdere factoren kunnen een rol spelen bij één patiént. In een recent onderzoek bij 299 patiénten met kanker en
dyspneu, die waren opgenomen in een zZiekenhuis, was anemie de meest voorkomende potenti€le oorzaak c.qg.
bijdragende factor (78%). Gewolgd door pleuravocht (56%), pneumonie (48%), longmetastasen (42%), atelectase
(41%) en COPD (10%) [Hui 2013al].

Conclusies

Bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase kunnen de wolgende oorzaken een rol spelen:

obstructie bovenste luchtwegen (bijvoorbeeld door tumor, oedeem ten gewvolge van allergische reactie,
secreet, aspiratie van corpus alienum, dubbelzjdige stembandparese door uitval van de n. recurrens
beiderzjds)
afname ventilerend oppervak ten gewolge van:
o operatie (lobectomie, pneumonectomie)
o atelectase
o zeer uitgebreide parenchymateuze longmetastasen
interstiti€le afwijkingen ten gevolge van:
bestralingspneumonitis/fibrose
longafwijkingen ten gewolge van medicatie (bijvoorbeeld chemotherapie of targeted therapy)
lymphangitis carcinomatosa
vochtretentie ten gewolge van nierfalen of antitumortherapie (progestativa, docetaxel)
andere interstitiéle longaandoeningen (bijvoorbeeld longfibrose, sarcoidose)
astma/COPD
pneumonie
longembolie
pleuravocht (pleurale mestastasen door carcinoom (pleuritis carcinomatosa), mesothelioom, melanoom of
maligne lymfoom, infectieus, hartfalen)
pneumothorax
vena cava superior syndroom
cardiaal: hartfalen door myocardaandoening (ischaemie, cardiomyopathie), kleplijden, pericarditis
(carcinomatosa, infectieus), ritme- of geleidingsstoornissen
2wakte van de ademhalingsspieren (neuromusculaire aandoeningen, paraneoplastisch, door inactiviteit
en/of bij het anorexie-cachexie-syndroom)
diafragmahoogstand (bijvoorbeeld door ascites, massale levermetastasen of parese n. phrenicus)
thoraxdeformiteit (kyfoscoliose)
overgewicht
anemie
metabole acidose (bijvoorbeeld diabetische keto-acidose)
psychogene (angst, spanning en/of depressie) en existenti€le factoren

o

[o]

o

o

o

Meerdere oorzaken kunnen een rol spelen bij één patiént.
[Booth 2008, Chan 2010, Hui 2013a, Shadd 2009, Wymenga 2003]
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Diagnostiek
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Uitgangsvraag
Welke diagnostiek is zinvol om te verrichten bij pati€énten met dyspneu in de palliatieve fase?

Methode: evidence-based

Aanbevelingen

e \oor de diagnostiek van dyspneu bij patiénten in de palliatieve fase:

e Doe altijd een wlledige anamnese, gericht op de dyspneu, de begeleidende symptomen, de mogelijke
oorza(a)k(en), de impact voor het dagelijks functioneren en de emotionele, cognitieve, existentiéle en
gedragsmatige dimensies ervan.

e Doe altijd een lichamelijk onderzoek.

e Overweeg het gebruik van meetinstrumenten:

o een symptoomscore met behulp van een numeric rating scale, vooral om de mate van dyspneu te
venolgen in de loop van de tijd en om het effect van behandeling te evalueren

o een multidimensioneel instrument (zoals de Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) bij
COPD) om alle dimensies van dyspneu in beeld te brengen en te vervolgen

o het Utrecht Symptoom Dagboek (bij patiénten met kanker) om zowel dyspneu als een aantal andere
veel voorkomende symptomen (die ook met de dyspneu kunnen samenhangen) in kaart te brengen
en te verwlgen

e Doe op indicatie aanwullend onderzoek:

o meting van de zuurstofsaturatie met een pulse-oxymeter

o laboratoriumonderzoek: Hb, BNP, D-dimeer, glucose, arterieel bloedgas

o kweken van sputum en/of bloed

o beeldvormend onderzoek: X-thorax, CT-thorax, CT-angiografie, echocardiografie
o longfunctieonderzoek

o ECG

o bronchoscopie

e Maak bij de keuze voor aanwullende diagnostiek een afweging van haalbaarheid en therapeutische
consequenties, mede in het licht van de wens van de patiént, zijn of haar verblijfplaats en de
levensverwachting.

Literatuurbespreking

Het doel van diagnostiek bij dyspneu in de palliatieve fase is hetin kaart brengen van de dyspneu, de
begeleidende symptomen, de mogelijke oorzaken, de impact voor het dagelijks functioneren, de beleving ervan en
hoe patiénten er mee omgaan [Chan 2011].

Hetis van groot belang dat er bij de diagnostiek een multidimensionale benadering wordt toegepast waarbij ook
gekeken wordt naar de emotionele, cognitieve, existentiéle en gedragsmatige dimensies (ze

hoofdstuk Ontstaanswijze) [Lansing 2009].

Anamnese

De anamnese is gericht op het uitwragen van de dyspneu en andere symptomen, de beleving van de dyspneu, de

21


https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/ontstaanswijze

Gegenereerd op: 24-06-2024

impact voor het functioneren en het achterhalen van de onderliggende oorza(a)k(en) [Chan 2011]. Omgang met de
symptomen en de inMoed op het dagelijks functioneren zjn athankelijk van de onderliggende ziekte en het
stadium van de ziekte. Het is daarom van belang om de anamnese niet alleen te richten op de symptomen, maar
ook op de betekenis van deze symptomen in het levensperspectief van de patiént aangezien dit consequenties
voor de behandeling kan hebben [Dunger 2014].

In de anamnese kunnen aan bod komen:

e aard en omschrijving van de dyspneu, ernst, beloop, factoren die de dyspneu uitlokken (inspanning,
houding, inademing, weer, emotionele factoren, roken) of verbeteren, effect van niet-medicamenteuze en
medicamenteuze behandeling, gevolgen voor het lichamelijk en sociaal functioneren, beleving, gedachtes,
eerdere envaringen met dyspneu in de palliatieve fase, impact voor de naasten

e bijkomende symptomen (vooral gericht op de mogelijke oorza(a)k(en))

¢ indien niet bekend: diagnose, eerdere en huidige behandeling, comorbiditeit, medicatie

De mate van dyspneu is een subjectieve beleving, welke niet goed vast te leggen is met objectieve onderzoeken.
Hienvoor kunnen gevalideerde meetinstrumenten gebruikt worden waarbij de patiént zelf de mate van dyspneu
weergeeft [Dorman 2007, Bausewein 2007, Johnson 2010]. Op deze manier kan ook het effect van de behandeling
worden beoordeeld.

De basis voor de diagnostiek wordt gevormd door de anamnese en het lichamelijk onderzoek. Daarnaast kan op
indicatie aanwllend onderzoek gedaan worden.

Lichamelijk onderzoek

Het lichamelijk onderzoek geeft aanwllende informatie over de emst van de dyspneu en over de mogelijke
oorzaken [Chan 2011].
Het lichamelijk onderzoek kan omvatten:

e Algemene indruk:
o sufheid
o Kleur van huid en slijmviezen: bleekheid, cyanose
o stridor
o gebruik hulpademhalingsspieren
o lip-tuiten
o kunnen spreken van volzinnen
o cachexe
e Meten van vitale parameters:
o bloeddruk
o polsfrequentie, pulsus paradoxus
o adembhalingsfrequentie en -patroon
o temperatuur
o gewicht
e Onderzoek van de hals:
o stuwing van de halsvenen
e Onderzoek van de thorax
o inspectie: ademexcursies linker en rechter hemithorax, lokaal verminderde expansie, vaattekening
thoraxwand
o percussie: (hyper)sonoor of gedempt, hoogstand diafragma, verschuifbaarheid longgrens
o auscultatie longen: verlengd expirium, piepende ademhaling, verminderd ademgeruis, crepitaties,
rhonchi, pleurawrijven
o auscultatie hart: harttonen, souffles, ritme, pericardwrijven
e Onderzoek abdomen:
o tekenen van ascites
o hepatomegalie
e Onderzoek extremiteiten:
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o oedeem
o tekenen van trombose

Meetinstrumenten

Bij de diagnostiek en behandeling van dyspneu is het belangrijk om een meetinstrument te gebruiken waarmee
de ernst en de beleving van de dyspneu van de patiént worden weergegeven [Dorman 2007, Bausewein 2007,
Johnson 2010]. Het ideale meetinstrument omvat alle dimensies van dyspneu en registreert veranderingen hierin.
Er Zjn meerdere systematische reviews waarin de verschillende meetinstrumenten met elkaar zjn vergeleken en
waarbij de bruikbaarheid hiervan in de palliatieve fase is onderzocht. Uit deze reviews blijkt dat er zeker 29
verschillende meetinstrumenten zjn. Er wordt onderscheid gemaakt in meetinstrumenten die de ernstin beleving
van de dyspneu scoren versus meetinstrumenten die de functionele impact van dyspneu scoren. Daarnaast zjn er
verschillende meetinstrumenten die specifiek zijn ontworpen voor bepaalde ziekten, waarbij andere
meetinstrumenten meer op het symptoom gericht zijn. De meeste meetinstrumenten Zjn gevalideerd voor
patiénten met COPD, waarbij ze niet gevalideerd zjn voor patiénten met hartfalen of kanker. Uit deze reviews blijkt
dat er niet één specifiek meetinstrument is dat alle dimensies van dyspneu omvat. Er is ook geen meetinstrument
dat universeel geaccepteerd is.

Dyspneuscores met behulp van een numeric rating scale (NRS) (of eventueel een Visual Analoge Scale (VAS)) en
de Modified Borg Scale Zjn goed te gebruiken om de ernst van de dyspneu weer te geven. Deze meetinstrumenten
Zijn ook goed te gebruiken om het effect van de behandeling te evalueren. Indien er meer informatie gewenstis
met betrekking tot de functionele beperkingen of kwaliteit van leven dan is een multidimensioneel
meetinstrumenten zoals de Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) voor COPD goed toepasbaar.

Het Utrecht Symptoom Dagboek (USD, een Nederlandse bewerking van de Edmonton Symptom Assessment
Scale [Chang 2000] kan daarnaast worden gebruikt (vooral bij patiénten met kanker) om zowel dyspneu als een
aantal andere veel voorkomende symptomen (die ook samen kunnen hangen met de dyspneu) in kaart te brengen
en te venolgen.

Aanvullend onderzoek

Aanwllend onderzoek voor het vaststellen van behandelbare oorzaken [Chan 2011, Vora 2004]:

e Meting zuurstofsaturatie met een pulse-oxymeter
De pulse-oxymeter is een gevalideerde, non-invasieve methode, waarmee snel en eenvoudig een
verlaagde zuurstofsaturatie gedetecteerd kan worden [Vora 2004]. In de wolgende situaties kan de pulse-
oxymeter onbetrouwbare informatie geven: slechte perifere doorbloeding, anemie, huidpigmentatie en
gebruik van nagellak. De meting geeft geen specifieke informatie over de ventilatie; daarvoor Zijn arteriéle
bloedgassen (zie verder) vereist.
Hoewel meting van de zuurstofsaturatie zowel in de eerste als de tweede lijn veel wordt toegepast, staat de
waarde ervan bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase ter discussie.
Laboratoriumonderzoek

o Hemoglobine: bij verdenking op anemie

o Glucose: bij verdenking op diabetische keto-acidose

o Bepaling van BNP of NT-pro-BNP bij (verdenking op) hartfalen

o D-dimeer (om longembolieén uit te sluiten bij lage of intermediaire Wells score)

o Arterieel bloedgas: hypoxemie, hypercapnie, metabole acidose

o Sputumkweek, bloedkweek (bij verdenking op infecties)
Beeldvormend onderzoek

o Xthorax longtumor of metastasen, infiltraat, vergroot hart, stuwing, pleuravocht, verbreed

mediastinum, mediastinale shift, hoogstand diafragma

o CT-thorax voor verdere analyse van afwijkingen in longen of mediastinum

o CT-angiografie: bij verdenking op longembolie

o Echocardiografie: bij (verdenking op) hartfalen
Longfunctieonderzoek: bij (verdenking op) COPD
ECG (bij hartfalen, ritmestoornissen)
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e Bronchoscopie (tumor in de luchtwegen, compressie van luchtwegen)

Conclusies

Experts zjn van mening dat:

e anamnese en lichamelijk onderzoek essentiéle onderdelen Zjn van de diagnostiek van dyspneu in de
palliatieve fase.

e meetinstrumenten (numeric rating scale, eventueel het Utrecht Symptoom Dagboek of specifieke
vragenlijsten voor dyspneu) ingezet kunnen worden om het verloop van de dyspneu en effect van
behandeling vast te leggen.

e op indicatie aanwllend onderzoek kan worden verricht, vooral voor het vaststellen van een behandelbare
oorzaak van de dyspneu.

[Bausewein 2007, Chan 2011, Dorman 2007, Johnson 2011, Vora 2004]

Overwegingen

Aanwullende diagnostiek kan belastend zijn voor de patiént. De werkgroep is van mening dat daarbij een afweging
moet worden gemaakt van haalbaarheid en therapeutische consequenties, mede in het licht van de wens van de
patiént, zijn of haar verblijfplaats en de levensverwachting.

24



Gegenereerd op: 24-06-2024

Beleid en behandeling
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PANZORI

In de hoofdstukken niet-medicamenteuze behandeling en medicamenteuze behandeling worden adviezen op
basis van een systematische literatuurstudie gegeven. Voor de zoekopdrachten van deze evidence based
hoofdstukken was het noodzakelijk de patiéntengroep te definiéren. De werkgroep heeft ervoor gekozen patiénten
met dyspneu en kanker in de palliatieve fase, of vergevorderde stadia van COPD (Gold 3-4) of hartfalen (NYHA 3-4)
als zoekterm voor de onderzochte populatie bij deze literatuurstudies op te nemen.

De werkgroep neemt aan dat de gegeven adviezen van toepassing zjn bij dyspneu in de palliatieve fase, ongeacht
het onderliggende lijden.

Naast deze symptoomgerichte richtlijn kunnen onderstaande ziektegerichte richtlijnen geraadpleegd worden voor
de behandeling van patiénten met dyspneu in de palliatieve fase:

Op deze site

e AS
e COPD
e Hartfalen

Op www.longalliantie.nl

e Zorgstandaard COPD
e Palliatieve zorg bij COPD

Op www.nwe.nl

e Multidisciplinaire richtlijn hartfalen
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Integrale zorg
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Hoe moet vorm gegeven worden aan voorlichting, communicatie, ondersteunende zorg en coérdinatie van zorg bij
patiénten met dyspneu in de palliatieve fase?

Methode: evidence based

Aanbevelingen

Bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase:

Met betrekking tot voorlichting en communicatie:

Geef de patiént en diens naasten adequate informatie en instructie over (doorbraak)dyspneu en over
oorzaken en behandeling ervan.

Attendeer de patiént en diens naasten op relevante websites, zoals:

www.kanker.nl, http:/mww.thuisarts.nl/, www.heartfailurematters.org/nl_NL en www.longfonds.nl.

Maak bij COPD-patiénten gebruik van de patiéntenversie van de richtlijn Palliatieve zorg bij COPD (te
bestellen bij www.longfonds .nl).

Leg het belang uit van symptoomregistratie en geefinstructies over het gebruik hiervan.

Bewvorder het zelfmanagement van de patiént door te bespreken welke factoren de (aanvalsgewijze)
dyspneu beinMoeden (bijvoorbeeld inspanning, houding, pijn, angst, (luchtweg-)infecties en irritatie van de
luchtwegen) en welke maatregelen en leefregels hij zelf kan toepassen om dyspneu te voorkomen of te
verlichten (zie ook hoofdstuk symptomatische niet-medicamenteuze behandeling).

Ga na of de patiént bang is om te stikken.

Leg uit dat stikken (een acute wlledige afsluiting van de bovenste luchtwegen) zeer zelden voorkomt.

In het zeldzame geval dat het wel een reéle mogelijkheid is, bespreek dan welke maatregelen erin die
situatie genomen kunnen worden (zie ook hoofdstuk symptomatische niet-medicamenteuze behandeling).
Bespreek de verwachtingen, hoop en angst ten aanzien van de toekomst. Ga na of de gedachten van de
patiént en de naasten overeenkomen met wat redelijkerwijs te verwachten is. Bespreek de wensen ten
aanzen van wel of geen Ziekenhuisopname, wel/niet reanimeren en eventueel beademing.

Ga tijdig het gesprek aan over hetlevenseinde (zZie handreiking Tijdig bespreken van hetlevenseinde.
Bespreek desgewenst de mogelijke scenario's van het overlijden en de rol van palliatieve sedatie bij
refractaire dyspneu.

Zie voor punten van aandacht bij palliatieve zorg bij mensen met een niet-westerse achtergrond de
handreiking Palliatieve zorg voor mensen met een niet-westerse achtergrond.

Met betrekking tot ondersteunende zorg:

Bied zo nodig ondersteuning van patiént en diens naasten aan door:

o lotgenoten (vaak ondersteunend door de herkenning en de erkenning van gevoelens en
envaringen), bijvoorbeeld via Longpunt

o oncologie-, hartfalen- of longverpleegkundige van ziekenhuis of thuiszorgorganisatie

o gespecialiseerd fysiotherapeut (voor hulp met ophoesten, ademhalingsoefeningen, adviezen ten
aanzen van houding en rust versus inspanning, massage of ontspanningsoefeningen)

o maatschappelijk werk of psycholoog (bij psychische klachten als angst en spanning, of schuld- of
schaamtegewoelens over het eigen aandeel in het krijgen van hun aandoening door roken)

o ergotherapeut (voor advies over omgaan met dyspneu bij ADL, instructie in energiebesparende
maatregelen, gebruik van hulpmiddelen)

o apotheker (voor instructie over (gebruik van) medicatie(gebruik)


https://www.kanker.nl/
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o mantelzorgondersteuning ze:
= http:/Mmww.agora.nl/ (‘zorg kiezen': vrijwilligers per provincie, adressen van hospices)
= hitp:/mww.vptznl/ (landelijk overzicht + contactpersonen van wrijwilligers palliatieve zorg)

o geestelijk verzorger voor steun bij existentiéle wagen (zoals schuldgevoelens, wagen over
Zinervaring/zinverlies, vragen rond beslissingen rond het levenseinde in relatie tot religie, rituelen
rond het sterven, angst voor wat er na de dood zou kunnen zijn).

e \faag z0 nodig advies bij een palliatief team (via IKNL of eigen ziekenhuis).

Met betrekking tot codrdinatie van zorg:

e Spreek met andere hulpverleners af wie regie houdt en de zorg codrdineert. Realiseer, indien mogelijk, dat
er één hoofdbehandelaar is.

e Draag zorg voor goede overdracht en overleg tussen verschillende betrokken zorgverleners. Leg afspraken
over wel of geen ziekenhuisopname, wel/niet reanimeren en beademing vast op een voor betrokkenen
toegankelijke plaats. Informeer of overleg bij ‘kantelmomenten' in het Ziekteproces of bij nieuwe/ gewijzigde
behandelafspraken.

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 Owerweeg deelname aan een zogenaamde PaTzgroep, waarin huisartsen en wijkverpleegkundigen op
gestructureerde wijze bespreken hoe de zorg aan palliatieve patiénten vormgegeven kan worden.

(e ook hoofdstuk Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling van dyspneu)

Literatuurbespreking

Algemeen

Er is weinig literatuur die specifiek ingaat op de meest optimale wijze van voorlichting, communicatie,
ondersteunende zorg en codrdinatie van zorg bij pati€énten met dyspneu in de palliatieve fase. Er is wel literatuur
over zorgbehoeftes bij patiénten met dyspneu. Deze literatuur heeft wrijwel uitsluitend betrekking op patiénten met
vergewvorderde stadia van COPD of kanker [Beernaert 2013, Booth 2003, Dunger 2014, Gardiner 2009, Gore 2000,
Henoch 2008, Joshi 2012, Zwerink 2014]. Hieruit komt naar voren dat:

e dyspneu wordt ervaren als een bedreigend symptoom

e dyspneu vaak gepaard gaat met vele andere lichamelijke symptomen. In een studie bij patiénten met
COPD was er een mediaan aantal van 10 symptomen per patiént, vooral vermoeidheid, droge mond en
hoesten [Joshi 2012]

e dyspneu ook vaak gepaard gaat met psychische symptomen, vooral angst en depressie

e de combinatie van lichamelijke en psychische symptomen grote gewolgen kan hebben voor het fysiek en
sociaal functioneren en voor de kwaliteit van leven

e dyspneu grote impact heeft op de naasten

e patiénten met dyspneu in de palliatieve fase (vooral bij COPD) onwoldoende palliatieve zorg krijgen; in
hoewverre dat ook in Nederland het geval is, is niet goed onderzocht

Voorlichting en communicatie

Er is geen enkele vergelijkende studie gevonden over het effect van de instructie en voorlichting bij dyspneu in de
palliatieve fase. Voor het effect van instructieprogramma's over specifieke niet-medicamenteuze interventies wordt
verwezen naar het hoofdstuk over symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Gardiner beschrijft in een review over zorgbehoeftes van patiénten met vergevorderde COPD dat
informatievoorziening over de aard van de Ziekte, prognose en zZektemanagement inadequaat is.
Zorgprofessionals onderschreven het belang van het bespreken van de prognose van COPD wel, maar dit bleek
niet altijd uit het gevoerde beleid [Gardiner 2010]. De behoefte aan psychosociale steun wordt niet altijd adequaat
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herkend en opgepakt [Booth 2003].
Het stimuleren van zelfmanagement leidt bij pati€énten met COPD tot verlichting van dyspneu en verbetering van
kwaliteit van leven [Zwerink 2014].

Ondersteunende zorg

Onderzoek laat zien dat patiénten met (dyspneu bij) COPD en kanker behoefte hebben aan ondersteunende c.q.
palliatieve zorg, maar dat deze zorg vaak onvoldoende wordt geleverd [Beernaert 2013, Booth 2003, Gardiner 2010,
Gore 2000, Henoch 2011, Joshi 2012]. In de literatuur wordt ook het belang van naastenbegeleiding benadrukt
[Booth 2003, Gardiner 2010].

Moore onderzocht de rol van de gespecialiseerd verpleegkundige in de follow-up [Moore 200289]. Ze verrichtte een
gerandomiseerde studie bij 203 pati€énten met longkanker, die hun behandeling hadden afgerond en een
levensverwachting hadden van minstens drie maanden [Moore 2002]. Er werd gerandomiseerd tussen follow-up
door een gespecialiseerd verpleegkundige (tenminste 1x per maand een telefonisch of poliklinisch consult;
mogelijkheid om dezelfde dag gezien te worden) of follow-up door de longarts (standaard 1x per 2-3 maanden, op
indicatie vaker). Na 3, 6 en 12 maanden waren respectiewvelijk 150, 111 en 55 patiénten evaluabel. De gemiddelde
dyspneuscores na 3, 6 en 12 maanden bedroegen respectievelijk. 25 vs. 33,3 (p=0,03), 33,3 vs. 37,5 (p=0,65) en
25,0 vs. 50,0 (p=0,06). Op geen van de meetmomenten waren er significante verschillen in fysiek functioneren of
globale kwaliteit van leven.

Higginson onderzocht de meerwaarde van ondersteuning door een ‘breathlessness support senice'. Er werd een
gerandomiseerde studie verricht bij 105 patiénten met refractaire dyspneu (MRC dyspneuscore >2) bij
vergevorderde stadia van COPD (54%), kanker (20%), interstitiéle longaandoeningen (18%), hartfalen (5%) of
andere aandoeningen (3%) [Higginson 201483]. De patiénten werden gerandomiseerd tussen een
‘breathlessness support senice' en standaardzorg. De 'breathlessness support senice' omvat uitgebreide
mondelinge en schriftelijke informatie en een dwd over dyspneu en de behandeling ervan, drie consulten op de
polikliniek bij een medisch specialist longziektes en/of palliatieve zorg en een thuisbezoek door fysiotherapeut of
ergotherapeut. Het primaire eindpunt was 'controle van kortademigheid' (‘breathlessness mastery) na 6 weken,
gemeten met de Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ). Andere eindpunten waren o.a. dyspneu en
kwaliteit van leven. Patiénten in de experimentele groep ervoeren meer controle over hun dyspneu (verschil in
score 0,58, 95%BI 0,01 tot 1,15). Er waren geen significante verschillen tussen beide groepen met betrekking tot
dyspneu of kwaliteit van leven. De overleving was significant langer in de experimentele groep (overleving na 6
maanden 94% vs. 75%, p=0,048).

Uit vergelijkend onderzoek blijkt dat consultatie van een palliatief team kan leiden tot vermindering van dyspneu en
angst bij patiénten met hartfalen, COPD en kanker [Rabow 2004].

Codérdinatie van zorg

Er is geen literatuur gevonden over het effect van codrdinatie van zorg bij pati€énten met dyspneu in de palliatieve
fase.

Conclusies

Er Zijn aanwijzingen dat stimulering van de zelfmanagement leidt tot alhame van dyspneu en verbetering van
kwaliteit van leven bij patiénten met COPD.
Zwerink 2014

Er Zijn aanwijzingen dat patiénten met (dyspneu bij) gevorderde stadia van COPD en kanker onwoldoende
ondersteuning door professionele hulpverleners ervaren.
Beernaert 2013, Booth 2003, Gardiner 2010, Gore 2000, Henoch 2011, Joshi 2012

Hetis aannemelijk dat follow-up door een gespecialiseerd verpleegkundige na behandeling voor longkanker in
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vergelijking tot follow-up door een longarts leidt tot afname van dyspneu na 3 maanden, maar nietna 6 en 12
maanden.
Moore 2002

Het is aannemelijk dat begeleiding door een ‘breathlessness support senice' leidt tot een gevoel van betere
controle bij patiénten met dyspneu met een vergewvorderd stadium van diverse aandoeningen (onder andere
kanker, COPD en hartfalen).

Higginson 2014

Het is aannemelijk dat consultatie van een palliatief team leidt tot vermindering van angst en dyspneu bij patiénten
met hartfalen, COPD en kanker.
Rabow 2004

Overwegingen

Voorlichting en communicatie

De werkgroep is van mening dat goede instructie, voorlichting en counseling door artsen en verpleegkundigen
onontbeerlijk Zijn voor patiénten met dyspneu in de palliatieve fase. Het belang van instructie en voorlichting wordt
ook expliciet genoemd door de richtlijnen van Cancer Care Ontario, het American College of Chest Physicians en
het Leitlinienprogramm Onkologie [Cancer Care Ontario 2010, Kvale 2007, Leitlinienprogramm Onkologie 2014].
Bij de instructie wordt ook aandacht gegeven aan het belang en het gebruik van meetinstrumenten (zie

hoofdstuk Diagnostiek) en het belang van zelfmanagement. De landelijke richtlijn hartfalen van onder andere NHG,
NW.C en NIV uit 2010 stimuleert eveneens zelfmanagement bij pati€énten met hartfalen. Belangrijk is daarbij
instructie over het gebruik van medicatie, met name van diuretica, bij dyspneu. Het belang van zelfzorg wordt ook
benadrukt door de richtlijn van de NHS Scotland, zie Scottish palliative care guideline Breathlessness.

De werkgroep is van mening dat in de informatie aan patiénten met dyspneu aandacht geschonken moet worden
aan eventuele angst om te stikken. Het is daarbij belangrijk te benadrukken dat dit in de praktijk uiterst zelden
voorkomt. Voor die patiénten waarbij stikken op basis van het specifieke ziektebeeld wel een reéel risico is
(bijvoorbeeld compressie van de bovenste luchtwegen door een tumor) is het belangrijk dat pati€énten weten hoe
in die eventuele situatie gehandeld zal worden. Voor adviezen met betrekking tot acute sedatie wordt verwezen
naar de richtlijn palliatieve sedatie van de KNMG en naar de hoofdstukken niet-medicamenteuze symptomatische
behandeling en medicamenteuze symptomatische behandeling.

Ook al is het door het grillige beloop moeilijk om bij COPD en hartfalen een exacte inschatting van de prognose te
doen, is het toch belangrijk om tijdig het gesprek aan te gaan over het levenseinde. Bij het bepalen van het tijdstip
daarvan kan het zinvol zijn om uzelf de zogenaamde ‘surprise question' te stellen: ‘Zou ik verbaasd zjn als de
patiént binnen een jaar overleden zou zijn?' [Murray 2011, Spreeuwenberg 2013], al wordt dit door sommige
auteurs ter discussie gesteld [Janssen 2015, Small 2010]. Bij een ontkennend antwoord wordt geadviseerd een
explorerend gesprek over de ideeén rond het levenseinde met de patiént aan te gaan. Advance care planning dient
hierbij expliciet aan de orde te komen. De handreiking Tijdig bespreken van het levenseinde [KNMG 2012] biedt
handvatten voor dit gesprek. In dat gesprek wordt ook gewaagd naar de wensen ten aanzien van wel of geen
Ziekenhuisopname, wel/niet reanimeren en eventueel beademing.

Voor adviezen over de voorlichting en begeleiding van mensen met een niet-westerse achtergrond wordt verwezen
naar de desbetreffende handreiking [Mistiaen 2011].

Ondersteunende zorg

Lotgenotencontact kan voor een deel van de pati€nten met dyspneu een belangrijke rol spelen door de herkenning
en erkenning van gevoelens en envaringen. Het Longfonds organiseert op diverse plaatsen ontmoetingsplekken
voor longpatienten, hun omgeving en zorgverleners (Longpunt).


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/index.php?id=80&type=0
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/diagnostiek
https://www.palliativecareguidelines.scot.nhs.uk/guidelines/symptom-control/breathlessness.aspx
https://www.knmg.nl/advies-richtlijnen/dossiers.htm
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/zorg-voor-mensen-met-niet-westerse-achtergr
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Ter ondersteuning van de patiént kan een scala aan zorgverleners worden ingeschakeld: gespecialiseerd
verpleegkundigen, gespecialiseerde fysiotherapeuten, ergotherapeuten, apothekers, maatschappelijk werkende,
psychologen, geestelijk verzorgers en/of wrijwilligers. In het hoofdstuk niet medicamenteuze behandeling wordt
besproken welke interventies in welke situatie zinvol Zjn. Die informatie, in combinatie met de wensen van de
patiént en naasten en de lokale mogelijkheden, bepaalt welke ondersteunende zorg wordt ingeschakeld.

Ondersteuning van de mantelzorg is ook van groot belang (zie ook richtlijn Mantelzorg). Dat geldt des te meerin
situaties waarin er sprake van een langdurig Ziektebeloop, zoals bij COPD en hartfalen.

De zorgverlener kan zich laten ondersteunen door advies te vragen bij een palliatief team (via IKNL of eigen
zZiekenhuis).

Codérdinatie van zorg

In de palliatieve zorg Zijn goede codrdinatie van de zorg, duidelijkheid over het hoofdbehandelaarschap, goede
overdracht en documentatie en afspraken over beschikbaarheid en bereikbaarheid van groot belang [Eizenga
2006, Spreeuwenberg 2013]. Naar de mening van de werkgroep lijdt het geen twijfel dat dit ook geldt voor
patiénten met dyspneu.

Coordinatie van zorg kan onder andere vorm krijgen door deelname aan een zogenaamde PaTzgroep, waarin
huisartsen en wijkverpleegkundigen op gestructureerde wijze bespreken hoe de zorg aan palliatieve patiénten
vormgegeven kan worden (ze www.patznu).


https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/mantelzorgondersteuning
https://www.patz.nu/
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Behandeling oorzaak
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Leidt behandeling van oorzakelijke of beinoedende factoren tot verlichting van dyspneu bij patiénten in de
palliatieve fase?

Methode: evidence based

Aanbevelingen
Ter verlichting van dyspneu bij patiénten in de palliatieve fase:
Overweeg altijd om de oorza(a)k(en) c.q. beinMoedende factoren te behandelen:

e Dbij obstructie van de bovenste luchtwegen door tumor:
o bij hoge obstructie van de trachea: tracheotomie
o bij tumor in de bovenste luchtwegen: laser, cauterisatie, coagulatie, cryotherapie
o bij compressie van de luchtwegen van buiten: stentplaatsing of radiotherapie
e bij dyspneu door longtumor:
o radiotherapie (uitwendig)
¢ bij dyspneu door longtumor, uitgebreide longmetastasen of lymphangitis carcinomatosa:
o systeemtherapie (chemotherapie, antihormonale therapie, targeted therapy)
e behandeling van COPD of hartfalen
e behandeling van infecties, met name antibiotica bij pneumonie
¢ bij longembolie: antistolling (met name ter voorkoming van uitbreiding of recidief longembolie)
e pleura of pericardvocht, pneumothorax of ascites: punctie, drainage (eventueel met verblijfsdrain),
eventueel pleuro- of pericardiodese, eventueel pericardfenestratie
e bij vena cava superior syndroom: radiotherapie, chemotherapie of stentplaatsing
¢ bij anemie (Hb <5-6 mmol/l): bloedtransfusie
e correctie van metabole acidose (bijvoorbeeld insuline en vocht bij diabetische keto-acidose)
e behandeling/begeleiding bij psychische en/of existentiéle factoren

Maak bij de besluitvorming een afweging van haalbaarheid en zinvolheid van de interventie, mede in het licht van
de wens van de patiént, Zijn of haar verblijfplaats en de levensverwachting.

Literatuurbespreking

Bij dyspneu kunnen meerdere oorzaken c.q. factoren (ook bij één patiént) een rol spelen (ze hoofdstuk Oorzaken).
Dat geldt vooral voor patiénten met kanker en dyspneu. De behandeling kan specifiek gericht zijn op oorzakelijke
factoren [Booth 2008, Chan 2010, Kvale 2007, Leitlinienprogramm Onkologie 2014, Simoff 2013, Thomas 2002].
Indien mogelijk heeft behandeling van de oorza(a)k(en) de voorkeur boven uitsluitend symptomatische
behandeling.

Bij een hoge obstructie in de trachea kan een tracheotomie overwogen worden. Bij lagere obstructie van de
bovenste luchtwegen kan lokale therapie overwogen worden. Afhankelijk van de situatie (intraluminale obstructie
versus externe compressie) kan gekozen worden voor laserbehandeling, cauterisatie, coagulatie, cryotherapie of
stentplaatsing [Kvale 2007, Simoff 2013]. Deze behandelingen vinden slechts in enkele gespecialiseerde centra in
Nederland plaats.

Wanneer dyspneu veroorzaakt wordt door lokale tumorgroei kan (stereotactische) radiotherapie overwogen
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worden. Bij chemotherapie gevoelige tumoren (bijvoorbeeld kleincellig bronchuscarcinoom) of bij uitgebreide
longmetastasering of lymphangitis carcinomatosa (bijvoorbeeld bij mammacarcinoom) is systeemtherapie een
optie.

Bij patiénten met dyspneu ten gewolge van COPD of hartfalen is behandeling van de onderliggende ziekte
aangewezen.

Indien de dyspneu wordt veroorzaakt wordt door een pneumonie kan gestart worden met antibiotica. Bij een
longembolie kan behandeling met anticoagulantia (meestal laagmoleculaire heparines, zie NHG richtlijn
Thrombose en longembolie) worden overwogen.

Het is daarbij overigens wel de waag of deze behandeling inMoed heeft op de dyspneu.

Bij pleuravocht [Beyea 2012] of pericardvocht, pneumothorax en ascites (ze richtlijn Ascites) kunnen punctie of
drainage worden overwogen. Bij pleuritis carcinomatosa of een pneumothorax kan een pleurodese (plakken van
de pleurabladen met talk) worden overwogen om terugkomen van het pleuravocht resp. een recidief pneumothorax
te voorkomen. Indien recidiverende puncties noodzakelijk zjn, kan bij pleuritis carcinomatosa en ascites een
verblijfsdrain worden ingebracht.

Bij een vena cava superiorsyndroom zjn radiotherapie, chemotherapie en stentplaatsing een optie (zie richtlijn
Vena cava superiorsyndroom).

Bij anemie (Hb < 5-6 mmol/l) kan een bloedtransfusie leiden tot afname van dyspneu.

Psychische factoren (met name angst) kunnen een rol spelen bij de beleving van dyspneu (zie

hoofdstuk Ontstaanswijze). Andere psychische en ook existentiéle factoren kunnen ook van inMoed zjn.
Begeleiding en behandeling op deze gebieden kunnen leiden tot een afname van de dyspneu. De rol van
benzodiazepines bij angst staat echter niet vast (zie hoofdstuk Medicamenteuze symptomatische behandeling).
De inMoed van bovengenoemde interventies op dyspneu is niet of nauwelijks systematisch onderzocht. De
werkgroep is echter van mening dat de klinische prakiijk laat zien dat ze kunnen leiden tot afhame of verdwijnen
van dyspneu en dat, waar mogelijk, behandeling van de oorzaak de voorkeur heeft boven uitsluitend
symptomatische behandeling.

Conclusies

De werkgroep is van mening dat behandeling van oorzakelijke of beinMoedende factoren kan leiden tot afname
van dyspneu bij patiénten in de palliatieve fase.

Overwegingen

Bij de keuze voor een specifieke interventie wordt altijd een afweging gemaakt van haalbaarheid en zinvolheid van
de interventie, mede in het licht van de wens van de patiént, zijn of haar verblijfplaats en de levensverwachting.
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Niet-medicamenteus
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase: is er een effect van niet-medicamenteuze therapie op dyspneu,
kwaliteit van leven, fysiek functioneren en/of inspanningstolerantie ten opzchte van geen behandeling of andere
niet-medicamenteuze behandeling?

Methode: evidence based

Aanbevelingen
Ter verlichting van dyspneu in de palliatieve fase:

e (Geefadviezen ten aanzien van:
o ademhalingsoefeningen c.q. -technieken (vooral pursed lip breathing bij pati€énten met COPD)
o houding
o doseren van inspanning
Schakel hiervoor, indien nodig en beschikbaar, een gespecialiseerd verpleegkundige,
gespecialiseerd fysiotherapeut en/of ergotherapeut in.

e Overweeg de toepassing van ontspanningsoefeningen, vooral wanneer angst en spanning een rol spelen.
Schakel hiervoor, indien nodig en beschikbaar, een gespecialiseerd verpleegkundige of gespecialiseerd
fysiotherapeutin.

o Adviseer het gebruik van een rollator.

e Adviseer om bij gebruik van zuurstof de zuurstoffles te transporteren in een karretje.

e Overweeg het gebruik van een ventilator.

e Overweeg bij plotseling ontstane dyspneu een proefbehandeling met zuurstof.

e Chronisch gebruik van zuurstof ter bestrijding van dyspneu bij COPD* of hartfalen wordt niet aanbewolen.

e Owerweeg het chronisch gebruik van zuurstof bij pati€énten met dyspneu op basis van een diffusiestoornis
(bijvoorbeeld bij lynmphangitis carcinomatosa, uitgebreide longmetastasering of longfibrose).

e FEvalueerin alle gevallen het effect van toediening van zuurstof op de dyspneu en niet op zZuurstofsaturatie of
arteriéle bloedgassen.

e Continueer bij een klinische respons de zuurstof op geleide van de klachten.

e Overweeg uitzuigen alleen bij een tracheacanule bij productie van veel en/of taai sputum.

e Ower de rol van niet-invasieve beademing kan geen aanbeveling worden gedaan.

e De wlgende interventies worden niet aanbewolen:

o acupunctuur/acupressuur

vibratie thoraxwand

neurostimulatie

luchtbevochtiging

o

o

[o]

*Chronische behandeling met zuurstof wordt bij COPD wel toegepast ter verlenging van de overleving bij patiénten
met COPD met ernstige hypoxemie (pO2<55 mm Hg/7 .4 kPa) of matige hypoxemie (pO2 55-60 mm Hg/7.4-8.0
kPa) in combinatie met tekenen van cor pulmonale of een hematocrietwaarde van >55%. Dit valt buiten het bestek
van deze richtlijn.

Literatuurbespreking
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Het literatuuronderzoek is beperkt tot studies bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase of vergevorderde stadia
van COPD of hartfalen.

Beschrijving van de studies

Systematische reviews

De search identificeerde achttien systematische reviews die het effect bestudeerden van niet-medicamenteuze
behandeling bij patiénten met dyspneu en kanker in de palliatieve fase of vergevorderde stadia van COPD of
hartfalen. Vier reviews gaan specifiek over pati€énten met kanker [Ben-Aharon 2012, DiSalvo 2008, Towler 2013,
Uronis 2008], tien reviews over COPD [Bradley 2007, Chen 2011, Holland 2012, Kolodziej 2007, Marciniuk 2011,
Norweg 2013, Osadnik 2012, Uronis 2011, Pan 2014, Struik 2013], één review over respiratoire Ziekten [Bailey
2010] en drie reviews over een mixvan aandoeningen [Bausewein 2008, Cranston 2008, Lee 2011]. Vijf reviews
gaan over een brede waaier aan (niet-medicamenteuze) interventies [Bailey 2010, Bausewein 2008, Ben-Aharon
2012, DiSalvo 2008, Marciniuk 2011], terwijl vier reviews specifiek handelen over zuurstof [Bradley 2007, Cranston
2008, Uronis 2011, Uronis 2008], drie reviews over niet-invasieve beademing [Chen 2011, Kolodzej 2007, Struik
2013], één review over ademhalingsoefeningen [Holland 2012], twee reviews over acupunctuur/acupressuur [Lee
2011, Towler 2013], één review over psychologische ondersteuning [Norweg 2013], één review over
neurostimulatie [Pan 2014] en één review over technieken om de luchtwegen wrij te maken [Osadnik 2012].

De reviews van DiSalvo, Lee, Marciuniuk, Struik, Towler en Uronis (2008) includeerden geen extra studies ten
opzchte van de andere reviews en worden daarom verder niet besproken [DiSalvo 2008, Lee 2011, Marciniuk
2011, Struik 2013, Towler 2013, Uronis 2008].

RCT's en controlled clinical trials

De search identificeerde aanwllend nog acht RCT's die nietin één van de eerder vermelde reviews geincludeerd
werden. Eén RCT evalueerde het effect van ademhalingsoefeningen bij 22 patiénten met een vergevorderde
stadium van longkanker of longmetastasen [Barton 2010]. Eén studie onderzocht het effect van acupunctuur bij 68
patiénten met COPD [Suzuki 2012]. Een andere RCT evalueerde het effect van een ventilator bij 70 patiénten met
een vergevorderde stadium van longkanker of longmetastasen, of met GOLD stadium lIl/IV [Bausewein 2010b].
Twee RCT's evalueerden het effect van zuurstofbehandeling bij 143 resp. 28 patiénten met COPD [Moore 2011,
OzaleMi 2007]. Drie RCT's evalueerden het effect van niet-invasieve ventilatie: een studie bij pati€énten met kanker
(waarbij BiPAP vergeleken werd met zuurstof) [Hui 2013b] en twee studies bij patiénten met COPD [Dreher 2009,
Duiverman 2011].

Research gaps

Voor de wolgende interventies werd geen evidence (in de vorm van systematische reviews, RCT's of controlled
clinical trials) gevonden:

instructie en voorlichting

e |uchtbevochtiging

e uitzuigen

e bij patiénten met kanker in de palliatieve fase: ontspanningsoefeningen, psychologische ondersteuning,
hulpmiddelen bij het lopen, vibratie thoraxwand en neurostimulatie

e bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen: ademhalingsoefeningen, psychologische

ondersteuning, acupunctuur/acupressuur, hulpmiddelen bij het lopen, vibratie thoraxwand, neurostimulatie

en niet-invasieve beademing.

Kwaliteit van het bewijs

De zes Cochrane reviews zjn van goede kwaliteit [Bausewein 2008, Cranston 2008, Holland 2012, Osadnik 2012,
Struik 2013, Uronis 2011], net als de review van Chen et al. [Chen 2011]. Deze reviews deden een uitgebreide
search naar studies, met expliciete rapportering van de gebruikte methodologie en resultaten. De meeste andere
reviews hebben een matige kwaliteit, voornamelijk door de gebrekkige rapportage van de resultaten van de
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kwaliteitsbeoordeling [Bailey 2010, Ben-Aharon 2012, Bradley 2007, DiSalvo 2008, Kolodzej 2007, Lee 2011,
Marciniuk 2011, Norweg 2013, Pan 2014, Towler 2013, Uronis 2008].

De acht recentere gerandomiseerde studies hebben een hoog risico op bias door het ontbreken van

een intention-to-treat analyse [Barton 2010, Bausewein 2010b, Dreher 2009, Duiverman 2011, Hui 2013b, Moore
2011, Suzuki 2012], selectieve rapportering van de resultaten [Barton 2010] of onduidelijke of afwezige allocation
concealment [Dreher 2009, OzaleMi 2007].

Conclusies

In tabel 1 staat een kort overzicht van de resultaten van de vergelijkende studies naar het effect van niet-
medicamenteuze behandeling van dyspneu. De conclusies ten aanzien van de verschillende interventies worden
weergegeven in de submodules Ademhalingsoefeningen, Ontspanningsoefeningen, Psychologische
ondersteuning, Acupunctuur/acupressuur, Hulpmiddelen bij het lopen, Vibratie thoraxwand, Neurostimulatie,
Luchtbewvochtiging, Ventilator, Zuurstof, Niet-invasieve beademing.

Tabel 1. Vergelijkende studies naar het effect van niet-medicamenteuze interventies op
dyspneu, kwaliteit van leven, fysiek functioneren en inspanningstolerantie bij patiénten met
kanker in de palliatieve fase of vergevorderde stadia van COPD of hartfalen

Interventie Ziekte Effect op
Kwaliteit Fysiek Inspannings-
Dyspneufvan ySI€ panning
functionerenitolerantie

leven

Ademhalingsoefeningen

Pursed lip breathing versus geen [COPD [+23 2 +2

Pur_sed I_|p bre_athlng versus coPD |3

expiratoire spiertraining

Buikademhaling versus geen COPD |1 +2 +2

Yoga versus geen corD |3 +2 +1

Oefentherapie versus COPD +3

adembhalingsfeedback

Ademhalingsfeedback +
oefentherapie versus corD |3 3
oefentherapie

Ontspanningsoefeningen

Progressieve spierrelaxatie COPD |[+/3
versus geen
Progressieve spierrelaxatie Hartfalenl-3

Versus geen

Geleide verbeelding versus geen [COPD |3

Psychologische ondersteuning

Cognitieve gedragstherapie +

2
voorlichting versus voorlichting COPD -

Acupunctuur/acupressuur



https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/ademhalingsoefening
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/ontspanningsoefeningen
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/psychologische-ondersteuning
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/acupunctuur-of-acupressuur
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/hulpmiddelen-bij-het-lopen
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/vibratie-thoraxwand
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/neurostimulatie
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/luchtbevochtiging
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/ventilator
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/zuurstof
https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/niet-invasieve-beademening
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Interventie Ziekte Effect op

Acupunctuur+acupressuur versus Kanker [I.2

sham

Acupunctuur versus sham COPD +-2 +2
Acupunctuur versus sham COPD |[+2 +2
Hulpmiddelen bij het lopen

Rollator versus geen COPD [+23 3 +2.3
Wandelstok versus geen COPD |3 3
Zuurstoffles in karretje versus COPD |1+1 )
draagzak

Vibratie thoraxwand

Vibratie thoraxwand versus geen |[COPD |+2

In phase thoraxwandvibratie

versus out-phase COPD ||+3

thoraxwandvibratie

Neurostimulatie

Neurostimulatie versus geen COPD |[+2

Elektrostimulatie quadriceps COPD 42
versus geen

Ventilator

Ventilator op gezicht versus geen [Kanker |+/-3

Ventilator op gezicht versus geen [COPD  [+/-3

Zuurstof

Zuurstof versus kamerlucht Kanker |-3 +/-3
Zuurstof versus kamerlucht COPD |[+-12  |4+/2 1 +/-1
Zuurstof versus kamerlucht Hartfalen||+3

Niet-invasieve beademing

Bilevel positive airway pressure COPD |3

versus geen

Niet-invasieve beademing versus |~ on )2 )2 )2
geen

+ Significant verschil ten voordele van eerstgenoemde interventie
- Geen significant verschil

+- Conflicterende resultaten

1 Bewijs van matige kwaliteit
2 Bewijs van lage kwaliteit
3 Bewijs van zeer lage kwaliteit

Lege vakjes Geen vergelijkende studies
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Overwegingen
Er Zijn diverse richtlijnen op het gebied van dyspneu:

e van de Long Alliantie Nederland (alleen bij COPD),

e de Canadian Thoracic Society (alleen bij COPD),

e de American College of Chest Physicans (zowel bij longziekte/hartfalen als bij longkanker),

e Clinical Care Ontario (alleen bij kanker),

¢ het Leitlinienprogramm Onkologie (alleen bij kanker),

e de NHS Scotland (bij dyspneu, ongeacht de aard van de onderliggende ziekte) en

¢ de American College of Physicians (bij dyspneu tegen het einde van het leven, ongeacht de aard van de
onderliggende ziekte) [Long Alliantie Nederland 2011, Marciniuk 2011, Mahler 2010a en 2010b, Kvale 2007,
Clinical Care Ontario 2010, Leitlinienprogramm Oncologie 2014, NHS Scotland 2014, Qaseem 2008].

Verder wordt gebruik gemaakt van een recente review [Booth 20111].

Hoewel wrijwel alle literatuur betrekking heeft op patiénten met kanker of COPD, Ziet de werkgroep geen reden
waarom ondergenoemde behandelingen niet ingezet zouden kunnen of moeten worden bij pati€énten met dyspneu
op basis van vergevorderde stadia van hartfalen of andere aandoeningen. In de aanbevelingen wordt derhalve
gesproken van ‘dyspneu in de palliatieve fase'.

NB. Voordat één van ondergenoemde interventies wordt ingezet is het van belang om na te gaan of deze vergoed
wordt door de Ziektekostenverzekering.

Zie voor de overwegingen bij specifieke niet-medicamenteuze interventies de submodules
Ademhalingsoefeningen, Ontspanningsoefeningen, Psychologische ondersteuning, Acupunctuur/acupressuur,
Hulpmiddelen bij het lopen, Vibratie thoraxwand, Neurostimulatie, Luchtbevochtiging, Ventilator, Zuurstof, Niet-
invasieve beademing, Uitzuigen.
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https://www.longalliantie.nl/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/home/
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https://palliaweb.nl/richtlijnen-palliatieve-zorg/richtlijn/dyspneu/beleid-en-behandeling/niet-medicamenteus/ademhalingsoefening
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Acupunctuur of acupressuur
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

De toepassing van acupunctuur of acupressuur wordt niet aanbewvolen bij patiénten met dyspneu in de palliatieve
fase.

Zie ook de submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

Kanker

Bausewein et al. identificeerden één gerandomiseerde studie die gecombineerde acupunctuur en acupressuur
vergeleek met een sham interventie bij 45 patiénten met gevorderde long- of borstkanker en ernstige dyspneu
[Bausewein 2008]. Er werd geen significant verschil gevonden in het effect op dyspneu gemeten op een
numerieke schaal onmiddellijk na de interventie (gemiddeld verschil 0,34; 95%BI -0,33 tot 1,02; p=0,3) of tijdens
het bijhouden van een 7-dagen dyspneu dagboek (gemiddeld verschil 0,56; 95%BI -0,39 tot 1,51; p=0,2).

COPD

Bausewein et al. includeerden twee RCT's die het effect van acupunctuur evalueerden op dyspneu in patiénten
met COPD [Bausewein 2008].

Eén studie vergeleek acupunctuur met een sham interventie bij 24 patiénten met COPD. In vergelijking met sham
acupunctuur werd een significant effect gevonden op dyspneu gemeten na 3 weken met de Modified Borg schaal
(6,75 vs. 4,35, p<0,02) en de Shortness of Breath score (3,0 vs. 3,8, p<0,01).

De andere (cross-over) studie vergeleek acupunctuur met sham TENS bij 24 patiénten met diverse respiratoire
aandoeningen (maar hoofdzakelijk COPD). In vergelijking met sham TENS werd geen significant effect gevonden
op de ergste dyspneu (VAS schaal; gemiddeld verschil 4,4 mm; 95%BI -3,4 tot 12,1; p=0,25).

De single blind studie van Suzuki werd gepubliceerd na de Cochrane analyse van Bausewein [Suzuki 2012]. Bij 68
patiénten met COPD (GOLD II-IV) met dyspneu werd gerandomiseerd tussen wekelijkse traditionele acupunctuur
en wekelijkse sham acupunctuur. Na 12 weken was het gemiddelde verschil op de gemodificeerde Borg schaal
voor dyspneu na een 6-minuten looptest -3,58 (95%BlI-4,27 tot 12,90).

Bausewein et al. includeerden ook twee RCT's die het effect van acupressuur evalueerden op dyspneu in
patiénten met COPD [Bausewein 2008].

In de eerste (cross-over) studie werd acupressuur vergeleken met een sham interventie bij 31 patiénten met
COPD. In de tweede (parallel design) studie werd acupressuur eveneens vergeleken met een sham interventie bij
44 patiénten met COPD. Beide studies rapporteerden significante effecten op dyspneu ten voordele van
acupressuur. De cross-over studie vond alleen een significant effect op een VAS-schaal (gemiddeld verschil,
gecorrigeerd voor co-variabelen: 8,54; p=0,009), maar niet op de Borg-schaal en de BESC Dyspnoea schaal. De
andere studie rapporteerde significante verschillen op de PFSDQ-Mdyspneu subschaal (gemiddeld verschil -0,98
vs. 0,41, p<0,001) en een VAS schaal (gemiddeld verschil -1,60 vs. 0,69, p<0,001).

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

In de studie - geincludeerd in Bausewein et al. - die acupunctuur vergeleek met sham TENS bij COPD werd geen
significant effect gevonden op de kwaliteit van leven (SGRQ score; gemiddeld verschil 0,47; 95% Bl -4,57 tot 5,52;
p=0,85) [Bausewein 2008].

In de studie van Suzuki was het gemiddelde verschil in SGRQ score na 12 weken -15,7 (95% BII20,3 tot-11,2)
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[Suzuki 2012].

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

In de parallel-design studie - geincludeerd in Bausewein et al. - die acupressuur vergeleek met een sham
interventie (TENS) bij COPD werd een significant effect gevonden op de PFSDQ-Mactiviteiten subschaal (-0,39 vs.
0,28) [Bausewein 2008].

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

In de studie - geincludeerd in Bausewein et al. - die acupunctuur vergeleek met een sham interventie (TENS) bij
COPD werd een significant effect gevonden op de 6-minuten loopafstand (304,1 vs. 231,8 meter) [Bausewein
2008].

In de studie van Suzuki bedroeg het verschil in loopafstand na 12 weken versus baseline in de acupunctuur groep
78,68 meter (95% Bl 54.16 tot 103.21) meer dan in de sham acupunctuur groep [Suzuki 2012].

Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Er is bewijs van lage kwaliteit dat gecombineerde acupunctuur en acupressuur geen effect heeft op dyspneu in
vergelijking met gecombineerde sham acupunctuur en acupressuur bij patiénten met vergevorderde stadia van
long- en borstkanker.

Bausewein 2008

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Er is conflicterend bewijs van lage kwaliteit over het effect van acupunctuur op kwaliteit van leven in vergelijking met
sham acupunctuur bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD.
Bausewein 2008, Suzuki 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat acupunctuur een effect heeft op de inspanningstolerantie in vergelijking met
sham acupunctuur bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD.
Bausewein 2008, Suzuki 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat acupressuur effect heeft op dyspneu en fysiek functioneren in vergelijking met
sham acupressuur bij pati€énten met een vergevorderd stadium van COPD.
Bausewein 2008

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van acupunctuur of acupressuur op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Overwegingen

Acupunctuur en acupressuur worden door geen van de richtlijnen genoemd als mogelijke interventies bij dyspneu.
Gelet op de geringe onderbouwing en het feit dat deze interventies in de praktijk in Nederland niet beschikbaar zjn
c.g. toegepast worden in het Zekenhuis, worden acupunctuur en acupressuur niet aanbewvolen bij de behandeling

van dyspneu.
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Ademhalingsoefening
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Geef adviezen ten aanzien van ademhalingsoefeningen c.q. -technieken (vooral pursed lip breathing bij patiénten
met COPD).

Zie ook de module Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

Kanker

Barton et al. randomiseerden 22 patiénten met refractaire dyspneu ten gewlge van longkanker of Imetastasen
tussen drie wekelijkse sessies of één sessie waarin instructie door een fysiotherapeut of gespecialiseerd
verpleegkundige werd gegeven over ademhalingsoefeningen [Barton 2010]. Deze RCT was eigenlijk een
haalbaarheidsstudie om de sample size te berekenen voor een toekomstige studie. Bij slechts 11 patiénten kon
een meting na 4 weken worden verricht. De dyspneu na vier weken (gemeten op een numerieke schaal) leek
sterker te verbeteren na drie sessies (gemiddelde verandering ten opzchte van baseline: -2,5 versus 0,8,
effectgrootte 1,0), net als de maximale dyspneu gemeten in de voorbije 24 uur (gemiddelde verandering ten
opzchte van baseline: -3,0 vs. -1,0, effectgrootte 0,8). P-waarden werden niet gerapporteerd.

COPD

Van de twee reviews is de Cochrane review van Holland et al. de meest recente en volledige [Holland 2012,
Marciniuk 2007]. Holland et al. includeerden geen cross-over RCT's gezien de aard van de interventie. In totaal
werden 16 RCT's (n=1233) bij patiénten met GOLD Il en IV geincludeerd. De belangrijkste vergelijkingen (met een
GRADE tabel gerapporteerd in de review) worden hieronder besproken.

Twee RCT's evalueerden het effect van pursed lip breathing (PLB; ademhaling met getuite lippen) versus geen
adembhalingsoefeningen op dyspneu [Holland 2012]. In één studie werd geen significant effect gevonden wat
betreft dyspneu, noch tijdens dagelijkse bezigheden na 4 weken (gemiddeld verschil -4,00; 95%BI -20,40 tot
12,40) of 12 weken (gemiddeld verschil -10,00; 95%BI -28,89 tot 28,89), noch op het einde van een 6-minuten
looptest na 4 weken (gemiddeld verschil 0,00; 95% BII0,76 tot 0,76) of 12 weken (gemiddeld verschil -1,00; 95%BI-
2,10 tot 0,10). Een andere studie vond een weliswaar klein, maar significant effect op dyspneu na 8 weken
(gemiddeld verschil -1,00; 95%BI-1,73 tot -0,27). Na 8-12 weken werd bij gecombineerde analyse een significant
effect gevonden van PLB op de dyspneuschaal van de SF-26 (gemiddeld verschil -12,94; 95% Bl -22,29 tot -3,60).

Eén studie (n=17) vergeleek het effect op dyspneu van PLB met expiratoire spiertraining [Holland 2012]. Er was
geen significant verschil in dyspneu overdag na 12 weken, gemeten met de dyspneuschaal van de UCSD
(gemiddeld verschil -9,0; 95%BI-28,41 tot 10,41). Na 12 weken werd een weliswaar klein, maar significant effect
gevonden op dyspneu op het einde van een 6-minuten looptest (gemiddeld verschil -0,90; 95%BI-1,71 tot -0,09).
Eén RCT (n=30) evalueerde het effect van instructie over buikademhaling versus geen instructie op dyspneu
[Holland 2012]. Er werd geen significant verschil gevonden na 4 weken (gemiddeld verschil 10,27; 95%BI-0,76 tot
0,22).

Eén RCT (n=29) evalueerde het effect van yoga gedurende 12 weken versus geen yoga op dyspneu [Holland
2012]. Er werd geen significant effect gevonden op dyspneu op het einde van een 6-minuten looptest (gemiddeld
verschil -0,50; 95%BI-0,99 tot 1,99).

Eén studie (n=30) vergeleek het effect van ademhalingsfeedback gecombineerd met oefentherapie versus
oefentherapie alleen op dyspneu [Holland 2012]. Er werd geen significant effect gevonden op dyspneu na een 6-
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minuten looptest (gemiddeld verschil 10,40; 95%BI-1,26 tot 0,46).
Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

Kanker

In de haalbaarheidsstudie van Barton et al. leek de kwaliteit van leven (gemeten met de EQ-VAS schaal) te
verbeteren in de groep met drie sessies ademhalingsoefeningen, maar nietin de groep met €én sessie [Barton
2010]. De resultaten voor de kwaliteit van leven gemeten met de EQ-5D schaal waren niet interpreteerbaar
vanwege gebrek aan gegevens.

COPD

In de Cochrane review van Holland et al. werden twee RCT's geincludeerd die het effect evalueerden van PLB
versus geen ademhalingsoefeningen op de kwaliteit van leven, gemeten met de SF-36 [Holland 2012].
Significante verschillen tussen de beide groepen werden niet gevonden voor globale kwaliteit van leven.

Eén RCT evalueerde het effect van instructie over buikademhaling versus geen instructie op de kwaliteit van leven
[Holland 2012].

Er werd een significant effect gevonden na 4 weken op de totaalscore van de St Georges Respiratory
Questionnaire (SGRQ) (gemiddeld verschil 110,51; 95%BI-17,77 tot -3,25).

Eén RCT evalueerde het effect van yoga versus geen ademhalingsoefeningen op de kwaliteit van leven [Holland
2012]. Er werd een klein, maar significant effect gevonden op de totaalscore van de SGRQ (gemiddeld verschil -
5,30; 95% BI-7,82 tot -2,78).

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op fysiek functioneren.
Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

COPD

In de Cochrane review van Holland et al. werd één RCT geincludeerd die het effect evalueerde van PLB versus
geen ademhalingsoefeningen op de inspanningstolerantie [Holland 2012]. Er werd na 8 weken een significant
effect gevonden op de 6-minuten loopafstand (gemiddeld verschil 50,10; 95% BI 37,21 tot 62,99).

Eén RCT evalueerde het effect van instructie over buikademhaling versus geen instructie op de
inspanningstolerantie [Holland 2012]. Er werd na 4 weken een significant effect gevonden op de 6-minuten
loopafstand (gemiddeld verschil 34,67; 95% BI 4,05 tot 65,29).

Twee RCT's evalueerden het effect van yoga versus geen ademhalingsoefeningen op de inspanningstolerantie
[Holland 2012]. Er werd na 3 maanden bij gecombineerde analyse een significant effect gevonden op de 6-
minuten loopafstand (gemiddeld verschil 44,51; 95%BI 28,47 tot 60,55).

Eén studie vergeleek het effect van ademhalingsfeedback op inspanningstolerantie met het effect van
oefentherapie [Holland 2012]. Ademhalingsfeedback was geassocieerd met een significant kortere uithouding
dan oefentherapie (gemiddeld verschil -15,40 minuten; 95% CI -28,10 tot -2,7).

Twee studies vergeleken het effect van ademhalingsfeedback gecombineerd met oefentherapie versus
oefentherapie alleen op de inspanningstolerantie [Holland 2012]. Geen van beiden vond een significant effect.

Conclusies

Y
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Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Over het effect van ademhalingsoefeningen kan geen uitspraak worden gedaan.
Barton 2010, Holland 2012

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Er is bewijs van lage tot zeer lage kwaliteit dat pursed lip breathing in vergelijking met geen
adembhalingsoefeningen een effect heeft op dyspneu.
Holland 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat pursed lip breathing in vergelijking met geen ademhalingsoefeningen geen
effect heeft op kwaliteit van leven.
Holland 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat pursed lip breathing in vergelijking met geen ademhalingsoefeningen effect
heeft op inspanningstolerantie.
Holland 2012

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat pursed lip breathing niet effectiever is dan expiratoire spiertraining met
betrekking tot het effect op dyspneu gedurende de dag.
Holland 2012

Er is bewijs van matige kwaliteit dat instructie over buikademhaling in vergelijking met geen instructie geen effect
heeft op dyspneu.
Holland 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat instructie over buikademhaling in vergelijking met geen instructie effect heeft op
kwaliteit van leven en inspanningstolerantie.
Holland 2012

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat yoga in vergelijking met geen ademhalingsoefeningen geen effect heeft op
dyspneu.
Holland 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat yoga in vergelijking met geen ademhalingsoefeningen effect heeft op kwaliteit
van leven.
Holland 2012

Er is bewijs van matige kwaliteit dat yoga in vergelijking met geen ademhalingsoefeningen effect heeft op
inspanningstolerantie
Holland 2012

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat oefentherapie effectiever is dan ademhalingsfeedback met betrekking tot
inspanningstolerantie.
Holland 2012

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat het toevoegen van ademhalingsfeedback aan oefentherapie geen effect
heeft op dyspneu bij inspanning.
Holland 2012

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat het toevoegen van ademhalingsfeedback aan oefentherapie geen effect
heeft op de inspanningstolerantie.
Holland 2012

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen
Over het effect van ademhalingsoefeningen op dyspneu, kwaliteit van leven, fysiek functioneren of
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inspanningstolerantie kan geen uitspraak worden gedaan.

Overwegingen

Zie submodule Psychologische ondersteuning.
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Hulpmiddelen bij het lopen

Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen
Bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase:

e Adviseer het gebruik van een rollator.
e Adviseer om bij gebruik van zuurstof de zuurstoffles te vervoeren in een karretje.

Zie ook de submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

COPD

Bausewein et al. includeerden zeven RCT's (waarvan twee bij dezelfde populatie) die het effect van hulpmiddelen
bij het lopen evalueerden bij in totaal 202 patiénten met COPD [Bausewein 2008]. Zes studies waren cross-over
RCT's. \ijf studies (waarvan twee bij dezelfde populatie) vergeleken het gebruik van een rollator versus geen
hulpmiddel, één studie vergeleek een rollator versus een wandelstok of geen hulpmiddel, en één studie vergeleek
een zuurstoffles in een draagzak versus een zuurstoffles in een karretje.

Van de zes studies die het effect van een rollator op dyspneu evalueerden rapporteerden vier studies een
significant effect en twee studies niet. Twee studies werden uitgevoerd bij dezelfde patiéntengroep (31 patiénten
met COPD). In de eerste studie (met cross-over design) werd een 6-minuten looptest uitgevoerd op baseline en
na 4 en 8 weken, telkens met en zonder een rollator in gerandomiseerde wolgorde. Deze studie vond een
significant verschil in effect op de modified Borg schaal (baseline 3,7 vs. 4,6; na 4 weken 4,0 vs. 4,5; na 8 weken
3,7 vs. 4,4; p=0,04). In de tweede studie (met parallel design) werden de resultaten gerapporteerd van het gebruik
van een rollator thuis (n=18) of niet (n=13).Er werd geen significant verschil in effect gevonden op de dyspneu
subschaal van de CRQna 4 en na 8 weken. Twee studies rapporteerden het effect op de modified Borg schaal
tijdens een 6-minuten looptest. Eén cross-over studie (n=10) vond een significant effect (gemiddelde score2,1 vs.
3,7), de andere niet (mediane score 5 vs. 6). Twee studies rapporteerden het effect op de modified Borg schaal na
een 6-minuten looptest. Eén studie (n=40) vond een significant effect (gemiddelde score 1,8 vs. 2,7). De andere
studie(n=11) rapporteerde eveneens een significant effect (gemiddelde verandering van score 3,4 vs. 4,7,
p<0,005), hoewel het berekende gemiddelde verschil niet significant was (Review Manager 5.3; gemiddeld
verschil 11,30; 95%BI -2,96 tot 0,36).

Een wandelstok had in één studie (n=10) geen significant effect op dyspneu in vergelijking met geen hulpmiddel,
hoewel er geen kwantitatieve gegevens gerapporteerd werden.

Een zuurstoffles in een karretje had in één studie (n=60) in vergelijking met een draagzak een significant effect op
dyspneu tijdens een 6-minuten looptest gemeten met de modified Borg schaal (3,9 vs. 5,8; p=0,001).

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

Een studie rapporteerde het effect van het gebruik van een rollator versus geen rollator bij 31 patiénten met COPD
op de kwaliteit van leven na 4 en na 8 weken, gemeten met de CRQ [Bausewein 2008]. Er werd in geen enkele
subschaal van de CRQ een statistisch significant verschil gevonden tussen beide groepen.

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op fysiek functioneren.
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Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

Vier studies rapporteerden het effect van een rollator op de 6-minuten loopafstand [Bausewein 2008]. Twee
studies vonden een significant effect, de andere twee niet.

Een wandelstok had in één studie geen significant effect op de 6-minuten loopafstand in vergelijking met geen
hulpmiddel (210 vs. 223 meter).

Een zuurstoffles in een karretje had in één studie in vergelijking met een draagzak een significant effect op de 6-
minuten loopafstand (291 vs. 262 meter; p=0,001).

Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Over het effect van het gebruik van hulpmiddelen op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Eris bewijs van lage tot zeer lage kwaliteit dat het gebruik van een rollator effect heeft op dyspneu en
inspanningstolerantie in vergelijking met geen gebruik van een rollator.
Bausewein 2008

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat het gebruik van een rollator geen effect heeft op kwaliteit van leven.
Bausewein 2008

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat een wandelstok in vergelijking met geen hulpmiddel geen significant effect
heeft op dyspneu en inspanningstolerantie.
Bausewein 2008

Er is bewijs van matige kwaliteit dat een zuurstoffles in een karretje in vergelijking met een draagzak een
significant effect heeft op dyspneu.
Bausewein 2008

Er is bewijs van lage kwaliteit dat een zuurstoffles in een karretje in vergelijking met een draagzak een significant
effect heeft op inspanningstolerantie.
Bausewein 2008

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van het gebruik van hulpmiddelen op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Overwegingen

Eris evidentie dat het gebruik van hulpmiddelen bij het lopen (met name een rollator) inMoed heeft op dyspneu bij
inspanning bij patiénten met COPD. Dit heeft vermoedelijk vooral te maken met het feit dat het gebruik van een
rollator gepaard gaat met een houding die leidt tot een vergroting van de longinhoud en een verbetering van de
longfunctie. Verder kan het gebruik van een rollator bij het lopen de actieradius verhogen.

Het gebruik van een hulpmiddel bij het lopen wordt aanbewolen door de richtlijnen van Cancer Care Ontario, de
Canadian Thoracic Society en het Leitlinienprogramm Onkologie [Cancer Care Ontario 2010, Marciniuk 2011,
Leitlinienprogramm Onkologie 2014]. Booth adviseert eveneens het gebruik van een hulpmiddel bij het lopen
[Booth 2011]
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Luchtbevochtiging

Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

De toepassing van luchtbevochtiging bij pati&nten met dyspneu in de palliatieve fase wordt niet aanbewolen.

Zie ook submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Er werd geen enkele vergelijkende studie gevonden die het effect evalueerde van luchtbevochtiging bij patiénten
met kanker in de palliatieve fase of vergevorderde stadia van COPD of hartfalen.

Overwegingen

Er is geen wetenschappelijke en klinische evidentie voor het effect van luchtbevochtiging.
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Neurostimulatie
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen
De toepassing van neurostimulatie bij pati€énten met dyspneu in de palliatieve fase wordt niet aanbevolen.

Zie ook submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking
Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

COPD

Bausewein et al. includeerden drie RCT's die het effect van neurostimulatie evalueerden bij in totaal 50 patiénten
met COPD [Bausewein 2008]. Eén studie (n=18) vond na zes weken een significant effect op dyspneu van
tfranscutane elekirische spierstimulatie van de onderste ledematen in vergelijking met placebo stimulatie (Borg
schaal: 10,1 vs. 12,6). Een tweede studie (n=15) vond na zes weken een significant effect op dyspneu van
neurostimulatie van de onderste ledematen in vergelijking met geen stimulatie (CRQ dyspneu subschaal,
gemiddeld verschil 1,2; 95% BI 0,4 tot 2,0). De derde studie (n=17) evalueerde het effect van het toevoegen van
quadriceps elektrostimulatie aan standaard revalidatie gedurende vier weken in vergelijking met alleen revalidatie.
Een significant effect op dyspneu na 4 weken werd gevonden op één van de twee gebruikte schalen (MRF-28
dyspneu subschaal: 43 vs. 53; Borg schaal: 6,0 vs. 6,0).

Pan et al. verrichtten een meta-analyse van bovengenoemde drie studies [Pan 2014]. Het gewogen gemiddelde
verschil in de score voor dyspneu was -0,98 (95% Bl -1,42 tot -0,54). De studie waarbij quadriceps
elektrostimulatie toegevoegd werd aan standaard revalidatie had wellicht niet met de andere twee studies
gecombineerd mogen worden.

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op kwaliteit van leven.

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op fysiek functioneren.

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

Eén studie (n=18) vond na zes weken een significante toename (36,1%) na zes weken van de loopafstand op de
Shuttle looptest van transcutane elektrische spierstimulatie van de onderste ledematen in vergelijking met placebo
stimulatie (1,6%, p=0.007). Een tweede studie (n=17) evalueerde het effect van het toevoegen van quadriceps
elektrostimulatie aan standaard revalidatie gedurende vier weken. Er werd geen significant effect op de 6-minuten
loopafstand gevonden (gemiddeld verschil ten opzichte van baseline: 63 vs. 30 meter, p=0,12).

In de meta-analyse van Pan et al. werd deze tweede studie gecombineerd met een derde studie (n=30) die
transcutane elekirische spierstimulatie van de onderste ledematen vergeleek met een sham interventie [Pan
2014]. Er werd geen significant verschil in loopafstand bij de 6 minuten-looptest gevonden (gewogen gemiddeld
verschil 13,63; 95%BI -17,39 tot 44,65) [Pan 2014].
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Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Over het effect van het gebruik van neurostimulatie op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Eris bewijs van lage kwaliteit dat neurostimulatie van de onderste ledematen in vergelijking met geen
neurostimulatie effect heeft op dyspneu.
Bausewein 2008, Pan 2014

Er is conflicterend bewijs van lage kwaliteit over het effect van quadriceps elektrostimulatie op
inspanningstolerantie.
Bausewein 2008, Pan 2014

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van het gebruik van neurostimulatie op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Overwegingen

Gebrek aan spierkracht in de extremiteiten kan een rol spelen bij dyspneu bij pati€énten met kanker en patiénten
met vergevorderde stadia van COPD en hartfalen. Er is evidentie dat neurostimulatie van de beenspieren een
positief effect heeft op spierkracht bij patiénten met COPD.

Neurostimulatie wordt aanbewolen door Booth [2011] en door de richtlijn van de Canadian Thoracic Society
[Marcuniuk 2011]. De leden van de werkgroep hebben onvoldoende kennis over en ervaring met deze technieken
om hun waarde te kunnen inschatten bij de behandeling van dyspneu in de palliatieve fase.

Deze interventie wordt in Nederland nauwelijks toegepast en daarom niet aanbewvolen.
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Niet-invasieve beademening
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Over de rol van niet-invasieve beademing bij pati&nten met dyspneu in de palliatieve fase kan geen uitspraak
worden gedaan.

Literatuurbespreking
Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

Kanker

In een gerandomiseerde fase |l studie werd bilevel positive airway pressure (BiPAP) vergeleken met high-

flow zuurstof bij 30 patiénten met kanker in de palliatieve fase en ernstige dyspneu in rust [Hui 2013b]. In beide
groepen trad na 2 uur verbetering op van dyspneu, gemeten met een numerieke schaal (-3,2 vs. -1,9) en met de
modified Borg schaal (-1,5 vs. -2,1), maar de verschillen waren niet significant (p-waardes resp. 0,32 en 0,29).

COPD

Drie systematische reviews evalueerden het effect van niet-invasieve positieve drukventilatie (NIPPV) bij patiénten
met COPD [Chen 2011, Kolodzej 2007, Struik 2013].

Chen et al. includeerden zes RCT's die een behandeling van minstens 3 maanden evalueerden [Chen 2011]. ijf
studies rapporteerden het effect op dyspneu, maar konden niet gecombineerd worden in een meta-analyse
vanwege het gebruik van verschillende meetschalen. Vier studies (N=173) rapporteerden een significant effect op
dyspneu ten voordele van niet-invasieve ventilatie. In de \ijfde studie rapporteerde slechts één van de vier patiénten
die de behandeling volbrachten een verbetering van dyspneu.

KolodZzej et al. includeerden zowel studies met een kortdurende behandeling als met een langdurige behandeling
[Kolodziej 20071]. In totaal werden 15 studies geincludeerd, waaronder 8 RCT's. Vijf RCT's rapporteerden het effect
op dyspneu, maar konden niet gecombineerd worden in een meta-analyse vanwege het gebruik van verschillende
meetschalen. In vier RCT's was er een significant verschil in de score voor dyspneu ten opzchte van de controle-
arm na respectiewvelijk 5 dagen, 8 weken, 1 jaar en 2 jaar. In de vijfde (cross-over) studie was er geen significant
verschil, maar slechts 7 van de 19 patiénten brachten de studie tot een einde.

Struik et al. includeerden zeven RCT's die nachtelijke NIPPV evalueerden bij patiénten met COPD [Struik 2013].
Vier studies werden eveneens geincludeerd door zowel Chen als Kolodzej. Drie studies (allen ook geincludeerd
door Kolodzej) evalueerden het effect op dyspneu. Een meta-analyse kon niet worden verricht.

Aanwllend rapporteerden nog twee RCT's het effect van niet-invasieve ventilatie op dyspneu.

Dreher et al. includeerden 19 patiénten met stabiele COPD GOLD stadium IV, dyspneu bij inspanning en
chronische zuurstofbehandeling [Dreher 2009]. Een 12-minuten looptest werd eerst uitgevoerd met de
gebruikelijke zuurstofdosis, en nadien in gerandomiseerde volgorde eenmaal met een dubbele dosis zuurstof en
eenmaal met niet-invasieve beademing. Slechts 11 patiénten volbrachten alle drie de looptesten. De mediane
toename van dyspneu (Borg-schaal) tijdens de inspanningstest bedroeg 3 in de groep met dubbele dosis zuurstof
en 4 in de groep met niet-invasieve beademing (p=0,266).

Duiverman et al. randomiseerden 72 patiénten met stabiele COPD GOLD stadium IV en chronisch
hypercapnisch respiratoir falen tussen pulmonaire revalidatie met of zonder nachtelijke niet-invasieve ventilatie
gedurende twee jaar [Duiverman 2011]. Evaluatie na 3 maanden was mogelijk bij 56 patiénten. Dyspneu gemeten
met de CRQ-schaal verschilde niet significant (gemiddeld verschil in verandering ten opzchte van baseline -1,7;
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95%BI -4,8 tot 1,5). De MRC-score daarentegen was significant beter in de groep met niet-invasieve ventilatie
(gemiddeld verschil in verandering ten opzchte van baseline-0,4; 95%BI -0,8 tot 0,0).

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

Alleen voor COPD werd het effect van niet-invasieve ventilatie op kwaliteit van leven gerapporteerd.

Kolodzej et al. includeerden twee RCT's die het effect op kwaliteit van leven rapporteerden, maar deze konden niet
gecombineerd worden in een meta-analyse vanwege het gebruik van verschillende meetschalen [Kolodzej 2007].
Eén van deze studies (n=45) rapporteerde een significante verbetering na 8 weken op de CRDQ score (gemiddeld
verschil 12,3; 95%BI 1,19 tot 23,4). De andere studie (n=90) werd door Struik et al. gecombineerd met nog een
derde RCT (n=144) [Struik 2013], maar ze vonden geen significant effect op de SGRQ score na 12 maanden
(gemiddeld verschil 0,90; 95%BI -19,21 tot 21,01). Aanwullend rapporteerde nog één RCT het effect van niet-
invasieve ventilatie op kwaliteit van leven. Duiverman et al. rapporteerden geen significant effect op de totale CRQ-
score (gemiddeld verschil in verandering ten opzchte van baseline -1,3; 95%BI -9,7 tot 7,4), maar wel op de totale
MRF-28 score (gemiddeld verschil in verandering ten opzchte van baseline -13,4%; 95%BI -22,7 tot -4,2)
[Duiverman 2011].

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Alleen voor COPD werd het effect van niet-invasieve ventilatie op fysiek functioneren gerapporteerd.

Kolodzej et al. includeerden twee studies die het effect op fysiek functioneren rapporteerden, maar deze
rapporteerden geen overeenkomstige resultaten [Kolodzej 2007]. Eén studie vond geen significant effect op de
BiPAP Functional Impairment schaal, terwijl de tweede studie een significant effect vond op de London Chest
Activity of Daily Living schaal ten voordele van niet-invasieve ventilatie.

Aanwullend rapporteerde nog één RCT het effect van niet-invasieve ventilatie op fysiek functioneren.

Duiverman et al. rapporteerden een significant effect op de GARS-score (gemiddeld verschil ten opzchte van
baseline -3,8; 95%BI -7 .4 tot -0,4) en op het domein “fysiek functioneren' van de SRI schaal (gemiddeld verschil ten
opzchte van baseline -10,7%; 95%BI 3,8 tot 17,6) [Duiverman 2011].

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat
Alleen voor COPD werd het effect van niet-invasieve ventilatie op inspanningstolerantie gerapporteerd.

Chen et al. includeerden vier RCT's die het effect van niet-invasieve ventilatie op inspanningstolerantie
rapporteerden [Chen 2011]. Drie studies vonden geen significant effect en in de vierde studie was alleen het
dagelijkse aantal stappen (gemeten met een stappenteller) significant beter in de ventilatiegroep. Meta-analyse
van drie studies toonde geen significant effect op de 6-minuten loopafstand (gemiddeld verschil -13,95; 95%BI -
57,74 10t 29,84).

Kolodzej et al. includeerden vier RCT's die het effect van niet-invasieve ventilatie op inspanningstolerantie
rapporteerden [Kolodzej 2007], en vonden vergelijkbare resultaten als Chen et al. Drie RCT's vonden geen
significant effect op de 6-minuten loopafstand. Een vierde RCT vond een significant effect van niet-invasieve
ventilatie op de loopafstand (toename van 100m; p<0,001).

Struik et al. combineerden drie RCT's (waarvan er twee niet in de meta-analyse van Chen werden opgenomen) en
wvonden eveneens geen significant effect op de 6-minuten loopafstand na 3 maanden (gemiddeld verschil 27,7;
95%BI -11,0 tot 66,3).

Aanwlllend rapporteerden nog twee RCT's het effect van niet-invasieve ventilatie op de inspanningstolerantie.

Dreher et al. vonden een significant effect ten opzichte van de normale en de verdubbelde dosis zuurstof zowel op
de 6-minuten (322 vs. 284 meter; p=0,01) als de 12-minuten loopafstand (622 vs. 555 meter; p=0,024), maar
beiden ten nadele van niet-invasieve ventilatie [Dreher 2009].
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Duiverman et al. daarentegen vonden een significant effect op de 6-minuten loopafstand ten voordele van niet-
invasieve ventilatie (gemiddeld verschil in verandering ten opzchte van baseline 77,3 meter; 95%BI 46,4 tot 108,0)
[Duiverman 2011].

Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat bilevel positive airway pressure geen effect heeft op dyspneu in vergelijking
met high flow zuurstof.
Hui 2013b

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Er is bewijs van lage kwaliteit dat niet-invasieve ventilatie effect heeft op dyspneu.
Chen 2011, Kolodzej 2007, Struik 2013, Dreher 2009, Duiverman 2011

Er is conflicterend bewijs van lage kwaliteit over het effect van niet-invasieve ventilatie op kwaliteit van leven, fysiek
functioneren en inspanningstolerantie.
Chen 2011, Kolodzej 2007, Struik 2013, Dreher 2009, Duiverman 2011

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van het gebruik van niet-invasieve beademing op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Overwegingen

Er is beperkte evidentie dat niet-invasieve beademing in de chronische fase van COPD inMoed heeft op dyspneu.
Niet-invasieve beademing wordt aanbewolen bij patiénten met COPD door de richtlijnen van de American College
of Chest Physicians en van de Canadian Thoracic Society [Mahler 2010a en 2010b, Marciniuk 2011].

De werkgroep heeft de indruk dat niet-invasieve beademing een plaats zou kunnen hebben bij de behandeling van
dyspneu bij pati€énten met een vergevorderd stadium van COPD. Gelet op het feit dat de interventie in de prakitijk
nog slechts in enkele centra wordt toegepast, wordt geen aanbeweling gedaan.
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Ontspanningsoefeningen
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Overweeg de toepassing van ontspanningsoefeningen bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase, vooral
wanneer angst en spanning van inMoed zjn.

Zie ook submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

COPD

Bausewein et al. includeerden drie RCT's die het effect van ontspanningsoefeningen evalueerden bij patiénten
met COPD [Bausewein 2008]. Eén studie vergeleek progressieve spierrelaxatie met geen behandeling bij 26
patiénten; de VAS-scores voor dyspneu na 4 weken behandeling bedroegen 41 vs. 20 (geen p-waarde vermeld).
De tweede studie evalueerde eveneens progressieve spierrelaxatie in vergelijking met geen behandeling bij 14
patiénten en vond een significant effect op dyspneu (VAS score: gemiddeld verschil 2,4, standaarddeviatie 2,4,
p=0,04).

De derde studie evalueerde geleide verbeelding in vergelijking met geen behandeling bij 26 patiénten en vond
geen significant verschil in de modified Borg score (p=0,626).

Hartfalen

Bausewein et al. includeerden één RCT die het effect van progressieve spierrelaxatie evalueerde bij 121 patiénten
met chronisch hartfalen [Bausewein 2008]. Er werd geen significant effect gevonden op dyspneu na 8 weken
(Dyspnoea Score Chronic Heart Failure Questionnaire: 4,68 vs. 4,72) en 14 weken (4,94 vs. 4,7).

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op kwaliteit van leven.

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op fysiek functioneren.

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op inspanningstolerantie.

Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Over het effect van ontspanningsoefeningen kan geen uitspraak worden gedaan.

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD
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Eris conflicterend bewijs van zeer lage kwaliteit over het effect van progressieve spierrelaxatie op dyspneu bij
patiénten met een vergevorderd stadium van COPD.
Bausewein 2008

Er is bewijs van zeer lage kwalliteit dat geleide verbeelding geen effect heeft op dyspneu bij patiénten met een
vergevorderd stadium van COPD.
Bausewein 2008

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat progressieve spierrelaxatie geen effect heeft op dyspneu bij patiénten met
een vergevorderd stadium van hartfalen.
Bausewein 2008107

Overwegingen

De resultaten van het onderzoek naar het effect van ontspanningsoefeningen op dyspneu bij patiénten met een
vergevorderd stadium van dyspneu zjn conflicterend. In de praktijk worden ze regelmatig toegepast.

De werkgroep is van mening dat ontspanningsoefeningen overwogen kunnen worden bij patiénten met dyspneu
in de palliatieve fase, vooral wanneer angst en spanning van inMoed zjn op dyspneu.

Zie ook de submodule Psychologische ondersteuning.
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Psychologische ondersteuning
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Er kan geen aanbeeling worden gedaan over een specifieke vorm van ondersteuning bij pati€nten met dyspneu
in de palliatieve fase.

Zie ook de submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

COPD

Norweg et al. includeerden één gerandomiseerde studie die cognitieve gedragstherapie onderzocht [Norweg
2013]. Deze review is van slechte kwaliteit, maar andere relevante reviews werden over dit onderwerp niet
gewvonden.

Deze studie vergeleek voorlichting gecombineerd met cognitieve gedragstherapie met alleen voorlichting bij 238
patiénten met matige tot zeer ernstige COPD. Er werd geen relevant effect gevonden op de CRQ dyspneu-
subschaal na 8 weken en 12 maanden.

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat
Geen enkele studie rapporteerde het effect op kwaliteit van leven.
Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op fysiek functioneren.

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op inspanningstolerantie.

Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Over het effect van psychologische ondersteuning op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Er is bewijs van lage kwaliteit dat cognitieve gedragstherapie gecombineerd met voorlichting in vergelijking met
alleen woorlichting geen effect heeft op dyspneu.
Norweg 2013

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van psychologische ondersteuning op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.
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Overwegingen

Overwegingen ten aanzien van ademhalingsoefeningen,
ontspanningsoefeningen en psychologische ondersteuning

Met betrekking tot de afzonderlijke interventies is er enige evidentie voor het effect van ademhalingsoefeningen c.q.
-technieken (met name pursed lip breathing) op dyspneu en inspanningstolerantie bij patiénten met COPD, maar
niet bij pati&énten met kanker of hartfalen [Bausewein 2008107, Booth 2011110, Holland 2012124]. Er is geen
evidentie voor instructie en voorlichting, ontspanningsoefeningen en psychologische ondersteuning. In de
literatuur worden verder ook houdingsadviezen en adviezen ten aanzien van inspanning versus rust (‘activity
pacing') energie genoemd als mogelijke interventies genoemd.

Er is een aantal gerandomiseerde studies gepubliceerd over het effect van gecombineerde niet-medicamenteuze
interventies, meestal uitgevoerd door verpleegkundigen en/of fysiotherapeuten [Bredin 1999112, Corner 1996116,
Deng 2013119, Higginson 201483, Zhao 2008148]. Omdat het hierbij ging om interventies met meerdere

componenten zZjn ze niet opgenomen in de literatuursearch en derhalve niet besproken in de literatuurbespreking.

Corner \errichtte een gerandomiseerde pilot studie bij 20 pati&nten met gevorderde stadia van longkanker naar
het effect van 3-6 wekelijkse sessies onder begeleiding van een gespecialiseerd verpleegkundige, vergeleken
met standaardbegeleiding [Corner 1996116]. Tijdens de sessies werd aandacht besteed aan counseling,
adembhalingsoefeningen, ontspanningsoefeningen, afleiding en beheersingsstrategieén. In vergelijking met de
controlegroep was er spraken van een significante verbetering van dyspneu ‘at best' (p<0,02), dyspneu 'at worst'
(p<0,05), fysiek functioneren (p<0,02) en inspanningstolerantie (p,0,03).

Hetzelfde programma werd onderzocht in een gerandomiseerde studie bij 119 patiénten met longkanker die de
eerste behandeling (operatie, radiotherapie en/of chemotherapie) achter de rug hadden en klaagden over dyspneu
[Bredin 1999]. 103 patiénten waren evaluabel voor respons bij de start van de interventie. Na 8 weken waren
metingen beschikbaar voor 60 patiénten. De ontbrekende scores van de 43 uitvallers werden geimputeerd.

Na 8 weken waren er significante verschillen tussen de interventiegroep en de controlegroep met betrekking tot
verschil ten opzichte van baseline van dyspneu 'at best, gemeten met een VAS (experimentele groep: mediaan -
1,3 (range 18 tot 7,1); controlegroep: -7,0 (range -8 tot 3,3); p=0,02), verandering van WWHO performance status (O (-
3tot3) vs. 2 (-3 tot 1), p=0,02) en verandering van activiteit, gemeten met 3 items van de Rotterdam Symptom
Checklist (0 (-9 tot 6) vs. -5,5 (-9 tot 3), p=0,05). Er was geen significant verschil tussen beide groepen met
betrekking tot dyspneu 'at worst' en globale kwaliteit van leven.

De richtlijnen adviseren de toepassing van:

e ademhalingsoefeningen en -technieken (in het bijzonder pursed lip breathing), houdingsadviezen en
dosering van inspanning bij pati€énten met kanker [Cancer Care Ontario 2010, Kvale 2007,
Leitlinienprogramm Onkologie 2014], bij patiénten met COPD [Long Alliantie Nederland, Marcuniuk 2011],
bij patiénten met vergevorderde stadia van longzektes of hartfalen [Mahler 2010a en 2010b] en bij
patiénten met dyspneu ongeacht de oorzaak [NHS Scotland 2014]

e ontspanningsoefeningen bij patiénten met kanker [Cancer Care Ontario 2010, Kvale 2007], bij patiénten
met vergevorderde stadia van longziektes of hartfalen [Mahler 2010a en 2010b] en bij patiénten met
dyspneu ongeacht de oorzaak [NHS Scotland 2014]

Instructie van patiénten over ademhalingsoefeningen- en technieken door een gespecialiseerd verpleegkundige
en/of een gespecialiseerde fysiotherapeut kan een zinvolle bijdrage leveren aan de niet-medicamenteuze
behandeling van dyspneu. Gespecialiseerde fysiotherapeuten kunnen ook een rol spelen bij het adviseren over
hulpmiddelen bij het lopen. De rol van de fysiotherapeut wordt ook genoemd door de Long Alliantie Nederland
[2011].
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Uitzuigen
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Overweeg uitzuigen alleen bij een tracheacanule bij productie van veel en/of taai sputum.

Literatuurbespreking

Osadnik et al. includeerden 13 RCT's (7 RCT's tijdens exacerbaties (hier verder niet besproken) en 6 RCT's in de
stabiele fase) die het effect evalueerden van technieken om de luchtwegen wrij te maken bij patiénten met COPD
[Osadnik 2012]. Geen enkele studie evalueerde echter het uitzuigen van de luchtwegen.

Conclusies

Over het effect van uitzuigen op dyspneu, kwaliteit van leven, fysiek functioneren en inspanningstolerantie bij
patiénten met kanker in de palliatieve fase of vergevorderde stadia van COPD of hartfalen kan geen uitspraak
worden gedaan.

Overwegingen

Er is geen onderzoek verricht naar het effect van uitzuigen op dyspneu. In de richtlijnen worden er geen adviezen
gegeven over uitzuigen.

Uitzuigen is zeer onaangenaam voor een patiént omdat het een heftige hoestprikkel geeft. Mede om die reden is
het onder normale omstandigheden niet mogelijk en zinvol om uit te zuigen om dyspneu te verlichten.

Uitzuigen kan wel worden overwogen als er sprake is van overmatige sputumproductie bij een trachecanule, zeker
wanneer het sputum taai is en/of weefselfragmenten bevat. De klinische praktijk laat Zen dat uitzuigen van een
tracheacanule goed uitvoerbaar en effectief is bij overmatige sputumproductie en/of taai sputum.
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Ventilator
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen
Overweeg het gebruik van een ventilator bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase.

Zie ook de submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Bausewein et al. includeerden twee cross-over RCT's die het effect van een ventilator evalueerden bij in totaal 65
patiénten [Bausewein 2008]. Eén studie vergeleek het effect van het toevoegen van een ventilator (gericht op het
gezcht) aan een zuurstofbrilletje bij 17 patiénten met COPD. Er werd een kortdurend effect op dyspneu vastgesteld
(VAS dag 1, gemiddeld verschil: 0,4; 95%BI 0,12 tot 0,63, p=0,01; VAS dag 2-3, gemiddeld verschil: 0,15; 95%BI -
0,39 10t 0,78, p=0,53). De tweede studie, die intussen ook in een peer-reviewed tijdschrift gepubliceerd werd
[Galbraith 2010], includeerde 50 patiénten met allerhande diagnoses, waaronder 26 patiénten met COPD, 11
patiénten met een vergevorderd stadium van longkanker of met longmetastasen en 15 patiénten met een
hartziekte. Een significant effect op dyspneu werd gevonden (VAS schaal, p=0,003).

Aanwullend werd nog een derde RCT gevonden die het effect van een ventilator (gericht op het gezicht) onderzocht
bij 70 patiénten met een gevorderd stadium van longkanker of met longmetastasen of COPD GOLD stadium III/IV
[Bausewein 2010b]. Na 2 maanden werd er geen significant effect op dyspneu vastgesteld in vergelijking met de
controlegroep (Borg score, gemiddeld verschil ten opzchte van baseline: 0,6 vs. 0,8, p=0,90). Deze fase Il studie
was eigenlijk opgezet om een sample size te berekenen voor een grotere vergelijkende studie.

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat
Geen enkele studie rapporteerde het effect op kwaliteit van leven.
Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op fysiek functioneren.

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op inspanningstolerantie.

Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase en patiénten met een
vergevorderd stadium van COPD

Eris conflicterend bewijs van zeer lage kwaliteit over het effect van een ventilator op dyspneu.
Bausewein 2008, Bausewein 2010b, Galbraith 2010

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van het gebruik van een ventilator op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.
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Overwegingen
Er is conflicterend bewijs over het effect van het gebruik van een ventilator.

Aikoeling en/of gebruik van een ventilator wordt geadviseerd door Booth [2011] en door de richtlijnen van Cancer
Care Ontario, de American College of Physicians, het Leitlinienprogramm Onkologie, de NHS Scotland [Cancer
Care Ontario 2010, Kvale 2007, Leitlinienprogramm Onkologie 2014, NHS Scotland 2014]. In de overige richtlijnen
wordt deze interventie niet genoemd.

Het inzetten van een ventilator is eenvoudig en niet belastend. De klinische indruk bestaat dat sommige patiénten
met dyspneu baat hebben bij een ventilator. De werkgroep adviseert daarom ondanks het ontbreken van evidentie
een proefbehandeling met een ventilator, die zo veel mogelijk op het gelaat is gericht.
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Vibratie thoraxwand
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

De toepassing van vibratie van de thoraxwand bij pati&nten met dyspneu in de palliatieve fase wordt niet
aanbewolen.

Zie ook de submodule Symptomatische niet-medicamenteuze behandeling.

Literatuurbespreking

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

COPD

Bausewein et al. includeerden vier cross-over RCT's die het effect van thoraxwandvibratie evalueerden bij in totaal
51 patiénten met COPD [Bausewein 2008]. Drie studies vergeleken thoraxwandvibratie met geen
thoraxwandvibratie, de vierde studie vergeleek in-phase versus out-phase thoraxwandvibratie.

Van de drie studies die thoraxwandvibratie vergeleken met geen thoraxwandvibratie, waren er twee die een
significant effect op dyspneu rapporteerden tijdens fysieke activiteit. Eén studie rapporteerde een significant effect
tijdens armoefeningen (modified Borg score: 2,1 vs. 3,3), de andere tijdens fiets-ergometrie (Borg score: 12,4 vs.
13,6). De derde studie vond geen significant effect tijdens fiets-ergometrie (VAS score: 3,6 vs. 3,2), maar wel in rust
(2,6 vs. 3,3).

De vierde studie vond een significant effect op dyspneu van in-phase in vergelijking met out-phase
thoraxwandvibratie (VAS, gemiddelde verandering ten opzchte van baseline: -6,9 vs. +21,9 mm).

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat
Geen enkele studie rapporteerde het effect op kwaliteit van leven.
Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op fysiek functioneren.

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

Geen enkele studie rapporteerde het effect op inspanningstolerantie.

Conclusies
Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase
Over het effect van het gebruik van thoraxwandvibratie op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Er is bewijs van lage kwaliteit dat thoraxwandvibratie in vergelijking met geen thoraxwandvibratie effect heeft op
dyspneu.
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Bausewein 2008

Eris bewijs van zeer lage kwaliteit dat in-phase thoraxwandvibratie in vergelijking met out-phase
thoraxwandvibratie effect heeft op dyspneu.
Bausewein 2008

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van het gebruik van thoraxwandvibratie op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Over het effect van het gebruik van thoraxwandvibratie op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Er is bewijs van lage kwaliteit dat thoraxwandvibratie in vergelijking met geen thoraxwandvibratie effect heeft op
dyspneu.
Bausewein 2008

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat in-phase thoraxwandvibratie in vergelijking met out-phase
thoraxwandvibratie effect heeft op dyspneu.
Bausewein 2008

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Over het effect van het gebruik van thoraxwandvibratie op dyspneu kan geen uitspraak worden gedaan.

Overwegingen

Er is evidentie dat thoraxwandvibratie effect heeft op dyspneu bij pati&énten met COPD. Deze interventie wordt
aanbewolen door de richtlijn van de Canadian Thoracic Society [Marciniuk 2011]. Deze interventie wordt in
Nederland nauwelijks toegepast en daarom niet aanbewolen.
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Zuurstof
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen
Bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase:

e Owerweeg bij plotseling ontstane dyspneu een proefbehandeling met zuurstof.

e Chronisch gebruik van zuurstof ter bestrijding van dyspneu bij COPD of hartfalen wordt niet aanbevolen.

e Overweeg het chronisch gebruik van zuurstof bij pati€énten met dyspneu op basis van een diffusiestoornis
(bijvoorbeeld bij lymphangitis carcinomatosa, uitgebreide longmetastasering of longfibrose).

e Evalueerin alle gevallen het effect van toediening van zuurstof op de dyspneu en niet op zuurstofsaturatie of
arteriéle bloedgassen.

Continueer bij een klinische respons de zuurstof op geleide van de klachten.

Literatuurbespreking

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat

Kanker

Vier reviews evalueerden het effect van zuurstof bij pati€énten met vergevorderde stadia van kanker [Ben-Aharon
2012, Cranston 2008, DiSalvo 2008, Uronis 2008]. Ben-Aharon et al. geven de meest recente en wolledige
informatie over het effect op dyspneu [Ben-Aharon 2012]. Zes RCT's met in totaal 179 patiénten met gevorderde
stadia van kanker werden geincludeerd. \ijf studies hadden een cross-over design. In vijf studies werd zuurstof
vergeleken met kamerlucht. De zesde studie vergeleek Heliox (een mengsel van zuurstof en helium) met zuurstof
of kamerlucht. Eén van de vijf studies die zuurstof vergeleek met kamerlucht liet een significant effect zen van
zuurstof ten opzichte van kamerlucht ten aanzien van het effect op dyspneu bij inspanning. De overige \ier studies
lieten geen significante verschillen in dyspneu in rust zien. Er was een significant verschil in dyspneu bij
inspanning zowel tussen Helioxen zuurstof (p<0.05) als tussen Helioxen kamerlucht (p<0.01), beide ten voordele
van Heliox. Een meta-analyse van deze zes studies toonde geen significant verschil tussen zuurstof en kamerlucht
met betrekking tot het effect op dyspneu (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,30; 95%BI -1,06 tot 0,47). In
drie studies werd het effect gemeten van 5-15-minuten toediening van zuurstof of kamerlucht op de dyspneuscore.
Zowel bij zuurstof als bij kamerlucht werd een daling (3x significant, 1xniet significant; 2x significantie niet vermeld)
van de gemiddelde/mediane dyspneuscore t.0.v. baseline gezien, variérend van 7 tot 47 mm. In twee studies werd
geen relatie gevonden tussen de zuurstofverzadiging en het effect van zuurstof op dyspneu.

Aanwullend werd nog een fase Il studie gevonden die BiPAP vergeleek met high-flow zuurstof bij 30 patiénten met
gewvorderde kanker en emnstige dyspneu in rust [Hui 2013b]. Deze studie wordt besproken onder 'Niet-invasieve
beademing'.

COPD

Uronis et al. includeerden 28 RCT's (waarvan 23 dubbelblind) met in totaal 702 patiénten met COPD die slechts
matig hypoxemisch (PaO2 55-70 mmHg/7,4-9,3 kPa) of niet hypoxemisch (Pa02> 70 mmHg/9,3 kPa) waren
[Uronis 2011]. Bij alle studies werd zuurstof vergeleken met kamerlucht. Achttien studies (N=427) konden
gecombineerd worden in een meta-analyse. Zuurstof had een significant effect op dyspneu in vergelijking met
kamerlucht (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,37; 95%BI -0,50 tot -0,24). Er was een effect van zuurstof
zowel bij normoxemische patiénten (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,42; 95%BI -0,60 tot -0,24) als bij
matig hypoxemische patiénten (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,25; 95%BI -0,50 tot 0,00).

De systematische review van Bradley includeerde vier studies, die het effect van zuurstof op dyspneu bij
inspanning rapporteerden. Er was een significant verschil in dyspneu, gemeten met de modified Borg schaal, ten
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woordele van zuurstof (95% Bl -1,15, 95% BI -1,65 tot -0,66).

Aanwlllend werden nog twee gerandomiseerde studies gevonden. In de eerste studie(met parallel design) werd
toediening van zuurstof thuis vergeleken met kamerlucht bij 143 patiénten met COPD met een PaO2>55 mm
Hg/7,3 kPa in rust [Moore 2011]. Er was geen verschil in dyspneu, gemeten met de dyspneuschaal van de CRQna
4(19,7 vs. 18,4) en na 12 weken (19,5 vs. 18 ,4; p=0,439). In beide groepen trad een significante ainame op van de
dyspneuscore (gemiddelde voor de hele groep 1,3, 95%BI 0,6 tot 2,1) op ten opzicht van baseline.

Een tweede (cross-over) RCT wvoerde in gerandomiseerde wolgorde twee 6-minuten looptesten uit met eenmaal
kamerlucht en eenmaal zuurstof bij 28 patiénten met matige tot ernstige COPD [OzaleMi 2007]. Dyspneu gemeten
met de modified Borg schaal op het einde van de inspanningstest was significant beter met zuurstof (3,8 vs. 1,6;
p=0,001).

Hartfalen

Cranston et al. includeerden drie cross-over studies die het effect van zuurstof vergeleken met kamerlucht bij in
totaal 36 patiénten met chronisch hartfalen [Cranston 2008]. In twee studies werden ook patiénten met NYHA-
klasse Il geincludeerd. Meta-analyse van deze twee studies was mogelijk voor dyspneu gemeten tijdens een
inspanningstest. Na 3 minuten inspanning werd geen significant effect gevonden (effectgrootte -0,58; 95%BlI -2,00
tot 0,84), maar wel na 6 minuten inspanning (effectgrootte -1,09; 95%BI -1,74 tot -0,44). In de derde studie werd
geen significant effect gevonden op dyspneu tijdens inspanning (resultaten niet gerapporteerd).

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

Het effect van zuurstof op kwaliteit van leven werd uitsluitend gerapporteerd bij COPD. Uronis et al. includeerden
drie relevante RCT's met in totaal 145 patiénten [Uronis 2011]. Twee studies van dezelfde onderzoeksgroep
evalueerden de kwaliteit van leven met een ziekte specifiek instrument (CRQ) en een generisch instrument (SF-
36). Eén studie vond geen effect van zuurstof op de kwaliteit van leven, gemeten met de CRQ en de SF-36. De
tweede studievond significante verbeteringen in alle CRQ-domeinen (vermoeidheid: p=0,02; emotioneel
functioneren: p=0,006; beheersing: p=0,008; totaal: p=0,002) ten voordele van zuurstof. Ook bij verschillende
domeinen van het SF-36 instrument (fysiek functioneren: p=0,01; algemene gezondheid: p=0,04; sociaal
functioneren: 0,05; rol emotioneel: p=0,02) werden significante effecten gemeten. Een derde studie rapporteerde
uitsluitend resultaten met de CRQ. Er werd geen significant effect gevonden na zes weken behandeling.

In de studie van Moore werd geen inMoed gevonden van zuurstof op de kwaliteit van leven, gemeten met de CRDQ
en de AQoL [Moore 2011].

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat

et effect van zuurstof op fysiek functioneren werd uitsluitend gerapporteerd bij COPD. Uronis et al. includeerden
twee relevante RCT's van dezelfde studiegroep, met in totaal 119 patiénten [Uronis 2011]. Er werd geen significant
effect gevonden op fysiek functioneren, gemeten als onderdeel van het SF-36 instrument.

Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat

Kanker

Uronis et al. rapporteerden het effect van zuurstof op de 6-minuten loopafstand bij patiénten met gevorderde
kanker [Uronis 2008]. Twee cross-over RCT's met in totaal 45 patiénten werden geincludeerd. Eén studie
rapporteerde een significant effect (174,6 vs. 128,8 meter, p<0,01), de tweede studie vond geen significant effect
(331,6 vs. 330,7 meter).

COPD

Bradley et al. includeerden 22 RCT's die het effect van zuurstof op inspanningstolerantie rapporteerden [Bradley
2007]. De afstand afgelegd tijdens een inspanningstest was significant langer met zuurstof (gemiddeld verschil
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18,86 meter; 95%BI 13,11 tot 24,61), net als de maximaal afgelegde afstand (gemiddeld verschil 32 meter; 95%BI
20,61 tot 43,38). Ook de uithoudingsduur tijdens een inspanningstest was significant langer met zuurstof
(gemiddeld verschil 2,71 minuten; 95%BI 1,96 tot 3,46), net als de maximale uithoudingsduur (gemiddeld verschil
1,06 minuten; 95% BI 0,67 tot 1,46).

Moore et al. vonden geen significant effect van zuurstof op de 6-minuten loopafstand (na 6 weken 348 vs. 359
meter; na 12 weken 352 vs. 357 meter; p=0,843).

OzaleMi et al. vonden een significant effect van zuurstof op de 6-minuten loopafstand (222,1 vs. 174,7 meter;
p=0,001) [OzaleMi 2007].

Hartfalen

Van de drie studies die in de review van Cranston et al. werden geincludeerd vond één studie een significant effect
op de inspanningsduur (effectgrootte 52; 95%BI 36,69 tot 67,31) [Cranston 2008]. Een tweede studie vond geen
effect op de 6-minuten loopafstand (mediaan 305 vs. 308 meter).

Conclusies

Bij patiénten met kanker in de palliatieve fase

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat zuurstof in vergelijking met kamerlucht geen effect heeft op dyspneu.
Ben-Aharon 2012

Eris conflicterend bewijs van zeer lage kwaliteit over het effect van zuurstof op de inspanningstolerantie in
vergelijking met kamerlucht.
Uronis 2008

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van COPD

Eris conflicterend bewijs van matige kwaliteit over het effect van zuurstof in vergelijking met kamerlucht op
dyspneu die matig of niet hypoxemisch zjn.
Uronis 2011, Moore 2011

Er is bewijs van lage kwaliteit dat zuurstof in vergelijking met kamerlucht een significant effect heeft op dyspneu
tijdens inspanning.
Bradley 2007, Ozalevi 2007

Eris conflicterend bewijs van lage kwaliteit over het effect van zuurstof in vergelijking met kamerlucht op de
kwaliteit van leven.
Uronis 2011, Moore 2011

Er is bewijs van matige kwaliteit dat zuurstof in vergelijking met kamerlucht geen significant effect heeft op fysiek
functioneren.
Uronis 2011

Eris conflicterend bewijs van matige kwaliteit over het effect van zuurstof op de inspanningstolerantie in
vergelijking met kamerlucht.
Bradley 2007, Moore 2011, Ozalevi 2007

Bij patiénten met een vergevorderd stadium van hartfalen

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat zuurstof in vergelijking met kamerlucht een significant effect heeft op
dyspneu na 6-minuten inspanning, maar niet na 3-minuten inspanning of bij maxmale inspanning.
Cranston 2008
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Er is bewijs van lage kwaliteit dat zuurstof in vergelijking met kamerlucht een significant effect heeft op de
inspanningsduur, maar niet op de 6-minuten loopafstand.
Cranston 2008

Overwegingen

Zuurstof kan worden ingezet ter verlichting van dyspneu. Meestal wordt het toegediend met een neusbril in een
dosering van 1-5 I/minuut. Met behulp van een zuurstofmasker kunnen hogere doseringen worden toegediend.
Een zuurstofmasker wordt door de meeste patiénten echter als zeer hinderlijk ervaren.

Het kan kortdurend (gedurende een periode van een aantal dagen) worden toegepast in acute situaties
(bijvoorbeeld bij dyspneu door een pneumonie of longembolie) of chronisch (gedurende weken tot maanden)
bijvoorbeeld bij lymphangitis carcinomatosa of vergevorderde stadia van COPD of hartfalen. Verder wordt zuurstof
gebruikt ter verlenging van de overleving bij pati€énten met COPD met ernstige hypoxemie (pO2<55 mm Hg/7 4
kPa) of matige hypoxemie (pO2 55-60 mm Hg/7.4-8.0 kPa) in combinatie met tekenen van cor pulmonale of een
hematocrietwaarde van >55%. Dit laatste valt buiten het bestek van deze richtlijn en wordt hier verder niet
besproken.

Het gebruik van zuurstof ter verlichting van dyspneu is omstreden.

Gerandomiseerd onderzoek bij patiénten met kanker laat Zien dat zuurstof niet effectiever is dan kamerlucht [Ben-
Aharon 2012]. In twee van de vier studies, waarbij de patiénten (die niet wisten wat ze gekregen hadden) gevraagd
werd naar hun voorkeur, waren er significant meer patiénten die een voorkeur uitspraken voor zuurstof. In de
andere twee studies was het verschil niet significant. Twee studies suggereerden op basis van een retrospectieve
analyse dat de mate van hypoxie geen inMoed had op het effect van zuurstof.

Opvallend is dat er in veel studies bij patiénten met kanker bij kortdurende (5-15 minuten) toediening van zuurstof
(net als bij toediening van kamerlucht) een Klinisch relevante afname van dyspneu (met 1 punt of meer op een
NRS van 0-10 of 10 mm of meer op een VAS van 0-100 mm [Johnson 2013]) in vergelijking met baseline optreedt.
Zowel zuurstof als kamerlucht hebben in de acute situatie dus enige inMoed op dyspneu, ongeacht het effect op
zuurstofgehalte van het bloed. Dit kan verklaard worden door:

e placebo-effect
o effect van gasstroom en/of atkoeling

De review van Uronis liet een klein, maar significant verschil zien in het effect van zuurstof versus kamerlucht bij
patiénten met COPD [Uronis 2011]. Er was geen verschil tussen matig hypoxemische en normoxemische
patiénten met betrekking tot het effect van zuurstof op dyspneu.

De (grote) studie van Moore bij patiénten met matige hypoxemie (pO2>55 mm Hg/7.3 kPa in rust) liet geen verschil
Zien tussen zuurstof en kamerlucht bij patiénten met COPD [Moore 2011].

Een gerandomiseerd dubbelblind onderzoek van Abernethy (niet als geheel opgenomen in de literatuursearch
omdat het een gemengde populatie patiénten betrof; de patiénten met kanker in deze studie werden wel
opgenomen in de review van Ben-Aharon [Ben-Aharon 2012]) bij 239 patiénten (waarvan 152 met COPD en 33 met
longkanker) en matige hypoxemie (pO2>55 mm Hg/7.3 kPa in rust) vergeleek toediening van 2 I/minuut zuurstof of
kamerlucht in de thuissituatie gedurende een week [Abernethy 2010]. De gemiddelde dyspneuscore 's ochtends
op dag 6 daalde met 0,9 punten (95% BI 0,5 tot 1,3) bij gebruik van zuurstof en met 0,7 punten (95% BI 0,2 tot 1,2)
bij gebruik van kamerlucht (p=0,50). De afname van de gemiddelde dyspneuscore 's avonds daalde metresp. 0,3
punten (95% BI -0,1 tot 0,7) en 0,5 (95% BI 0,1 tot 0,9) (p=0,55). Het responspercentage (gedefinieerd als een
afname van de dyspneuscore >1) bedroegen 's morgens respectievelijk 52% vs. 40% en's avonds 42% vs. 42%.
Er was geen verschil in kwaliteit van leven tussen beide groepen.

Eris dus een discrepantie in de bevindingen van oudere studies (beschreven in de review van Uronis [Uronis
2011] en de recentere studies van Moore en Abernethy [Abernethy 2010, Moore 2011]. Gelet op het kleine verschil
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datin de review van Uronis is gevonden en de grotere pati€nten aantallen en betere kwaliteit van de (negatieve)
studies van Abernethy en Moore moet worden geconcludeerd dat het effect van chronische toediening van zuurstof
op dyspneu bij patiénten met COPD en matige hypoxemie onbewezen is.

Een niet-vergelijkende cohortstudie bij 413 patiénten (waarvan 93% met kanker) die behandeld werden met
zuurstof thuis liet Zien dat de gemiddelde dyspneuscore na een week nauwelijks was gedaald (van 5.3 naar 5.1,
p=0,28) [Currow 2009]. Dat gold ook voor de 230 pati&énten waarvan ook een meting na twee weken beschikbaar
was (daling van 5.4 naar 5.2, p=0,35).

Bij patiénten met hartfalen werd evenmin een consistent effect gezien van toediening van zuurstof [Cranston 2008].
Toediening van zuurstof heeft ook belangrijke bezwaren:

e beperking van de mobiliteit

e droge mond als gewolg van het ademen met open mond

e irritatie van de neus of neusbloeding door de neusbiril

e geluidsowverlast

e rookverbod

e kosten

e mogelijke ademdepressie bij patiénten met ernstige COPD en hypercapnie

Hoewel er geen wetenschappelijke onderbouwing voor is voor een relatie tussen hypox(em)ie en het effect van
zuurstof op dyspneu, adviseren diverse richtlijnen het gebruik van zuurstof als er sprake is van hypox(em)ie bij
patiénten met kanker [Cancer Care Ontario 2010, Leitlinienprogramm Onkologie 2014], bij patiénten met COPD
[Mahler 2010a en 2010b, Marciniuk 2011] of bij dyspneu ongeacht de onderliggende ziekte [NHS Scotland 2014,
Qaseem 2008]. De richtlijn van Cancer Care Ontario hanteert een zuurstofverzadiging van <90% als indicatie voor
het gebruik van zuurstof bij patiénten met kanker [Cancer Care Ontario 2010]. De richtlijn van de American College
of Chest Physicians adviseert het gebruik van zuurstof bij patiénten met kanker als er sprake is van dyspneu,
ongeacht de oxygenatie [Kvale 2007]. De richtlijn van de Long Alliantie Nederland [Long Alliantie Nederland 2011]
en de Zorgstandaard COPD van de Long Alliantie Nederland [http:/mww.longalliantie.nl/zorgstandaard-copd]
stellen dat de waarde van zuurstof ter bestrijding van dyspneu bij vergevorderde stadia van COPD niet vaststaat,
maar dat de individuele patiént er wel baat bij kan hebben. Deze richtlijn geeft aan dat saturatiemetingen geen
toegevoegde waarde hebben bij de indicatiestelling. De richtlijn van de British Thoracic Society geeft aan dat
chronische behandeling met zuurstof alleen bij uitzondering overwogen moet worden bij patiénten met dyspneu,
die onwoldoende reageert op niet-medicamenteuze maatregelen en opioiden [Hardinge 2015].

In een niet-gerandomiseerde studie bij 46 patiénten met kanker werd het effect van toediening van morfine of
hydromorfon op dyspneu bestudeerd met en zonder toediening van 4 liter zuurstof/minuut [Clemens 2009].
Toediening van zuurstof had geen effect op dyspneu, terwijl er na toediening van morfine of hydromorfon een
significante afname van dyspneu optrad. Hoewel er geen sprake was van een gerandomiseerd onderzoek,
suggereert de studie wel dat opioiden meer effect hebben op dyspneu dan toediening van zuurstof. De eerste
keusbehandeling van dyspneu is derhalve een opioid (bij voorkeur morfine, zie hoofdstuk medicamenteuze
behandeling) en niet zuurstof. Dit wordt ook aangegeven door de richtlijn van de British Thoracic Society [Hardinge
2015].

Bij het gebruik van zuurstof moet onderscheid gemaakt worden tussen acute toedieningen bij situaties die met
dyspneu gepaard gaan (bijvoorbeeld bij een longembolie, een pneumonie of een exacerbatie van COPD) en
chronische toediening bij een chronische respiratoire insufficiéntie (bijvoorbeeld bij COPD, hartfalen of uitgebreide
longmetastasering c.q. lymphangitis carcinomatosa bij kanker). Bij acute en kortdurende toediening wegen de
bezwaren tegen zuurstof veel minder zwaar dan bij chronische toediening. Voor zover onderzoek effect heeft laten
Zien van toediening van zuurstof op dyspneu betreft het vooral het effect op de korte termijn (uren tot dagen).
Waarschijnlijk is er grotendeels sprake van een aspecifiek effect, dat niets te maken heeft met correctie van het
zuurstofgehalte van bloed en weefsels en spelen afkoeling en een placebo-effect een (belangrijke) rol.

Bij acute en kortdurende toedieningen van zuurstof kan gekozen worden voor een proefbehandeling. Indien er
sprake is van een goed effect, kan de behandeling voor een korte periode worden gecontinueerd. Het criterium
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voor het effect is daarbij het effect op de dyspneu en niet het effect op zuurstofsaturatie of arteriéle bloedgassen.

Vanzelfsprekend speelt de beschikbaarheid van zuurstof een belangrijke rol bij de keuze voor behandeling met
zuurstofin de acute situatie. In de thuissituatie zal zelden zuurstof worden toegepast bij acuut ontstane dyspneu.
Indien chronische toediening van zuurstof wordt overwogen moeten de baten en lasten zorgwildig worden
afgewogen. Bij pati&énten met vergevorderde stadia van COPD wordt het chronisch gebruik van zuurstof ter
verlichting van dyspneu in principe niet aanbewolen. De klinische praktijk laat Zien dat chronisch gebruik van
zuurstof bij patiénten met dyspneu op basis van diffusiestoornissen (bijvoorbeeld bij lymphangitis carcinomatosa
of longfibrose) wel effect kan hebben op dyspneu. Vergelijkend onderzoek naar het effect van zuurstof bij deze
aandoeningen is nauwelijks beschikbaar.

Eén studie laat Zen dat Heliox (een mengsel van zuurstof en helium) effect heeft op dyspneu bij patiénten met
kanker [Uronis 2011]. Dit middel wordt in Nederland echter niet toegepast.
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Medicamenteus
Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

Aanbevelingen

Uitgangsvraag

Bij patiénten met dyspneu in de palliatieve fase: is er een effect van medicatie op dyspneu, kwaliteit van leven,
fysiek functioneren en/of inspanningstolerantie ten opzchte van placebo, geen behandeling of andere

(medicamenteuze of niet-medicamenteuze) behandeling?

Methode: evidence based

Aanbevelingen
Ter verlichting van dyspneu bij patiénten in de palliatieve fase:

e Zet sterk werkende opioiden in:

Indien orale medicatie mogelijk en
gewenst is

Slow release morfine 2dd 10 mg p.o.

Bij opioidnaieve | Alternatief:immediate release morfine zn. of 6dd
patiént 2,5-5 mg p.o. Switch naar slow release morfine als
de effectieve dagdosis is gevonden. Geef 2dd de
helft van de effectieve dagdosis.

Indien patiént
reeds morfine
gebruikt in
verband met pijn

Hoog de dosis met 25-50% op.

Indien patiént  Roteer naar morfine en geef daarbij de equi-
reeds een ander | analgetische dosis p.o.
opioid gebruikt in | Atematief: Hoog dosering van het opioid op met 25-
verband met pijn:  50%.

Beoordeling Na 24 uur. Hoog bij onvoldoende effect
effect op in stappen van 25-50%.

Indien een snel effect
gewenst is en/of de
orale weg niet
mogelijk of gewenst
is

Geefzn. 2,5 mg (bij ernstige
dyspneu doseringen tot 20
mg) of 6dd 2,5 mg morfine s.c.
ofi.v.

Alternatief: 15 mg/24 uur
continu s.c. of i.v.

Hoog de dosering op met 25-
50% en bepaal de equi-
analgetische dagdosis
morfine s.c/i.v.

Geef bij intermitterende
injecties zn. of 6dd 1/6 van de
dagdosis.

Geef bij continue infusie de
dagdosis in 24 uur.

Bepaal de equi-analgetische
dagdosis morfine s.c.i.v.

Geef bij intermitterende
injecties zn. of 6dd 1/6 van de
dagdosis.

Geef bij continue infusie de
dagdosis in 24 uur.

Na 4 uur. Hoog bij
onvoldoende effect op
in stappen van 25-50%.
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Indien een snel effect
gewenst is en/of de
orale weg niet
mogelijk of gewenst
is

Indien orale medicatie mogelijk en
gewenst is

Doserln_g resel® male gevallen: z.n. 1/6 van de dagdosis.
medicatie
e Gebruik rescue medicatie alleen voor aanvalsgewijze dyspneu, die naar verwachting langer dan 30
minuten zal aanhouden.
e Gebruik voor conversies naar ander opioid en/of andere toedieningsweg de omrekentabel in richtlijn Pijn in
de palliatieve fase.
¢ Kies bij een gestoorde nierfunctie (klaring <50 ml/min) voor intermitterende toediening van morfine (zo
nodig, op geleide van de klachten) of voor onderhoudsbehandeling met fentanyl of hydromorfon.
e Overweeqg bij onvoldoende effect van morfine, zeker als angst en spanning een rol lijken te spelen,
toevoeging van een benzodiazepine:
o oxazepam 3dd 10 mg of lorazepam 2dd 0,5 mg p.o. (bij een levensverwachting van weken tot
maanden), of
o midazolam 10-30 mg/24 uur s.c. (bij een levensverwachting van dagen tot een week).
e Start met 1dd 4-8 mg dexamethason of 1dd 30-60 mg prednis(ol)on p.o., s.c. of i.v. bij:
o BExacerbatie van COPD
o Pneumonitis door radiotherapie of medicamenten
o Lymphangitis carcinomatosa
o V. cava superior-syndroom
o Obstructie van de luchtwegen
e Beoordeel het effect na een week.
e Zetpalliatieve sedatie in bij refractaire dyspneu. Bij continue en diepe sedatie dient de levensverwachting
<1-2 weken te zjn. Bij dreigende verstikking wordt acute sedatie toegepast. Gebruik de middelen en
doseringen die vermeld worden in de KNMG-richtlijn Palliatieve sedatie.

*In de thuissituatie kunnen pompen in gebruik zijn, waarbij doseringen alleen gegeven kunnen worden in
veelvouden van 12 mg/24 uur. In dat geval is de startdosering 12 mg/24 uur en wordt bij dosisverhogingen
afgerond naar het dichtstbijzijnde veelvoud van 12 mg/24 uur.

Literatuurbespreking

Het literatuuronderzoek is beperkt tot studies bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase of vergevorderde stadia
van COPD of hartfalen.

Beschrijving van de studies

Systematische reviews

De search identificeerde negen systematische reviews die het effect bestudeerden van medicamenteuze
behandeling bij patiénten met dyspneu en kanker in de palliatieve fase, of vergevorderde stadia van COPD of
hartfalen. Drie reviews gaan specifiek over patiénten met kanker [Ben-Aharon 2012, DiSalvo 2008, Viola 2008], één
review over COPD [Marciniuk 2011], één review over longziekten [Bailey 2010], en vier reviews over een mixvan
aandoeningen [Jennings 2001, Simon 2013, Simon 2010, Lorenz2008]. De meeste reviews gaan over een brede
waaier aan (medicamenteuze) interventies [Ben-Aharon 2012, Marciniuk 2011, Bailey 2010, DiSalvo 2008, Lorenz
2008, Viola 2008], terwijl één review specifiek handelt over opioiden [Jennings 2001], één review over fentanyl
[Simon 2013] en één review over benzodiazepines [Simon 2010].
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Voor de behandeling van dyspneu bij pati€nten met kanker in de palliatieve fase is de review van Ben-Aharon et al.
de meest recente en wlledige wat betreft opioiden [Ben-Aharon 2012], en wordt deze review dan ook als
uitgangspunt gebruikt. Simon et al vonden geen vergelijkende studies over behandeling met fentanyl [Simon
2013]. Wat betreft benzodiazepines is de review van Simon et al. de meest wlledige [Simon 2010]. Over
corticosteroiden werden geen reviews gevonden.

Voor de behandeling van dyspneu bij patiénten met vergevorderde stadia van COPD is de review van Jennings et
al. de meest wlledige wat betreft opioiden [Jennings 2001]. Simon et al. identificeerden nog één extra studie over
fentanyl [Simon 2013], terwijl Marciniuk nog een extra studie vond over morfine [Marciniuk 2011]. Wat betreft
benzodiazepines is de review van Simon et al. de meest volledige [Simon 2010]. Over corticosteroiden werden
geen reviews gevonden die resultaten rapporteren specifiek voor gevorderde stadia.

Voor de behandeling van dyspneu bij patiénten met vergevorderde stadia van hartfalen is de review van Jennings
et al. de meest wlledige wat betreft opioiden [Jennings 2001]. Simon et al. vonden geen studies over
benzodiazepines [Simon 2010]. Over corticosteroiden werden geen systematische reviews gevonden.

De reviews van Bailey et al., Lorenzet al. en DiSalvo et al. includeerden geen extra studies ten opzchte van de
andere reviews en worden daarom verder niet besproken [Bailey 2010, Lorenz 2008, DiSalvo 2008].

RCT's en controlled clinical trials

De search identificeerde aanwllend nog vier RCT's en €én gecontroleerde studie die nietin €én van de hiervoor
vermelde reviews geincludeerd werden.

Drie RCT's evalueerden het effect van opioiden bij pati€nten met kanker [Gamborg 2013, Cuervo Pinna 2014, Hui
2014].

Gamborg et al. randomiseerden in een dubbelblinde, dubbel-dummy opzet 20 pati&énten met een vergevorderd
stadium van longkanker of longmetastasen en dyspneu in rust, die behandeld werden met morfine, tussen oraal
toegediend morfine (1/12e van de dagdosis) of subcutaan toegediende morfine (1/18e van de dagdosis)
[Gamborg 2013]. Het primaire eindpunt was dyspneu in rust, gemeten met een visueel analoge schaal (VAS) 60
minuten na toediening.

Cueno Pinna et al. vergeleken met een cross-over design oraal fransmucosaal fentanyicitraat (OTFC) met placebo
bij 13 patiénten met een vergevorderd stadium van kanker (waarvan 10 pati&€nten met longkanker) en matige
inspanningsdyspneu [Cueno Pinna 2014]. Het primaire eindpunt was dyspneu, gemeten met een numeric rating
scale (NRS) na 6 minuten tijdens een gestandaardiseerde looptest.

Hui et al. randomiseerden 20 patiénten met diverse soorten kanker (65% stadium IV) en aanvalsgewijze dyspneu
tussen subcutaan toegediend fentanyl of placebo [Hui 2014]. De patiénten ondergingen twee achtereenwolgende
looptesten van 6 minuten (één zonder medicatie en één met fentanyl of placebo (toegediend 15 minuten voor de
tweede looptest)). Het primaire eindpunt was het percentage patiénten dat twee looptesten kon voltooien.
Dyspneu, gemeten met een NRS en loopafstand waren secundaire uitkomstmaten.

Experimental Control Mean Difference K
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI |
Bruerg 19493 1.4 1.8 10 a2 27 10 Q6% -1.80[3.81,0.21]
Mazocatto 19949 -2.5 1 9 -0.06 0.08 9 804% -244[-310,-1.78]
Total (95% Cl) 19 19 100.0% -2.38 [-3.00, -1.76]

Heterogeneity: Chi®= 035, df =1 (P =0.59); F=0%

Testfor overall effect Z=7.48 (P = 0.00001) -100 -3l

Favours [experin

Figuur 1. Effect op dyspneu van sub cutaan morfine versus placebo bij patiénten met kanker

Eén cross-over RCT vergeleek het effect van een korte behandeling (i.e. 4 dagen) met oraal toegediend morfine
(20 mg/dag) versus oraal toegediend oxycodon (10 mg/dag) versus placebo bij 35 pati€énten met stabiel chronisch
hartfalen en een NYHAKklasse llI-IV [Oxberry 2011]. Het primaire eindpunt was verandering van dyspneu na 4
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dagen in vergelijking met baseline, gemeten met een NRS. Dyspneu werd tevens gemeten met de Borg schaal.
Aan het einde van deze studie werd de (nog steeds geblindeerde) patiénten gewaagd naar hun voorkeur. Als ze
kozen voor morfine of oxycodon konden ze in een open-label verlenging van deze studie kiezen om door te gaan
met het middel van hun keuze (de opioidgroep). Deze groep werd vergeleken met een groep die een voorkeur
uitsprak voor placebo of niet door wilde gaan met de studiemedicatie (de nonopioidgroep) [Oxberry 2013]. Twintig
patiénten gebruikten een opioid (morfine of oxycodon) en dertien patiénten geen medicatie (nonopioid groep). Het
primaire eindpunt was het verschil in de NRS voor dyspneu tussen baseline en drie maanden.

Voor COPD werden aanwllend geen RCT's of gecontroleerde studies gevonden.

Kwaliteit van het bewijs

De twee Cochrane reviews zjn van goede kwaliteit [Jennings 2001, Simon 2010]. Beide reviews deden een
uitgebreide search naar studies, met expliciete rapportering van de gebruikte methodologie en resultaten. De
meeste andere reviews hebben een matige kwaliteit, voornamelijk door de gebrekkige rapportering van de
resultaten van de kwaliteitsbeoordeling [Ben-Aharon 2012, Marciniuk 2011, Simon 2013, Lorenz 2008, Viola 2008,
DiSalvo 2008, Bailey 2010].

Van de vier recentere gerandomiseerde studies heeft er één studie een onduidelijk risico op bias door een
ontbreken van een beschrijving van de randomisatie en allocation concealment [Cuervo Pinna 2014]. De drie
andere RCT's hebben een hoog risico op bias door het ontbreken van een intention-to-treat analyse [Oxberry 2011]
of selectieve rapportering van de resultaten [Gamborg 2013, Hui 2014]. De open-label trial van Oxberry et al. heeft
eveneens een hoog risico op bias door het ontbreken van randomisatie en blindering [Oxberry 2013].

Effect op dyspneu: kritische uitkomstmaat
Opioiden
Kanker

Ben-Aharon et al. includeerden drie RCT's (bij een totaal van 116 patiénten met kanker, voornamelijk met
longkanker of -metastasen) die verneveld morfine (2 studies) of verneveld hydromorfon (1 studie) vergeleken met
placebo (verneveld fysiologisch zout) [Ben-Aharon 2012]. Twee studies hadden een cross-over design. In geen
enkele studie werd een significant verschil gevonden in het effect op dyspneu. Een meta-analyse van deze drie
studies was niet mogelijk.

Twee cross-over RCT's (bij een totaal van 19 patiénten met kanker) vergeleken subcutaan toegediend morfine met
placebo [Ben-Aharon 2012]. Eén studie liet een significant gewogen gemiddeld verschil zien in dyspneu (-2,44,
95% BI -3,10 tot -1,78), terwijl de andere studie geen significant verschil liet zien (-1.80, 95% BI -3,81 tot 0,21). Een
meta-analyse (Review Manager versie 5.3) van deze twee studies toonde een significant effect (ze figuur 1;
gemiddeld verschil -2,38; 95% BI 13,00 tot -1,76).

Figuur 1. Effect op dyspneu van subcutaan morfine versus placebo bij patiénten met kanker.

Eén cross-over RCT vergeleek verneveld hydromorfon met subcutaan/oraal hydromorfon of verneveld fysiologisch
zout bij 25 patiénten met kanker [Ben-Aharon 2012]. Zowel verneveld hydromorfon als subcutaan of oraal
hydromorfon hadden geen significant effect op dyspneu in vergelijking met verneveld fysiologisch zout (gewogen
gemiddeld verschil: verneveld hydromorfon: -0,56; 95% Bl 11,61 tot 0,49; subcutaan of oraal hydromorfon: -0,47;
95% Bl -1,48 tot 0,54).

Eén cross-over RCT vergeleek verneveld morfine met subcutaan toegediend morfine bij 12 pati€énten met kanker
[Ben-Aharon 2012]. Er werd geen significant verschil gevonden in het effect op dyspneu.

Eén RCT vergeleek een dosis van 25% met een dosis van 50% van de reguliere 4-uurs dosis oraal of subcutaan
morfine bij 33 patiénten met kanker [Ben-Aharon 2012]. Er werd geen significant verschil gevonden in het effect op
dyspneu.
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Gamborg et al. vergeleken oraal met subcutaan toegediende morfine bij 20 patiénten met een vergevorderd
stadium van longkanker of longmetastasen en dyspneu in rust [Gamborg 2013]. In beide groepen trad een
significante afname van de dyspneu na 60 minuten op. De VAS-score na 60 minuten was hoger met oraal
toegediende morfine in vergelijking met subcutaan toegediende morfine (4,4 vs. 3,0), maar een statistische
vergelijking werd niet gerapporteerd.

Cueno Pinna et al. vergeleken met een cross-over design (buccaal toegediend fentanyl (OTFC) met placebo bij 13
patiénten met gevorderde stadia van kanker [Cuenvo Pinna 2014]. Er werden geen significant verschillen gevonden
in het effect op dyspneu na 3 minuten (NRS 4,3 vs. 5,1; p=0,13), na 6 minuten (4,5 vs. 5,5; p=0,3), 30 minuten na
de looptest (3,0 vs. 3,4; p=0,53) en 60 minuten na de looptest (2,4 vs. 2,6; p=0,56).

Hui et al. vergeleken subcutaan toegediend fentanyl met placebo bij 20 pati€énten met kanker en aanvalsgewijze
dyspneu [Hui 2014]. Subcutaan toegediend fentanyl resulteerde in een significant verschil tussen de gemiddelde
NRS-score voor dyspneu direct na de tweede looptest (na behandeling met fentanyl) en die na de eerste looptest
(zonder fentanyl) (-1,8, 95% BI -3,2 tot -0,4). Het verschil bij placebo was niet significant (-2, 95% BI -4 tot 0,02). De
baseline NRS-score voor dyspneu bij de tweede looptest (15 minuten na toediening van fentanyl) was 0,9 (95% Bl
0,04 tot 1,8) lager dan bij de eerste looptest. Het verschil bij placebo was niet significant (0,7, 95% BI -0,1 tot 1,5).
De vergelijking tussen fentanyl en placebo toonde geen significante verschillen (hoewel er geen p-waarde werd
gerapporteerd).

COPD

Jennings et al. includeerden negen cross-over RCT's die het effect op dyspneu rapporteerden van opioiden
(dihydrocodeine of (dia)morfine) versus placebo bij pati€nten met vergevorderde stadia van COPD (N=160)
[Jennings 2001]. Er werd geen significant verschil gevonden in het effect op dyspneu wanneer de zeven studies
met oraal/parenteraal toegediende opioiden gecombineerd werden met de twee studies over verneveld morfine
(gestandaardiseerd gemiddeld verschil = 10,26; 95% Bl -0,44 tot 0,08). Een meta-analyse van negen studies met
oraal/parenteraal toegediende opioiden (waarvan zeven studies bij COPD-patiénten) toonde wel een significant
effect op dyspneu (gestandaardiseerd gemiddeld verschil 10,40; 95% BI -0,63 tot -0,17), in tegenstelling tot de
meta-analyse van drie studies over verneveld morfine (waarvan twee studies bij COPD-patiénten)
(gestandaardiseerd gemiddeld verschil 10,11; 95% BI 10,32 tot 0,10).

Marciniuk et al. vonden nog één bijkomende cross-over RCT die morfine met vertraagde afgifte vergeleek met
placebo bij 48 patiénten met refractaire dyspneu (88% COPD) [Marciniuk 2011]. Morfine had in deze studie een
significant effect op dyspneu in vergelijking met placebo (gemiddeld verschil op VAS-schaal: ochtend 6,6 (95% Bl
1,6 tot 11,6; p=0,011); avond: 9,5 (95% BI 3,0 tot 16,1; p=0,006)).

Simon et al. includeerden een studie bij 12 patiénten met COPD waarbij een eenmalige toediening van verneveld
fentanyl werd vergeleken met placebo [Simon 2013]. Er was geen verschil in dyspneu tijdens een looptest tussen
beide groepen.

Hartfalen

Jennings et al. includeerden één cross-over RCT die het effect van een eenmalige toediening van dihydrocodeine
vergeleek met placebo bij 12 patiénten met hartfalen (NYHAKlasse II-lll) [Jennings 2001]. Er werd een significant

effect op dyspneu gevonden ten voordele van dihydrocodeine (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,85; 95%

BI-1,28 tot-0,42).

Viola et al. identificeerden nog een andere cross-over RCT die het effect van oraal toegediend morfine vergeleek
met placebo bij tien patiénten met hartfalen (NYHAKklasse IlI-IV) [Mola 2008]. De dyspneuscores (gemeten op een
VAS schaal) na 4 dagen bedroegen 13 in de morfinegroep versus 47 in de placebogroep, maar een p-waarde voor
het verschil werd niet gerapporteerd.

Oxberry et al. vergeleken het effect van een korte behandeling (i.e. 4 dagen) van oraal toegediend morfine, oraal
toegediend oxycodon en placebo bij 35 patiénten met stabiel chronisch hartfalen en een NYHAklasse llI-IV
[Oxberry 2011]. Er werden geen significante verschillen in het effect op dyspneu gevonden tussen de drie groepen.
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In de verwolgstudie werden significante verschillen in afname van NRS-scores na 3 maanden gevonden tussen de
opioidgroep en de non-opioidgroep [Oxberry 2013]:

e gemiddelde verandering in gemiddelde NRS: 2,0 vs. 0 (p=0,033)
e gemiddelde verandering in maximale NRS: 0,54 vs. 0,15 (p=0,006)

De verschillen in Borg scores voor dyspneu waren niet significant.
Benzodiazepines

Kanker

Simon et al. includeerden drie RCT's (met een totaal van 190 patiénten met gevorderde kanker) die
benzodiazepines (lorazepam of midazolam) vergeleken met placebo (één cross-over RCT) of morfine (twee RCT's
met parallel design) [Simon 2010]. Er werd geen significant verschil gevonden tussen lorazepam en placebo in het
effect op dyspneu (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,06; 95% BI 10,73 tot 0,62). Er werd ook geen
significant verschil gevonden tussen midazolam en morfine in het effect op dyspneu (gestandaardiseerd
gemiddeld verschil -0,68; 95% Bl -2,21 tot 0,84) of aanvalsgewijze dyspneu (relatief risico 0,76; 95% BI 0,53 tot
1,09) en evenmin tussen de combinatie van morfine s.c. + midazolam s.c. versus morfine s.c. (gestandaardiseerd
gemiddeld verschil 0,03) 95% BI -0,54 tot 0,61).

COPD

Simon et al. includeerden vier cross-over RCT's (bij een totaal van 64 patiénten met vergevorderde stadia van
COPD) die benzodiazepines (clorazepaat, alprazolam of diazepam) vergeleken met placebo [Simon 2010]. Drie
studies werden opgenomen in een meta-analyse, die geen significant verschil in effect op dyspneu toonde tussen
benzodiazepines en placebo (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,16; 95% BI -0,73 tot 0,40).

Hartfalen

Simon et al. identificeerden geen RCT's die patiénten met hartfalen includeerden [Simon 2010].

Effect op kwaliteit van leven: kritische uitkomstmaat

Geen enkele review bij patiénten met kanker of COPD rapporteerde over het effect op kwaliteit van leven.

Viola et al. includeerden één cross-over RCT die het effect van oraal toegediend morfine vergeleek met placebo bij
tien patiénten met hartfalen (NYHAKlasse IlI-IV) [Viola 2008]. De kwaliteit van leven (gemeten op een VAS schaal)
na 4 dagen bedroeg 32 in de morfinegroep versus 46 in de placebogroep, maar een p-waarde werd niet
gerapporteerd.

Een andere cross-over RCT rapporteerde over het effect van morfine versus oxycodon versus placebo op de
kwaliteit van leven (gemeten met de SF-12 schaal) bij 35 patiénten met hartfalen (NYHAklasse llI-IV) [Oxberry
2011]. Er werden geen significante verschillen gevonden tussen de verschillende behandelgroepen.

Effect op fysiek functioneren: kritische uitkomstmaat
Geen enkele review of RCT rapporteerde over het effect op fysiek functioneren.
Effect op inspanningstolerantie: kritische uitkomstmaat
Opioiden

Kanker

Cuenvo Pinna et al. vonden geen significant verschil in de loopafstand tijdens een 6-minuten looptest tussen
buccaal toegediend fentanyl (OTFC) en placebo bij 13 patiénten met gevorderde stadia van kanker [Cuervo Pinna
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2014].

Hui et al. vonden een significant verschil in loopafstand tussen de eerste (zonder medicatie) en de tweede (na
toediening van fentanyl) looptest (37,2, 95% BI 5,8 tot 68,6) [Hui 2014]. Bij placebo was het verschil niet significant
(18,9, 95% BI -10,4 tot 48,2).

Een directe vergelijking tussen fentanyl en placebo toonde geen significante verschillen.

COPD

Jennings et al. includeerden tien cross-over RCT's die het effect op inspanningstolerantie (loopafstand)
rapporteerden van opioiden versus placebo in patiénten met vergevorderde stadia van COPD (N=98) [Jennings
2001]. Er werd geen significant verschil gevonden wanneer de zeven studies over oraal/parenteraal toegediende
opioiden gecombineerd werden met de drie studies over verneveld morfine (gestandaardiseerd gemiddeld
verschil 0,19; 95% BI -0,05 tot 0,43). Een meta-analyse van acht studies over oraal/parenteraal toegediende
opioiden (waarvan zeven studies bij COPD-patiénten) toonde eveneens geen significant effect (gestandaardiseerd
gemiddeld verschil 0,22; 95% BI -0,03 tot 0,47).

Simon et al. includeerden een studie bij 12 patiénten met COPD waarbij een eenmalige toediening van verneveld
fentanyl werd vergeleken met placebo [Simon 2013]. De patiénten die met fentanyl waren behandeld konden de
inspanningstest significant langer volhouden (verschil 1.30 + 0,43 minuten, p=0.01).

Hartfalen

Jennings et al. includeerden één cross-over RCT die het effect van dihydrocodeine vergeleek met placebo bij 12
patiénten met hartfalen (NYHAklasse II-Ill) [Jennings 2001]. Een significant effect op inspanningstolerantie werd
gewonden ten voordele van dihydrocodeine (gestandaardiseerd gemiddeld verschil 0,61; 95% BI 0,34 tot 0,88).

Benzodiazepines

Geen enkele RCT rapporteerde over het effect van benzodiazepines op de inspanningstolerantie.

Conclusies

Kanker in de palliatieve fase

Er is bewijs van matige kwaliteit dat subcutaan toegediend morfine een effect heeft op dyspneu in vergelijking met
placebo bij patiénten met kanker in de palliatieve fase.
Ben-Aharon 2012

Er is bewijs van matige kwaliteit dat systemisch toegediend hydromorfon en verneveld hydromorfon niet effectiever
Zijn dan placebo met betrekking tot het effect op dyspneu bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase.
Ben-Aharon 2012

Er is bewijs van matige kwaliteit dat verneveld morfine geen effect heeft op dyspneu in vergelijking met placebo bij
patiénten met kanker in de palliatieve fase.
Ben-Aharon 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat verneveld morfine hetzelfde effect heeft op dyspneu als subcutaan toegediend
morfine bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase.
Ben-Aharon 2012

Er is bewijs van matige kwaliteit dat 25% van de reguliere 4-uurs dosis oraal of subcutaan toegediend morfine
hetzelfde effect heeft op dyspneu als 50% van de reguliere 4-uurs dosis morfine bij patiénten met kanker in de
palliatieve fase.

Ben-Aharon 2012
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Er is bewijs van lage kwaliteit dat buccaal of subcutaan toegediend fentanyl geen effect heeft op dyspneu in
vergelijking met placebo bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase.
Cueno Pinna 2014, Hui 2014

Er is bewijs van lage kwaliteit dat lorazepam geen effect heeft op dyspneu in vergelijking met placebo bij patiénten
met kanker in de palliatieve fase.
Simon 2010

Er is bewijs van lage kwaliteit dat er geen verschil is tussen morfine en midazolam met betrekking tot hun effect op
dyspneu.
Simon 2010

Er is bewijs van lage kwaliteit dat de combinatie van subcutaan midazolam en morfine geen effect heeft op
dyspneu in vergelijking met subcutaan toegediend midazolam of subcutaan toegediend morfine alleen.
Simon 2010, Ben-Aharon 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat buccaal of subcutaan toegediend fentanyl geen effect heeft op de
inspanningstolerantie in vergelijking met placebo bij patiénten met kanker in de palliatieve fase.
Cueno Pinna 2014, Hui 2014

Over het effect van corticosteroiden op dyspneu, kwaliteit van leven of inspanningstolerantie bij pati€énten met
kanker in de palliatieve fase kan geen uitspraak worden gedaan.

Vergevorderde stadia van COPD

Er is bewijs van lage kwaliteit dat oraal of subcutaan toegediende opioiden (dihydrocodeine en (dia)morfine) een
effect hebben op dyspneu in vergelijking met placebo bij pati€énten met vergevorderde stadia van COPD.
Jennings 2001, Marciniuk 2011

Er is bewijs van lage kwaliteit dat verneveld morfine geen effect heeft op dyspneu in vergelijking met placebo bij
patiénten met vergevorderde stadia van COPD.
Jennings 2001

Er is bewijs van lage kwaliteit dat verneveld fentanyl geen effect heeft op dyspneu in vergelijking met placebo bij
patiénten met vergevorderde stadia van COPD.
Simon 2013

Er is bewijs van lage kwaliteit dat benzodiazepines (clorazepaat, alprazolam en diazepam) geen effect hebben op
dyspneu in vergelijking met placebo bij patiénten met vergevorderde stadia van COPD.
Simon 2010

Er is bewijs van lage kwaliteit dat opioiden (dihydrocodeine en (dia)morfine) geen effect hebben op de
inspanningstolerantie in vergelijking met placebo bij patiénten met vergevorderde stadia van COPD.
Jennings 2001

Er is bewijs van lage kwaliteit dat vernewveld fentanyl een effect heeft op de inspanningstolerantie in vergelijking met
placebo bij patiénten met vergevorderde stadia van COPD.
Simon 2013

Over het effect van corticosteroiden op dyspneu, kwaliteit van leven of inspanningstolerantie bij pati€énten met
vergewvorderde stadia van COPD kan geen uitspraak worden gedaan.

Vergevorderde stadia van hartfalen

Eris conflicterend bewijs over het effect van opioiden (dihydrocodeine, morfine en oxycodon) op dyspneu in
vergelijking met placebo of geen behandeling bij patiénten met vergevorderde stadia van hartfalen.
Jennings 2001, Viola 2008, Oxberry 2011
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Er is bewijs van matige kwaliteit dat opioiden (dihydrocodeine, morfine en oxycodon) geen effect hebben op
kwaliteit van leven in vergelijking met placebo bij patiénten met vergevorderde stadia van hartfalen.
Viola 2008, Oxberry 2011

Er is bewijs van lage kwaliteit dat dihydrocodeine een effect heeft op de inspanningstolerantie in vergelijking met
placebo bij patiénten met vergevorderde stadia van hartfalen.
Jennings 2001

Over het effect van benzodiazepines op dyspneu, kwaliteit van leven of inspanningstolerantie bij pati€énten met
vergewvorderde stadia van hartfalen kan geen uitspraak worden gedaan.

Over het effect van corticosteroiden op dyspneu, kwaliteit van leven of inspanningstolerantie bij pati€énten met
vergewvorderde stadia van hartfalen kan geen uitspraak worden gedaan.

Algehele kwaliteit van bewijs = matig tot laag

In tabel 1 staan de belangrijkste conclusies kort weergegeven.

Tabel 1. Vergelijkende studies naar het effect van opioiden, corticosteroiden en
benzodiazepines op dyspneu, kwaliteit van leven, fysiek functioneren en
inspanningstolerantie bij patiénten met kanker in de palliatieve fase of vergevorderde

stadia van COPD of hartfalen.
Effect op
Kwaliteit Fysiek Inspannings-
Middel Dyspneu|jvan ysI€ panning
functioneren|tolerantie
leven
Kanker in de palliatieve fase
Morfine s.c. versus placebo +1
Morfine verneveld versus placebo -1
Morfine s.c. versus verneveld -2
Morfine s.c. versus midazolam s.c.|-2
Morfine s.c. + midazolam s.c. 2
versus morfine s.c.
Fentanyl buccaal of s.c. versus 2 2
placebo
Hydromorfon s.c. of verneveld 1
versus placebo
Lorazepam versus placebo -2
Corticosteroiden
COPD
Dihydrocodeine of (dia)morfine +2 2
versus placebo
Morfine verneveld versus placebo -2
Fentanyl verneveld versus placebo |-2 +2
Clorazepaat/alprazolam/diazepam 2
versus placebo
Corticosteroiden
Hartfalen
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Dihydrocodeine/morfine/oxycodon /-1 1 +2
versus placebo (dihydrocodeine)
Benzodiazepines
Corticosteroiden
+ Significant verschil ten voordele van eerstgenoemde middel
- Geen significant verschil
+/- Conflicterende resultaten
1 Bewijs van matige kwaliteit
2 Bewijs van lage kwaliteit

Lege vakjes Geen vergelijkende studies

Overwegingen

In het onderstaande wordt ingegaan op de overwegingen bij de rol van medicamenteuze behandeling (opioiden,
corticosteroiden, benzodiazepines en andere medicatie) van dyspneu.

Er Zijn diverse richtlijnen op het gebied van dyspneu van:

e de Long Alliantie Nederland (alleen bij COPD),

e de Canadian Thoracic Society (alleen bij COPD),

e de American College of Chest Physicans (zowel bij longzekte/hartfalen als bij longkanker),

e Clinical Care Ontario (alleen bij kanker),

¢ het Leitlinienprogramm Onkologie (alleen bij kanker),

e de Scottish Palliative Care Guidelines (bij dyspneu, ongeacht de aard van de onderliggende ziekte) en

¢ de American College of Physicians (bij dyspneu tegen het einde van het leven, ongeacht de aard van de
onderliggende Ziekte)

[Long Alliantie Nederland 2011, Marciniuk 2011, Mahler 2010a en 2010b, Kvale 2007, Clinical Care Ontario 2010,
Leitlinienprogramm Onkologie 2014, NHS Scotland 2014, Qaseem 2008].

Hoewel wrijwel alle literatuur betrekking heeft op patiénten met kanker en COPD, ziet de werkgroep geen reden
waarom ondergenoemde middelen niet ingezet zouden kunnen of moeten worden bij pati€énten met dyspneu op
basis van vergevorderde stadia van hartfalen of andere aandoeningen. In de aanbewelingen wordt derhalve
gesproken van ‘dyspneu in de palliatieve fase'.

Een pilotstudie bij 6 patiénten met ALS suggereerde dat morfine veilig en effectief is bij de behandeling van
dyspneu bij deze ziekte [Clemens 2008]. Er werd geen systematisch onderzoek gevonden van het effect van
opioiden op dyspneu bij andere dan bovengenoemde aandoeningen.

Opioiden

Placebo-gecontroleerde studies laten een gemiddeld verschil in dyspneu tussen opioiden en placebo zien van 1
punt op een schaal van 0-10 of 10 mm op een schaal van 100 mm [Jennings 2001, Abernethy 2003]. Onderzoek
laat Zien dat dit verschil weliswaar klein, maar klinisch relevant is [Johnson 2013].

Opioiden versus zuurstof

In een niet-gerandomiseerde studie bij 46 patiénten met kanker werd het effect van toediening van morfine of
hydromorfon op dyspneu bestudeerd met en zonder toediening van 4 | zuurstof/minuut [Clemens 2009].
Toediening van zuurstof had geen effect op dyspneu, terwijl er na toediening van een opioid een significante
afname van dyspneu optrad. Hoewel er geen sprake was van een gerandomiseerd onderzoek met een directe
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vergelijking, suggereert de studie wel dat opioiden meer effect hebben op dyspneu dan toediening van zuurstof.

De werkgroep is van mening dat al primaire behandeling van dyspneu in de palliatieve fase morfine de voorkeur
heeft boven zuurstof.

Keuze van het opioid

Alle richtlijnen adviseren het gebruik van oraal of parenteraal toegediende opioiden bij dyspneu bij kanker in de
palliatieve fase [Cancer Care Ontario 2010, Kvale 2007, Leitlinienprogramm Onkologie 2014, Qaseem 2008],
COPD [Long Alliantie Nederland 2011, Mahler 2010a en 2010b, Marciniuk 2011] en hartfalen [Mahler 2010a en
2010b] of ongeacht de aard van de ziekte [NHS Scotland 2014, Qaseem 2008].

Een aantal richtlijnen raadt expliciet het gebruik van verneveld morfine af [Marciniuk 2011, Mahler 2010a en 2010b,
Clinical Care Ontario 2010].

Hoewel er wrijwel alleen evidentie is voor dihydrocodeine en morfine, specificeren de meeste richtlijnen niet dat er
een voorkeur is voor een specifiek opioid. De richtlijnen van Cancer Care Ontario en van de Long Alliantie
Nederland noemen in hun aanbewelingen alleen morfine [Cancer Care Ontario 2010, Long Alliantie Nederland
2011]. De richtlijn van het Leitlinienprogramm Onkologie adviseert primair morfine, maar stelt expliciet dat ze er op
basis van de klinische praktijk van uitgaan dat andere opioiden ook effectief zijn tegen dyspneu
[Leitlinienprogramm Onkologie 2014]. De richtlijn van de NHS Scotland adviseert morfine als eerste keusmiddel
bij opicidnaieve patiénten, meer geeft aan dat als de patiént al een opioid gebruikt, de dosering hiervan
opgehoogd kan worden [NHS Scotland 2014].

De werkgroep is van mening dat op basis van de beschikbare evidentie morfine het middel van eerste keuze is,
maar sluit (bij gebrek aan adequate studies) het effect van andere opioiden (vooral fentanyl en oxycodon) niet uit.

Onderhoudsbehandeling met morfine is gecontra-indiceerd bij een gestoorde nierfunctie (klaring <50 ml/min)in
verband met het risico op stapeling. Daarom wordt continue infusie of intermitterende toediening van morfine met
vaste intervallen ontraden. Het risico van stapeli is bij oxycodon minder en bij fentanyl en hydromorfon niet
aanweZg; deze middelen Zijn daarom meer geschikt voor onderhoudsbehandeling van dyspneu bij patiénten met
een klaring van <50 ml/min. Eventueel kan morfine wel zo nodig worden voorgewchreven. Wanneer het effect is
uitgewerkt kan opnieuw een dosis worden gegeven.

De orale toedieningsweg heeft (om praktische redenen) de voorkeur. Indien een snel effect gewenst is wordt
intermitterende of continue parenterale (subcutane of intraveneuze) toediening aanbewvolen [Kim 2013].

Indien de patiént reeds morfine in verband met pijn gebruikt, wordt in de literatuur aanbewolen om de dosering met
stappen van 25-50% te verhogen.

Indien de patiént reeds een ander opioid in verband met pijn gebruikt (bijvoorbeeld fentanyl, oxycodon of
hydromorfon) gebruikt Zijn drie strategieén mogelijk:

1. De dosering van het opioid met 25-50% verhogen;

2. De dosering van het opioid niet veranderen en morfine bijgeven, waarbij gekozen kan worden voor slow
release of immediate release morfine in bovengenoemde doseringsschema's voor opioidnaieve patiénten;

3. Roteren naar morfine, waarbij wordt gestart met de equi-analgetische dosis.

De werkgroep heeft een voorkeur voor de derde mogelijkheid, zeker als de pijn niet goed onder controle is en/of er
sprake is van hinderlijke bijwerkingen.

Doseringsschema en toedieningsweg

De meeste richtlijnen geven geen aanbevelingen voor het doseringsschema, De Long Alliantie Nederland
adviseert een startdosis van 4-6 dd 5 mg immediate release morfine [Long Alliantie Nederland 2011]. Bij
onwldoende effect wordt de dosering in stappen van 50% opgehoogd. Indien de effectieve dagdosis gevonden is,
wordt overgegaan op slow release morfine, waarbij 2dd 50% van de dagdosis wordt gegeven. Voor
‘aanvalsgewijze dyspneu’ wordt vaak15% van de dagdosis als immediate release morfine gegeven. De richtlijn
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van Cancer Care Ontario adviseert een startdosis van 6dd 5 mg immediate release morfine met 2,5 mg voor
aanvalsgewijze dyspneu [Cancer Care Ontario 2010]. De richtlijn van het Leitlinienprogramm Onkologie adviseert
om te starten met 6dd 2,5-5 mg en de richtlijn van de NHS Scotland met 4-6dd 2 mg [Leitlinienprogramm
Onkologie 2014, NHS Scotland 2014].

Als duidelijk is welke dagdosis effectief is voor de bestrijding van de dyspneu, kan overgegaan worden op slow
release morfine (waarbij 2dd de helft van de effectieve dagdosis gegeven wordt).

Mede gelet op het ontbreken van meerwaarde van titreren metimmediate release morfine bij pijn kan er ook voor
gekozen worden om direct te starten met slow release morfine.

In een van de meest recente gerandomiseerde studies bij 48 opioidnaieve patiénten werd gestart met een dosis
van 1dd 20 mg slow release morfine [Abernathy 2003]. In een recente fase Il dose-finding studie bij 83 patiénten
met chronische dyspneu werd gestart met 1dd 10 mg slow release morfine [Currow 2011, Currow 2013]. Bij
onwoldoende effect werd opgehoogd in stappen van 10 mg/dag. Bij 62% van de patiénten gaf slow release morfine
woldoende verlichting van de dyspneu (Number Needed tot Treat (NNT) 1,6). Bij 67% van de responders was 10
mg/dag woldoende, bij 27% 20 mg/dag en bij 6% 30 mg/dag. Van de responders had 53% na drie maanden nog
steeds baat bij de behandeling.

Een recente review van dezelfde auteurs adviseerde 1dd 10 mg slow release morfine als startdosering [Currow
2014].

Desondanks adviseert de werkgroep een startdosering van 2dd 10 mg slow release morfine. Agumenten hiervoor
Zjn:

e Hetis farmacologisch rationeler om slow release morfine 2xdaags te doseren.
e Hetis verwarrend een andere doseringsfrequentie van morfine te gebruiken dan bij de behandeling van
pijn (waarbij slow release opioiden standaard 2dd worden gegeven).

De werkgroep heeft een lichte voorkeur om direct te starten met slow release morfine, maar vindt het titreren met
immediate release morfine een goed alternatief. Dat kan in eerste instantie alleen zo nodig worden toegediend,
maar er kan ook voor een vast schema met toedieningen om de vier uur worden gekozen.

De werkgroep adviseert in beide gevallen om standaard immediate release morfine (in een dosering van 1/6 van
de dagdosis, waarbij afgerond wordt naar het dichtstbij zijnde veelvoud van 5 mg) voor te schrijven voor
aanvalsgewijze dyspneu, die naar verwachting langer dan 30 minuten zal aanhouden. Bij een startdosis van 2dd
10 mg impliceert dit een dosering van 5 mg immediate release. Er is gekozen voor 1/6 van de dagdosis, omdat de
dosering dan precies overeenkomt met de 4-uurs dosering.

Indien gekozen wordt voor intermitterende toediening van morfine s.c. of i.v. worden bij opioidnaieve patiénten
doseringen van 6dd 1-3 mg geadviseerd [Cancer Care Ontario 2010, Leitlinienprogramm Onkologie 2014, NHS
Scotland 2014].

In het artikel van Kim bedroeg de mediane startdosering bij continue subcutane of intraveneuze toediening van
morfine 25 mg/24 uur (range 10-75); de mediane maximale dosering was eveneens 25 mg/24 uur (range 15-200)
[Kim 2013].

Behandeling van aanvalsgewijze dyspneu

In de literatuur worden geen adviezen gegeven over de behandeling van aanvalsgewijze dyspneu. Gelet op het feit
dat het effect pas optreedt na circa 30 minuten, heeft toediening van immediate release morfine alleen zn bij
langdurige aanvalsgewijze dyspneu of bij voorspelbare aanvalsgewijze dyspneu (waarbij de morfine 30-45
minuten tevoren wordt gegeven). Analoog aan de situatie bij doorbraakpijn, wordt gekozen voor 1/6 van de
dagdosis morfine. Het gebruik van snelwerkende fentanylpreparaten (de zogenaamde rapid onset opioids die via
het mond- of neusslijmvies worden toegediend) voor de behandeling van aanvalsgewijze dyspneu wordt niet
aanbewolen.

Indien een snel effect gewenst is, kan gekozen worden voor subcutane of intraveneuze toediening van morfine. Bij
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opioidnaieve patiénten wordt een dosering van 2,5 mg morfine s.c. of i.v. aanbewolen. Bij patiénten die al een
opioid gebruiken wordt 1/6 van de dagdosis aangehouden (omgerekend naar morfine en naar subcutane of
intraveneuze toediening.

Bij dreigende verstikking of verbloeding zullen in het algemeen hogere doseringen morfine (10-20 mg) worden
gebruikt.

Bijwerkingen en risico’s

Sufheid, misselijkheid, braken en obstipatie zjn frequent optredende bijwerkingen van opioiden [Currow 2014,
Viola 2008]. In de studie van Currow stopte 22% van de patiénten de morfine vanwege bijwerkingen (Number
Needed to Harm 4,6) [Currow 2011].

In de richtlijn van de American College of Physicians wordt ademdepressie genoemd als mogelijke en geweesde
bijwerking van opioiden bij patiénten met COPD [Mahler 2010a]. In de richtlijnen van de Cancer Care Ontario en
van de Long Alliantie Nederland wordt expliciet gesteld dat proportioneel gedoseerde opioiden geen risico geven
op ademdepressie [Clinical Care Ontario 2010, Long Alliantie Nederland 2011]. Recent onderzoek laat zZien dat
laag gedoseerde opioiden bij pati€énten met ernstige longaandoeningen niet geassocieerd zijn met een
verhoogde kans op opname in een ziekenhuis of overlijden en niet leiden tot ademdepressie [Currow 2014,
Ekstrom 2014, Lopez-Saca 2014].

Benzodiazepines

Benzodiazepines kunnen worden voorgeschreven in de gedachte dat angst en spanning van inMoed zjn op
dyspneu en dat door vermindering daarvan de intensiteit van de dyspneu kan afnemen. Op basis van de
systematische review van Simon wordt monotherapie met benzodiazepines niet geadviseerd [Simon 2010]. Drie
richtlijnen geven expliciet aan dat anxiolytica niet standaard moeten worden ingezet ter behandeling van dyspneu
[Cancer Care Ontario 2010, Kvale 2007, Marciniuk 2011]. De richtlijn van de NHS Scotland adviseert lorazepam,
diazepam of midazolam als niet-medicamenteuze behandeling en opioiden onvoldoende effect hebben en er ook
sprake is van angst en paniek [NHS Scotland 2014]. De richtlijn van het Leitlinienprogramm Onkologie geeft aan
dat benzodiazepines overwogen kunnen worden bij onwoldoende effect van opioiden [Leitlinienprogramm
Onkologie 2014].

De in de reviews van Simon en Ben-Aharon besproken dubbelblinde gerandomiseerde studie van Navigante liet
geen effect op dyspneuscores zien van de toevoeging van midazolam s.c. aan morfine s.c. [Navigante 2006].
Echter, wanneer aan patiénten gevraagd werd of ze verlichting van dyspneu ondervonden, gaf na 24 uur 92% van
de patiénten die de combinatie kreeg een bevestigend antwoord versus 69% van de patiénten die alleen
subcutaan morfine kregen (p=0,03). Na 48 uur bedroegen deze percentages resp. 96% vs. 87,5% (p-waarde niet
vermeld).

Op basis van deze studie en op basis van de klinische praktijk kan overwogen worden om een benzodiazepine toe
te voegen als behandeling met morfine onwldoende effect heeft op de dyspneu, zeker wanneer de indruk bestaat
dat angst van inMoed is op de dyspneu [Ben-Aharon 2012, Leitlinienprogramm Onkologie 2014, Navigante 2006,
NHS Scotland 2014, Simon 2010]. Daarbij kan bij pati€énten met een korte levensverwachting (<1 week) conform
de studie van Navigante [2006] gekozen worden voor midazolam s.c. Bij pati€énten met een langere
levensverwachting wordt gekozen voor oxazepam of lorazepam p.o., omdat ditin de dagelijkse praktijk de meest
gebruikte benzodiazepines zjn. Het gebruik van diazepam wordt niet aangeraden vanwege de lange
halfwaardetijd.

Benzodiazepines worden ook gebruikt in het kader van palliatieve sedatie. Daarbij wordt vaak gebruik gemaakt van
midazolam.

Palliatieve sedatie kan worden ingezet als er sprake is van ondraaglijk lijden als gewolg van referactaire dyspneu
(dat wil zeggen dyspneu, die niet goed behandelbaar is en/of waarbij de behandeling gepaard gaat met
onaanvaardbare bijwerkingen) conform de KNMG-richtlijn Palliatieve Sedatie [Koninklijke Nederlandse
Maatschappij ter Bevordering van de Geneeskunst 2009]. Bij continue en diepe sedatie dient de levensverwachting
<1-2 weken te Zijn. Acute sedatie wordt ingezet bij dreigende verstikking of verbloeding.
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Corticosteroiden

Er Zijn geen gerandomiseerde studies over het effect van corticosteroiden (prednis(ol)on of dexamethason) bij
dyspneu.

In een recent artikel werd de rol van corticosteroiden besproken [Lin 2012]. In dit artikel worden astma,
exacerbaties van COPD, pneumonitis door radio- of chemotherapie, lymphangitis carcinomatosa en v. cava
superiorsyndroom als mogelijke indicaties genoemd.

In de richtlijnen worden als indicaties genoemd: exacerbatie COPD (al dan niet als comorbiditeit) [Clinical Care
Ontario 2010, Kvale 2007], lymphangitis carcinomatosa [Leitlinienprogramm Onkologie 2014, NHS Scotland
2014], pneumonitis door radio- of chemotherapie [Kvale 2007] en obstructie van de luchtwegen door tumor
[Leitlinienprogramm Onkologie 2014, NHS Scotland 2014]. De richtlijn van Clinical Care Ontario geeft aan dat er
geen redenen zjn om corticosteroiden aan- of af te raden bij dyspneu [Clinical Care Ontario 2010]. In de overige
richtlijnen wordt de rol van corticosteroiden niet besproken.

Er is geen reden om te veronderstellen dat er verschil zou zijn in het effect van (equivalente doseringen van)
prednis(ol)o)n of dexamethason op dyspneu. Gebruikelijke doseringen zjn 1dd 4-8 mg dexamethason of 1dd 30-
60 mg prednis(ol)on p.o., s.c. of i.v. Indien er na een week geen effect is opgetreden, worden de corticosteroiden
gestaakt. Indien er wel een effect is, wordt geprobeerd de dosering geleidelijk te verminderen op geleide van de
klachten en uiteindelijk zo mogelijk de corticosteroiden te staken.

Overige medicamenten

De systematische review van Jeba over de rol van verneveld furosemide includeerde twee RCT's bij respectievelijk
7 en 15 patiénten met kanker. Geen van beide studies toonde een effect aan van vernewveling van furosemide. Het
gebruik ervan wordt afgeraden door de richtlijn van Clinical Care Ontario [Clinical Care Ontario 2010].

Vernevelen met acetylcysteine wordt in de praktijk gebruikt als er sprake is van dyspneu en taai los sputum. Er is
geen onderbouwing door onderzoek en de werkgroep is van mening dat in de praktijk blijkt dat het niet effectief is.
Bovendien ruikt het zeer onaangenaam.
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Bijlagen

Vastgesteld: 22-12-2015 Regiehouder: IKNL en PAZORI

=
Geldigheid

A4

Actualisatie

Deze richtlijn(module) is goedgekeurd op 22 december 2015. IKNL en PAZORI bewaken samen met betrokken
verenigingen de houdbaarheid van deze en andere onderdelen van de richtlijn. Zo nodig zal de richtlijn tussentijds
op onderdelen worden bijgesteld.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgwildig en met de vereiste deskundigheid tot
stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van beroepsbeoefenaren die de richtlijn
autoriseren.

Integraal Kankercentrum Nederland draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting van de richtlijn.

Juridische betekenis van richtlijnen

De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een individueel
geval niet van toepassing zjn. Er kunnen Zch feiten of omstandigheden voordoen waardoor het wenselijk is datin
het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken.\WWanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit
beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de
verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

-

Algemene gegevens

A4

Initiatief

Platform PAZORI (Palliatieve Zorg Richtlijnen)
IKNL (Integraal Kankercentrum Nederland)

Autoriserende verenigingen

e Specialisten ouderengeneeskunde (Verenso)

e Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longzekten en Tuberculose (NVALT)
e Palliactief

e \erpleegkundigen en Verzorgenden Nederland (V&WN)

e Nederlandse Vereniging van Ziekenhuisapothekers (NVZA)

e Nederlandse Vereniging voor Cardiologie (NWC)

e Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie (KNMP)

De volgende verenigingen stemmen in met de inhoud

¢ Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)
e Leven met Kanker Beweging (voorheen Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties, NFK) /
Longkanker Nederland
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Betrokken verenigingen

e Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)

e Specialisten ouderengeneeskunde (Verenso)

e Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT)

¢ Nederlandse Vereniging van Ziekenhuisapothekers (NVZA)

e \erpleegkundigen en Verzorgenden Nederland (V&WN)

e Palliactief

e Leven met Kanker beweging (Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties, NFK) / Longkanker
Nederland

e Koninklijke Nederlandsche Maatschappij tot bevordering der Pharmacie (KNMP)

e Nederlandse Vereniging voor Cardiologie (NWWC)

Financiering

Deze richtlijn c.g. module is gefinancierd door IKNL De inhoud van de richtlijn ¢.q. module is niet beinMoed door de
financierende instantie.

Procesbegeleiding en verantwoording

IKNL (Integraal Kankercentrum Nederland) is het kennis- en kwaliteitsinstituut voor professionals en bestuurders
in de oncologische en palliatieve zorg. IKNL draagt bij aan het verbeteren van de zorg rond kanker door het
verzamelen van gegevens, het opstellen van richtlijnen, het bewaken van kwaliteit en het faciliteren van
samenwerkingsverbanden. Het doel is de beste zorg voor iedere patiént.

IKNL werkt aan multidisciplinaire richtlijnontwikkeling voor de oncologische en palliatieve zorg. Naast het reviseren
van richtlijnen faciliteert IKNL ook het onderhoud, het beheer, de implementatie en de evaluatie van deze
richtlijnen.

De kwaliteit van ontwikkelen, implementeren en evalueren van evidence en consensus based richtlijnen waarborgt
IKNL door aan te sluiten bij de criteria opgesteld in de Leidraad voor kwaliteitsstandaarden (december 2014),
AGREE Il en de Medisch specialistische richtlijnen 2.0.

-

Samenstelling werkgroep

v

Alle werkgroepleden Zjn afgevaardigd namens wetenschappelijke en beroepsverenigingen en hebben daarmee
het mandaat voor hun inbreng. Bij de samenstelling van de werkgroep is geprobeerd rekening te houden met
landelijke spreiding, inbreng van betrokkenen uit zowel academische als algemene ziekenhuizen/instellingen en
vertegenwoordiging van de verschillende verenigingen/ disciplines. Het patiéntenperspectief is vertegenwoordigd
door middel van afvaardiging van een ervaringsdeskundige op het gebied van dyspneu (longkankerpatiént) en
tevens bestuurslid van Longkanker Nederland (lid organisatie van Leven met Kanker Beweging). Bij de uitvoer van
het literatuuronderzoek is een methodoloog/ literatuuronderzoeker betrokken.

Werkgroepleden

Naam Functie Werkplek Mandatering
. UMCU, Utrecht
Dr. A. de Graeff, | Intemist-oncoloog Academisch Hospice Palliactief
voorzitter Hospice-arts .
Demeter, De Bilt
Drs. A.A.F. Baas|Longarts NVALT
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Leven met Kanker
L. van . . Beweging
Helsdingen Ervaringsdeskundige Longkanker
Nederland
Verpleegkundig VVan Weel Bethesda
Mw. E Jordens g o cialist (MANP)  [Ziekenhuis, Dirkland V&VNPZ
Drs. D. Mitrovic ||[Ziekenhuisapotheker Z!ekenhws de NVZA
Tjongerschans
Mw. drs. A. .
Kodde Huisarts Haarlem NHG
Drs. P.J. Specialist Zorggroep Noordwest Verenso
Schimmel Ouderengeneeskunde [Veluwe, Harderwijk
Klankbordleden
Mw. dr. L. Bellersen||Cardioloog Radboud UMC, Nijmegen NVVC
Mw. J. Verpleegkundig V&VN PZ
Brummelhuis Specialist
Mw.S.Visser  |Apotheker Lr::gs"aa' Apotheek, Den i \vp

Ondersteuning

Mw. drs. M.G. Gilsing  [adviseur richtlijnen [Utrecht  |IKNL
Mw. S. Janssen-van Dijk|secretaresse Rotterdam]|IKNL
Dr. J. Vlayen literatuuronderzoeker| ME-TA

Werkgroepleden richtlijn dyspneu voor 2015

2010

AAF. Baas, longarts, Ziekenhuis Rivierenland, Tiel
Z Zylicz, internist, specialist palliatieve geneeskunde, Dove House hospice, Hull, Engeland
G.M Hesselmann, oncologieverpleegkundige, UMC Utrecht/Kenniscentrum Palliatieve Zorg Utrecht

2005

AAF. Baas, longarts, Ziekenhuis Rivierenland, Tiel
Z. Zylicz, internist, specialist palliatieve geneeskunde, Dove House hospice, Hull, Engeland
G.M Hesselmann, oncologieverpleegkundige, UMC Utrecht/Kenniscentrum Palliatieve Zorg Utrecht

1994

Werkgroep palliatieve zorg van het Integraal Kankercentrum Midden Nederland

-

Belangenverklaringen

v

Om de beinMoeding van de richtlijnontwikkeling of formulering van de aanbevelingen door conflicterende belangen
te minimaliseren zjn de leden van werkgroep gemandateerd door de wetenschappelijke verenigingen.
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Alle leden van de richtlijnwerkgroep hebben verklaard onafhankelijk gehandeld te hebben bij het opstellen van de
richtlijn. Een onafhankelijkheidsverklaring ‘Code ter voorkoming van oneigenlijke beinoeding 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 ingewuld.

De bevindingen zjn schriftelijke vastgelegd in de belangenverklaring en opwraagbaar via info@iknl.nl.

-

Inbreng patiéntenperspectief

A4

Een patiéntvertegenwoordiger nam ztting in de richtlijnwerkgroep (ervaringsdeskundige op het gebied van
dyspneu).

Deze inputis nodig voor de ontwikkeling van kwalitatief goede richtlijnen. Goede zorg woldoet immers aan de
wensen en eisen van zowel zorgverlener als patiént.

Door middel van onderstaande werkwijze is informatie verkregen en zjn de belangen van de patiént
meegenomen:

e Bij aanvang van het richtlijntraject heeft de patiéntvertegenwoordiger knelpunten aangeleverd.

¢ \ia de Leven met Kanker Beweging (voorheen NFK) en lidorganisaties (0.a. Longkanker Nederland) en via
de Hart en Vaatgroep (lid van de NPCF) is een enquéte gehouden voor het inventariseren van de
knelpunten.

e De patiéntvertegenwoordiger was aanwezg bij enkele vergaderingen van de richtlijnwerkgroep. De
patiéntvertegenwoordiger heeft de conceptteksten beoordeeld teneinde het pati€éntenperspectiefin de
formulering van de definitieve tekst te optimaliseren.

e De Leven met Kankerbeweging (0.a. met lid organisatie Longkanker Nederland), de Longfonds
patiéntenvereniging en de Hart en Vaatgroep (leden van de NPCF) Zijn geconsulteerd in de externe
commentaarronde.

o KWF heeft de knelpuntenenquéte ter kennisgeving ontvangen en zo ook de conceptrichtlijn in de
commentaarfase.

=

Knelpunteninventarisatie

v

Knelpunten

Het meten van de mate van dyspneu

Het bepalen van de mate van angst en depressie en de inoed daarvan bij dyspneu

De keuze van (aanwllend) onderzoek om de oorzaak van dyspneu vast te stellen

Het effect van drainage van pleuravocht bij dyspneu (bij patiénten met kanker)

De rol van invasieve intrabronchiale behandeling bij dyspneu (bij pati€nten met kanker)

Het effect van zuurstof bij de behandeling van dyspneu

Het effect van niet-medicamenteuze therapie bij de behandeling van dyspneu

Het effect van medicatie bij de behandeling van dyspneu (opioiden, corticosteroiden, anxiolytica)

Het effect van verneveling van bronchusverwijders en/of slijmverdunners bij de behandeling van dyspneu

© NN

Sp.
Knelpunt Totaal Verpleegk. Oud. Consul. Longarts

Gen. Pz
N=275 N=100 N=38 N=33 N=30
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% score|% score(% score|% score|%

1|meten 56,0 |3,43 (63 3,65 45,5 3,60 (56,7
2langst & depr 77,1 |3,54 (81 3,53 [|73,7 (2,96 |[78,8 3,54 (86,7
3|onderz.oorzaak|36,0 |3,03 36,8 (4,21 40
4|drainage 21,1 2,98

5|invasieve 18,2 |[2,62

6(zuurstof 54,9 (2,85 63,2 (3,21 (63,7 2,67
7|niet-medic 68,7 (3,17 (71 3,23 68,4 (2,96 66,7
8|medic 60,0 |[3,10 65 3,06 65,8 (3,12 |[75,6 3,24 (53,3
9|verneveling 516 |2,30 545 2,50

Knelpuntenenquéte voor professionals (N=275)
%respondenten (totaal en per discipline) dat het knelpunt prioriteit heeft gegeven en ‘gewogen’ gemiddelde
scores.

% = Bij elk knelpunt is per doelgroep aangegeven welk percentage van de professionals dit knelpunt hebben
aangevinkt als zijnde belangrijk (dus in zjn top 5 heeft gezet).

Score = Bij elk knelpunt is per doelgroep aangegeven welke gemiddelde score/waardering is toegekend.

Top 3 van hoogste % en hoogste scores.

Grootste respondentgroepen meegenomen in subanalyse. Kleinste respondentgroepen zoals huisartsen (10),
internisten (6), apothekers (1), cardiologen (1) en psychologen (2) zijn in de totale groep meegenomen.

Toelichting: Mer uitgangswagen (nrs. 1, 2, 7 en 8) scoorden hoog (>3) bij de knelpuntenanalyse. Bij de keuze
welke uitgangsvragen evidence based zouden worden uitgewerkt heeft de beschikbaarheid van resultaten uit
wetenschappelijk onderzoek mede een rol gespeeld. Omdat er nauwelijks literatuur is over het effect van het
gebruik van wagenlijsten op dyspneu en over de inMoed van angst en depressie op dyspneu is ernvoor gekozen om
het effect van niet-medicamenteuze en medicamenteuze behandeling evidence based uit te werken.
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2. Ervaart u een knelpunt
bij het bepalen van de
mate van angst en
depressie en de invioed
daarvan bij dyspneu bij
patiénten met kanker,
COPD enfof hartfalen?

1. Ervaart u een knelpunt
bij meten van de mate
van dyspneu bij
patiénten met kanker,
COPD enfof hartfalen?

8. Ervaart u een knelpunt
bij het effect van
medicatie (opioiden,
corticosteroiden en
anxiolytica) bij de
behandeling van
dyspneu bij patiénten met
kanker, COPD enlof
hartfalen?

7. Ervaart u een knelpunt
bij het effect van niet-
medicamenteuze
therapie (leefregels,
instructie,
ademhalingsoefeningen,
ontspanningsoefeningen,
utzuigen of
psychologische
ondersteuning) bij de
behandeling van
dyspneu bij patiénten met
kanker, COPD enlof
hartfalen?

1
(belangrijkste
knelpunt)

30,19%
64

29,22%
45

24,85%
4

16,93%
32

27,83%
59

29,87%
46

17,58%
29

28,04%
53

18,40%
39

12,34%
19

20,00%
33

23,81%
45

13,21%
28

11,69%
18

17,58%
29

17,99%
34

10,

16,

20,

13,

97
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3. Ervaart u een knelpunt
bij de keuze van
(aanvullend) onderzoek
om de oorzaak van
dyspneu vast te stellen
bij patiénten met kanker,
COPD enlof hartfalen?

6. Ervaart u een knelpunt
bij het effect van
Zuurstof bij de
behandeling van
dyspneu bij patiénten met
kanker, COPD en/of
hartfalen?

9. Ervaart u een knelpunt
bij het effect van
verneveling van
bronchusverwijders
enfof slimverdunners bij
de behandeling van
patiénten met dyspneu
ten gevolge van kanker,
COPD enlof hartfalen?

4. Ervaart u een knelpunt
bij het effect van
drainage van
pleuravocht bij patiénten
met dyspneu ten gevolge
van kanker?

5. Ervaart u een knelpunt
bij de rol van invasieve
intrabronchiale
behandeling
(laserbehandeling,
stentplaatsing of
cauterisatie) bij dyspneu
bij patiénten met kanker?

20,20%
20

12,58%
19

11,27%
16

13,79%

14,00%

18,18%
18

17,22%
26

9,15%
13

24,14%
14

8,00%

24,24%
24

29,80%
45

15,49%
22

22,41%
13

24,00%
12

19,19%
19

23,84%
36

26,06%
37

25,86%
15

34,00%
17

18

16

38

13

Opmerkingen bij de vraag over de knelpunten (geef uw top 5 van knelpunten) van de knelpuntenenquéte

dyspneu
Grove handmatige clustering (12 nov2014)



Gegenereerd op: 24-06-2024

Teksten letterlijk overgenomen

Meten van dyspneu knelpunt 1

Verwarde geriatrische patiénten kunnen niet goed aangeven in hoeverre Zj dyspneu ervaren, bij koude
vingers is de saturatiemeter niet betrouwbaar.

Het meten van de mate van dyspnoe wordt mi in de palliatieve fase te weinig uitgevoerd.

Mn. wanneer mensen het niet zelf meer goed aan kunnen geven vind ik het soms lastig te bepalen of
iemand zich benauwd voelt.

Angst en depressie knelpunt 2

In de tweedelijns COPD revalidatie gebruiken we veel wagenlijsten om dyspnoe, angst en depressie te
meten. Ik zou graag willen weten welke wagenlijst het meest betrouwbaar is en het makkelijkst voor de
patiénten in te willen.

Dyspnoe en angst lijken op partners van een lang bestaand huwelijk: ze kunnen niet zonder elkaar
bestaan.

De angst en beleving van benauwdheid is niet meetbaar

Ik signaleer met name dat er te weinig gescreend wordt op angst en dan ook te weinig anxiolytica wordt
toegepast. Er wordt nog steeds ook te laat gestart met opoiden.

Te weinig besef dat angst en depressie dyspnoe verergeren en andersom: dat je door dyspnoe (en minder
mobiel Zijn etc.) meer angstig en depressief kunt worden. De negatieve spiraal.

Onderzoek oorzaak knelpunt 3

De aard van de patiéntengroep maakt het inzetten van veel invasieve diagnostiek en behandeling haast
onmogelijk, zodat eerder dan bij minder gehandicapte patiénten besloten wordt voor palliatieve zorg in de
instelling waar met woont, soms misschien ook wel te snel.

Aanwullend onderzoek is soms belastend terwijl er vervolgens weinig nieuw perspectief uitkomt. Wat zijn
dus weinig invasieve methodieken om te komen tot voldoende diagnostiek zonder daarmee de patiént
exira te belasten.

‘ik hoor veel misvattingen over de oorzaak en behandeling van dyspnoe. -'saturatie is goed, dus ik snap de
dyspnoe niet'. -dyspnoe is een subjectief gevoel: dat besef mis ik regelmatig bij hulpverlener. Andere
misvattingen,> ze bij knelpunt 6 reflex zuurstof en bij knelpunt 2 angst (negatieve spiraal).

In mijn beleving is nog weinig aandacht in de praktijk voor andere dan somatische factoren in het
onderzoek naar de oorzaken van dyspneu, laat staan voor het effect van niet medicamenteuze therapie.

Drainage pleuravocht knelpunt 4

Pleurapuncties worden alleen klinisch verricht, dyspnoe wordt vaker samen gezien met verwardheid,
therapietrouw staat dan vaker onder druk
Pleuravochtdrainage: vaak maar zeer kortstondige oplossing

Invasieve intrabronchiale behandeling knelpunt 5

Knelpunt van invasieve ingrepen zoals stents dat niet voorzien is in afscheid en het lijden kan verlengen
voor een paar weken/ maanden

Zuurstof knelpunt 6

Duidelijkheid wanneer zuurstof te geven en hoe snel weer proberen af te bouwen.

Vaak Zijn de verwarde geriatrische patiénten aan het rommelen met de zuurstofbril, deze blijft niet lang
ztten.

Over het effect van zuurstof tijdens trainen gebruiken wij onze eigen richtlijn van Tergooi, maar die is per
Ziekenhuis verschillend.

Reflex zuurstof geven bij dyspnoe. Zonder eerst te kijken wat de oorzaak van de dyspnoe is. Vaak doet
kamerlucht evenveel op de dyspnoe als zuurstof (ventilator, hand'wapper’)
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Niet-medicamenteus knelpunt 7

Motivatie is hierbij misschien het grootste knelpunt.

Uitzuigen, hoe zinvol?

Ten aanzien van niet-medicamenteuze therapie is het soms moeilijk om de plaats van krachttraining te
bepalen, gekoppeld aan tijdslijn of emnst van symptomen.

Medicatie knelpunt 8

Opioiden worden vaak te laat of verkeerd ingezet bij pati€énten met COPD en dyspnoe. we hebben de
richtlijn palliatieve zorg bij COPD, maar iedereen doet het weer op zjn eigen manier. Geen duidelijkheid
hieromtrent dus.

Mn. effect verschillende opioiden niet duidelijk; werkt morfine drank beter dan oxycodon, dan fentanyl etc.
Hetis soms moeilijk om patiénten te overtuigen van de werking van opioiden bij dyspnoe

Medicatie: Niet zo effectief als zou willen.

Wb bovengenoemde punten ervaar ik dagelijks knelpunten, m.n. vanwege therapieontrouw door cognitieve
stoornissen, bijwerkingen medicatie en atypische ziektepresentaties bij ouderen. Ik realiseer me terdege
dat deze problemen ws niet geheel oplosbaar zjn.

Verneveling knelpunt 9

Wat doe je als vernewveling niet meer verdragen wordt (b.v. bij dementie)

Medicatie pariboyin thuissituatie niet altijd vergoed; soms is NaCl niet zo effectief, doch
verzekeringstechnisch kan dit niet.

Is er een rol voor fluimicil en vernevelen voor het makkelijker ophoesten van slijm.

Bij punt 9 is het knelpunt hieronder toegelicht: medicatie wordt niet altijd gegeven, ook al is het
voorgeschreven

Overig / mix

Knelpuntis het verwachtingspatroon van patiént en zijn naasten t.a.v. behandelingen, die weinig tot geen
effect meer hebben, zZiekenhuisopnames, waarbij ook weinig effect gescoord wordt, waardoor het moeilijk
is duidelijk te maken, wat nog wel en wat niet Zinvol handelen is.

Als fysio zijn de andere stellingen niet van belang de interpretatie van wagenlijsten en doorverwijzing naar
de juiste hulpverlener is een knelpunt

In thuissituatie belangrijke overweging hoe zorg gefinancierd kan worden(bv fysiotherapie, psycholoog).
Met name de in het verpleeghuis voorkomende comorbiditeit. WWanneer wordt de richtlijn niet meer gewvolgd
maar wordt er gekozen voor symptomatische behandeling en op welke voorwaarden/gronden.

Wij Zien deze patiénten bij diagnostiek. Onze onderzoeken vinden altijd liggend plaats. In de praktijk worden
we zelden van te voren geinformeerd over bestaan dyspnoe en zijn onze mogelijkheden om ditin het
diagnostisch proces te managen maar beperkt. Wij doen diagnostiek voor 5 ziekenhuizen en Zien dus veel
externe patiénten. Uniformiteit in en inhoudelijk betere overdrachten EN richtlijnen voor toepassing in het
diagnostisch.

Knelpuntenenquéte voor patiénten(organisaties)

Via de Leven met Kanker Beweging (voorheen NFK) en lidorganisaties (0.a. Longkanker Nederland) en via de
Hart- en Vaatgroep (lid van de NPCF) is een enquéte gehouden voor het inventariseren van de knelpunten. Hier
Zijn echter geen reacties op gekomen.

Voor inbreng patiéntenperspectief (zie bijlage 'inbreng patiéntenperspectief’).

-

Zoekverantwoording

v
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Zoekverantwoording

=

Evidence tabellen

A4

Evidence tabellen

=

Methode ontwikkeling

v
Methode ontwikkeling

=

Implementatie

A4

Bewvorderen van het toepassen van de richtlijn in de praktijk begint met een brede bekendmaking en verspreiding
van de richtlijn.

Bij verdere implementatie gaat het om gerichte interventies om te bevorderen dat professionals de nieuwe kennis
en kunde opnemen in hun routines van de palliatieve zorgpraktijk, inclusief borging daarvan.

Als onderdeel van elke richtlijn stelt IKNL samen met de richtlijnwerkgroep een implementatieplan op.

Activiteiten en interventies voor verspreiding en implementatie vinden zowel op landelijk als regionaal niveau
plaats. Deze kunnen eventueel ook op maat gemaakt worden per instelling of specialisme. Informatie hierover is
te vinden op www.iknl.nl/opleidingen.

Het implementatieplan bij deze richtlijn is een belangrijk hulpmiddel om effectief de aanbevelingen uit deze richtlijn
te implementeren voor de verschillende disciplines. Het plan wordt binnenkort toegevoegd in deze bijlage.

-

Evaluatie

v
Momenteel worden methoden voor evaluatie van richtlijnen voor de palliatieve zorg onderzocht.

-

Kennishiaten

v

Multidimensionele assessment van dyspneu
InMoed van angst en depressie en het effect van behandeling daarvan op dyspneu
Effect van informatie en educatie op (de behandeling van) dyspneu
Effect van:
o ademhalingsoefeningen bij patiénten met kanker in de palliatieve fase of een vergevorderd stadium
van hartfalen
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o ademhalingsoefeningen bij patiénten met kanker in de palliatieve fase of een vergevorderd stadium
van hartfalen
o psychologische ondersteuning bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase of een vergevorderd
stadium van hartfalen
o hulpmiddelen bij het lopen bij patiénten met kanker in de palliatieve fase of een vergevorderd
stadium van hartfalen
o \ibratie thoraxwand bij pati€énten met kanker in de palliatieve fase of een vergevorderd stadium van
hartfalen
o neurostimulatie bij patiénten met kanker in de palliatieve fase of een vergevorderd stadium van
hartfalen
o |uchtbevochtiging
o een ventilator
o het effect van zuurstof bij patiénten met vergevorderd stadium van hartfalen
o uitzuigen
op dyspneu
Selectie van patiénten die in aanmerking komen voor onderhoudsbehandeling met zuurstof
Effect van het effect van behandeling met andere opioiden dan morfine en codeine op dyspneu
Effect van behandeling met corticosteroiden op dyspneu
Effect van non-invasieve beademing
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