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Angineuze klachten bij het gebruik van fluorouracil en capecitabine

Pijn op de borst kan een stopteken zijn

Fluorouracil is al sinds 1957 op de markt en is een
essentieel geneesmiddel bij de behandeling van
verschillende tumoren. Fluorouracil wordt

voornamelijk gebruikt tegen kwaadaardige tumoren in
het colorectale gebied, de borst en het hoofdhalsgebied
[1]. Fluorouracil is een antimetaboliet die ingrijpt in de
S-fase (synthesefase: DNA-replicatie) van de celdeling
en dat werkt als volgt: de actieve metaboliet 5-fluorde-
oxyuridinemonofosfaat veroorzaakt niet-specifieke
remming van het enzym thymidylaatsynthetase, wat
uiteindelijk leidt tot DNA-fragmentatie en celdood.

Een van de ernstigste bijwerkingen van het
oncolyticum fluorouracil is cardiotoxiciteit en dan met
name plotselinge hartdood. Ook andere (ernstige)
cardiale bijwerkingen zijn gedocumenteerd na het
intraveneuze gebruik van fluorouracil, zoals myocard-
infarct, acuut longoedeem, supraventriculaire en
ventriculaire ritmestoornissen en plotselinge hartdood
[2]. Fluorouracil wordt uitsluitend in de kliniek via
intraveneuze route toegediend.

Tegenwoordig zijn er ook orale preparaten beschik-
baar die via metabolisme in het lichaam worden omgezet

Een van de ernstigste bijwerkingen van fluorouracil en zijn prodrug

capecitabine is cardiotoxiciteit. In dit artikel wordt een kort overzicht

gegeven van de literatuur die gedurende de laatste jaren gepubliceerd is

over cardiotoxiciteit bij het gebruik van deze oncolytica.
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naar fluorouracil. De orale vorm heeft een aantal
voordelen ten opzichte van de intraveneuze toediening,
zoals een toename van het gebruiksgemak voor de
patiënt. Tevens is de behandeling minder kostbaar dan
fluorouraciltherapie die in het ziekenhuis plaatsvindt
[3]. Capecitabine behoort tot een nieuwe klasse van
orale fluoropyrimidinen en wordt steeds vaker door de
apotheek afgeleverd. Capecitabine en fluorouracil
blijken een vergelijkbare cardiotoxiciteit te bezitten.
Hierdoor is het van belang dat zowel de apotheker als de
patiënt daarop verdacht is.

Case reports
In de literatuur zijn verschillende case reports

gedocumenteerd over de bijwerking angineuze klachten
bij het gebruik van fluorouracil en capecitabine [2, 4-13].
De patiënten in deze casussen kregen fluorouracil of
capecitabine alleen, of fluorouracil of capecitabine in
combinatie met andere cytostatica. Bij gebruik van
capecitabine en fluorouracil is zowel bij patiënten met
(n = 6) als patiënten zonder (n = 10) cardiovasculaire
voorgeschiedenis de bijwerking angineuze klachten
gerapporteerd.

De Bruijne e.a. constateerden dat de angineuze
klachten weer verschijnen vanaf ongeveer 58 uur nadat
de fluorouraciltherapie opnieuw is gestart. Dit werd

twee jaar later ook in een studie beschreven [6]. In twee
andere casussen blijken ook bij herhaalde toediening
van capecitabine de angineuze klachten binnen 31 tot
51 uur te verschijnen [10, 13]. Kuppens e.a. beschrijven
drie patiënten die na gebruik van capecitabine cardiale
bijwerkingen vertonen. Opmerkelijk is dat één van die
patiënten overleed aan de gevolgen van een hartinfarct
na gebruik van capecitabine.

Uit ons literatuuronderzoek blijkt dat pijn op de
borst het meest voorkomende symptoom is. De pijn op
de borst manifesteerde zich 36-72 uur na start van de
capecitabinetherapie en 24-98 uur na start van de
fluorouraciltherapie. Deze klachten verdwenen binnen
twee dagen nadat de medicatie met capecitabine werd
gestaakt [13]. Nadat de cardiotoxiciteit werd geconsta-
teerd werd de therapie direct gestopt.

In de meeste casussen werden de angineuze
klachten vervolgens succesvol behandeld met nitraten,
calciumantagonisten en bètablokkers.

Klinische studies
Om inzicht te verkrijgen in het verschil in incidentie

van cardiale bijwerkingen zijn twee gerandomiseerde
klinische studies met orale capecitabine bestudeerd en
vergeleken met een grote klinische studie met
fluorouracil [14]. De resultaten vertonen zowel bij
capecitabine- als fluorouraciltherapie een incidentie aan
cardiale bijwerkingen van 3%. Daarnaast bleken vier

patiënten (0,7%) in de fluorouracilstudie ernstige en/of
levensbedreigende cardiale bijwerkingen te ontwik-
kelen. In de capecitabinegroep bleken vijf patiënten
(0,8%) deze symptomen te ontwikkelen. In elke groep
overleed een patiënt aan de gevolgen van cardiale
toxiciteit.

WHO-gegevens
In de database van de WHO worden meldingen van

vermoedelijke bijwerkingen uit circa 70 landen
verzameld [15]. Met behulp van statistische technieken
kan worden gekeken of een bepaalde associatie tussen
een geneesmiddel en een bijwerking relatief vaker
voorkomt in de databank dan associaties tussen alle
andere geneesmiddelen en bijwerkingen (de referentie-
groep). Dit is het geval wanneer de ondergrens van het
95%-betrouwbaarheidsinterval (BI95) van de reporting
odds ratio (ROR) boven 1 ligt. In figuur 1 zijn de ROR’s
van cardiale bijwerkingen op respectievelijk
fluorouracil en capecitabine weergegeven. Voor
angineuze klachten is de ROR bij het gebruik van
capecitabine 9,26 (BI95 6,01-14,26) en van fluorouracil
9,07 (BI95 7,56-10,90). De cardiotoxiciteit van
fluorouracil en capecitabine lijkt op grond van de
gegevens in de figuur niet wezenlijk te verschillen.

Door het ontbreken van prescriptiegegevens en door
onderrapportage kan van deze ROR geen incidentie of
kans op het optreden van de bijwerkingen worden
afgeleid.

Beschouwing
In de literatuur is de cardiotoxiciteit van capeci-

tabine en fluorouracil bij verscheidene patiënten
gedocumenteerd [2, 4-13]. Angineuze klachten blijken
bij beide geneesmiddelen meestal binnen twee tot drie
dagen vanaf eerste toediening op te treden. De
symptomen blijken in veel gevallen na herhaalde
toediening weer te verschijnen. Dit duidt erop dat het
optreden van symptomen direct gerelateerd is aan het
gebruik van capecitabine en fluorouracil. Daarnaast
blijkt uit de resultaten dat de cardiale symptomen
meestal reversibel zijn. Het ontwikkelen van
cardiovasculaire bijwerkingen blijkt meer voor te komen
bij continue intraveneuze toediening van fluorouracil
dan bij een bolusinjectie van fluorouracil [5, 13].

Kernpunten

● Een van de ernstigste bijwerkingen van het oncolyticum

fluorouracil is cardiotoxiciteit, met name plotselinge

hartdood.

● Ernstige complicaties en met name hartdood zijn ook

gedocumenteerd na gebruik van het orale analogon

capecitabine.

● Pijn op de borst manifesteert zich binnen twee tot drie dagen

na start van capecitabine en verdwijnt binnen twee dagen

nadat de therapie is gestaakt.

● Het is van belang dat arts en apotheker de patiënt informeren

over deze mogelijke bijwerking.

Pijn op de borst manifesteerde zich 
36 tot 72 uur na start van capecitabine en 

24 tot 98 uur na start van fluorouracil



Conclusie
Dit onderzoek laat zien dat, hoewel de incidentie

van de cardiale bijwerkingen laag is, het gebruik van
capecitabine en fluorouracil kan leiden tot ernstige
complicaties als myocardinfarct en cardiaal overlijden.
Het is daarom van belang dat de patiënt op de hoogte is
van de mogelijkheid dat angineuze klachten ontstaan.
Verder is het belangrijk dat de patiënt weet welke
stappen hij moet nemen om verdere complicaties te
vermijden. Op dit punt speelt de apotheker naast de arts
een belangrijke rol. Het is belangrijk dat de apotheker de

patiënt informeert over de mogelijke bijwerking van pijn
op de borst, eventueel uitstralend naar de linkerarm.
Verder moet de patiënt na het opmerken van angineuze
klachten onmiddellijk stoppen met de inname van
capecitabine, contact opnemen met de huisarts en voor
observatie doorverwezen worden naar het ziekenhuis.
De patiënt moet daar met behulp van hartmonitoring
onderzocht worden en zo nodig medicamenteus
behandeld worden tot de symptomen verdwijnen ●
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Uit dit literatuuroverzicht blijkt dat zowel patiënten
met als patiënten zonder cardiovasculaire voorgeschie-
denis de bijwerking angineuze klachten kunnen krijgen.
Hieruit is af te leiden dat een historie van hart- en
vaatziekten geen voorwaarde hoeft te zijn voor het
ontwikkelen van pijn op de borst. Verder blijkt uit een
studie dat van de 1083 patiënten die zijn behandeld met
fluorouracil over een periode van tien jaar, bij 4,5% van
de patiënten met een cardiovasculaire voorgeschiedenis
en bij 1,1% van de patiënten zonder een cardiovasculaire
voorgeschiedenis pijn op de borst ontstond (p <0,01)
[16]. Dit duidt erop dat patiënten met een cardio-
vasculaire voorgeschiedenis een grotere kans hebben 
op het ontwikkelen van cardiale bijwerkingen.

De resultaten van diverse klinische studies laten
zien dat de incidentie van het ontstaan van cardio-
toxiciteit bij gebruik van orale capecitabine en continue
intraveneuze toediening van fluorouracil vergelijkbaar
is. Deze constatering blijkt gesteund te worden door de
WHO-gegevens. Tevens blijkt uit de WHO-database
dat cardiovasculaire bijwerkingen zoals hartfalen,
ECG-afwijkingen en cardiomyopathie relatief vaak
worden gemeld bij patiënten die met capecitabine en
fluorouracil worden behandeld. Verder zijn er
incidenteel patiënten overleden aan de complicaties van
capecitabinetherapie. Hierdoor moet de patiënt bij het
ontstaan van pijn op de borst onmiddellijk stoppen met
het gebruik van capecitabine. Verder is het van belang
dat de zorgverleners rekening houden met mogelijke
cardiale bijwerkingen bij het gebruik van orale
capecitabine.

Bij het ontstaan van pijn 
op de borst moet de patiënt 

onmiddellijk stoppen met capecitabine

Figuur 1

reporting odds ratio’s met 95%-betrouwbaarheidsintervallen van cardiale bijwerkingen van
fluorouracil en capecitabine zoals gemeld bij de who [15]
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Kernpunten

infliximab bij vroege reuma
Infliximab gecombineerd met methotrexaat remt de

progressie van gewrichtsschade bij patiënten met

reumatoïde artritis in een vroeg stadium. Dit blijkt uit

een subanalyse van de studie Anti-TNF Therapy in RA

with Concomitant Therapy (ATTRACT) [Ann Rheum

Dis 2004;63:149-55]. 82 patiënten in deze studie

hadden korter dan drie jaar reumatoïde artritis. Hun

ziekte was actief, hoewel ze wekelijks minstens 

12,5 mg methotrexaat kregen. De patiënten waren

verdeeld in vijf groepen. De eerste groep kreeg elke

vier weken placebo-infusies, de andere groepen

kregen infliximabinfusies in verschillende doseringen.

Van 61 patiënten kon men de röntgenfoto’s

analyseren. De patiënten die alleen methotrexaat

kregen vertoonden een duidelijke progressie van de

gewrichtsschade. Deze was significant minder in alle

andere groepen en kwam overeen met de behaalde

resultaten in de gehele studie. Ook de laagste

dosering infliximab (3 mg/kg per acht weken) had dit

effect. “De combinatie van methotrexaat en

infliximab is een doorbraak”, zegt onderzoeker 

F.C. Breedveld in een persbericht van fabrikant

Schering-Plough. “Iets wat de destructiecomponent

voorkomt.”
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