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De Eva-studie
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Een gerandomiseerde studie naar de effectiviteit van cogni-
tieve gedragstherapie en fysieke activiteit op menopauzale
klachten bij vrouwen die behandeld zijn voor borstkanker
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Trefwoorden

Samenvatting

Premenopauzale vrouwen met borstkanker die
chemotherapie of hormonale therapie hebben
ondergaan, kunnen vroegtijdig menopauzale
klachten krijgen. Gezonde vrouwen die in de
natuurlijke menopauze terechtkomen, kunnen
hormoonvervangende therapie voorgeschreven
krijgen om de vasomotorische en seksuele
symptomen te verlichten. Vanwege het tumor-
bevorderende effect is hormoonvervangende
therapie niet mogelijk bij patiénten met een

Inleiding

Van de ongeveer 12.000 vrouwen bij wie borstkanker
jaarlijks wordt gediagnosticeerd, is 30% jonger dan
50 jaar.! Premenopauzale vrouwen met borstkanker
die behandeld zijn met chemotherapie of hormonale
therapie kunnen vroegtijdig in de menopauze terecht-
komen, met alle gevolgen van dien.? Oestrogeen-
tekort ten gevolge van adjuvante behandelingen kan
leiden tot primaire endocriene symptomen, zoals
vasomotorische en urogenitale problemen. Secundaire
symptomen betreffen slapeloosheid, seksuele problemen,
gewichtstoename en psychologische klachten.”” De
symptomen ten gevolge van het oestrogeentekort
kunnen een negatieve invloed hebben op onder
andere het lichaamsbeeld en de kwaliteit van
leven.*®® Van alle menopauzale symptomen worden
de opvliegers als meest belastend ervaren, met een
prevalentie van 63-80% bij borstkankerpatiénten.>!2
Verstoring van het thermoregulatoire centrum in de
hypothalamus, ten gevolge van een door de behande-
ling geinduceerde verandering van het oestrogeen-
niveau, is van invloed op het ontstaan van de
opvliegers. Maar ook stress, gekruid eten en alcohol-
inname kunnen de intensiteit en frequentie van
opvliegers beinvloeden.'*!
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borstkankergeschiedenis. In de Eva-studie, een
gerandomiseerde multicenterstudie, wordt de
effectiviteit onderzocht van cognitieve gedrags-
therapie, fysieke activiteit en de combinatie van
beide interventies op menopauzale klachten bij
jonge vrouwen die behandeld zijn voor borst-
kanker. Secundaire uitkomstmaten zijn seksualiteit,
lichaams- en zelfbeeld, psychologische spanning
en kwaliteit van leven.

(Ned Tijdschr Oncol 2009;6:228-32)

Wanneer vrouwen in de natuurlijke menopauze
terechtkomen, kan hormoonvervangende therapie
(‘hormone replacement therapy’, HRT) voorge-
schreven worden om de vasomotorische en seksuele
symptomen te verlichten.”” Vanwege het mogelijk
tumorbevorderende effect van HRT is dit niet
mogelijk voor patiénten met een borstkanker-
geschiedenis.'® Aan deze vrouwen worden regelmatig
niet-hormonale medicijnen voorgeschreven om de
vasomotorische symptomen te behandelen.” Deze
medicatie heeft effect op de symptomen, maar heeft
tevens veel bijwerkingen.'®"

Er is groeiend bewijs dat cognitieve gedragstherapie
(‘cognitive behavioural therapy’, CBT), inclusief
relaxatietechnieken, effectief is in het verminderen
van vasomotorische symptomen tijdens de natuurlijke
menopauze.””?! CBT benadrukt de relatie tussen
gedachten, gevoelens en gedrag. Uit eerder onderzoek
is gebleken dat 4 sessies CBT, inclusief relaxatie-
oefeningen, even effectief is als HRT in het vermin-
deren van vasomotorische symptomen en effectiever
dan HRT in het verbeteren van de stemming bij
vrouwen in de natuurlijke menopauze.”? Daarnaast
heeft onderzoek aangetoond dat matig intensief
bewegen (60-80% van de maximale hartslag), ge-
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patiénten ontvangen het
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respons op screening

exclusie op basis
van criteria

patiénten zijn gemotiveerd en
voldoen aan inclusiecriteria

exclusie na
telefoongesprek
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baseline-vragenlijst

respons op baseline

geen 'informed

consent'
randomisatie van patiénten
patiénten in de patiénten in de patiénten in de patiénten in de
CBT-groep (A) FA-groep (B) combinatiegroep (AB) controlegroep (C)

follow-up (12 weken)

follow-up (6 maanden)

Figuur 1. Design van de Eva-studie. CBT="cognitive behavioural therapy’ (cognitieve gedragstherapie), FA=fysieke activiteit.
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durende 2,5-3 uur per week geassocieerd is met een
verlaagd risico op opvliegers en een betere kwaliteit
van leven.”* Beide interventies zijn echter niet
onderzocht in de context van menopauzale symptomen
bij vrouwen die behandeld zijn voor borstkanker.

De Eva-studie

De naam ‘Eva, de cerste vrouw, betekent letterlijk
‘adem van leven’. Het is geen acroniem. In deze
gerandomiseerde multicenterstudie wordt de effec-
tiviteit onderzocht van CBT, inclusief relaxatie-
oefeningen (A), fysicke activiteit (FA; B), en de
combinatie van A en B, op het verlichten van meno-
pauzale symptomen, verbeteren van seksueel func-
tioneren en verhogen van de kwaliteit van leven van
jonge vrouwen (<50 jaar) met borstkanker, die
vroegtijdig menopauzale klachten hebben gekregen ten
gevolge van hun behandeling. De effectiviteit wordt
vergeleken met een ‘wachtlijst’-controlegroep (C).
De studie heeft een prospectief, 2x2 factorieel design
(zie Figuur I). Minimaal 325 vrouwen worden ge-
randomiseerd over 4 armen: A, B, AB en C. Na
afloop van het onderzoek wordt aan de patiénten in
de controlegroep de mogelijkheid geboden om ofwel
de interventie van groep A ofwel de interventie van
groep B te volgen.

Geincludeerd worden vrouwen die premenopauzaal
zijn ten tijde van de diagnose primaire borstkanker.
Adjuvante chemotherapie is minimaal 4 maanden en
maximaal 5 jaar geleden afgerond. Vrouwen worden
gescreend op de volgende menopauzale symptomen:
opvliegers, nachtelijk zweten en vaginale droogte.
Werving vindt plaats met behulp van de Integrale
Kankercentra en via medisch specialisten uit de 15
deelnemende ziekenhuizen.

Voor groep A bestaat de interventie uit 6 wekelijkse
CBT-sessies van 1,5 uur, 15 minuten dagelijks
huiswerk en een herhalingssessie, 3 maanden na de
start. De CBT focust zich op het begrijpen en
controleren van menopauzale symptomen. Relaxatie-
technieken (regelmatige ademhaling en spierontspan-
ning) worden elke sessie geoefend. Voor groep B
bestaat de interventie uit een individueel op maat
gemaakt bewegingsprogramma van 12 weken, 2,5-3
uur per week, voor thuis. Een fysiotherapeut geeft
instructies voor het programma bij de intake en
een advies voor de toekomst bij de evaluatie. Tele-
fonische ondersteuning vindt plaats in week 4 en week
8. Met behulp van een sporthorloge en een hartslag-
meter worden gegevens als duur, frequentie en hart-
slagzones waarbinnen de deelneemster gesport heeft,
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verzameld. Tevens vormt het horloge een hulpmiddel
om in de vastgestelde hartslagzone te sporten. Groep
AB zal zowel de CBT als het bewegingsprogramma
volgen.

Vrouwen in de interventiegroepen wordt gevraagd
een aantal gestandaardiseerde vragenlijsten in te vullen,
ter beoordeling van menopauzale symptomen
(primaire uitkomstmaat), seksualiteit, lichaams- en
zelfbeeld, psychologische spanning en kwaliteit van
leven (secundaire uitkomstmaten), voor de start van
het programma (T0), na 12 weken (T1) en na 6
maanden (T2). Vrouwen in de controlegroep krijgen
dezelfde vragenlijsten gelijktijdig voorgelegd.

De studie is goedgekeurd door de medisch-ethische
commissiec (MEC) van het Nederlands Kanker
Instituut-Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis en
de MEC heeft lokale uitvoerbaarheidsverklaringen
ontvangen van de overige deelnemende zieken-
huizen. De werving van patiénten is begin 2008
gestart. Het beoogde aantal van 325 patiénten is
medio 2009 behaald. Vanwege grote belangstelling
van deelnemende ziekenhuizen en patiénten wordt
inclusie voortgezet tot eind 2009.

Conclusie

In de Eva-studie wordt de effectiviteit onderzocht
van cognitieve gedragstherapie, fysieke activiteit en de
combinatie van beide interventies op menopauzale
klachten bij jonge vrouwen die behandeld zijn voor
borstkanker. Vrouwen die in aanmerking komen voor
deelname, worden gerandomiseerd tussen 4 armen.
Op verschillende momenten in het onderzoek worden
menopauzale klachten, seksualiteit, lichaams- en zelf-
beeld, psychologische spanning en kwaliteit van leven
gemeten. Bij bewezen effectiviteit zal het onder-
steunende programma (A, B of AB) toegevoegd worden
aan de reguliere medische zorg voor borstkanker-
patiénten met vroegtijdige menopauzale klachten.
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