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Algemene inleiding

Aanleiding

Alhoewel er de laatste jaren verbetering optreedt, is de kwaliteit van de postoperatieve pijn-
behandeling nog zeker niet op het gewenste niveau. De studies van de laatste drie decennia
suggereren dat tot 75% van de postoperatieve patiénten nog matige tot ernstige pijn ondervindt.”
Veelal wordt door de anesthesioloog een postoperatief schema afgesproken, wat niet of niet
consequent gevolgd wordt en/of dermate rigide is dat geen enkele mogelijkheid tot titratie van
de medicatie bij de individuele patiént aanwezig is. Een onderzoek uit 1994 naar het post-
operatieve pijnbehandelingbeleid in de Nederlandse ziekenhuizen maakt duidelijk dat er nog
veel aan de pijnbehandeling schort.” Hoewel 89% van de responderende anesthesiologen in dit
onderzoek de gemiddelde postoperatieve pijnintensiteit beschreven als ‘matig tot zeer ernstig’,
bleek dit geen directe aanleiding te zijn om het postoperatieve pijnbeleid aan te passen. Het
voorschrijven op een ‘zo nodig’ basis, vooral opioidtoediening als intramusculair-injectie, was
en is in veel ziekenhuizen nog steeds de gebruikelijke gang van zaken, ondanks het feit dat
voldoende bekend is dat dit vaak tot onvoldoende resultaat leidt.*’

Het effectief bestrijden van postoperatieve pijn is niet alleen om humanitaire redenen zeer
wenselijk, steeds vaker wordt bewezen dat dit belangrijke fysiologische voordelen biedt. Niet
alleen verloopt het postoperatieve herstel mede hierdoor soepeler en sneller met meer tevreden
patiénten, tevens kan het ontstaan van een chronisch pijnsyndroom gereduceerd worden.®”
In diverse landen zijn reeds enkele jaren geleden richtlijnen verschenen.*”® De daarin nood-
zakelijk geachte en beschreven Acute Pijn Service blijkt inderdaad een significante vermindering
van de postoperatieve pijn met zich mee te brengen.”” Ondanks alle goede voornemens kost
het blijkbaar toch enige tijd om de richtlijn te effectueren: landelijk aanvaarde richtlijnen in de
Verenigde Staten (1990) en het Verenigd Koninkrijk (1992) hebben blijkens een onderzoek
in 1995 slechts in respectievelijk 42% en <50% van de onderzochte ziekenhuizen geleid tot
een volgens de richtlijnen op te zetten Acute Pijn Service."*"”

De goede ervaringen in binnen- en buitenland en de aanbevelingen van de Europain Task Force
in 1998 waren aanleiding voor de Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA) om
een werkgroep te formeren met als opdracht een richtlijn Postoperatieve Pijnbehandeling te
ontwikkelen, daarbij methodologisch ondersteund door het Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO.

Samen met het CBO heeft de werkgroep ‘Postoperatieve Pijnbehandeling’ van de NVA als een
van haar eerste activiteiten, als nulmeting, een enquéte gehouden naar het beleid rond post-
operatieve pijnbehandeling in de Nederlandse ziekenhuizen. Van 73 van de 122 instellingen
werd respons ontvangen (61%). 64 van hen (87%) heeft een protocol, 13% niet.
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Van 52 instellingen werd het protocol ter inzage aangeleverd. Van deze 52 aangeleverde proto-
collen werd in 26 (50%) het geheel aan mogelijkheden van postoperatieve pijnbehandeling
(epiduraal, ‘patient controlled intravenous analgesia’ (PCA)/’patient controlled epidural analgesia’
(PCEA), locoregionale technieken, medicamenteus) voor volwassenen én kinderen beschreven;
zeven behandelden alleen epiduraal en PCA, zeven protocollen beperkten zich tot kinderen,
dagverpleging- of intensive care-patiénten en vijf vormden een combinatie van de laatste twee
opties. De resterende zeven protocollen gaven geen uitsluitsel of waren in ontwikkeling.

In ‘European Minimum Standards for the Management of Postoperative Pain’ van de Europain
Task Force van september 1998 wordt duidelijk aangegeven dat postoperatieve pijnbehandeling
een multidisciplinaire aanpak vereist.* Het belang van de verpleegkundige, alsook de gespe-
cialiseerde ‘Acute Pain Nurse’ wordt in dit rapport benadrukt, evenals door de verpleegkundige
beroepsgroep zelf.® Een pijnmeting en sedatiescore bij gebruik van opioiden wordt essentieel
geacht.

Een groot deel (49%) van de door de werkgroep onderzochte protocollen is door meerdere
disciplines opgesteld, bij 37% waren de anesthesiologen de initiatiefnemers, de overigen gaven
geen duidelijk antwoord. Als doelgroep voor het protocol wordt vooral die van de verpleeg-
kundigen (82%) genoemd, daarnaast de anesthesiologen (78%), de arts-assistenten (61%), en
de snijdend specialisten (60%). In 22 van de geénquéteerde instellingen (30%) functioneert een
postoperatieve pijnverpleegkundige, in 4% incidenteel en 66% niet. Twintig instellingen (28%)
verrichten structureel pijnmetingen, 32 instellingen (44%) incidenteel, 16 instellingen gebruiken
geen pijnscores. Wat betreft de sedatiescore was het resultaat veel lager: slechts negen instellingen
(12%) werken hier structureel mee.

De belangstelling van de respondenten voor de richtlijn was erg groot: 86% van hen wil op
de hoogte gehouden worden en is bereid over de richtlijn mee te denken.

De nulmeting geeft aan, dat, hoewel op de goede weg, slechts in een beperkt aantal gevallen
aan de Europese Minimum Standaard voldaan wordt.* De positieve houding ten aanzien van
de te ontwikkelen richtlijn is echter verheugend.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en behandelingsinstructies ter ondersteuning
van de dagelijkse praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk
onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het expliciteren van goed medisch
handelen. De richtlijn beoogt een leidraad te geven voor de dagelijkse praktijk van de preventie/
behandeling van postoperatieve pijn, en is geschreven voor patiénten met acute postoperatieve
pijn, zowel voor volwassenen als voor kinderen. De richtlijn biedt aanknopingspunten voor
lokale protocollen en faciliteert de implementatie hiervan.
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Gebruikers richtlijn

De gebruikers van de richtlijn zijn alle zorgverleners die met een patiént met postoperatieve pijn
te maken krijgen, vooral anesthesiologen, (pijn)verpleegkundigen, anesthesiemedewerkers
en snijdend specialisten. Daarnaast zijn er natuurlijk nog andere disciplines bij betrokken.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen

De volgende onderwerpen wilde het bestuur van de NVA graag in de richtlijn beschreven zien:

« een overzicht van medicamenten, waaronder in ieder geval opioiden, NSAID’s, paracetamol
enzovoorts;

« een overzicht van de verschillende technieken voor postoperatieve pijnbehandeling: opioiden
intraveneus/intramusculair/oraal, NSAID’s oraal/intraveneus/intramusculair/rectaal,
paracetamol oraal/rectaal, epidurale/spinale pijnbehandeling en regionale zenuwblokkades;

« zo mogelijk een koppeling van techniek en medicament aan ingreep of groep van ingrepen;

« benoeming van de voorwaarden waaronder de beschreven technieken veilig kunnen worden
toegepast (verpleegafdeling versus intensive care unit (IC), apparatuur, bewaking, tijdsbestek,
controle enzovoorts);

«+ de rol van een nurse- of doctor-based pain service;

« de rol van pre-emptieve pijnbehandeling;

. met bijzondere aandacht voor kinderen.

In overleg met het bestuur van de NVA en de werkgroep werd besloten om de vragen en

discussiepunten als volgt te rubriceren:

1. Hoe moet/kan de organisatie en opzet van de postoperatieve pijnbehandeling eruitzien?

2. Welke medicatie wordt daarbij gebruikt met welke toedieningswijze en indicaties bij een
ingreep of groep ingrepen?

3. Wanneer moet/kan epidurale/spinale pijnbehandeling gebruikt worden, wanneer PCIA
of PCEA, wanneer regionale zenuwblokkades met daarbij te gebruiken middelen? Onder
welke voorwaarden zijn deze technieken veilig te gebruiken?

4. Benoem de specifieke zaken voor postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen.

Voor elk van de vragen werd tijdens het ontwikkelen van de richtlijn getracht een antwoord
te formuleren zonder de illusie te hebben volledig te kunnen zijn. Alhoewel regionale zenuw-
blokkades in het eerste concept door de werkgroep beschouwd werden als vooral pre- en
peroperatieve anesthesietechnieken, bleek het belang ervan in de postoperatieve pijnbehandeling
dermate hoog ingeschaald te worden door een aantal respondenten, dat dit onderwerp alsnog
in een apart hoofdstuk toegevoegd is.

Alleen bij pijnbehandeling voor kinderen worden doseringsadviezen vermeld, omdat uit
reacties bleek dat hieraan duidelijk behoefte bestond. In de overige hoofdstukken worden de
doses alleen als optie aangegeven.
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Samenstelling werkgroep

Het betreft hier een monodisciplinaire richtlijn met multidisciplinair karakter. Om niet alleen
voor, maar ook met betrokken disciplines de richtlijn samen te stellen, werd voor elk van de
bovenstaande vier rubrieken een subgroep samengesteld, waarbij in elke groep specifieke
deskundigheid toegevoegd werd, ook vanuit andere disciplines.

Bij het samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de geografische
spreiding van de werkgroepleden en een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende
verenigingen, ‘scholen’ en academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafthankelijk
gehandeld en waren in een aantal gevallen gemandateerd door hun vereniging. Na enige initi€le
verandering was de samenstelling van de werkgroepen en subgroepen uiteindelijk als weer-
gegeven op pagina 7 en 8.

Werkwijze werkgroep

De werkgroep werkte gedurende twee jaar (15 vergaderingen) aan de totstandkoming van de
conceptrichtlijn. De werkgroepleden zochten systematisch literatuur en beoordeelden de kwaliteit
en inhoud ervan. Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of hoofdstuk voor de
conceptrichtlijn, waarin de beoordeelde literatuur werd verwerkt. Tijdens vergaderingen lichtten
zij hun teksten toe, dachten mee en discussieerden over andere hoofdstukken. Het eerste
concept van de richtlijn werd eerst aan een aantal geinteresseerde leden van de NVA, enkele
apothekers en verpleegkundigen met speciale aandacht voor de pijnbehandeling, ter becommen-
tariéring aangeboden. De opmerkingen werden in een tweede concept door de werkgroep
verwerkt. Dit concept is op de website van de NVA geplaatst, zodat alle leden er kennis van
konden nemen en hun opmerkingen kenbaar konden maken. Op 29 januari 2002 werd in
een avondvergadering van de NVA de richtlijn met de leden besproken waarna het definitieve
concept op de ledenvergadering van de NVA op 16 maart 2002 ter besluitvorming werd aan-
geboden.

Wetenschappelijke onderbouwing

De richtlijn is voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk
onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties.
Uit welke database gezocht werd, wordt in bijlage 1 weergegeven. Daarnaast werden artikelen
geéxtraheerd uit referentielijsten van opgevraagde literatuur. Ook werden andere richtlijnen
aangaande postoperatieve pijnbehandeling geraadpleegd. Na selectie door de werkgroepleden
bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies staan vermeld.
De geselecteerde artikelen zijn vervolgens door de werkgroepleden beoordeeld op kwaliteit
van het onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs. Hierbij is onderstaande indeling
gebruikt.
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Tabel 1 Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie):

A1

@
D

systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau
betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken
consistent zijn;

gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende
omvang en consistentie;

gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende
omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd,
vergelijkend cohortonderzoek, patiéntcontroleonderzoek);
niet-vergelijkend onderzoek;

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende diagnostiek:

A1

onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten
bij een prospectief gevolgde goedgedefinieerde patiéntengroep met
een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken test-
uitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek
op Kklinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-
niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt
gehouden met onderlinge afthankelijkheid van diagnostische tests;
onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren
criteria zijn gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een refe-
rentietest, met een goede beschrijving van de test en de onderzochte
klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeen-
volgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren
gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de ‘gouden
standaard’ moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij
multipele, diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een
onderlinge athankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast,
bijvoorbeeld met logistische regressie;

vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte
test en populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A
staan genoemd;

niet-vergelijkend onderzoek;

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
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Niveau van bewijs van de conclusies:

I Eén systematische review (A1) of ten minste twee onafhankelijk van
elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A1 of A2;

2 ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau B;

3 Eén onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C;

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

De beoordeling van de verschillende artikelen vindt u in de verschillende teksten terug onder
het kopje wetenschappelijke onderbouwing. Het wetenschappelijk bewijs is vervolgens kort
samengevat in een conclusie. De meest belangrijke literatuur waarop deze conclusie is gebaseerd
staat bij de conclusie vermeld, inclusief de mate van bewijs.

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak nog andere
aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid (in verschillende
echelons) of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden vermeld onder het kopje overige
overwegingen. De aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs en de overige over-
wegingen.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn zoveel mogelijk wetenschappelijk ondersteunde aanbevelingen op medisch-
inhoudelijk of medisch-organisatorisch gebied die onder meer tot doel kunnen hebben:

« de arts en patiént te ondersteunen in het besluitvormingsproces;

+ de kwaliteit en de doelmatigheid van het medisch handelen te bevorderen;

« onacceptabele variaties in de praktijkvoering te beperken.

In de tekst van de richtlijn wordt opgenomen in welke gevallen de daarin verwoorde aanbevelingen
moeten worden gevolgd. Afhankelijk van de patiént en de omstandigheden kan en moet van
richtlijnen kunnen worden afgeweken, opdat aan specifieke situaties tegemoet kan worden
gekomen. (Uit: reglementen, standpunten, richtlijnen & opties van de NVA, december 1999).

Herziening

Uiterlijk in 2007 bepaalt de NVA of deze richtlijn nog actueel is. Zonodig wordt een nieuwe
werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder
te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.
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Hoofdstuk 1

Organisatie van postoperatieve
pijnbehandeling

Inleiding

In dit hoofdstuk komen de organisatorische aspecten van postoperatieve pijnbehandeling aan
de orde. Het beleidsmatige gedeelte, de implementatie en de uitvoering van de zorg aan het bed
van de patiént worden in drie afzonderlijke paragrafen beschreven. Het bestaan van continue
afstemming tussen deze drie niveaus van de organisatie is de belangrijkste voorwaarde voor
succes. De balans tussen wenselijkheid en haalbaarheid komt als rode draad in alle delen van
de organisatie terug. Bij de uitvoering heeft deze balans concreet betrekking op de voorwaarden
voor effectiviteit en veiligheid (zie pagina 19 voor een schematisch overzicht). In de onderbouwing
is de mate van wetenschappelijk bewijs veelal gevormd op basis van vergelijkend onderzoek.
Inherent aan de materie zijn er veel factoren die, niet altijd even goed meetbaar, invloed hebben
op de uitkomst van deze onderzoeken, hetgeen terug te zien is in de geleverde mate van bewijs.
Echter, ondanks de beperkte mate van leverbaar ‘hard’ bewijs, is er met de veelheid aan literatuur
van deskundigen met erkende expertise, een basis waarop krachtige aanbevelingen kunnen
worden gegeven.

I.I Beleid

I.I.I Multidisciplinair belang

Wetenschappelijke onderbouwing

In een aantal studies sinds ongeveer 1990 is het effect van introductie van georganiseerde
postoperatieve pijnbehandeling geévalueerd met als uitkomst een significante daling van de
gemeten postoperatieve pijn en een kortere opnameduur.”” Kehlet vindt dat met name een
zogenaamde multimodale aanpak leidt tot een verbetering van de postoperatieve outcome.**
Hierbij is de zorg integraal gericht op de postoperatieve pathofysiologie. Dat betekent behalve
pijnbehandeling ook aandacht voor voeding, slaap, mobilisatie enzovoorts. Georganiseerde
postoperatieve pijnbehandeling wordt in de literatuur vaak, maar niet standaard, Acute Pijn
Service (APS) genoemd. Uit bovengenoemde studies en ook uit een aantal overzichtsartikelen
komt naar voren dat deze zorg een multidisciplinaire benadering behoeft."** Een groot aantal
disciplines kan daarbij een rol spelen maar de verpleegkundige, de snijdend specialist en de
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anesthesioloog zijn cruciaal zowel voor het beleidsmatige deel, als voor de implementatie en
de uitvoering van deze zorg.

Conclusies

Niveau 2

Het is aannemelijk dat introductie van georganiseerde postoperatieve pijn-
behandeling leidt tot significante vermindering van postoperatieve pijn.

B Sartain 1999'; Bardiau 1999°; Tighe 1998; Gould 1992*;
Mackintosh 1997°; Harmer 1998°

Niveau 2

Er zijn aanwijzingen dat introductie van georganiseerde postoperatieve
pijnbehandeling leidt tot een verkorting van de opnameduur.

B Miaskowski 1999; Brodner 2000’

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de verpleegkundige, de snijdend specialist en de
anesthesioloog betrokken moeten zijn bij de in- en uitvoering van post
operatieve pijnbehandeling.

B Gould 1992*; Miaskowski 1999’
C  Rawal 1998"°
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Organisatie van postoperatieve pijnbehandeling

UITVOERING

Voorwaarden voor succes

Uitvoeringsvoorschrift

- eenvoudig helder algoritme

- voor titratie op effect

- binnen de randvoorwaarden voor veiligheid
- bij de individuele patiént

Effect & veiligheid
. gestandaardiseerde pijn en sedatiescore:
- als systematische postoperatieve controle verpleeg-
bijvoorbeeld. NRS- en Ramsay-schaal kundige
- gestandaardiseerde pijnbestrijdingsmethoden:
met specifieke randvoorwaarden per methode
- afgestemd op kennis en kunde van
de afdelingsverpleegkundigen
« dosering met inachtneming van
de farmacologische eigenschappen (zoals oplaad-
basis, ‘rescue’-medicatie, onderhoudsdosering).
« combineren met inachtneming van analgetica met
verschillende werkingsmechanismen

Voorwaarden voor succes 1
« maak gebruik van de bestaande organisatiestructuur

. respecteer de invalshoeken van alle betrokken disciplines
« houd de afspraken eenvoudig, eenduidig en helder
« stel een implementatieco6rdinator aan (bij voorkeur
een specialistisch verpleegkundige)
« stem voortdurend af tussen beleid en uitvoering
- zorg voor continue scholing t.a.v.:
IMPLEMENTATIE - attitude EVALUATIE
- pijnscore
- sedatiescore
- basiskennis
« zorg voor consequent doorgevoerde patiéntenvoorlichting v

BELEID
Afspraken over: Door:
« doel van de behandeling « verpleegkundige discipline
« beleid hoe tot dat doel te komen « snijdende discipline
« taak verantwoordelijkheden « anesthesiologische discipline
- taak bevoegdheden

Figuur 1 Schematisch overzicht van de georganiseerde postoperatieve pijnbehandeling
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Er wordt wisselend gesproken over de rol die iedere discipline binnen de organisatie moet
vervullen.® In de richtlijnen die sinds eind jaren 80 zijn verschenen, zijn in dit kader grofweg
twee modellen te onderscheiden die hebben geleid tot een ander soort postoperatieve pijn-
behandeling.” Het eerste is een model waarbij de anesthesioloog de basis vormt van een pijn-
service, die vooral gericht is op geavanceerde vormen van pijnstilling zoals epidurale analgesie
en PCIA/PCEA."”* Hier wordt technisch hoogstaande zorg geleverd aan een kleine groep
postoperatieve patiénten. Per patiént is deze zorg relatief duur. In het andere model, de ont-
wikkeling van postoperatieve pijnbehandeling zoals dat met name in Europa gebeurt, staat
de verpleegkundige meer centraal in de organisatie, zowel bij de opzet, het onderhoud als bij
de uitvoering van de pijnbehandeling. De anesthesioloog heeft hier als deskundige de rol van
supervisor.”'?** Deze vorm van zorg is meer gericht op de gehele postoperatieve patiénten-
populatie en zou per patiént eenvoudiger en goedkoper zijn.’ Bij evaluatie van de praktijk
wordt ook bij de postoperatieve pijnbehandeling die georganiseerd is volgens het eerste
model het belang van een meer centrale rol van de verpleegkundige onderkend en bevestigd.
De verpleegkundige discipline heeft deze rol al onderkend en beschreven in het consensus-
rapport ‘Verpleegkunde bij pijn’ in 1994.** Behalve de operatieve ingreep op zich zijn er nog
andere lichamelijke, psychische, sociale en spirituele factoren die pijn kunnen beinvloeden.
Het is noodzakelijk dat de verpleegkundige beschikt over discipline om de deskundigheid
omtrent diagnostiek en behandeling met betrekking tot deze dimensies van de pijn verder uit
te kunnen bouwen. Het Landelijk Netwerk Pijnverpleegkundigen ontwikkelt momenteel
richtlijnen voor verpleegkundige anamnese, pijnonderwijs en postoperatieve pijnbehandeling.
Deze kunnen te zijner tijd worden gebruikt als aanvulling op deze richtlijn.

Conclusie :
Het is aannemelijk dat de verpleegkundige discipline centraal moet staan
om pijnbehandeling voor ille postoperatieve patiénten kosteneffectief te
organiseren.

Niveau 2
B Sartain 1999'; Tighe 1998
D Rawal 1999"; Europain Minimum Standards 1998"; Wulf 19977,
Consensus verpleegkunde bij pijn 1994°
I.I.2 Afspraken

Wetenschappelijke onderbouwing

De eerste stap om postoperatieve pijnbehandeling te realiseren in multidisciplinair verband is
afstemming over het te voeren pijnbeleid. Het gaat hierbij over het gewenste doel dat gesteld
wordt, met betrekking tot effect en veiligheid van de postoperatieve pijnbehandeling en de
manier waarop dat doel bereikt zal gaan worden. De literatuur adviseert, enerzijds concreet
aan de hand van voorbeelden (hoe wordt een pijnservice in een bepaald ziekenhuis opgezet),
anderzijds algemeen, aan de hand van bredere overwegingen.”** Er worden verschillende
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voorstellen aangedragen die variéren van simpele controles tot uitgebreide algoritmes, verricht
door de afdelingsverpleegkundigen of meer gespecialiseerd personeel.””* Eenduidigheid is
er over het feit dat er afspraken gemaakt moeten worden over de pijnbehandelingsmethoden
die gebruikt (gaan) worden: Waar en aan wie kunnen we wat en hoe veilig toedienen? En over
de controle en evaluatie van de pijnbehandelingsmethoden bij de individuele patiént: Wat
moet er gebeuren, wanneer en door wie?

Dat betekent dat er binnen de gemeenschappelijke multidisciplinaire verantwoordelijkheid
voor postoperatieve pijnbehandeling duidelijke taakverantwoordelijkheden en bevoegdheden
worden omschreven.

Conclusie
Het algemene advies is: om postoperatieve pijnbehandeling te organiseren
moeten formele afspraken gemaakt worden tussen de betrokken disciplines
Niveau 4 over het te voeren beleid en wanneer en door wie het wordt uitgevoerd.

D Wilson 1992"; Ready 1992”; Practice guidelines 1995™;
Clinicians Quick Reference Guide 1995°

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de verpleegkundige, snijdende en anesthesiologische
discipline samen verantwoordelijk zijn voor de postoperatieve pijnbehandeling. Zij
stellen een gemeenschappelijk doel en maken beleid waarin taakverantwoordelijkheden
en bevoegdheden van de afzonderlijke disciplines duidelijk omschreven zijn.

1.2 Implementatie

1.2.1 Van richtlijn naar patiéntenzorg

Wetenschappelijke onderbouwing

Ondanks het feit dat er in een aantal landen nationale richtlijnen zijn geformuleerd, lijkt de
ontwikkeling van goede postoperatieve pijnbehandeling traag en moeizaam op gang te komen.
Blijkbaar zijn er problemen bij de implementatie. De complexiteit van de gepubliceerde richt-
lijnen zou één van de redenen zijn.”

Het multidisciplinaire karakter van de problematiek rondom de postoperatieve patiént, in de
verzuilde medische cultuur, brengt met zich mee dat iedere discipline het belang van de
patiént benadert vanuit zijn eigen invalshoek. In dit verband wordt, in de literatuur, de aan-
wezigheid van een pijnverpleegkundige (Acute Pain Nurse) met verantwoordelijkheid voor
het implementatietraject, maar ook als link tussen de verschillende disciplines bij de uitvoering,
herhaaldelijk benadrukt,">>*>**%*
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Behalve het multidisciplinaire verband worden ook andere oorzaken genoemd die problemen
geven bij de implementatie van gestructureerde zorg. Ook het cultuurhistorisch erfgoed ‘pijn
hoort erbij” en verkeerde vooronderstellingen over pijn en pijnbehandeling bij artsen, verpleeg-
kundigen en patiénten wordt als oorzaak aangehaald.”** Implementatie van de richtlijnen
betekent dan een gedragsverandering en dat blijkt niet gemakkelijk.”** Om dit te bereiken is
een onderbouwd plan nodig dat (ziekenhuis)breed gedragen wordt, waarbij ook de voortgang
van de implementatie bewaakt wordt.**9**” Dat plan zal tot stand moeten komen aan de
hand van overleg tussen de betrokken disciplines. Hierbij zal de balans tussen wenselijkheden
(wat is adequate pijnbehandeling?) en mogelijkheden (budget, formatie en organisatiestructuur)
in iedere cultuur bepalend zijn voor de keuze van de gebruikte pijnbehandelingsmethoden.

Conclusies

Implementatie van georganiseerde postoperatieve pijnbehandeling verloopt

langzamer dan verwacht. Het multidisciplinaire belang, de bestaande attitude

ten opzichte van pijn en de complexiteit van de richtlijnen worden als oorzaak
Niveau 2 genoemd.

B Sullivan 1994"; De Rond 2000”; Devine 1999
C  Warfield 1995°; Wallace 1997
D Rawal 1999”; Edwards 1990”; Max 1990*’; Grol 1999*°

Het is aannemelijk dat de aanwezigheid van een speciaal opgeleide verpleeg-

kundige kan bijdragen aan multidisciplinaire afstemming. Dit is van belang

voor het implementeren en uitvoeren van georganiseerde postoperatieve
Niveau 2 pijnbehandeling.

B Sartain 1999'; Tighe 1998’; Mackintosh 1997
D Rawal 1999”; Janeti 1994”; Mather 1994

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de volgende uitgangspunten van belang zijn voor een

succesvolle implementatie:

« maak gebruik van de bestaande organisatiestructuur;

« respecteer de invalshoek van alle betrokken disciplines;

« houd de afspraken eenvoudig, eenduidig en helder;

- stel een implementatiecoérdinator aan (bijvoorbeeld een speciaal opgeleide
verpleegkundige);

« stel het beleid telkens bij op basis van regelmatige evaluatie van de uitvoering.
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1.2.2 Scholing

Wetenschappelijke onderbouwing

Behalve het analgeticum zelf, de manier van toediening en de conditie van de patiént, spelen
ook de omstandigheden op de verpleegafdeling een rol bij veiligheid en risico.

Het gebruik van een bepaalde pijnbehandelingsmethode wordt meestal geinitieerd door de
anesthesioloog maar de afdelingsverpleegkundige is degene die uitvoert. Onvoldoende
afstemming tussen kennis en kunde van de verpleegkundige en de voorgeschreven pijnbe-
handelingsmethoden kan een bron zijn van onveilige en ‘pijnlijke’ omstandigheden voor de
postoperatieve patiént.””* Scholingsprogramma’s voor verpleegkundigen zijn daarom essen-
tieel om veilige en effectieve pijnbehandeling te garanderen.” Scholing behelst meer dan
noodzakelijk onderricht in basiskennis betreffende werking, bijwerking, dosering en toedie-
ningsweg van farmaca. Het gaat om een attitudeverandering waarbij de onderbehandeling
van postoperatieve pijn opnieuw wordt herkend en gewogen.”*** Dat geldt voor alle betrok-
ken disciplines.” Dit betekent dat voorlichting, scholing en kennisoverdracht daarmee een
onderdeel van het implementatietraject wordt dat voortdurend aandacht vraagt.”

Conclusie
Kennis van pijn en pijnbehandeling bij afdelingsverpleegkundigen verbetert
de attitude ten aanzien van de patiént met postoperatieve pijn en de veiligheid
en effectiviteit van het gevoerde pijnbeleid.
Niveau 3

B De Rond 2000”
C  Wallace 1997”
D Rawal 1999”; Janeti 19947

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat continue scholing van alle betrokken disciplines en
met name de afdelingsverpleegkundige, noodzakelijk is voor implementatie en uit-
voering en evaluatie van postoperatieve pijnbehandeling.

Scholing betreft:

. attitude;

« pijnscoring;

« sedatiescoring;

« basiskennis (pijn, medicatie, werking, bijwerking enzovoorts).
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1.2.3 Patiéntenvoorlichting

Wetenschappelijke onderbouwing

Ook de mate van kennis en begrip van de postoperatieve patiént zelf blijkt van belang voor de
effectiviteit van het gevoerde pijnbeleid. Enerzijds heeft dat te maken met een zekere kennis
over de consequenties van postoperatieve pijn in het kader van postoperatieve morbiditeit.
Anderzijds met het begrip van de gebruikte pijnbehandelingstechniek en pijnscoringsmethode.
Invoering van consequent doorgevoerde voorlichting aan de postoperatieve patiént zou dan ook
een uitgangpunt moeten zijn bij de opzet van gestructureerde postoperatieve pijnbehandeling. "%

Conclusie »
Er zijn aanwijzingen dat een positieve correlatie bestaat tussen de effectiviteit
van de postoperatieve pijnbehandeling en het begrip van de patiént over
pijnbehandelingsmogelijkheden in relatie tot postoperatief herstel.

Niveau 3
D  Rawal 1999”
C  Wilder-Smith 1992”
B Gould 1992*
Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat consequent doorgevoerde patiéntenvoorlichting
essentieel is voor de uitvoering van goede postoperatieve pijnbehandeling.

1.3 Uitvoering

1.3.1 Effectiviteit: Balanceren tussen veiligheid en risico

De toenemende initiatieven om postoperatieve pijnbehandeling te organiseren geven aan dat
er behoefte is aan meer effectiviteit. Het feit dat bij uitgebreidere pijnbehandeling de kans op
bijwerkingen toeneemt is daarbij geen punt van discussie. Wel zijn er meningsverschillen over
de manier waarop maskering van chirurgische complicaties bij effectievere pijnbehandeling
moet worden ondervangen.*** Enerzijds wordt gepropageerd minimale doseringen te gebruiken.
Hierbij wordt mogelijk ingeboet aan effectiviteit. Er zijn ook ‘case reports’ over postoperatieve
morbiditeit als gevolg van inadequate pijnbehandeling!® Anderzijds wordt aanbevolen de
patiént met intensieve pijnstilling uitgebreid te bewaken waardoor organisatie van pijnbehandeling
voor de hele postoperatieve patiéntengroep moeilijk, zo niet onhaalbaar wordt.** In deze
paragraaf komen onderwerpen aan de orde die in de literatuur gebruikt worden als handvatten
om te komen tot een rationele balans tussen veiligheid en risico bij de uitvoering van effectieve
postoperatieve pijnbehandeling.
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1.3.1.1  Pijnscore

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is een aantal factoren dat een rol speelt bij veiligheid en risico van een effectief pijnbeleid.
Eén van de problemen bij pijnbehandeling is het ontbreken van een objectieve pijnmaat.
Wanneer pijn net als temperatuur of hemoglobinegehalte meetbaar zou zijn, zou er bij een
‘hoge pijnwaarde’ een evenredige dosis pijnbehandeling worden toegediend, ongeacht de
‘pijnindruk’ die de patiént maakt. Pijnscoringssystemen worden gebruikt en ontwikkeld sinds
het begin van de vorige eeuw. In eerste instantie alleen als onderzoeksgereedschap, in de laatste
decennia steeds meer als klinische parameter voor het controleren en evalueren van post-
operatieve pijnbehandeling.***’ Bij het ontbreken van een objectieve pijnmaat is de waarde
die de patiént zelf aan zijn pijn toekent de meest betrouwbare indicator voor de mate van zijn
pijn.* Er is een aantal ‘self-report’-pijnscoringsmethoden dat betrouwbaar en gevalideerd is
en daarbij eenvoudig in het gebruik voor zowel de verpleegkundige, de arts en de patiént.*
Veelgebruikt zijn de ‘verbal/numerical rating scale’, de ‘categorical rating scale’ en de ‘visual
analogue scale’. Elk van deze schalen kan op grond van eigen voorkeur gekozen worden.
Belangrijk is dat gekozen wordt voor één schaal die als standaard pijnscore wordt gebruikt.*®
Gould et al. laten in een onderzoek in 1992 zien dat alleen al de invoering van een gestan-
daardiseerde pijnmeting als postoperatieve controle op zich, leidt tot minder postoperatieve
pijn.* Dit onderzoek laat ook zien dat pijnmeting bij beweging of diepe inspiratie een duidelijkere
maat is voor de effectiviteit van het gevoerde pijnbeleid dan pijnmeting in rust. Recenter uit-
gevoerd onderzoek bevestigt dat."°

Conclusies

Het is aannemelijk dat gestandaardiseerd meten van postoperatieve pijn
Niveau 2 bijdraagt aan de effectiviteit van de postoperatieve pijnbehandeling.

B Gould 1992'; Harmer 1998°

Eenvoudig toepasbare, betrouwbare en gevalideerde pijnmetingsmethodes
zijn de ‘categorical rating scale’, de ‘visual analogue scale’ en de ‘verbal
Niveau 4 numerical rating scale’.

D  Katz 19997; Jain 1997*; Flaherty 1996*;
Acute pain management: scientific evidence 1998

Het is aannemelijk dat pijnmeting bij beweging een betere maat is voor de
Niveau 2 effectiviteit van het gevoerde pijnbeleid dan pijnmeting in rust.

B Sartain 1999'; Gould 1992*; Harmer 1998°
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1.3.1.2  Sedatiescore

Wetenschappelijke onderbouwing

Een van de risicofactoren is het analgeticum dat gebruikt wordt. Ontwikkeling van nieuwe
pijnbehandelingsmethoden beperkt zich voornamelijk tot geavanceerde toedieningswegen
en doseringsmogelijkheden van dezelfde traditionele medicatie: de opioiden. De zorg voor de
levensbedreigende bijwerking: ademdepressie, blijft echter bestaan.***">* Uitgebreide bewaking,
zoals bijvoorbeeld pulsoximetrie, is een dure en gecompliceerde oplossing. De keerzijde van de
medaille is dat het ontbreken van iedere vorm van concrete bewaking op de gewone chirurgische
verpleegafdeling te weinig houvast biedt. Angst voor overdosering kan dan leiden tot onder-
dosering. Controle van alleen de ademfrequentie is onvoldoende. Bradypneu correleert slechts
matig met de andere parameters van respiratoire depressie door opioiden. Ademdepressie als
gevolg van overdosering wordt wel bijna altijd voorafgegaan door een toenemende sedatie.****
Sedatiescoring is een eenvoudige basiscontrole, noodzakelijk bij iedere vorm van postoperatieve
pijnbehandeling waarbij gebruikgemaakt wordt van opioiden.”* De scoringsmethode volgens
Ramsay is een eenvoudig en voldoende betrouwbaar instrument om als postoperatieve standaard
te gebruiken.”®

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat het niet voldoende is alleen de ademhalingsfrequentie
te controleren voor adequate bewaking van respiratoire depressie als gevolg
Niveau 3 van opioiden.

B Tui1997”
D Jain 1997*; Hobbs 1996”

Het is aannemelijk dat ademdepressie als gevolg van overdosering door
Niveau 2 opioiden, bijna altijd voorafgegaan wordt door een toenemende sedatie.

B Tui1997”; Kafer 1983™

Er zijn aanwijzingen dat de sedatieschaal volgens Ramsay goed correleert
Niveau 3 met objectieve sedatiemeting met behulp van auditory evoked potentials.

B Schulte Tamburen 1999”

1.3.1.3  Pijnbehandelingsmethoden: methode en uitvoering

Wetenschappelijke onderbouwing

Met geavanceerde methodes als PCIA/PCEA en epidurale toediening kan effectieve pijn-
behandeling technisch worden gegarandeerd. De effectiviteit wordt echter niet alleen bepaald
door de methode zelf, maar ook door de uitvoering.”** Stacey et al. laten dit in een onderzoek
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zien voor PC(I)A.* Veilig en effectief voorschrijven impliceert dat deze pijnbehandeling-
methoden gestandaardiseerd worden en vastgelegd in een protocol waarbij voor iedere methode
specifieke randvoorwaarden zijn opgenomen. Een randvoorwaarde kan bijvoorbeeld zijn dat
op de verpleegafdeling alleen PCIA met morfine wordt gegeven zonder continu-infusie, of
dat een opioid epiduraal niet gecombineerd mag worden met een sedativum.” Veilig en
effectief toepasbare pijnbehandelingsmethoden worden in dit kader, behalve op grond van
literatuur en ervaring, met name bepaald door de lokale situatie op de verpleegafdeling.”*
Daarbij weegt het feit dat deze richtlijn is gericht op adequate pijnbehandeling van de gehele
postoperatieve patiéntenpopulatie. De pijnbehandeling voor de massa wordt nog steeds geregeld
met het voorschrijven van een opioid intramusculair. Dit is nog steeds de hoeksteen van de
postoperatieve pijnbehandeling die door het ‘zo nodig’ voorschrift en de angst voor bijwer-
kingen is verworden tot synoniem van slechte pijnbehandeling.*** Er zijn studies die laten
zien dat invoering van een gestandaardiseerde methode voor een meer rationeel gebruik van
deze traditionele eenvoudige pijnbehandelingsmethode, effectieve pijnbehandeling oplevert.*®
Rationeel betekent dit dat dosis en frequentieinterval van de analgetica behalve door de farmaco-
kinetische eigenschappen van de voorgeschreven stof ook worden bepaald door de pijnscore van
de patiént. De conclusie van Bonica blijft actueel: “for nearly 30 years I have studied the reasons
for inadequate or improper management of postoperative pain and they remain the same ...
inadequate or improper application of available information and therapies is certainly the most
important reason for inadequate postoperative pain relief”.”

Conclusies

Het is aannemelijk dat de effectiviteit en veiligheid van de pijnbehandeling
niet alleen bepaald wordt door de gebruikte techniek, maar met name door

Niveau 2 hoe deze techniek wordt uitgevoerd.
B Bardiau 1999°; Harmer 1998°; Coleman 1996*; Stacey 1997
Het is aannemelijk dat standaardisering van pijnbehandelingsmethoden
bijdraagt aan een veilige en effectieve toepassing.

Niveau 2

B Bardiau 1999°; Harmer 1998°
D  Rawal 1999”; Hobbs 1996

1.3.1.4  Combinatie therapie: ‘gebalanceerde pijnbehandeling’

Wetenschappelijke onderbouwing

Effectieve pijnbehandeling kan theoretisch met alleen een opioid geregeld worden. De dosis
die daarvoor nodig is, kan gepaard gaan met onwenselijke bijwerkingen. De combinatie van
verschillende soorten pijnmedicatie, ‘gebalanceerde pijnbehandeling’, kan leiden tot grotere
effectiviteit zonder dat sprake is van een additief effect voor de bijwerkingen.*>**®
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Conclusie v
Er zijn aanwijzingen dat combinatie van analgetica met verschillende
werkingsmechanismen kan leiden tot effectievere pijnbehandeling zonder

Niveau 3 dat sprake is van een additief effect voor de bijwerkingen.
B Kenny 1990”
D Moote 1993"; Kehlet 1998
Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat voor een effectieve en veilige postoperatieve pijn-

behandeling:

« Invoering van een gestandaardiseerde pijn- en sedatiescore noodzakelijk is;
- deze metingen systematisch als postoperatieve controle moeten worden uitgevoerd;
- de gebruikte meetmethoden betrouwbaar en eenvoudig toepasbaar moeten zijn.

« Er gekozen moet worden voor een vaste standaard van pijnbehandelingsmethoden;
- die mede bepaald wordt door de kennis en kunde van de afdelingsverpleegkundigen;
- waarbij voor iedere methode de randvoorwaarden voor effect en veiligheid zijn

vastgelegd.

« Er gedoseerd moet worden met inachtneming van de farmacologische eigenschappen
(zoals oplaaddosis, ‘rescue’-medicatie, onderhoudsdosering).

« Bij voorkeur analgetica met verschillende werkingsmechanismen gecombineerd
worden.

I.3.2 Uitvoeringsvoorschrift

Wetenschappelijke onderbouwing

Behalve dat afstemming nodig is tussen de betrokken disciplines voor het maken van beleid,
moet ook afgestemd worden met de praktijk.” In de dagelijkse praktijk is de afdelingsverpleeg-
kundige, aan het bed van de patiént, de spil van elk gevoerd postoperatief pijnbeleid. Zij of hij
controleert de kwaliteit van de pijnbehandeling, voert naar aanleiding daarvan het afgesproken
beleid uit en communiceert met de voorschrijver.** Afdelingsverpleegkundigen zijn ook direct
betrokken bij de invoering van nieuwe analgetische technieken en regimes. De eerste stap
naar georganiseerde postoperatieve pijnbehandeling is multidisciplinaire afstemming.” Met
het formaliseren van de onderling gemaakte afspraken in een protocol kan pas tot werkelijke
uitvoering van postoperatieve pijnbehandeling gekomen worden. Een protocol waarmee dit
gerealiseerd wordt bevat een handleiding voor de verpleegkundige aan het bed.” Daarin is
concreet vastgelegd wat gedaan moet worden en in welke omstandigheid. Dit uitvoerings-
voorschrift moet, ook in perspectief van de BIG-wet, een eenduidig houvast bieden aan de
uitvoerend verpleegkundige. Een stappenplan met een simpel algoritme als basisbouwsteen
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draagt daar aan bij.*” Er wordt daarmee vormgegeven aan een kader waarbinnen het multi-
disciplinair afgestemde beleid effectief en veilig kan worden aangepast op de individuele
postoperatieve patiént.

Conclusie
Deskundigen zijn het erover eens dat het vertalen van het beleid in een
eenduidig uitvoeringsvoorschrift voor de afdelingsverpleegkundige nodig
Niveau 4 is voor een effectieve en veilige uitvoering.

D Rawal 1999"; Clinicians’ Quick Reference Guide 1993”; Hobbs 1996”

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat voor effectieve en veilige uitvoering van de postoperatieve

pijnbehandeling het multidisciplinair afgestemde beleid moet worden vastgelegd in

een uitvoeringsvoorschrift voor de afdelingsverpleegkundige. Dit moet de vorm hebben

van:

« een eenvoudig en helder algoritme;

+ met een eenduidig verband tussen controles en actie (als S dan);

. waarmee bij de individuele patiént op effect ‘getitreerd’ kan worden, binnen de
mogelijkheden van controle op bijwerkingen.
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Hoofdstuk 2

Medicatie

2.1 Vergelijking van effectiviteit van analgetica — Methode van Moore

Voor evidence-based medicine is het wenselijk dat er directe vergelijkende studies beschikbaar
zijn tussen diverse analgetica. Deze zijn echter nauwelijks gepubliceerd en een directe ver-
gelijking van de werkzaambheid is daarom lastig. Echter, de relatieve werkzaamheid kan indirect
worden bepaald door ieder analgeticum te vergelijken met placebo onder gelijke omstandig-
heden en gebruik te maken van een gemeenschappelijke beschrijver van de werkzaamheid.
De resultaten bij iedere interventie kunnen worden gebruikt om een kwantitatieve ladder van
relatieve werkzaamheid op te stellen. Historisch gezien worden data van pijnintensiteit of
pijnvermindering weergegeven als een gemiddelde. Aangezien deze gemiddelden data
beschrijven die een ongelijke verdeling kunnen hebben, kan directe pooling leiden tot foute
conclusies en dient te worden voorkomen. Er is echter een gevalideerde methode ontwikkeld
die rekening houdt met de onderliggende verdeling. Deze methode vertaalt de gemiddelde
waardes voor pijnvermindering en pijnintensiteit (percentage van maximaal mogelijke pijn-
intensiteit of -vermindering) naar dichotome informatie (aantal patiénten met ten minste
50% pijnvermindering, relatieve benefit = RB). Daarnaast kan deze methode worden gebruikt
om de effectiviteit van een analgeticum uit te drukken als ‘number-needed-to-treat’ (NNT = aantal
patiénten nodig om één patiént 50% pijnverlichting te geven). Een effectiever analgeticum
zal dus een hogere RB en een lagere NNT hebben. De wijze waarop de vergelijking volgens
de methode van Moore is uitgevoerd, zorgt er echter voor dat de bruikbaarheid in de dagelijkse
praktijk van de resultaten beperkt is (zie overige overwegingen pagina 33).
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Tabel 2 NNT van een aantal analgetica (Van den Berg, gemodificeerd uit Moore 2000, McQuay 1998?)
NNT
Codeine 60 mg 16,7
Tramadol 50 mg 83
Paracetamol 500 mg 5,6
Aspirine 650 mg + Codeine 60 mg 53
Tramadol 100 mg 48
Paracetamol 1000 mg 46
Ibuprofen 200 mg 33
Paracetamol 600 mg + Codeine 60 mg 3,1
Morfine 10 mg intramusculair 2,9
Ibuprofen 400 mg 2,7
Piroxicam 20 mg 27
Diclofenac 25 mg 26
Diclofenac 50 mg 23
Piroxicam 40 mg 19
Diclofenac 100 mg 18
Ibuprofen 600 mg 16
o 5 10 15 20
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2.2 Paracetamol alleen of in combinatie met codeine

Wetenschappelijke onderbouwing

Paracetamol is een belangrijk niet-opioide analgeticum, wordt vaak voorgeschreven en is ook
zonder recept verkrijgbaar. Het werkingsmechanisme is niet geheel bekend. In Engeland in
1995 nam paracetamol 16% van alle voorschriften voor niet-opioide analgetica voor zijn rekening,
hieraan toegevoegd de combinatie met codeine komt uit op 20%." Bijwerkingen komen weinig
frequent voor, overgevoeligheid treedt slechts zelden op. Leverbeschadiging kan reeds optreden
na doses van 6gr, hogere doses veroorzaken irreversibele levernecrose. Ook is leverbeschadiging
gerapporteerd na chronisch gebruik van 3-4gr.” Om tot een plaatsbepaling van paracetamol
met of zonder codeine te komen bij postoperatieve pijnbehandeling zijn slechts zeer weinig
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directe vergelijkende studies met andere analgetica beschikbaar.” Echter, de relatieve werkzaamheid
kan worden bepaald met de methode van Moore. De door Moore et al. uitgevoerde systematische
review omvat 51 studies, waarin eenmalige toediening van paracetamol met of zonder codeine
werd vergeleken met placebo bij matige tot ernstige pijn (>3 op 10-puntsschaal).’ Pijnmetingen
vonden plaats gedurende 4-6 uur na orale toediening.

Tabel 3 Vergelijkende effectiviteit paracetamol- en codeinedoseringen (naar Moore et al., 2000)
Uitkomstmaat Aantal RB (95% BI) NNT
patiénten

paracetamol versus placebo

paracetamol 325mg 100 1,6 (1,1-2,3) 3,9 (2,2-13)
paracetamol soomg 649 1,5 (1,2-1,8) 5,6 (3,9-9.5)
paracetamol 600/650mg 1167 1,9 (1,6-2,3) 5,3 (4.1-7.2)
paracetamol 1.000mg 2.283 2,2 (1,9-2,5) 4,6 (3,8-5,4)
paracetamol 1.500mg 348 1,4 (1,2-1,8) 5,0 (3,3-11)
paracetamol + codeine versus placebo 379

300mg + 3omg 379 3,2 (1,8-5,6) 5,6 (4,0-9,8)
600/650mg + 60mg 836 2,5 (2,0-3,1) 3,6 (2,9-4,5)
800 + 6omg 65 74 (0,2>1.000) NA

1000 + 6omg 127 5,3 (2,4-12) 1,9 (1,5-2,6)
paracetamol + codeine (6omg) versus paracetamol 794 1,3 (1,1-1,5) 7,7 (51-17)

(paracetamol in gelijke dosering vergeleken)

Tussen haakjes 95% betrouwbaarheidsintervallen (BI).

Bijwerkingen werden uitgedrukt in number-needed-to-harm (NNH), het aantal patiénten nodig
om bij één patiént een bepaalde bijwerking te veroorzaken. Voor de combinatie paracetamol
6oo/650mg met codeine Gomg versus placebo (627 patiénten) was de NNH voor slaperig-
heid 11 (7,4-20) en voor duizeligheid 21 (12-80).

Conclusie
Paracetamol is een effectief analgeticum met een lage incidentie van bij-
werkingen. Toevoegen van codeine 6omg geeft aanvullende pijnverlichting
Niveau 1 in eenmalige dosis, maar kan een toename van slaperigheid en duizeligheid

veroorzaken.

A1 Moore 2000’

Overige overwegingen

In Nederland zijn tabletten beschikbaar met 50omg paracetamol. Tabletten met paracetamol
en codeine bevatten 50omg paracetamol en romg, 20mg of 5omg codeine. Effectieve pijn-

35



POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING

behandeling in eenmalige dosering bij postoperatieve pijn kan dus worden verkregen met
paracetamol 500mg of paracetamol met codeine respectievelijk 50omg en 5omg, eventueel
een extra tablet van 50omg hieraan toegevoegd. Over herhaalde toediening bij postoperatieve
pijn is onvoldoende informatie beschikbaar. Het ligt voor de hand om op basis van de farmaco-
kinetiek van paracetamol (eliminatie halfwaardetijd 1-4 uur, maximale plasmaspiegels 0,5-2 uur)
een doseerfrequentie van iedere 4 tot 6 uur te adviseren, rekening houdend met de maximale
etmaaldosering. De pijnstillende werking van codeine begint 15-30 min na orale toediening
en houdt 4-6 uur aan. Over herhaalde toediening van codeine bij postoperatieve pijn is geen
bewijs uit goede onderzoeken beschikbaar. Voorstanders van codeine zullen aangeven dat
met codeine sinds vele tientallen jaren ervaring op is gedaan, hoewel nog regelmatig in te
lage doseringen. De belangrijkste bijwerking is obstipatie. Tegenstanders hebben als argument
dat codeine niet voldoende bewezen effectief is bij postoperatieve pijn. Tevens zou toedienen
van codeine beschouwd kunnen worden als een omslachtige manier om lage doseringen
morfine te geven. De analgetische werking van 20o0mg codeine oraal komt overeen met 30-6omg
morfine. Ongeveer 10% van de Kaukasische bevolking mist het enzym CYP2DG6, waardoor
de omzetting van codeine naar morfine niet kan plaatsvinden.” Het belang hiervan voor de
analgetische werking staat ter discussie.”* Een compromis tussen voor- en tegenstanders zou
er uit kunnen bestaan dat toevoegen van codeine alleen gebeurt bij de eerste dosering.

Naar rectale toediening van paracetamol zijn weinig gerandomiseerde, gecontroleerde onder-
zoeken verricht. De resultaten zijn slecht bruikbaar voor de Nederlandse situatie, door onder
andere niet vergelijkbare producten en onvoldoende informatie in de betreffende publicaties.
Er kan dus geen doseeradvies gegeven worden op basis van effectiviteitsonderzoek, maar farmaco-
kinetische gegevens moeten hiervoor worden gebruikt. Paracetamol wordt vanuit een zetpil
langzamer geabsorbeerd dan vanuit een tablet.” De hoeveelheid die uiteindelijk wordt geabsor-
beerd (biologische beschikbaarheid), is ongeveer even groot. Om deze reden dient rectaal bij
voorkeur 1.000mg te worden gegeven, rekening houdend met de maximale etmaaldosering,
die voor rectaal gelijk is aan oraal.

Aanbeveling

Bij lichte of matige postoperatieve pijn wordt paracetamol als effectief analgeticum
aanbevolen.

« Oraal: 500mg 4-6dd. of 1.000mg maximaal 4dd.

+ Rectaal: 1.000mg maximaal 4dd.

Gebruik de hoogste doseringen kortdurend. De plaats van codeine is onduidelijk.
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2.3 Non-steroidale anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s)

2.3.1 Plaats van NSAID’s in de pijnbehandeling

Wetenschappelijke onderbouwing

Het werkingsmechanisme van de NSAID’s is nog niet volledig bekend. Ze remmen het enzym
cyclo-oxygenase (Cox) waardoor de prostaglandinesynthese wordt onderdrukt. Het cyclo-oxygenase
kent ten minste twee vormen, Cox-1 en Cox-2. Cox-1 bevordert de vorming van prostaglandines
met vooral een regulerende en beschermende werking, zoals het reguleren van de doorbloe-
ding van de organen (nier, maagmucosa) en de neiging tot trombocytenaggregatie. Cox-2 is
een enzym dat in veel weefsels alleen tot expressie wordt gebracht bij ontstekingsprocessen.
NSAID’s zouden een gewenst effect (ontstekingsremming en pijnbehandeling) hebben door
remming van Cox-2, en ongewenste effecten door remming van Cox-1." Directe vergelijkende
studies tussen diverse NSAID’s zijn nauwelijks gepubliceerd en een vergelijking van de werk-
zaamheid is daarom lastig. Volgens de methode van Moore (zie paragraaf 2.1) zijn onderstaande
vergelijkingen van eenmalige orale toediening van analgetica uitgevoerd. Pijnmetingen vonden
plaats gedurende vier tot zes uur.

Tabel 4 Vergelijkende effectiviteit van een aantal NSAID’s

Uitkomstmaat RB NNT Aar]tal Literatuur
patiénten

ibuprofen 200mg versus placebo 4,7 (3,2-6,9) 3,3 (2,8-4,0) 726 Collins
ibuprofen 40omg versus placebo 3,4 (3,0-3,9) 2,7 (2,5-3,0) 2.898 Collins
ibuprofen 6oomg versus placebo 2,0 (1,6-2,6) 2,4 (1,9-3,3) 222 Collins
diclofenac somg versus placebo 3,4 (2,7-4,4) 2,3 (2,0-2,7) 636 Collins
diclofenac 10omg versus placebo 7,7 (4,5-13) 1,8 (1,5-2,1) 308 Collins
diclofenac somg versus ibuprofen 40omg 1,0 (0,9-1,2) niet-significant 230 Collins
piroxicam 2omg versus placebo 2,5 (1,8-3,3) 2,7 (2,1-3,8) 141 Edwards
piroxicam 4omg versus placebo 3,0 (1,3-7,2) 1,9 (1,2-4,3) 15 Edwards
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Conclusie

Ibuprofen, diclofenac en piroxicam zijn effectieve analgetica postoperatief.
Niveau 1
A1 Collins 2000%* Edwards 2000’

Overige overwegingen

De in tabel 4 genoemde NSAID’s zijn in Nederland beschikbaar en worden gebruikt bij post-
operatieve pijnbehandeling. Helaas is het in Nederland veel gebruikte naproxen niet in deze
onderzoeken betrokken.

De wijze waarop de vergelijking volgens de methode van Moore is uitgevoerd zorgt er echter
voor dat de bruikbaarheid in de dagelijkse praktijk van de resultaten beperkt is.

Allereerst zijn niet alle NSAID’s die in Nederland regelmatig postoperatief worden gebruikt,
geanalyseerd. Zo ontbreekt bijvoorbeeld informatie over indometacine en naproxen. Het is
niet te verwachten dat de scores voor andere NSAID’s erg afwijkend zullen zijn.

Een tweede punt van kritiek betreft de pijnintensiteit. Alleen studies met matige tot ernstige
pijn (ten minste pijnscore 3 op een 1o-puntsschaal) zouden zijn geincludeerd, dit laat zich echter
moeilijk rijmen met het gegeven dat NSAID’s vooral effectief zijn na lichte of middelmatige
ingrepen en dat veel kaakchirurgische studies zijn geincludeerd.

Ten derde blijken slechts studies bruikbaar te zijn voor deze analysemethode met een specifieke
en nauwkeurig omschreven onderzoeksmethode. Veel studies blijken af te moeten vallen omdat
bijvoorbeeld geen uitgangsniveau van pijnintensiteit is vermeld, niet werd gerandomiseerd
of ook andere dan postoperatieve pijn mee werd genomen. Kaakchirurgische ingrepen blijken
vaak (circa 3/4 van de geincludeerde studies) geschikt te zijn. In Nederland behoort het analgetisch
postoperatief beleid van deze ingrepen echter meestal niet tot het terrein van de anesthesioloog.
Desondanks is het model bruikbaar voor het maken van een globale vergelijking van NSAID’s.
Voor specifieke ingrepen zal een andere methode moeten worden gebruikt. De ‘Royal College
of Anaesthetists’ uit Groot-Brittannié heeft in haar richtlijn globale adviezen gegeven.*

Van een aantal NSAID’s is een rectale toedieningsvorm beschikbaar. Soms is absorptie na
rectale toediening gelijk aan oraal, soms wijkt deze af of is zij athankelijk van de zetpilbasis.
In het algemeen is de absorptie na rectale toediening minder voorspelbaar. Voor de te gebruiken
doseringen kunnen de gangbare naslagwerken worden geraadpleegd, zoals bijvoorbeeld het
Farmacotherapeutisch Kompas.

Diclofenac® is als enige beschikbaar in parenterale toedieningsvorm, in een specialité en een
generiek product. De injectievloeistof van het specialité bevat als hulpstoffen natriumbisulfiet
(= natriumpyrosulfiet), benzylalcohol, propyleenglycol en mannitol. Het kan zowel intra-
musculair als intraveneus (in ten minste tooml NaCl 0,9% of glucose 5%) worden toegediend.
Er is geen verschil in kinetiek tussen deze beide toedieningswegen. Het generieke product
bevat als hulpstoffen benzylalcohol, propyleenglycol, acetylcysteine en mannitol. Het is alleen
geregistreerd voor intramusculaire toediening. Voor beide producten geldt dat na intramusculaire
injectie soms lokale pijn, jeuk en induratie ontstaan; zelden abcessen en lokale necrose. Om
de kans hierop te verkleinen is het noodzakelijk de injectie diep intragluteaal toe te dienen. In
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zeldzame gevallen kunnen allergische reacties (variérend van een lichte astma-aanval tot een
anafylactische shock) bij voor sulfiet gevoelige personen optreden. Bij parenterale toediening
van Diclofenac dienen de voordelen van een parenterale toedieningsvorm (onder andere snel
effect, toediening aan patiénten die buiten bewustzijn zijn) te worden afgewogen tegen de
nadelen (zoals geringe kans op ernstige lokale en/of allergische reacties).

Aanbeveling

Op basis van het aspect effectiviteit kan niet aan één bepaalde NSAID de voorkeur
worden gegeven. Er dient bij pijnbehandeling na lichte of middelmatige ingrepen een
keuze te worden gemaakt op basis van andere criteria (zoals bijwerkingen, contra-indicaties,
beschikbare toedieningsvormen en kosten).
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2.3.2 Bijwerkingen en contra-indicaties

Inleiding

Volgens de methode van Moore kan de effectiviteit van analgetica worden vergeleken, voor
informatie over bijwerkingen en contra-indicaties kan deze niet worden gebruikt. In het algemeen
is niet veel onderzoek verricht naar bijwerkingen en contra-indicaties van NSAID’s bij post-
operatief gebruik. Informatie hierover moet deels worden gehaald uit onderzoek bij langdurig
gebruik van NSAID’s, met name in de reumatologie. Niet altijd is deze informatie van toe-
passing bij postoperatieve pijnbehandeling. Soms worden juist door de peri-operatieve patho-
fysiologische veranderingen van de patiént bepaalde bijwerkingen of contra-indicaties extra
van belang (zie verder in deze paragraaf).

De meest voorkomende bijwerkingen zijn maag-darmstoornissen, gevolgd door nierfunctie-
stoornissen, huidreacties en bijwerkingen op het centraal zenuwstelsel. In zeldzame gevallen
komen bloedbeeldafwijkingen, overgevoeligheidsreacties en leverfunctiestoornissen voor. NSAID’s
zijn gecontra-indiceerd bij actief ulcus ventriculi of ulcus duodeni, maag-darmbloedingen of
andere bloedingen zoals cerebrovasculaire bloedingen, gastritis, overgevoeligheid, optreden
van een astma-aanval na gebruik van acetylsalicylzuur of ander NSAID."
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2.3.2.1  Gastro-intestinale bijwerkingen

Wetenschappelijke onderbouwing

Henry et al. vergeleken de relatieve risico’s van ernstige gastro-intestinale bijwerkingen
(ziekenhuisopname voor perforatie of haemorrhagie) voor NSAID’s.” Twaalf ‘case control’- en
cohortstudies werden door hen geincludeerd en ibuprofen werd als referentie gebruikt. De
publicatie geeft geen nadere informatie over bijvoorbeeld de indicatie waarvoor de NSAID’s
werden gebruikt in de diverse studies en de duur van het gebruik.

Conclusie

Ibuprofen blijkt het laagste relatieve risico op gastro-intestinale bijwerkingen
te hebben, gevolgd door diclofenac. Azapropazon, ketoprofen en piroxicam
hebben de hoogste relatieve risico’s. Indometacine, naproxen en sulindac
Niveau 3 vormen de middengroep. Hogere doseringen ibuprofen (>1.200mg per dag)
gaan samen met relatieve risico’s vergelijkbaar met naproxen en indometacine.

C  Henry1996°
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2.3.2.2  Hematologische effecten

Wetenschappelijke onderbouwing

NSAID’s verlengen de bloedingstijd. Power et al. toonden dit aan voor diclofenac intramusculair,
Elkahim et al. voor tenoxicam intraveneus bij zwangeren en Harley et al. voor ibuprofen oraal
bij kinderen.” Zij gebruikten hierbij veelal een inmiddels verouderde (onbetrouwbaar geachte)
bepalingsmethode.

Ook kunnen NSAID’s een toename van het aantal bloedingen en/of het bloedverlies veroorzaken.
Gunter et al. toonden dit aan voor ketorolac intramusculair bij kinderen, Harley et al. voor
ibuprofen oraal bij kinderen, Gabbott et al. voor ketorolac intramusculair en Schmidt et al.
voor diclofenac rectaal *® Toegenomen bloedverlies bij ketorolac intraveneus ten opzichte van
codeine intramusculair bij kinderen was voor Splinter et al. reden de studie af te breken.”
Daarentegen toonde O’Hanlon et al. geen verhoogde incidentie van bloedingen aan in een
studie met intramusculair diclofenac, ketorolac en piroxicam.’
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Power et al. kon geen toename van het bloedverlies meten voor ketorolac intramusculair en
Rapanos niet voor indometacine rectaal.”*

Conclusie
Het is aannemelijk dat NSAID’s de bloedingstijd verlengen. Enkele studies
hebben een toegenomen bloedverlies aangetoond, andere slaagden daar
niet in.
Niveau 2
B Power 1990a,b"’; Elkahim 2000°; Harley 1998’; Gunter 19957
Gabbott 1997°; Schmidt 2001°; Splinter 19967; O’Hanlon 1996°;
Rapanos 1999
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2.3.2.3  Effecten op de nier

Wetenschappelijke onderbouwing

Lee et al. voerden een meta-analyse uit naar het effect van NSAID’s op de postoperatieve nier-
functie bij volwassenen.” Zij includeerden acht onderzoeken, waarin diclofenac, ketorolac,
indometacine, ketoprofen, tenoxicam en ibuprofen werden bestudeerd. NSAID’s verminderden
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de creatinineklaring met 18ml/min en de kaliumexcretie met 38 mmol/dag in vergelijking met
placebo op de eerste postoperatieve dag. Serumcreatinine nam op de tweede postoperatieve
dag toe met 15 pmol/l. Lee et al. concluderen dat NSAID’s een klinisch onbelangrijke voor-
bijgaande vermindering van de nierfunctie veroorzaken in de vroege postoperatieve periode.'
NSAID’s zouden niet onthouden moeten worden aan volwassenen met normale preoperatieve
nierfunctie vanwege de zorgen om postoperatieve nierschade. Ook bij langdurig gebruik is in
een grote cohortstudie bij meer dan 11.000 patiénten (geen indicaties genoemd) geen toegenomen
risico op disfunctioneren van de nier aangetoond.”

Feldman et al. onderzochten in een patiéntcontroleonderzoek bij 9.850 patiénten 10.219 toe-
dieningsperioden van ketorolac.” De onderzoekers concluderen dat de overall incidentie van
acuut nierfalen als gevolg van parenterale toediening van ketorolac laag is en niet groter dan bij
toediening van opioiden. Na toediening gedurende meer dan vijf dagen is wel een verhoogd
risico aanwezig. Ketorolac parenteraal is in Nederland niet in de handel.

In een diermodel kon geen effect van ketorolac alleen op de nierfunctie worden aangetoond,
wel als tevens gentamicine werd toegediend.*

Conclusie »
Het is aangetoond dat NSAID’s bij patiénten met normale nierfunctie
preoperatief een klinisch onbelangrijke voorbijgaande vermindering van de

Niveau 1 nierfunctie kunnen veroorzaken in de vroege postoperatieve periode.
A1 Lee 2000'
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2.3.2.4  Hartfalen

Wetenschappelijke onderbouwing

Feenstra et al. publiceerden een review naar door geneesmiddelen geindiceerd hartfalen." Bij
patiénten met verminderde linkerkamerfunctie spelen prostaglandines een belangrijke rol in
het onderhouden van een cardiovasculair evenwicht. Bij deze patiénten kunnen NSAID’s
congestief hartfalen uitlokken of verergeren. Daarnaast kunnen NSAID’s interfereren met
het effect van diuretica of ACE-remmers.
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Page et al. onderzochten in een patiéntcontroleonderzoek het verband tussen het gebruik van
NSAID’s en de ontwikkeling van hartfalen bij 365 patiénten met een gemiddelde leeftijd van
77 jaar.” Het gebruik van NSAID’s (anders dan lage doseringen acetylsalicylzuur) in de voor-
afgaande week hing samen met een verdubbeling van de odds ratio (2,1; 95% betrouwbaarheids-
interval 1,2-3,3) voor ziekenhuisopname door hartfalen. Het gebruik van NSAID’s bij patiénten
met een hartziekte in de voorgeschiedenis heeft een odds ratio van 10,5 (2,5-44,9) voor eerste
opname voor hartfalen in vergelijking met 1,6 (0,7-3,7) voor patiénten zonder een dergelijke
voorgeschiedenis. De odds ratio voor eerste opname door hartfalen hing samen met de dosis
NSAID in de voorafgaande week en nam meer toe voor NSAID’s met een langere halfwaarde-
tijd dan voor NSAID’s met een korte halfwaardetijd. NSAID’s zijn verantwoordelijk voor
ongeveer 19% van de ziekenhuisopnames voor hartfalen. De studie geeft geen informatie
over bijvoorbeeld de dosering van NSAID’s, aantal toedieningen en indicaties.

Bij de Europese registratie van een nieuw generiek product van ketoprofen (vooral gebruikt
in de reumatologie) is congestief hartfalen als contra-indicatie en bijwerking opgenomen in
opdracht van de betreffende registratieautoriteiten.

Conclusies
Er zijn aanwijzingen dat het risico op een ziekenhuisopname voor hartfalen
aanzienlijk wordt verhoogd door gebruik van NSAID’s in de voorafgaande
Niveau 3 periode bij oudere patiénten.
B Page 2000°
Bij patiénten met verminderde linkerkamerfunctie kunnen NSAID’s
Niveau 1 congestief hartfalen uitlokken of verergeren.
A1 Feenstra 1999’
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Overige overwegingen

Het is aannemelijk, hoewel hiervoor geen literatuur voorhanden is, dat de kans op het ont-
staan van hartfalen groter is wanneer NSAID’s voor langere duur (reumatologie) worden
gebruikt. Het is mede daarom vanzelfsprekend NSAID’s niet langer te gebruiken dan nodig
is en extra waakzaam te zijn bij patiénten met een cardiovasculaire aandoening in de anamnese.
De klinische relevantie van de hematologische effecten van NSAID’s (verlenging bloedingstijd
en toename bloedverlies) is nog onduidelijk. Waarschijnlijk is dit echter in de meeste gevallen
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van ondergeschikt belang ten opzichte van de voordelen die NSAID’s bieden. Het is van belang
de combinatie NSAID en neuraxiale blokkade, in het bijzonder wanneer patiént low moleculair
weight heparine’ (LMWH) krijgt, kritisch te beschouwen aan de hand van de binnenkort te
verschijnen richtlijn ‘antistolling en neuraxisblokkade’.

Informatie over gastro-intestinale bijwerkingen van NSAID’s komt met name uit de reumato-
logie. Het is niet eenvoudig deze informatie te vertalen naar de postoperatieve indicatie.
Risicofactoren zijn onder andere een ulcus in de anamnese en comedicatie met bijvoorbeeld
corticosteroiden. Indien het lage risico op gastro-intestinale bijwerkingen dat wordt gezien
bij ibuprofen (en diclofenac) alleen veroorzaakt zou worden door de gebruikte doseringen, is dit
geen werkelijk voordeel. Echter, de relatieve risico’s in de studie van Henry et al. voor ibuprofen
en diclofenac zijn berekend uit de dagelijkse praktijk wereldwijd." Het is derhalve waarschijnlijk
dat ook klinisch voordeel met deze doseringen wordt bereikt. Veiligheidshalve zou deze informatie
ook in de postoperatieve setting van toepassing kunnen worden verklaard. In theorie zijn er
diverse mogelijkheden om de kans op gastro-intestinale bijwerkingen te verkleinen: toevoegen
van een protonpompremmer, H2-receptorblokker of misoprostol, of kiezen voor een Cox-2-
selectief of -preferent middel. Graag verwijzen wij hiervoor naar de CBO-richtlijn ‘NSAID-gebruik
en maagschade’ (werktitel) die in ontwikkeling is.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat NSAID’s waardevol zijn in de postoperatieve pijn-
behandeling. Het verdient aanbeveling in de kliniek te kiezen voor een zo beperkt
mogelijk assortiment NSAID’s. Een duidelijke voorkeur is niet uit te spreken. De
volgende aspecten spelen een rol:

« effectiviteit

- bijwerkingen en contra-indicaties

- logistiek (verpleging, kosten, verkrijgbare toedieningsvormen)

« beschikbare literatuur

« geregistreerde indicaties en doseringen

Het gebruik van NSAID’s uit de groep met het hoogste relatieve risico voor gastro-
intestinale bijwerkingen moet worden afgeraden. Voor gebruik van de andere NSAID’s
geldt dat de laagst mogelijke effectieve dosering zou moeten worden gebruikt om gastro-
intestinale bijwerkingen zo veel mogelijk te voorkomen.

De werkgroep is van mening dat een mogelijk verhoogd risico voor postoperatief
bloedverlies geen contra-indicatie vormt voor het gebruik van NSAID’s.

Hoewel er in de literatuur onvoldoende bewijs is voor een verband tussen het kortdurend
gebruik van NSAID’s en het verergeren van reeds bestaand nierfalen, is de werkgroep
van mening dat het van belang is voorzichtig te zijn met toediening van NSAID’s bij
patiénten met bekend nierfalen.
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Bij patiénten met een cardiovasculaire aandoening in de anamnese dient men extra
waakzaam te zijn en NSAID’s niet langdurig te gebruiken om de kans op het ontstaan
van hartfalen te verkleinen.

Gezien de bijwerkingen en contra-indicaties wordt aanbevolen een NSAID te kiezen

op basis van de volgende criteria:

« een korte of middellange werkingsduur, opdat in geval van bijwerkingen deze snel
verminderen na het stoppen van het geneesmiddel (een lange halfwaardetijd hebben
piroxicam (circa 50 uur) en tenoxicam (circa 72 uur);

« een NSAID waarmee veel ervaring is opgedaan zodat
a. titreren naar een zo laag mogelijke effectieve dosering mogelijk is en;

b. het bijwerkingenprofiel goed bekend is zodat bijwerkingen snel te signaleren zijn.
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233 Combinatie met paracetamol

Wetenschappelijke onderbouwing

Breivik et al. onderzochten gerandomiseerd en dubbelblind diverse combinaties van paracetamol
1gr, codeine 6omg en diclofenac 1oomg in eenmalige orale toediening bij 120 patiénten bij
matige tot ernstige pijn na chirurgische verwijdering van een verstandskies." Paracetamol in
combinatie met codeine was effectiever dan paracetamol. Diclofenac met paracetamol (met
en zonder codeine) was effectiever dan diclofenac, paracetamol of paracetamol in combinatie
met codeine. Toevoegen van codeine gaf een significante toename van bijwerkingen (met
name slaperigheid en misselijkheid).

Conclusie
Er zijn aanwijzingen dat betere en langerwerkende pijnbehandeling met
minder bijwerkingen optreedt bij diclofenac in combinatie met paracetamol
Niveau 3 dan bij paracetamol in combinatie met codeine.

B Breivik 1999’
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Overige overwegingen

Zowel codeine als diclofenac hebben nadelen. Toevoegen van een van beide aan paracetamol
resulteert in betere pijnbehandeling dan alleen paracetamol (zie ook paragraaf 2.2).

Aanbeveling

Paracetamol in combinatie met diclofenac kan een alternatief zijn voor de combinatie
paracetamol met codeine.
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2.3.4 Cox-2-remmers

2.3.4.1  Effectiviteit

Wetenschappelijke onderbouwing

Verondersteld wordt dat NSAID’s hun ontstekingsremmende effect uitoefenen door remming
van Cox-2 (cyclo-oxygenase 2) en dat remming van Cox-1 de ongewenste gastro-intestinale en
renale bijwerkingen zou veroorzaken. Daarom zijn de afgelopen jaren Cox-2-preferente middelen
ontwikkeld zoals meloxicam en nabumeton, die selectiever zijn ten aanzien van Cox-2 dan
ten aanzien van Cox-1. Daarnaast zijn Cox-2-selectieve middelen zoals rofecoxib en celecoxib
ontwikkeld, die sterk selectief zijn ten opzichte van Cox-2. Het onderscheid in preferent en
selectief is kunstmatig, hoewel nog als zodanig gebruikt in het Farmacotherapeutisch
Kompas 2000/2001. Om enig onderscheid te kunnen maken tussen de diverse Cox-2-remmers
zullen de termen in deze paragraaf nog worden gebruikt.

Meloxicam is geregistreerd bij artrose, reumatoide artritis en ankyloserende spondylitis,
nabumeton bij reumatoide artritis en arthrosis deformans. Rofecoxib is geregistreerd voor de
symptomatische behandeling van artrose en voor vermindering van acute pijn en menstruatie-
pijn en celecoxib voor de symptomatische behandeling van pijn en ontsteking bij artrose en
reumatoide artritis. Parecoxib, een prodrug van valdecoxib, is een parenterale Cox-2-remmer,
onlangs geregistreerd voor kortdurende behandeling van postoperatieve pijn. In onderzoek
is het gebruikt ter voorkoming van postoperatieve pijn en in combinatie met opioiden ter ver-
mindering van de behoefte aan opioiden. De effectiviteit van rofecoxib en celecoxib bij de
behandeling van artrose en reumatoide artritis is niet groter dan, maar vergelijkbaar met ibuprofen,
diclofenac en naproxen.’ De effectiviteit van nabumeton en meloxicam bij reumatologische
aandoeningen is vergelijkbaar met andere NSAID’s. Het enige gepubliceerde onderzoek naar
postoperatieve pijnbehandeling met Cox-2-preferente middelen is verricht door Thompson et al.”
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Het effect van meloxicam 15mg rectaal ten opzichte van placebo voorafgaand aan hysterectomie
is dubbelblind onderzocht in twee groepen van 18 patiénten. De morfinebehoefte met ‘patient-
controlled analgesia’ (patiéntgecontroleerde pijnbehandeling PCA) verschilde niet significant.
De meloxicam-groep liet betere pijnscores zien. Daarbij was er geen verschil in de incidentie
van bijwerkingen tussen beide groepen.

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat eenmalig gebruik van meloxicam 15mg rectaal
Niveau 3 betere pijnscores oplevert dan een placebo.

B Thompson 2000°

Reuben et al. onderzochten preoperatieve toediening van celecoxib 20omg (dosering volgens
Informatorium Medicamentorum 100-200mg om de vier uur, maximaal 4oomg per dag),
rofecoxib s5omg (dosering volgens Informatorium Medicamentorum 12,5mg eenmaal per
dag, zo nodig maximaal 25mg eenmaal per dag) en placebo bij 6o patiénten die een electieve
decompressieve lumbaal laminectomie met spondylodese ondergingen, toegevoegd aan
patiéntgecontroleerde pijnbehandeling met morfine.’ Gekeken werd naar pijnscores en morfine-
gebruik gedurende de eerste 24 uur postoperatief. Beide Cox-2-remmers bleken effectiever dan
placebo. De auteurs concluderen dat rofecoxib en celecoxib vergelijkbare analgetische effecten
hebben in de eerste vier uur na de ingreep. Rofecoxib zou echter een verlengd analgetisch
effect hebben gedurende de gehele onderzoeksperiode van 24 uur. De eliminatiehalfwaardetijd
van rofecoxib is circa 17 uur, van celecoxib 8-12 uur.* Reicin et al. onderzochten de effectiviteit
van rofecoxib ten opzichte van naproxen in enkelvoudige doseringen na orthopedische ingrepen
bij 218 patiénten. Rofecoxib 5omg bleek even effectief als naproxen 550mg. Bij meervoudige
dosering van rofecoxib 5omg (dag 2 t/m 5) bleek 29% van de patiénten meer dan 2 tabletten
‘rescue’-medicatie nodig te hebben (combinatietablet paracetamol en hydrocodon).” Ook bij
primaire dysmenorroe bleken rofecoxib 25mg, 50mg en naproxen 550mg even effectief.’

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat rofecoxib 5omg en celecoxib 200mg betere pijnscores
en minder morfinebehoefte geven dan placebo bij patiéntgecontroleerde
Niveau 3 pijnbehandeling.

B Reuben 2000°
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2.3.4.2  Gastro-intestinale bijwerkingen

Wetenschappelijke onderbouwing

Van het gebruik van celecoxib en rofecoxib gedurende zes tot negen maanden, is in gerando-
miseerde onderzoeken aangetoond dat ze het risico van ernstige gastro-intestinale complicaties
verminderen ten opzichte van diclofenac, ibuprofen en naproxen.”” Hierbij dient te worden
opgemerkt dat de validiteit van de CLASS-studie’ momenteel hevig ter discussie staat. Onderzoek
bij risicogroepen, zoals patiénten met een ulcus in de anamnese en met een relatief hoge
leeftijd, bij wie de toepassing bij uitstek geschikt lijkt, ontbreekt. Vaak voorkomende comedicatie
met acetylsalicylzuur doet het gunstige gastro-intestinale profiel van celecoxib teniet, terwijl
het effect hiervan bij rofecoxib vooralsnog onduidelijk is." Schoenfeld voerde een meta-analyse
uit naar het gastro-intestinale veiligheidsprofiel van meloxicam en kwam tot de conclusie dat
het risico op gastro-intestinale complicaties significant verminderd was ten opzichte van con-
ventionele NSAID’s.® De resultaten van de opgenomen onderzoeken zijn gepoold. Feldman
et al. voerden een systematic review uit naar Cox-2-remmers en vond gastro-intestinaal voordeel
voor celecoxib en rofecoxib, echter niet voor meloxicam.? Op deze review is onder andere aan
te merken dat geen search is gedaan in Embase en dat selectie en kwaliteitsbeoordeling van
de geincludeerde studies onvoldoende zijn beschreven. De resultaten van de opgenomen
onderzoeken zijn niet gepoold. Er is geen langerdurende studie met harde klinische eind-
punten verricht.

Conclusies »
Meloxicam heeft waarschijnlijk een verbeterde gastro-intestinale veiligheid
Niveau 1 in vergelijking met conventionele NSAID’s.
A1 Schoenfeld 1999°; Feldman 2000°
Het risico op gastro-intestinale bijwerkingen van rofecoxib is verminderd
ten opzichte van andere NSAID’s, waarschijnlijk het risico van celecoxib ook.
Niveau 1

A1 Feldman 2000’
A2 Silverstein 20007

2.3.4.3  Overige bijwerkingen

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor reumatologische patiénten met een delicate water- en zoutbalans, zoals diegenen met
decompensatio cordis, zijn er geen bewijzen dat selectieve Cox-2-remming minder nadelen heeft
dan de traditionele medicatie." Ook zijn er geen verschillen in de effecten op de nierfunctie.”
De Cox-2-remmers hebben geen effect op de bloedplaatjesaggregatie.
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In een onderzoek van Bombardier et al. bij reumatoide artritis bleek dat er voor rofecoxib een
significant hoger percentage myocard-infarcten werd gevonden (0,4% versus 0,1% voor
naproxen).” De mortaliteit was bij gebruik van rofecoxib niet significant verhoogd (0,5% versus
0,4%). Mogelijk heeft rofecoxib ten opzichte van andere NSAID’s een nadeliger of minder
voordelig effect op de prostaglandinesynthese in de bloedplaatjes en de vaatwand. Het verband
tussen myocard-infarct (cardiovasculaire incidenten in het algemeen) en Cox-2-remmers
staat uitgebreid ter discussie.”"” Het is van belang de combinatie NSAID en neuraxiale blokkade,
in het bijzonder wanneer de patiént ‘low moleculair weight heparine’ (LMWH) krijgt, kritisch
te beschouwen aan de hand van de binnenkort te verschijnen richtlijn ‘antistolling en neuraxis-
blokkade’.

Slappendel et al. onderzochten in een cohortonderzoek het peroperatief bloedverlies bij
diclofenac, nabumeton en meloxicam bij triple osteotomie van het bekken." Het bloedverlies
na meloxicam (354 + 106ml) was statistisch significant minder dan na diclofenac (427 + 224 ml)
en nabumeton (406 + 209ml).

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat na toediening van meloxicam (en mogelijk
Niveau 3 nabumeton) minder bloedverlies optreedt.

B Slappendel 2000™

Overige overwegingen

De effectiviteit van NSAID’s die Cox-2 sterker remmen is bij postoperatieve pijnbehandeling
maar zeer beperkt aangetoond in onderzoek van goede kwaliteit. De ervaringen in de praktijk
zijn nog beperkt en de kosten zijn meestal hoog, hoewel deze in de lokale situatie en per middel
kunnen verschillen.

Daarnaast is er nog onvoldoende inzicht in eventuele nadelen van deze groep geneesmiddelen
bij postoperatieve pijnbehandeling op andere functies van het lichaam door meer remming van
Cox-2.. Zo bezit bijvoorbeeld Celecoxib een sulfonamidegroep die waarschijnlijk verantwoordelijk
is voor het ontstaan van huidreacties. Op grond van theoretische overwegingen kan er dus sprake
zijn van kruisovergevoeligheid met sulfapreparaten. Celecoxib is derhalve gecontra-indiceerd
bij patiénten met een bekende sulfonamide-overgevoeligheid." De gastro-intestinale veiligheid
is voor de meer selectieve Cox-2 middelen rofecoxib, celecoxib en meloxicam klinisch relevant
hoger. Het voordeel voor nabumeton is minder goed onderbouwd. Voor het aspect gastro-
intestinale bijwerkingen verwijzen wij graag naar de CBO-richtlijn ‘NSAID-gebruik en preventie
van maagschade’ (werktitel) die momenteel wordt opgesteld. Het voorschrijven buiten de
geregistreerde indicaties kan niet evidence-based gebeuren en levert zelfs mogelijk extra risico’s
op (celecoxib in verband met sulfonamidegroep, rofecoxib mogelijk verhoogde kans op myocard-
infarct of CVA).®
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Aanbeveling

Vooralsnog kan het gebruik van NSAID’s die sterker Cox-2 remmen niet zonder meer
worden geadviseerd bij de postoperatieve pijnbehandeling. Celecoxib, rofecoxib en
meloxicam kunnen worden overwogen bij patiénten met een verhoogde kans op gastro-
intestinale bijwerkingen.
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2.4 Tramadol

Wetenschappelijke onderbouwing

Tramadol is een synthetisch centraal werkend analgeticum. Het heeft twee verschillende
synergistische werkingsmechanismen met betrekking tot pijnbehandeling; het is een zwak
opioid agonist voor de p-receptor en een remmer van de heropname van norepinefrine en
serotonine. De beide werkingsmechanismen worden toegeschreven aan de beide enantiomeren;
de (+) enantiomeer heeft een grotere affiniteit voor de p-receptor en de (-) enantiomeer werkt meer
als een remmer voor de noradrenaline heropname. Tramadol valt niet onder de bepalingen
van de Opiumwet.

De wijze van toediening van tramadol is oraal, rectaal of parenteraal. Postoperatief wordt in
Nederland voornamelijk de orale en rectale toedieningsweg gebruikt. Parenteraal is het in
diverse studies toegediend, maar minder effectief gebleken bij ernstige pijn." Hetzelfde geldt
voor gebruik bij PCA; tramadol is minder geschikt bij ernstige pijn."** De equi-analgetische
dosering tramadol: morfine is 10:1 bij intraveneuze toediening. Onderzoeken bij gezonde
vrijwilligers en postoperatieve patiénten laten zien dat de ademhalingsdepressie bij tramadol
in de gebruikelijke doseringen klinisch weinig relevant is. Geconcludeerd wordt dat tramadol
een minder dempend effect heeft op het ademhalingscentrum dan morfine."

De doseringen bij volwassenen oraal en rectaal is 50-10omg a 6 uur, met een maximale
geadviseerde dosering van 4oomg/dag. Bij kinderen is nog weinig onderzoek verricht, maar
hier worden doseringen geadviseerd van 1-2mg/kg 3-4 maal daags. De farmacokinetische
parameters van kinderen ouder dan 1 jaar lijken hetzelfde als die van volwassenen. De dosering
parenteraal (intramusculair of intraveneus) is een bolus van 1oomg tot maximaal 250mg,
daarna 50-toomg a 6 uur tot maximaal 40omg/dag. Echter in sommige studies wordt tot
6oomg/dag gegeven."

Tramadol heeft een goede pijnstillende werking postoperatief en werkt synergistisch met
paracetamol en NSAID’s.” Tezamen met deze pijnstillers kan het gegeven worden, maar ook
als monotherapie bij contra-indicaties voor NSAID’s en/of paracetamol. De werkzaamheid
van tramadol (NNT, zie paragraaf 2.1) is even goed als van de gangbare NSAID’s. Bij ernstige
pijn dienen sterkerwerkende opioiden te worden gebruikt.”*

De bijwerkingen die worden gemeld zijn: misselijkheid, duizeligheid, slaperigheid, moeheid,
zweten, braken (1,7-80%) en een droge mond. Al deze bijwerkingen worden door diverse
auteurs in wisselende frequentie gemeld. Minder frequent komen voor: sedatie, hoofdpijn,
orthostatische hypotensie, flushes en maag-darmbezwaren. Pluijm et al. melden een hoge
incidentie van misselijkheid, waardoor voor hen de keuze van tramadol als postoperatieve
pijnstiller negatief wordt beoordeeld.® Bij doseringen boven de 40omg/dag wordt de kans op
neurologische toxiciteit vergroot, wat zich met name uit in convulsies. Het risico op convulsies
neemt toe bij het gebruik van MAO-remmers, neuroleptica en patiénten met al bestaande
epilepsie. Voorzichtigheid met tramadol wordt geadviseerd bij gebruik van MAO-remmers,
epileptici, zwangerschap en patiénten ouder dan 75 jaar.
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De postoperatieve pijnbehandeling met tramadol heeft een werkings- en bijwerkingsprofiel
als van vele andere opioiden. Omdat de analgetische werking gedeeltelijk berust op non-opioide
mechanismen zijn er minder uitgesproken effecten op de cardiovasculaire en respiratoire
parameters. Postoperatief is de meest optredende bijwerking misselijkheid en braken, maar
de incidentie verschilt nauwelijks van andere opioiden. Misbruik en afhankelijkheid komt
zelden voor. In dagbehandeling blijkt het een goed analgeticum vanwege de lagere incidentie
van sedatie en ademdepressie ten opzichte van andere opioiden.”*

Conclusie

Tramadol is werkzaam bij matige tot ernstige pijn klinisch en in dagbehandeling.

Er zijn weinig Klinisch relevante effecten op cardiovasculaire en respiratoire
Niveau 1 parameters. Tramadol is goed bruikbaar bij patiénten met gestoorde nier- en

everfunctie en bij contra-indicaties voor NSAID’s en/of paracetamol.

A1 Radbruch 1996'; Scott 2000°

Overige overwegingen

Er is een synergistisch pijnstillende werking met paracetamol en NSAID’s, het kan tezamen met
deze pijnstillers gegeven worden, maar ook bij contra-indicaties voor NSAID’s en/of paracetamol.
Uitgebreider onderzoek naar de parenterale toediening van tramadol wordt momenteel verricht.
Mogelijk kan deze methode van toediening in de toekomst bij de bestrijding van postoperatieve
pijn in de klinische setting een grotere rol gaan spelen.

Op basis van Klinische ervaringen lijkt tramadol minder geschikt voor ernstige pijn.

Aanbeveling

Tramadol wordt aanbevolen bij matige pijn in een maximale dosering van 4oomg/dag.
Tramadol kan in combinatie met NSAID’s en paracetamol gebruikt worden, maar ook
als monotherapie bij contra-indicaties voor NSAID’s en/of paracetamol. Aanbevolen
wordt tramadol te geven wanneer sterke opioiden (nog) niet of niet meer zijn geindiceerd.
Misselijkheid en braken kan een bijwerking zijn die het gebruik beperkt.
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2.5 Buprenorfine

Wetenschappelijke onderbouwing

Buprenorfine is een synthetisch opioid met grote affiniteit voor de p-receptor. Het wordt
gekenmerkt door agonistische en antagonistische eigenschapen en wordt daarom als een partiéle
agonist beschouwd. De agonistische eigenschappen zijn aan de binding met de p.-receptoren
toe te schrijven. Deze binding is gekenmerkt door een hoge affiniteit van buprenorphine voor
deze receptor. De antagonistische activiteit wordt toegeschreven aan de binding op de kappa-
receptoren. De toedieningswegen zijn sublinguaal en parenteraal, met name intraveneus,
intramusculair, maar ook epiduraal. Na intraveneuze en intramusculaire toediening werkt
het snel; na twee tot tien minuten. Na sublinguale toediening is de resorptie traag en worden
plasma piekwaarden pas bereikt na 200 minuten. Epiduraal toegediend werkt het segmentaal,
maar voor een groot deel ook systemisch. De equi-analgetische dosis voor 0,3mg buprenorfine
intraveneus is tomg morfine intraveneus."”

Veel patiénten kunnen postoperatief geen orale medicatie tot zich nemen en willen geen
injecties. De sublinguale toedieningsmethode van buprenorfine heeft daarom vrij veel aandacht
gekregen. De sublinguale toediening is eenvoudig voor de patiént en de verpleegkundigen en
vereist geen speciale expertise. Tevens kan de patiént zelf de inname reguleren met de tabletten
naast het bed.**

Uit vele onderzoeken blijkt buprenorfine werkzaam als pijnstiller, maar met de nodige bij-
werkingen. Adembhalingsdepressie komt vaker voor bij buprenorfine ten opzichte van equi-
potente doseringen morfine. Misselijkheid en braken komen frequenter voor en sedatie en
psychomotore verschijnselen zijn ernstiger ten opzichte van morfine.”*”

Conclusie

Buprenorfine werkt snel na intraveneuze en intramusculaire toediening en
langzaam na sublinguale toediening. De bijwerkingen treden frequenter
Niveau 2 op dan bij morfine.

B Zacny 1997 Gaitini 1996*; Carroll 1993°; Van den Berg 1994°
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Overige overwegingen

In veel landen waar opioiden met terughoudendheid worden toegepast wordt buprenorfine als
een alternatief voor morfine gegeven. Een overweging om het te gebruiken is de eenvoudige
sublinguale toedieningsweg, doch de werking treedt hierbij pas heel laat in. Deze toedienings-
weg is dan ook bij acute postoperatieve pijn slechts in incidentele gevallen geindiceerd. Er is
een ceiling-effect; bij een dosis boven de 1mg is er geen toename meer van de analgetische
activiteit, wel wordt de werkingsduur verlengd. Dit wordt verklaard door de antagonistische
eigenschappen van buprenorfine, dat bij hoge dosis zijn eigen pijnstillende werking teniet
zou doen.” Gezien het bijwerkingenprofiel en de farmacokinetiek en farmacodynamiek zijn
er betere opioiden voorhanden dan buprenorfine.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat buprenorfine niet het middel van voorkeur is bij de
postoperatieve pijnbehandeling. De sublinguale toedieningsvorm kan in incidentele
gevallen echter een voordeel zijn.
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2.6 Opioiden
2.6.1  Algemeen

Wetenschappelijke onderbouwing

Opioiden zijn krachtige analgetica. Ze oefenen hun werking uit door binding aan (opioid-)
receptoren, aanwezig in het perifere en centrale zenuwstelsel. Endogene opioid-peptides en
hun receptoren zijn gelokaliseerd op sleutelposities in pijnbaansystemen en de respons op
pijn kan derhalve gemoduleerd worden door exogene opioidtoediening op verschillende
plaatsen in het lichaam.

Het analgetisch effect van opioiden is gelegen in een vermindering van de ontstekingsreactie
(perifeer niveau), een reductie van de nociceptieve transmissie (spinaal niveau) en een activatie
van descenderende inhiberende baansystemen ((supra-)spinaal niveau)." In vergelijking met
epidurale pijnbehandeling geven systemisch toegediende opioiden minder goede onder-
drukking van bewegingspijn en stress-respons.” Andere effecten van opioiden zijn: sedatie,
anxiolyse, een gevoel van welbevinden en hoestonderdrukking.

De binding aan de receptor (agonist, mixed agonist-antagonist of partieel agonist), de vetoplos-
baarheid en de pKa spelen een grote rol waar het gaat om dosis-effectrelaties en farmacokinetiek
van het opioid. Partieel agonisten als buprenorfine geven bij oplopende dosering minder
pijnbehandeling (plafondeffect) dan agonisten (morfine, piritramide).

Er bestaat een groot interindividueel verschil tussen opioiddosis en analgetisch effect. Kleine
verschillen in plasmaconcentratie kunnen samengaan met grote verschillen in analgetisch
effect.’ Er blijkt een tienvoudige variatie in opioidbehoefte te bestaan bij een gegeven ingreep
en leeftijdscategorie.*

Ten aanzien van ouderen geldt dat voorzichtigheid geboden is, zeker in geval van nierfunctie-
stoornissen. Leeftijd blijkt een betere predictor van opioidbehoefte dan gewicht. Ouderen
hebben minder opioid nodig voor hetzelfde analgetisch effect en het effect houdt bovendien
vaak langer aan.**”

Psychologische factoren spelen hierbij een grote rol, maar verschillen in sekse, ras, eiwitbinding
en receptorselectiviteit zijn niet uit te sluiten.*” Daarnaast bestaat er een verschil in farmaco-
logie in vivo en in vitro; bij pijn is de reactie op opioiden anders dan zonder pijn en dat geldt met
name ook voor de bijwerkingen. Een ernstige ademdepressie op basis van opioiden bijvoorbeeld,
wordt voornamelijk gezien in studies met vrijwilligers die op dat moment geen pijn hebben.
Het basisprincipe moet dus zijn: titreren op analgetisch effect.®” Gewenst en ongewenst
effect kan zo worden geoptimaliseerd.

Ten aanzien van (de angst voor) opioidverslaving geldt dat onwetendheid en vooroordelen
helaas nog steeds op vele plaatsen in de wereld onterecht voor een suboptimaal gebruik van
opioiden zorgt." Verslaving is nooit beschreven bij gebruik van morfine op de indicatie ‘pijn’.
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Conclusies

Opioiden moeten op basis van de grote interindividuele variabiliteit (factor 10

binnen elke leeftijdscategorie) getitreerd worden op geleide van het analgetisch

effect en het optreden van bijwerkingen. De initié€le dosis opioid moet gebaseerd
Niveau 1 zijn op leeftijd, niet op gewicht.

A2 Maclntyre 1996*; Forman 1996°; Egbert 19967
D McQuay 1999a”; McQuay 1998°

Er zijn aanwijzingen dat afhankelijkheid geen rol speelt bij gebruik van
Niveau 3 opioiden in het kader van de postoperatieve pijnbehandeling.

C  Porter 1980"

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat opioiden getitreerd dienen te worden op het individu,
de pijn en een eventuele bijwerking. De organisatie van de postoperatieve pijnbehandeling
(keuze van opioid, dosis, timing, interval en toedieningswijze) dient hierop ingericht
te zijn. Bij ouderen dient de initiéle dosis aangepast te worden. Bij patiénten met nier-
functiestoornissen, dient met name bij morfine, het doseringsinterval aangepast te
worden.

2.6.2  Plaats van opioiden in de postoperatieve pijnbehandeling

Wetenschappelijke onderbouwing

Het opioid morfine is het archetypisch analgeticum bij matige tot ernstige pijn en tevens de
gouden standaard waartegen andere analgetica (kunnen) worden gewogen. Meta-analyses
van goede gerandomiseerdgecontroleerde (dubbelblinde) trials tonen de superieure effectiviteit
aan (onder andere gemeten aan de hand van VAS-scores) van eenmalige toediening van
1omg morfine intramusculair boven respectievelijk placebo, paracetamol, tramadol oraal in
geval van matige tot ernstige postoperatieve pijn (zie paragraaf 2.1).” De vergelijking tussen
eenmalige dosering van opioiden (morfine tomg intramusculair, dihydrocodeine 30 of 6omg
oraal, dextropropoxyfeen 65mg + paracetamol 65omg oraal en tramadol 10omg oraal) en
NSAID’s (ibuprofen 4oomg: NNT 2,7, zie paragraaf 2.1) valt echter niet in het voordeel van
opioiden uit, waar het gaat om analgetisch effect.”"
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Conclusie
Eenmalige toediening van 1omg morfine intramusculair heeft een beter
analgetisch effect dan 1.000mg paracetamol of toomg tramadol; ten aanzien
Niveau 1 van de vele NSAID’s is er geen significant verschil in analgetisch effect.

A1 Mc Quay 1999b”; Moore 2000"°; Collins 2000”; Edwards 2000*;
Moore 1997"

Overige overwegingen

Met name voor bot-, tand- en kaakchirurgie lijkt een voldoende hooggedoseerd NSAID een
goede eerste keuze, al dan niet aangevuld met een opioid.”*° Bij algemene chirurgie en bij
patiénten die niet kunnen slikken is morfine echter wel een betere optie met als belangrijkste
voordeel dat snel getitreerd kan worden op analgetisch effect, zonder het bij NSAID’s passende
plafondeffect.””

Aanbeveling

Opioiden dienen een vast onderdeel van de farmacologische pijnbehandeling bij matige
tot ernstige postoperatieve pijn te vormen. Bij matige pijn kan veelal worden volstaan
met NSAID’s.

2.6.3  Richtlijnen voor het maken van een keuze voor een opioid

Wetenschappelijke onderbouwing

Ten aanzien van agonisten geldt dat er geen klinisch bewijs is voor verschil in werkzaamheid
tussen de verschillende opioiden, mits het basisprincipe wordt aangehouden dat opioiden
gedoseerd dienen te worden op geleide van klinisch effect (equi-pijnbehandeling).”

De cruciale vraag is wat de bijwerkingen zijn bij equi-analgetische dosering. Verschillen in
bijwerking zijn in studies daarom vaak het gevolg van verschillen in pijnbehandeling.” Als
bijwerkingen het gevolg zijn van (dezelfde) receptorbezetting, moeten equi-analgetische
doses van verschillende opioiden immers vergelijkbare bijwerkingen geven. Toch blijken
sommigen patiénten wel tegen het ene opioid, maar niet tegen het andere opioid te kunnen.
Een verklaring hiervoor ontbreekt vooralsnog. Verandering van opioid of toedieningswijze
kan dan uitkomst bieden.™*
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Conclusie

Alle opioiden hebben hetzelfde werkingsmechanisme en hebben daarom
in principe dezelfde (bij-)werkingen. Argumenten voor het nut van verandering
van toedieningswijze of omzetting van opioiden (‘opioid rotation’) bij post-

Niveau 3 operatieve pijn zijn schaars en alleen gelegen in een bepaald bijwerkingsprofiel
bij een individu.

A2 Woodhouse 1999
C  McQuay 1999b"

Overige overwegingen

Gegeven het feit dat alle opioiden even effectief zijn, is er om reden van organisatie en veilig-
heid veel voor te zeggen om binnen een instituut te kiezen voor één basisopioid voor post-
operatieve pijnbehandeling.”

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat in het kader van de postoperatieve pijnbehandeling
binnen een instituut beter volstaan kan worden met één opioid, waarbij in uitzonderings-
gevallen (bijwerkingen) desnoods voor een ander opioid gekozen kan worden.

2.6.3.1  Morfine

Morfine is het standaard opioid waartegen alle andere worden gewogen. Het heeft een actief
metaboliet, morfine-6-glucuronide (MGG), dat potenter is dan morfine. Variaties in farmaco-
kinetiek op basis van leeftijd, nierfunctiestoornissen, duur en toedieningswijze kunnen
resulteren in accumulatie van M6G, hetgeen bij een ‘fixed-dose’ regime potentieel gevaarlijk is.*”

2.6.3.2  Piritramide (Dipidolor®)

De relatieve analgetische potentie van piritramide in vergelijking met morfine is gesteld op o,7.
Er is onvoldoende literatuur die de soms gehoorde claim van minder bijwerkingen (hypotensie,
nausea, pruritus) in vergelijking met morfine ondersteunt. Piritramide is net als morfine
geschikt voor toediening in de postoperatieve periode.”™

2.6.3.3  Methadon (Symoron®)

Methadon is in principe geschikt voor postoperatieve pijnbehandeling. De lange halfwaardetijd
maakt van methadon echter een moeilijk titreerbaar opioid (‘doorbraakpijn’) in de postoperatieve
situatie met een relatief groot accumulatiegevaar, met name bij ouderen, maar ook bij een
gezonde jonge populatie.®***
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2.63.4  Pethidine®

Pethidine geeft vergelijkbare pijnbehandeling als morfine en werkt niet beter tegen koliek-
pijnen (zoals vroeger wel is gedacht).”® Pethidine is het meest gebruikte opioid bij de pijn-
behandeling rond de partus, hoewel andere opioiden net zo effectief en veilig zijn.”**
Pethidine heeft echter unieke, vervelende bijwerkingen op basis van een toxisch metaboliet,
norpethidine, dat met name bij herhaald toedienen en nierfunctiestoornissen tremor, agitatie

en zelfs convulsies kan geven, die niet met naloxon zijn te antagoneren.

2.6.3.5  Nicomorfine (Vilan®)
Over nicomorfine is, behoudens enkele studies met epidurale toediening, weinig literatuur
voorhanden. Bovendien wordt nicomorfine binnenkort uit de handel genomen.

NB. Voor de opioiden codeine, tramadol en buprenorfine: zie elders.

Conclusie

Er zijn onvoldoende argumenten voor het gebruik van pethidine in de post-
operatieve pijnbehandeling.
Niveau 1
A1 EHlborne 2000
D McQuay 1999a”; McQuay 1998”

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat als gevolg van de onderling gelijke effectiviteit van
opioiden, andere argumenten doorslaggevend moeten zijn voor het maken van een
keuze. Bijwerkingsprofiel en farmacokinetiek pleiten tegen pethidine respectievelijk
methadon. Piritramide is geschikt, maar duurder dan morfine. Morfine is derhalve het
opioid van keuze bij matige tot ernstige postoperatieve pijn.

2.6.4  Bijwerkingen en bewaking

Wetenschappelijke onderbouwing

Alle opioiden hebben (potentieel levensgevaarlijke) bijwerkingen. De belangrijkste zijn sedatie,
ademdepressie, constipatie, misselijkheid/braken, urineretentie en pruritus. ‘Histamine-
release’ kan met name (maar niet alleen) bij morfine voorkomen. Het effect van opioiden op
de immuunfunctie is nog onvoldoende onderzocht.*
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2.6.4.1  Sedatie
Opioidtherapie gaat gepaard met een dosisathankelijke somnolentie/sedatie en verminderd cog-
nitief functioneren (hallucinaties, onrust, slaapstoornissen) waarvoor veelal tolerantie optreedt.

Ouderen zijn hiervoor het meest gevoelig; soms speelt hypoxemie hierbij een additionele
rol

2.6.4.2  Ademdepressie/Hypoxemie

Ademdepressie is de meest gevreesde bijwerking van opioiden. Opioiden geven een afname van
de O,- en CO,-respons met een afname van ademfrequentie, tidalvolume en ademminuutvolume
via met name centrale (en mogelijk ook pulmonale) mechanismen. Ook de hoestreflex wordt
onderdrukt. De incidentie van ademdepressie (tot 70%) is sterk athankelijk van de definitie en
de wijze van toediening maakt hierbij geen verschil. Belangrijke ademdepressie (apnoe) treedt
echter nooit op zonder centraal zenuwstelseldepressie en is te antagoneren met naloxon.
Bewaking van sedatie (sedatiescore) is dus cruciaal.***

Hypoxemie (SaO, <9o%) wordt met name in de nachtelijke uren tot vijf dagen () postoperatief
gezien. Meestal gaat het om episoden van hypoxemie zonder evidente ademdepressie.
Pulsoximetrie is derhalve alleen een garantie voor veiligheid indien deze meting continu in de
gaten wordt gehouden. Met name ouderen, slaapapneu, obese en cardiopulmonaal gecom-
promitteerde patiénten lopen risico op hypoxemie.** Daarnaast spelen comedicatie en de aard van
de ingreep een grote rol. Het effect van de toedieningswijze (intrathecaal, epiduraal, systemisch)
van het opioid op de ademdepressie/hypoxemie is niet eenduidig,”*° hoewel intrathecaal toe-
gediend morfine een langer aanhoudend effect lijkt te hebben.*’

Conclusie

Ademdepressie is de meest gevreesde bijwerking van opioiden die regelmatige
Niveau 1 controle noodzakelijk maakt.

A2 Motamed 1998”; Wheatley 1992”*; Bailey 2000%°

Aanbevelingen

Bij gebruik van opioiden in combinatie met sedativa dient men waar mogelijk sederende
medicatie te staken of de opioiddosering aan te passen.

De werkgroep is van mening dat bij gebruik van opioiden het sedatieniveau (en in
mindere mate de ademfrequentie) adequaat dient te worden bewaakt athankelijk van
opioid en toedieningswijze. Indien (logistiek) mogelijk stellen wij, met het oog op de
ideale postoperatieve follow-up, het gebruik van zuurstof tot twee tot drie dagen post
operatief voor bij risicopatiénten (grote abdominale chirurgie, ouderen, obesitas,
slaapapneu, cardiopulmonaal belast).
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2.6.4.3  Obstipatie

Opioiden geven in vergelijking met epidurale lokaal anesthetica en NSAID’s meer maag-
darmpassagestoornissen.***"** Obstipatie is een bijwerking van alle opioiden die receptor-
gemedieerd is via zowel centrale als perifere mechanismen.® Daarnaast spelen activatie van
nociceptieve afferenten en sympatische efferenten een belangrijke rol bij de afgenomen post-
operatieve gastro-intestinale motiliteit. De incidentie wordt geschat op meer dan 40%. Er is
sprake van een toename van de oro-coecale transittijd (barium, radiopaques), een afhame van
de gastroduodenale motiliteit (paracetamol absorptietest) en een langere passagetijd (eerste
flatus, ontlasting) bij opioidgebruik. Hiervoor treedt weinig tot geen tolerantie op. Het is niet
duidelijk of epidurale toediening van opioiden in combinatie met een lokaal anestheticum
deze bijwerking doet verminderen.

Conclusie

Opioiden geven in vergelijking met andere analgetica (NSAID, lokaal

anesthetica via epiduraal) meer gastro-intestinale motiliteitstoornissen.
Niveau 1

A1 Jorgensen 2000"

A2 Liu1995”

C  Kehlet 1996%

2.6.4.4  Postoperatieve misselijkheid en braken (POMB)

De geschatte incidentie van opioid geinduceerde postoperatieve misselijkheid en braken ligt
tussen de 10-40%. Het mechanisme is niet geheel duidelijk. Er wordt gedacht aan stimulatie
van opioidreceptoren in de chemoreceptor triggerzone in de medulla, een toegenomen sensitiviteit
van het vestibulum en een verhoogde antrumtonus van de maag. Anderzijds kan pijn zelf
ook POMB induceren. In de meeste gevallen treedt tolerantie op.

De incidentie van POMB lijkt lager bij gebruik van epidurale lokaal anesthetica in vergelijking
met opioiden en/of wanneer de dosis opioid wordt verlaagd door gelijktijdig gebruik van
NSAID’s 4%

Conclusie
Het is aannemelijk dat opioiden in vergelijking met andere analgetica
(NSAID, lokaal anesthetica via epiduraal) meer POMB geven.
Niveau 2
B Grass 1993"; Thoren 1989%
C  Kehlet 1996°
2.6.4.5 Jeuk

Men denkt dat jeuk het gevolg is van de aanwezigheid van opioid in de liquor rond de derde
en vierde ventrikels.”” Jeuk wordt met name na epidurale en intrathecale toediening van morfine
gezien en lijkt enigszins dosisafhankelijk.“**° Voor de behandeling komen vele farmaca in
aanmerking, waaronder promethazine, ondansetron, naloxon en diclofenac.

61



POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING

Conclusie

Jeuk kan met name na neuraxiale toediening van opioiden een probleem
zijn.
Niveau 2
B Slappendel 2000*; Charuluxananan 2000"; Choi 2000*;
Colbert 1999%

2.6.4.6  Urineretentie

Urineretentie is voornamelijk een probleem bij intrathecale en epidurale toediening van
opioiden, en dan met name in combinatie met lokaal anesthetica. Bij parenteraal toegediende
opioiden wordt urineretentie weinig gezien. De genese wordt gedacht te verlopen via centrale,
spinale en perifere (blaas-)opioidreceptoren. Naloxon is relatief ineffectief en bewaking en
katheterisatie vormt dan ook het voorkeursbeleid (zie paragraaf 3.3).””

2.6.5  ‘Gebalanceerde pijnbehandeling’: Opioiden in combinatie met
NSAID’s en/of paracetamol

Wetenschappelijke onderbouwing

Gebalanceerde pijnbehandeling is een vorm van pijnbehandeling gebruikmakend van de
combinatie van medicamenten (paracetamol, NSAID, lokaal anesthetica, opioiden, en andere)
en soms toedieningswijzen (systemisch, epiduraal, intra-articulair) met als primair doel even
effectieve pijnbehandeling, maar, als gevolg van lagere doseringen, minder (ernstige) bijwer-
kingen.*

2.6.5.1  Paracetamol
Vele studies tonen aan dat gelijktijdige toediening van paracetamol effectief is en de opioid-

behoefte vermindert.”?">* De wijze van toediening van opioid of paracetamol speelt daarbij
geen rol.
Conclusie
Toevoeging van paracetamol heeft een opioidsparend effect.
Niveau 1

A1 Collins 2000”; Edwards 2000”
A2 Peduto 19987; Schug 1998%; Cobby 1999*

2.6.5.2  NSAID’s

Cotoediening van NSAID’s blijkt in de meeste studies effectief en gepaard gaand met een
verminderde opioidbehoefte.”* Eén studie toont een verminderde opioidbehoefte aan bij
een combinatie van paracetamol en NSAID.” In andere studies lijken opioidgeinduceerde
bijwerkingen (ademdepressie, misselijkheid, gastro-intestinale motiliteitsstoornissen) ook
afgenomen **>%9%°
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Conclusies
Toevoeging van een NSAID heeft een opioidsparend effect.
Niveau 1
A2 Rao 2000”; Rapanos 1999*’; Wideman 1999”; Picard 1997°";
Moren 1997
Toevoeging van NSAID’s aan opioiden (gebalanceerde pijnbehandeling)
resulteert in minder respiratoire en gastro-intestinale bijwerkingen.
Niveau 1

A2 Liu 1995"; Montgomery 1996*; Moren 1996%
C  Kehlet 1996°

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat bij gebruik van opioiden in de postoperatieve fase,
indien mogelijk, paracetamol en/of NSAID’s eveneens toegediend dienen te worden.

Wetenschappelijke onderbouwing

Een leidend principe moet zijn dat opioiden op de meest effectieve, meest veilige en minst
invasieve manier moeten worden toegediend. Patiénttevredenheid, organisatie en kosten van
de postoperatieve pijnservice spelen hierbij een belangrijke rol. In alle gevallen geldt dat een
voldoende en snelle oplaaddosering essentieel is.”"*** Er is daarbij weinig verschil in inwerkings-
tijd tussen de verschillende genoemde opioiden voor postoperatieve pijnbehandeling (morfine,
piritramide). De toedieningswijze maakt het verschil: intraveneus (2-5 min), intramusculair
(15-30 min) of oraal (30-90 min). Het is mogelijk dat de hoogte van de oplaaddosering daarbij
indicatief is voor de (latere) postoperatieve opioidbehoefte.”

Conclusie

Een voldoende oplaaddosering van opioiden is noodzakelijk voor snelle en
effectieve pijnbehandeling.

Niveau 1
A1 Faura 19987

C  Upton 1997°; McQuay 1999a”

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat gekozen moet worden voor een toedieningswijze die
snel, veilig en kosteneffectief is, gepaard gaand met de grootst mogelijke tevredenheid
van de patiént. Een voldoende oplaaddosering is daarbij te allen tijde cruciaal.
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2.6.6.1  Intraveneus

Intraveneuze toediening heeft de voorkeur indien snelle pijnbehandeling gewenst is en/of
hoge doses nodig (blijken te) zijn. Dat is met name in de direct-postoperatieve fase vaak het
geval, dus op de verkoeverkamer. Daarnaast is er een belangrijke plaats voor intraveneuze
toediening gereserveerd in het kader van de patiéntgecontroleerde pijnbehandeling (PCIA,
zie paragraaf 2.7) en als continue infusie op de afdeling onder bewaking van minimaal sedatie-
en pijnscore. Belangrijk voordeel boven intramusculair is dat intraveneuze toediening gepaard

gaat met een grotere patiénttevredenheid.>>**%

Conclusie »
Intraveneuze toediening van opioiden geniet de voorkeur door het snelle
en voorspelbare effect.

Niveau 1

A2 McArdle 198662; Aubrun 2001
C  Upton 1997; McQuay 1998”

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat waar mogelijk voor de intraveneuze toedieningswijze
van opioiden gekozen moet worden. Dit geldt zeker voor de verkoeverkamer; voor
andere afdelingen kunnen logistieke en kostenoverwegingen (lees: ontbreken van
continue bewaking en veiligheid) doen besluiten tot andere toedieningswijzen.
Intraveneus moet opgeladen worden (verkoeverkamer, onder bewaking) tot het gewenste
analgetische effect bereikt is.

Voor patiéntgecontroleerde pijnbehandeling met opioiden intraveneus (PCIA) zie paragraaf 2.7.

2.6.6.2  Oraal

De orale route is problematisch indien:

+ de pijnbehandeling snel effectief moet zijn;

« de pijnintensiteit sterk wisselt (bewegings- en doorbraakpijn);

« patiénten slecht kunnen slikken of een gastro-intestinale motiliteitstoornis hebben.

Orale toediening heeft dan ook niet de voorkeur in de postoperatieve fase. Desalniettemin is
er ten minste één studie die kan aantonen dat morfinetabletten (vertraagde afgifte) een goed
alternatief voor intramusculaire toediening bij heupchirurgie onder spinaal anesthesie vormen.**
‘Rescue’-medicatie voor met name de eerste uren postoperatief lijkt echter om bovengenoemde
redenen te allen tijde raadzaam.®
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Conclusie
De orale route voor opioiden heeft in de direct-postoperatieve fase niet de
voorkeur. Na herstel van gastro-intestinale functie of na locoregionale
Niveau 3 anesthesie is de orale toedieningswijze waarschijnlijk een goed alternatief.

A2 Bourke 2000™
C  Smith 1998

Aanbeveling

Oraal toegediende opioiden hebben in de (direct-)postoperatieve fase niet de voorkeur.
Bij gebruik van orale opioiden zijn afspraken over (snelwerkende) ‘rescue’-medicatie
aan te raden.

2.6.6.3 Intramusculair

Intramusculaire toediening van opioiden is pijnlijk en heeft, behoudens een lagere en ver-
traagde piekplasmaspiegel, geen farmacokinetische voordelen boven intraveneus. De opna-
me is bovendien afthankelijk van huid- en spierdoorbloeding en daarom niet geheel voor-
spelbaar (hypovolemie, hypothermie). Vergelijkende studies met PCA-intraveneus tonen aan
dat intramusculaire toediening binnen een goede organisatie goedkoper en net zo effectief
is, echter meer verplegingstijd kost en vaak gepaard gaat met minder patiénttevreden-
heid.****® Een herhalingsdosis behoort dan tot de mogelijkheden en kan veilig één uur na
de laatste gift worden gegeven.’ Bij ouderen is, op grond van de veelal bestaande comorbidi-
teit en farmacokinetische en -dynamische factoren, voorzichtigheid geboden in verband met
de hogere piekplasmaspiegel en daarmee de grotere kans op ademdepressie.>>***7°

PCA-intraveneus heeft hier de voorkeur met het oog op de betere dosistitratie, de betere adapta-
tie aan veranderende opioidbehoeftes en de verminderde fluctuatie in opioidplasmaspiegels.

Conclusie
Intramusculaire toediening van opioiden is binnen een goede organisatie
een goedkoop alternatief voor PCA-intraveneus. De ‘prijs’ is meer personeels-
Niveau 1 belasting en vaak minder tevredenheid van de patiént.

A2 D’Haese 1998°; Snell 1997”; Choiniere 1998";
Lavand’Homme 1998%; Egbert 1990”°
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Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de intramusculaire toedieningswijze van opioiden niet
de beste keuze is voor de postoperatieve pijnbehandeling. Ingebed in een strakke
organisatie met frequente controles van pijn en sedatie, waarbij op geleide van deze
controles de opioiddosering wordt aangepast, is de intramusculaire toedieningswijze
een goede optie.

2.6.6.4 Subcutaan

Het grote voordeel boven intramusculaire toediening is dat via de subcutane route bij herhaalde
doses gekozen kan worden voor een onderhuidse vleugelnaald/venflon die enkele dagen in
situ kan blijven. De farmacokinetiek is vergelijkbaar met die van intramusculaire toediening.
Eventueel kan zelfs voor continue infusie worden gekozen, mits het volume niet te groot is.
Subcutane toediening levert een grotere patiénttevredenheid op in vergelijking met intra-
musculair en scoort op dit vlak in sommige studies net zo goed als intraveneuze toediening.””
Lokale huidirritatie kan optreden.

Conclusie »
Subcutane toediening is, binnen een goede organisatie, een zeer kosten-
effectieve toedieningswijze voor postoperatieve opioiden en kan tevens een

Niveau 1 interessant en goedkoop alternatief voor PCA-intraveneus zijn.
A2 Cooper 1996”; Gopinathan 2000”; Dawson 1999”; Munro 1998’;
White 19907
Aanbeveling

Ingebed in een strakke organisatie met frequente controles van pijn en sedatie, waarbij
op geleide van deze controles de opioiddosering wordt aangepast, is de subcutane
toedieningswijze op grond van patiénttevredenheid een betere optie dan intramusculaire
toediening.

2.6.6.5 Transdermaal

Het meeste onderzoek is gedaan met fentanyl (Durogesic™). Hoewel theoretisch en logistiek
zeer interessant en enkele studies positief zijn, is de transdermale toediening (vooralsnog) op
farmacokinetische gronden niet geschikt voor bestrijding van acute pijn: de tijd tussen appli-
catie van de pleister en minimaal effectieve plasmaspiegels en maximaal effectieve spiegels
is te lang (1,5-40 uur, resp. 12-48 uur) en de variabiliteit is te hoog. Bovendien vindt absorptie
van fentanyl plaats tot nog lang na het verwijderen van de pleister. De relatief korte duur van
de meeste postoperatieve pijn maakt adequate dosering daarmee moeizaam (te weinig of te
veel) 7*7*

°)
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Conclusie

Deskundigen zijn van mening dat in de postoperatieve fase geen plaats is
Niveau 4 voor transdermale opioidsuppletie met de huidig beschikbare middelen.

D NHMRC 1999”

2.6.6.6 Intra-articulair

De theoretische basis voor het geven van opioiden rond het perifere zenuwstelsel is de aanwezig-
heid van perifere opioidreceptoren en het effect op de inflammatoire respons. De hypothese
is daarbij, dat perifere opioidreceptoren worden geactiveerd bij ontsteking.

Bijna alle studies zijn gedaan bij artroscopie van de knie. In een systematische review van de
gepubliceerde literatuur, blijken slechts weinig studies goed van opzet, maar zijn er in de meeste
studies wel bewijzen of aanwijzingen voor effectiviteit, zeker in de eerste uren postoperatief.*”
De doses morfine in de studies variéren daarbij tussen de 1 en 1omg intra-articulair en
belangrijke bijwerkingen zijn niet beschreven. Veelal is echter bupivacaine erbij gegeven,
hetgeen interpretatie moeilijk maakt.

Conclusie

Intra-articulaire toediening van morfine bij artroscopie van de knie heeft
een (kortdurend) analgetisch effect.

Niveau 1
A1 Kalso 1997

C  McQuay 1999”

Overige overwegingen

Aangezien in de klinische praktijk artroscopie van de knie veelal onder neuraxiale blokkade
wordt verricht, is het kortdurend analgetisch effect van intra-articulair toegediende opioiden
in de postoperatieve fase mogelijk minder relevant, zeker gezien het feit dat bupivacaine vaak
tegelijkertijd intra-articulair wordt toegediend. Echter, op theoretische gronden (perifere
opioidreceptoren) en op grond van bewezen veiligheid, valt de intra-articulaire toediening
van opioiden ons inziens wel degelijk te overwegen.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat het intra-articulaire gebruik van lage doses opioiden
(<2mg morfine) in combinatie met lokaal anesthetica na artroscopie van de knie, te
overwegen valt.

67



POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING

2.6.6.7  Perifeer

Er zijn tot op heden geen bewijzen dat perifeer toegediende opioiden, uitgezonderd intra-articulair
in de knie, analgetisch werkzaam zijn, noch dat zij bijwerkingen geven (plexus, Bier’s block,
perineuraal, wondinfiltratie, intrapleuraal, in’frape1ritoneaad).80 Een verklaring voor het ontbreken
van effect kan zijn dat de in de studies toegepaste doses te laag waren (tot smg morfine). Ook
is het mogelijk dat het kniemodel beter overeenkomt met het inflammatieproces, noodzakelijk
voor sensitisatie van perifere opioidreceptoren.

Conclusie :
Er is vooralsnog geen bewijs voor de effectiviteit van perifeer (behoudens
Niveau 1 in de knie) toegediende opioiden bij acute pijn
A1 Picard 1997%
Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat er vooralsnog een beperkte plaats is voor het perifeer
toedienen van opioiden, behoudens bij artroscopieén.

2.6.6.8 Intrathecaal

De ontdekking van opioidreceptoren in de achterhoorn van het ruggenmerg heeft geleid tot
het rationeel toepassen van intrathecale en epidurale toedieningswijzen. Voor epidurale pijn-
behandeling met opioiden: zie elders.

De keuze van het opioid voor intrathecale toediening wordt beinvloed door een aantal factoren.
Het hydrofiele morfine heeft vanwege de lange werking (tot 24 uur postoperatief) en de rostrale
redistributie (in vergelijking met het lipofiele sufentanil en fentanyl) de meeste aandacht
gekregen in de literatuur. Hoewel de effectiviteit van morfine intrathecaal niet ter discussie staat,
zijn de bijwerkingen een potentieel probleem. Dit geldt met name voor de late ademdepressie
(tot 24 uur) en de bovengemiddeld voorkomende jeuk. Steeds lagere doses lijken in recente
studies echter een belangrijke vergroting van de veiligheidsmarge te hebben opgeleverd.*"**
Doses tussen de 0,1 en 0,3mg morfine blijken effectief en veilig. De O,- en CO,-respons blijft
echter wel langer onderdrukt in vergelijking met systemisch toegediend morfine.*°

Conclusie

Morfine intrathecaal in lage doses (<o,3mg) tezamen met een lokaal
Niveau 1 anestethicum is effectief én veilig.

Az Slappendel 1999"; Boezaart 1999”; Liu 2001”; Cole 2000™
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Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat er, op indicatie, voor de intrathecale toediening van
zeer lage doses morfine een plaats is in de postoperatieve pijnbehandeling. Gezien de
ernst van de potenti€le bijwerkingen ((late) ademdepressie, POMB) pleiten wij daarbij
wel voor intensieve bewaking (sedatie).

2.6.7  ‘Pre-emptieve pijnbehandeling’: opioiden, paracetamol en NSAID’s

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij pre-emptieve pijnbehandeling bestaan er twee vooronderstellingen: ten eerste dat een
analgetische interventie gestart vo6r de nociceptieve prikkel meer effectief is dan die erna en
ten tweede dat dit effect langer duurt dan de werkingsduur van de analgetische interventie.*
De ‘ontdekking’ van perifere en centrale sensitisatie bij dierexperimenteel onderzoek, heeft
geleid tot het concept van de pre-emptieve pijnbehandeling in de perioperatieve situatie.
Deze onderzoeken wijzen erop dat door de centrale sensitisatie de depolarisatie van pijnvezels
langer duurt dan het originele nociceptieve signaal. Het lijkt dan ook beter de centrale sensitisatie
te voorkémen dan deze te behandelen. Vanuit deze dierexperimentele onderzoekingen werd
getracht de conclusies te extrapoleren naar de klinische praktijk.**’

Het interpreteren van klinische studies bij pre-emptieve pijnbehandeling is moeilijk vanwege
het ontbreken van standaardisatie. De reviews geven toch wel enig houvast. Klinische studies
naar het postoperatieve analgetische effect van pre- versus postoperatieve opioidsuppletie
tenderen naar een zwak en tijdelijk positief effect van de pre-emptieve toediening.***** In de
studies werd gebruikgemaakt van morfine tot tomg (intramusculair, epiduraal of intraveneus)
en fentanyl (epiduraal). Het bewijs voor een pre-emptieve werking van paracetamol en

NSAID’s is niet aangetoond.**®
Conclusies
Mogelijk is er een zwak en tijdelijk pre-emptief effect van opioiden, maar
het bewijs is niet overtuigend.
Niveau 1
A1 McQuay 1995”; Rice 1995
A2 Katz 1992%; Richmond 1993°°; Choe 1997%; Aida 2000”
De pre-emptieve werking van paracetamol of NSAID’s wordt niet bevestigd
door klinisch onderzoek.
Niveau 1

A1 McQuay 1995”; Rice 1995
D McQuay 1998%; NHMRC 1998”
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Er zijn aanwijzingen dat een vroege ‘agressieve’ postoperatieve pijnbehandeling
Niveau 2 de kans op overgang naar een chronisch pijntype kan doen verminderen.

A2 Katz 1992%

Overige overwegingen

Veel studies zijn begin go-er jaren verricht met het éénmalig toedienen van het analgeticum
voor en/of na de nociceptieve stimulus (ingreep). Het lijkt steeds duidelijker te worden dat
een éénmalige pre-emptieve therapie weinig tot geen effect zal hebben, omdat de afferente
neuronale activiteit op spinaalniveau zich ook voortzet na de ingreep vanwege de inflammatoire
respons bij het beschadigde weefsel. Deze postoperatieve verhoogde neuronale activiteit dient
dan ook goed behandeld te worden door middel van goede, gecontinueerde postoperatieve
pijnbehandeling van voldoende kwaliteit en intensiteit wil de pre-emptieve pijnbehandeling
enige zin hebben.*®

Er is onvoldoende klinisch bewijs voor het pre-emptieve gebruik van opioiden, NSAID’s of
paracetamol. Er kan echter een farmacokinetische reden zijn om standaard preoperatief te
starten met toediening van NSAID’s of paracetamol. Hierbij kan gedacht worden aan kort-
durende ingrepen met naar verwachting matige postoperatieve pijn, opdat postoperatief reeds
een voldoende hoge plasmaspiegel aanwezig is.

Aanbeveling

Op grond van de bestaande literatuur adviseert de werkgroep het alleen pre-emptieve
gebruik van paracetamol, NSAID’s en opioiden niet. Ingebed in de totale (multimodale)
postoperatieve pijnbehandeling kan het perspectieven bieden.
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2.7 PCA intraveneus

27.1 Algemeen

Patiéntgecontroleerde pijnbehandelingsystemen (PCA-systemen) werden in 1968 geintrodu-
ceerd. De eerste niet-gecontroleerde trials toonden de voordelen van deze PCA-technieken
aan in vergelijking met de conventionele technieken.”

Op verzoek toediening van intramusculaire pijnmedicatie is een weliswaar goedkoop, simpel
en breed toegepaste manier van postoperatieve pijnbehandeling, maar er wordt vaak te laag
gedoseerd en er treedt frequent vertraging van de toediening op. Daarnaast worden de voor-
geschreven doseringen door de verpleging soms eigenhandig verminderd. PCA vermijdt de
verpleeg-, doserings- en absorptievariabiliteit (zie figuur 2). Een absolute voorwaarde voor het
PCA-concept is overigens dat de patiént actief participeert in zijn/haar pijnbehandeling.

Variabelen Variabelen
patiént > Pijn verpleeg-
¢ kundigen
. Roept
PCA
Sedering ¢ verpleegkundige
Analgetische < Verpleegkundige
werking komt
Opname uit Beslissing of pijnstilling
weefsels gegeven mag worden
Intramusculaire Pijnstiller uit
injectie geven de kast halen
Opname/ Pijnstiller in
distributie spuit opzuigen Zoals afgesproken
variabelen

Figuur 2 Postoperatieve pijnbehandelcyclus van conventionele versus PCA-technieken.

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoewel er gerandomiseerde, gecontroleerde studies (RCT’s) zijn die aantonen dat enerzijds
de pijnbehandeling, de patiénttevredenheid en de longfunctie beter zijn en anderzijds er minder

75



POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING

sedatie, opioidconsumptie en postoperatieve complicaties optreden in PCA', is er een aantal RCT’s
dat geen bewijs vindt dat PCA intraveneus (PCIA) klinische voordelen heeft in vergelijking met
intramusculaire opioiden volgens een vast schema of op verzoek met attente verpleegkundigen.”®
Helaas zijn veel van deze studies matig qua methodologie door het gebruik van subjectieve
meetpunten in de beoordeling van de effecten van PCIA. Tevens werd in de studies die geen
verschil lieten zien het PCIA-beleid gekenmerkt door een te lange ‘lockout’-interval, een te
lage ‘demand’-dosis en meer bijwerkingen door additionele intramusculaire opioiddoses.
Daarentegen werd het conventionele beleid vertroebeld door supplementaire intraveneuze
opioiddoses.

Er is één meta-analyse uit 1993 die PCIA vergelijkt met conventionele technieken.” De reviewers
concludeerden dat PCIA sterk geprefereerd werd door de patiénten ten gevolge van een betere
pijnbehandeling zonder toename van de opioidgerelateerde bijwerkingen. Hoewel er een trend
was naar een opioidsparend effect en een korter ziekenhuisverblijf, kon geen significantie
worden aangetoond. Mogelijk door het beperkte aantal van 15 RCT’s. Recent is een meta-analyse
verschenen van Walder et al. die opioidgebaseerde PCIA vergelijkt met de intramusculaire,
subcutane of intraveneuze toediening van hetzelfde opioid.” Zij vonden een betere pijnbehandeling
en minder pulmonale complicaties in de PCIA-groep. Daarnaast werd PCIA door de patiénten
geprefereerd boven de conventionele technieken.

Conclusie :
PCIA geeft een betere pijnscore in vergelijking met conventionele (intraveneuze,
intramusculaire en subcutane) behandeling met opioiden en een grotere

Niveau 1 patiénttevredenheid, zonder toename van de bijwerkingen.

A1 Ballantyne 19937; Walder 2001°

Overige overwegingen

Ondanks dat er in het verleden voorgesteld is om speciale bewaking te gebruiken tijdens PCA

(bijvoorbeeld pulseoximetrie, apneumonitoring) is de kans op respiratoire depressie klein. In een

prospectief onderzoek bij 4.000 postoperatieve PCIA-patiénten ondervonden negen patiénten

respiratoire problemen. Factoren die de kans op respiratoire depressie verhogen:

« patiéntenleeftijd (>70 jaar);

+ geneesmiddeleninteracties;

« continue opioidinfusie;

+ supplementaire opioiddoses toegediend door verpleegkundigen of artsen;

+ hypovolemie;

« technische fouten van de pomp;

« oneigenlijk gebruik van PCA door de patiént, zoals het uit handen geven van de pushbutton
aan de familie.’
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2,10

De postoperatieve longfunctie is vergelijkbaar tussen intramusculaire opioiden en PCIA.
Logistieke overwegingen (zoals kosten, organisatie) vormen vooralsnog beperkingen voor
een brede invoering van PCIA.

Aanbeveling

Geadviseerd wordt om PCIA toe te passen bij (geselecteerde) patiénten die enerzijds
de PCA-techniek begrijpen en anderzijds een zodanige ingreep ondergaan dat toediening
van een opioid voor langere duur noodzakelijk is.

In een recente review van Cokefair et al., is gekeken naar het nut van een continu-infuus met
opioiden naast PCIA." Hoewel de auteurs in de negen onderzochte studies geen daling
zagen van de pijnscores en het aantal verzoeken voor pijnbehandeling (demands) in de PCIA
met continu-infuusgroep, kon door het verschil in methodologie van de negen studies geen
uitspraak worden gedaan over de voorkeur voor PCIA met of zonder continu-infuus. Wel lieten
veel van deze studies een toename van de bijwerkingen zien in aanwezigheid van een continu-
infuus.

Conclusie

Toevoegen van een continu-infuus aan PCIA heeft geen effect op de pijnscores
Niveau 1 in vergelijking met PCIA alleen. Daarnaast neemt de kans op bijwerkingen toe.

A1 Cokefair 1996"

Aanbeveling

Toevoegen van een continu-infuus aan PCIA is niet aan te bevelen.

2.7.2  Implementatie PCIA

Indien postoperatieve PCIA succesvol wil zijn, is het van belang dat de patiént, de behandelend
artsen en de verpleging het PCA-concept begrijpen. Als onderdeel van het preoperatieve
onderzoek dient de patiént voorlichting te krijgen over de werking van de PCA-pomp, de mate
van pijnbehandeling en het risico van bijwerkingen. Een aantal analgetica kan voor de behandeling
met PCIA worden gebruikt (zie tabel 5). Wat betreft doseringen is het echter veel moeilijker
aanbevelingen te geven. Enerzijds is het onmogelijk om te voorspellen hoeveel pijn de patiént
postoperatief zal ervaren, anderzijds is er een grote interindividuele variabiliteit voor het
effect van opioiden. Het meest ideale opioid voor PCA wordt gekenmerkt door:

« snelle onset:

« sterke werking;

« gemiddelde werkingsduur;

« goede voorspelbaarheid;

- weinig kans op verslaving en tolerantie.
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Morfine voldoet het meest aan dit profiel. Buprenorfine werkt namelijk te lang terwijl fentanyl
en sufentanil een te korte werkingsduur hebben. De sleutel voor succesvolle PCA is een adequate
oplaaddosis van het opioid. Dit betekent dat, als de hoogte van de oplaaddosering onvoldoende
is en de pijn persisteert of er meerdere doseringen met korte intervallen nodig zijn om de pijn
te behandelen, de dosis met 25-50% verhoogd dient te worden. Omgekeerd, als de patiént
duizelig en gesedeerd raakt na de oplaaddosis moet deze met 25-50% verlaagd worden. Deze
oplaaddosering hangt mede af van de anesthesietechniek, de chirurgische ingreep, de aan- of
afwezigheid van een continu-infuus en de fysisch-chemische eigenschappen van het opioid.

Tabel 5 Doseringsschema’s (bolus en interval) voor de verschillende opioiden voor PCIA

Geneesmiddel Bolus ‘Lockout’-interval
(min)

morfine 0,5-3,0mg 5-20

piritramide 1,0-3,0mg 5-10

fentanyl 15-75 L8 3-10

sufentanil 2-15ug 3-10

2.7.3 Complicaties bij PCIA
De meestvoorkomende problemen met PCIA zijn gerelateerd aan de gebruikers en hun
interactie met de PCA-pomp (zie tabel 6).

Tabel 6 Meest frequente problemen tijdens PCIA™

Hulpverlenergerelateerd:

« programmeerfout PCA-pomp;

« fout in infuussysteem;

« fout in vullen infuuszak of -pomp.

Patiéntgerelateerd:

- niet begrijpen van PCA-therapie;
« niet begrijpen van PCA-pomp;

- opzettelijk analgeticamisbruik.

Mechanisch gerelateerd:

fout bij afgifte ‘demand’-dosis;

defecte eenrichtingsklep bij Y-connectie;
fout in alarmsysteem;

disfunctie in computerprogramma.

Aanbeveling

Voor een adequate pijnbehandeling en ter voorkoming van complicaties dient het
PCA-concept ‘in al zijn facetten’ beheerst te worden door het pijnbehandelteam.
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Hoofdstuk 3

Epidurale pijnbehandeling

Inleiding

Epidurale pijnbehandeling, met name als lokaal anesthetica worden toegepast, geeft betere
pijnbehandeling dan de systemische toediening van opioiden, inclusief PCA.™ Dit geldt niet
alleen voor pijn in rust, maar met name voor de pijn, die optreedt bij bewegen en hoesten.
Dit maakt vroege mobilisatie na operaties mogelijk.

Naast de uitstekende pijnbehandeling zijn er nog andere voordelen. Epidurale pijnbehandeling
vermindert de incidentie van pulmonale complicaties, van diepe veneuze trombose en van
longemboliéen en geeft tevens minder vaatocclusie na vaatreconstructies in de onderste
extremiteit. >

Er zijn echter ook nadelen verbonden aan epidurale pijnbehandeling. Het is een invasieve
techniek, er bestaan contra-indicaties voor de epidurale techniek, er kunnen zich technische
problemen voordoen en er kunnen complicaties optreden. De kans op ernstige neurologische
complicaties is echter zeer gering, namelijk 1,6 per 10.000 patiénten.’

Voorwaarden om optimale pijnbehandeling via de epidurale toedieningsweg te bereiken zijn
een zorgvuldige selectie van patiénten, het kiezen van het juiste niveau voor de epidurale
punctie, een zorgvuldige, aseptische techniek en een adequate keuze van middelen met een
dosis aangepast aan de behoefte van de individuele patiént.

3.1 Indicaties

Wetenschappelijke onderbouwing

Het is wetenschappelijk aangetoond dat epidurale pijnbehandeling, met name als lokaal
anesthetica worden toegepast, betere pijnbehandeling geeft in vergelijking met de systemische
toediening van opioiden, inclusief PCA.™

Liu et al. onderzochten studies die de effecten van epidurale anesthesie en pijnbehandeling
op het postoperatieve beloop bestudeerden en vergeleken met algehele anesthesie, waarbij
postoperatieve pijnbehandeling werd gegeven met de systemische toediening van opioiden. Zij
definieerden epidurale anesthesie als het intraoperatief toedienen van lokaal anesthetica (al
of niet gecombineerd met algehele anesthesie) en epidurale pijnbehandeling als de epidurale
toediening van lokaal anesthetica of opioiden in de postoperatieve fase.
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Studies die een verbetering van het postoperatieve beloop aantoonden, onderzochten hoog-
risicopatiénten die hoogrisicochirurgie ondergingen, zoals thoracotomie, uitgebreide abdominale
chirurgie en uitgebreide vaatoperaties. Bij deze studies werd de epidurale anesthesie voor de
incisie gestart en werd de epidurale pijnbehandeling gecontinueerd gedurende enkele dagen
in de postoperatieve fase. Studies die geen verschil in het postoperatieve beloop lieten zien,
onderzochten patiénten die niet tot een risicogroep behoorden, geen risicovolle ingreep
ondergingen of patiénten bij wie de epidurale pijnbehandeling niet werd voortgezet in de
postoperatieve fase.

Conclusie

Epidurale pijnbehandeling kan het postoperatieve beloop gunstig beinvloeden
bij hoogrisicopatiénten, die hoogrisicochirurgie ondergaan, zoals een thoraco-
Niveau 1 tomie of uitgebreide abdominale chirurgie, mits de epidurale pijnbehandeling
voor de incisie wordt gestart en postoperatief enkele dagen wordt gecontinueerd.

A1 Liu1995'; Grass 2000’

Aanbeveling

Epidurale pijnbehandeling verdient sterk de voorkeur bij patiénten die een verhoogd
risico lopen op postoperatieve complicaties en risicovolle chirurgie ondergaan, zoals
een thoracotomie of uitgebreide abdominale chirurgie. Men dient de epidurale pijn
behandeling voor de incisie te starten en postoperatief gedurende enkele dagen te
continueren.

3.1.1 Epidurale pijnbehandeling en longfunctie

Wetenschappelijke onderbouwing

Het is bekend dat na een thoracotomie en/of een ingreep in de bovenbuik de longfunctie-
parameters met 40-60% afnemen. Deze afname in longfunctie begint met de incisie. Het
duurt 7-14 dagen voor de longfunctie is genormaliseerd.””™ Een verminderde longfunctie in
de postoperatieve fase kan het herstel vertragen en kan, als het ernstig is, levensbedreigend
zijn.” Hypoxie kan nadelig zijn voor het wondherstel en de cognitieve functie. Atelectase door
slecht ophoesten en ‘plugging’ is een risicofactor voor pulmonale infectie en pulmonale
infectie kan weer leiden tot respiratoire insufficiéntie.

Er werd in het algemeen aangenomen, dat als patiénten in de postoperatieve fase adequate
pijnbehandeling hebben, hun longfunctie wordt verbeterd. Zij kunnen gemakkelijk(er) diep
in/uitademen, goed ophoesten en beter meewerken met de fysiotherapie. Daardoor zou men
verwachten, dat het risico van pulmonale complicaties, zoals atelectase, hypoxie of een pulmonale
infectie kleiner is en de kans op een sneller en ongecompliceerd herstel groter.
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In een uitgebreide meta-analyse werden studies geanalyseerd, die de effecten bestudeerden van
verschillende analgetische regimes op de effectiviteit van de postoperatieve pijnbehandeling en
op de postoperatieve longfunctie.” Epidurale analgesie was significant beter dan de systemische
toediening van opioiden, met name als lokaal anesthetica alleen of in combinatie met opioiden
werden toegepast. Er was geen verschil in longfunctieparameters tussen de verschillende
behandelingsgroepen, maar er was wel een significante vermindering van pulmonale com-
plicaties bij patiénten die epidurale analgesie kregen.

Conclusie

De incidentie van pulmonale complicaties kan significant verlaagd worden
Niveau 1 door postoperatieve epidurale pijnbehandeling.

A1 Ballantyne 1998°

Overige overwegingen

De afname van de longfunctie is te verklaren door het feit dat andere factoren dan pijn een
rol spelen bij de afname van de longfunctie. Bij ingrepen in de nabijheid van het diafragma
(dus bij thoracotomie en bovenbuikchirurgie) is de diafragmafunctie verminderd. Deze afname
is waarschijnlijk het gevolg van inhibitie van de nervus phrenicus, secundair aan het chirurgisch
trauma. Onderzoek heeft aangetoond dat de verminderde functie van het diafragma partieel kan
worden verbeterd door een thoracale epidurale blokkade met 0,5% bupivacaine, waarschijnlijk
door de zenuwblokkade (gedeeltelijk opheffen) van de inhibitoire reflex van de nervus phrenicus.”*
Andere factoren die de longfunctie nadelig beinvloeden zijn een toegenomen spierspanning
van de abdominale en lage intercostaalspieren gedurende de uitademing.

Aanbeveling

Epidurale pijnbehandeling verdient sterk de voorkeur bij patiénten, die een verhoogd
risico lopen op postoperatieve pulmonale complicaties.

3.1.2 Epidurale pijnbehandeling en gastro-intestinale functie

Wetenschappelijke onderbouwing

Epidurale toediening van lokaal anesthetica aan patiénten die abdominale chirurgie ondergaan,
reduceert de kans op ileus in de postoperatieve fase vergeleken met de systemische of epidurale
toediening van opioiden bij vergelijkbare postoperatieve pijnbehandeling."*” De toevoeging
van een opioid aan een lokaal anestheticum geeft superieure pijnbehandeling ten opzichte
van alleen een lokaal anestheticum (zie ook paragraaf 3.3.4). Het effect van deze combinatie op
de gastro-intestinale functie is tot nu toe onbekend. Er moeten meer RCT’s worden uitgevoerd
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die het effect van combinaties met epiduraal toegediende lokaal anesthetica en opioiden op
de postoperatieve functie onderzoeken en vergelijken met het effect van epiduraal toegediende
lokaal anesthetica alleen.*

Conclusie

De incidentie van postoperatieve ileus wordt verminderd door de epidurale
toediening van lokaal anesthetica vergeleken met de systemische of epidurale
toediening van opioiden bij patiénten die abdominale chirurgie ondergaan.

Niveau 1 Het effect van de toevoeging van (epidurale) opioiden aan lokaal anesthetica
op de gastro-intestinale functie is onbekend.

A1 Jorgensen 2001
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3.2 Contra-indicaties

In de leerboeken wordt van oudsher onderscheid gemaakt tussen absolute en relatieve contra-
indicaties. Als absolute contra-indicaties worden in de tekstboeken vaak dezelfde criteria
genoemd.”” De vraag is, hoe hard die criteria werkelijk zijn. Bovendien is in de loop der tijden
bij diverse auteurs ten aanzien van sommige contra-indicaties een verschuiving opgetreden
van absoluut naar relatief. Tijdens een recent ESRA-symposium werden geen nieuwe inzichten
over dit onderwerp gemeld.}

Hieronder worden de volgende contra-indicaties besproken:

- infectie nabij de punctieplaats;

«  sepsis;

« pre-existente neurologische aandoening;

« verhoogde intracraniéle druk;

. stollingsstoornissen;

« geen toestemming van de patiént.

3.2.1 Infectie nabij de punctieplaats en sepsis

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij infectie op de punctieplaats en sepsis gaat het om het verhoogde risico op meningitis en
een epiduraal abces. We weten niets over een eventueel verhoogd risico in absolute zin (wat
betreft getalsmatig), omdat er alleen ‘case reports’ bestaan van het epiduraal abces.
Jakobsen et al. toonden in 1995 aan dat het inbrengen van (meerdere) epiduraalkatheters bij
patiénten die elders in het lichaam infecties en abcessen hadden, veilig kan gebeuren, op
voorwaarde dat de epidurale punctieplaats dagelijks wordt geinspecteerd en dat bij symptomen
van lokale infectie, zoals pus, oedeem, roodheid of pijn rond de punctieplaats, de katheter
verwijderd worden.*
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Conclusie

Algemeen wordt aangenomen, dat er een verhoogd risico is op meningitis
of epiduraal abces bij patiénten die een infectie nabij de punctieplaats of
een sepsis hebben. Bij patiénten die elders in het lichaam infecties of
abcessen hebben, lijkt het inbrengen van een epidurale katheter veilig te

Niveau 3 kunnen gebeuren, mits de epidurale punctieplaats dagelijks wordt geinspecteerd
en de katheter bij symptomen van lokale infectie verwijderd wordt.

C  Jakobsen 1995
D Brown 1994'; Bridenbaugh 1998°; Rosenberg 2000’

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat men bij infectie nabij de punctieplaats en sepsis
terughoudend dient te zijn met het inbrengen of in situ laten van het epidurale katheter.
Bij patiénten die elders in het lichaam infecties of abcessen hebben, lijkt het inbrengen
van een epidurale katheter veilig te kunnen gebeuren, mits de epidurale punctieplaats
dagelijks wordt geinspecteerd en de katheter bij symptomen van lokale infectie ver-
wijderd wordt.

3.2.2 Pre-existente neurologische aandoening

Wetenschappelijke onderbouwing

Patiénten met een pre-existente neurologische aandoening van het centrale zenuwstelsel vormen
een potentieel dilemma voor de anesthesioloog met betrekking tot het anesthesiemanagement.
Progressieve neurologische aandoeningen zoals multiple sclerosis of amyotrofische lateraal
sclerose en oude poliomyelitis kunnen perioperatief verergeren, onathankelijk van de anesthesie-
techniek.

Het is moeilijk om in te schatten hoe hoog het daadwerkelijke risico van neurologische com-
plicaties is bij patiénten met een pre-existente neurologische aandoening die een regionale
anesthesie krijgen; er zijn geen gecontroleerde studies verricht en er zijn alleen ‘case reports’
beschreven.’ De meest conservatieve en ‘medico-legaal veilige’ benadering is het vermijden
van regionale anesthesie bij deze categorie patiénten. Maar bepaalde patiénten, met name
diegenen die een ernstige cardiopulmonale aandoening hebben, kunnen baat hebben bij
epidurale anesthesie en pijnbehandeling. De besluitvorming om bij deze patiénten een epidurale
techniek toe te passen, dient gebaseerd te zijn op een individuele afweging tussen voordeel
en risico voor de betreffende patiént.’
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Conclusie

Er zijn onvoldoende studies om een pre-existente neurologische aandoening
als absolute contra-indicatie te beschouwen. Gewoonlijk worden medico-legale

Niveau 4 aspecten gehanteerd om te voorkomen dat een eventuele progressie van de
aandoening wordt toegeschreven aan de epidurale techniek.

D Brown 1990'; Bridenbaugh 1998’; Rosenberg 2000°; Horlocker 2000

Overige overwegingen

In een bekend leerboek wordt de pre-existente neurologische aandoening als contra-indicatie
gemeld voor spinale anesthesie, maar niet specifiek voor epidurale anesthesie, gebaseerd op de
hypothese (niet getest) dat abnormaal zenuwweefsel gevoeliger zou zijn voor de neurotoxiciteit
van lokaal anesthetica dan normaal zenuwweefsel.”

In een ander leerboek wordt gesteld dat epidurale anesthesie minder risico vormt dan spinale
anesthesie (risico bij epiduraal drie- tot viermaal lager dan bij spinaal) en wordt verder vermeld
dat bij patiénten met multiple sclerose een exacerbatie hiervan na epidurale anesthesie niet
beschreven is.’

Brown formuleert het als volgt: “De vaak geciteerde relatieve contra-indicatie van een pre-
existente neurologische aandoening (bijvoorbeeld perifere neuropathie aan een been) is
meestal niet gebaseerd op medische criteria maar meer op medico-legale overwegingen”.'
Het medico-legale aspect blijft echter een bron van zorg. Als epidurale pijnbehandeling is
geindiceerd, is het verstandig om preoperatief neurologisch onderzoek te laten plaatsvinden en
nauwkeurig te documenteren en dient de patiént geinformeerd te worden dat zijn aandoening
kan verslechteren ongeacht de anesthesietechniek.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat epidurale pijnbehandeling bij patiénten met een pre-
existente neurologische aandoening op medische gronden niet gecontra-indiceerd is.
Enige terughoudendheid zou gebaseerd kunnen zijn op medico-legale aspecten.
Geadviseerd wordt een en ander te documenteren.

3.2.3 Verhoogde intracraniéle druk

Wetenschappelijke onderbouwing

Epidurale pijnbehandeling kan bij patiénten die een neurologische aandoening hebben met
verhoogde intracraniéle druk resulteren in herniatie van vasomotore en respiratoire centra
van de medulla. Intracraniéle aandoeningen zonder verhoogde intracraniéle druk vormen
gewoonlijk geen contra-indicatie.’
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Conclusie

Epidurale pijnbehandeling is absoluut gecontra-indiceerd bij patiénten die
Niveau 4 een aandoening hebben met een verhoogde intracraniéle druk.

D Rosenberg 2000’

3.2.4  Stollingsstoornissen

Met betrekking tot stollingsstoornissen verwijzen we naar de richtlijn ‘Antistolling en neuraxis-
blokkade’.”

3.2.5 Geen toestemming van de patiént

Overwegingen

Met enige regelmaat weigeren patiénten aanvankelijk epidurale pijnbehandeling. De ervaring
leert, dat de patiént na een goede voorlichting in het algemeen toestemming geeft voor epidurale
pijnbehandeling, met name als er een medische indicatie bestaat. In leerboeken wordt het
onderscheid tussen aanvankelijke en persisterende weigering niet gemaakt en wordt het niet
geven van toestemming door de patiént door de meeste auteurs als een absolute contra-indicatie
beschouwd.”

Aanbeveling

De werkgroep is van mening, dat goede informatie over voor- en nadelen van de epidurale
techniek zinvol is om een patiént die aanvankelijk geen toestemming verleent, te
motiveren tot epidurale pijnbehandeling.

Resumé

Wanneer alle contra-indicaties in ogenschouw worden genomen, blijkt dat er een groot grijs
gebied is, waarbinnen de ene anesthesioloog wel en de andere geen epidurale pijnbehandeling
zal geven. Factoren als ervaring en enthousiasme voor de epidurale techniek, tijdsdruk, organisatie
(aanwezigheid van een anesthesieholding) en inschatting van de te verwachten intensiteit van
de postoperatieve pijn, spelen een rol bij de keuze voor wel of geen epidurale pijnbehandeling.
Ten aanzien van de relatieve contra-indicaties geldt dat een zorgvuldige patiéntenselectie met
een individuele voordeelrisicoanalyse geboden is.
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Aanbeveling

De werkgroep is van mening, dat de beslissing om een epidurale techniek te kiezen
bij een patiént met een relatieve contra-indicatie dient te geschieden op basis van de
balans tussen enerzijds het voordeel van de epidurale pijnbehandeling en anderzijds
het risico van de epidurale techniek bij de individuele patiént. Hierbij is expliciete toe-
stemming van de patiént noodzakelijk.
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3.3 Epidurale medicatie

3.3.1 Algemeen

Middelen die het meest frequent worden toegepast voor of bij epidurale pijnbehandeling zijn
lokaal anesthetica en opioiden. De volgende indeling wordt gemaakt:

1. lokaal anesthetica;

2. opioiden;

3. combinatie van lokaal anesthetica en opioiden;

4. adjuvante analgetica;

5. paracetamol en NSAID’s.

Ten slotte wordt een paragraaf gewijd aan de invloed van de epidurale punctieplaats.
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3.3.2 Lokaal anesthetica

Wetenschappelijke onderbouwing

Lokaal anesthetica die epiduraal worden toegediend geven een blokkade van de segmentale
zenuwen in de epidurale ruimte waardoor transmissie van nociceptieve informatie naar het
ruggenmerg tijdelijk wordt geblokkeerd. Door deze blokkade wordt tevens de sympatische
‘outflow’ gereduceerd. Lokaal anesthetica bewerkstelligen een adequate pijnbehandeling, met
name bij hoesten en bewegen."

Epidurale toediening van een lokaal anestheticum voor postoperatieve pijnbehandeling heeft
een aantal nadelen:

« motore blokkade;

« hypotensie en regressie van de sensore blokkade (waarschijnlijk als gevolg van tachyfylaxie).**

Voor continue postoperatieve epidurale pijnbehandeling hebben de langwerkende lokaal
anesthetica de voorkeur.’ De meeste gepubliceerde studies gebruiken als lokaal anestheticum
bupivacaine. Recent zijn twee andere langwerkende lokaal anesthetica geintroduceerd: ropivacaine
en levobupivacaine. Behalve een verminderde centraal zenuwstelsel(CZS)-toxiciteit hebben
Klinische studies aangetoond dat ropivacaine minder cardiotoxisch is dan bupivacaine.”®
Verschillende studies konden wel een verschil in motore blokkade aantonen tussen bupivacaine
en ropivacaine terwijl andere studies geen significant verschil toonden ten aanzien van ver-
mindering van de motore blokkade bij een gelijk analgetisch effect.”™ Levobupivacaine, de
S-enantiomeer, heeft hetzelfde farmacokinetische profiel als bupivacaine en heeft ook hetzelfde
profiel qua sensibele en motore blokkade.” Het levobupivacaine toont een verminderd risico
op CZS-toxiciteit en is ook minder cardiotoxisch dan het bupivacaine.” Van de huidige lang-
werkende lokaal anesthetica is ropivacaine het minst cardiotoxisch."*"

De potentie van de verschillende lokaal anesthetica wordt uitgedrukt in de minimaal lokaal anal-
getische concentratie (MLAC) en bedraagt tijdens de partus voor bupivacaine: ropivacaine = 1:0,6."
Voor bupivacaine: levobupivacaine zou deze verhouding op theoretische gronden 1:1 kunnen
bedragen.

Conclusies :
Ropivacaine is minder cardiotoxisch en heeft minder CZS-toxiciteit dan
Niveau 1 bupivacaine bij equipotente doseringen.
Az Knudsen 1997°; Groban 2001"
Klinische studies laten tegenstrijdige resultaten zien betreffende een ver-
minderde motore blokkade bij een gelijke sensorische blokkade tussen
Niveau 1 bupivacaine en ropivacaine.

A2 Brodner 1999°; Berti 2000'’; Gautier 1999"
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Overige overwegingen

Hoewel ropivacaine minder cardiotoxisch is en minder CZS-toxiciteit toont ten opzichte van
bupivacaine, is in studies de klinische relevantie hiervan voor postoperatieve pijnbehandeling
nog niet bewezen. Voor levobupivacaine bestaan alleen nog dierexperimentele studies voor
toxiciteit.

Aanbeveling

Op grond van de beschikbare studies is vooralsnog geen duidelijke voorkeur te geven
voor welk langwerkend lokaal anestheticum voor epidurale postoperatieve pijnbehandeling
gekozen moet worden.

3.3.2.1  Bijwerkingen
Bijwerkingen bij het gebruik van lokaal anesthetica zijn: hypotensie, motore blokkade, doof
gevoel van de huid en urineretentie.

Hypotensie

Hypotensie wordt veroorzaakt door een vermindering van de sympatische outflow en is dosis-
afhankelijk. De incidentie van hypotensie bij postoperatieve epidurale infusie van lokaal anesthetica
varieert van 0,7-3%, athankelijk van de gebruikte dosis en de criteria die gedefinieerd worden
voor hypotensie.”

Motore blokkade

Motore blokkade van de benen gedurende postoperatieve epidurale toediening van lage doses
bupivacaine treedt op bij 3% van de patiénten.”® Regelmatige postoperatieve controles door de
verpleegkundige zijn essentieel om dit tijdig te ontdekken en te behandelen. Behandeling
bestaat uit het tijdelijk staken of verminderen van de epidurale infusie. Dit ter voorkoming
van decubitus aan de hielen.

Doof gevoel van de huid
Sommige patiénten ervaren een verdoofde huid als vervelend. Uitleg hieromtrent geeft de
nodige geruststelling voor de patiént.

Urineretentie

Urodynamisch onderzoek heeft aangetoond dat bij intrathecaal toegediend lidocaine of bupivacaine
de duur van de detrusorblokkade veel langer is dan die van de klinisch motore blokkade."
Hierdoor ontbreekt een gemakkelijk uit te voeren klinische parameter, in casu de Bromageschaal,
om eventuele blaasretentie te onderkennen. Deze urodynamische effecten treden mogelijk
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ook op bij epidurale toediening van lokaal anesthetica.’ Daardoor wordt in de meeste klinieken een
blaaskatheter in situ gelaten zolang epidurale pijnbehandeling wordt toegepast. In een recente,
prospectieve, niet-gecontroleerde studie wordt beschreven dat bij een groep van 100 patiénten
die thoracale epidurale pijnbehandeling kregen na een colonresectie de blaaskatheter, al na
de eerste dag postoperatief werd verwijderd waarbij een incidentie van urineretentie van 9%
optrad.” Toepassing van het dagelijks routinematig scannen van de blaas gedurende de post-
operatieve periode bij (lumbale) epidurale pijnbehandeling, kan mogelijk een alternatief vormen
voor een verblijfskatheter.

3.3.3 Opioiden

Wetenschappelijke onderbouwing

Epiduraal toegediende opioiden induceren een pijnstillend effect door bezetting van de
receptoren in de substantia gelatinosa in de dorsale hoorn van het ruggenmerg. Dit effect
wordt bereikt door zowel directe diffusie door de dura mater als wel systemische opname.’
Opioiden hebben zowel een presynaptische alsook een postsynaptische werking in de dorsale
hoorn en moduleren daar de nociceptieve input. Opioiden geven geen motore en sympatische
blokkade. Op grond van beschikbare studies zijn de voordelen van toediening van alleen een
opioid via de epidurale route marginaal.* In een meta-analyse werd in de meerderheid van de
studies waarin plasmaconcentraties werden gemeten, geen significant verschil aangetoond
tussen de twee routes, te weten intraveneus en epiduraal.*

Verschillen tussen de opioiden voor epidurale toediening berusten voornamelijk op hun fysisch-
chemische eigenschappen.” De vetoplosbaarheid van de verschillende opioiden bepaalt de
transfer over de dura mater. Hoe lipofieler een opioid, des te sneller de transfer over de dura,
de onset van pijnbehandeling en de eliminatie van het opioid. De meest gebruikte lipofiele
opioiden zijn fentanyl en sufentanil. Deze geven een segmentale spinale pijnbehandeling.
Desondanks kan een ademdepressie hier ook bij voorkomen.

Morfine, een slecht vetoplosbaar (hydrofiel) opioid, geeft een langzame onset, een niet-segmentale
pijnbehandeling en is langwerkend. Een onderzoek toonde aan dat in Europa veel verschillende
soorten opioiden worden gebruikt voor postoperatieve epidurale pijnbehandeling.”
Verscheidene studies laten laat zien dat er geen verschil is in postoperatieve pijnbehandeling
tussen epiduraal toegediend morfine en sufentanil, indien gecombineerd met bupivacaine.”**
Sufentanil en morfine zijn beide geregistreerd voor epidurale toediening.

Conclusie

Op basis van gegevens uit de internationale literatuur is geen voorkeur voor

een van de opioiden aan te geven voor postoperatieve epidurale pijnbehandeling.
Niveau 1

A2 Broekema 1998”; Coppe 1992

D  Rawal 1996*
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Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat er geen voorkeur gegeven kan worden voor een
bepaald opioid voor de postoperatieve epidurale pijnbehandeling.

3.3.3.1  Bijwerkingen
Bijwerkingen van epiduraal toegediende opioiden zijn: sufheid en ademdepressie, urineretentie,
jeuk, misselijkheid en braken.

Sufheid en ademdepressie

Ademdepressie is de meest gevreesde bijwerking van epiduraal toegediende opioiden. Het
wordt waarschijnlijk veroorzaakt door een direct centraal effect van epidurale opioiden door
vasculaire opname of door rostrale verspreiding van het opioid met de liquor. Progressieve
sufheid wordt beschouwd als een vroeg waarschuwingssignaal van een beginnende respiratoire
depressie.*’ Het bijhouden van sedatiescores bij postoperatieve epidurale pijnbehandeling is
dan ook noodzakelijk om dit te voorkomen.

In verschillende studies wordt de incidentie geschat op 0,25-1,6%. Risicofactoren hiervoor
zijn een leeftijd >70 jaar en additionele systemische toediening van opioiden en/of sedativa.
Behandeling van beginnende sufheid bestaat uit het verminderen van de opioiddosering.
Indien sprake is van een dreigende respiratoire depressie dient naloxon intraveneus toegediend
te worden.

18,25,26

Urineretentie

Epiduraal toegediende morfine geeft relaxatie van de musculus detrusor wat resulteert in een
toegenomen blaascapaciteit en urineretentie.”” Morfine geeft meer urineretentie dan de lipofiele
opioiden. De incidentie varieert van 0,3% tot 42% met morfine en varieert van 0% tot 5% met
fentanyl of sufentanil”**°

Jeuk

Jeuk is een niet schadelijke doch voor de patiént onprettige bijwerking. Meestal wordt het niet
spontaan door de patiént vermeld omdat er sprake is van lichte jeuk, maar bij minder dan 5%
van de patiénten wordt ernstige jeuk aangegeven/ervaren, die behandeling vereist. Jeuk is waar-
schijnlijk het gevolg van de aanwezigheid van opioiden in de liquor cerebrospinales rond de
derde en vierde ventrikel. Morfine veroorzaakt meer jeuk bij epidurale toediening dan de meer
lipofiele opioiden.” Ondanks dat er verscheidene medicijnen in aanmerking komen om dit
te behandelen, is het staken of halveren van de opioidtoevoeging aan het lokaal anestheticum
de meest logische behandeling op de verpleegafdeling. Ophogen van de dosis van het lokaal
anestheticum zal in dat geval noodzakelijk zijn voor een adequate pijnbehandeling. Indien
een patiént ‘bewaakt’ wordt is het geven van een bolus propofol van 10-20mg te overwegen.”
Dit moet meestal twee- tot viermaal herhaald worden gedurende 24 uur.
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Misselijkheid en braken

Dit wordt veroorzaakt door opioidgeinduceerde stimulatie van de chemoreceptor triggerzone.
De incidentie varieert van 10-29%.” De behandeling hiervan is symptomatisch. Heeft dit
geen resultaat, dan is het te overwegen om het opioid te verminderen of te staken.

3.3.4 Combinatie van lokaal anesthetica en opioiden

Wetenschappelijke onderbouwing

Gezien het bijwerkingenprofiel van lokaal anesthetica en opioiden lijkt het een logische stap
om beide medicamenten te combineren waarbij lagere doseringen van ieder afzonderlijk
medicament gebruikt kunnen worden, de zogenaamde ‘gebalanceerde pijnbehandeling’. Uit
studies is gebleken dat opioiden en lokaal anesthetica elkaars effect versterken.” Daardoor
verbetert de pijnbehandeling en kan de dosis van de afzonderlijke middelen verlaagd worden,
waardoor de dosisafhankelijke bijwerkingen verminderen.**** Behalve een goede pijnbehandeling
in rust is met name de pijn tijdens hoesten en bewegen aanzienlijk minder bij de combinatie.”***
Recente vergelijkende RCT’s tussen de combinatie lokaal anestheticum/opioid met alleen
lokaal anestheticum toonden een significant betere pijnbehandeling voor de combinatie-
groep.**® De dosering van opioiden en lokaal anesthetica variéren sterk in de diverse studies.
De vraag wat de optimale combinatie is van een opioid en een lokaal anestheticum voor optimale
epidurale pijnbehandeling, is nog niet te beantwoorden. Het is echter duidelijk dat de com-
binatie van een opioid en een lokaal anestheticum de opioidbehoefte van alle opioiden die tot
nu toe zijn bestudeerd, reduceert. Er zijn geen RCT’s die (met als uitgangspunt pijn bij bewegen
en hoesten) de effectiviteit van verschillende combinaties opioid en lokaal anestheticum hebben
vergeleken.

Conclusie »
Epiduraal toegediende opioiden zijn effectiever als ze gecombineerd worden
met lokaal anesthetica, omdat ze een synergistisch analgetisch effect
bewerkstelligen. Daardoor kan de dosis van de afzonderlijke middelen worden

Niveau 1 verlaagd waardoor de dosisathankelijke bijwerkingen verminderen.
Az Brodner 2000%; Scott 1999
B Wiebalck 1997"; Crews 1999”
Aanbeveling

Bij postoperatieve epidurale pijnbehandeling heeft de combinatie van een lokaal
anestheticum met een opioid de voorkeur boven ieder middel afzonderlijk.
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In de literatuur zijn grote verschillen in de epidurale medicatie terug te vinden en met name
de doseringen lopen ver uiteen. Er zijn onvoldoende ‘dose finding’-studies om aanbevelingen
te kunnen geven met betrekking tot de ideale samenstelling van de epidurale continue infusie
en de daaraan gekoppelde doseringsrichtlijn (= infusiesnelheid). Ook zijn te weinig studies
verricht om te kunnen adviseren of gekozen moet worden voor lage infusiesnelheid/hoge
concentratie of voor hoge infusiesnelheid/lage concentratie.”>** Uit een aantal studies kunnen
de volgende doseringen afgeleid worden (de doseringen zullen gezien het voorafgaande worden
aangegeven in (g of mg).

Tabel 7 Voorbeeld doseringen opioid in combinatie met een lokaal anestheticum

Middel Dosering In combinatie met Dosering
morfine™3"* 0,2-0,5mg/uur bupivacaine®** of ropivacaine®” 10-20mg/uur
fentanyl'®*9% 25-50pg/uur bupivacaine®** of ropivacaine®” 10-20mg/uur
sufentanil*>** 5-15.g/uur bupivacaine2** of ropivacaine” 10-20mg/uur
3.3.5 Adjuvante epidurale medicatie

Wetenschappelijke onderbouwing

Indien met lokaal anesthetica gecombineerd met opioiden onvoldoende pijnbehandeling
wordt verkregen en/of de bijwerkingen te ernstig zijn, kan men overwegen om adjuvante
analgetica toe te voegen aan de epidurale oplossing. Het concept van deze ‘gebalanceerde
pijnbehandeling’ is gebaseerd op het combineren van stoffen met een verschillend werkings-
mechanisme. Voorbeelden van dergelijke adjuvante analgetica zijn clonidine, ketamine en
epinefrine (adrenaline).

Clonidine, een o,-receptoragonist heeft behalve een antihypertensieve werking ook een anti-
nociceptieve werking. Verscheidene studies laten een additief effect zien.**® Uit recente
gegevens blijkt dat een meta-analyse niet mogelijk is omdat de studies onderling niet vergelijk-
baar zijn." Bijwerkingen van epidurale toediening van clonidine zijn hypotensie en sedatie.
Clonidine is niet geregistreerd voor epiduraal gebruik.

Ketamine, een N-methyl-D-aspartaat(NMDA)-receptorantagonist heeft anti-nociceptieve
eigenschappen. Een recente RCT toont aan dat epidurale toevoeging van ketamine aan een
epidurale oplossing met morfine een betere pijnbehandeling geeft dan epiduraal morfine
alleen.*** Er zijn aanwijzingen dat ketamine mogelijk neurotoxische eigenschappen heeft.””
Ketamine is niet geregistreerd voor epidurale toediening.

Toevoeging van epinefrine aan een de combinatie van een lokaal anestheticum en een opioid
toonde een betere pijnbehandeling met name bij hoesten.”” Omtrent de veiligheid van continue
toediening van een vasoconstrictor in de epidurale ruimte bestaat nog discussie.

Zowel clonidine als ketamine zijn geen middelen van eerste keuze. Andere medicamenten
zoals midazolam en neostigmine worden ook vermeld als een mogelijk adjuvant, doch goede
studies hierbij ontbreken momenteel nog zodat hierop niet verder wordt ingegaan.
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Conclusies

Toevoeging van clonidine aan een combinatie lokaal anestheticum/opioid,

heeft een additief analgetisch effect bij postoperatieve epidurale pijnbehandeling.
Niveau 1

A2 Mogensen 1992*; Paech 1997*

B De Kock 1999%; Milligan 2000

Het is aannemelijk dat toevoeging van ketamine een additief analgetisch
effect heeft bij postoperatieve epidurale pijnbehandeling met opioiden,
Niveau 2 doch er zijn aanwijzingen dat ketamine neurotoxische eigenschappen heeft.

B Subramaniam 2001*’; Chia 1998*

Overige overwegingen

Hoewel uit studies blijkt dat toevoeging van zowel clonidine als ketamine een additief analgetisch
effect heeft, is het in Nederland niet geregistreerd voor epiduraal gebruik. De werkgroep geeft
derhalve geen aanbeveling over epidurale toepassing.

3.3.6  ‘Gebalanceerde pijnbehandeling’: Epidurale medicatie in combinatie
met paracetamol en/of NSAID

Wetenschappelijke onderbouwing

Gelijktijdige toediening van paracetamol en/of NSAID’s als een component van ‘gebalanceerde
pijnbehandeling’ is bewezen (zie paragraaf 2.6.5), doch niet voor postoperatieve epidurale
pijnbehandeling. Hoewel er studies zijn die de NSAID’s of paracetamol continueren bij post-
operatieve epidurale pijnbehandeling, heeft geen van deze studies tot doel gehad om het
‘dosissparende’ effect van de epidurale medicatie te meten.””*

Op dit moment zijn er geen studies die aantonen dat toevoeging van paracetamol of NSAID’s
een dosissparend effect hebben bij postoperatieve epidurale pijnbehandeling.

Overige overwegingen

Daar patiénten nogal eens andere soorten pijn erbij hebben na de operatie (rugpijn en hoofdpijn
en dergelijke), is het toedienen van paracetamol en/of NSAID’s zeker aan te bevelen. Ook
indien epidurale pijnbehandeling onvoldoende effectief is, ondanks ophogen van de dosis, is
het te overwegen om paracetamol en/of een NSAID toe te dienen.
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Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat toevoeging van NSAID’s en/of paracetamol bij de
postoperatieve epidurale pijnbehandeling te overwegen valt met name bij niet-chirurgische

pijn.
3.3.7 Invloed van de epidurale punctieplaats

Wetenschappelijke onderbouwing

Indien alleen opioiden worden gebruikt voor epidurale pijnbehandeling blijkt uit een meta-
analyse dat er geen verschil aantoonbaar is tussen lumbale versus thoracale punctieplaats.””
Helaas is er geen RCT die lumbaal versus thoracaal vergelijkt met de combinatie lokaal anes-
theticum met een opioid. Er zijn echter wel veel studies die aantonen dat, bij een combinatie
van een lokaal anestheticum met een opioid, een thoracaal geplaatste katheter een betere
dynamische pijnbehandeling geeft.*

Het is belangrijk om de juiste punctieplaats te kiezen voor een optimaal sensorische blokkade
bij het gebruik van zowel lokaal anesthetica als lipofiele opioiden. Thoracaal geplaatste katheters
bij abdominale of thoracale chirurgie hebben als voordeel een minimale motore blokkade wat
het mobiliseren van de patiént vergemakkelijkt.”** Een ander voordeel van thoracaal geplaatste
katheters zou kunnen zijn dat het risico van blaasretentie kleiner is, maar dit behoeft nader
onderzoek.”

Conclusie

Voor optimale epidurale pijnbehandeling is het belangrijk de epidurale
punctieplaats te kiezen op een niveau behorend bij de innervatie van de

Niveau 1 chirurgische incisie, met name als lokaal anesthetica worden toegepast (al
dan niet in combinatie met opioiden).

A1 Wheatley 2001"; Ballentyne 1998

Aanbeveling

Bij postoperatieve epidurale pijnbehandeling met de combinatie lokaal anestheticum
en een opioid, dient de epidurale punctieplaats gekozen te worden op een niveau
behorende bij de innervatie van de chirurgische incisie.
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Complicaties bij postoperatieve epidurale pijnbehandeling

Volgens de Orde van Medisch Specialisten is een complicatie een onbedoelde en ongewenste
gebeurtenis of toestand tijdens of volgend op medisch-specialistisch handelen, die voor de

gez

ondheid van de patiént zodanig nadelig is dat aanpassing van het medisch (be)handelen

noodzakelijk is, dan wel een situatie waarin sprake is van onherstelbare schade. De werkgroep
heeft ervoor gekozen de volgende onderwerpen hier te behandelen:
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neurologische schade;
kathetermigratie;
insufficiénte pijnbehandeling bij een postoperatieve epidurale techniek.
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3.4.1 Neurologische schade ten gevolge van epidurale pijnbehandeling

Neurologische schade ten gevolge van epidurale pijnbehandeling doet zich voornamelijk voor in
twee vormen: radiculopathie en paraplegie door een epiduraal hematoom of door een epiduraal
abces.

Wetenschappelijke onderbouwing

Radiculopathie is de meestvoorkomende neurologische complicatie na epidurale anesthesie en
pijnbehandeling. De presentatie kenmerkt zich door paresthesieén met of zonder spierzwakte.
In sommige gevallen wordt blijvende uitval veroorzaakt.” Scott vond radiculopathie bij 38 van
500.000 patiénten.” Giebler vond negen gevallen bij 4.185 patiénten.’ Auroy vond vijf gevallen
in een serie van 30.413 patiénten met epidurale anesthesie. In alle gevallen ging het optreden
van radiculopathie gepaard met paresthesieén bij het inbrengen van de naald.* In een studie van
Cheney kwam dit in tweederde van de gevallen voor.’ In alle gevallen hadden de paresthesieén
dezelfde distributie als het neurologisch defect.* Of het gebruik van een epidurale katheter
een risico op het ontstaan van radiculopathie betekent, is niet bekend. In de studie van
Giebler verdwenen de klachten bij alle patiénten na het terugtrekken van de katheter.’

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat radiculopathie ontstaat door een trauma van de
zenuwwortel bij het inbrengen van de epidurale naald. Meestal treden hierbij
Niveau 3 paresthesieén op.

C  Auroy 1997%; Cheney 1999°

Overige overwegingen

Het moge duidelijk zijn dat het vermijden van een trauma van de zenuwwortel beter voor-
komen kan worden door een secure punctietechniek. Omdat de epidurale punctie een ‘blinde’
techniek is, kan deze complicatie echter nooit in alle gevallen voorkomen worden. Een wakkere
patiént kan melden wanneer zich paresthesieén voordoen, zodat de anesthesioloog weet dat
de epidurale naald de zenuwwortel raakt.

Aanbeveling

Bij een volwassen patiént dient de epidurale katheter in wakkere toestand te worden
ingebracht. Wanneer heftige pijn wordt aangegeven door de patiént dient men een
andere punctieplaats te kiezen of de procedure te stoppen en over te gaan naar een
andere vorm van postoperatieve pijnstilling.

3.4.1.1  Epiduraal hematoom
De lezer wordt verwezen naar de richtlijn ‘Antistolling en neuraxisblokkade’, NVA, 2003.
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3.4.1.2  Epiduraal abces

Incidentie

Wetenschappelijke onderbouwing

Kindler maakt in 1998 melding van 42 epidurale abcessen in de tot dan toe bekende literatuur.®
In 1999 werden alleen in Denemarken, in een prospectief onderzoek, in één jaar negen epidurale
abcessen gevonden na plaatsen van in totaal 17.000 epidurale katheters. Dit is een incidentie
van 1 per 1.930 epidurale katheters.” Andere auteurs melden een frequentie van 1 op 500.000
patiénten tot T op 20.000 epidurale anesthesieén.** Auroy et al. vonden geen epidurale abcessen
bij 30.000 patiénten.’ Yuste et al. schatten een frequentie van 1 per 66.667 epidurale anesthesieén.’
De frequentie van het voorkomen van epidurale abcessen is niet af te leiden uit het aantal
beschikbare ‘case reports’ vanwege onderrapportage. Epidurale abcessen kunnen tot weken
na het verwijderen van de epidurale katheter ontstaan."

Risicofactoren

Wetenschappelijke onderbouwing

In de studie van Kindler hadden 15 patiénten van de 42 een of meerdere vermeende ‘risico-
factoren’: diabetes mellitus (3), chronisch nierfalen (1) of reflex dystrofie (1)."" Enkele patiénten
hadden een gestoorde immuniteit door kanker (1), corticosteroidgebruik (4), herpes zoster (3),
chronisch alcoholisme (1) of anorexia (1).*"" Slechts tien katheters waren in situ gedurende
meer dan vijf dagen (24%) en tien patiénten hadden meer dan één epidurale katheter.®
Spontaan optredende epidurale abcessen komen vaker voor bij patiénten met een verminderde
afweer.”™

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met een verminderde afweer, een
Niveau 3 grotere kans bestaat op het ontstaan van een epiduraal abces.

C  Kindler 1998°; Nusshaum 1992"; Danner 1987"; Darouiche 1992”

Overige overwegingen

Omdat de prevalentie van een pulmonaal infect lager is wanneer epidurale analgesie wordt
toegepast, kan dit een specifiek voordeel opleveren voor een patiént met een gestoorde afweer.
Aangezien de prevalentie van het epiduraal abces zeer laag is, moet epidurale analgesie bij
immuungecompromitteerde patiénten zeker overwogen worden.
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Aanbeveling

Bij patiénten met een gestoorde afweer moet per patiént een individuele afweging van
de risico’s plaatsvinden.

Diagnostiek

Wetenschappelijke onderbouwing

Klinisch

Veelvoorkomende klinische tekenen zijn:

« rugpijn (72-94% van de patiénten);

+ koorts (57-94%);

. afwijkingen in laboratoriumuitslagen: verhoogde CRP (100%), verhoogde bezinking (100%)
of leucocytose (68%).>""*"*

Deze symptomen zijn niet erg specifiek bij pasgeopereerde patiénten. Andere auteurs noemen

ook: radiculaire pijn en krachtsverlies en parese dan wel paralyse.

Van de 42 patiénten werd aanvankelijk bij slechts 15 de juiste diagnose gesteld. Er werd bij de

overige patiénten eerder vooral gedacht aan meningitis of hernia nuclei pulposi. Minder vaak

werd gedacht aan longembolie, pneumothorax, subphrenisch abces, pancreatitis, endometritis,

en psychiatrisch disfunctioneren.’®

Beeldvorming

Bij tien patiénten werd de diagnose gesteld op klinische gronden. Voorts werd de diagnose
gesteld met myelografie, CT of MRI. Bij drie patiénten was de CT negatief en kon de diagnose
met MRI wel gesteld worden.’

Van oudsher werden myelografieén verricht. Het theoretische bezwaar is dat hierdoor een
meningitis veroorzaakt kan worden en er een risico is op inklemmen wanneer er een volledige
stop in de liquorcirculatie is. Ook bij spontane epidurale abcessen wordt de voorkeur gegeven
aan MRL.”

Conclusie

De werkgroep is van mening dat het beste onderzoek om een epiduraal
abces op te sporen, een MRI is. Een CT-scan is minder sensitief, maar kan
Niveau 4 een alternatief zijn.

D  Smith 1991”
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Overige overwegingen

Niet alle ziekenhuizen beschikken over een MRI-toestel. In hoeverre een MRI superieur is
aan een CT-scan ligt onvoldoende vast. Derhalve kan men zeggen dat snelle diagnostiek van
groter belang is dan per se een MRI doen.

Aanbeveling

Indien men vermoedt dat een patiént een epiduraal abces heeft, moet zo spoedig mogelijk
een MRI-onderzoek worden gedaan. Indien een MRI in het betreffende ziekenhuis niet voor-
handen is, kan men volstaan met een CT-scan. Bij twijfel dient de patiént verwezen te worden
naar een ziekenhuis waar wel MRI voorhanden is.

Microbiologie

In de studie van Kindler was er bij 25 patiénten een infectie met Staphylococcus aureus
(60%).° De andere patiénten hadden Staphylococcus epidermidis (2), Staphylococcus spp. (2),
Pseudomonas aeruginosa (3), Streptococcus pneumoniae (1) en gemengde flora (1).°*'® Ook bij
spontane, niet-kathetergerelateerde epidurale abcessen komt de Staphylococcus aureus in
ongeveer 60% van de gevallen voor.

Conclusie

Bij meer dan de helft van de patiénten wordt het abces veroorzaakt door
Niveau 3 Staphylococcus aureus.

C  Kindler 1998°

Aanbeveling

Men moet zo snel mogelijk materiaal voor een grampreparaat insturen en kweken.
Zolang de kweekuitslagen nog niet bekend zijn, dient, bij voorkeur in overleg met de
microbioloog van het ziekenhuis, gekozen te worden voor een breedspectrum antibioticum,
waarmee de Staphylococcus aureus zeker gedekt wordt.

Behandeling

Wetenschappelijke onderbouwing

Enkele auteurs behandelen conservatief (antibiotica en verwijderen van de epidurale katheter,
geen laminectomie) zolang er geen neurologische uitvalsverschijnselen zijn.”"® Het gaat
hierbij om zeer kleine aantallen patiénten.
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In de studie van Kindler ondergingen 27 patiénten (64%) een laminectomie, bij vijf patiénten
werd de aard van de ingreep niet nader gespecificeerd en twee patiénten werden behandeld
met een epidurale drainage met epidurale naalden.® De patiénten werden behandeld met ver-
schillende antibiotica gedurende verschillende tijdsperioden. Vijf patiénten werden alleen
met antibiotica behandeld.’

Overige overwegingen

Bij neurologische uitval wordt door alle auteurs een laminectomie aangeraden tenzij de conditie
van de patiént dit niet toelaat. Er zijn onvoldoende gegevens om te beslissen hoe veilig het is
een laminectomie achterwege te laten. Vooralsnog lijkt het verstandig de aanwijzingen van
de deskundigen op te volgen en een laminectomie te laten doen."

Outcome

Wetenschappelijke onderbouwing

In de studie van Kindlerwerd in 39% van de gevallen gemeld wat de uitslag was: 19 patiénten
(45%) herstelden volledig en 20 patiénten (48%) hielden persisterende uitval.” In de groep
met blijvende uitval was de tijd tussen het begin van de symptomen en het begin van de
behandeling significant langer. Ook bij spontane epidurale abcessen bestaat deze relatie.””"*

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat de ernst en de duur van de neurologische uitval
Niveau 3 aan de ene kant en de outcome aan de andere kant gecorreleerd zijn.

C  Kindler 1998°; Danner 1987"; Mackenzie 1998”; Maslen 1992"

Overige overwegingen

Het aantal ‘case reports’ is beperkt en dus is de correlatie tussen het moment van ingrijpen
en de outcome niet zeker. Gezien de ernst van het epiduraal abces is doortastend ingrijpen
toch van groot belang.

Aanbeveling

Indien een epiduraal abces is aangetoond, moet zo spoedig mogelijk chirurgische
drainage plaatsvinden.
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3.4.2 Migratie van de epidurale katheter

Wetenschappelijke onderbouwing

Een potentieel gevaar bij postoperatieve pijnbehandeling is het migreren van een epidurale
katheter vanuit de epidurale ruimte naar intrathecaal.** Indien dit gebeurt wordt de epidurale
dosis intrathecaal toegediend, hetgeen een zeer hoog en intens ‘block’ kan geven. Een adem-
halingsdepressie door een hoge liquorspiegel van opioiden kan ook optreden. De prevalentie
is echter zeer laag. Er is slechts één ‘case report’ bekend waarin een patiént wordt beschreven
die een constant block had, maar bij wie het plotseling in intensiteit toenam. Dit bleek het
gevolg te zijn van subdurale migratie van de epidurale katheter.”®

Overige overwegingen

Ook om andere redenen moeten patiénten met een continue toediening van opioiden en/of
lokaal anesthetica regelmatig gecontroleerd worden. Indien deze patiénten adequaat vervolgd
worden (zie hoofdstuk 1), zal een spinaal block in ontwikkeling of een dreigende ademhalings-
depressie waarschijnlijk op tijd ontdekt worden.

3.4.3 Inadequate pijnbehandeling

Wetenschappelijke onderbouwing

Zoals alle medische behandelingen kan ook epidurale pijnbehandeling falen. Er zijn ver-
schillende series die daar prevalenties van geven. Zie tabel 8.

Tabel 8 Percentages inadequate pijnbehandeling volgens diverse auteurs

Auteur N= Percentage inadequate pijnbehandeling
Giebler® 4185 0,7%

Liu* 1.030 1%

De Leon-Casasola®™ 4.227 6,3%

Broekema®® 614 8%

Scott’ 1.014 18%

Wigfull”? 1.057 20%

Burstal® 1.062 20%

Behalve doseringsproblematiek zijn redenen voor het falen van de epidurale pijnbehandeling:
lekkage (3%), verstopping (1%), ‘patchy block’ (0,8%), unilateraal block (0,9%) en katheterbreuk
en -dislocatie (2%-13%).”***” Scott noemt daarnaast ‘pump related problems’.” Ook het
inbrengen van de epidurale katheter op het onjuiste niveau (bijvoorbeeld lumbaal in plaats
van thoracaal bij abdominale chirurgie) is een oorzaak van falende analgesie.”*”

106



EPIDURALE PIJNBEHANDELING

Conclusie

Het is bekend dat in sommige gevallen epidurale pijnbehandeling niet werkt
ten gevolge van een onjuiste katheterpositie of verstopping of beschadiging
Niveau 3 van de katheter.

C  Broekema 1996°; De Leon-Casasola 19947

Aanbeveling

Omdat epidurale pijnbehandeling bij bepaalde patiénten grote voordelen biedt, is het
verstandig opnieuw een epidurale katheter in te brengen als de katheter gebroken of
gedislokeerd is en de patiént hiervoor gemotiveerd is.
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PCA epiduraal

Wetenschappelijke onderbouwing

Epiduraal PCA (PCEA) versus intraveneus PCA (PCIA) biedt de mogelijkheid voor betere
pijnbehandeling in combinatie met lagere opioiddoseringen.” De voordelen van PCEA worden
vooral gesignaleerd bij cardiovasculair- en pulmonaalgecompromitteerde patiénten en oudere
patiénten die grote abdominale ingrepen ondergaan. Naast de betere pijnbehandeling geeft
PCEA in vergelijking met PCIA een verminderde incidentie van de opioidgerelateerde bij-
werkingen.”®
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Conclusie

PCA epidurale pijnbehandeling geeft betere pijnbehandeling dan PCA
Niveau 1 intraveneus postoperatief met minder bijwerkingen.

A1 Geller 1993'; Sjostrom 1988’

Aanbeveling

PCEA heeft, waar mogelijk, de voorkeur boven PCIA. Een combinatie van een lage
dosering van een lokaal anestheticum en een opioid heeft de voorkeur boven een
hogere dosering van een van hen afzonderlijk.

Indien PCEA-technieken vergeleken worden met continue epidurale pijnbehandeling (CEA),
is aangetoond dat de postoperatieve pijnbehandeling vergelijkbaar is.” Een voordeel van PCEA
is het psychologische voordeel dat de patiént controle heeft over zijn of haar pijn. PCEA heeft
in vergelijking met CEA bovendien een dosissparend effect.**

Conclusie

PCEA heeft behoudens een betere controle van de patiént over zijn post-
operatieve pijn en minder opioid en lokaal anestheticumconsumptie geen
Niveau 1 klinisch significante voordelen in vergelijking met CEA. Een beperkende
factor is de kennis van het toedieningssysteem bij sommige oude patiénten.

A1 Silvasti 2001°; Boutros 1999°

Aanbeveling

In vergelijking met CEA is PCEA een alternatief voor postoperatieve pijnbehandeling,
indien de patiént toepassing van het PCA-systeem begrijpt.

I0-12

Er lijkt geen voordeel te zijn van een epiduraal continu-infuus met opioiden naast PCEA.

Conclusie

Toevoegen van een continu-infuus aan PCEA heeft geen klinisch significante
Niveau 1 voordelen in vergelijking met PCEA alleen.

A2 Wong 2000"; Vercauteren 1995~

Aanbeveling

Toevoegen van een continu-infuus aan PCEA is niet zinvol.
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Lipofiele opioiden zijn beter titreerbaar, hebben minder bijwerkingen dan morfine en zouden
van voordeel kunnen zijn in PCEA.”" Broekema et al. konden geen verschil aantonen tussen
de continue toediening van lipofiele en hydrofiele opioiden epiduraal.”® Daarnaast kon geen
verschil worden aangetoond tussen de verschillende lipofiele opioiden.” Mogelijk veroorzaakt
de snellere onset een lagere consumptie van lipofiele opioiden in vergelijking met hydrofiele
opioiden in PCEA.

Conclusie

Behalve een snellere onset hebben lipofiele opioiden geen bewezen klinische
Niveau 1 voordelen boven hydrofiele opioiden.

A1 Ozalp 1998°

Aanbeveling

De snellere onset van lipofiele opioiden epiduraal kan een overweging zijn bij de
keuze van het opioid in PCEA.

Evenals bij PCIA is er geen wondermiddel voor een PCEA doseringsschema. Patiéntenpopulatie
en ervaring met de per locatie gangbare analgetica zijn vaak een betere leidraad dan het hanteren
van protocollen van elders. Tabel 9 toont een handvat voor een doseringsschema van een
hydrofiel en lipofiel opioid.

Tabel 9 Doseringsschema’s (bolus en interval) voor een hydrofiel en lipofiel opioid voor PCEA

Sufentanil/Bupivacaine Morfine/Bupivacaine
concentratie opioid 2,50g/ml o,05mg/ml
concentratie LA 0,2% 0,125%
oplaaddosis 25ug Sufentanil 2-4mg morfine
dosis 6ml 1,5ml
‘lockout’ 15min 15min
continu-infuus Geen Geen
vier uurs limiet 36ml 8oml
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3.6 Regionale zenuwblokkades

3.6.1  Algemeen

Wetenschappelijke onderbouwing

Regionale zenuwblokkades zijn geschikt voor bepaalde operaties al dan niet gecombineerd
met sedatie of algemene anesthesie. Wanneer gebruikgemaakt wordt van een langwerkend
lokaal anestheticum kan een postoperatieve pijnbehandeling van 12 (soms tot 24 uur) verkregen
worden. Wanneer echter een postoperatieve pijnbehandeling van langere duur gewenst is,
kan een continue, intermitterende, of patiéntgecontroleerde infusie van lokaal anesthetica
toegepast worden.” Hiervoor dient een katheter geplaatst te worden. In veel gevallen zijn de
continue technieken de voortzetting van de regionale anesthesietechniek die gebruikt wordt
tijdens de operatieve ingreep.

Verschillende technieken zijn mogelijk voor het plaatsen en de fixatie van de katheters. De laatste
jaren worden nieuwe of verfijndere technieken voor regionale zenuwblokkades beschreven
en ook zijn er betere materialen (naalden en kathetersystemen) beschikbaar gekomen. De
praktijk laat zien dat hierdoor het plaatsen van katheters en het succespercentage van goede
postoperatieve pijnbehandeling door continue regionale zenuwblokkades is toegenomen.
De technieken die toegepast kunnen worden zijn plexus brachialisblokkades, lumbale plexus-
blokkades, zenuwblokkade van de ischiadicus; interpleurale, intercostale en paravertebrale
blokkades. Ook is een techniek van lokale infusie van lokaal anesthetica van de chirurgische
incisie beschreven waarbij het lokaal anestheticum door de patiént zelf thuis kan toegediend
worden.’

In het algemeen wordt de continue regionale zenuwblokkade gedurende twee tot vier dagen na
de operatie toegepast. Via de katheter wordt, na een bolusinjectie van een lokaal anestheticum,
voor de voortzetting gemiddeld 15 tot 25mg bupivacaine in een concentratie van 0,125% of
0,25% toegediend. Deze doseringen leiden niet tot toxische plasmaspiegels en klinische tekenen
of symptomen van systemische toxiciteit. De nieuwe, mogelijk minder toxische, lokaal anesthetica
ropivacaine en levobupivacaine in dezelfde doseringen kunnen voor dit doel worden aanbevolen
omdat incidentele onjuiste werking of onjuiste instelling van infuuspompen in de praktijk
wordt voorkomen.

De katheters, mits steriel ingebracht en verzorgd, geven meestal geen aanleiding tot infecties
of neurologische complicaties. Een regelmatige neurologische controle en controle van de
insteekplaats is wel vereist. Alleen bij langdurend gebruik wordt de katheter getunneld.

Om na te gaan of regionale zenuwblokkades na een bepaalde operatieve ingreep voordelen
bieden boven andere vormen van pijnbehandeling, zullen de verschillende technieken en
indicaties afzonderlijk worden besproken.
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Conclusie

Verschillende continue regionale zenuwblokkades kunnen worden toegepast
Niveau 3 bij langdurende effectieve postoperatieve pijnbehandeling.

C  Leach 1998'; Harrop-Griffiths 2001°; Rawal 1998’

Overige overwegingen

De effectiviteit van blokkades hangt mede af van de ervaring van de anesthesioloog en de
infrastructuur op de afdeling (zie hoofdstuk 1).

Aanbeveling

Bij pijnlijke ingrepen waarbij langdurende postoperatieve pijnbehandeling gewenst
is, kan de toepassing van bepaalde continue regionale zenuwblokkades aanbevolen
worden.
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3.6.2  Regionale zenuwblokkade van de plexus brachialis

Algemeen

Er zijn verschillende mogelijkheden om een katheter bij de plexus brachialis te plaatsen.
Boven het sleutelbeen via de laterale benadering volgens Winnie," of via de posterieure benadering
volgens Pippa.” Bij beiden wordt de katheter tussen de musculus scalenus anterior en medius
in de hals geplaatst. De indicaties voor een continue techniek zijn schouderoperaties waarvan
bekend is dat postoperatief veel opioiden nodig zijn voor goede pijnbehandeling, zoals een
‘cuff repair’, het plaatsen van een schouderprothese of bij pijn bij carcinoom. Voor een atroscopie
is een continue blokkade niet nodig, een eenmalige injectie van een lokaal anestheticum is
voldoende voor de directe postoperatieve pijnbehandeling waarna met orale analgetica kan
worden vervolgd. Alhoewel ook de hele arm en hand met deze techniek verdoofd kan worden,
wordt voor de arm en de hand eerder voor een van de infraclaviculaire benaderingen gekozen:
het coracoid block,’ het verticulair infraclaviculair block,* of het axillair block. Over het plaatsen
van een axillaire katheter en een interscalene katheter zijn de meeste onderzoeken gedaan.
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3.6.2.1  Interscalene plexus brachialisblokkade

Wetenschappelijke onderbouwing

Alhoewel in de eerste publicaties over plexus brachialisblokkade, ongeacht de techniek, de
plexus opgezocht werd door middel van het opwekken van paresthesieén wordt tegenwoordig
door de meeste onderzoekers gebruikgemaakt van een zenuwstimulator. In een studie van
1.001 opeenvolgende plexusblokkades via de ‘subclavian perivascular’-techniek van Winnie’
met zenuwstimulator werd een hoog succespercentage bereikt zonder ernstige complicaties:
« compleet succes 97,2% operaties zonder extra supplementatie uitgevoerd;

« incompleet succes 1,6%;

« supplementatie nodig;

. mislukking: 1,2% waarbij algehele anesthesie nodig was.’

In een vergelijkend onderzoek bij 75 patiénten tussen drie langwerkende lokaal anesthetica
bupivacaine 0,5%, ropivacaine 0,5% en ropivacaine 0,75%, allen 3oml met epinefrine 1:400.000
voor schouderchirurgie in dagbehandeling werden geen verschillen gevonden in effectiviteit
en duur van de analgesie: 12-15 uur.” Hoge doseringen lokaal anesthetica (meestal hoger dan
de maximale dosering in de bijsluiter vermeld) zijn voor een goede blokkade van de plexus
brachialis nodig. In twee studies zijn de plasmaspiegels nagegaan bij gebruikelijke doseringen:
bolusdosering van bupivacaine: 150-210mg (3mg/kg) gevolgd door een continu-infuus van
bupivacaine 0,25% aan o,rml/kg/uur.*® De maximale plasmaspiegels bereikten 2,3 ug/ml
hetgeen ruim onder de algemeen aangenomen toxische dosis van 4pg/ml zit.”

De klinische effectiviteit van drie verschillende methodes van pijnbehandeling: continue
interscalene blokkade, PCA, en morfine (intraveneus en intramusculair) na schouderchirurgie
werd vergeleken bij 30 patiénten: tien in elke groep.” Zeer goede pijnbehandeling werd verkregen
met de continue interscalene blokkade die ook beter was dan de andere methodes. De onder-
zoekers konden echter niet aantonen dat er een correlatie was tussen de VAS-pijnscores en
stressindicatoren (metabole, circulatoire en respiratoire parameters).

In twee prospectieve studies werd aangetoond dat patiénten die een continue interscalene
blokkade kregen met patiéntgecontroleerde interscalene analgesie een veel betere pijnbehandeling
ondervonden met minder bijeffecten dan de patiénten die intraveneus opioiden met PCA
kregen.”™" Een onderzoek toont aan dat een continue interscalene blokkade ook in de
dagchirurgie mogelijk is.”

Technische problemen met de katheter komen echter vaak voor.® Een ‘nieuwe’ techniek van
interscalene katheterplaatsing en ‘tunneling’ is beschreven door Boezaart.” De Tuohy-naald
wordt hoger ingebracht dan beschreven door Winnie in de subclavian perivascular approach
en meer caudaal gericht, zodat de katheter meer parallel aan het wervelkanaal komt te liggen.
In deze studie werden 120 patiénten voor schouderchirurgie ingedeeld in drie groepen:

« groep I: Winnie-techniek met opwekking van paresthesieén;

« groep 2 : Winnie-techniek met zenuwstimulator;

« groep 3: Boezaart's-techniek met katheter en zenuwstimulator.
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Alle patiénten kregen een bolusdosis van 20ml 0,5% bupivacaine en de patiénten in groep 3

een continu-infuus met bupivacaine 0,25%. Alle katheters van de patiénten in groep 3 bleven

op hun plaats gedurende 2,8 +/- 2,1 dagen. Alle patiénten hadden goede postoperatieve pijn-

behandeling. Opvallend was echter het verschil in:

« ipsilaterale diafragmaparalyse door nervus phrenicusblokkade: groep 1 85%, groep 2 35%
en groep 3 20%;

« het optreden van een Horner: respectievelijk 30%, 25% en 0%;

« nervus laryngeus blokkade respectievelijk: 30%, 20% en 0%.

De beschreven kathetertechniek is effectief en leidt tot minder complicaties dan de andere
technieken, althans volgens dit onderzoek. Dit artikel werd in een editorial van commentaar
voorzien waarbij een veiliger ‘tunneling’-techniek beschreven wordt.”® In een recente studie
met 521 patiénten waarbij 234 een interscalene katheter kregen worden slechts enkele lange-
termijncomplicaties aan de techniek zelf toegeschreven; een patiént had na negen maanden
nog een persistente paresthesie als gevolg van een plexuslesie na een blokkade waarbij een
katheter niet werd gebruikt.”

Het uitvoeren onder narcose van een interscalene plexusblokkade (met of zonder katheter) kan
zeker niet geadviseerd worden, er zijn ernstige complicaties van beschreven.” Aangezien een
ipsilaterale phrenicusblokkade tijdelijk optreedt die nochtans bij de patiénten geen symptomen
of saturatiedaling tot gevolg heeft, dient een interscalene plexus brachialisblokkade niet bij
ernstige CARA-patiénten te worden toegepast.”**

Er is nog maar één publicatie verschenen waarbij een katheter via de achterste benadering
volgens Pippa is ingebracht.**

Conclusie

Met een continue interscalene plexus brachialisblokkade kan een goede
Niveau 2 postoperatieve pijnbehandeling verkregen worden.

B Borgeat 1997"; Singelyn 1999™; Boezaart 1999”7

Overige overwegingen

Alhoewel de plexus brachialisblokkade met zenuwstimulator volgens recente literatuur meer
en meer wordt toegepast, is de techniek met het opwekken van paresthesieén niet verlaten.
De kans op neurologische complicaties is bij beide technieken niet verwaarloosbaar, zodat
een zorgvuldige indicatiestelling en techniek noodzakelijk zijn.

Aanbeveling

Wanneer langdurende postoperatieve pijnbehandeling na een schouderoperatie
gewenst is, is het plaatsen van een interscalene katheter een verantwoorde keuze.
Deze dient bij een wakkere (of licht gesedeerde) patiént ingebracht te worden, bij
voorkeur met behulp van een zenuwstimulator.
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3.6.2.2  Axillaire plexus brachialisblokkade

Wetenschappelijke onderbouwing

Dit is de enige vorm van continue regionale zenuwblokkade die sinds lange tijd veel toegepast
wordt. Langdurende postoperatieve pijnbehandeling met daarnaast het onderhouden van
vasodilatatie in het betreffende gebied, bijvoorbeeld na traumatische handverwondingen met
herstel van bloedvoorziening, wordt als voornaamste indicatie aangegeven. In een serie van
597 patiénten kon in 777,2% van de gevallen de operatie worden uitgevoerd met de continue
axillaire blokkade alleen, bij 19,5% van de patiénten was supplementatie nodig en slechts bij
3,7% was algehele anesthesie nodig." Een prospectieve evaluatie van 1.133 axillaire katheters
vermeldt overeenkomstige resultaten.” Als eerste dosis werd 4oml mepivacaine 1% via de
katheter gegeven. Indien na 20 minuten onvoldoende analgesie werd vastgesteld, werd 20ml
extra gegeven. Voor langdurende operaties werd iedere twee uur een herhalingsinjectie van
4oml mepivacaine 1% gegeven. De operatie kon uitgevoerd worden bij 72% van de patiénten
met de regionale blokkade alleen, bij 24% was supplementatie nodig en bij 3,8% van de
patiénten faalde de techniek en was algehele anesthesie nodig. Ondanks de hoge dosis mepi-
vacaine, bij herhaalde injecties (1.60omg en hoger), werden geen toxische reacties van het lokaal
anestheticum waargenomen en ook werd postoperatief geen zenuwbeschadiging vastgesteld.
In drie opeenvolgende publicaties is nagegaan of de continue axillaire toediening van een
opioid (butorfanol, opioid met gemengde werking) een betere pijnbehandeling bewerkstelligde
in vergelijking met de intraveneuze toediening van het opioid, toediening van mepivacaine
alleen of de combinatie mepivacaine-butorfanol.”** De toediening van de combinatie resulteerde
in een iets betere pijnbehandeling. Meestal wordt echter voor continue infusie bupivacaine
gebruikt en meer recent ropivacaine. In een studie van 20 patiénten waarbij de plasmaspiegels
na 38 uur continue toediening van bupivacaine 0,25% bepaald werden, bleek de intermitterende
bolusinjectie in lagere plasmaspiegels te resulteren dan de continue infusie, ondanks dezelfde
doseringen.’ In een vergelijkende studie met Go patiénten voor electieve handchirurgie werden
de plasmaspiegels bepaald na een hoge bolusdosis ropivacaine (3mg/kg van de o,75%-oplossing),
gevolgd door een infusie van ropivacaine 0,1%, 0,2%, of NaCl 0,9% met een infusiesnelheid
van 6 tot 11ml/uur gedurende 24 uur.” Alle patiénten waren pijnvrij gedurende de eerste 12 tot
15 uur na het block. Daarna hadden ze allen extra pijnbehandeling nodig. De gemiddelde
plasmaspiegels waren rond 2,6 +/- 0,8ug/ml. De hoogste individuele plasmaspiegel was
4,2png/ml waarbij geen tekenen van toxiciteit werden waargenomen. Na ernstige hand-
verwondingen werd bij 42 patiénten continue axillaire blokkade vergeleken met PCA.®
Continu werd 0,25% bupivacaine o,rml/kg/uur toegediend en in de PCA-groep een bolus-
dosering van 0,25% bupivacaine o,1ml/kg met een ‘lockout’-periode van een uur. De VAS-
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scores, de totale hoeveelheid bupivacaine en de hoeveelheid opioid (nalbuphine romg per keer)
nodig bij een VAS van 5, en de tevredenheid van de patiént werden geévalueerd. De katheter
bleef 5 +/- 3 dagen ter plaatse. De patiénten in de PCA-groep gebruikte minder bupivacaine,
minder nalbuphine en waren contenter dan de patiénten met de continue toediening van
bupivacaine.

In een onderzoek waarin herhaaldelijk een axillaire blokkade werd gedaan (1.614 blokkades bij
607 patiénten) bleek dat dit niet leidde tot een vergroot risico op neurologische complicaties.
Alhoewel het gebruik van een zenuwstimulator door de meeste onderzoekers aanbevolen
wordt, bleek in dit onderzoek het succespercentage hoger te zijn bij de techniek met het
opwekken van paresthesieén en het toedienen van mepivacaine in plaats van bupivacaine.’
Recent is een techniek beschreven waarbij de axillaire katheter via de achterzijde van de arm
ingebracht wordt voor langdurende pijnbehandeling.”

Conclusie

Continue axillaire blokkade is een goede manier van postoperatieve pijn-
behandeling bij grote operaties aan de arm of de hand.
Niveau 2
B Mezzatesta 1997°; Iskandar 1998°
C  Biittner 1988’

Overige overwegingen

Op basis van uitgebreide klinische ervaring blijkt de axillaire kathetertechniek een waarde-
volle en veilige methodiek te zijn voor postoperatieve pijnbehandeling.

Voor langdurende postoperatieve pijnbehandeling na uitgebreide (traumatische) handchirurgie,
met name waarbij het handhaven van vasodilatatie gewenst is, kan het plaatsen van een axillaire
katheter worden aanbevolen.
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3.6.3  Nervus femoralisblokkade

Wetenschappelijke onderbouwing

Een blokkade van de nervus femoralis ter hoogte van de lies (drie in een block) kan met een
injectie van 20-40ml lokaal anestheticum de nervus femoralis verdoven en veelal ook de nervus
cutaneus femoris lateralis en de nervus obturatorius." Alhoewel Winnie beweerde dat in
100% van de gevallen de drie zenuwen geblokkeerd konden worden indien een grote dosis
lokaal anestheticum werd ingespoten, bleek in latere onderzoeken dat de nervus cutaneus
femoris lateralis en de nervus obturatorius vaak niet meeverdoofd worden. Het is dan ook niet
nodig om voor het nervus femoralis block meer dan 2oml lokaal anestheticum toe te dienen.

Het femoralis block wordt toegepast na chirurgie van de knie. Een eenmalige dosering van
een langwerkend lokaal anestheticum resulteert in een postoperatieve pijnbehandeling van
12 tot 15 uur. Is langere pijnbehandeling gewenst dan kan een katheter ingebracht worden.
Na een bolusdosering van een lokaal anestheticum wordt dan een continu-infuus gegeven in
doseringen gelijk aan die voor de continue plexus brachialisblokkade: 0,25% bupivacaine
o,1ml/kg/uur. De onderzoeken betreffen meestal kleine groepen patiénten waaruit blijkt dat
voor atroscopische knieoperaties en ook voor totale knievervangingen het nervus femoralis
block een duidelijk postoperatief opioidsparend effect bewerkt en daardoor de neveneffecten
van opioidtoediening vermindert.”” Een continu nervus femoralis block kan aanbevolen worden
wanneer directe passieve mobilisatie nodig is. Alhoewel het gelijktijdig verdoven van de nervus
ischiadicus de gehele knie verdoofd en deze operatie onder dit gecombineerde block mogelijk
maakt, is het niet nodig om een continu nervus ischiadicus block te doen.® Ook blijkt een
continue femoralisblokkade geen voordelen op te leveren na een operatie voor fractuur van
de femurhals wanneer dit onder spinale anesthesie is gedaan.” Gezien de innervatie (plexus
lumbalis en gedeeltelijk plexus sacralis) van dit gebied is dit ook te verwachten. Wanneer het
femoralis block gecombineerd wordt met algehele anesthesie blijkt het volgens een ander
onderzoek bij 50 patiénten met femurhalsfractuur zeer effectief te zijn voor postoperatieve
pijnbehandeling. De patiénten met het femoralis block hadden veel minder opioiden nodig
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na femurhalsfractuur en 48% had zelfs de eerste 24 uur helemaal geen analgetica nodig.”
Preoperatief is een femoralis block wel nuttig als pijnbehandeling, het heft het spasme van
de quadricepsspieren op die een groot gedeelte van de pijn veroorzaken. Voor electieve heup-
chirurgie is slechts een kortetermijneffect te verwachten van een ‘single shot’” femoralis block.”
Pijnbehandeling na knie- en voetchirurgie met kathetertechnieken is nagenoeg even effectief
als continue epiduraal.”

In een recent onderzoek onder 56 patiénten waarbij continue epidurale blokkade en continue
femoralisblokkade vergeleken werden met PCIA met morfine, toont aan dat de regionale
technieken rehabilitatie na grote knieoperaties versnellen door effectieve pijnbehandeling
gedurende de passieve beweging en daardoor het herstel bevorderen.” Bovendien zijn er meer
bijwerkingen te verwachten zoals periodes van hypotensie, urineretentie en mogelijk adem-
depressie en jeuk wanneer lokaal anesthetica met opioiden epiduraal toegediend worden.

Conclusies :
Het nut van een continu nervus femoralisblokkade bij een femurhalsfractuur
Niveau 2 is verschillend in combinatie met spinaal anesthesie of algehele anesthesie.
B Spansberg 1996°; Hood 1991*
In vergelijking met andere methodes van postoperatieve pijnbehandeling
na operaties aan de knie is een continue femoralisblokkade even effectief
Niveau 2 als een epidurale blokkade, maar heeft minder bijwerkingen.

B Singelyn 1998"; Capdevila 1999”

Aanbeveling

Bij grote knieoperaties waarbij snelle mobilisatie gewenst is heeft, als onderdeel van de
multimodale therapie, continue nervus femoralisblokkade de voorkeur boven epidurale
blokkade, gezien de vermindering in bijwerkingen.
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3.6.4  Nervus ischiadicusblokkade

Wetenschappelijke onderbouwing

De nervus ichiadicus kan geblokkeerd worden voor operaties aan de voet. De klassieke benadering
volgens Labat wordt meest toegepast. Er zijn verschillende andere achterste benaderingen
beschreven, hoger (parasacraal) en lager (subgluteus) dan de Labat-techniek. Ook voorste en
laterale benaderingen zijn beschreven. Echter voor continue blokkade na pijnlijke voetchirurgie
is de benadering van de achterkant boven de kniekuil, het ‘poplitea-block’ de meest geschikte
techniek. Bij een vergelijkend onderzoek bij 58 patiénten voor voet- of enkelchirurgie in dag-
behandeling resulteerde een eenmalige toediening van 4oml ropivacaine 0,5% in een post-
operatieve pijnbehandeling van 20,7 +/- 6,2 uur." Voor langdurende pijnbehandeling kan een
katheter gemakkelijk ingebracht en gefixeerd worden. Ook hier wordt meestal een bolusdosering
van een lokaal anestheticum gegeven, waarna het block voortgezet wordt met 0,25% bupivacaine
o,1ml/kg/uur of met ropivacaine 0,2% zonder toevoegingen. In een studie werd de effectiviteit
van de analgesie van het continu politea-block vergeleken met intramusculaire toediening
van opioiden en PCIA na voetchirurgie bij 6o patiénten. Slechts 8% van de 20 patiénten die
een continu poplitea-block met 0,125% bupivacaine + sufentanil o,1 pg/ml + clonidine 1pug/ml
aan 7ml/kg/uur kregen hadden opioiden nodig, vergeleken met respectievelijk 91% en 100%
in de intramusculaire en PCA-groepen.”
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Conclusie :
Het continu poplitea-block kan een effectieve vorm van pijnbehandeling na
Niveau 3 pijnlijke voetchirurgie zijn.
C  Fernandez-Guisasola 2001'; Singelyn 1997°
Aanbeveling

Gezien het beperkte aantal studies is vooralsnog geen goede aanbeveling te geven.
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3.6.5  Andere regionale zenuwblokkades

Wetenschappelijke onderbouwing

Interpleurale blokkade

De interpleurale toediening van lokaal anesthetica na galblaaschirurgie via een subcostale
incisie is wel toegepast, maar nu deze operatie zelden voorkomt is de techniek verlaten, alhoewel
er een goede postoperatieve pijnbehandeling mee bereikt kon worden.” De interpleurale
blokkade is ook toegepast na flankincisie en thoracotomie om de opioidtoediening te ver-
minderen en de pijnbehandeling te bevorderen.

Intercostale blokkade
Continue intercostale blokkade kan worden toegepast na thoracotomie, bovenbuikchirurgie
en na chirurgie met flankincisie.”®

Thoracale paravertebrale blokkade

In een reviewartikel worden de volgende indicaties aangegeven: thoracotomie, thoraxwandtrauma,
mammachirurgie, cholecystectomie, liesbreukchirurgie, en nefrectomie.’

Het kan goed toegepast worden na mammachirurgie wanneer het niet gepaard gaat met
okselkliertoilet.”” Na thoracotomie zijn de verschillende regionale technieken vergeleken.
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In een prospectief gerandomiseerd onderzoek bij 53 patiénten werd het paravertebraal block
vergeleken met het interpleuraal block, waarbij het paravertebraal block minder invloed had
op de longfunctie en minder neveneffecten veroorzaakte dan de interpleurale blokkade."

In een ander onderzoek werden bij 100 patiénten de effecten van het continu paravertebraal
block vergeleken met een continue epidurale analgesie op de postoperatieve pijn, de long-
functie en de stressresponses.” De auteurs concludeerden dat het vertebraal block beter was
dan de epidurale analgesie. In een vergelijking van epidurale, paravertebrale en intercostale
blokkades voor postoperatieve pijn bij 51 patiénten werden echter geen verschillen gevonden
in pijnbehandeling, morfinegebruik, longfunctie en nevenwerkingen.”

Conclusies

Continue interpleurale, intercostale en thoracale paravertebrale blokkades
Niveau 2 kunnen toegepast worden na subcostale en flankincisie en thoracotomie.

B Van Kleef 1990°; Richardson 1995"; 1999", Perttunen 1995”

Thoracale paravertebrale blokkade kan worden toegepast bij mammachirurgie
Niveau 3 zonder okselkliertoilet.

B Pusch 1999"

Overige overwegingen

Vooralsnog is er veel meer klinische ervaring met thoracale epidurale blokkade dan met para-
vertebrale blokkade bij thoracotomieén. Ook is het aantal studies betreffende de laatstgenoemde
techniek beperkt.

Aanbeveling

Voor mammaoperaties zonder okselkliertoilet, kan een thoracale paravertebrale blokkade
toegepast worden indien een regionale techniek gewenst is.

Na thoracotomie verdient de thoracale epidurale blokkade de voorkeur boven de inter-
pleurale, intercostale of thoracale paravertebrale blokkades vanwege betere documentatie
en uitgebreide klinische ervaring.
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3.6.6  Langdurende zenuwblokkade en dagchirurgie

Wetenschappelijke onderbouwing

Over het ontslaan van patiénten na dagchirurgie met een nog bestaande zenuwblokkade
bestaat geen duidelijkheid. Een studie over een groot aantal patiénten gaat de effectiviteit en
complicaties daarvan na. 1.791 patiénten die een zenuwblokkade van het bovenste of het
onderste lidmaat ondergingen met ropivacaine 0,5%, werden prospectief bestudeerd. Sommigen
kregen meerdere blokkades zodat 2.382 blocks konden worden geévalueerd: 1.119 van het
bovenste lidmaat en 1.263 van het onderste lidmaat. Minder dan 6% van de patiénten had
algehele anesthesie nodig en 89% van de patiénten had geen pijnbehandeling op de verkoever-
kamer nodig. 7 dagen na de operatie hadden 37 patiénten (1,6%) symptomen of klachten.
Slechts zes patiénten (0,25%) hadden een persisterende paresthesie die aan het block of het
vroegtijdig ontslag konden worden gerelateerd. De conclusie van de auteurs was dat langdurende
zenuwblokkade veilig bij dagchirurgie kan worden aangewend.”
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Conclusie

Regionale zenuwblokkades voor langdurende postoperatieve pijnbehandeling
Niveau 4 kunnen in de dagchirurgie toegepast worden.

D  Klein 2001

Aanbeveling

Voor langdurende pijnbehandeling bij bepaalde ingrepen in de dagchirurgie kunnen
perifere blokkades toegepast worden, mits duidelijke postoperatieve instructies worden
gegeven bij ontslag.
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Hoofdstuk 4

Postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Inleiding

Kinderen ondergaan vanaf hun geboorte tot en met de adolescentie een groot aantal fysieke
en cognitieve veranderingen. Kennis van deze ontwikkelingsstadia is noodzakelijk voor een
adequate behandeling van pijn.

Pijn veroorzaakt een balansverstoring in het lichaam met als gevolg metabole ontregeling,
pulmonale complicaties, verhoogde zuurstofconsumptie, gastro-intestinale problemen en
slechte wondgenezing. Ook kunnen gedragsstoornissen het gevolg zijn van pijn.”
Pijnbeoordeling, pijnpreventie en pijnbehandeling vormen samen het pijnbeleid, waarop
men de zorg rond het kind met pijn baseert.

Door diverse auteurs is vanaf de jaren 8o de aandacht gevestigd op het slechte management
op het gebied van pijnbehandeling bij kinderen.”* Slechts 25% van de kinderen was op de dag
van de operatie pijnvrij en 13% had ernstige pijn.® Er waren aanzienlijke verschillen in het
toedienen van analgetica bij volwassenen en kinderen. Kinderen kregen slechts 30% van de voor-
geschreven medicatie, in tegenstelling tot de volwassenen bij wie 70% van de voorgeschreven
medicatie werd toegediend. Het geloof dat kinderen minder pijn voelen dan volwassenen,
onderdosering uit angst voor bijwerkingen en gebrekkige gegevens omtrent de farmacologie
van de analgetica speelden hierbij een rol.”

In de jaren 9o zijn vele artikelen verschenen die inzicht verschaffen in de medicamenteuze
behandeling van pijn bij kinderen.*® Anand verricht baanbrekend werk op het gebied van
pijnperceptie en langetermijngevolgen van pijnbehandeling bij neonaten.” Dit heeft slechts
gedeeltelijk geleid tot beter inzicht in het pijnmanagement bij kinderen.™"

Het opstellen van evidence-based richtlijnen zou hiertoe een bijdrage kunnen leveren.”"™
Echter, criteria voor het beoordelen van onderzoek op het gebied van pijn in de pediatrische
literatuur ontbreken. De gepubliceerde studies omvatten vaak kleine groepen kinderen, die
niet vergelijkbaar zijn qua leeftijd en er worden verschillende doseringen per kilogram
lichaamsgewicht toegediend. De evaluatie van het effect van de pijnbehandeling getoetst aan
een pijnbeoordelingsinstrument, toont een grote variatie aan gebruikte instrumenten.

Wat wordt voor kinderen beschouwd als een onderzoek van voldoende omvang? Is evidence
verkregen voor volwassenen toe te passen op kinderen? Internationale afspraken op het
gebied van het opstellen van evidence-based richtlijnen bij kinderenen op het gebied van
onderzoek en standaardisering van pijnbeoordeling, zijn hierbij van essentieel belang.™”
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Conclusie :
Pijnbehandeling bij kinderen verdient evenveel aandacht als bij volwassenen.
Nog steeds bestaat de tendens om met name jonge kinderen te laag te doseren.
Niveau 1
A1 Stevens 1998"; Anand 2001"
Az Schechter 1986'; Mather 1983°; Beyer 1983
Aanbeveling

Pijnmanagement dient een belangrijk onderdeel te zijn van de dagelijkse medische
zorg voor het kind met pijn. De werkgroep is van mening dat het opstellen van richt-
lijnen hiertoe een belangrijke bijdrage levert.
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4.1 Georganiseerde postoperatieve pijnbehandeling voor kinderen

Wetenschappelijke onderbouwing

In Engeland en Amerika is al langer ervaring opgedaan met een pijnservice voor kinderen
naar het model van de acute pijnservice voor volwassenen (zie hoofdstuk 1). Bij kinderen
bestaat dit multidisciplinaire team onder andere uit kinderspecialisten (kinderarts/neonatoloog,
snijdend specialist, kinderanesthesioloog) en kinderverpleegkundigen. Meer dan 50% van de
consulten wordt besteed aan postoperatieve pijn. Daarnaast wordt het team vooral geconsulteerd
voor pijn gerelateerd aan kanker en sikkelcelziekte. Doel van de service is het optimaliseren
van het pijnbeleid bij kinderen waarbij veiligheid voorop staat.”

Naast een uitvoerende taak bestaande uit patiéntenzorg, heeft de service ook een beleidsmatige
taak bestaande uit educatie (het onderhouden en actualiseren van kennis aan diegenen die
met pijn bij kinderen te maken hebben), het verbeteren van het pijnbeleid en het doen van
onderzoek. Het pijnbeleid kan bestaan uit het maken van afspraken op het gebied van pijn-
preventie en het maken en evalueren van protocollen. Daarnaast moet men afspreken hoe
deze protocollen worden geimplementeerd en toegepast. De acute pijnservice bij kinderen
heeft geleid tot een grote patiénttevredenheid en een goede pijnbehandeling bij 9o% van de
patiénten.”

Conclusie

Door het oprichten van een acute pijnservice voor kinderen wordt de
Niveau 4 patiénttevredenheid verhoogd en het pijnbeleid verbeterd.

D  Lloyd Thomas 1994°; Lloyd Thomas 1999’

Overige overwegingen

Door de oprichting van inmiddels ruim 6o kinderpijngroepen in niet-academische en acade-
mische ziekenhuizen in Nederland is op het gebied van kennis van pijn bij kinderen en
inzicht in de gebruikte protocollen veel verbeterd. De taak van de kinderpijngroepen is veelal
adviserend in de vorm van het opstellen van het pijnbeleid en het geven van educatie. In de
toekomst zal de kinderpijngroep moeten gaan functioneren als acute pijnservice met een uit-
voerende taak om tot een verdere verbetering van het pijnbeleid te komen en om gedegen
onderzoek op te zetten en ook bij kinderen tot een evidence-based toepassing van analgetica
te komen.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de kinderpijngroepen in Nederland moeten functioneren
in nauwe samenwerking met de georganiseerde postoperatieve pijnbehandeling, zowel
in beleid, implementatie als uitvoering.
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4.2 Pijnbeoordeling

Wetenschappelijke onderbouwing

Het op reguliere basis scoren van pijn met behulp van een pijnbeoordelingsinstrument in de
postoperatieve fase geeft een objectivering van de effectiviteit van de pijnbehandeling en is
van belang bij de evaluatie van het pijnbeleid. Standaardisering van pijnbeoordeling is van
belang voor het kunnen vergelijken van onderzoeksresultaten.

Het te gebruiken instrument moet betrouwbaar (nauwkeurig), gevalideerd (meet daadwerkelijk
pijn), en praktisch toepasbaar zijn. Afhankelijk van het ontwikkelingsniveau van het kind zal
men gebruik maken van fysiologische en gedragsmatige observaties (0-4 jarigen) of van zelf-
rapportage (vanaf vier jaar). Daarnaast zal de keuze athankelijk zijn van de conditie van de
patiént (bijvoorbeeld beademing op intensive care, gehandicapt kind)."

Voor jonge kinderen (0-4 jaar) is een scala aan pijninstrumenten ontwikkeld in diverse settings,
gebaseerd op fysiologische en gedragsmatige observaties. Buttner analyseert zeven studies naar
pijninstrumenten in deze leeftijdsgroep en komt tot de conclusie dat bloeddruk, ademhalings-
frequentie en hartfrequentie geen discriminerend vermogen hebben bij de detectie van post-
operatieve pijn.* Van Dijk geeft een overzicht van de diverse schalen, welke toepasbaar zijn bij
postoperatieve pijn.’ Bijvoorbeeld de CRIES (neonaten), COMFORT-scale (intensive care, o-3 jaar)
en de POKIS (1-4 jaar).*®

Vanaf de leeftijd van vier jaar is het kind in staat door scholing zelf aan te geven hoeveel pijn
het ervaart. Diverse ‘Faces scales’ zijn ontwikkeld, waarvan de Oucher een gevalideerde schaal
is die bovendien een onderscheid maakt in het verschil in pijnbeleving van diverse culturen.”
Vanaf zeven jaar gebruikt men bij een normaal doorgemaakte ontwikkeling bijvoorbeeld de
Visual Analogue Scale (VAS) zoals genoemd in het hoofdstuk ‘Organisatie van postoperatieve
pijnbehandeling’. Daarnaast kan de VAS in geoefende handen, behulpzaam zijn bij het jonge
kind (o-4 jaar) als aanvulling op de observaties voor het bepalen van de interventiemomenten
(het geven van extra of sterkere pijnmedicatie).’

Door het koppelen van pijnbeoordeling aan de pijnbehandeling zal een bijdrage worden geleverd
aan het verbeteren van het pijnbeleid.
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Conclusies

Het te gebruiken pijnbeoordelingsinstrument bij kinderen is afhankelijk

van het ontwikkelingsniveau en de conditie van de patiént. Daarnaast kan

bij jonge kinderen (o-4 jaar) de VAS een aanvulling zijn voor het bepalen
Niveau 3 van de interventiemomenten met betrekking tot het pijnbeleid.

C  Van Dijk 2007
D  Morton 1997

Er zijn aanwijzingen dat bij jonge kinderen (o-4 jaar) de bloeddruk,
ademhalings- en hartfrequentie als parameters niet bijdragen tot de detectie
Niveau 3 van postoperatieve pijn.

C  Buttner 2000°

Aanbeveling

Door de werkgroep wordt aanbevolen afspraken te maken omtrent het gebruik van
pijnbeoordelingsinstrumenten gebaseerd op het ontwikkelingsniveau en de conditie
van het kind. In de leeftijd van o-4 jaar wordt een observatieschaal gebruikt (voorbeeld:
CRIES, COMFORT, POKIS) aangevuld met de VAS; vanaf vier jaar wordt zelfrapportage
gebruikt; in de leeftijd van 4-7 jaar ‘faces scales’ (voorbeeld: Oucher) en vanaf zeven
jaar de VAS.
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43 Pijnpreventie

Wetenschappelijke onderbouwing

Aangezien met name kleine kinderen hun pijn vaak wisselend uiten en er nog geen standaar-
disering van pijnbeoordeling voorhanden is, vormt pijnpreventie een belangrijk uitgangspunt.
Het streven is dat het kind pijnvrij wakker wordt na de ingreep.
Te nemen maatregelen kunnen zijn:"®
. angstreductie door voorlichting en begeleiding van ouder en kind;
+ pijnbehandeling volgens schema en niet ‘zo nodig’;
+ vermijden van injecties voor pijnbehandeling:
- geen intramusculaire medicatie;
- perioperatieve analgetica per os, rectaal of intraveneus toedienen;
- bij intraveneuze injecties (infuus prikken) tevoren EMLA®-créme toepassen;
- locoregionaal techniek peroperatief toepassen;
+ het tijdig toedienen van analgetica waarbij de inwerkingsduur van het medicament en het
uitwerken van anesthetica en regionale pijnbehandeling in acht moeten worden genomen;
+ indien geen regionaal techniek wordt toegepast, overlegt de anesthesioloog met de chirurg
over infiltratie met een lokaal anestheticum van de wond;
« bij ingreep in dagbehandeling instructie meegeven voor pijnbehandeling gedurende
minimaal 24 uur.

Conclusie

Deskundigen zijn van mening dat pijnpreventie een belangrijk uitgangspunt
Niveau 4 is bij het bestrijden van postoperatieve pijn bij kinderen.

D Morton 1999°; Berry 1998; Van der Werff, 1993°

Aanbeveling

Door de werkgroep wordt aanbevolen afspraken te maken op het gebied van pijnpreventie.
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4-4 Analgetica

4.4.1  Algemeen

De medicamenteuze mogelijkheden van pijnbehandeling bij kinderen zijn beperkt ten opzichte
van die van volwassenen. Het is verstandig om een keuze te maken en met een beperkt aantal
medicamenten ervaring op te doen. Postoperatief gaat de voorkeur uit naar de rectale en/of
intraveneuze medicatie. De orale toedieningsweg is niet ideaal direct postoperatief omdat er
sprake is van verminderde darmmuotiliteit en misselijkheid kan optreden. Na herstel kan,
indien het kind hieraan de voorkeur geeft, worden overgegaan op orale medicatie.

Bij de dosering van medicamenten voor kinderen moet rekening worden gehouden met de
rijping van de diverse orgaansystemen. Met name bij te vroeg geborenen en kinderen in het
eerste levensjaar is de variatie in rijping erg groot. Dit betekent dat in die leeftijdsgroep de
dosis zorgvuldig op effect getitreerd moet worden. Dit geldt vooral voor middelen die adem-
depressie kunnen geven. Jonge kinderen hebben een groter percentage lichaamswater dan
oudere kinderen en volwassenen. Dit betekent dat vaak een grotere oplaaddosis nodig is om
dezelfde hoeveelheid medicament de receptorplaats te laten bereiken. Door de lagere eiwit-
binding en het lagere eiwitgehalte is de werkzame fractie van een stof groter. De lever en de
nier spelen een belangrijke rol bij de afbraak en uitscheiding van medicamenten. De functie
van beide organen is pas maanden na de geboorte vergelijkbaar met die van een volwassene.
Bij de geboorte is de bloed-hersenbarriére nog niet optimaal en is ook het zenuwstelsel nog
niet uitgerijpt. Een verhoogde gevoeligheid voor bijvoorbeeld ademhalingsdepressie door
opioiden is het gevolg. Uit het voorgaande volgt dat het belangrijk is de postconceptionele
leeftijd van het kind te kennen.

De hierna genoemde doseringen gelden voor 2-3 dagen postoperatief en dienen aangepast te
worden op geleide van de pijnbeoordeling en bij chronisch gebruik.”
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4.4.2  Paracetamol

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor het bestrijden van lichte pijn kan men gebruik maken van paracetamol. Ook kan paracetamol
gebruikt worden als additivum bij ernstige pijn (zie paragraaf 4.4.0).

Paracetamol werd reeds meer dan 100 jaar geleden voor het eerst in de literatuur beschreven
door Von Mering in 1893. Het is dan ook verwonderlijk dat zelfs heden ten dage nog vraag-
stukken openstaan bij een middel dat door zijn grote therapeutische breedte zowel in de
thuissituatie als in het ziekenhuis het meest gebruikte ‘perifeer’ analgeticum is."

133



POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING

Paracetamol werkt pijnstillend en koortswerend, maar niet ontstekingsremmend. Het geeft
geen maagklachten en beinvloedt de stolling niet. Slechts bij intoxicatie zijn gevallen van lever-
beschadiging gemeld. De eerste verschijnselen van intoxicatie bestaan uit anorexie, misselijkheid
en braken.

Anderson verricht veel werk om duidelijkheid te scheppen in de juiste dosering en het doserings-
interval van paracetamol.” De eerste dosis is tweemaal zo hoog als de vervolgdoses, zowel bij orale
als rectale toediening.®” De inwerkingsduur na orale toediening bedraagt één uur en na rectale
toediening twee tot drie uur. De totale dagdosis mag niet hoger zijn dan 9o-10omg/kg/24 uur.
Indien doseringen twee tot drie dagen postoperatief worden gegeven, zijn er geen aanwijzingen
voor accumulatie leidend tot supratherapeutische doseringen.® Na deze periode en bij chronisch
gebruik wordt de dagdosering aangepast tot 75/mg/kg/24 uur.

Rivera-Penera en Morton vestigen de aandacht op het ontstaan van leverfalen bij therapeutische
doseringen gedurende vijf dagen en bij doseringen die de dagdosis overschrijden
(>150mg/kg/24 uur).””® Het ontstaan van leverfalen bij therapeutische doseringen betrof
zieke kinderen (koorts, ondervoeding, dehydratie) waarbij de doseringen niet zijn aangepast
aan leeftijd en aandoening, noch op geleide van pijnbeoordeling na twee tot drie dagen. Naast
de conditie van het kind dient men ook voorzichtig te zijn in geval van andere bijkomende
factoren zoals: bij lever- en nierfunctiestoornissen en bij het gebruik van medicatie met
dezelfde ‘pathway’ als paracetamol (fenobarbital, fenytoine, rifampicine).”™

Van Lingen publiceerde recent een aantal artikelen over rectale doseringen van paracetamol bij
prematuren en neonaten.”™” Er wordt onderzoek gedaan naar orale toediening bij prematuren.
De pharmacokinetiek en -dynamiek van rectale toepassing van paracetamol verschilt essentieel
van die bij oudere kinderen. De rectale absorptie verloopt trager dan de orale en varieert
athankelijk van de leeftijd. De biologische beschikbaarheid is hoger bij jonge kinderen. De
klaring van paracetamol in de jongste leeftijdsgroep verloopt trager, waardoor bij herhaling
van de dosering de kans op cumulatieve toxiciteit kan optreden. Voor de metabolisering van
paracetamol zijn zij afhankelijk van sulpharonidering. Op latere leeftijd is het glucuronide
conjugatiesysteem de belangrijkste route van metabolisering.*”

Conclusies

Paracetamol is een veilig analgeticum bij lichte pijn. De dosering en het
doseringsinterval dienen aangepast te worden aan leeftijd, lichaamsgewicht,
Niveau 1 en bij chronisch gebruik.

A1 Arana 2001"
A2 Anderson 1995-2000"%; Van Lingen 1999a,b™”

Er zijn aanwijzingen dat de dosering van paracetamol ook aangepast dient
te worden bij bijkomende factoren: slechte algemene conditie, lever- en
Niveau 3 nierfunctiestoornissen en bij gebruik van medicatie met dezelfde ‘pathway’.

C  Rivera-Penera 1997°; Morton 1999™
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Doseringsadvies

Product Leeftijd Oplaad # onderhoud Toedieningsvorm
paracetamol 28-32 weken prematuur: rectaal: 20mg/kg # 20mg/kg a 12 uur tablet 60, 100, 120, 160,
32-36 weken prematuur: rectaal: 3omg/kg # 20mg/kg a 8 uur 250, s5oomg
drank 24mg/ml
maximaal gomg/kg/24 uur zetpil 120, 240, 500, 1.000mg
neonaat: oraal: 25mg/kg # 15mg/kg a 6 uur

maximaal 6omg/kg/24 uur  rectaal: 3omg/kg # 20mg/kg a 8 uur

vanaf 1 maand (& terme): oraal: 3omg/kg # 15mg/kg a 4 uur
maximaal go-1oomg/kg/24 uur rectaal: gomg/kg # 25-30mg/kg a 6-8 uur

Bijzonderheden/maximale dosering/bijwerkingen/overdosering vanaf 1 maand (d terme)

Maximaal Gomg/kg/24 uur bij slechte algemene conditie (koorts, ondervoeding, dehydratie), lever- en nierfunctiestoornissen
en bij gebruik medicatie met dezelfde ‘pathway’ (fenytoine, phenobarbital, rifampicine). Chronisch gebruik (meer dan 3 dagen):
maximaal 75mg/kg/24 uur. Bij matige pijn: paracetamol en NSAID combineren; dan paracetamol 30mg/kg a 8 uur.
Overdosering: leverfalen. Maximaal 1.000mg/gifi-maximaal 4g/24 wur; chronisch 2,5g/24 uur.
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4.4.3  Paracetamol in combinatie met codeine

Wetenschappelijke onderbouwing

Paracetamol/codeinefosfaat (Paracod®) is in orale of rectale vorm beschikbaar voor pijn-
behandeling bij matige pijn. In drie systematic reviews wordt aangetoond dat het additieve
effect van codeine in een eerste dosis van 6omg effectief is.” Er is niet aangetoond dat bij
herhaald gebruik de combinatie paracetamol/codeine effectiever is dan paracetamol alleen. Bij
herhaald gebruik wordt wel een toename van de bijwerkingen gezien. Hierbij is in de systematic
review van De Craen een studie opgenomen bij kinderen, die overigens slechts een kleine
onderzoeksgroep omvat en waarbij geen dosering per kilogram lichaamsgewicht maar per
leeftijdsgroep worden gebruikt.* In een studie van Ragg bij 59 kinderen na middenoordrainage,
werd geen verschil in pijnscores gezien tussen paracetamol en de combinatie paracetamol/
codeine/promethazine.’ Tobias vond wel een betere pijnbehandeling na eenmalige orale toe-
diening van paracetamol/codeine in vergelijking met paracetamol alleen bij 50 kinderen na
dezelfde ingreep.® Dit zou dus een aanwijzing kunnen zijn dat de bevindingen bij volwassenen
ook op kinderen toepasbaar zijn.

Codeine is en zwakwerkend opioid met een sterkte van 1/10 van die van morfine. Na een dosering
van 1mg/kg codeine rectaal bij kinderen ouder dan drie maanden wordt na 30 minuten een
piekplasmaconcentratie bereikt.”

Na absorptie wordt codeine uiteindelijk omgezet in morfine. Het wisselende effect van codeine
wordt toegeschreven aan genetisch polymorfisme. Men maakt een onderscheid in ‘poor meta-
bolizers’ (PM) en ‘extensive metabolisers’ (EM) athankelijk van de activiteit van het enzym
CYP2D6, waardoor bij PM’s weinig codeine wordt omgezet in morfine.

Bij een dosering hoger dan 1mg/kg a 4 uur wordt een plafond bereikt. Dat wil zeggen dat
ophoging van de dosis geen toename van de pijnbehandeling geeft, doch wel van de bijwerkingen.
Ondanks de twijfel over het analgetisch effect is codeine door zijn milde bijwerkingen (duizelig-
heid, obstipatie) en lage kans op sedatie en respiratoire depressie, een veel toegepast middel
in de neurochirurgie en bijvoorbeeld na adenotonsillectomie. De bijwerkingen worden toe-
geschreven aan codeine zelf. Ironisch genoeg betekent dit dat PM’s geen pijnbehandeling
zullen ondervinden, maar wel de bijwerkingen.

Omdat er weinig onderzoek is gedaan naar de effectiviteit van codeine bij kinderen kan codeine
worden beschouwd als een gecompliceerde en weinig betrouwbare manier om een lage dosis
morfine toe te dienen.*
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Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat ook bij kinderen de toevoeging van codeine aan

paracetamol een additief effect geeft in een eerste dosering bij matige pijn.

Er bestaat twijfel of het gebruik van codeine ook bij herhaalde doses
Niveau 3 effectief is.

B Tobias 1995°
D  Williams 2001°

Doseringsadvies

Product Dosering Toedieningsvorm
paracetamol/codeine 10-15/0,5-1mg/kg a 4 uur per os tablet 250/5, 500/10, 500/20, 500/50mg
25-30/0,5-1mg/kg a 6-8 uur rectaal zetpil 250/5, 500/10, 1.000/20-60mg

Bijzonderheden/maximale dosering/bijwerkingen Joverdosering

Bij acute pijn alleen gebruiken in een eerste dosis indien NSAID’s gecontra-indiceerd zijn. Obstipatie bij langer gebruik.
Codeine: ceiling-effect bij >1mg/kg a 4 uur; maximaal 3mg/kg/24 uur; maximaal 200mg/24 uur.
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4.4.4  NSAID’s

Wetenschappelijke onderbouwing

De NSAID’s remmen de prostaglandinesynthese en hebben naast pijnbehandeling een ont-
stekingsremmend effect. Zij zijn bij uitstek geschikt voor de behandeling van matige pijn, in
het bijzonder bij gewrichts- en botpijnen en ook voor de bestrijding van koliekpijnen. Ook
kunnen zij alleen of in combinatie met paracetamol worden gebruikt bij ernstige pijn (zie
paragraaf 4.4.6).

Bij kinderen vanaf zes maanden is vooral ervaring opgedaan met oraal en rectaal toegediend
diclofenacnatrium (Voltaren®) en oraal/rectaal ibuprofen (Brufen®)."”> Over het gebruik van
andere NSAID’s zijn bij kinderen weinig gegevens bekend.

Eerder werd al aangetoond bij volwassenen dat ibuprofen het laagste relatieve risico op gastro-
intestinale bijwerkingen heeft, gevolgd door diclofenac.*

In een gerandomiseerde, dubbelblinde studie waaraan ruim 27.000 kinderen tussen de zes
maanden en twee jaar oud met koorts deelnamen, werden gedurende vier weken de bijwerkingen
geregistreerd. Het risico van hospitalisatie voor gastro-intestinale bloeding bij het gebruik van
oraal ibuprofen gedurende drie dagen in een dosering van smg/kg en rtomg/kg, was 11 per
100.000. Dit was iets hoger maar niet significant verschillend van dat van de kinderen die
paracetamol voorgeschreven kregen.’

Gezien het toenemend aantal kinderen met astma, met name onder de vier jaar, is het zinvol
dit aspect ook te onderzoeken. In de studie van Lesko werd geen toename gevonden in het
risico voor opname voor acute bronchospasme door gebruik van ibuprofen bij kinderen
onder de twee jaar.’ Bij kinderen met astma werd geen reductie van de longfunctie gevonden
tot 30 minuten na orale inname van diclofenac 1-1,5mg/kg.®

De NSAID’s kunnen de stolling beinvloeden door remming van de plaatjesaggregatie. Harley
onderzocht in een groep van 27 kinderen in de leeftijd van 6-16 jaar het effect van ibuprofen
op de stolling na adenotonsillectomie.” Hij vond een toename in het percentage postoperatieve
bloedingen en een toename in de bloedingstijd. Hij vindt het gebruik van paracetamol/codeine
veiliger na deze ingreep. Ook in een onderzoek bij volwassenen werd dit bevestigd.® Romsing
vond in een dubbelblind gerandomiseerde studie bij 48 kinderen in de leeftijd van 5-15 jaar,
het gebruik van diclofenac niet effectiever qua pijnbehandeling dan van paracetamol na
tonsillectomie.””

Aangezien het gebruik van NSAID’s postoperatief bij kinderen niet in grote gerandomiseerde
studies is onderzocht, zal men af moeten gaan op de beschikbare gegevens zoals die in het
onderzoek van Lesko en op gegevens uit de literatuur met betrekking tot volwassenen.
Gegevens over het gebruik van NSAID’s bij kinderen, die werkzaam zijn door selectieve Cox-2-
remming, zijn nog niet beschikbaar.
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Conclusies
Er zijn aanwijzingen dat diclofenac en ibuprofen de meest geschikte
Niveau 3 NSAID’s bij kinderen zijn met de minste bijwerkingen.
A2 Lesko 1999’
Er zijn aanwijzingen dat ibuprofen na adenotonsillectomie de kans op primaire
nabloedingen verhoogt.
Niveau 3

A2 Schmidt 2001°
B Harley 1998

Doseringsadvies

Product Merknaam Dosering Toedieningsvorm

diclofenac Voltaren® 1mg/kg a 8 uur per os, rectaal tablet 25, 50, 100mg
zetpil 25, 50, 100mg

ibuprofen Brufen® smg/kg a 8 uur per os tablet 200, 400, 600mg
suspensie 20omg/ml

Bijzonderheden/maximale dosering/bijwerkingen Joverdosering

Voltaren/Ibuprofen:

Vanaf zes maanden eerste gift dubbele dosis. Ook bij pijn ten gevolge van spasme van darmen, blaas en urinewegen.
Bijwerkingen: gastritis, beinvloeding trombocytenfunctie (cave combinatie met andere stollingsremmende middelen), cave
exacerbatie astma. Voorzichtigheid is geboden bij verhoogd risico op nierfalen en gelijktijdig gebruik van nefrotoxische middelen.
Diclofenac: maximaal 200mg/24 uur. Ibuprofen: maximaal 2,4gr/24 wur.
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4.4.5  Tramadol

Wetenschappelijke onderbouwing

Tramadol (Tramal®) is evenals een codeine een zwak werkend opioid met een gering effect
op de ademhaling. Het kan oraal, rectaal of intraveneus worden toegepast vanaf de leeftijd
van één jaar. Het is vooral geschikt voor de toediening bij matige pijn.

In een aantal dubbelblind gerandomiseerde studies werd het analgetisch effect van tramadol
(oraal, intraveneus) bij kinderen onderzocht na adenotomie, tonsillectomie en Tandextracties.”™
Chiaretti vond een goede pijnbehandeling, maar meer misselijkheid bij tramadol 1mg/kg
intraveneus na grote neurochirurgische ingrepen bij kinderen in vergelijking met tramadol
of fentanyl continu-infuus.’ Fentanyl gaf een betere pijnbehandeling.

Scott geeft in een review aan dat tramadol ook bij kinderen oraal en intraveneus een goede
pijnbehandeling geeft zowel in de Klinische situatie als in de dagbehandeling.® Er worden
geen effecten op cardiovasculaire of respiratoire parameters gezien Misselijkheid is de meest
voorkomende bijwerking. Tramadol zou vooral bruikbaar zijn indien NSAID’s gecontra-indiceerd
zi]'1r1.6'8

In een open gerandomiseerde studie naar de effectiviteit van tramadol rectaal bij volwassenen,
werd tramadol ongeschikt bevonden door de hoge incidentie van misselijkheid en braken.’
Studies van rectale toepassing van tramadol bij kinderen ontbreken vooralsnog.

Conclusie

Tramadol is een veilig analgeticum bij matige pijn na eenmalige orale en

intraveneuze toediening. Misselijkheid is de meest voorkomende bijwerking.
Niveau 1

A1 Scott 2000°

A2 Viitanen 2001'; Oskoze 2000°; Pendeville 2000°; Roelofse 1999*
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Doseringsadvies

Product Merknaam Dosering Toedieningsvorm

tramadol Tramal® 1-2mg/kg a 6-8 uur per os, rectaal, intraveneus tablet somg
druppelvloeistof

100mg/ml

zetpil 10omg
ampul 10omg/2 ml

Bijzonderheden/maximale dosering/bijwerkingen /overdosering

Vanaf één jaar. Bijwerkingen: als bij opioiden, doch met name misselijkheid; gering effect op de respiratoire en hemodynamische
parameters. Gebruiken indien NSAID’s zijn gecontra-indiceerd. Maximaal 8mg/kg/24 uur; maximaal 40omg/24 uur.

Literatuur

1. Viitanen H, Annila P. Analgesic efficacy of tramadol 2 mg/kg for paediatric day-case adenoidectomy. Br | Anaesth
2001;86(4):572-5.

2. Oskose Z, Akcabay M, Kemaloglu YK, Sezenler S. Relief of posttonsillectomy pain with low-dose tramadol given at
introduction of anesthesia in children. Int ] of Ped Otorhin 2000;53(3):207-14.

3. Pendeville PE, Montigny S von, Dort P, Veyckemans F. Double blind randomized study of tramadol vs paracetamol
in analgesia after day-case tonsillectomy in children. Eur | Anaesthesiol 2000;19(9):576-82.

4. Roelofse JA, Payne KA. Oral tramadol: analgesic efficacy in children following multiple dental extractions. Eur |
Anaesthiol 1999;16(7):441-7.

5. Chiaretti A, Viola L, Pietrini D, Piastra M, Savioli A, Tortorolo L, et al. Preemptive analgesia with tramadol and fentanyl
in pediatric neurosurgery. Childs Nerv Syst 2000;16(2):93-9.

6. Scott L), Perry CM. Tramadol: a review of its use in perioperative pain. Drugs 2000;60(1):139-76.

7. Moore RA, McQuay HJ. Single-patient data meta-analysis of 3453 postoperative patients: oral tramadol versus
placebo, codeine and combination analgesics. Pain 1997;69(3):287-94.

8. Budd K, Langford R. Tramadol revisited, editorial. Br ] Anaesth 1999;82(4):493-5.

9. Pluim MA. Tramadol suppositories are less suitable for postoperative painrelief than rectal acetaminophen/codeine.

Eur ) Anaesthesiol 1999;16(7):473-8.

4.4.6  Opioiden

Wetenschappelijke onderbouwing

Van de opioiden is morfine het opioid van keuze voor kinderen. Over het gebruik van andere
sterkwerkende opioiden bij kinderen zijn weinig tot geen gegevens bekend. Morfinechloride
(morfine) kan oraal, rectaal of intraveneus worden toegediend. Door te combineren met
paracetamol en/of NSAID’s treedt een morfinesparend effect op. Bijwerkingen door hoge
doses opioiden kunnen zo worden verminderd."”

Bij ernstige pijn na grote buik-, thorax- en orthopedische chirurgie wordt morfine per continu-
infuus gegeven. Hierdoor wordt een gelijkmatige morfinespiegel en een constante pijnbehandeling
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verkregen. Echter bij pasgeborenen zou dit kunnen leiden tot cumulatie. Een verhoogde
gevoeligheid voor opioiden in de eerste levensmaanden wordt vooral veroorzaakt door een
lage plasma-eiwitbindingscapaciteit, een onrijpheid van de lever, een groot verdelingsvolume
en door een nog onrijpe bloed-hersenbarriére.

Een minimaal effectieve dosis is uit de literatuur niet vast te stellen, dit wordt mede veroorzaakt
door de grote variabiliteit in patiéntenpopulatie en gebruikte meetinstrumenten. Verschillende
doseringsregimes worden dan ook beschreven. Als continu-infuus wordt, na een bolus van
o,1mg/kg, een morfinedosering vanaf 10 tot maximaal 40 pg/kg/uur (vanaf vier weken a terme)
bij de niet-beademde patiént aangeraden waarbij sedatie als een gunstig neveneffect wordt
gezien. De dosering dient aan de leeftijd, de conditie van de patiént en het analgetisch effect
(pijnscore) te worden aangepast. Bij prematuren en neonaten dient de dosering van het continu-
infuus te worden gehalveerd (5 wg/kg/uur). De bolus bij neonaten is de helft (50 pg/kg) en
bij prematuren een kwart (25 ug/kg) van de aanbevolen dosering.*®

In een onderzoek bij 50 pasgeborenen (>35 weken, >1.500 gram) vond Bouwmeester geen
verschil tussen intraveneus continue en intermitterend toegediende morfine.” Als effectieve
pijnbehandeling na grote ingrepen werd een startdosis van 10 pg/kg/uur vastgesteld.

In een groep van 181 kinderen van o-3 jaar vonden zij dezelfde resultaten. De neonaten hadden
minder morfine nodig dan de oudere kinderen. De groep oudere kinderen vertoonde grote
variatie in morfinebehoefte. Deze variatie was niet te verklaren door chirurgische stress of
ernst van de ziekte.” Bij beademde kinderen na cardiochirurgie vond ook Semsroth dat morfine
continue een betere stressreductie gaf dan intermitterende toediening.”

Hendrickson vond bij 46 kinderen tussen de zes en acht jaar een lager gemiddeld morfine-
gebruik per kilogram per uur en een betere pijnbehandeling door middel van continue morfine
intraveneus in vergelijking met intermitterend intramusculaire toediening.” Er deden zich
geen ernstige complicaties voor zoals respiratoire depressie.

In een retrospectief onderzoek naar de effectiviteit en complicaties van morfine-infusies bij
110 kinderen in de leeftijd van vijf maanden tot 17 jaar werd inadequate pijnbehandeling
bereikt tijdens de eerste 24 uur bij 65% van de patiénten, vooral bij patiénten die minder dan
20 pg/kg/uur toegediend kregen. Er trad geen respiratoire depressie op. Urineretentie (13,5%)
en jeuk (12,7%) waren de meest voorkomende kleine complicaties.”

Vanaf de leeftijd van vijf tot zes maanden is het metabolisme van morfine gelijk aan dat van
oudere kinderen. De klaring van morfine is op de leeftijd van een tot twee maanden als bij
kinderen van 1-17 jaar.”"* Aanbevolen wordt kinderen tot vier weken (i terme) alleen opioiden
te geven als intensieve bewaking van circulatie en ademhaling mogelijk is of als het kind
beademd wordt. Bij kinderen in de leeftijd van één tot zes maanden (a terme), prematuren
tot de leeftijd van één jaar, bij aanwezige luchtweg-, nier/lever- en neuromusculaire ziekten
of bij gelijktijdig gebruik van sedativa, is bewaking van de ademhaling door middel van een
saturatiemeter, eerst op de verkoeverkamer en daarna op de afdeling, noodzakelijk. Boven
deze leeftijd lijkt te kunnen worden volstaan met controles van pijnscore, ademhaling, sedatie
en bijwerkingen op de afdeling volgens een vast protocol.”® Morton pleit voor bewaking door
middel van een saturatiemeter bij alle kinderen die opioiden krijgen toegediend.” Recente
literatuur ontbreekt hier echter.
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Dezelfde bijwerkingen als bij volwassenen worden gezien, waarvan misselijkheid, braken,
urineretentie en jeuk het meeste voorkomen.

Daarnaast kan vanaf de leeftijd van vijf jaar morfine intraveneus als ‘patient controlled analgesia’
(PCA) worden toegepast. Hierbij kan het kind door middel van een computergestuurde pomp
zichzelf een bolus met morfine toedienen. Er wordt een bolus en een maximale dosering per
tijdseenheid ingesteld. Tevens wordt er een ‘lockout’-interval (5-10 minuten) bepaald waar-
binnen geen extra morfine kan worden toegediend. Het kind moet in staat zijn de instructie te
begrijpen en voorlichtingsmateriaal dient beschikbaar te zijn voor kind, ouders en verzorgers.
Het gebruik van een continu-infuus kan leiden tot meer misselijkheid, sedatie en hypoxemie."***
Het gebruik van een continu-infuus is niet bewezen noodzakelijk en het lijkt dan ook dat dit
zou afdoen aan de veiligheid van deze techniek.”

PCA geeft een zeer goede pijnbehandeling met minimale sedatie en een grote patiénttevreden-
heid. Het kind heeft controle over zijn eigen pijn. Bewaking van de saturatie bij kinderen lijkt
noodzakelijk.”" Morton beschrijft een monitoringprotocol bij 75 kinderen (5-18 jaar) met
PCA waarbij 84% van de SaO,-registraties (zonder zuurstoftoediening) tussen de 95-100%
lagen en 1% onder de limiet van 9o% zonder relatie met een te trage ademhalingsfrequentie
of oversedatie.”

Peters vond in een groep van 47 kinderen in de leeftijd van 5-18 jaar een hogere morfine-
consumptie in de PCA-groep in vergelijking met de continu-infuusgroep, maar geen verschil
in pijnscore en bijwerkingen tussen beide groepen.”® In een gelijksoortig onderzoek werd bij
kinderen van 9-15 jaar een betere pijnbehandeling gevonden met PCA, maar niet bij 5-9 jarigen.”*
Het voordeel van PCA boven morfine continu-infuus zou dus vooral liggen op het vlak van
de patiénttevredenheid.

Conclusies

Morfine is bij kinderen het opioid van keuze voor het bestrijden van ernstige
pijn na grote ingrepen. Morfinetoediening via continu-infuus of door middel
van PCA verdient de voorkeur. Bij de dosering en bewaking dient rekening
gehouden te worden met techniek, leeftijd, gewicht en onderliggend lijden.

Niveau 1 Door te combineren met paracetamol en/of NSAID’s treedt een morfine-
sparend effect op.

A1 Kart 1997a,b"’; Gillespie 19927
A2 Korpela 1999°; Teiria 1994’; Schug 1998*; Montgomery 1996°

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van een continu-infuus bij PCA geen
voordelen biedt.
Niveau 3
B Doyle 1993a"; Doyle 1994”
D Morton 1 9998
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Doseringsadvies

Product Merknaam Dosering Toedieningsvorm
morfine 0,2-0,4mg/kg a 4 uur rectaal zetpil 10, 20mg
MS-Contin® 0,3-0,6mg/kg a 12 uur per os tablet 10, 15, 30, 60, 100, 200mg
morfine continue 0,25mg/kg morfine in soml ampul 1omg/ml
intraveneus NaCl/Glucose (5 png/kg/ml)
oplaaddosis:

0,05-0,img/kg = 1oml in het eerste uur
onderhoud: 10 tot maximaal
4opg/kg/uur = 2 tot maximaal 8ml/uur
bij de niet-beademde patiént

Bijzonderheden /maximale dosering/bijwerkingen /overdosering/bewaking

Morfine combineren met paracetamol en/of NSAID’s. Halve dosering: eerste levensmaand (a terme), bijkomende problemen
(luchtwegen, nier/lever- en neuromusculaire ziekten), gelijktijdig gebruik van sedativa. Bijwerkingen: ademdepressie, sedatie,
urineretentie, misselijkheid, jeuk. Overdosering: ‘pinpoint’-pupillen, ademdepressie, hypotensie, bradycardie, coma, shock:
naloxon (Narcan®) 10pg/kg intraveneus. De maximale dosering morfine wordt bepaald door de mate van pijn en het optreden
van bijwerkingen.

Bewakingsadvies

Naast de pijnscore, de sedatiescore (Ramsay) en de controles van de adembhaling is het
bewaken van de ademhaling door middel van een ademhalings/saturatiemonitor
gedurende de morfinetoediening noodzakelijk bij patiénten :

. in de eerste levensmaand (a terme): bewaking op intensive care, special care of
verkoeverkamer;

« in de leeftijd van een tot zes maanden, prematuren onder de leeftijd van één jaar, bij
bijkomende problemen (luchtwegen, nier/lever- en neuromusculaire ziekten) of bij
gelijktijdig gebruik van sedativa: bewaking op verkoeverkamer en daarna op de afdeling.

Bij kinderen ouder dan zes maanden zonder bovengenoemde problemen, die geen

sedativa krijgen toegediend, kan men met pijn- en sedatiescore en controle van de

adembaling op de verkoeverkamer en daarna op de afdeling volstaan.

Literatuur

1. Morton N. Analgesic efficacy of paracetamol and diclofenac in children receiving PCA morphine. Br | Anaesth
1999;82(5):715-7-

2. Korpela R, Korvenoja P, Meretoja OA. Morphine sparing effect of acetaminophen in pediatric day-case surgery.
Anesthesiology 1999;91:442-7.

3. Teiria H, et al. PCA in paediatric orthopedic patients: influence of NSAID on morphine requirement. Paediatr
Anaesth 1994;4:87-91.

4. Schug SA, Sidebotham DA, McGuinnety M, Thomas |, Fox L. Acethaminophen as an adjunct to morphine by
patient-controlled analgesia in the management of acute postoperative pain. Anesth Analg 1998;87(2):368-2.

5. Montgomery JE, Sutherland CJ, Kestin IG, Sneyd JR. Morphine consumption in patients receiving rectal paracetamol
and diclofenac alone and in combination. Br | Anaesth 1996;77:445-7.

6. Kart T, Christrup LL, Rasmussen M. Recommended use of morphine in neonates, infants and children based on a

144



19.

20.

21.

22.

45

POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING BIJ KINDEREN

literature review: Part 1-Pharmacokinetics. Review article. Paediatr Anaesth 1997a;7:5-11.

Kart T, Christrup LL, Rasmussen M. Recommended use of morphine in neonates, infants and children based on a
literature review: Part 2-Clinical use. Review article. Paediatr Anaesth 1997b;7:93-101.

Morton NS. Prevention and control of pain in children. Br ] Anaesth 1999;83:118-29.

Bouwmeester NJ, et al. Randomised double-blind controlled trial of continuous versus intermittent morphine in

neonates: effects on pain response after major surgery. In press.

. Dijk M van, et al. Efficacy of continuos versus intermittent morphine administration after major surgery in o-3 year

old infants: a double-blind randomised controlled trial: Dijk M van. Postoperative painassessment in neonates and
infants [dissertation]. Rotterdam: Erasmus Univ; 2001.

Semsroth M. Postoperative continuous application of morphine is more effective than bolus application for analg-
osedation in children. Anaesthesist 1990;39(10):552-6.

Hendrickson M, Myre L, Johnson DG, Matlak ME, Black RE, Sullivan J). Postoperative analgesia in children: a prospective
study in intermittend intramusculair injection versus continuous infusion of morphine. | of Ped Surg 1990;25(2):185-90.
Esmail Z, Montgomery C, Courtrn C, Hamilton D, Kestle J. Efficacy and complications of morphine infusions in
postoperative paediatric patients. Paediatr Anaesth 1999;9(4):321-7.

Olkkola KT. Kinetics and dynamics of postoperative intravenous morphine in children. Clin Pharmacol Ther 1988;44:128-36.
Morton NS. Development of a monitoring protocol for the safe use of opioids in children. Paediatr Anaesth 1993;3:179-84.
Doyle E, Robinson D, Morton NS. Comparison of patient-controlled analgesia with and without background infusion
after lower abdominal surgery in children. Br ] Anaesth 1993a;71(5):670-3.

Doyle E, Mottart K], Marshall C, Morton NS. Comparison of different bolus doses of morphine for patient-controlled
analgesia in children. Br | Anaesth 1994;72(2):160-3.

Doyle E, Mottart K], Marshall C, Morton NS. Patient-controlled analgesia with low dose background infusions after
lower abdominal surgery in children. Br | Anaesth 1993b;71(6):818-22.

Gillespie JA. Patient-controlled Analgesia for children: a review. Paediatr Anaesth1992;251-9.

Peters JW, Bandell Hoekstra IE, Huijer Abu-Saad H, Bouwmeester |, Meursing AE, Tibboel D. Patient controlled
analgesia in children and adolescents. Paediatr Anaesth 1999;9:235-41.

Bray R]. A double blind comparison of morphine infusion and patient controlled analgesia in children. Paediatr
Anaesth 1996;6:121-7.

Bray R}, Woodhams AM, Vallis CJ, Kelly PJ. Morphine consumption an respiratory depression in children receiving post-

operative analgesia from continuous morphine infusion or patient controlled analgesia. Paediatr Anaesth 1996;6:129-34.

Locoregionale pijnbehandeling

4.5.1 EMLA®-créme

Wetenschappelijke onderbouwing

EMLA-creme (Eutectisch Mengsel van Locaal Anesthetica) bestaat uit een mengsel van prilocaine
en lidocaine en kan worden gebruikt bij kinderen die intraveneus worden ingeleid of kinderen
waarbij kleine oppervlakkige ingrepen (venapunctie, lumbaalpunctie, wratjes verwijderen) moeten
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worden verricht. Recent zijn de richtlijnen voor het gebruik van EMLA onder de leeftijd van
één jaar aangepast, en deze gelden indien niet gelijktijdig gebruik wordt gemaakt van medica-
menten die methemoglobinemie veroorzaken. Per patiént mag bij huidapplicatie gedurende
één uur op de leeftijd van nul tot twee maanden (2 terme) maximaal 1gr en 1ocm’, in de leeftijd
van drie tot twaalf maanden maximaal 2gr en 20cm” en vanaf één jaar 1ogr en 1oocm” worden
aangebracht. De créme bevat per tube 5gr en dient tevoren op de huid te worden aangebracht
onder een occlusieve pleister, eventueel op meerdere plaatsen.

Taddio deed een systematische review naar het gebruik van EMLA bij neonaten van 26 weken
tot a terme. Zij concludeerde op basis van gedragsmatige en fysiologische parameters dat een
duidelijke reductie in pijn ontstond na circumcisie in vergelijking met de placebogroep.™
Echter, andere studies tonen aan dat het penis block een betere pijnbehandeling geeft dan
EMLA bij circumcisie.”

Taddio vond aanwijzingen dat EMLA-reductie van pijn bij neonaten geeft voor venapunctie,
arteriepunctie en plaatsing van een infuus. Voor de hielprik werd geen effect gezien en voor
lumbaalpunctie was te weinig onderzoek beschikbaar, evenals voor herhaalde toediening van
de créme.'

In geen enkele studie werd klinisch relevante methemoglobinemie gemeten en de concentraties
van de lokaal anesthetica bleven na een applicatie gedurende 10 minuten tot 3 uur ver beneden
toxische waarden. De effectiviteit van EMLA bij grotere kinderen na een applicatietijd van 30-60
minuten voor venapunctie en lumbaalpunctie werd reeds eerder aangetoond.*"

Conclusies »
Er zijn aanwijzingen dat EMLA-créme een goede pijnbehandeling geeft bij
Niveau 1 venapunctie, arteriepunctie en de plaatsing van een infuus.
A1 Taddio 1998’
Bij circumcisie geeft EMLA-créme wel een reductie van de pijn, maar het
penis block geeft een betere analgesie.
Niveau 1

A1 Taddio 2000°
A2 Butler-O’Hara 1998; Howard 1999

Aanbevelingen

Het verdient aanbeveling om EMLA-créme te gebruiken bij venapunctie, arteriepunctie
en de plaatsing van een infuus.

Voor de pijnbehandeling bij circumcisie heeft het penis block de voorkeur boven
EMLA-creme.
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4.5.2 Ametop®

Wetenschappelijke onderbouwing

Ametop is 4% amethocaine in een hydrofiele gel of bioadhesieve patch welke een snelle
inwerkingsduur (30-45 minuten) en vasodilatatie geeft, waardoor het gebruik voordeel zou
bieden bij het plaatsen van een infuus boven EMLA-créme.

Boyd deed een search in de literatuur van 1966-2000 en onderzocht of voor de reductie van pijn
bij de plaatsing van een infuus EMLA of Ametop beter is voor lokale analgesie bij kinderen.
Hierbij vond hij 72 artikelen waarvan vijf bruikbaar en van voldoende kwaliteit waren voor de
vraagstelling. Hij concludeert dat het aannemelijk is dat Ametop een betere analgesie geeft ten
opzichte van EMLA-créme voor de plaatsing van een infuus en dat Ametop door een snellere
inwerkingsduur en vasodilatatie voordelen biedt. EMLA-créme gaf meer bleekheid van de huid
en Ametop meer eryteem van de huid zonder allergische reactie op een van beide preparaten.”
Het betreft onderzoeken bij kinderen boven de leeftijd van één jaar, waarbij alleen op het
onderzoek van Arrowsmith geen opmerkingen zijn te maken.’

Gegevens over Ametop bij jonge kinderen zijn nog schaars. Jain vond een lokaal analgetisch
effect op de dorsale zijde van de voet van Ametop-gel bij 6o neonaten (29-42 weken), maar
vond geen reductie van pijn bij de hielprik na applicatie bij 60 neonaten.*” Het preparaat
Ametop zal waarschijnlijk ook in Nederland binnen afzienbare tijd beschikbaar komen.
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Conclusie :
Het is aannemelijk dat Ametop een gunstiger effect heeft bij plaatsing van
een infuus dan EMLA-créme door een betere analgesie, snellere inwerking

Niveau 2 en vasodilatatie bij kinderen boven de leeftijd van één jaar.

A2 Arrowsmith 2000°
C  Boyd 2001

Aanbeveling

De voorkeur zal uitgaan naar het gebruik van Ametop (na registratie) bij de plaatsing
van een infuus bij kinderen boven de leeftijd van één jaar.
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4.5.3 Locoregionale analgesie

Wetenschappelijke onderbouwing

De ontwikkeling van de kennis over en de materialen voor het gebruik van locoregionale
analgesie bij kinderen, alsmede nieuwe lokaal anesthetica en additiva hebben in de laatste
decennia gezorgd voor een toenemende populariteit van de toepassing van locoregionale
technieken bij kinderen. Het voordeel van het toepassen van locoregionale technieken zou
vooral bestaan uit een geringere behoefte aan opioiden, spierverslappers en inhalatie anesthetica
en een optimale perioperatieve analgesie.

Een search werd gedaan in de literatuur naar onderzoeken bij kinderen die een vergelijking
maken tussen locoregionaal technieken en andere vormen van pijnbehandeling (rectale of
intraveneuze analgesie).

Bij vergelijking van diclofenac rectaal met caudaal bupivacaine voor herniotomie werd alleen in
de eerste uren een betere analgesie gevonden na caudaal block in een onderzoek bij 44 kinderen
(2-6 jaar)." McGowen onderzocht in een groep van 66 kinderen van 1-16 jaar, na circumcisie,
de pijnscores na penis block, penis block met diclofenac of alleen diclofenac. Bij de eerste
score werd in de groep die alleen diclofenac kreeg een hogere pijnscore gezien.”
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Voor grote ingrepen werd één dubbelblinde gerandomiseerde studie gevonden die het effect van
epiduraal bupivacaine vergeleek met intraveneus toegediend morfine. Het betrof een dubbel-
blind gerandomiseerde studie van 32 patiénten onder de leeftijd van vier jaar na abdominale
chirurgie. Beide technieken gaven een gelijkwaardige analgesie. In de morfinegroep werd
zoals te verwachten was meer sedatie, lagere ademhalingsfrequenties en een significant lage-
re zuurstofsaturatie (94% in de morfinegroep ten opzichte van 96% in de extradurale groep)
gezien zonder dat dit tot complicaties leidde. In de extradurale groep was bij drie patiénten
het gebrek aan sedatie storend doordat de kinderen in het verband en aan infusen zaten.’
De enige twee studies die kijken naar ‘outcome’ zijn beiden retrospectieve studies die epiduraal
versus morfine intraveneus na Nissen-fundoplicatie (open procedure) vergelijken. Gekeken wordt
naar intensive careverblijf, ziekenhuisverblijf, morbiditeit en mortaliteit. In de epidurale groep
waren de duur van nabeademing en het ziekenhuisverblijf korter en het aantal complicaties
kleiner. Deze studies zouden een aanwijzing kunnen geven dat epiduraal tot betere resultaten
leidt dan morfine intraveneus na Nissen-fundoplicatie.*®

Over het verrichten van locoregionale blokkades onder algehele anesthesie bij kinderen is een
levendige discussie gevoerd onder kinderanesthesiologen. Men is van mening dat, alhoewel
hier geen literatuur in de vorm van vergelijkend onderzoek over bestaat, deze werkwijze algemeen
geaccepteerd is. Het is riskant om in een wakker, bewegend kind een blokkade te verrichten
en de informatie van de patiént kan misleidend zijn. Dit maakt dat veiligheid een belangrijke
factor is in het toepassen van blokkades bij kinderen.*®

Flandin beschrijft een retrospectieve studie naar de complicaties na neuraxiale analgesie bij
kinderen. Over een periode van 10 jaar bij ruim 24.000 regionaal anesthesieén bij kinderen onder
de 15 jaar wordt een frequentie van 0,45% complicaties zonder restverschijnselen gevonden,
waardonder dysrythmieén, cardiovasculaire collaps, convulsies en te hoog zittend block.” Vijf zeer
ernstige complicaties (0,02%) deden zich voor waarbij drie kinderen overleden na neuraxiale
blokkade (twee lumbaal epiduraal en één lumbaal epiduraal met caudaal) en twee blijvende
neurologische schade overhielden (één epiduraal en één caudaal). Zij traden allen op bij overigens
gezonde a terme kinderen onder de leeftijd van drie maanden. Bij analyse van de ernstige
complicaties speelden de volgende factoren een rol: onjuiste dosering, gecompliceerde punctie
en gebruik van onjuist materiaal. De auteurs vinden het gebruik van NaCl 0,9% veiliger dan
het gebruik van lucht bij de identificatie van de epidurale ruimte en pleiten voor het gebruik
van een lage dosering lokaal anestheticum en epinefrine (1:400.000) en een scherpe indicatie-
stelling onder de leeftijd van 18 maanden. Op deze leeftijd voltooit zich de myelinisatie en
mogelijk zou een verhoogde gevoeligheid een rol hebben gespeeld. Zij waarschuwen voor de
vaak lagere positie van de durazak bij negroide baby’s.

Daarop volgde een prospectieve studie van Giaufré over een periode van een jaar. Van de
85.000 anesthesieén was 28% gecombineerd met locoregionaal analgesie. Van de regionaal
technieken bestond 60% uit neuraxiale blokkades en het merendeel caudaal block (15.000).
Er deden zich 23 milde complicaties voor zonder blijvende schade (1,5/1.000) en geen ernstige
complicaties.

Alle complicaties deden zich voor op de operatiekamer en opvallend was dat bijna 50% van
de problemen te voorkomen was geweest door het gebruik van het voor kinderen geschikte
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materiaal. In de groep van g9.0o0 lokale en perifere blokkades deden zich geen complicaties

voor. Zij adviseren zoveel mogelijk gebruik te maken van perifere blokkades. Het toepassen

van een neuraxiale blokkade, waaronder het caudaal block, is geen ‘minor procedure’. De

indicatie moet bepaald worden door de zwaarte van de ingreep en de conditie van de patiént

en niet door de ervaring van de anesthesioloog met een bepaalde techniek.”

Goldman bespreekt in zijn editorial de factoren die van belang kunnen zijn bij het zo veilig

mogelijk toepassen van regionaal analgesie bij kinderen.”

Samenvattend zou men tot de volgende ‘basic safety rules’ kunnen komen:

« Bespreek en leg het toepassen van de locoregionale analgesie vast.

+ Bepaal de keuze van het block afhankelijk van de zwaarte van de ingreep en de conditie
van de patiént.

« Overweeg een perifere blokkade.

+ Overdenk de keuze van het block met name bij risicopatiénten (neurocutane afwijkingen,
sepsis, stollingsstoornissen).

+  Gebruik een lage dosering lokaal anestheticum en epinefrine onder de leeftijd van 18
maanden.

« Overschrijd nooit de maximale dosering (athankelijk van het toe te passen block).

+  Gebruik het juiste materiaal geschikt voor kinderen van diverse leeftijden.

+ Stop de techniek bij problemen (lokalisatie van de ruimte twee keer op hetzelfde niveau
mislukt, aanprikken van dura).

« ‘Loss’ of ‘resistance’ met NaCl 0,9%.

« Nauwkeurige follow-up indien katheter en/of verdenking op neurologische schade.

I0-12

Voor de diverse technieken en doseringen wordt verwezen naar recent verschenen overzichts-
artikelen en leerboeken.”"™

Conclusies

Op grond van de beschikbare studies is geen uitspraak te doen over de
vraag of het toepassen van locoregionale analgesie bij kinderen voordelen

Niveau 3 biedt boven andere vormen van pijnbehandeling (rectale of intraveneuze
analgesie).

B Moores,1990"; McGowen 1998°; Wolf 1993’; McNeeley 1997*; Wilson 2007°

Deskundigen zijn van mening dat het toepassen van een locoregionale
techniek bij kinderen onder algehele anesthesie een algemeen aanvaarde
Niveau 4 werkwijze is. Veilig werken is een belangrijke voorwaarde.

D Broadmen 1997°; Bosenberg 1998’; Krane 1998°; Kinder Ross 2000°
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Deskundigen zijn van mening dat bij het veilig toepassen van locoregionaal
Niveau 4 technieken bij kinderen de ‘basic safety rules’ in acht moeten worden genomen.

D  Flandin-Béty 1995°; Giaufré 1996"; Goldman 1995

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat men locoregionaal technieken bij kinderen kan toepassen
met name in die situaties waarbij het optreden van ademdepressie door het gebruik
van opioiden extra risico’s oplevert (dagbehandeling, prematuren, neonaten).

De werkgroep is van mening dat locoregionaal technieken bij kinderen onder algehele
anesthesie moeten worden toegepast, met inachtneming van de ‘basic safety rules’.
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4.5.4  Nieuwe lokaal anesthetica

Wetenschappelijke onderbouwing

Naast bupivacaine, dat het meest gebruikte en meest gedocumenteerde lokaal anestheticum
is bij kinderen, zijn in de laatste jaren twee nieuwe lokaal anesthetica op de markt gekomen.’
Ropivacaine is het eerste S-enantiomeer aminoamide lokaal anestheticum voor klinisch
gebruik. Het wordt in Nederland binnenkort geregistreerd voor gebruik bij kinderen vanaf
één jaar.

De cardiovasculaire en neurologische toxiciteit van ropivacaine is bij volwassenen aangetoond
minder dan bij bupivacaine (niveau 1, zie pagina 77). Ropivacaine zou minder motorische blok-
kade geven met een langere duur van de analgesie. Men speculeert dat deze eigenschappen
ropivacaine bij uitstek geschikt zouden maken voor de toepassing van blokkades bij kinderen.
In diverse gerandomiseerde, gecontroleerde studies wordt bupivacaine vergeleken met ropivacaine
voor caudale en lumbale epidurale blokkade. Ivani vond een betere en langere duur van de
analgesie na ropivacaine, maar geen motorische blokkade bij vergelijking van 0,25% bupivacaine
en 0,2% ropivacaine (beiden 2mg/kg) voor caudale toediening bij subumbilicale chirurgie in
een groep van 40 kinderen (1-9 jaar).” In een vervolgonderzoek bij 245 kinderen van 1-10 jaar
werd geen verschil gezien met betrekking tot de bovengenoemde parameters tussen rml/kg
ropivacaine 0,2% en 1ml/kg bupivacaine 0,25%.’

In een vergelijkend onderzoek bij 28 kinderen (1-12 maanden) na lumbale epidurale toediening
voor grote buikchirurgie vond Ivani geen verschil in analgesie en motorische blokkade tussen
equipotente doseringen van ropivacaine en bupivacaine.*

Khalil vergeleek ropivacaine 0,25% en bupivacaine 0,25% na eenmalige caudale toediening
(1ml/kg) voor subumbilicale chirurgie bij 75 kinderen van 1-10 jaar en vond geen verschil in
kwaliteit en duur van de analgesie, effect op sensibiliteit of motoriek of tijd van de eerste mictie.’
Koinig vergeleek o,75ml/kg ropivacaine 0,25% en 0,5% met o,75ml/kg bupivacaine 0,25% na
caudale toediening bij kinderen voor liesbreukoperaties. Hij vond geen verschil in kwaliteit
of duur van de analgesie.’

Bij vergelijking van rml/kg ropivacaine 0,1% en 0,2% met 1ml/kg bupivacaine 0,2% voor
eenmalige caudale toediening in een kleine groep van 30 kinderen (7 maanden-7 jaar) bleek
de lage concentratie ropivacaine een matige analgesie van korte duur te geven. In de overige
groepen werd geen verschil in kwaliteit en duur van de analgesie gevonden. De mate van
motorische blokkade was in de eerste twee uur significant lager in de ropivacainegroepen ten
opzichte van de bupivacainegroep.

De piekplasmaconcentratie na ropivacaine (0,2%) was hoger, de eiwitbinding lager en de
maximale concentratie werd later bereikt dan bij bupivacaine, gemeten in het eerste uur na
toediening. De gemeten plasmaconcentraties(o,6ug/ml) bleven ver beneden het toxische
niveau.” Gelijke resultaten werden gevonden in andere studies van de pharmacokinetiek na
caudale toediening in een leeftijdsgroep van 1-9 jaar. De absorptie en weefseldistributie van
ropivacaine verloopt trager dan die voor bupivacaine, dit verschil is waarschijnlijk te verklaren
door de minder vasodilatatoire eigenschappen van ropivacaine.*®
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Het enige artikel dat tot op heden is gepubliceerd voor het gebruik van levobupivacaine bij
kinderen is een kleine studie van 35 kinderen, waarin levobupivacaine 0,5% (1,25ml/kg)
wordt vergeleken met geen block.” Er is dan ook nog geen conclusie of aanbeveling te geven
over het gebruik van levobupivacaine bij kinderen.

Conclusie
Het is aannemelijk dat ropivacaine een gelijkwaardige werking heeft als
bupivacaine in ‘equipotente’ doseringen met betrekking tot kwaliteit en
Niveau 2 duur van de analgesie en motorische blokkade.
A2 Ivani 1998b°
B Ivani 19984,1999™; Khalil 1999’; Koinig 1999°; Luz 2000
Aanbeveling

Op basis van kwaliteit en duur van analgesie en mate van motore blokkade is geen
duidelijke voorkeur te geven voor het gebruik van bupivacaine of ropivacaine voor
regionaal analgesie bij kinderen.

Literatuur

Berde CB. Toxicity of local anaesthetics in infants and children. ] Pediatr 1993;122:14-20.

Ivani G, Mereto N, Lampugnani E, Negri P de, Torre M, Mattioli G, et al. Ropivacaine in paediatric surgery: preliminary
results. Paediatr Anaesth 1998;8(2):127-9.

Ivani G, Lampugnani E, Torre M, Calevo Maria G, Negri P de, Borrometi F, et al. Comparison of ropivacaine with
bupivacaine for paediatric caudal block. Br | Anaesth 1998;81:247-8.

Ivani G, Lampugnani E, Negri P de, Lonnqvist PA, Broadman L. Ropivacaine vs bupivacaine in major surgery in
infants. Can ) Anaesth 1999;46:467-9.

Khalil S, Campros C, Farag A, Vije H, Ritchie M, Chuang A. Caudal block in children. Ropivacaine compared with
bupivacaine. Anesthesiology 1999;91:1279-94.

Koinig H, Krenn CG, Glaser C, Marhofer P, Wildling E, Brunner M, et al. The dose response of caudal ropivacaine
in children. Anesthesiology 1999;90:1339-44.

Luz G, Innerhofer P, Haussler B, Oswald E, Salner E, Sparr H. Comparison of ropivacaine 0.1% and 0.2% with
bupivacaine 0.2% for single shot caudal anaesthesia in children. Paediatr Anaesth 2000;10:499-504.

Ala-Kokko TI, Partanen A, Karinen ), Kiviluaoma K, Alahuta S. Pharmacokinetics of 0.2% ropivacaine and 0.2%
bupivacaine following caudal blocks in children. Acta Anaesth Scand 2000; 44:1099-102.

Lonnqvist PA, Westrin P, Larsson A, Olsson GL, Lybeck A, Huledal G, et al. Ropivacaine pharmakokinetics after caudal
block in 1-8 year old children. Br | Anaesth 2000;85(4);506-11.

. Gunter JB, Gregg T, Varughese AM. Levobupivacaine for ilioinguinal/iliohypogastric nerve block in children. Anesth

Analg 1999;89:647-9.

153



POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING

4.5.5 Nieuwe additiva

Wetenschappelijke onderbouwing

Het gebruik van clonidine, een o, -agonist, is ook bij kinderen uitgebreid in de literatuur
beschreven voor verschillende wijzen van toediening."

Sharpe onderzocht caudaal bupivacaine (o,5ml/kg) alleen en in vergelijking met bupivacaine
met twee doses van clonidine (1 en 2p.g/kg) voor circumcisie. Er werd geen verschil gevonden
in duur van de analgesie en in de clonidine 2-microgramgroep was de duur tot ontwaken significant
verlengd (21 versus 14 minuten). Mogelijk was het gebruikte volume te klein om clonidine
aan de receptoren in het ruggenmerg te binden.’

Klimscha onderzocht 38 kinderen voor liesbreukoperaties (caudaal o,75ml/kg) en vergeleek
toediening van NaCl 0,9%, bupivacaine 0,25%, bupivacaine 0,25% met epinefrine of met
clonidine 1 en 2p.g/kg. Beide clonidinegroepen gaven een betere en langere analgesie. Er werd
geen verschil gevonden tussen de clonidinegroepen. De omvang van de groepen was klein.*
Jamali deed een soortgelijk onderzoek en vergeleek caudale toediening van rml/kg bupivacaine
0,25%, bupivacaine 0,25% met epinefrine en met clonidine 1p.g/kg bij 45 kinderen van 1-7 jaar.
De duur van de analgesie was in de clonidinegroep significant verlengd.’

Lee onderzocht in een groep van 46 kinderen (1-10 jaar) voor orthopedische chirurgie caudale
toediening van bupivacaine 0,25% 1ml/kg met NaCl 0,9% of met clonidine 2pu.g/kg. De duur
van de analgesie in de clonidinegroep was significant verlengd (9,8 versus 5,2 uur) en er was
minder ‘rescue’-analgesie nodig.’

In een groep van 4o kinderen werd rml/kg ropivacaine 0,2% vergeleken met ropivacaine
0,1% met clonidine 2pu.g/kg voor subumbilicale chirurgie. In de clonidinegroep was significant
minder ‘rescue’-analgesie nodig. Door de combinatie kon een lagere concentratie lokaal
anestheticum gebruikt worden met minder kans op toxiciteit.”

Conclusie

Het is aannemelijk dat toevoeging van clonidine 1-2 pg/kg aan een lokaal
anestheticum een verbetering en verlenging van de duur van de epidurale
Niveau 2 analgesie geeft.

B Jamali 1994'; Klimscha 1998'; Lee 1994°; Ivani 2000’

S-ketamine is een NMDA-receptorantagonist die recent als de zuivere vorm van en vervanging
voor ketamine is geintroduceerd.

Koinig vergeleek de intramusculaire en caudale toediening van S-ketamine in 42 kinderen van
1-7 jaar. Caudale toediening van 1mg/kg S-ketamine voor liesbreukoperaties resulteerde in
een significant langere duur van de analgesie en lagere bloedspiegels dan eenzelfde dosis
ketamine intramusculair.®

Voor dezelfde ingreep werd S-ketamine o,5 en 1mg/kg vergeleken met bupivacaine 0,25%
met epinefrine in een groep van 49 kinderen. S-ketamine 1mg/kg gaf een equivalente mate
en duur van analgesie als bupivacaine met epinefrine.’
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Lee vergeleek in een onderzoek bij 32 kinderen (18 maanden-12 jaar) caudale toediening van
ropivacaine 0,2% 1ml/kg met een combinatie van ropivacaine en S-ketamine o,25mg/kg voor
circumcisie en vond een significant betere en langere duur van de analgesie (3 versus 12 uur).
Er was geen verschil in motorische blokkade, sedatie, urineretentie of het optreden van
nachtmerries en hallucinaties.”

Bij vergelijking van clonidine 2pg/kg, S-ketamine o,5mg/kg toegevoegd aan ropivacaine
0,2% en ropivacaine alleen werd een significant langere duur van de analgesie verkregen met
clonidine (498 min.) en S-ketamine (702 min.) versus ropivacaine alleen (292 min.)."

Conclusie
Het is aannemelijk dat toevoeging van S-ketamine een lokaal analgetisch
effect heeft en toegevoegd aan een lokaal anestheticum een aanzienlijke
Niveau 2 verlenging van de duur van de analgesie geeft.

) 8 .
B Koinig 2000°; Marhofer 2000°; Lee 2000"; De Negri 2001"

Overige overwegingen

Hoewel uit studies blijkt dat clonidine en met name S-ketamine een verbetering en verlenging
van de analgesie geeft bij epidurale toepassing bij kinderen, zijn clonidine en S-ketamine in
Nederland niet geregistreerd voor epiduraal gebruik. Omdat er daarnaast nog onduidelijkheid
is in de literatuur over de mogelijke neurotoxische eigenschappen van S-ketamine met oplos-
middel (zie ook pagina 82) doet de werkgroep geen aanbeveling inzake de epidurale toepassing
van deze middelen bij kinderen.

Literatuur

1. Nishina K, Mikawa K, Shiga M. Clonidine in Paediatr Anaesth 1999;9:187-202.

2. Goudas LC. Clonidine. Current opinion in Anaesthesiology 1995;8:455-60.

3. Sharpe P, Klein JR, Thompson |P, Ruschman SC, Sherwin |. Wandless |G, et al. Analgesia for circumcision in a paediatric
population: comparison of caudal bupivacaine alone with bupivacaine plus two doses of clonidine. Paediatr Anaesth
2001;11(6):695-8.

4. Jamali S, Monin S, Begon C, Dubousset AM, Ecoofy C. Clonidine in paediatric caudal anaesthesia. Anesth Analg
1994;78:663-6.

5. Klimscha W, Chiari A, Michalek-Sauberer A, Wildling E, Lerche A, Lorber, C, et al. The efficacy and safety of clonidine/
bupivacaine combination in caudal blockade for pediatric hernia repair. Anesth Analg 1998;86:54-61.

6. Lee]), Rubin AP. Comparison of bupivacaine-clonidine mixture with plain bupivacaine for caudal analgesia in children.
Br ) Anaesth 1994;72(3):258-62.

7. lvani G, Negri P de, Conio A. Ropivacaine-clonidine combination for caudal blockade in children. Acta Anaesth
Scand 2000;44:446-9.

8. Koinig H, Marhofer P, Krenn CG, Klimscha W, Wildling E, Erlacher W, et al. Analgesic effects of caudal and intramuscular
S(+)- Ketamine in children. Anesthesiology 2000;93:976-80.

155



POSTOPERATIEVE PIJNBEHANDELING

9. Marhofer P, Krenn CG, Plochl W, Wallner T, Glaser C, Koinig H, et al. S(+)-ketamine for caudal block in paediatric
anaesthesia. Br | Anaesth 2000;84(3):341-5.

10. Lee HM, Sanders GM. Caudal ropivacaine and ketamine for postoperative analgesia in children. Anaesthesia
2000;55(8):806-10.

11. Negri P de, Ivani G, Visconti C, Vivo P, de. How to prolong postoperative analgesia after caudal anaesthesia with

ropivacaine in children: S-ketamine versus clonidine. Paediatr Anaesth 2001;11(6):679-83.

156



Aanhangsel — Postoperatieve misselijkheid
en braken (POMB)

Inleiding

Postoperatieve misselijkheid en braken komt frequent voor. Het is belastend en kan een
reden zijn voor langer verblijf op de verkoeverkamer en in het ziekenhuis, met name bij dag-
verpleging. Misselijkheid en braken worden vaak beschouwd als een ‘lichte’ bijkomstigheid,
maar er zijn genoeg complicaties beschreven zoals wonddehiscentie, aspiratie en elektrolyt-
verstoringen. Patiénten vinden misselijkheid en braken veel belastender dan pijn. Ook de
herinnering aan misselijkheid blijft langer bestaan dan die aan pijn. De angst voor misselijkheid
kan zelfs zo groot zijn dat pijn geprefereerd wordt boven misselijkheid bij gebruik van opioiden.
Herkenning van hoogrisicopatiénten en -ingrepen is nodig voor een goed beleid ter preventie
en bestrijding van misselijkheid en braken.”” Onbehandelbare POMB komt voor bij 0,18% van
de geopereerde patiénten.”

Het mechanisme waardoor POMB ontstaat is niet goed bekend.’ Er zijn vele factoren die een rol
spelen. Deze factoren zijn zowel patiént-, ingreep- als anesthesiegerelateerd. Diverse receptoren
spelen zowel centraal als perifeer een rol, onder andere: dopaminerge receptoren, muscarine,
serotonine (5-hydroxytryptamine), histamine, opioid- en neurokininereceptoren en substantie
P. Medicamenten die op al deze receptoren werken, zijn niet bekend. Er zijn geen medicamenten
bekend die direct op het braakcentrum werken. Dit houdt in dat een gebalanceerde profylaxe
of therapie wordt geadviseerd; diverse medicamenten voor de verschillende receptoren.”>*”
Voor het beleid moet onderscheid gemaakt worden tussen profylaxe en therapie. Profylaxe kan
misselijkheid sterk verminderen, maar nooit helemaal voorkomen. Effectieve anti-emetica
hebben vaak bijwerkingen en/of hoge kosten. Aangezien de voorspelbaarheid van misselijkheid
niet goed mogelijk is kan het zijn dat profylaxe zijn doel voorbij schiet."*** Behandeling van
misselijkheid daarentegen dient snel te geschieden, volgens vaste richtlijnen, waardoor voor
iedereen het beleid duidelijk is en het probleem POMB beter te behandelen is. De aanbevelingen
in dit aanhangsel zijn van toepassing op zowel kinderen als volwassenen.

5.1 Profylaxe

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is meer onderzoek naar de profylaxe van POMB dan naar de therapie. Algemeen wordt
aangenomen dat het moeilijker is al bestaande misselijkheid te behandelen dan het te voor-
komen. Er blijken geen wetenschappelijke onderzoeksgegevens te zijn om deze aanname te
rechtvaardigen.”® Diverse medicamenten worden bij de profylaxe toegediend. Een goede
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keuze maken in het gebruik van anti-emetica is niet eenvoudig. De diverse medicamenten
welke op dit moment beschikbaar zijn, werken op verschillende receptoren en hebben daarop
verschillende bindingsaffiniteit. Het nu volgende overzicht kan niet volledig zijn omdat er
enorm veel onderzoek is verricht en de ideale combinatie van medicatie niet bestaat. Getracht
wordt richtlijnen te geven bij het gebruik van medicatie voor POMB.

Het meest bekend en onderzocht zijn metoclopramide (klasse van benzamiden), droperidol
(klasse van butyrophenonen), dexamethason (corticosteroid) en 5 hydroxytryptamine(5-HT3-)anta-
gonisten.

Metoclopramide werkt perifeer door de maagontlediging te bevorderen en centraal op
Da-receptoren. Het wordt al vele decennia lang gebruikt voor de profylaxe van POMB. In een
systematische review laten Henzi et al. zien dat metoclopramide geen klinisch relevant effect
heeft bij de profylaxe van POMB.” De vraag die zij wel stellen is of de gebruikte dosering van
0,1-0,5mg/kg niet te laag is. Veel hogere doseringen worden gebruikt bij misselijkheid na
chemotherapie. Bijwerkingen als extrapyramidale symptomen, sedatie en duizeligheid komen
zeer weinig voor. Als monotherapie bij de profylaxe van POMB blijkt metoclopramide dan
ook niet werkzaam. Veelal wordt het tezamen met andere anti-emetica gegeven.

Conclusie

Metoclopramide in de gebruikelijke doseringen intraveneus (o,1-0,5mg/kg)
Niveau 1 heeft geen klinisch anti-emetisch effect bij de profylaxe van POMB.

A1 Henzi1999”

Veel vergelijkend onderzoek is verricht met droperidol. In grotere reviews en meta-analyses
is het middel even effectief als 5-HT3-antagonisten. Bij doses hoger dan 2,5mg intraveneus
komen meer bijwerkingen voor, met name sedatie, onrust en extrapiramidale verschijnselen.*”
De kosten zijn lager dan bij het gebruik van 5-HT3-antagonisten.

Conclusie

Droperidol is een effectief middel bij de profylaxe van POMB.
Niveau 1 Bijwerkingen treden frequenter op bij een dosis hoger dan 2,5mg intraveneus.

A1 Domino 1999’

Dexamethason wordt gebruikt bij de profylaxe van POMB in een éénmalige dosis van 8 of
1omg. Het precieze werkingsmechanisme is onbekend. Het werkt beter dan placebo. De werking
is langduriger dan bij andere anti-emetica. Dexamethason wordt veelal in combinatie met
andere anti-emetica gegeven, met name de combinatie met 5-HT3-antagonisten heeft een
additief effect. Het wordt gegeven bij de premedicatie of bij inductie. Bijwerkingen zoals
immuunsupressie en gestoorde wondgenezing na eenmalige dosering dexamethason worden
zeer zelden gemeld.®
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Conclusie

Een eenmalige profylactische toediening dexamethason werkt anti-emetisch
Niveau 1 zonder evidente klinische toxiciteit bij gezonde patiénten.

A1 Henzi 2000°

De nieuwste klasse van anti-emetica zijn de 5-HT3-receptorantagonisten. In Nederland zijn
verkrijgbaar ondansetron, granisetron en tropisetron. Er is veel onderzoek verricht naar deze
groep van anti-emetica bij POMB, met name is er veel literatuur over ondansetron. Het lijkt
erop dat de werkzaamheid van de bovengenoemde 5-HT3-antagonisten weinig verschilt.”
Grote vergelijkende onderzoeken zijn niet verricht. Het is daarom niet goed mogelijk om een
evidence-based uitspraak te doen over de onderlinge verschillen in werkzaamheid van de
diverse 5-HT3-antagonisten bij POMB.

De 5-HT3-receptorantagonisten zijn effectief, maar de kosten zijn hoger vergeleken met
andere anti-emetica.”” Ondansetron is het meest onderzocht. De ‘dose respons’-curve toont
het beste effect bij een dosis van 4 of 8mg intraveneus, daarom wordt veelal de lagere dosis
gebruikt.”” Bijwerkingen zijn verhoogde leverenzymen en hoofdpijn.” Wanneer het risico
voor POMB verhoogd is blijkt dat voor 100 patiénten die een adequate dosis ondansetron
hebben gekregen, 20 patiénten niet braken die anders wel zouden hebben gebraakt bij het
geven van een placebo. De werking tegen misselijkheid is minder uitgesproken. Van deze
100 patiénten zullen er drie verhoogde leverenzymen hebben en drie hoofdpijn, bijwerkingen
die zij niet zouden hebben gehad zonder dit anti-emeticum.’

Conclusie

Voor de profylaxe van POMB zijn 5-HT3-receptorantagonisten het meest
Niveau 1 effectief, doch de toediening hiervan kan POMB niet altijd voorkomen.

A1 Tramer 1997°

De timing van het toedienen van 5-HT3-antagonisten lijkt belangrijk. Toediening vo6r inductie
van anesthesie wordt gepropageerd vanwege de hypothese dat blokkade van receptoren in de
chemoreceptor triggerzone (CTZ) voor de emetogene stimulus (anesthetica, chirurgie) een
groter anti-emetisch effect heeft.”” Bij onderzoek van Tang wordt dit tegengesproken. Het
toedienen van de 5-HT3-antagonist ondansetron bij de uitleiding is effectiever dan het pre-
operatief toedienen.” Voor de andere anti-emetica is dit niet onderzocht.

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat de profylactische toediening van ondansetron bij
de uitleiding meer effectief is dan toediening v66r of bij de inductie van
Niveau 3 anesthesie.

A2 Tang 1998”
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De voorspelbaarheid van POMB is moeilijk. Risicofactoren zijn patiént-, ingreep- en anesthesie-
gerelateerd en kunnen in de leerboeken worden gevonden. Bij meerdere risicofactoren wordt
geadviseerd profylactisch anti-emetica toe te dienen.* Enkele onderzoeken laten zien dat de
effectiviteit van de profylaxe toeneemt bij het toedienen van meer dan één soort anti-emeticum
met werking op verschillende receptoren.”*”"” Er worden diverse combinaties van anti-emetica
gebruikt, veelal in lagere doseringen in een poging de bijwerkingen te reduceren.

Conclusie :
Profylaxe van POMB met combinaties van anti-emetica die op diverse
receptoren werken, zijn effectiever ten opzichte van profylaxe met een

Niveau 1 enkel anti-emeticum.

A1 Kovac 2000°
A2 Pueyo 1996%; Domino 1999

7

Overige overwegingen

Veel onderzoek is verricht naar de diverse anti-emetica. De studies zijn niet altijd onderling
vergelijkbaar in opzet en gebruik van anti-emetica. Een rationele evidence-based benadering op
basis van literatuur is dan ook niet eenvoudig.”* Een optimale standaardprofylaxe bestaat (nog)
niet. Waarom sommige patiénten POMB hebben en anderen niet, is niet geheel duidelijk.’
Diverse profylactische POMB-regimes zijn onderzocht.”” Met de best ingestelde profylactische
anti-emetische behandeling zal slechts 20% van de patiénten hier resultaat van hebben (NNT
van 5). Er zijn dus patiénten die het anti-emeticum profylactisch toegediend krijgen zonder
dat zij het daadwerkelijk nodig gehad zouden hebben en een andere groep heeft POMB
ondanks de profylactisch toegediende anti-emetica. Droperidol is niet meer beschikbaar. Het kan
dus niet worden geadviseerd bij de profylaxe van POMB, hetzelfde geldt voor de behandeling
van POMB.

Aanbeveling

Bij de profylaxe van POMB dienen dexamethason en 5-HT3-antagonisten te worden
toegepast. 5-HT3-antagonisten zijn het meest effectief. Het toedienen van meer dan één
anti-emeticum is effectiever; de gebalanceerde benadering. Bij meerdere risicofactoren
wordt profylaxe geadviseerd.

160



AANHANGSEL - POSTOPERATIEVE MISSELIJKHEID EN BRAKEN (POMB)

5.2 Therapie

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor de therapie van POMB wordt gesteld dat een gebalanceerde therapie succesvoller is dan
monotherapie.”® Bij de therapie dient bij het niet-succesvol zijn van een medicament snel
een ander anti-emeticum te worden toegediend dat werkzaam is op een andere receptor.””
Bij de therapie van POMB worden veelal dezelfde medicamenten gebruikt als bij de profylaxe.
Vele onderzoeken wijzen erop dat bij het optreden van POMB waarbij profylactisch geen anti-
emetica zijn toegediend een anti-emetisch protocol nuttig is waarin de traditionele anti-emetica
worden gegeven, zoals metoclopramide, droperidol en een 5-HT3-antagonist.

Wanneer het gewenste anti-emetisch effect niet is bereikt bij of na een dosis droperidol van
2,5mg intraveneus is het beter het niet meer te geven vanwege de grote kans op bijwerkingen,
met name sedatie, extrapiramidale verschijnselen en dysphorie.”

Conclusie

Gebalanceerde therapie is succesvoller dan monotherapie bij de behandeling
Niveau 1 van POMB.

A1 Kovac 2000°; Pueyo 1996*; Sung 19967

Overige overwegingen

Vanwege farmaco-economische redenen worden 5-HT3-antagonisten veelal pas na de goedkopere
medicamenten als metoclopramide en droperidol gegeven."**”"

Uitgebreide onderzoeken naar andere anti-emetica zijn niet verricht. Er worden slechts enke-
le ‘randomized controlled trials’ gevonden met alizapride en domperidon.®” Deze RCT’s
laten geen grotere effectiviteit van deze middelen zien ten opzichte van metoclopramide.
Droperidol is niet meer beschikbaar. Een goede aanbeveling voor het gebruik van haloperidol
kan niet gegeven worden, want goede RCT’s van haloperidol bij POMB zijn niet uitgevoerd.
Wanneer protocollen voor POMB worden ontwikkeld binnen het ziekenhuis, zijn de volgende
vragen van belang:*’

«  Welke patiénten behoren profylactisch anti-emetica te krijgen, of juist niet?

«  Welk(e) medicament(en) heeft (hebben) de voorkeur?

«  Wanneer moet behandeling van POMB plaatsvinden (therapie) en met welke medicamenten?

Elk ziekenhuis dient binnen de eigen organisatie deze vragen te beantwoorden en keuzes te
maken om de behandeling van POMB en de patiénttevredenheid te verbeteren met een goed
protocol.”® Het slagen van een service voor postoperatieve pijnbehandeling is onder andere
afhankelijk van een goed protocol voor het behandelen van bijwerkingen. Hierbij is een protocol
voor de profylaxe en behandeling van POMB onontbeerlijk.
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Aanbevelingen

Voor de behandeling van POMB worden metoclopramide en 5-HT3-antagonisten geadviseerd.
Metoclopramide is het minst effectief. Gebalanceerde anti-emetische therapie is het meest
effectief.

N.B.: metoclopramide niet toepassen bij kinderen onder de 30kg.

Het invoeren van een protocol voor POMB, zowel profylactisch als therapeutisch, wordt aan-
geraden. Een stappenplan voor de toediening van de medicatie is hierbij nodig.
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Bijlage 1

Literatuursearch

Hoofdstuk: Organisatie

Onderwerp Database

BIJLAGEN

Omschrijving zoekactie

MEDLINE

Trefwoorden: postoperative pain management, postoperative
pain service, acute pain service, multidiciplinairy pain management,
pain management education, efficacy pain management, pain
management education. Publicatiedatum: vanaf 01-01-1997.

Trefwoorden: sedation assessment, postoperative pain assessment,
pain assessment methods, postoperative opioid.
Limitatie: publicatiedatum: vanaf o1-01-1990.

Trefwoorden: pain quality, postoperative multidisciplinary quality
of care, nursing standards.

Pubmed

Trefwoorden: postoperative pain assessment, sedation assessment.
Veld: title word. Limitatie: all adult 19+ years, human.
Publicatiedatum vanaf 01-01-1990.

Trefwoorden: acute pain service, postoperative, postoperative
opioids, sedation risks. Veld: all. Limitatie: all adult 19+ years.
Publicatiedatum: vanaf 01-01-1990. ‘related to’ op een aantal

artikelen.

Cinahl

Trefwoorden: pain quality, postoperative multidisciplinary quality
of care, nursing standards.
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Hoofdstuk: Medicatie

Onderwerp Database

Omschrijving zoekactie

Bijwerkingen en contra-
indicaties NSAID’s: Pubmed 1996 t/m 2001
hematologische effecten

Trefwoorden: blood loss postoperative NSAID, bleeding time
postoperative NSAID. Limitatie: randomized controlled
trial/practice guideline/review/clinical trial, human. Taal: Engels.

Bijwerkingen en contra-
indicaties NSAID’s: Pubmed 1996 t/m 2001
effecten op de nier

Trefwoorden: renal function postoperative NSAID. Limitatie:
English, randomized controlled trial/practice
guideline/review/clinical trial, human.

Tramadol MEDLINE, PubMed

Trefwoorden: pain, postoperative, analgesics, opioid, morphine,
tramadol. Publicatietype: Review, Meta-Analysis, Practice
Guideline en Randomized Controlled Trial. Limitatie: human.
Publicatiedatum: 01-01-1992 — 01-12-2000. Taal: Engels.

Buprenorphine MEDLINE, PubMed

Trefwoorden: pain, postoperative, analgesics, opioid, morphine,
buprenorphine. Publicatietype: Review, Meta-Analysis, Practice
Guideline en Randomized Controlled Trial. Limiatie: human.
Publicatiedatum: 01-01-1992 — 01-12-2000. Taal: Engels. N.B.
opvallend is dat er weinig onderzoek gedaan is naar de
postoperatieve pijnbehandeling en effecten van buprenorfine.
Relatief veel artikelen komen uit landen waar angst is voor het
gebruik van morfine (opiofobie). Wel zijn er veel artikelen over
buprenorfine bij het ontwennen c.q. afkicken van drugsverslaafden.
De firma vindt de postoperatieve pijnbehandeling d.m.v.
buprenorfine zeker geen aandachtspunt meer.

Opioiden MEDLINE, Pubmed,
Cochrane Library

Trefwoorden: Opioids, analgesics, postoperative (analgesia),
pain, VAS, morphine, mepridine, methadon, piritramide,
nicomorphine, potency, interindividual, individual, variability,
effect, dose-respons, placebo, NSAID, paracetamol/
acetaminophen, pre-emptive, elderly, monitoring, respiratory
depression, hypoxaemia, constipation, pruritus, urine retention,
PONYV, intravenous, PCA, intramuscular, subcutanaous,
transdermal, oral, rectal, intrathecal, intra-articular, peripheral.
Publicatietype: meta-analysis, review, randomised controlled
trial, practice guideline. Limitatie: human, adults (>19 years).
Publicatiedatum: 1 januari 1985-2001. Taal: Engels.

POMB MEDLINE, PubMed

Trefwoorden: Postoperative Nausea and Vomiting, Ondansetron,
Granisetron, Tropisetron, metoclopramide, droperidol,
dexamethasone, prophylaxis, therapy. Publicatietypes: Review,
Meta-Analysis, Practice Guideline en Randomized Controlled Trial.
Limitatie: Publicatiedatum: 1 januari 1995 — 1 december 2000.
Taal: Engels.

Als boven naar Haloperidol: enkele ‘case reports’ bij palliatieve
zorg en chemotherapie; niet-postoperatief.

Als boven naar domperidon en alizapride. Alleen enkele kleine
RCT's gevonden, geen reviews. Belangrijkste zijn vermeld in
referenties.
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Hoofdstuk: Epidurale pijnbehandeling

Epidurale pijnbehandeling  PubMed, MEDLINE,
(+ indicatie) Embase

Trefwoorden: epidural analgesia (anesthesia, anaesthesia)
and review.

Trefwoorden: epidural analgesia (anesthesia, anaesthesia)
and (postoperative) outcome.

Trefwoorden: epidural analgesia (anesthesia, anaesthesia)
and (contra)indications.

Epidurale medicatie MEDLINE, Pubmed

Trefwoorden: postoperative pain and epidural, analgesia, local
anesthetics, opioids, clonidine and epidural, ketamine and
epidural adrenaline and epidural. Publicatietype: review,
meta-analysis, randomised controlled trial, trial.

PCEA (en PCA) MEDLINE, Pubmed,
Silverplatter Embase
Anesthesiology,
The Cochrane Library

Trefwoorden: PCA, epidural, regional, postoperative, pain,
analgesia, opioids. Publicatietype: review, meta analysis,
randomized controlled trials. Limitatie: Human studies.
Publicatiedatum: 1960 — maart 2001. Taal: Engels.

Hoofdstuk: Postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Postoperatieve Cochrane library,
pijnbehandeling MEDLINE, jan 1990 — juni 2001.
bij kinderen Pubmed
Tijdschriften Een search in alle Paediatric Anaesthesia en

Pediatrics 1980 — juni 2001.
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Bijlage 2

Terminologie en afkortingen

CEA
CRS

Gebalanceerde pijnbehandeling
Georganiseerde postoperatieve
pijnbehandeling

Multimodale postoperatieve

pijnbehandeling

NMDA

NNH

NNT

NRS

PCEA

PCIA

POMB
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Continue Epidurale Analgesie
Categorical Rating Scale

combinatie van analgetica met verschillende werkings-
mechanismen.

geheel van beleid, implementatie, uitvoering en evaluatie
van postoperatieve pijnbehandeling

zorg die integraal gericht is op de postoperatieve patho-
fysiologie. Dat betekent behalve pijnbehandeling ook aan-
dacht voor voeding, slaap, mobilisatie et cetera

N-methyl-D-aspartaat

Number Needed to Harm, het aantal patiénten dat met de
interventie behandeld dient te worden om één ongewenste
gebeurtenis minder te bereiken dan met de referentie-
behandeling verkregen zou worden*

Number Needed to Treat, het aantal patiénten dat met de
interventie behandeld dient te worden om één gewenste
gebeurtenis meer te bereiken dan met de referentie-

behandeling verkregen zou worden*

Numerical Rating Scale, ook wel Verbal Numerical Rating
Scale genoemd.

Patient Controlled Epidural Analgesia
Patient Controlled Intravenous Anagesia

Post Operatieve Misselijkheid en Braken
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RCT Randomised Controlled Trial, onderzoek waarin het
effect van een interventie wordt vergeleken met dat van
een controle-interventie en waarbij aselecte toewijzing
(zgn. randomisatie) van patiénten aan de interventie- en
controlegroep wordt toegepast*

VAS Visual Analogue Scale

* Offringa M, Assendelft WJJ, Scholten RJPM. Inleiding in de evidence-based medicine.
Houten/Diegem: Bohn Stafleu Van Loghum; 2000.
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Bijlage 3

Genoemde medicatie

Generieke naam
acetylsalicylzuur

alizapride
azapropazon
bupivacaine

buprenorfine
butorfanol
celecoxib
clonidine

codeine
dexamethason

dextropropoxyfeen
diclofenac
domperidon

dehydrobenzperidol
epinefrine

fenobarbital

fentanyl
fenytoine
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Merknaam of synoniem
Alka-Seltzer®

Aspégic®

Aspirine®

Aspro®

Coldrex® (combinatiepreparaat)
Litican®
Prolixan®
Chirocaine
Marcaine®
Temgesic®
Stadol®
Celebrex®
Catapresan
Dixarit®

®

®

Decadron®

Oradexon®

Depronal®

Arthrotec® (combinatiepreparaat)
Cataflam®
Voltaren®

Gastrocure
Motilium®
Droperidol®
Adrenaline®
EpiPen®

®

Durogesic®

Diphantoine®
Diphantoine Z®
Epanutin®



Generieke naam
gentamicine

granisetron

haloperidol
ibuprofen

indometacine

ketamine

keterolac
ketoprofen

levobupivacaine
lidocaine
meloxicam
mepivacaine
methadon

metoclopramide
midazolam
morfine

nabumeton
naloxon
naproxen

Merknaam of synoniem
Garacol®
Garamycin
Palacos®
Septopal®
Kytril®

®

Haldol®
Advil®
Brufen®
Femapirin
Ibosure®
Nurofen®
Zafen®
Dometin®
Indocid®
Indometacine Capsules/Zetpillen®
Ketalar®

Ketanest-S®

®

Ketoprofen Capsules/Tabletten®
Orudis®
Oscorel®

Xylocaine gel®
Movicox®
Scandicaine
Pinadone®
Symoron®
Primperan
Dormicum
MS Contin®
Sevredol®
Mebutan®
Narcan®
Aleve®
Femex®
Naprocoat®
Naprosyne®
Naprovite®
Nycopren®

®

®
®
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Generieke naam
neostigmine
nicomorfine
ondansetron
paracetamol

parecoxib
pethidine
piritramide

piroxicam

prilocaine
promethazine
propofol
rifampicine

rofecoxib
ropivacaine
sufentanil
suldinac
tenoxicam
tramadol

tropisetron
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Merknaam of synoniem
Prostigmin®

Vilan®
Zofran®
Momentum
Kinderfinimal®
Panadol®

Sinaspril Paracetamol®
Dynastat®
Meperidine®
Dipidolor®

®

Brexine®

Feldene®
Citanest®
Phenergan®
Diprivan®
Rifadin®
Rimactan®
Vioxx®
Naropin®
Sufenta®
Clinoril®
Tilcotil®
Tramagetic®
Tramal®
Novaban®
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