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Colofon

De eerste versie van de richtlijn Pijn werd in 1996 geschreven als onderdeel van de richtlijnen palliatieve
zorg van het Integraal Kankercentrum Midden Nederland. In 2005 werd de richtlijn herschreven door A. de
Graeff, E.H. Verhagen, T.C. Besse, B.J.P. Crul en R.J.A. Krol en opgenomen in de eerste druk van het
richtlijnenboek van de Vereniging van Integrale Kankercentra.

De huidige versie 2.0 werd in 2008 en 2010 geschreven door:

¢ A. de Graeff, internist-oncoloog, UMC Utrecht/Kenniscentrum Palliatieve Zorg Utrecht en arts
Academisch Hospice Demeter, De Bilt

¢ T.C. Besse, anesthesioloog/pijnbestrijder, UMC St. Radboud, Nijmegen

¢ R.J.A. Krol, oncologieverpleegkundige en adviseur palliatieve zorg, Integraal Kankercentrum Oost,
Nijmegen

Bij de revisie van de richtlijn werden de aanbevelingen van de CBO/VIKC-richtlijn ‘Diagnostiek en
behandeling van pijn bij patiénten met kanker' (verschenen in februari 2008) verwerkt.

Commentaar op deze versie werd geleverd door:

¢ A.M.S. van Aarnhem, huisarts

¢ J.M.P. van Bommel, huisarts

¢ J. Boots, wijkverpleegkundige oncologie

¢ R. van den Broek, huisarts

¢ R.S. van Coevorden, huisarts

¢ K. de Haan, arts verstandelijk gehandicapten

¢ G.M. Hesselmann, verpleegkundig specialist palliatieve zorg

¢ J. Jonker, specialist ouderengeneeskunde

¢ A.M. Karsch, anesthesioloog/pijnbestrijder

e M. Koelewijn, huisarts

¢ J.H. Koningswoud-ten Hove, verpleegkundige

¢ W.M. Veldhuis, huisarts

¢ H.P.M. Verdonk, fysiotherapeut

¢ K.C.P. Vissers, anesthesioloog/pijnbestrijder

¢ B.S. Wanrooij, huisarts

¢ \W. te Water, klinisch geriater

o Werkgroep Kwaliteitsbevorgdering palliatieve zorg (Quapal), Integraal Kankercentrum QOost,
Nijmegen
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Inleiding

De definitie van pijn van de International Association for the Study of Pain is de volgende: 'pijn is een
onaangename sensorische of emotionele ervaring samenhangend met actuele of potentiéle
weefselbeschadiging of beschreven in termen van een dergelijke beschadiging'. Een veel pragmatischere
definitie is die van McCaffery: 'pijn is datgene wat een persoon die het ervaart zegt dat het is en is
aanwezig wanneer hij/zij zegt dat het aanwezig is. Dit benadrukt de subjectieve ervaring van de patiént als
een belangrijk uitgangspunt.

Er bestaan verschillende indelingen en vormen van pijn:

¢ Nociceptieve versus neuropathische pijn
Nociceptieve pijn wordt veroorzaakt door weefselbeschadiging. Prostaglandines spelen hierbij
een belangrijke rol. Deze pijn is meestal goed behandelbaar met paracetamol, NSAID's
(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) en/of opioiden.
Neuropathische pijn kan worden gedefinieerd als pijn ten gevolge van beschadiging van het
perifere of centrale zenuwstelsel. Beschadiging van het zenuwstelsel kan veroorzaakt worden door
compressie of ingroei door tumor (bijv. ingroei in de plexus brachialis door een Pancoast-tumor),
door bestraling (bijv. plexopathie van de plexus brachialis door radiotherapie) of na operatieve
ingrepen (bijv. fantoompijn na amputatie van een extremiteit). Centrale pijn is neuropathische pijn
die veroorzaakt wordt door beschadiging van het centrale zenuwstelsel, bijv. na een CVA of hij
multipele sclerose.
Neuropathische pijn heeft de volgende eigenschappen:

+ De pijn wordt vaak als brandend, schietend en/of stekend ervaren.

+ De pijn gaat nogal eens gepaard met sensibiliteitsstoornissen. Er kan sprake zijn van een
verminderde sensibiliteit. De pijngewaarwording kan ook versterkt zijn (hyperalgesie).
Soms treden pijnklachten op als gevolg van een prikkel die normaliter niet tot een
pijnsensatie leidt (allodynie). Huidaanraking is meestal pijnlijk (hyperesthesie).

+ De plaats waar de pijn wordt gevoeld hangt af van de plaats waar de zenuwbeschadiging
is opgetreden. Zo wordt bij een beschadiging van een perifere zenuw (bijv. bij een
neuropathie) pijn gevoeld in het verzorgingsgebied van de zenuw, terwijl bij een
beschadiging van de achterwortel (bijv. bij een postherpetische neuralgie) de pijn wordt
gevoeld in het corresponderende dermatoom.

Neuropathische pijn is minder gevoelig voor paracetamol, NSAID's en opioiden dan nociceptieve
pijn. Bij neuropathische pijn zijn dan ook vaak andere medicamenten geindiceerd, zoals
antidepressiva en anti-epileptica.
Ca. 65% van de pijn bij patiénten met kanker is nociceptief en 10% is neuropathisch. In 25% van
de gevallen is er sprake van mengvormen.
* Somatische pijn versus viscerale pijn
Somatische pijn is nociceptieve pijn die uitgaat van huid, bindweefsel, spierweefsel of bot, is
meestal duidelijk gelokaliseerd en scherp, stekend of kloppend van karakter.
Viscerale pijn is nociceptieve pijn die uitgaat van de ingewanden van de borst of de buik Deze is
meestal niet duidelijk gelokaliseerd en vaak borend, drukkend of krampend van karakter. Viscerale
pijn wordt soms gevoeld in het dermatoom, dat op hetzelfde ruggenmergniveau projecteert. Men
spreekt in dat geval van referred pain, bijvoorbeeld pijn in de schouder ten gevolge van
levermetastasen met ingroei in het leverkapsel en het diafragma.
¢ Doorbraakpijn

Onder doorbraakpijn wordt plotseling optredende tijdelijke, vaak hevige pijn c.q. toename van pijn
verstaan die optreedt bij bestaande chronische pijnklachten. Doorbraakpijn komt voor bij 50-65%
van de patiénten met kanker, duurt gemiddeld 30 minuten (range 1-240 minuten) en treedt
gemiddeld viermaal per dag op. Het kan invaliderend zijn en leiden tot stemmingsstoornissen en
angst. De medicatie die wordt gebruikt voor de behandeling van doorbraakpijn wordt ook wel
doorbraak- of rescuemedicatie genoemd.
Er wordt onderscheid gemaakt tussen drie types doorbraakpijn:

+ Incidente pijn: doorbraakpijn die uitsluitend of hoofdzakelijk optreedt bij bepaalde

bewegingen of houdingen
+ End of dose pain: doorbraakpijn die optreedt kort voor de volgende gift van het
analgeticum
+ Spontane doorbraakpijn: doorbraakpijn die optreedt zonder aanwijsbare aanleiding
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¢ Opioid geinduceerde hyperalgesie.
Men spreekt van opioid geinduceerde hyperalgesie indien toediening van opioiden leidt tot
hyperalgesie en toename van pijn. Dit kan zowel optreden bij zeer hoge doseringen of snelle
dosisverhoging (hierbij is er ook sprake van uitgesproken allodynie en vaak ook van myoclonieén)
als bij onderhoudsbehandeling of onttrekking (zonder allodynie). Het is niet bekend hoe vaak dit
optreedt.

¢ Ook primair somatisch bepaalde pijn wordt in hoge mate beinvioed door psychosociale en/of
levensbeschouwelijke factoren (zie Ontstaanswijze). Voor dit allesomvattende concept van pijn
wordt ook de term ‘total pain' gebruikt.
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Voorkomen

Matige tot ernstige pijn komt voor bij 64% van de patiénten met vergevorderde stadia van kanker. Het
optreden van pijn is afhankelijk van de soort kanker:

® pancreas, oesofagus: meer dan 80% van de patiénten

¢ long, maag, prostaat, borst, cervix, ovarium: 70-80%

e orofarynx, colon, hersenen, nier, blaas: 60-70%

¢ hematologische maligniteiten (ziekte van Kahler, maligne lymfoom, leukemie), tumoren van weke
delen: 50-60%

Ongeveer een derde van de patiénten met kanker en pijn heeft pijn op één plaats, een derde heeft pijn op
twee plaatsen en een derde heeft pijn op drie of meer plaatsen.
Pijn treedt ook vaak op in de palliatieve fase van andere ziekten zoals:

¢ AIDS: 40-50% van ambulante patiénten; 80% van opgenomen patiénten in vergevorderd stadium
van de ziekte

¢ ALS: 60-70%

e multipele sclerose: 50-60%

¢ hartfalen: 41%

¢ COPD: 68%

¢ terminale nierinsufficiéntie (na staken van dialyse): 40%
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Ontstaanswijze

Nociceptieve pijn wordt veroorzaakt door prikkeling van vrije zenuweinden (nociceptoren) in huid,
bindweefsel, spieren, bot of ingewanden (viscera). Deze prikkeling kan worden geinduceerd door fysische
factoren (druk, rek, warmte, koude) en/of chemische factoren (ontstekingsmediatoren, o.a.
prostaglandines, histamine, bradykinine, serotonine en cytokinen).

Pijnprikkels worden vervoerd via de zgn. C-vezels (dun, langzaam geleidend, ongemyeliniseerd) en
A-deltavezels (dik, snel geleidend, gemyeliniseerd). Deze vezels komen via de achterhoorn het
ruggenmerg binnen, waarna uitgebreide modulatie plaatsvindt. Uiteindelijk worden de pijnprikkels
hoofdzakelijk via de tractus spinothalamicus naar de thalamus en de cortex geleid.

In het ruggenmerg zijn geen neuronen aanwezig die alleen maar door viscerale prikkels worden
geactiveerd. Viscerale pijn wordt vaak gevoeld in het dermatoom dat op hetzelfde niveau projecteert
(referred pain). Bij viscerale pijn treedt prikkeling niet zozeer op door directe weefselbeschadiging, maar
met name als gevolg van drukverhoging, rek en/of ischemie.

Neuropathische pijn ontstaat door compressie of beschadiging van een perifere zenuw, zenuwplexus,
wortel, ruggenmerg of hersenen, leidend tot spontane elektrische activiteit en/of verhoogde gevoeligheid
voor externe stimuli.

Bij de transmissie van pijn spelen endogene opioiden (enkefalines, endorfines en dynorfines) een
belangrijke rol; deze oefenen hun werking uit via de opioidreceptoren, waarvan er binnen het zenuwstelsel
ten minste vier types bestaan (mu-, kappa-, delta- en sigma-receptoren). Extern toegediende opioiden
oefenen hun werking uit door binding aan deze receptoren. Daarnaast spelen andere receptoren (0.a. de
NMDA-receptor) een belangrijke rol. Sommige middelen die werkzaam zijn tegen neuropathische pijn (bijv.
esketamine) grijpen (ook) op deze receptor aan.

Dimensies van pijn
Een pijnlijke prikkel wordt in eerste instantie waargenomen en vervolgens beleefd. De hersenen kunnen

door afdalende regelsystemen invloed uitoefenen op de pijngewaarwording en door intracerebrale
regelsystemen op de pijnbeleving. De pijnbeleving leidt uiteindelijk tot het pijngedrag, dat is hetgeen de
zorgverlener hoort en ziet. Pijnbeleving is subjectief en wordt beinvioed door factoren die niet in direct
verband staan met de ziekte. Vaak zijn deze factoren ook onderling gerelateerd.

De volgende factoren kunnen van invloed zijn:

¢ Lichamelijke klachten, zoals een aanhoudende hoest, regelmatig overgeven en langdurige hik,
kunnen pijn uitlokken of reeds bestaande pijn verergeren.

¢ De mate waarin de patiént weet wat de oorzaak en de betekenis van de pijn zijn en wat de
mogelijkheden tot behandeling en het perspectief op korte en lange termijn zijn, heeft invioed op de
wijze waarop hij de pijn ervaart en hoe hij hier mee omgaat. Meer kennis en begrip van pijn geven
de patiént meer mogelijkheden om met pijn te leren omgaan en daardoor meer controle te houden
over de pijn en de gevolgen ervan. Kennis en begrip bevorderen ook de kans dat
behandelingsadviezen goed worden opgevolgd. Gevoel van controle over de situatie leidt tot
afname van angst en een betere kwaliteit van leven.

* Gevoelens van boosheid, angst of depressie kunnen de beleving van pijn negatief beinvioeden;
omgekeerd kan pijn deze gevoelens ook weer versterken.

* Pijn leidt tot aangepassing van gedrag en daardoor tot interactie met de omgeving. Dit kan een
positieve of negatieve invloed op de pijnbeleving hebben.

¢ Sociale factoren, zoals het ontbreken van steun van partner en/of kinderen of een slechte
financiéle of woonsituatie kunnen een negatieve invioed hebben op de pijnbeleving dan wel op de
wijze waarop de patiént met pijn omgaat.

¢ Levensheschouwelijke c.q. spirituele problematiek kan de pijnbeleving beinvloeden. Te denken valt
aan schuldgevoelens, problematiek rond het afscheid nemen, existentiéle angsten en vragen over
de zin en betekenis van ervaren pijn en lijden.

¢ Culturele factoren kunnen op verschillende manieren een rol spelen. In de eerste plaats kan
worden gedacht aan de wijze waarop pijn wordt geuit. In sommige culturen wordt, in vergelijking
met de westerse cultuur, pijn expressiever geuit.
Anderzijds is het soms gebruikelijk pijn niet te uiten. In de tweede plaats zijn er verschillen in het
omgaan met en in de betekenis van pijn.

Men spreekt in dit verband over resp. de somatische, cognitieve, affectieve, sociale, gedragsmatige,
existentiéle en culturele dimensies van pijn. Onderkenning van deze factoren is van belang voor een
integrale c.q. multidimensionele benadering en kan daardoor leiden tot een effectievere behandeling van
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pijn.
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Oorzaken

Pijn bij patiénten met kanker kan worden veroorzaakt door:

o directe (door)groei van de tumor c.q. metastasen (70%)

¢ diagnostische procedures

¢ behandeling, zoals chirurgie, radiotherapie of chemotherapie (20%)

¢ bijkomende factoren (bijv. obstipatie, decubitus, spierspasmen, infectie) of niet aan de maligniteit
gerelateerde co-morbiditeit (10%)

Pijn ten gevolge van tumorgroei is meestal het gevolg van:

¢ botmetastasen (lokale botdestructie, fractuur, extraossale infiltratie van weke delen, compressie
van ruggenmerg of wortels) (28%)

e infiltratie van weke delen (26%)

e infiltratie van viscera (25%)

e compressie of infiltratie van zenuwen of zenuwplexus (18%)

Een belangrijke oorzaak van pijn bij patiénten met AIDS is neuropathie als gevolg van de ziekte en/of
behandeling met retrovirale middelen. Daarnaast komen myalgieén en pijnklachten als gevolg van infecties
op diverse plaatsen vaak voor.
Bij patiénten met levensbedreigende neurologische aandoeningen (bijv. ALS of MS) is er sprake van
neuropathische pijn als gevolg van beschadiging van het centrale of perifere zenuwstelsel, vaak in
combinatie met nociceptieve pijn, bijvoorbeeld door spierkrampen of decubitus (zie
).

Bij patiénten met hartfalen treden vaak pijnklachten van het houdings- en bewegingsapparaat op (zie

Hartfalen). Bij patiénten met COPD treden vaak pijnklachten op de borst op als gevolg van
pneumonie met pleuraprikkeling, longembolie of ribfracturen (zie COPD).
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Diagnostiek

Een adequate behandeling van pijn kan pas plaatsvinden na een goede anamnese en lichamelijk
onderzoek en, op indicatie, aanvullend onderzoek.

Alleen dan is het mogelijk om inzicht te krijgen in de aard en oorzaak van de pijnklachten en in de factoren,
die van invloed zijn op de pijn en de pijnbeleving.

Door voor dit gesprek ruim de tijd te nemen krijgt de patiént de kans zijn pijn onder woorden te brengen,
zijn zorgen en angsten te bespreken en aan te geven hoezeer de pijn hem beperkingen oplegt.

De volgende aandachtspunten zijn belangrijk voor een goede pijnanamnese:

¢ Geef de beschrijving van de pijn weer in de eigen woorden van de patiént.
¢ Betrek in de analyse ook de omgeving van de patiént.
¢ Analyseer iedere pijnklacht afzonderlijk.
¢ Besteed aandacht aan:
+ de ernst, het karakter, de duur en het verloop van de pijn
+ factoren die de pijn veroorzaken of beinvloeden (in positieve of negatieve zin)
+ de invloed op fysiek, psychisch en sociaal functioneren
+ de betekenis die aan de pijn wordt toegekend
+ eerdere behandelingen (inclusief zelfmedicatie) van de pijn en het effect en de
bijwerkingen daarvan
+ verwachtingen, weerstanden en angst ten aanzien van de pijnbehandeling (m.n.
bijwerkingen en gedachten over verslaving of versnelling van het overlijden), mede in
relatie tot eerdere ervaringen hiermee
+ de rol van de naasten bij de pijn, het pijngedrag en de behandeling
¢ Laat de patiént de ernst van de pijnklachten vastleggen door middel van een rapportcijfer op een
schaal van 0 (geen pijn) tot 10 (maximale pijn). Het verdient aanbeveling om de patiént een
dagboek bij te laten houden waarin de ernst van de pijn tweemaal per dag wordt vastgelegd.
Hiermee wordt een goede indruk van de pijnklachten in de loop van de tijd verkregen en kan het
effect van behandeling worden vastgesteld. In het algemeen wijzen waarden van 5 of hoger op
matige tot ernstige pijn die (aanpassing van) behandeling behoeven. De individuele betekenis van
een score kan echter wisselen; het verdient aanbeveling om een patiént te vragen bij welke score
de pijn niet meer acceptabel is en behandeling moet worden gestart c.q. aangepast. Betrek bij de
beoordeling van de score ook de situatie waarin de meting is gedaan. Een patiént die een score
van 3 aangeeft maar daarbij vertelt alleen maar stil op bed te liggen om de pijn te onderdrukken,
wordt waarschijnlijk niet adequaat behandeld. Bij cognitieve functiestoornissen kan gebruik
gemaakt worden van speciale observatieschalen (zie richtlijnen en
).
* Probeer op basis van de aard van de pijn en eventuele begeleidende verschijnselen onderscheid
te maken tussen nociceptieve en neuropathische pijn.
¢ Ga na in hoeverre somatische, cognitieve, affectieve, sociale, existentiéle en culturele factoren van
invlioed zijn op de pijn en de pijnbeleving. Onvoldoende onderkenning hiervan kan leiden tot
moeilijke behandelbaarheid van de pijnklachten.

In de praktijk is er vaak sprake van onderrapportage van pijnklachten. Dit wordt deels veroorzaakt door
onvoldoende kennis en aandacht van artsen en verpleegkundigen, maar ook door weerstand bij patiénten
om pijn te melden. Een systematische registratie van pijn is derhalve van groot belang, zowel voor de
diagnostiek als voor de evaluatie van het effect van behandeling. Naast scores voor de intensiteit van de
pijn kan gebruikt gemaakt worden van een gestandaardiseerde multidimensionele pijnanamnese (zie

en ), met name wanneer de pijnklachten moeilijk te behandelen blijken te zijn.
Het lichamelijk onderzoek (inclusief neurologisch onderzoek) geeft belangrijke aanvullende informatie.
Op indicatie wordt aanvullend onderzoek verricht (bijv. echografie, CT-scan, MRI, skeletfoto's,
botscintigrafie, elektromyografie).
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Beleid en behandeling

Het doel van de behandeling is om pijn op een acceptabel niveau te brengen en te houden met
aanvaardbare bijwerkingen. Het effect van de behandeling op de pijn en de bijwerkingen ervan dienen
regelmatig (in het begin om de 1-2 dagen) geévalueerd te worden.

Voor de behandeling van pijn streeft men minimaal naar een klinisch relevante afname van de pijn (2
punten op een 0-10 schaal en/of afname met 30%) en bij voorkeur naar een pijnintensiteit van <5.

Bij optimale behandeling kan dit doel in ca. 90% van de gevallen bereikt worden. In de praktijk ligt dit
percentage helaas vaak aanzienlijk lager.

Aanbevelingen over behandeling van pijn in de palliatieve zorg zijn met name gebaseerd op onderzoek en
ervaring bij patiénten met kanker. Er is geen aanleiding om te denken dat er fundamentele verschillen zijn
tussen het beleid ten aanzien van pijn bij patiénten met kanker en het beleid bij pijn bij patiénten met
andere levensbedreigende ziekten.

Integrale benadering

De behandeling van pijn wordt op de individuele situatie van de patiént afgestemd. De behandeling wordt
zowel gericht op de somatische dimensie van pijn als op de cognitieve, affectieve, gedragsmatige, sociale,
existentiéle en culturele dimensies.

Voorlichting, heldere communicatie en continuiteit van zorg dragen in belangrijke mate bij aan het effect
van de behandeling. Waar mogelijk dienen de naaste familieleden en/of vrienden bij de voorlichting
betrokken te worden. Het is aangetoond dat voorlichting en educatie van patiénten leidt tot een verbetering
van hun kennis en attitude. Bevordering van (gevoelens van) autonomie en controle van patiénten en hun
naasten draagt bij aan het welslagen van de behandeling.

De inzet van ondersteunende zorg door verpleegkundige en paramedische disciplines vraagt eveneens
gerichte aandacht.

Voorlichting

* Bespreek met de patiént welke somatische, cognitieve, affectieve, gedragsmatige, sociale,
existentiéle en culturele factoren van invloed zijn op de pijn en hoe deze behandeld kunnen
worden. Gezien de invloed van angst en depressie op de pijnbeleving wordt het behandelen
daarvan, eventueel met inschakeling van andere disciplines, bespreekbaar gemaakt.

¢ Bespreek de diverse behandelmogelijkheden van pijn en de voor- en nadelen daarvan.

* Probeer gevoelens van autonomie van de patiént zoveel mogelijk te versterken door het geven van
informatie over leefregels en methodes die de patiént en diens naasten zelf kunnen toepassen om
de pijn te bestrijden.

¢ Benadruk het nut van voldoende (nacht)rust.

¢ Informeer de patiént en de naasten over de de medicatie en het gebruik ervan:

+ soort medicatie en werking van de verschillende pijnstillers

+ mogelijkheden van combinatie van medicatie

+ verschillende toedieningswegen

+ verschil tussen kort- en langwerkende opioiden en hoe deze te gebruiken

+ informatie over doorbraakpijn en hoe de medicatie hiervoor te gebruiken. Geef uitleg dat
deze medicatie niet alleen ingenomen kan worden op momenten waarop de pijn toeneemt,
maar ook voorafgaand aan bewegingen of activiteiten waardoor de pijn zal verergeren

+ hoe en wanneer de medicatie ingenomen dient te worden (bijv. wat betekent driemaal
daags)

+ het belang van het op vaste tijden innemen van de onderhoudsdosering, onafhankelijk van
de pijn van het moment

+ wanneer het effect van de medicamenten verwacht kan worden (bijv. dat het bij tricyclische
antidepressiva wel enkele dagen tot een week kan duren voor effect optreedt op de pijn)

¢ Geef informatie over te verwachten bijwerkingen. Schrijf medicatie voor ter voorkoming of
bestrijding van de bijwerkingen van medicamenteuze behandeling. Geef aan wanneer hiermee te
starten en hoe lang te gebruiken.

¢ Informeer de patiént dat het alleen is toegestaan om motorvoertuigen te besturen bij gebruik van
een stabiele dosis van opioiden >2 weken.
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¢ Vertel de patiént dat verslaving niet optreedt wanneer opioiden gebruikt worden bij patiénten met
kanker en pijn.
¢ Leg uit dat, afhankelijk van de oorzaak en de aard van de pijnklachten, aanvullende interventies
mogelijk zijn ter ondersteuning van de medicamenteuze pijnbestrijding.
e Instrueer patiénten en naasten bij het gebruik van technische hulpmiddelen bij de pijnbestrijding.
¢ Ga na in hoeverre de patiént en de naasten behoefte hebben aan schriftelijke ondersteuning van
de gegeven mondelinge adviezen/afspraken.
¢ Ondersteun de voorlichting door gebruik te maken van foldermateriaal, o.a. de folders:
+ ‘Pijnbestrijding bij kanker' van de Nederlandse Kankerbestrijding/KWF (gratis te verkrijgen
via 0800 022 66 22 of te downloaden via
+ 'Fabels en feiten over morfine' (te downloaden op )

Communicatie

¢ Het verdient aanbeveling de patiént zijn pijnklachten te laten weergeven in een cijfer bijvoorbeeld
met een score op een schaal van 0 tot 10, waarbij O aangeeft de afwezigheid van pijnklachten en
10 de voortdurende aanwezigheid van ondraaglijke pijnklachten. Het is aan te bevelen om de
pijnscore tweemaal per dag te laten aangeven. Het op deze wijze scoren van de pijn:
+ geeft inzicht in het verloop van de pijn
¢ geeft inzicht in het effect van de interventie
+ is een hulpmiddel in de communicatie over de pijnklachten tussen patiént en
zorgverlener(s)
+ vermindert de kans op foutieve interpretaties door derde
+ kan ook gebruikt worden bij het meten van het effect van de medicatie voor doorbraakpijn
e Spreek af door wie en wanneer het effect van de pijnbestrijding wordt geévalueerd.
e Benoem de rol van de naasten ten aanzien van ondersteuning, therapietrouw en pijnbeleving van
de patiént.
e Zorg voor schriftelijke weergave van de gemaakte afspraken.
¢ Vertel de patiént en de naasten wie de verantwoordelijke behandelaar is en hoe deze bereikt kan
worden voor advies en bij calamiteiten.

Ondersteunende zorg

e Zorg voor verpleegkundige ondersteuning als dit noodzakelijk is voor niet-medicamenteuze
behandeling, voor begeleiding bij toediening van medicatie en/of voor lichamelijke verzorging.

¢ Ga na of het inschakelen van fysiotherapeut of ergotherapeut zinvol is ten aanzien van adviezen
over houding en beweging, ondersteuning bij functionele beperkingen en het gebruik van
hulpmiddelen.

e Ga na of het geven van informatie over aanvullende interventies van toepassing is (zie
Complementaire zorg). Denk hierbij 0.a. aan het toepassen van warmte, massage, luisteren naar
muziek, ontspanningsoefeningen, cognitieve gedragstherapie of geestelijke ondersteuning en
schakel de gewenste discipline (fysiotherapeut, muziektherapeut, psycholoog of geestelijk
verzorger) in.

e Overweeg het inzetten van een vrijwilliger in de terminale fase als de zorg te zwaar dreigt te
worden voor de naasten. De opgeleide vrijwilligers van VPTZ ( ) kunnen een
welkome aanvulling betekenen en een belangrijke bron van informatie zijn.

Continuiteit van zorg

e Zorg voor snelle en volledige overdracht van het afgesproken beleid en gesignaleerde knelpunten
naar andere betrokken zorgverleners.

e Zorg dat de continuiteit van de zorg gewaarborgd is bij afwezigheid van de eigen (huis)arts.

¢ Maak afspraken over evalueren (wie, hoe en wanneer) van het effect van de pijnmedicatie.

e Schakel tijdig hulpverleners in voor nacontrole en begeleiding.

e Maak gebruik van een bij de patiént aanwezig schriftelijk zorgdossier, dat door alle betrokken
zorgverleners wordt bijgehouden en voor iedereen in te zien is.

e Zorg voor schriftelijke verslaglegging van gemaakte afspraken over verantwoordelijkheden van
betrokken zorgverleners.

¢ Maak concrete samenwerkingsafspraken tussen betrokken disciplines.

¢ Maak afspraken over wie de hoofdbehandelaar is en wie op welk moment waar verantwoordelijk

11/27/12 Pijn (2.0) 10


http://www.kwfkankerbestrijding.nl/
http://www.pallialine.nl/
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=32373&richtlijn_id=760&tab=1
http://www.vptz/

Richtlijn: Pijn (2.0)

voor is. Leg dit schriftelijk vast en geef deze informatie aan patiént, naasten en betrokken
zorgverleners.

Zie voor punten van aandacht bij palliatieve zorg voor mensen met een niet-westerse achtergrond de
Handreiking ' "

Behandeling oorzaak

Hormonale therapie en chemotherapie
Bij patiénten met hormonaalgevoelige tumoren (prostaatcarcinoom, hormoonreceptorpositief

mammacarcinoom, endometriumcarcinoom) en pijnklachten moet hormonale behandeling worden
overwogen. Indien een response optreedt, nemen de pijnklachten af. De eerste dagen tot weken na de
start van de behandeling kan de pijn echter soms tijdelijk toenemen (‘flare-up' of ‘tumor-flare' genoemd).
Bij hormoonresistent prostaat- of mammacarcinoom en bij andere potentieel chemotherapiegevoelige
tumoren kan chemotherapie een optie zijn.

Radiotherapie

Indien de patiént gelokaliseerde pijnklachten heeft door botmetastasen of andere metastasen is het
geindiceerd om radiotherapie te geven. Dit geldt met name voor bedreigde lokalisaties, zoals wervelkolom
(kans op dwarslaesie) en lange pijpbeenderen (kans op fractuur).

De botaantasting moet radiologisch (op skeletfoto, CT-scan of MRI) of op de botscan zichtbaar zijn. Er kan
gekozen worden voor een langer of korter radiotherapieschema. Naast een eenmalige dosis van 800 cGy
worden ook andere schema's gebruikt, waarbij de dagdosis varieert van 300-500 cGy en het aantal fracties
van 4-10. Met alle schema's is de afname van de intensiteit van de pijn gelijk. Met name de eenmalige
dosis van 800 cGy kan na de eerste bestraling zonodig herhaald worden, als er gedurende een aantal
weken tot maanden een palliatief effect is opgetreden. De keuze voor het bestralingsschema zal bepaald
worden door de levensverwachting van de patiént, de aard van de primaire tumor en de uitgebreidheid van
de metastasering.

In sommige gevallen kan kortdurend een tijdelijke verergering van pijnklachten na radiotherapie optreden.
Deze toename reageert vaak goed op dexamethason 1 dd 4-8 mg p.o.

Ook bij pijn ten gevolge van primaire tumoren of een recidief daarvan kan radiotherapie worden toegepast
ter verlichting van de pijn.

Vermindering van de pijn kan soms snel (binnen een week na de start van de bestraling) optreden. Het
definitieve effect kan echter pas 4-6 weken na de bestraling worden beoordeeld. In 70-80% van de
gevallen wordt met radiotherapie verlichting van de pijn bereikt. De pijnmedicatie kan dan worden
verminderd of soms zelfs gestaakt.

Nucleaire behandeling

Bij diffuse skeletmetastasering, die niet meer reageert op hormonale of cytostatische behandeling, kan een
botzoekend radiofarmacon met therapeutische werking als palliatieve behandeling worden gegeven.
Indicaties en voorwaarden hiervoor zijn:

e multipele metastasen die ondanks adequate pijnstilling hinderlijke pijn blijven veroorzaken en door
hun verspreide lokalisatie niet meer met conventionele radiotherapie zijn te behandelen

e multipele osteoblastische metastasen op het skeletscintigram

¢ een levensverwachting van ten minste 3 maanden

¢ voldoende beenmergreserve (trombocyten >100x109/1, leukocyten >3.0x109/1)

e goede nierfunctie (serumkreatinine <130 pmol/l)

e afwezigheid van hypercalciémie (gebruik van bisfosfonaten stoort niet)

Deze behandeling kan alleen worden gegeven in ziekenhuizen met een afdeling Nucleaire Geneeskunde.
De volgende middelen worden toegepast: Strontium-89-chloride, Samarium-153-EDTMP en
Rhenium-188-HEDP. Deze middelen hebben bij ca. 70% van de behandelde patiénten langdurig effect,
variérend van enkele weken tot een jaar. Het effect treedt meestal na 2-3 weken op. De belasting van een
eenmalige intraveneuze injectie is voor de patiént minimaal. De bijwerkingen beperken zich in het
algemeen tot een reversibele daling van het aantal trombocyten. Kort na de toediening kan een enkele
dagen aanhoudende toename van pijnklachten optreden.

Bij progressie van klachten na initiéle response kan een tweede behandeling met een botzoekend
radiofarmacon worden overwogen.
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Vertebroplastiek
Bij een vertebroplastiek wordt polymethylmetacrylaat geinjecteerd in een wervel bij een fractuur ten

gevolge van een botmetastase of van een bothaard ten gevolge van de ziekte van Kahler. Onderzoek laat
zien dat dit binnen enkele dagen leidt tot afname van pijnklachten en tot een betere mobiliteit. Een
vertebroplastiek kan toegepast worden bij een wervelfractuur en heftige pijnklachten, waarbij radiotherapie
onvoldoende effectief is gebleken of niet meer mogelijk is.

Chirurgie
Chirurgische ingrepen kunnen leiden tot verbetering of verdwijnen van pijnklachten. Voorbeelden hiervan
zijn:

e wervelchirurgie bij pathologische wervelfracturen

¢ osteosynthese of plaatsing van een prothese bij (dreigende) pathologische fracturen van de lange
pijpbeenderen

e resectie van pijnlijke tumoren (primair of metastasen)

¢ aanleggen van een stoma of bypass bij een ileus

Bisfosfonaten

Onderhoudsbehandeling met bisfosfonaten van patiénten met botmetastasen ten gevolge van een
mammacarcinoom en met de ziekte van Kahler leidt tot een afname van de morbiditeit ten gevolge van de
botmetastasen: afname van pijnklachten, minder vaak noodzaak tot radiotherapie en chirurgie en minder
vaak optreden van hypercalciémie. Hierbij wordt gebruik gemaakt van pamidroninezuur (APD) 90 mg in 2-4
uur i.v., per 3-4 weken, zoledroninezuur 4 mg in 15 minuten i.v., 1x per 3-4 weken, ibandroninezuur 6 mg
i.v. 1x per 3-4 weken of 1 dd 50 mg p.o. of clodroninezuur 1600 mg p.o. voor de nacht. Recent onderzoek
geeft aan dat onderhoudsbehandeling met zoledroninezuur mogelijk effectiever is dan pamidroninezuur; de
kosten van zoledroninezuur zijn echter veel hoger dan die van pamidroninezuur.

Orale behandeling met clodroninezuur wordt om praktische redenen vaak verkozen boven intraveneuze
behandeling. De resorptie van clodroninezuur na orale toediening is beperkt (1-2%) en sterk wisselend. Het
kan leiden tot anorexie, misselijkheid en diarree. Clodroninezuur moet ten minste 1 uur voor of 2 uur na de
maaltijd worden ingenomen en niet worden gecombineerd met melk en melkproducten of met andere
medicatie. Tussen de inname van clodronaat en calcium, ijzer- of magnesiumbevattende co-medicatie
moet 2 uur worden aangehouden. Er is hog weinig ervaring opgedaan met behandeling met
ibandroninezuur voor deze indicatie. Andere bisfosfonaten (zoals alendroninezuur of risedroninezuur) zijn
niet geregistreerd voor deze indicatie.

Onderhoudsbehandeling met clodroninezuur of pamidroninezuur is niet effectief bij patiénten met
botmetastasen ten gevolge van een prostaatcarcinoom. Behandeling met zoledroninezuur kan hierbij wel
overwogen worden.

Behandeling van uitlokkende of verergerende factoren
Indien sprake is van lichamelijke klachten die pijn uitlokken of verergeren (bijv. of ) moeten

deze, waar mogelijk behandeld worden.

Het beleid ten aanzien van andere beinvloedende factoren (cognitief, affectief, sociaal,
levensbeschouwelijk/spiritueel en cultureel) wordt besproken onder integrale benadering,
niet-medicamenteuze symptomatische behandeling en adjuvante medicamenteuze behandeling.

Niet-medicamenteus

Gerandomiseerd onderzoek laat zien dat voorlichting en educatie van patiénten leiden tot een reductie van
pijn. Goede voorlichting en educatie kunnen dus ook als een therapeutische (niet-medicamenteuze)
interventie worden gezien.
De hieronder genoemde vormen van niet-medicamenteuze behandeling worden vaak toegepast, soms
door patiénten zelf, vaak met behulp van hun naasten. De keuze voor een behandeling wordt ingegeven
door de pijnanamnese, waarbij een gunstig effect van warmte, koude, massage, beweging, ontspanning of
afleiding wordt aangegeven. Systematisch en bewust inzetten van een niet-medicamenteuze behandeling
levert een belangrijke bijdrage aan de pijnbestrijding. Instructie door professionele zorgverleners is hierbij
zinvol. Sommige behandelingen kunnen uitsluitend door professionele zorgverleners worden toegepast (zie
Complementaire Zorg).
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Warmte

Indicatie: Warmte leidt tot een verminderde transmissie van pijnsignalen en heeft een lokaal effect ten
gevolge van spierontspanning en verhoogde doorbloeding.

Het kan worden toegepast bij oppervlakkige pijn, met name bij patiénten die aangeven dat warmte
verlichting van pijn geeft. Warmte kan ook worden toegepast bij spanningspijnen ten gevolge

van spanningsvolle gebeurtenissen.

Warmte dient terughoudend te worden toegepast bij een gestoorde temperatuurszin.

Contra-indicaties: Acute ontstekingen, lymfoedeem, recente bestraling, nabijheid van fentanylpleisters.
Uitvoeringswijze: Warmte kan worden toegepast door een hotpack, een kruik of een warmwaterzak, een
kersenpittenzak verwarmd in de magnetron, een warm bad of paraffineplakken. Wanneer de temperatuur
van de bron onder de lichaamstemperatuur komt, moet de toepassing gestopt worden.

Frequentie: Warmte wordt minimaal tweemaal daags toegepast op vaste tijden. Het kan gecombineerd
worden met verzorgingsactiviteiten. De planning vindt plaats in overleg met de patiént.

Uitvoering: Alle toepassingen van warmte, behalve paraffine, kunnen door verpleegkundigen of
mantelzorgers (na instructie) worden uitgevoerd.

Behandeling met paraffine vindt plaats door een fysiotherapeut op verzoek van de behandelend arts.

Koude

Indicatie: Koude heeft een lokaalanesthetisch effect door vermindering van de doorbloeding en remming
van ontstekingsverschijnselen.

Het kan worden toegepast bij diepe pijn, pijn in combinatie met een ontsteking, gewrichtspijnen, bij lokale
pijn, met name bij patiénten die aangeven dat koude verlichting van de pijn geeft.

Koude dient terughoudend te worden toegepast bij een gestoorde temperatuurszin.

Contra-indicaties: Nabijheid van fentanylpleister, lymfoedeem, verminderde doorbloeding en ziekte van
Raynaud.

Uitvoeringswijze: Koude kan worden toegepast m.b.v. een coldpack of ijsblokjes. Direct contact tussen
een coldpack of ijsblokjes en de huid dient vermeden te worden.

Frequentie: Koude wordt minimaal tweemaal daags op vaste tijden toegepast. Het kan gecombineerd
worden met verzorgingsactiviteiten. De planning vindt in overleg met de patiént plaats.

Uitvoering: Alle toepassingen van koude kunnen door verpleegkundigen en mantelzorgers (ha instructie)
worden uitgevoerd.

Massage

Indicatie: Massage induceert een verminderde transmissie van pijnsignalen en heeft een lokaal effect ten
gevolge van relaxatie en verbeterde doorbloeding.

Spierpijn door spierspanning (rug en schoudergebied) of gespannenheid kunnen ook een indicatie zijn voor
het toepassen van massage.

Contra-indicaties: Dermatitis na radiotherapie, ontsteking, lymfoedeem en beschadiging van de huid.
Lokale tumorgroei is zelden een contraindicatie. Overleg hierover met de behandelend arts is aangewezen.
Uitvoeringswijze: Massage kent een aantal vormen, die bij pijn toepasbaar zijn. De vorm van massage,
die bij pijn zeer vaak wordt toegepast, is klassieke massage. Massage wordt toegepast in het pijnlijke
gebied.

De meest effectieve handgrepen zijn strijkingen en druk op pijnlijke plaatsen tot vermindering van pijn
optreedt.

Aandacht voor het aspect intimiteit is belangrijk. Voor de patiént moet de massage gewenst zijn en degene
die het toepast moet zich hier prettig bij voelen.

Frequentie: Massage wordt minimaal eenmaal daags (maar meestal vaker) op een vaste tijd toegepast.
Massage kan vaak gecombineerd worden met verzorgingsactiviteiten. De planning vindt samen met de
patiént plaats.

Uitvoering: Massage kan door verpleegkundigen worden uitgevoerd. De hulp van een fysiotherapeut is
vaak zinvol. In principe kan iedereen leren masseren. Ook de mantelzorgers kunnen worden geinstrueerd
om te masseren.
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Oefentherapie

Indicatie: Oefentherapie kan worden toegepast met het doel de circulatie te verbeteren en om ontspanning
en verbetering van houding en beweging te bewerkstelligen.

Contra-indicaties: Kans op pathologische fracturen, ernstige depressie, psychose, oligofrenie en
dementie en hoge koorts.

Uitvoeringswijze: Actief en passief bewegen bevorderen de circulatie en leiden tot ontspanning.
Houding- en bewegingsverbetering is te bereiken door voorlichting betreffende houding en beweging,
gevolgd door het trainen van houding en beweging, eventueel met hulpmiddelen zoals een rolstoel of een
rollator.

Frequentie: Oefentherapie wordt minimaal eenmaal daags op vaste tijden toegepast. De planning vindt
samen met de patiént plaats.

Uitvoering: Oefentherapie wordt gestart door de fysiotherapeut op verzoek van de behandelend arts.

TENS

Indicatie: TENS (Transcutaneous electrical nerve stimulation) is de vorm van elektrotherapie die het meest
bekend is. TENS is te gebruiken bij lokale oppervlakkige pijn, uitstralende pijn vanuit organen en
neuropathische pijn. De effectiviteit ervan is omstreden.

Contraindicaties: Gebieden met een ontsteking of sensibiliteitsverlies.

Aanwezigheid van pacemaker.

Uitvoeringswijze: Bij TENS wordt gebruik gemaakt van een apparaat, dat door de patiént te dragen is.
Met een aantal elektrodes, die op de huid zijn bevestigd, krijgt de patiént gedurende een vastgestelde tijd
elektrische prikkels toegediend, die qua intensiteit niet tot een onaangename sensatie mogen leiden. De
patiént kan hier zelf in sturen.

Frequentie: TENS wordt soms zo nodig, maar meestal enkele keren per dag op vaste tijden toegepast. De
planning vindt samen met de patiént plaats.

Uitvoering: Via pijnteam of fysiotherapeut.

Ontspanningstechnieken

Indicatie: Ontspanningstechnieken bewerkstelligen een afname van spierspanning en/of geestelijke
spanning.

Ze worden toegepast indien er sprake is van pijnklachten in relatie met een continu verhoogde
spierspanning en/of geestelijke gespannenheid.

Ontspanningsoefeningen worden ook vaak met succes gebruikt om het inslapen te vergemakkelijken.
Uitvoeringswijze: Om ontspanning te bereiken worden de volgende methoden veel gebruikt:

e progressieve spierontspanning (methode Jacobson). Kenmerkend is hierbij het bewust afwisselen
van aan- en ontspannen van spieren

e autogene training (methode Schulz). Kenmerkend is hierbij dat de patiént niets hoeft te doen, maar
zich m.b.v. instructie op zijn lichaam concentreert om tot ontspanning te komen

Voor beide methoden is een rustige ruimte gewenst.

Ontspanningsoefeningen kunnen worden gecombineerd met gerichte visualisatieoefeningen en meditatie.
Er zijn bandjes/cd's met relaxatieoefeningen verkrijgbaar. Oefening gericht op de specifieke klachten van
patiént biedt veelal meer resultaat.

Frequentie: De patiént past ontspanning toe naar eigen inzicht.

Uitvoering: Het aanleren van ontspanningoefeningen kan door verpleegkundigen, fysiotherapeuten of
psychologen worden uitgevoerd.

Afleiding

Indicatie: Wanneer de patiént erg door de pijn in beslag is genomen. Als aanvulling om de pijnbeleving te
beinvioeden.

Uitvoeringswijze: Verschillende zintuiglijke prikkels aanbieden. Eventueel voortborduren op de ervaring
van patiénten. Ritmisch ademhalen, zingen en ritmisch tikken, actief naar muziek luisteren zijn o0.a. vormen
van bewuste afleiding.
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Naast deze bewuste vormen van afleiding zijn er onbewuste vormen van afleiding zoals bijv. bezoek,
telefoontjes, (voor)lezen, gesproken boek en televisiekijken.

Frequentie: Vindt plaats naar inzicht van de patiént.

Uitvoering: Toepassingen van afleiding kunnen aan patiénten worden aangeleerd.

Cognitieve gedragstherapie

Indicatie: Cognitieve gedragstherapie richt zich zowel op de gedachten en gevoelens van patiénten als op
hun lichamelijke toestand. De therapie kan zich op uiteenlopende doelen richten: het verminderen van
moedeloosheid, de opvatting over de eigen rol veranderen van passief en hulpeloos naar actief en
zelfredzaam, verband leggen tussen gedachten, gevoelens en gedrag en ongewenste patronen
veranderen, een anticiperende houding aannemen en zelfvertrouwen vergroten door resultaten aan eigen
inspanningen toe te schrijven.

Uitvoeringswijze: Deze therapieén zijn een vorm van psychotherapie waarin met name gebruikgemaakt
wordt van interventies gebaseerd op de Rationele Emotieve Therapie (RET) en van interventies gebaseerd
op zowel klassieke als operante conditionering. Andere elementen van een dergelijke behandeling kunnen
zijn: het aanleren van ontspanningstechnieken, een stimulerende gedragstraining in het doseren of het
uitbreiden van activiteiten, het verminderen van communicatiestoornissen met partners of belangrijke
anderen, het omvormen van negatieve c.q. irrationele denkbeelden.

Frequentie: Naar inzicht van de psychotherapeut en in overleg met de patiént.

Evaluatie: Doorgaans wordt een behandelplan gemaakt dat in een aantal bijeenkomsten tussen therapeut
en patiént uitgevoerd wordt. Na het afgesproken aantal behandelingen wordt geévalueerd of het beoogde
resultaat behaald is.

Uitvoering: Cognitieve gedragstherapie wordt poliklinisch aangeboden door de psycholoog in het
ziekenhuis (bijv. van het pijnteam) of door een eerstelijnspsycholoog die ervaring heeft met deze techniek
bij pijnklachten.

Medicamenteuze symptomatische behandeling
Farmacologische basisprincipes

¢ De orale of transdermale toedieningsweg heeft de voorkeur.

e Omdat pijn bij levensbedreigende ziekten in de meeste gevallen chronisch is en de neiging heeft
toe te nemen in de loop van de ziekte, moet pijnbestrijding ook een preventief karakter hebben. In
plaats van ‘zo nodig' wordt een vast schema opgesteld, waarbij de tijdsintervallen bepaald worden
door de werkingsduur van de medicamenten. Zo werkt paracetamol 4-8 uur, morfine slow release
12 uur, terwijl kortwerkend morfine na orale, rectale of parenterale toediening 4 uur werkt. Het
vaste schema geldt zowel overdag als ‘s nachts.

¢ De medicatie moet volgens een gefaseerd schema worden toegediend. Van oudsher wordt de
WHO-analgetische ladder aangehouden:

- stap 1: Paracetamol £ NSAID

- stap 2: Stap 1 + zwak werkend opioid (in de oorspronkelijke WHO-pijnladder codeine; later ook
tramadol)

- stap 3: Stap 1 + sterk werkend opioid (bijv. morfine, fentanyl, oxycodon, hydromorfon, methadon)
Stap 2 van de WHO-ladder wordt in de palliatieve fase in principe overgeslagen. Zwak werkende
opioiden hebben bij de benodigde dosering dezelfde bijwerkingen als sterke opioiden. Codeine
moet in een actieve vorm worden omgezet; tien procent van de bevolking mist het enzym dat
hiervoor noodzakelijk is. Onderzoek laat bovendien zien dat het overslaan van stap 2 leidt tot
betere pijnstilling.

Als paracetamol, al dan niet in combinatie met een NSAID, in optimale dosering onvoldoende
effect heeft op de pijnklachten, wordt gestart met een sterk werkend opioid.

¢ Indien gekozen wordt voor orale toediening van opioiden bij de onderhoudsbehandeling van pijn
worden deze opioiden (morfine, oxycodon of hydromorfon) als preparaten met vertraagde afgifte
voorgeschreven. Deze worden op vaste tijden opgenomen, ongeacht de pijn van het moment.

¢ Er dienen naast de onderhoudsbehandeling altijd snelwerkende opioiden tegen doorbraakpijn te
worden voorgeschreven; deze medicatie kan zo nodig worden gebruikt.

¢ Bij onvoldoende effect van opioiden wordt de dosering opgehoogd (en niet het dosisinterval
verminderd).
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¢ Een combinatie van verschillende sterk werkende opioiden voor de onderhoudsbehandeling wordt
niet aanbevolen.

¢ In het algemeen wordt afgeraden om gebruik te maken van combinatiepreparaten omdat de
afzonderlijke middelen vaak verschillende halfwaardetijden hebben. Bovendien is een
dosisverandering van een onderdeel van het preparaat niet mogelijk.

e Bij nierfunctiestoornissen worden NSAID's niet gebruikt. Bij een kreatinineklaring <50 ml/min
worden morfine en oxycodon niet gebruikt. Fentanyl, hydromorfon en methadon kunnen wel
worden voorgeschreven.

De kreatinineklaring kan berekend worden aan de hand van het serumkreatinine, het gewicht, het
geslacht en de leeftijd volgens de formule:

(140-leeftijd) x gewicht
serumkreatinine(umol/l)
* factor = 1,23 voor mannen/1,04 voor vrouwen

factor* x

In veel huisartsenlaboratoria kan de kreatinine-klaring direct worden aangevraagd.

Nociceptieve pijn

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Paracetamol

Paracetamol is een goed en veilig analgeticum. De dosering van paracetamol is 4 dd 500-1000 mg p.o. of
3-4 dd 1000 mg rectaal. Bij rectale toediening wordt paracetamol langzaam en in zeer wisselende mate
geresorbeerd. In sommige gevallen kunnen tijdelijk hogere doseringen worden gegeven, maar niet meer
dan 6 g/24 uur en niet langer dan enkele dagen. Bij doseringen tot 4 g/dag treden uiterst zelden
bijwerkingen (m.n. geen leverschade) op. Bij overdosering is paracetamol hepato- en nefrotoxisch. Er zijn
interacties beschreven van paracetamol met bepaalde leverenzyminducerende middelen, zoals isoniazide,
rifampicine, carbamazepine, fenobarbital en fenytoine.

Paracetamol kan gecombineerd worden met NSAID's. De meerwaarde van de combinatie boven
paracetamol of een NSAID alleen is echter niet door onderzoek bewezen.

Wanneer overgegaan wordt op opioiden kan paracetamol gecontinueerd of gestaakt worden. Het voordeel
van de combinatie van paracetamol en een opioid is de mogelijke synergie van de combinatie en het
opioidsparend effect van paracetamol. Het nadeel van de combinatie is de grotere hoeveelheid medicatie
die moet worden ingenomen. Onderzoek laat tegenstrijdige resultaten zien.

Bij hoge doseringen (>200 mg morfine/dag) lijkt toevoeging van paracetamol aan opioiden geen
meerwaarde te hebben. Een mogelijke strategie is om bij het starten van een opioid in eerste instantie de
paracetamol te continueren. Als de patiént goed is ingesteld op het opioid kan de paracetamol op proef
gestaakt worden; indien de pijn dan toeneemt wordt de paracetamol hervat.

NSAID's

NSAID's (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) zijn krachtige pijnstillers geschikt voor de behandeling
van matige tot ernstige pijn. NSAID's oefenen hun werking uit door remming van het enzym
cyclo-oxygenase (COX). Hiervan bestaan twee isovormen: COX-1 en COX-2. De klassieke
(niet-selectieve) NSAID's (bijv. diclofenac, naproxen en ibuprofen) remmen zowel het COX-1 als het
COX-2. Sinds enige jaren zijn er ook selectieve COX-2 remmers op de markt. Deze middelen zijn niet of
nauwelijks onderzocht bij de behandeling van pijn bij patiénten in de palliatieve fase.

Het analgetisch effect van NSAID's is dosisafhankelijk tot een maximum, waarboven geen additioneel
pijnstillend effect meer optreedt (het zgn. ‘plafond’ of ‘ceiling'-effect). Het heeft dan ook geen zin hoger dan
aanbevolen te doseren, omdat het effect niet toeneemt, maar de bijwerkingen wel.

Er zijn geen verschillen in effectiviteit tussen de klassieke NSAID's onderling en ook niet tussen de
klassieke NSAID's enerzijds en de selectieve COX-2 remmers anderzijds. Combinaties van verschillende
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NSAID's hebben geen meerwaarde. Lokale toediening van NSAID's (in een creme of gel) is niet geschikt
voor de behandeling van langer durende pijn.

NSAID's worden veel voorgeschreven bij pijn ten gevolge van botmetastasen, hoewel er geen bewijs
bestaat dat NSAID's specifiek effectief zijn bij de behandeling van pijn door botmetastasen.

NSAID's kunnen goed met paracetamol en/of opioiden gecombineerd worden. Mogelijke voordelen van
deze combinatie zijn een synergistisch effect en/of de mogelijkheid dat opioiden dan minder hoog
gedoseerd hoeven te worden, waardoor de kans op bijwerkingen van opioiden zou kunnen afnemen.
Nadelen van de combinatie zijn de grote hoeveelheid medicatie die moet worden ingenomen en de kans
op bijwerkingen.

De volgende niet-selectieve NSAID's worden het meest gebruikt:

¢ diclofenac tot 4 dd 50 mg p.o. of rectaal
e naproxen tot 2 dd 500 mg p.o. of rectaal
e ibuprofen tot 4 dd 600 mg p.o. of 4 dd 500 mg rectaal

De bijwerkingen van NSAID's zijn:

e gastropathie met kans op ulcera en maagbloedingen (minder bij selectieve COX-2 remmers)

e remming van de trombocytenaggregatie (niet bij selectieve COX-2 remmers)

¢ nierfunctiestoornissen, met name bij een verminderd circulerend volume (zowel bij de klassieke
NSAID's als bij selectieve COX-2 remmers)

® bronchospasme, met name bij preéxistente astma (niet bij selectieve COX-2 remmers)

e vochtretentie en oedeem

¢ cardiovasculaire bijwerkingen (zowel bij de klassieke NSAID's als bij selectieve COX-2 remmers)

Het grootste probleem vormen de gastro-intestinale bijwerkingen. Deze treden zowel bij orale als bij rectale
toediening op. Ook de toedieningsvorm (bijv. enteric coated) is hierop niet van invloed. Hoe hoger
gedoseerd wordt, hoe groter het risico is.

Risicofactoren voor maagschade tijdens gebruik van een NSAID zijn:

o |eeftijd >70 jaar

e voorgeschiedenis met een ulcus of complicaties daarvan

e onbehandelde infectie met Helicobacter pylori in het kader van peptisch ulcuslijden

e hartfalen of diabetes mellitus

¢ gelijktijdig gebruik van acetylsalicylzuur, clopidogel, anticoagulantia, corticosteroiden of selectieve
serotonineheropnameremmers (SSRI's)

Indien er risicofactoren in het spel zijn kan de arts kiezen uit drie strategieén:

e toevoegen van een protonpompremmer (omeprazol of pantoprazol)

¢ kiezen voor een COX-2-selectief NSAID (al dan niet in combinatie met een protonpompremmer)

e toevoegen van misoprostol; misoprostol is echter minder effectief dan protonpompremmers en bij
effectieve doses (800 ug/dag) treden relatief vaak bijwerkingen op

Een kreatinineklaring van <30 ml/minuut is een contra-indicatie voor het gebruik van NSAID's.

Gezien de grote ervaring met het gebruik van niet-selectieve NSAID's en het gebrek aan onderbouwing
van selectieve COX-2-remmers bij de behandeling van pijn in de palliatieve fase hebben niet-selectieve
NSAID's de voorkeur. Selectieve COX-2-remmers kunnen in zeldzame gevallen worden overwogen bij
(verhoogde kans op) maagproblemen of bij patiénten met een verhoogde bloedingsneiging.

Opioiden

Opioiden blijven de soevereine middelen bij de behandeling van pijn van patiénten in de palliatieve fase.
Zodra blijkt dat paracetamol en/of NSAID's onvoldoende werken, is het van groot belang te starten met
sterkwerkende opioiden. In dat geval kunnen paracetamol en/of NSAID's gecontinueerd of gestaakt
worden (zie bij Farmacologische basisprincipes).

De volgende sterkwerkende opioiden zijn beschikbaar.

Snelwerkend:
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e oraal
morfinedrank in eenheden van 10 mg/5 ml en 30 mg/5 ml
morfinedrank 2 mg/ml
morfine 1 mg/ml FNA-drank
morfinetabletten 10 mg (alleen magistrale bereiding)
oxycodoncapsules & 5, 10 en 20 mg (niet in Belgié verkrijgbaar)
oxycodondrank 10 mg/ml (niet in Belgié verkrijgbaar)
hydromorfoncapsules a 1,3 en 2,6 mg

+ methadontabletten &5 mg

+ methadon 2 mg/ml FNA-drank
e buccaal (via het wangslijmvlies)

+ oraal transmucosaal fentanylcitraat (OTFC) 200, 400, 600 en 800 ug
e sublinguaal (onder de tong)

+ buprenorfine oromucosaal tablet 0,2 mg
e nasaal

+ fentanylcitraat neusspray 50, 100 of 200 pg
e rectaal

+ morfinezetpillen a 10, 20 en 50 mg
e subcutaan/intraveneus

+ morfineampullen a 1 ml (10, 15 en 20 mg/ml)

+ morfineampullen a 5 ml (20 mg/ml)

+ morfineampullen a 10 ml (10 mg/ml)

+ fentanylampullen & 2, 5 en 10 ml (0,05 mg/ml)

+ sufentanilampullen & 2 en 10 ml (5 pg/ml)

+ sufentanilampullen a 1, 5 en 20 ml (50 pg/ml)
e oxycodonampullen & 1 ml en 2 ml (10 mg/ml) (niet in Belgié verkrijgbaar)

L R ER R R JER JER 2

Langwerkend:

e oraal
+ morfine slow release tabletten of capsules a 10, 15, 30, 60, 100 en 200 mg
+ oxycodon slow release tabletten & 5, 10, 20, 40 en 80 mg
+ hydromorfon slow release capsules a 4, 8, 16 en 24 mg
e rectaal
+ morfine slow release tabletten of capsules a 10, 15, 30, 60, 100 en 200 mg
e transdermaal
+ fentanylpleister a 12, 25, 50, 75 en 100 pg/uur
+ buprenorfinepleister 35, 52,5 en 70 pg/uur

Morfine Fentanyl |Oxycodon Hydromorfon [Tramadol |Buprenorfine
oraal |s.c./iv. |pleister |oraal |s.c./i.v. |oraal oraal pleister
mg/24 |mg/24 |ug/uur mg/24 |mg/24 |mg/24 uur mg/24 uur |ug/uur
uur uur uur uur

30 10 12 15 7.5 42 150 17,53
60 20 25 30 15 8 300 35
120 |40 50 60 30 16 -4 70
180 60 75 90 45 24 - 105
240 80 100 120 60 32 - 140
360 120 150 180 90 48 - -5
480 160 200 240 120 64 - -

Tabel 1 Omrekentabel opioiden?

1 Bij het overgaan van het ene opioid naar het andere (opioidrotatie) vanwege bijwerkingen wordt
geadviseerd om 75% van de equianalgetische dosis te geven

2 Deze dosering kan in de praktijk niet gegeven worden omdat de laagste dagdosering van het slow
releasepreparaat 4 mg is en het middel 2x per dag moet worden gegeven

3 Hiervoor wordt de pleister van 35 pg/uur doormidden geknipt
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4 Hogere doseringen dan 400 mg/dag worden niet geadviseerd
5 Hogere doseringen dan 140 ug per uur worden niet geadviseerd

Morfine

Morfine wordt meestal voorgeschreven als slow release preparaat. Het slow release principe maakt dat de
morfine zeer geleidelijk vrijkomt (dit geldt zowel voor orale als voor rectale toediening). Bij een eenmaal
ingestelde patiént is dat een groot voordeel omdat het slow release preparaat slechts tweemaal daags
ingenomen hoeft te worden. Het duurt echter 24 uur voordat het gewenste effect bereikt is. Meestal is dit
geen probleem, zeker wanneer de patiént goed geinstrueerd wordt over het gebruik van
doorbraakmedicatie (zie verder), die vooral in de beginfase noodzakelijk kan zijn. Onderzoek heeft
aangetoond dat titratie met orale toediening van een kortwerkend morfinepreparaat niet leidt tot betere
pijnstilling. Indien een snel effect gewenst is, moet worden gestart met parenterale toediening van morfine
(zie verder). Als geen snel effect noodzakelijk is, wordt bij een patiént die nog geen morfine gebruikt gestart
met morfine slow release 2 dd 20 mg p.o. (boven de 70 jaar 2 dd 10 mg). De standaarddosering van
morfine slow release is tweemaal daags. Het effect wordt beoordeeld na 24 uur en zo nodig wordt de
24-uurs dosering verhoogd met 50-100%.

In tegenstelling tot paracetamol en NSAID's is er bij opioiden geen ‘ceiling'-effect, dat wil zeggen dat er
geen maximale dosis is waarboven geen additioneel analgetisch effect meer kan worden bereikt. Indien de
patiént morfine goed verdraagt, kan de dosering desnoods tot grammen per dag worden opgehoogd om
het gewenste analgetische effect te bereiken.

Eventueel kan morfine slow release in tabletvorm tijdelijk als noodoplossing rectaal worden toegediend. De
opname bij de rectale toedieningsweg is zeer onvolledig en wisselend, zeker indien er sprake is van
obstipatie of diarree. Bij problemen met inname van slow release preparaten heeft de transdermale of
parenterale toediening van opioiden sterk de voorkeur.

Morfine kan beter niet worden gegeven bij een leverinsufficiéntie of bij een kreatinineklaring <50 ml/min
(voor berekening zie bij Farmacologische basisprincipes) in verband met cumulatie van morfine of actieve
morfinemetabolieten. In dat geval zijn fentanyl, hydromorphon of methadon goede alternatieven.

In de terminale fase moet rekening gehouden worden met de mogelijkheid van een verslechterende
nierfunctie als gevolg van dehydratie. Indien er tekenen zijn van een morfine-intoxicatie (bijv. sterk
vernauwde pupillen, toenemende sufheid of onrust bij een onveranderde dosering) of van dehydratie en/of
nierfunctiestoornissen, moet overwogen worden om de dosering te verminderen of te switchen naar een
opioid dat niet door de nier wordt uitgescheiden. Anderzijds kan in de terminale fase de morfinebehoefte
als gevolg van progressie van de ziekte juist toenemen.

Eentanyl transdermaal
De fentanylpleister wordt in toenemende mate gebruikt. Fentanyl en morfine zijn even effectief. In een

aantal dubbelblinde, placebogecontroleerde studies gaven meer patiénten echter de voorkeur aan
fentanylpleister dan aan slow release morfine.

De keuze tussen fentanyl en morfine is arbitrair. Bij problemen met de orale toediening van morfine, om
welke reden dan ook, bieden fentanylpleisters een goed alternatief.

Argumenten voor het gebruik van de fentanylpleister zijn:

e de toedieningsvorm

e minder vaak optreden van obstipatie (en mogelijk ook minder vaak optreden van sufheid) dan bij
gebruik van morfine

¢ ontbreken van de noodzaak tot dosisaanpassing bij gestoorde nierfunctie

Argumenten tegen het gebruik van de fentanylpleister zijn:

¢ de lange halfwaardetijd van fentanyl bij de transdermale toedieningsvorm (17 uur), waardoor shel
corrigeren van een te lage of een te hoge dosering minder goed mogelijk is

e |oslaten van de pleister in sommige gevallen, met name bij heftig transpireren

¢ hogere kosten (ongeveer twee- tot viermaal duurder)

De transdermale techniek garandeert een continue fentanylafgifte gedurende 72 uur per pleister. Het effect
kan na 24 uur worden beoordeeld. De pleister moet in principe iedere drie dagen vervangen worden.

Bij cachectische patiénten (waarbij de hoeveelheid subcutaan vet sterk is afgenomen) wordt het gebruik
van fentanylpleisters afgeraden. Bij heftig transpireren kunnen de pleisters loslaten van de huid. Dan is
extra bevestiging nodig met een semipermeabele folie. Bij gebruik van meerdere pleisters tegelijk is het,
om vergissingen te voorkomen, raadzaam alle pleisters op hetzelfde tijdstip te vervangen, in plaats van het
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bijplakken van pleisters. Bij koorts of (lokale) toediening van warmte wordt fentanyl mogelijk versneld
opgenomen.

De bijwerkingen van fentanyl transdermaal zijn gelijk aan die van morfine. Alleen obstipatie en (mogelijk)
sedatie komen wat minder vaak voor. Fentanyl kan zonder problemen bij een gestoorde nier- of
leverfunctie worden toegediend.

In het volgende voorbeeld wordt aangegeven hoe te switchen van morfine slow release naar
fentanylpleister (zie tabel 1):

Voorbeeld 1: Een patiént gebruikt 2 dd 180 mg morfine slow release p.o. en gaat over
op fentanylpleister van 150 ug/uur (=equivalente dosis).

dag 1: 2 dd 180 mg morfine slow release

dag 2: start 150 ug/uur fentanylpleister én 2 dd 90 mg (1/2 van dag 1) morfine slow
release

dag 3: alleen nog de fentanylpleister

Oxycodon
Oxycodon is verkrijgbaar als kortwerkende capsule of drank en als tablet met gereguleerde afgifte. Er zijn

geen verschillen in effectiviteit of bijwerkingen tussen oxycodon en morfine. Oxycodon slow release wordt
net als morfine slow release tweemaal daags gedoseerd, waarbij 10 mg oxycodon equivalent is aan 20 mg
morfine slow release. Bij doorbraakpijn kan gebruik worden gemaakt van kortwerkend oxycodon (niet in
Belgié verkrijgbaar).

Er zijn geen gegevens bekend over de toediening van oxycodon bij nierinsufficiéntie. Bij ernstig gestoorde
leverfunctie kan het beter niet worden gegeven.

Eventueel kan oxycodon slow release tijdelijk als noodoplossing rectaal worden toegediend. De dosering
moet dan met eenderde worden verminderd. De opname bij de rectale toedieningsweg is zeer onvolledig
en wisselend, zeker indien er sprake is van obstipatie of diarree. Bij problemen bij de orale toediening van
slow release preparaten heeft de transdermale of parenterale toediening van opioiden sterk de voorkeur.

Hydromorfon
Hydromorfon is verkrijgbaar als slow release en immediate release tablet. Het is even effectief als morfine.

Hydromorfon slow release wordt net als morfine slow release tweemaal daags gedoseerd, waarbij 4 mg
hydromorfon equivalent is aan 30 mg morfine.

Bij doorbraakpijn kan de patiént kortwerkend hydromorfon gebruiken. De dosering hoeft waarschijnlijk niet
te worden aangepast bij nierfunctiestoornissen, maar wel bij leverfunctiestoornissen.

Behandeling van doorbraakpijn
Bij de behandeling van doorbraakpijn kan gebruikgemaakt worden van:

¢ oraal toegediende snelwerkende (‘immediate release’) opioiden:
+ morfine: drank (Oramorph® of morfinedrank FNA), tabletten (magistrale bereiding) of als
een bolustoediening bij een continu (subcutaan of intraveneus) infuus
+ oxycodon: capsules of drank (Oxynorm®)
+ hydromorfon: capsules (Palladon-IR®

De werking van de kortwerkende preparaten begint na 20-30 minuten, is maximaal na 60-90
minuten en houdt ca. 4 uur aan. Meestal wordt gebruikgemaakt van hetzelfde opioid als voor de
onderhoudsbehandeling wordt gebruikt.

Indien de patiént een voedingssonde (neussonde of percutane endoscopische gastrostomie
(PEG-)katheter) heetft, is het praktisch om bij behandeling van doorbraakpijn met morfine of
oxycodon ampullen open te breken of drank te gebruiken en het opioid via de sonde of
PEG-katheter toe te dienen.

De dosering van doorbraakmedicatie bij orale medicatie bedraagt 10-15% van de 24-uurs dosering
van het langwerkende opioid van de patiént en kan zo nodig herhaald worden.

Voorbeeld 2: Een patiént gebruikt 600 mg slow release morfine per 24 uur. Bij
doorbraakpijn wordt dan 90 mg aan kortwerkende morfinedrank toegediend en zo
nodig herhaald.

Als een patiént meer dan driemaal per 24 uur doorbraakmedicatie nodig heeft, wordt de 24-uurs
dosering (exclusief de extra giften) met 50% verhoogd. Dit geldt niet als de doorbraakpijn zuiver
situatief gebonden is (dus bij incidente pijn, bijv. alleen bij verzorgen van de patiént of bij bepaalde
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activiteiten van de patiént). In dat geval kan de doorbraakmedicatie 30-60 minuten tevoren worden
gegeven.
Als de dosis van de onderhoudsbehandeling wordt opgehoogd, dient de dosering van de
doorbraakmedicatie evenredig te worden opgehoogd.
e Snelwerkend fentanyl:
+ buccaal (via het wangslijmvlies) toediend oraal transmucosaal fentanylcitraat (OTFC,
Actig®)
+ intranasaal toegediend fentanylcitraat (Instanyl®)
+ sublinguale toediening van een deel van de inhoud van een ampul fentanyl (concentratie
0,05 mg/ml) sublinguaal worden gegeven; de bittere smaak hiervan is soms een probleem

Intranasaal toegediend fentanylcitraat heeft een sneller effect dan buccale toediening (mediane tijd tot
‘betekenisvol' effect op de pijn 11 vs 16 minuten). Het maximale effect wordt na 30 resp. 60 minuten
bereikt.

Bij buccaal of intranasaal toegediend fentanyl wordt in eerste instantie een vaste dosering (400 ug (200 ug
bij een zeer lage dosering van het opioid (overeenkomend met 20 mg morfine/24 uur p.o.)) bij oromucosale
toediening en 50 pg bij intranasale toediening) gegeven, onafhankelijk van de onderhoudsdosering van de
fentanyl; de dosering wordt vervolgens op geleide van het effect op de doorbraakpijn opgehoogd.

De buccale toediening geeft soms praktische problemen, vooral bij patiénten met een droge mond en/of
stomatitis. Onderzoek suggereert dat buccaal en intranasaal toegediend fentanylcitraat sneller effectief is
bij de behandeling van doorbraakpijn dan andere kortwerkende opioiden. Er kan overwogen worden om
deze preparaten tegen doorbraakpijn te geven bij onderhoudsbehandeling met alle opioiden. De ervaring
met deze toedieningsvormen is echter nog beperkt en de kosten zijn aanzienlijk hoger. Het snelle effect is
een voordeel; de relatief korte duur van het effect kan zowel een voordeel als een nadeel zijn, afhankelijk
van de duur van de doorbraakpijn.

Een duidelijke keuze kan op basis van de literatuur (nog) niet worden gemaakt.

Doorbraakmedicatie mag zo vaak worden ingenomen als noodzakelijk is, mits voldoende tijd is verstreken
na de laatste toediening om het effect ervan te beoordelen. Het is belangrijk dat patiénten goed
geinstrueerd worden over het gebruik van doorbraakmedicatie en er zelf de beschikking over hebben.

Methadon

Methadon is een alternatief indien morfine en fentanyl niet goed werkzaam zijn of onacceptabele
bijwerkingen vertonen.

Methadon moet vanwege het risico op cumulatie als gevolg van de lange en individueel wisselende
halfwaardetijd alleen worden voorgeschreven door of in overleg met artsen die ervaring hebben met dit
middel.

Methadon wordt zowel oraal als rectaal uitstekend opgenomen en het heeft geen actieve metabolieten, die
zouden kunnen stapelen bij een nierfunctiestoornis.

Methadon is behalve een opioid ook een N-methyl-D-asparaginezuur(NMDA)-receptorblokker; deze
receptor speelt een rol bij neuropathische pijn. De mogelijke meerwaarde van methadon bij de behandeling
van neuropathische pijn is echter niet door onderzoek bewezen.

In het begin moet methadon frequent (driemaal daags) gedoseerd worden om een goed pijnstillend effect
te bereiken. De halfwaardetijd van methadon is aanvankelijk kort als gevolg van redistributie naar
vetweefsel. Bij iedere volgende dosis neemt de halfwaardetijd toe totdat de spiegels in het vetweefsel even
hoog zijn als in plasma. Na ca. een week kan volstaan worden met een toedieningsfrequentie van een- tot
tweemaal daags. Indien hiermee geen rekening wordt gehouden, kan stapeling optreden met o.a. als
gevolg sufheid en verwardheid.

Indien een patiént in het verleden slechte ervaringen heeft opgedaan met morfine of fentanyl, kan dat een
reden zijn om bij het opnieuw starten van opioiden te kiezen voor methadon. De bijwerkingen van
methadon verschillen niet principieel van de bijwerkingen van morfine. Het kan bij nierfunctiestoornissen in
een ongewijzigde dosering worden toegediend.

Startschema methadon bij een patiént die niet eerder opioiden heeft gebruikt:

Voorbeeld 3: Er wordt gestart met elke 8 uur 5 mg methadon. Bij onvoldoende
pijnstilling na 5-6 dagen wordt de dosis verhoogd, waarbij de dagdosis met 50%
wordt opgehoogd.

Methadon wordt veel lager gedoseerd dan morfine. Als de patiént overgaat van morfine naar methadon, is
de omrekenfactor afhankelijk van de dosering van de morfine:
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¢ tot 90 mg morfine dd oraal/rectaal delen door 4
¢ 90 - 300 mg morfine dd oraal/rectaal delen door 6
¢ >300 mg morfine dd oraal/rectaal delen door 8

Tramadol

Tramadol is zowel een zwak werkend opioid als een analgeticum en werkt via remming van de neuronale
opname van norepinefrine en serotonine. Het komt in de analgetische ladder, die in deze richtlijn gebruikt
wordt bij de behandeling van nociceptieve pijn bij patiénten met kanker, niet voor. De meerwaarde van
deze tussenstap tussen paracetamol en sterk werkende opioiden is niet bewezen. Tramadol lijkt effectief
bij neuropathische pijn. Mogelijk speelt daarbij de invioed van tramadol op de neurotransmitters
noradrenaline en serotonine een rol.

Tramadol 50 mg p.o. is equivalent aan 10 mg morfine p.o.

Toedieningsvormen:

¢ snelwerkend: capsules (50 mg), tabletten (50 en 100 mg), bruistabletten (50 mg), smelttabletten
(50 mg), druppels (100 mg/ml) en zetpillen (100 mg)
e langwerkend
+ toediening tweemaal daags: tabletten met gereguleerde afgifte (150 en 200 mg) en
capsules met gereguleerde (50, 100, 150 en 200 mg)
+ toediening eenmaal daags (‘Once-Daily"): tabletten (200 mg en 300 mg)

Buprenorfine
Buprenorfine is beschikbaar voor transdermale en sublinguale toediening. Er is nog weinig ervaring met

buprenorfine bij de behandeling van pijn in de palliatieve fase en er zijn (nog) geen vergelijkende studies
met andere opioiden. Buprenorfine is een alternatief voor patiénten die geen orale opioiden kunnen of
willen gebruiken en waarbij fentanyl onvoldoende effect heeft en/of gepaard gaat met hinderlijke
bijwerkingen (zie ook Opioidrotatie).

Ten aanzien van de pijn bestaat er bij buprenorfine, net als bij andere opioiden, geen maximale dosering
c.g. ‘ceiling’-effect. Ten aanzien van het optreden van ademdepressie is er bij buprenorfine wel een ‘ceiling
effect’, dat wil zeggen dat boven een bepaalde dosering het risico op een ademdepressie niet toeneemt.
Overigens is dit bij de behandeling van patiénten met kanker weinig relevant.

Buprenorfine 35 pg/uur is equivalent aan 60 mg morfine/24 uur p.o.

Toedieningsvorm: Pleisters 35, 52,5 en 70 pg/uur. De pleister van 35 pg/uur kan doormidden worden
geknipt en geeft dan 17,5 pg/uur buprenorine af.

Bij doorbraakpijn kan buprenorfine als tablet van 0,2 mg sublinguaal worden gegeven.

Opioidrotatie

De individuele patiént reageert soms beter op het ene opioid dan op het andere. Dit geldt zowel voor de
pijnstillende werking als voor de bijwerkingen ervan. Opioidrotatie of opioidswitch is het vervangen van het
ene opioid door een ander bij patiénten die ofwel te veel pijn houden ondanks adequate dosering dan wel
te veel bijwerkingen van een opioid ervaren.

Bij elke opioidrotatie bestaat kans op overdosering. Wanneer opioidrotatie wordt toegepast in verband met
bijwerkingen is het aan te raden om in principe terug te gaan tot 75% van de equi-analgetische dosis (zie
tabel 1). Wanneer opioidrotatie wordt toegepast vanwege onvoldoende analgetisch effect, kan de
equi-analgetische dosis worden gegeven.

Omdat opioiden op verschillende opioidreceptoren kunnen aangrijpen, kan het voorkomen dat bij een
opioidrotatie kortdurend onthoudingsverschijnselen optreden. Indien dit het geval is, moet het opioid dat
gestaakt wordt alsnog in enkele dagen worden afgebouwd.

Opioidgeinduceerde hyperalgesie
Indien sprake is van snelle progressie van pijnklachten en zeker als (meestal bij hoge doseringen of snelle

dosisverhogingen) ook allodynie en/of mycoclonieén optreden, moet de mogelijkheid van
opioidgeinduceerde hyperalgesie worden overwogen. In dat geval moet 25% dosisverlaging, opioidrotatie
of behandeling met NMDA-antagonisten (bijv. ketamine) worden toegepast.

Stoppen of dosisverlaging van opioiden
Stoppen of dosisverlaging van opioiden is soms geindiceerd in verband met bijwerkingen of omdat pijn op

een andere wijze behandeld is (zenuwblokkade, radiotherapie).
Ook kan het voorkomen dat een patiént in de terminale fase minder opioiden nodig heeft. Verslechtering
van de nierfunctie kan hierbij een rol spelen. Als dit niet opgemerkt wordt, kan het zijn dat er langzaam
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maar zeker een opioidintoxicatie optreedt. Dit geeft met name verwardheid en onrust, uitmondend in een
delier (zie Delier). De omgeving kan deze onrust foutief als pijn interpreteren, met als gevolg een
verzoek tot hoger doseren van opioiden, terwijl de dosering juist verminderd zou moeten worden.
Anderzijds kan de opioidbehoefte in de terminale fase echter ook toenemen door progressie van het
ziektebeeld.

Een veilig afbouwschema is: om de dag halveren van de dosering.

Misverstanden en weerstanden ten aanzien van opioiden
Misverstanden en weerstanden ten aanzien van opioiden blijken in de praktijk helaas nog veel voor te

komen. Deze misverstanden bestaan zowel bij patiénten, naasten als ook bij zorgverleners. Met hame bij
het starten van opioiden is het dan ook essentieel een goede voorlichting te geven. Dit bevordert de
therapietrouw en kan het effect van de pijnbehandeling positief beinvioeden.

De begrippen gewenning, verslaving en afhankelijkheid zouden altijd aan de orde moeten komen.
Gewenning (tolerantie) betekent dat een steeds hogere dosis nodig is om hetzelfde effect te bereiken.
Patiénten zijn nogal eens bevreesd dat morfine uiteindelijk niet meer zal helpen. Het optreden van
gewenning bij opioidgebruik bij patiénten met kanker en pijn is nooit aangetoond. Hoewel opioiden soms in
zeer hoge doseringen moeten worden toegediend, is het ophogen van de dosering bijna altijd noodzakelijk
wegens tumorprogressie en niet vanwege gewenning.

Onder verslaving wordt verstaan psychische afhankelijkheid (gebruik vanwege de ‘kick’). Deze treedt bij
opioidgebruik bij kanker en pijn nooit op.

Lichamelijke afhankelijkheid van opioiden treedt altijd op. De patiént mag opioiden daarom nooit in één
keer stoppen, maar moet ze in enkele dagen uitsluipen.

Andere factoren die kunnen leiden tot weerstanden tegen het gebruik van opioiden zijn:

¢ het gevoel ‘niets meer achter de hand te hebben' als gestart wordt met opoiden

e angst voor bijwerkingen (m.n. sufheid en andere cognitieve functiestoornissen)

e angst voor een levensverkortend effect van opioiden

e de gedachte dat het starten met opioiden impliceert dat het overlijden op korte termijn is te
verwachten

Gebruik van opioiden voor sedatie en/of bespoediging van het levenseinde
Opioiden in opklimmende doseringen worden nogal eens ingezet met het impliciete of expliciete doel om

sedatie en/of bespoediging van het levenseinde te bewerkstelligen. Dit beleid moet om meerdere redenen
als een kunstfout worden benoemd:

¢ Opioiden zijn geen sedativa; zeker bij patiénten die al langer opioiden gebruiken kan het sedatieve
effect geheel ontbreken.

¢ Er zijn geen aanwijzingen dat behandeling met opioiden in op geleide van de pijn getitreerde
doseringen leidt tot levensverkorting.

¢ Indien levensverkorting het doel is van de behandeling, moet een euthanasieprocedure in gang
gezet worden en gebruikt gemaakt worden van euthanatica.

¢ (Te) hoge doseringen opioiden kunnen leiden tot (verergering van) een terminaal delier.

Indien sedatie wordt nagestreefd, moet palliatieve sedatie met midazolam worden ingezet (zie

Palliatieve sedatie). Indien het doel is om het leven te verkorten, moet euthanasie worden overwogen (zie
Euthanasie). Opioiden moeten alleen worden gebruikt ter behandeling van pijn en dyspnoe. Daarbij

moet de dosering worden getitreerd aan de hand van het effect van de behandeling op de pijn of dyspnoe.

Bijwerkingen van opioiden
Helaas hebben opioiden een aantal belangrijke bijwerkingen. Daarom is voorlichting over intensiteit en

duur van deze bijwerkingen van groot belang. Indien de bijwerkingen niet op eenvoudige wijze te
behandelen zijn, moet dosisverlaging, opioidrotatie of verandering van toedieningsweg worden overwogen.
De volgende bijwerkingen kunnen optreden:

¢ Obstipatie treedt op bij 40-70% van de patiénten. Laxeer daarom op het moment dat de patiént
met opioiden begint. Zowel in de darmwand als in het ruggenmerg zijn morfinereceptoren
aanwezig, waardoor bij toediening van opioiden de peristaltiek vermindert en de intestinale
secretie afneemt met als gevolg obstipatie. Dit effect is sterker bij oraal toegediende morfine dan
bij parenterale toediening. Tolerantie hiervoor ontstaat langzaam, zodat laxeren nodig blijft.
Simpel gesteld: opioiden stoppen pijn én darmen.
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Zodra een patiént opioiden gebruikt, is laxeren dus obligaat. Fentanyl leidt minder vaak tot
obstipatie. Toch moet, net als bij morfine, ook bij toediening van fentanyl standaard een laxans
worden voorgeschreven. Daarbij is het beter wat te hoog te doseren dan achter de feiten aan te
lopen. Diarree laat zich makkelijk herstellen door de laxantia 24 uur te stoppen en daarna lager te
doseren, tenzij de diarree juist een teken is van obstipatie (overloopdiarree). Een eenmaal
vastgelopen obstipatie moet echter behandeld worden met een ‘hoog' klysma, hetgeen extra
belastend is voor de patiént.
De volgende laxantia kunnen worden toegepast (zie Obstipatie):
+ macrogol/elektrolyten 1-2 sachets per dag, in water opgelost (voordelen: vioeibare
toedieningsvorm; effectiever dan lactulose bij ‘benigne' obstipatie; nadeel: hoge kosten)
¢ MgO 3-4 dd 500 tot 2000 mg of MgOH 3-4 dd 722-1448 mg (voordeel: lage kosten; nadeel:
grote tabletten). NB Voor de laxerende werking hoeven de tabletten niet gekauwd te
worden
# lactulose 1-2 dd 15-30 ml stroop of 12-24 g granulaat (voordelen: vioeibare
toedieningsvorm, goedkoop; nadelen: vieze smaak, flatulentie)
+ lactitol 1-2 dd 20-30 ml of 10-20 g granulaat (minder vieze smaak dan lactulose)

Bij onvoldoende effect wordt één van bovengenoemde middelen gecombineerd met een
peristaltiekbevorderend middel, bijv. bisacodyl 10-20 mg p.o. a.n. of sennosiden A+B 1 dd 10-20
ml.
Belangrijk is daarnaast om te zorgen voor voldoende inname van vocht.
Zwelmiddelen, zoals psylliumzaad, zijn bij onvoldoende vochtinname gecontraindiceerd, omdat
juist een viskeuze massa ontstaat die een dreigende ileus manifest kan maken.
Als de ampulla recti gevuld is met harde feces wordt een klysma voorgeschreven (fosfaatklysma,
evt. dioctylklysma gevolgd door een fosfaatklysma). Er kan in deze situatie ook gekozen worden
voor een hoge dosis (6-8 sachets) macrogol/elektrolyten.
Bij persisterende obstipatie ondanks adequate behandeling met laxantia moet opioidrotatie worden
overwogen.
In 2008 is methylnaltrexon (een perifere opioidantagonist, die subcutaan wordt toegediend)
geregistreerd voor de behandeling van door opioiden geinduceerde obstipatie. Methylnaltrexon in
een dosering van 8 mg (bij een gewicht van minder dan 62 kg) of 12 mg (bij een gewicht van 62 kg
of meer) s.c. om de dag kan worden toegepast als de hierboven genoemde preventie met orale
laxantia onvoldoende effect sorteert. In 48-62% van de gevallen treedt binnen 4 uur een defecatie
op, meestal binnen 30-60 minuten. De belangrijkste bijwerking is krampende buikpijn, die meestal
verdwijnt na defecatie.
Misselijkheid treedt op bij 21-32% van de patiénten en braken bij 10-15%, met name in het begin
van de behandeling met opioiden en na dosisverhoging, en verdwijnt meestal binnen een paar
dagen. Het is belangrijk om patiénten hierover te informeren en eventueel een recept voor
anti-emetica achter te laten. Misselijkheid en braken zijn meestal het gevolg van een gastroparese
of van een centrale werking op het braakcentrum in het verlengde merg. Deze klachten zijn goed
te bestrijden met metoclopramide.
Doseringen: metoclopramide 3-4 dd 10-20 mg p.o. of 3-4 dd 20-40 mg als supp.
Alternatieven: domperidon 3-4 dd 10-20 mg p.o. of 3-4 dd 60-120 mg supp. (m.n. bij centrale
bijwerkingen van metoclopramide) of haloperidol 2 dd 1-2 mg p.o. (m.n. als er tevens sprake is van
verwardheid).
De combinatie van morfine en serotonineantagonisten (ondansetron, granisetron of tropisetron)
geeft een sterke toename van obstipatie en is daarom alleen voor kortdurend gebruik aan te raden.
Mochten misselijkheid of braken aanhouden, dan valt opioidrotatie of een andere toedieningsweg
dan oraal te overwegen. Zo geeft subcutane toediening (zie later) minder misselijkheid en
obstipatie.
Sufheid treedt bij 14-29% van de pati€énten op, vooral in het begin van de behandeling en na
dosisverhoging en verdwijnt als regel weer na een aantal dagen. Fentanyl geeft mogelijk minder
sufheid dan morfine. Het sederend effect van opioiden wordt versterkt door gelijktijdig gebruik van
alcohol, benzodiazepinen en andere centraal dempende medicamenten. Indien er sprake is van
persisterende sufheid die als onaangenaam ervaren wordt, moet in ieder geval sederende
medicatie (m.n. benzodiazepinen) gestaakt worden en kan dosisverlaging (indien mogelijk),
opioidrotatie of behandeling met methylfenidaat 2-3dd 5-10 mg (laatste gift niet niet later dan 16
uur) overwogen worden.
e Klachten over een droge mond komen voor bij 13-25% van de patiénten (voor behandeling zie
Klachten van de mond).
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e Urineretentie komt bij de oudere patiént een enkele keer voor. Dit kan leiden tot buikpijn,
nachtelijke onrust en delier. Bij het starten of ophogen van opioiden moet het mictiepatroon goed
nagevraagd c.q. geobserveerd worden.

e Jeuk treedt op bij 2-10% van de patiénten die behandeld worden met opioiden p.o. Bij spinale
toediening wordt het vaker gezien. Behandeling met een serotonineantagonist (ondansetron 2 dd 8
mg) is hierbij de eerste keuze (zie Jeuk). Bij jeuk na orale toediening kan ook opioidrotatie
worden overwogen.

e Cognitieve functiestoornissen, hallucinaties en verwardheid kunnen vooral bij oudere patiénten
optreden en zijn vaak een uiting van een (beginnend) delier. In dat geval wordt 2-3 dd 1 mg
haloperidol p.o. bijgegeven (zie Delier). Deze dosering kan na een aantal dagen verlaagd
worden. Indien dit delier verward wordt met pijn zal de dosering morfine nog verder verhoogd
worden, met het gevolg dat het delier nog verder toeneemt. Bij een normale nierfunctie zal morfine
niet snel een delier veroorzaken. Bij afgenomen nierfunctie (bijv. bij uitdroging) zullen de
wateroplosbare en via de nieren uitgescheiden morfinemetabolieten echter snel cumuleren, met
een intoxicatie als gevolg. Deze intoxicatie kan zich uiten in sufheid of juist in agitatie. In die
situatie moet de dosering van het opioid dan ook verlaagd worden of moet worden gekozen voor
een opioid dat niet door de nier wordt uitgescheiden, bijvoorbeeld fentanyl. Andere precipiterende
factoren voor een delier (bijv. koorts, urineretentie) moeten onderkend en zo mogelijk behandeld
worden. Indien de verwardheid dan toch voortduurt, ondanks behandeling hiervan met haloperidol,
kan overwogen worden over te stappen op een ander opioid, zoals oxycodon, fentanyl of
methadon.

e Myoclonieén en epileptische insulten komen bij hoge doseringen opioiden (m.n. bij morfine) een
enkele keer voor. Deze zijn helaas uiterst moeilijk te couperen. Indien myoclonieén optreden, kan
dosisvermindering of opioidrotatie worden overwogen. Symptomatische behandeling met
clonazepam 0,5-1 mg a.n. of 2-3 dd 0,5 mg kan overwogen worden, met bij onvoldoende effect
baclofen 3 dd 5-25 mg, gabapentine 3 dd 100-1200 mg en nifedipine 3 dd 10 mg als alternatieven.

¢ Ademdepressie treedt bij de behandeling van pijn met opioiden uiterst zelden op, behoudens bij
snelle dosisverhogingen en mogelijk bij pati€énten met COPD, die al een verhoogde pCO, hebben.
Indien een ademdepressie optreedt, wordt naloxon 0,4 mg (= 1 ml) langzaam i.v. toegediend; bij
onvoldoende effect kan dit na 2-3 minuten herhaald worden. Er moet rekening gehouden worden
met de korte halfwaardetijd van naloxon.

Er zijn sterke aanwijzingen dat toediening van opioiden in de terminale fase, mits de dosering getitreerd is
op geleide van de pijnklachten, het leven niet bekorten.

Opioiden en rijvaardigheid
Sinds 2008 geldt de wettelijke regeling dat patiénten, die langer dan twee weken een stabiele dosis van

opioiden gebruiken, een motorvoertuig mogen besturen.

Lokale toediening van opioiden
Opioiden (m.n. morfine, maar ook oxycodon en methadon) kunnen ook lokaal op de huid (bij decubitus of

oncologische ulcera, zie Oncologische ulcera) of in de mond (bij orale mucositis) worden
toegediend, meestal resp. gel of als mondspoeling.
Receptuur voor morfinegel:

Morfine HCI 3-water 6,25 g
Poloxameer 407 2759
Glycerol 250 g
Carboxymethylcellulose hoog- of middel viskeus 940 mg
Water voor injecties 1,25 kg
Tube aluminium FNA 50 g 50 stuks

Dosering: 2 ml/25 cm?2 0,5 % morfinegelei, 2-3 maal daags appliceren. Voor meer informatie over de
bereiding kan contact worden opgenomen met de ziekenhuisapotheker-klinisch farmacoloog van het lokale
ziekenhuis.

Parenterale toediening van opigiden
Morfine, fentanyl, oxycodon en methadon kunnen parenteraal (subcutaan of intraveneus) worden

toegediend. Er is geen verschil tussen subcutane en intraveneuze dosering. Voor parenterale toediening
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wordt meestal morfine gebruikt. Methadon voor parenterale toediening moet speciaal worden bereid en is
nauwelijks verkrijgbaar.

Subcutane of intraveneuze toediening van opioiden is niet effectiever dan orale toediening, maar heeft wel
een sneller effect. Parenterale toediening is derhalve met name geschikt om een uit de hand gelopen
situatie snel te corrigeren en de opioidbehoefte van een patiént te bepalen. Daarna kan beoordeeld worden
welke wijze van toediening van opioiden gebruikt zal worden bij de verdere behandeling van de patiént.
Verder wordt parenterale toediening toegepast:

e als orale toediening niet mogelijk is en transdermale toediening van fentanyl niet mogelijk of
ongewenst is

¢ bij het optreden van moeilijk behandelbare bijwerkingen, zoals misselijkheid of obstipatie; het effect
van verandering van toedieningsweg op het optreden van bijwerkingen is echter nauwelijks
onderbouwd door onderzoek

Bij een patiént met pijn die niet eerder een opioid heeft gebruikt, wordt gestart met een bolus van 5 mg
morfine bij subcutane toediening en 2 mg morfine bij intraveneuze toediening, gevolgd door continue
toediening van 0,5 mg morfine per uur. Bij doorbraakpijn wordt een bolus van 10-15% van de dagdosering
gegeven.

Het effect wordt bij voorkeur na 4 uur beoordeeld; de dosering kan dan met stappen van 50% worden
verhoogd of verlaagd tot de juiste dosering is gevonden. Indien de onderhoudsdosering wordt verhoogd
wegens onvoldoende effect, wordt sterk aanbevolen om tevens een bolus te geven. Indien (vanwege
logistieke redenen) het effect pas na 24 uur kan worden beoordeeld, kan de dosering worden opgehoogd
aan de hand van het aantal gegeven bolussen.

Indien wordt overgegaan van orale of transdermale toediening op parenterale toediening van hetzelfde
opioid worden de volgende conversiefactoren toegepast (zie tabel 1):

e morfine: een derde van orale dosis morfine
e fentanyl: zelfde dosis als bij transdermale toediening van fentanyl
e oxycodon: de helft van orale dosis

Indien wordt overgegaan van een ander (oraal of transdermaal toegediend) opioid op parenterale
toediening van morfine wordt eerst omgerekend naar de equi-analgetische dosering van morfine oraal.
Vervolgens wordt een derde van deze dosis subcutaan of intraveneus gegeven. Indien de overstap naar
continue subcutane toediening wordt gemaakt omdat pijnstilling ontoereikend was, valt na het omrekenen
te overwegen de dosis direct met 50 % per 24 uur te verhogen.

Bij het omzetten van langwerkende preparaten, zoals morfine slow release of de fentanylpleister, naar
continue intraveneuze of subcutane infusie treedt een uitloopeffect op van deze langwerkende preparaten.
Dit uitloopeffect wordt grotendeels gecompenseerd door het inloopeffect van de continue subcutane
toediening.

Obstipatie, misselijkheid, braken en andere bijwerkingen van morfine treden bij parenterale toediening
minder frequent op dan bij orale toediening.

Bij intraveneuze toediening moet een volume van minstens 0,5 ml per uur worden toegediend om de naald
open te houden.

De continue intraveneuze toediening van opioiden is in de thuissituatie minder geschikt, omdat het in deze
situatie vanwege technische of logistieke redenen soms niet eenvoudig is een intraveneuze
toedieningsweg te handhaven. Bij patiénten met een intraveneus Volledig Implanteerbaar
Toedieningssysteem (VIT) of een PICC-lijn (centrale lijn, die via de elleboogsvene wordt ingebracht), die
bijvoorbeeld eerder ingebracht zijn voor toediening van cytostatica, is de continue intraveneuze toediening
van opioiden echter ook in de thuissituatie een zeer geschikte methode van pijnbehandeling. Voorwaarde
hiervoor is wel dat er sprake is van voldoende expertise bij de betrokken zorgverlener(s); in veel gevallen
zal hierbij een team van de technische thuiszorg worden ingeschakeld.

Subcutane toediening van opioiden verdient in de thuissituatie de voorkeur, zeker wanneer een
intraveneuze toedieningsweg niet reeds beschikbaar is. Subcutane toediening kan eenmalig, intermitterend
of continu (meestal m.b.v. een draagbare pomp) worden toegepast. Met continue subcutane infusie worden
vergelijkbare bloedspiegels van opioiden bereikt als bij intraveneuze toediening. Er zijn geen verschillen in
dosering tussen subcutane en intraveneuze toediening.

Een subcutane canule is eenvoudig in te brengen en geeft weinig complicaties. Voorkeursplaatsen voor
subcutane toediening zijn de infraclaviculaire regio en de bovenarm. De bovenbuik is minder geschikt
vanwege de beweeglijkheid van dit gebied en de daarmee gepaard gaande kans op problemen (afknikken
van de naald of infiltratie). Oedemateuze plaatsen moeten vermeden worden. Bij voorkeur wordt
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gebruikgemaakt van een dunne kunststof infuusnaald (24-26 Gauge), die subcutaan wordt ingebracht en
afgeplakt met transparante wondfolie, op een plaats waar geen mechanische belemmering verwacht wordt.
Dagelijks wordt de insteekplaats door huisarts of verpleegkundige gecontroleerd. Lokale induratie is
meestal geen reden om de canule te verwijderen. Bij roodheid en/of lokale pijn wordt een nieuwe
insteekplaats gezocht. De ervaring leert dat een naaldje 7 dagen en soms langer in situ kan blijven, mede
afhankelijk van de toegediende medicatie.

Subcutane infusie kent vrijwel geen complicaties.

Soms ontstaat irritatie rondom de insteekplaats van de naald. Dit is afhankelijk van:

¢ het volume dat per 24 uur wordt toegediend
¢ de concentratie van de medicatie

¢ het soort medicatie dat wordt toegediend

¢ individuele verschillen per patiént

Een volume van 2 ml per uur of minder geeft zelden problemen. Bij grotere volumina dient kritisch gekeken
te worden naar roodheid en zwelling rondom de insteekplaats. Bij een bolustoediening die groter is dan 2
ml, is resorptie van het toegediende medicament niet zeker meer. Er zijn echter patiénten bij wie de
toediening, ook als het volume hoger is, geen problemen geeft. Dit is mede afhankelijk van de hoeveelheid
subcutaan vet.

In het algemeen wordt de subcutane canule iedere week gewisseld.

Als er veel problemen met subcutane toediening zijn, zijn er de volgende oplossingen:

¢ elke dag naald vervangen
e alternatieve insteekplaatsen gebruiken zoals bovenarm
e concentratie van infusievloeistof veranderen

Lokale infectie of bloeding is eenvoudig te verhelpen door een andere insteekplaats te kiezen.
Intramusculaire toediening van analgetica moet als obsoleet worden beschouwd.

Draagbaar pompje
Een draagbaar pompje kan zowel bij de intraveneuze als bij de subcutane toedieningsweg gebruikt

worden. Een voordeel van het gebruik van een zgn. PCA (Patient Controlled Analgesia)-pomp is dat de
patiént of diens naaste de mogelijkheid heeft naar behoefte een bolus voor doorbraakpijn toe te dienen. Dit
komt de symptoombestrijding ten goede en maakt de patiént minder afhankelijk van zorgverleners. Angst
voor overdosering is bij deze categorie patiénten meestal misplaatst. Bovendien wordt de pomp meestal zo
ingesteld dat er niet vaker dan eenmaal per uur een bolus kan worden gegeven. De pomp registreert zowel
het aantal feitelijk gegeven bolussen als de pogingen daartoe.

Overdosering als gevolg van te frequente toediening van extra doses door de naasten wordt soms wel
gezien bij onrustige patiénten met een verlaagd bewustzijn, waarbij communicatie niet goed meer mogelijk
is. Dit kan leiden tot ernstige delirante beelden.

Het combineren van medicamenten in één spuit, zakje of cassette is eigenlijk alleen wenselijk in een
stabiele situatie, omdat bij verhogen van de pompsnelheid of bij het toedienen van bolussen alle
gecombineerde medicamenten hoger gedoseerd resp. extra toegediend worden. Dit is in de meeste
gevallen niet wenselijk.

Veel beter is het om bij combinaties bijvoorbeeld twee pompen te gebruiken. Bij elke combinatie moet gelet
worden op eventueel uitvlokken. Een ander bezwaar van combinaties ligt in de bereiding. In sommige
farmaceutische handboeken worden combinaties van morfine met andere middelen zoals haloperidol,
midazolam, levomepromazine, scopolaminebutyl, octreotide of ondansetron afgeraden. De praktijk is
echter anders. Internationaal is er in de palliatieve setting veel ervaring met de genoemde combinaties.
Dexamethason neemt een uitzonderingspositie in. In een aantal publicaties wordt vermeld dat combineren
met morfine wel kan, in andere publicaties juist niet. Voor informatie kan www.pallcare.info geraadpleegd
worden.

Perispinale toediening van opioiden
Bij de perispinale toediening van opioiden wordt meestal gebruik gemaakt van morfine. Combinatie met het

lokaalanestheticum bupivacaine wordt vaak toegepast, wanneer de analgetische werking van de
perispinaal toegediende opioiden onvoldoende is. Soms wordt ook gebruik gemaakt van andere middelen
(m.n. clonidine).

De werking van perispinaal toegediende opioide analgetica berust op de binding van deze stoffen aan de
zich in de achterhoorn van het ruggenmerg bevindende opioidreceptoren. Ten gevolge van de korte
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afstand tussen toedieningsplaats en werkingsplaats treedt een zeer sterk analgetisch effect op met minder
kans op bijwerkingen.

Men kan kiezen tussen epidurale en intrathecale toediening van opioide analgetica.

Bij epidurale toediening is de katheter gelegen buiten de dura mater (het buitenste ruggenmergvlies). Het
analgetisch effect is segmentaal. Deze toedieningsweg heeft als voordeel dat er geen liquorlekkage met
als gevolg ernstige hoofdpijnklachten kan ontstaan. Nadeel is dat er zich na enige weken een kapsel rond
de katheter kan vormen, waardoor de effectiviteit van de toegediende opioiden afneemt en toediening
soms onmogelijk wordt en er meer kans bestaat op systemische bijwerkingen.

Bij intrathecale toediening ligt de katheter aan de binnenzijde van de dura mater, in de liquor
cerebrospinalis. Intrathecale toediening van opioiden heeft als voordeel dat deze langdurig toegepast kan
worden zonder kans op kapselvorming rond de katheter. Nadeel is dat er soms liquorlekkage ontstaat. De
liquorlekkage is overigens meestal adequaat te behandelen door het aanbrengen van een zgn. epidurale
bloodpatch.

Bij beide toedieningswegen is er een (geringe) kans op het optreden van een meningitis.

Indicaties tot het perispinaal toedienen van opioide analgetica zijn:

e onvoldoende effect van oraal, transdermaal, subcutaan of intraveneus toegediende opioide
analgetica, terwijl geen andere pijnbehandelingsmethode toepasbaar is en er geen sprake is van
gegeneraliseerde pijnklachten

¢ ernstige bijwerkingen van oraal toegediende opioide analgetica zoals misselijkheid, obstipatie of
sufheid, die niet op andere wijze te behandelen zijn

Contra-indicaties zijn:

e infectie

¢ hoge druk in het centraal zenuwstelsel

e stollingsstoornissen

e wervelmetastasen met epidurale uitbreiding

e uitgebreide infecties in de buurt van de insteekopening

Als te verwachten is dat de perispinale toediening van opioiden langer dan enkele weken noodzakelijk is,
verdient het de voorkeur te kiezen voor intrathecale toediening met een Volledig Implanteerbaar
Toedieningssysteem (VIT). Dit vermindert de kans op dislocatie van de katheter en infectie. Toediening van
opioiden perispinaal vindt in het algemeen plaats door middel van een draagbare infusiepomp met een
reservoir.

Instelling van de begindosering bij het plaatsen van de katheter vindt als regel klinisch plaats.

De uittredeplaats van de katheter of de insteekplaats van de naald in de poort wordt wekelijks
geinspecteerd in verband met het eventueel optreden van infecties.

Perispinale toediening van opioiden kan gepaard gaan met verschillende bijwerkingen (m.n. blaasretentie,
sedatie, dysforie en misselijkheid en braken), maar de kans op deze bijwerkingen (met uitzondering van
blaasretentie, die vaker voorkomt bij perispinale toediening) is kleiner dan bij orale, subcutane of
intraveneuze toediening. De kans op het optreden van jeuk en myoclonieén is echter groter; deze

worden het vaakst gezien bij toediening van morfine. Opioid induced hyperalgesia wordt vaker gezien bij
intrathecale of epidurale dan bij orale toediening van opioiden.

Perispinale toediening van opioiden vindt (ook in de thuissituatie) plaats onder begeleiding en
verantwoordelijkheid van de anesthesioloog-pijnbestrijder en technische thuiszorgteams. Hiervoor is een
continue bereikbaarheid een vereiste. Huisarts en thuiszorgverpleegkundige zijn in het algemeen niet direct
betrokken, maar moeten wel op de hoogte zijn.

Neuropatische pijn

De behandeling van neuropathische pijn is minder gestandaardiseerd dan die van nociceptieve pijn. In de
meeste gevallen is overleg met een specialist (anesthesioloog/pijnspecialist, palliatief consulent of
neuroloog) aangewezen.

Vaak wordt eerst behandeling met opioiden geprobeerd, met name als er sprake is van gemengde
nociceptieve en neuropathische pijn. Hierbij kunnen dezelfde opioiden gebruikt worden als bij de
behandeling van nociceptieve pijn. Daarnaast kan ook behandeling met tramadol worden overwogen. Op
theoretische gronden zou methadon de voorkeur kunnen krijgen op grond van het feit dat methadon ook
een blokkade geeft van de NMDA-receptor, die bij neuropathische pijn een belangrijke rol speelt; er is
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echter geen onderzoek dat deze veronderstelling ondersteunt. Mogelijk heeft tramadol meerwaarde boven
andere opioiden op grond van invloed op de adrenerge en serotonerge neurotransmissie; ook dit is niet
door onderzoek bewezen.

In veel gevallen hebben opioiden echter onvoldoende effect. Bij de specifieke medicamenteuze
behandeling van neuropathische pijnklachten wordt een scala aan medicamenten gebruikt, waaronder
antidepressiva, anti-epileptica en esketamine. Het bespreken van de overige middelen valt buiten het
bestek van deze richtlijn.

Tricyclische antidepressiva

Het effect van tricylische antidepressiva is vrijwel uitsluitend aangetoond bij ‘benigne' neuropathische pijn
(m.n. diabetische neuropathie en postherpetische neuralgie).

Het mechanisme waarmee pijnstilling wordt bewerkstelligd, is anders dan het antidepressieve
mechanisme. Anders gezegd, het analgetisch effect is niet secundair aan het antidepressieve effect. Dit is
aannemelijk omdat pijnstilling bereikt wordt bij een lagere dosering, de pijnstilling al binnen een week
optreedt, pijn vermindert ook al blijft een eventuele depressie onverminderd voortbestaan en ten slotte
omdat pijnstilling ook optreedt als de patiént niet depressief is. Het werkingsmechanisme van tricyclische
antidepressiva berust vermoedelijk op de remming van de re-uptake van noradrenaline en/of serotonine.
Amitriptyline en nortriptyline worden het meeste gebruikt. Het meeste onderzoek is gedaan met
amitriptyline. De meest voorkomende bijwerkingen zijn sufheid en een droge mond. Om deze reden wordt
het eenmalig 's avonds gegeven. De sufheid kan zowel een voordeel zijn (bij slaapstoornissen) als een
nadeel (bij persisterende sufheid overdag). Bij persisterende sufheid of ernstige anticholinerge bijwerkingen
(urineretentie, visusstoornissen, verwardheid) kan een switch naar nortriptyline worden overwogen.
Contraindicaties zijn cardiale aandoeningen, oogkamerhoekglaucoom, urineretentie en cognitieve
functiestoornissen.

Tricyclische antidepressiva zijn effectiever dan anti-epileptica bij de behandeling van neuropathische pijn,
maar hebben ook meer bijwerkingen, met name op oudere leeftijd.

Dosering van amitriptyline of nortriptyline: startdosis 10-25 mg p.o. voor de nacht, zo nodig op te hogen
met stappen van 25 mg per 3-7 dagen tot maximaal 75 mg voor de nacht.

Anti-epileptica

Het werkingsmechanisme van anti-epileptica (0.a. gabapentine, pregabaline, carbamazepine) berust op
verandering van de doorlaatbaarheid van elektrolytkanalen in het centrale zenuwstelsel. Ook voor deze
middelen geldt dat de werkzaamheid hoofdzakelijk is aangetoond bij ‘benigne' neuropathische pijn.
Anti-epileptica kunnen in combinatie met opioiden worden gegeven. Onderzoek met gabapentine laat zien
dat de combinatie effectiever is dan morfine of gabapentine alleen.

Met name gabapentine en pregabaline kunnen als monotherapie gegeven worden of tweede stap na
amitriptyline gebruikt worden. Het wordt meestal toegevoegd aan de behandeling met een tricyclisch
antidepressivum, tenzij dit middel gepaard gaat met ernstige bijwerkingen (met name sufheid). In dat geval
worden gabapentine of pregabaline als monotherapie gegeven.

Bekende bijwerkingen zijn duizeligheid, sufheid, vermoeidheid, ataxie, nystagmus en dubbelzien.
Dosering:

¢ gabapentine: startdosis 1 dd 300 mg (1 dd 100 mg bij oudere patiénten), afhankelijk van
bijwerkingen dagelijks verhogen met 100-300 mg per dag tot 3 dd 300 mg. Daarna om de dag met
300 mg verhogen tot voldoende effect optreedt of tot maximaal 3600 mg per 24 uur. Bij
nierfunctiestoornissen moet de dosering worden aangepast.

¢ pregabaline: startdosis 2 dd 75 mg, afhankelijk van de bijwerkingen op te hogen per twee dagen
met 150 mg per dag tot maximaal 2 dd 300 mg. Bij nierfunctiestoornissen moet de dosering
worden aangepast.

Eventueel kan behandeling met andere anti-epileptica (m.n. carbamazepine) worden toegepast. De kans
op bijwerkingen is hierbij echter groter dan bij gabapentine of pregabaline. Deze middelen dienen te
worden voorgeschreven door of in overleg met artsen die ervaring hebben met de behandeling van
neuropathische pijn.

Er kan (op basis van onderzoek en ervaring) geen duidelijke voorkeur worden uitgesproken voor
tricylcische antidepressiva of anti-epileptica als eerste keuze voor de behandeling van zuiver
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neuropathische pijn. Op basis van effectiviteit hebben tricyclische antidepressiva een lichte voorkeur, maar
deze middelen hebben (zeker bij patiénten >70 jaar) meer kans op (soms ernstige) bijwerkingen.

Esketamine

Bij neuropathische pijn die niet anders behandelbaar is, kan esketamine overwogen worden. Dit middel
moet alleen voorgeschreven worden door of in overleg met artsen die ervaring hebben met dit middel.
Esketamine is de actieve stereo-isomeer van ketamine. Esketamine is een krachtige
NMDA-receptorantagonist die ook de door opioiden geinduceerde analgesie kan verbeteren. De
NMDA-receptor speelt een belangrijke rol in de centrale sensitisatie en in de ontwikkeling van tolerantie
voor opioiden. Beide processen kunnen verantwoordelijk zijn voor het voortduren van pijn bij patiénten met
kanker, ondanks hoge doses opioiden. Dit wordt met name gezien indien een neuropathische component
in de pijn aanwezig is. Esketamine kan oraal of via continue subcutane (irritatie op de injectieplaats
mogelijk) of intraveneuze weg toegediend worden. Bijwerkingen treden vooral bij hogere doseringen op,
zoals psychomimetische effecten (hallucinaties en delier), misselijkheid, duizeligheid, sufheid en droge
mond. Ter preventie of behandeling van hallucinaties kan een combinatie met lage doseringen haloperidol
worden overwogen. Indien de patiént opioiden gebruikte, kan als regel de opioiddosering gehalveerd
worden, nadat de esketamine is opgebouwd en blijkt te werken. Contra-indicaties voor esketamine zijn:
acute psychose, verhoogde hersendruk, recent myocardinfarct. Esketamine kan gecombineerd worden met
morfine en met haloperidol in dezelfde cassette. Esketamine wordt meestal subcutaan of intraveneus
toegediend, maar kan ook oraal worden toegediend.

Dosering van esketamine:

¢ oraal: esketaminedrank (5 mg/ml, met toevoeging van sinaasappelschilessence als
smaakcorrigens); dagdosering 0,4-1,5 mg/kg in drie giften. De houdbaarheid van de drank is
beperkt. NB Omdat het middel niet in het Geneesmiddelen Vergoeding Systeem (GVS) voor pijn
geregistreerd staat moet overlegd worden met de zorgverzekeraar van de patiént over de
vergoeding

e subcutaan/intraveneus: 0,5-1,5 pg/kg/min

Adjuvant

Onder adjuvante middelen worden medicamenten verstaan die primair een ander indicatiegebied hebben
dan pijn, maar onder bepaalde omstandigheden analgetisch werken.

Antidepressiva

Bij patiénten met kanker is een pathologische depressiviteit of een depressie niet zeldzaam (zie
Depressie). Pijn en depressie beinvloeden elkaar wederzijds in negatieve zin. Enerzijds versterkt
een depressieve stemming de pijnbeleving, anderzijds heeft pijn een negatieve invloed op de stemming. Bij
de behandeling van depressie bij patiénten met kanker en pijn is een tricyclisch antidepressivum eerste
keus in verband met het (mogelijk) gecombineerde antidepressieve en analgetische effect. De keuze wordt
mede bepaald door de gewenste of ongewenste neveneffecten: amitriptyline bij slapeloosheid,
clomipramine bij angst en nortriptyline indien er een verhoogd risico is op anticholinergische bijwerkingen.
De startdosis van bovengenoemde middelen is 25 mg voor de nacht en kan worden opgehoogd met 10-25
mg elke 2-4 dagen tot een dosering van 100-150 mg voor de nacht.
In plaats van een tricyclisch antidepressivum kan ook een SSRI (bijv. citalopram 1 dd 10-20 mg),
escitalopram 1 dd 10 mg, sertraline 1 dd 50-200 mg of mirtazapine 1 dd 15-45 mg (als er ook sprake is van
anorexie en/of misselijkheid) of een SNRI (venlafaxine 1 dd 37,5-150 mg) worden voorgeschreven.
Indien een snel effect gewenst is, kan behandeling met methylfenidaat 2-3 dd 5-10 mg (laatste gift niet later
dan 16 uur) worden overwogen.
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Benzodiazepinen

Slaapmedicatie
(zie Slaapproblemen)

¢ bij inslaapproblemen: zolpidem 5-10 mg a.n. of zopiclon 3,75-7,5 mg a.n.
¢ bij doorslaapproblemen: 1° keuze: temazepam 10-40 mg a.n.; alternatieven: lorazepam 1-5 mg
a.n. of lormetazepam capsules 1-2 mg a.n.

Angst

e oxazepam 3 dd 5-10 mg
¢ lorazepam 3 dd 0,5-2 mg

Houd altijd rekening met een paradoxale reactie (dit geldt voor alle benzodiazepinen).

Corticosteroiden

De klassieke indicatie voor corticosteroiden bij pijn door kanker is oedeem ten gevolge van een
hersentumor of compressie van ruggenmerg of zenuwen door tumor. Het effect berust op vermindering van
oedeem. Door behandeling met corticosteroiden kan niet alleen neurologisch herstel optreden, maar ook
een zeer snelle afname van hoofdpijn of rugklachten.

Bij pijn door kapselspanning (levermetastasen, snel in grootte toenemende milt) werken corticosteroiden
krachtig anti-inflammatoir en kunnen zo pijn verlichten. Ook remmen corticosteroiden de
prostaglandinesynthese en werken dus analgetisch, vooral bij botmetastasen.

Toevoeging van corticosteroiden aan de behandeling met opioiden kan ook leiden tot afname van
bijwerkingen (m.n. misselijkheid en braken) en verbetering van algemeen welbevinden.

Bij hematologische maligniteiten (maligne lymfomen, ziekte van Kahler) kan het analgetische effect ook het
gevolg zijn van een antitumoreffect.

Meestal wordt dexamethason gebruikt.

Startdosering: 1 dd 4-8 mg p.o./s.c., daarna op geleide van de klachten trachten af te bouwen. Bij
ontbreken van effect staken na één week.

Dexamethason parenteraal kan niet in één cassette worden gecombineerd met andere middelen.
Bijwerkingen:

e orale candidiasis

e ulcus duodeni, Cave gebruik van NSAID's (dan maagbescherming)

e diabetes

e vollemaansgezicht, met name bij langdurige toediening (m.n. bij primaire hersentumoren of
hersenmetastasen)

e proximale spierzwakte

¢ slapeloosheid

e verwardheid en zelfs hallucinaties en wanen

Ingrepen zenuwstelsel

Patiénten met pijn ten gevolge van een maligne ziekte worden meestal in eerste instantie medicamenteus
behandeld. Bij een deel van de patiénten kan deze behandeling gecompliceerd worden door (te veel)
bijwerkingen (m.n. obstipatie en sufheid) of is er onvoldoende effect ondanks adequate doseringen. Ook
kunnen er omstandigheden zijn, waardoor de patiént ervoor kiest om de medicatie te minderen of te
stoppen, ondanks de pijn. Indien een dergelijke situatie zich voordoet, zijn er alternatieven voorhanden. Het
is raadzaam om de patiént reeds in een vroeg stadium te informeren over mogelijke alternatieve
pijnbestrijdingsmethoden.

De meeste ingrepen aan het zenuwstelsel zijn in de palliatieve setting pas betrekkelijk laat in het
ziekteproces geindiceerd. Een uitzondering hierop vormt de coeliacusblokkade. De indicatie hiervoor wordt
veel vroeger gesteld. Een goede timing (niet te vroeg en niet te laat) is voor alle ingrepen essentieel.
Hieronder wordt een overzicht gegeven van de mogelijkheden die een anesthesioloog-pijnbestrijder heeft
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om pijn op niet-medicamenteuze manier te behandelen.

Percutane chordotomie

Indicatie: Eenzijdige pijn, onder het niveau van C5

Contra-indicaties: Bilaterale pijn, stollingsstoornissen, verhoogde hersendruk, levensverwachting >1-2
jaar

Techniek: Er wordt een laesie gemaakt waarbij de tractus spinothalamicus lateralis (TSTL) wordt
onderbroken; hiertoe wordt een naald geplaatst in de C1-C2 tussenruimte; de vezels van de TSTL die het
ruggenmerg binnenkomen steken over in het segment en het segment erboven; daarom wordt de laesie
aan de contralaterale zijde van de pijn verricht; na een periode van 6-18 maanden kan een
deafferentatiepijn ontstaan

Complicaties:

¢ door manipulatie in het ruggenmerg kan lokaal oedeem optreden, waardoor een kortdurend
versterkend effect op de pijn optreedt

e tijdelijk kunnen ipsilaterale spierzwakte, contralaterale dysesthesieén en neurogene koorts
optreden

¢ zelden: blaasfunctiestoornissen waarvoor een blaaskatheter nodig is, blijvende ipsilaterale
spierzwakte, syndroom van Horner

Plexus coeliacusblokkade

Indicatie: Pijn in de bovenbuik en/of de rug ten gevolge van een tumor in de bovenbuik, m.n. het
pancreascarcinoom. Hierbij wordt alleen de viscerale component van de pijn bestreden die via de plexus
coeliacus wordt gemedieerd. Een plexus coeliacusblokkade moet relatief vroeg in het behandeltraject
worden overwogen. Bij toename van pijnklachten na initiéle response kan de ingreep herhaald worden.
Contra-indicaties: Stollingsstoornissen, lokale infectie

Techniek: Onder plaatselijke verdoving of onder regionale of algemene anesthesie worden twee naalden
ter hoogte van L1 ingebracht, via welke, na verificatie middels contrastverspreiding onder
réntgendoorlichting, een neurolytische vloeistof (alcohol of fenol) wordt ingespoten. Het inbrengen van de
naalden kan eventueel onder CT-geleiding plaatsvinden. Plexus coeliacus-blokkade kan ook endoscopisch
(vanuit de maag) worden verricht. Er is geen onderzoek gepubliceerd op grond waarvan een voorkeur voor
€én van beide methodes kan worden uitgesproken.

Complicaties:

e tijdelijk diarree, (orthostatische) hypotensie
e blaasfunctiestoornissen (zelden)
e partiéle of complete dwarslaesie (zeer zelden)

Plexus hypogastricusblokkade
Indicatie: Pijn in het bekken/perineum ten gevolge van maligniteit

Contra-indicaties: Stollingsstoornissen, lokale infectie

Techniek: Onder plaatselijke verdoving of onder regionale of algemene anesthesie worden twee naalden
ter hoogte van het promontorium ingebracht, via welke, na verificatie middels contrastverspreiding onder
réntgendoorlichting, een neurolytische vloeistof wordt ingespoten. Het inbrengen van de naalden kan
eventueel onder CT-geleiding plaatsvinden

Complicatie: Neurolyse van somatische zenuw (zelden)

Ganglion imparblokkade
Indicatie: Pijn aan de bekkenbodem ten gevolge van maligniteit met prikkeling van de viscera in het

bekken en/of het perineum

Contra-indicaties: Stollingsstoornissen, lokale infectie

Techniek: Onder plaatselijke verdoving wordt een naald ter hoogte van de sacro-coccygeale overgang
ingebracht, via welke, na verificatie middels contrastverspreiding onder réntgendoorlichting, een
neurolytische vloeistof wordt ingespoten

Complicatie: Rectumperforatie (zelden)

Lower end block of zadelblok
Indicatie: Perineale pijn van voornamelijk somatische origine, waarbij geen andere therapie (meer)
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voorhanden is en reeds sprake is van incontinentie voor urine en feces c.q. aanwezigheid van een
blaaskatheter en een AP

Contra-indicaties: Stollingsstoornissen, lokale infectie

Techniek: Intrathecaal (=spinaal=subarachnoidaal) wordt op geleide van het klinisch effect een hyperbare
neurolytische vloeistof ingespoten met de patiént in zittende houding

Complicaties:

e verlies van sensibiliteit, soms met dysesthesieén
¢ verlies van blaas- of anussfincterfunctie, spierzwakte

Neurolyse perifere zenuw
Indicatie: Pijn die wordt voortgeleid via een enkele perifere zenuw, bijvoorbeeld intercostaal

Contra-indicaties: Stollingsstoornissen

Techniek: Ter plaatse van de te blokkeren zenuw wordt een stimulatienaald ingebracht en na het bereiken
van adequate stimulatiewaarden wordt, eventueel na verificatie middels contrastverspreiding onder
rontgendoorlichting, een neurolytische vloeistof ingespoten of een thermolaesie uitgevoerd

Complicatie: Bij blokkade van gemengde zenuwen kan motorische uitval optreden
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. Anamnese met aandacht voor:
+ aard en oorzaak van de pijn
+ factoren die de pijn beinvloeden (lichamelijk, cognitief, emotioneel, sociaal,
levensbeschouwelijk c.q. spiritueel en cultureel)
+ betekenis die aan de pijn wordt toegekend
+ verwachtingen, weerstanden en angst ten aanzien van de behandeling
+ rol van de naasten
. Systematische registratie van de intensiteit van de pijn
. Bij moeilijk behandelbare pijn: gestandaardiseerde multidimensionele pijnanamnese (zie
en )
. Lichamelijk onderzoek
. Op indicatie: aanvullend onderzoek ter vaststelling van de oorzaak van de pijn (bijv. echografie,
CT-scan, MR, botscan, elektromyografie)

. Behandeling van de oorzaak
+ hormonale therapie of chemotherapie bij daarvoor gevoelige tumoren
+ radiotherapie bij gelokaliseerde pijnklachten als gevolg van de primaire tumor of
metastasen
+ nucleaire therapie bij diffuse pijnklachten ten gevolge van osteoblastische botmetastasen
+ vertebroplastiek bij ingezakte wervel ten gevolge van botmetastase of bothaard ten
gevolge van de ziekte van Kahler
+ chirurgie, bijv. bij pathologische fracturen van wervels of lange pijpbeenderen, ileus of
lokale pijnklachten ten gevolge van tumorgroei
+ bisfosfonaten bij pijn ten gevolge van de ziekte van Kahler of botmetastasen van
mammacarcinoom of prostaatcarcinoom
+ behandeling van lichamelijke klachten die pijn uitlokken of verergeren
. Optimale voorlichting en educatie
. Schenk aandacht aan factoren die de pijnbeleving beinvloeden: kennis, begrip en controle van de
situatie en psychologische, sociale en levensbeschouwelijke problematiek
. Niet-medicamenteuze behandeling, met name bij oppervlakkige pijnklachten, uitgaande van het
houdings- en bewegingsapparaat, vaak in combinatie met medicamenteuze behandeling
. Medicamenteuze behandeling
+ Nociceptieve pijn
- stap 1: Paracetamol 4 dd 500-1000 mg p.o. of 3-4 dd 1000 mg supp. £ NSAID (niet bij
nierfunctiestoornissen)
- stap 2: Morfine slow release (startdosis: 2 dd 20 mg, bij patiénten >70 jaar 2 dd 10 mg) of
fentanyl transdermaal 12 ug/uur;
+ eventueel in combinatie met paracetamol en/of NSAID
+ altijd in combinatie met een kortwerkend opioid voor doorbraakpijn
+ altijd in combinatie met laxans
Argumenten voor morfine: langdurige ervaring, lage kosten
Argumenten voor fentanyl: transdermale toedieningsweg, minder obstipatie, patiéntenvoorkeur
Indien snel effect gewenst is: titreren met morfine s.c./i.v. en daarna eventueel omzetten op oraal
morfine of transdermaal fentanyl
- stap 3: Opioidrotatie bij onvoldoende effect ondanks adequate dosis, toedieningsfrequentie en
toedieningsweg en/of bijwerkingen:
+ morfine vervangen door fentanylpleister of vice versa
+ oxycodon slow release 2 dd
+ hydromorfon slow release 2 dd
+ fentanylpleister vervangen door buprenorfinepleister (als er voorkeur is voor transdermale
toediening)
+ methadon (alleen door of in overleg met artsen, die ervaring hebben met dit middel)
Dosering hierbij afhankelijk van eerder toegepaste opioiddosering, zie tabel 1.
Bij kreatinineklaring <50 ml/minuut fentanyl, hydromorfon of methadon voorschrijven.
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Behandeling van doorbraakpijn:

+ kortwerkende morfine, oxycodon of hydromorfon (10-15% van de dosering van de
onderhoudsbehandeling)

+ buccaal of intranasaal toegediend fentanylcitraat; startdosis 200-400 pg resp. 50 pg, op te
hogen aan de hand van het effect op de doorbraakpijn

+ Neuropathische pijn

- stap 1:Opioiden als bij stap 2 voor nociceptieve pijn (alsmede tramadol). Bij zuiver
neuropathische pijn kan deze stap in eerste instantie worden overgeslagen; eventueel kan dan in
een later stadium (bij onvoldoende effect op de middelen van stap 2 en stap 3) een opioid worden
toegevoegd

- stap 2:

+ amitriptyline, evt. nortriptyline: startdosis 10-25 mg p.o. voor de nacht, zonodig op te hogen
met stappen van 25 mg per 3-7 dagen tot maximaal 75 mg voor de nacht, of

+ gabapentine: startdosis 1 dd 100-300 mg, afhankelijk van bijwerkingen dagelijks verhogen
met 100-300 mg dd tot 3 dd 300 mg. Daarna om de dag met 300 mg verhogen tot
voldoende effect optreedt of tot maximaal 1800 - 3600 mg per 24 uur, of

+ pregabaline: startdosis 2 dd 75 mg, afhankelijk van de bijwerkingen op te hogen per twee
dagen met 150 mg per dag tot maximaal 2 dd 300 mg

- stap 3: Esketamine oraal, s.c., i.v. (meestal in combinatie met opioid)
. Overweeg adjuvante medicamenteuze behandeling bij:

+ depressiviteit: amitriptyline, clomipramine of nortriptyline 50-150 mg a.n., citalopram 1 dd
10-20 mg, escitalopram 1 dd 10 mg, sertraline 1 dd 50-200 mg, mirtazapine 1 dd 15-45
mg, venlafaxine 1 dd 37,5-150 mg of methylfenidaat 2-3 dd 5-10 mg

+ angst: oxazepam 3 dd 5-10 mg of lorazepam 3 dd 0,5-2 mg

+ slapeloosheid: zolpidem 5-10 mg a.n., zopiclon 3,75-7,5 mg a.n. of temazepam 10-20 mg
a.n.

+ pijn door verhoogde intracraniéle druk, zenuwcompressie, ernstige botpijn of
leverkapselspanning: dexamethason 1 dd 4-8 mg p.o.

. Evalueer het beleid m.b.t. effect en bijwerkingen
. Indien bovengenoemde behandeling niet leidt tot adequate pijnbestrijding of met te veel
bijwerkingen gepaard gaat:

+ verandering van toedieningsweg

+ perispinale toediening van morfine, evt. in combinatie met andere middelen

+ chordotomie bij halfzijdige pijn en een levensverwachting <1-2 jaar

+ plexus coeliacusblokkade bij viscerale pijnklachten in de bovenbuik

+ plexus hypogastricus- of ganglion imparblokkade bij pijnklachten in het bekken

+ lower end block (zadelblok) bij perineale pijnklachten

+ neurolyse van perifere zenuw bij pijn die via een enkele perifere zenuw wordt voortgeleid

. Zorg voor:
+ duidelijkheid over wie de hoofdbehandelaar is ten aanzien van de pijnbestrijding
+ adequate rapportage, communicatie en codrdinatie tussen alle betrokken zorgverleners

Bewijsvoering

Behandeling Niveau van Referentie(s)

bewijsvoering

Behandeling van de oorzaak

Chemotherapie 1 19977°, Geels 200074,

CBO/VIKC 2008°/,
Anderson 2000°, Burris

Tannock 1989'/° en
1996

Hormonale therapie bij
prostaatcarcinoom

CBO/VIKC 2008

Horrnonale therapie bij
mammacarcinoom

CBO/VIKC 2008
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Horrnonale therapie bij

- . 4
endometriumcarcinoom
. . CBO/VIKC 20087/, McQuay

Radiotherapie 3 2000115, Sze 2004
Bauman 2005*°, Finlay

Nucleaire therapie 1 2005, McQuay 2000**>,
Roque 2003

Vertebroplastiek bij ingezakte 3 CBONVIKC 2008

wervel

Chirurgie 3 CBO/VIKC 2008

Bisfosonaten bij de ziekte van CBO/VIKC 2008°/,

Kahler of botmetastasen ten 1 Berenson 2002'/,

gevolge Djulbegovic 2002>°, Hillner

van mammacarcinoom 2003%°, Pavlakis 2005

Zoledroninezuur bij
botmetastasen ten gevolge 3 Saad 2002 en 2004
van prostaatcarcinoom

Niet-medicamenteuze behandeling

Borneman 201077, Lin
2006'°2, Miaskowski

Voorlichting en educatie 1 200417, Olivier 20011%2, De
Wit 1997
Ernst 1994°°, French
Warmte en koude 4 2006
Klassieke massage 2 Fellowes 2004

Oefentherapie

Carroll 2001°°, Robb

TENS 4 2009
Carroll 1998°°, Devine
Ontspanningstechnieken 2 2003, Newell 2002,

Tatrow 2006'"°, Wallace
1997

Cognitieve gedragstherapie |4

Medicamenteuze behandeling van nociceptieve pijn

Axelsson 2003’ en 2008,
Paracetamol 4 Israel 2010°%°, Stockler
2004'°%, Twycross 2000
NSAID's 1A McNicol 2004
Opioiden Morfine 3 Wiffen 2007
Fentanyl Ahmedzai 1997, Clark
3B 2004%!, Mystakidou 2004:2°,
Wong 1997
Oxycodon 3B Reid 2006
Hydromorfon  |3B Quigley 2002
Bruera 2004°>, Nicholson
B )
Methadon 3 2004
Lokale toediening van opioiden |3 LeBon 2009
Medicamenteuze behandeling van doorbraakpijn
Kortwerkend morfine 3 Davies 2009, Hanks
2001°%Y, Ryan 20057,
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Zeppetella 2006

Davies 20094, Zeppetella

OTFC 2 2006
Intranasaal fentanylcitraat 2 Mercadante 2009 __, Kress
y 2009, Vissers 2010
Kortwerkend oxycodon 4 Hanks 2001
Kortwerkend hydromorfon 4 Hanks 2001
Medicamenteuze behandeling van neuropathische pijn
Opioiden Dworkin 2003° €,
Tramadol ! Hollinghead 2006°* ©
Andere 2.3 Dworkin 2003°°C, Eisenberg
opioiden 2006-1°° € en 2006-2°5“ €
Dworkin 2003°%° €, Fiunnerup
Tricyclische antidepressiva 4 2005/° €, Saarto 200710 C,

Wong 2007202 €

Gabapentine en pregabaline

Caraceni 1999 en
2004 D, Dworkin

2003°%° €, Finnerup

200570 €, Keskinkora
200792 b, Wiffen 200519 ©

Andere anti-epileptica (o0.a.
carbazazepine, fenytoine) 4

Dworkin 2003°%° €, Finnerup
20057° €, McQuay
1995'1“ € Wong 20072% €

Esketamine 3

Bell 2003

Adjuvante medicamenteuze behandeling

Magni 1991'°7) Portenoy

Antidepressiva 4 199410, Watson 1994
. _ Portenoy 1994'9?, Reddy
Benzodiazepines 4 1994
_ Patt 1994'°", Portenoy
Neuroleptica 4 1994
Corticosteroiden 2 e O o

198923, Watanabe 1994

Invasieve pijnbehandeling

Intrathecale of epidurale

Ballantyne 2005'*, Bennett
2000'°, Deer 2002-°,

pijnbestrijding 2 Eisenach 1995°", Smith
2002
Crul 2005%°, Jackson
. 1999%/, Kanpolat 2002°*,
Chordotomie 3 Sanders 1995'°*, Slavik
2005'%, Stuart 1993
Plexus coeliacus blokkade Eisenberg 1995°, Lillemoe
1 1993'%?, Polati 1998*°/,
Wong 2004-"!, Yan 2007
Plexus hypogastricus/ganglion Cariati 2002, Mercadante
impar blglfka%e gang 3 2002 , Plancarte
P 1997
Candido 20037/,
Lower end block 3 Rodriguez-Bigas 19914,
Slatkin 2003
Neurolyse perifere zenuw 4
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Tabel 2 Niveaus van bewijsvoering bij de richtlijn Pijn

A Effect t.0.v. placebo alleen aangetoond bij eenmalig of kortdurend (<14 dagen) gebruik
B Bij vergelijkend onderzoek even effectief als morfine

€ Bewijsvoering hoofdzakelijk of uitsluitend bij patiénten met benigne neuropathische pijn
D Onderzoek bij neuropathische pijn bij patiénten met kanker

Niveau 1 = gebaseerd op systematische review of ten minste twee gerandomiseerde onderzoeken van
goede kwaliteit.

Niveau 2 = gebaseerd op ten minste twee vergelijkende klinische onderzoeken van matige kwaliteit of
onvoldoende omvang of andere vergelijkende onderzoeken.

Niveau 3 = gebaseerd op één vergelijkend onderzoek of op niet-vergelijkend onderzoek.

Niveau 4 = gebaseerd op mening van deskundigen.
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Samenvatting

Pijn is datgene wat een persoon die het ervaart zegt dat het is en is aanwezig wanneer hij/zij zegt dat het
aanwezig is. Een pijnlijke prikkel wordt in eerste instantie waargenomen en vervolgens beleefd.
Pijnbeleving is subjectief en wordt beinvioed door

factoren die niet in direct verband staan met de ziekte. De pijnbeleving leidt uiteindelijk tot pijngedrag, d.i.
datgene wat de hulpverlener hoort en ziet. Ook primair somatische pijn wordt in hoge mate beinvioed door
psychosociale en/of levensbeschouwelijke factoren. Voor dit allesomvattende concept van pijn wordt ook
de term ‘total pain' gebruikt.

Nociceptieve pijn wordt veroorzaakt door weefselbeschadiging. Deze pijn is meestal goed behandelbaar
met paracetamol, NSAID's of opioiden.

Neuropathische pijn is het gevolg van beschadiging van het perifere of centrale zenuwstelsel. De pijn
wordt vaak als brandend, schietend en/of stekend ervaren en gaat nogal eens gepaard met
sensibiliteitsstoornissen. Bij neuropathische pijn zijn vaak andere medicamenten geindiceerd, zoals
antidepressiva en anti-epileptica. Onder doorbraakpijn wordt plotseling optredende tijdelijke, vaak hevige
pijn c.q. toename van pijn verstaan die optreedt bij bestaande chronische pijnklachten. De medicatie die
wordt gebruikt voor de behandeling van doorbraakpijn wordt ook wel doorbraak- of rescuemedicatie
genoemd.

Er wordt onderscheid gemaakt tussen drie types doorbraakpijn:

e spontane doorbraakpijn: doorbraakpijn die optreedt zonder aanwijsbare aanleiding

¢ incidente pijn: doorbraakpijn die uitsluitend of hoofdzakelijk optreedt bij bepaalde bewegingen of
houdingen

¢ end of dose pain: doorbraakpijn die optreedt kort voor de volgende gift van het analgeticum

Gevolgen
Pijn en de behandeling ervan kunnen grote gevolgen hebben voor het functioneren op alle gebieden:
lichamelijk, emotioneel, cognitief, sociaal en existentieel.

Oorzaken
Pijn kan worden veroorzaakt door:

e bij patiénten met kanker:
+ directe (door)groei van de tumor c.q. metastasen. Pijn ten gevolge van tumorgroei is
meestal het gevolg van:
¢ botmetastasen (lokale botdestructie, fractuur, uitbreiding naar weke delen,
compressie van ruggenmerg of wortels)
¢ infiltratie van weke delen
¢ infiltratie van ingewanden (bijv. darm of lever)
¢ compressie of infiltratie van zenuwen of zenuwplexus
+ diagnostische procedures
+ behandeling, zoals chirurgie, radiotherapie of chemotherapie
+ bijkomende factoren (bijv. obstipatie, decubitus, spierspasmen, infectie) of niet aan de
maligniteit gerelateerde comorbiditeit
¢ bij patiénten met AIDS: neuropathie als gevolg van de ziekte en/of behandeling met retrovirale
middelen of door spierpijn of infecties
¢ bij patiénten met levensbedreigende neurologische aandoeningen (bijv. ALS of MS):
neuropathische pijn als gevolg van beschadiging van het centrale of perifere zenuwstelsel, vaak in
combinatie met nociceptieve pijn, bijv. door spierkrampen of decubitus
¢ bij patiénten met hartfalen: vaak pijnklachten van het houdings- en bewegingsapparaat
¢ bij patiénten met COPD: vaak pijnklachten op de borst als gevolg van pneumonie met
pleuraprikkeling, longembolie of ribfracturen

Diagnostiek

¢ analyse van iedere pijnklacht afzonderlijk
e anamnese met aandacht voor:
+ aard en oorzaak van de pijn
+ factoren die de pijn veroorzaken of beinvloeden (lichamelijk, cognitief, emotioneel, sociaal,
levensbeschouwelijk c.q. spiritueel en cultureel)
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+ gevolgen van de pijn voor het functioneren
+ betekenis die aan de pijn wordt toegekend
+ effect van eerdere behandelingen en de bijwerkingen daarvan
+ verwachtingen, weerstanden en angst t.a.v. de behandeling
+ de rol van de naasten
¢ bij moeilijk behandelbare pijn: gestandaardiseerde multidimensionele pijnanamnese
¢ systematische registratie van de intensiteit van de pijn met behulp van pijnscore, evt. Utrecht
Symptoom Dagboek
e lichamelijk onderzoek (inclusief neurologisch onderzoek)
e op indicatie: aanvullend onderzoek ter vaststelling van de oorzaak van de pijn (bijv. echografie,
CT-scan, MRI, botscan, elektromyografie)

Beleid

e Schenk bij de behandeling aandacht aan de lichamelijke, cognitieve, emotionele, gedragsmatige,
sociale, levensbeschouwelijke en culturele dimensies van pijn (zie ook Adjuvante medicamenteuze
therapie).

¢ Bevorder de therapietrouw door:

+ optimale voorlichting over de pijn, de behandeling ervan (inclusief zelfmedicatie) en
mogelijke bijwerkingen van de behandeling
+ bespreken van verwachtingen en weerstanden; benoem dat verslaving niet optreedt

e Zorg voor duidelijkheid over wie de hoofdbehandelaar is ten aanzien van de pijnbestrijding en voor

adequate rapportage, codrdinatie en communicatie tussen alle betrokken hulpverleners.

Behandeling van de oorzaak

¢ hormonale therapie of chemotherapie bij daarvoor gevoelige tumoren

e radiotherapie bij gelokaliseerde pijnklachten als gevolg van de primaire tumor of metastasen

e nucleaire therapie bij diffuse pijnklachten ten gevolge van osteoblastische botmetastasen

¢ vertebroplastiek bij ingezakte wervel ten gevolge van botmetastase of bothaard ten gevolge van de
ziekte van Kabhler chirurgie, bijv. bij pathologische fracturen van wervels of lange pijpbeenderen,
ileus of lokale pijnklachten ten gevolge van tumorgroei

¢ bisfosfonaten (APD i.v., zoledroninezuur i.v. of clodroninezuur p.0.) bij pijn ten gevolge van de
ziekte van Kahler of botmetastasen van mammacarcinoom of prostaatcarcinoom

¢ behandeling van lichamelijke klachten die pijn uitlokken of verergeren

Niet-medicamenteus

Niet-medicamenteuze interventies worden vooral toegepast bij oppervlakkige pijnklachten, uitgaande van
het houdings- en

bewegingsapparaat (vaak in combinatie met medicamenteuze therapie):

¢ toepassing van warmte of koude

* massage

e oefentherapie

e TENS (transcutane elektrische zenuwstimulatie)
e ontspanningstechnieken

e afleiding

e cognitieve gedragstherapie

Medicamenteus
e voorkeur voor orale of transdermale toedieningsweg
¢ gebruik van een vast schema, waarbij de tijdsintervallen bepaald worden door de werkingsduur
van de medicamenten; deze worden op vaste tijden opgenomen, ongeacht de pijn van het moment
Nociceptieve pijn
¢ stapsgewijze benadering (gemodificeerde WHO-ladder):

+ stap 1: paracetamol 4 dd 500-1000 mg p.o. of 3-4 dd 1000 mg supp.£ NSAID (niet bij
nierfunctiestoornissen): diclofenac tot 4 dd 50 mg p.o. of rectaal, naproxen tot 2 dd 500 mg
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p.o. of rectaal, of ibuprofen tot 4 dd 600 mg p.o. of 4 dd 500 mg rectaal. NSAID's
combineren met omeprazol of pantoprazol bij leeftijd >70 jaar, voorgeschiedenis met een
ulcus of complicaties daarvan, comorbiditeit (hartfalen of diabetes mellitus) of gelijktijdig
gebruik van acetylsalicylzuur, clopidogrel, anticoagulantia, corticosteroiden of selectieve
serotonineheropnameremmers (SSRI's).

+ stap 2: morfine slow release (startdosis: 2 dd 20 mg, bij patiénten >70 jaar 2 dd 10 mg) of
fentanyl transdermaal 12 pg/uur:

¢ eventueel in combinatie met paracetamol en/of NSAID's

¢ altijd in combinatie met een snelwerkend opioid voor doorbraakpijn (zie verder)

¢ altijd een laxans voorschrijven (macrogol/elektrolyten 1-2 sachets dd of
magnesium(hydr)oxide 3 dd 500(724)-1000(1448) mg, bij onvoldoende effect
combineren met sennosiden A+B 1 dd 10-20 cc of bisacodyl 5-10 mg a.n. of 10-20
mg supp. ‘s morgens)

¢ bij misselijkheid/braken: metoclopramide 3-4 dd 10-20 mg p.o. 20-40 mg supp.

¢ bij aanhoudende sufheid: methylfenidaat 2 dd 5-10 mg (niet ‘s avonds geven)

¢ autorijden toegestaan bij >14 dagen stabiele dosis
Het effect kan na 24 uur beoordeeld worden. Ophogen in stappen van 50-100%.
Er is geen maximale dosis. Indien snel effect gewenst is: titreren met morfine s.c.
of i.v. en daarna evt. omzetten naar oraal morfine of transdermaal fentanyl.

+ stap 3: opioidrotatie (zie omrekentabel opioiden) bij onvoldoende effect van het opioid
ondanks aanpassing van de dosis, toedieningsfrequentie en toedieningsweg en/of bij
onaanvaardbare bijwerkingen:

¢ morfine vervangen door fentanylpleister of vice versa
¢ oxycodon slow release 2 dd
¢ hydromorfon slow release 2 dd
¢ buprenorfinepleister (bij voorkeur voor transdermale toediening)
¢ methadon (alleen door of in overleg met artsen, die ervaring hebben met dit
middel)
e gebruik van combinatiepreparaten wordt afgeraden
¢ bij nierfunctiestoornissen: geen NSAID's, bij klaring <50 ml/min fentanyl, hydromorfon of methadon
voorschrijven

Omrekentabel opioiden?:

Morfine Fentanyl |Oxycodon Hydromorfon [Tramadol |Buprenorfine
oraal |s.c./iv. |pleister |oraal |s.c./i.v. |oraal oraal pleister
mg/24 |mg/24 |ug/u mg/24 |mg/24 |mg/24 u mg/24 u  |pg/uur
u u u u

30 10 12 15 7.5 42 150 17,53
60 20 25 30 15 8 300 35
120 |40 50 60 30 16 -4 70
180 60 75 90 45 24 - 105
240 |80 100 120 60 32 - 140
360 120 150 180 90 48 - -5
480 160 200 240 120 64 - -

1) Bij opioidrotatie vanwege bijwerkingen wordt geadviseerd om 75% van de equi-analgetische dosis te
geven, bij opioidrotatie vanwege onvoldoende effect wordt de equi-analgetische dosis geadviseerd

2) Deze dosering kan in de praktijk niet gegeven worden omdat de laagste dagdosering van het slow
releasepreparaat 4 mg is en het middel 2x per dag moet worden gegeven

3) Hiervoor wordt de buprenorfine pleister van 35 pg/uur doormidden geknipt 4) Hogere doseringen dan
400 mg/dag worden niet geadviseerd

5) Hogere doseringen dan 140 ug per uur

Neuropathische pijn

11/27/12

¢ stapsgewijze behandeling (gemodificeerde WHO-ladder):
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+ stap 1:
¢ opioiden als bij stap 2 voor nociceptieve pijn (alsmede tramadol 4 dd 50-100 mg).
Bij zuiver neuropathische pijn kan deze stap in eerste instantie worden
overgeslagen; eventueel kan dan in een later stadium (bij onvoldoende effect op
de hierna genoemde middelen) een opioid worden toegevoegd.
+ stap 2:
¢ amitriptyline of nortriptyline: startdosis 10-25 mg p.o. voor de nacht, zonodig op te
hogen met stappen van 25 mg per 3-7 dagen tot maximaal 75 mg voor de nacht,
of
¢ gabapentine: startdosis 1 dd 100-300 mg, afthankelijk van bijwerkingen dagelijks
verhogen met 100-300 mg dd tot 3 dd 300 mg. Daarna om de dag met 300 mg
verhogen tot voldoende effect optreedt of tot maximaal 1800-3600 mg per 24 uur,
of
¢ pregabaline: startdosis 2 dd 75 mg, afhankelijk van de bijwerkingen op te hogen
per twee dagen met 150 mg per dag tot maximaal 2 dd 300 mg
+ stap 3: esketamine oraal, s.c./i.v. (alleen in overleg met pijnteam)

Doorbraakpijn

¢ snelwerkend morfine (oraal (Oramorph®, morfinedrank FNA of magistraal bereide tabletten) of
s.c.fi.v.), oxycodon (Oxynorm®) of hydromorfon (Palladon-IR®); dosering: per keer 10-15% van de
dosering van de onderhoudsbehandeling, of

o fentanyl via het wangslijmvlies (Actiq®, startdosis: 200-400 ug) of intranasaal (Instanyl®, startdosis
50 pg); dosering z.n. ophogen bij onvoldoende effect
Instrueer de patiént dat de doorbraakmedicatie zo vaak mag worden ingenomen als noodzakelijk
is, mits voldoende tijd verstreken is sinds de vorige gift en zorg dat de patiént er de beschikking
over heeft. Hoog de dosering van onderhoudsbehandeling op, indien meer dan drie keer per dag
doorbraakmedicatie nodig is. Geef bij voorspelbare doorbraakpijn (bijv. tijdens verzorging)
doorbraakmedicatie vooraf.

Adjuvante medicatie

¢ bij depressiviteit: amitriptyline, clomipramine of nortriptyline 50-150 mg a.n., citalopram 1 dd 10-20
mg, escitalopram 1 dd 10 mg, sertraline 1 dd 50-200 mg, mirtazapine 1 dd 15-45 mg, venlafaxine 1
dd 37,5-150 mg of methylfenidaat 2-3 dd 5-10 mg

¢ bij angst: oxazepam 3 dd 5-10 mg of lorazepam 3 dd 0,5-2 mg

¢ bij slapeloosheid: zolpidem 5-10 mg a.n., zopiclon 3,75-7,5 mg a.n. of temazepam 10-20 mg a.n.

e bij pijn door verhoogde intracraniéle druk, zenuwcompressie, ernstige botpijn of
leverkapselspanning: dexamethason 1 dd 4-8 mg p.o. of s.c.

Invasief

¢ bij moeilijk behandelbare gelokaliseerde pijn en/of te veel bijwerkingen van opioiden: perispinale
toediening van morfine, evt. in combinatie met andere middelen

e bij halfzijdige pijn en een levensverwachting <1-2 jaar: chordotomie

e bij viscerale pijnklachten in de bovenbuik: plexus coeliacusblokkade

e bij pijnklachten in het bekken: plexus hypogastricus- of ganglion imparblokkade

e bij perineale pijnklachten: lower end block (zadelblok)

¢ bij pijn die via een enkele perifere zenuw wordt voortgeleid: neurolyse van perifere zenuw

Evaluatie

¢ door arts of verpleegkundige
e aan de hand van klachten en bijwerkingen van behandeling
¢ gebruik pijnscore of evt. het Utrecht Symptoom Dagboek
o effect van:
+ niet-medicamenteuze interventies: na dagen tot weken
+ orale medicamenteuze behandeling van nociceptieve pijn: na één tot twee dagen
¢ s.c./iv. medicamenteuze behandeling van nociceptieve pijn: na enkele uren
+ behandeling van neuropathische pijn: na enkele dagen tot een week
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Disclaimer

Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. Het IKNL stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de IKNL middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. Het IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting
van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij het IKNL en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van het IKNL en houder van de richtlijn. U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan het IKNL, Postbus 19079, 3501 DB Utrecht. Het IKNL behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of
gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan het IKNL worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. Het IKNL
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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