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« Advanced Concepts in Pain management:
Pharmacology and Tough Cases by
Jeannine M. Brant, PhD, APRN, AOCN
Oncology CNS and Nurse Scientist;

 Perspectives on Treating Breakthrough
Cancerpain by james Rho, anesthesiologist;

e Gecombineerd met situatie in Nederland.






« Pathofysiologisch mechanismen van pijn;
 (niet- )Farmacologische strategieén hierbij;
 Pijnmanagement aan de hand van casus.




Schadelijke stimuli:
 Mechanisch

e Thermisch
 Chemisch

Stoffen die vrijkomen:

e Histamine
 Substance P

* Prostaglandines
« Bradykinine

e Serotonine
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Nociceptieve pijn, 2 vormen:

« Somatische pijn. Pijn vanuit de botten, spieren, gewrichten en
huid. Deze pijn is meestal scherp van karakter en is goed

aanwijsbaar.

» Viscerale pijn. Pijn vanuit de organen (locatie vaak moeilijk aan
te wijzen, wisselend).

 Behandeling WHO1-3-4

Neuropathische pijn

* Pijn als gevolg van beschadiging van de zenuwvezels zelf.
(Branderig, schietend, uitstralend)

Combinatie




e WHO 1: PCM, NSAID (perifere werking, kunnen pijn

daadwerkelijk verminderen)
« WHO 2: toevoeging zwak opioid: codeine,

tramadol (niet aanbevolen in behandeling bij patiénten met
kanker)

« WHO 3: opioiden (centrale werking, dempen pijn)

« WHO 4: Invasieve toediening (sc, Iv, epiduraal,
spinaal)



N,

1. Anti-epileptica

2.Opioiden

3. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
4. Anti depressiva



Remt de prostagladines (stimuleren pijngevoel)

e Milde pijn

e Botpijn
— Osteoporose
— Arthritis

 Ossaal gemetastaseerde maligniteit



e NSAID’s binden elwitten: slecht gevoede mensen
hebben hogere NSAID bloedspiegels

e Samen met paracetamol betere pijnstilling?

e Bijwerkingen
— Gl toxiciteit

— Niertoxiciteit (vochtretentie, hyperkaliémie, onderdrukking
trombocytenaggregatie, hypertensie)

— CNS effecten: convulsies and duizelingen

« Monitoring
— Nierfunctie
— Profylaxe met een protonpompremmer of H,-receptorantagonist



Codeine valt onder de opiaten en is een

prodrug: prodrugs zijn inactieve farmaca die
In het lichaam worden omgezet in de
biologisch actieve stof, in dit geval morfine,
echter...

"80% van het blanke ras mist het enzym om
codeine om te zetten naar morfine”. (J. Brant)

(NL ca. 7-10%)>



Werken op de opioid receptoren in CZS

e U (mu) opioiden:
— Morfine, hydromorfine, fentanyl, codeine, oxycodon,
buprenofine

— Zeer effectief
— Ademhalingsdepressie, constipatie

A (delta)opioiden:
kKlinisch niet relevant (geen medicatie beschikbaar)
K (kappa)opioiden:
— Pentazocine, butorphanol, nalbuphine

— Minder afhankelijkheid, minder effectief
— Dysforie.



1. Fentanyl

2. Hydromorfon
3. Methadon

4. Morfine



 Morfine dient vermeden te worden, meer
kans op delier.

 Fentanyl verdient de voorkeur bij de patiént
met verminderde nierfunctie. Dit geldt ook
INn mindere mate voor methadon.

« Van hydromorfon (en oxycodon) Is te
weinig eenduidige literatuur.



 Fentanyl wordt verspreid via het subcutane

(vet)weefsel.
— Obesitas: kan hierdoor langer duren voordat het begint
te werken
— Cachexie: kan verminderd effect geven of verminderde
werkingsduur




* In USA veel gebruikt, in NL? Wel bij opioidrotatie;

« NMDA* actief: doet neuropathische pijn
verminderen;

« Wordt snel en makkelijk opgenomen;
« ECG controle vanwege mogelilke QT verlenging

* Dient te worden voorgeschreven door ervaren
artsen.

*N-methyl-D-asparaginezuur (NMDA receptoren) o.a. anti dementiemiddelen en ook
methadon



e Big issue in USA

o “Afhankelijkheid is betere omschrijving: als je
stopt heb je ontwenningsverschijnselen. Kijk naar
maagmedicatie als je daarmee stopt nemen de
klachten ook eerst toe (rebound) maar dan
spreken we toch ook niet over verslaving’?

(James Rho).



1. Anti epileptica

2. Splerontspanners

3. Antidepressiva

4. NMDA antagonisten



1e lijnsbehandeling neuropatische pijn (USA)34

Dosering (Gabapentine)

— S_tfart 100-300 mg/dag tot effect. Dosering 900-3600 dgl in 2-3
giften

— BIj nierinsufficiéntie aanpassen
Titratie

— 50-100% elke drie dagen

— Langzamer bij ouderen en nierinsufficiéntie
Bijwerkingen

— Sufheid, duizeligheid, oedeem, gewichtsverlies, leucopenie,
ataxie, dyspepsie



e Anti-epileptica

e Antidepressiva

« Antipsychotica (bij angst en spanning)
* Alpha-2 Adrernerge Agonists

— Clonidine (vaatverwijding, sufheid als bijwerking, niet in
NL richtlijn.)

o Spierontspanners (bij spierpijn of spierkrampen)
« Antispasmolytica (Baclofen®)
o Slaapmiddelen



Corticosteroiden (bijv. bij hoofdpijn hersenmeta)

NMDA receptorblokkers in hersenen
— Memantine (dementie), esketamine

Local Anesthetica
— Lidocaine
Ziconotide (intratecale toediening)




“Oncologen weten er te weinig over en hebben te
weinig tijd om doorbraakpijn te behandelen,
verpleegkundigen zijn aan de lead”, aldus
James Rho.

“"Verpleegkundigen moeten een sleutelrol spelen
bi] het herkennen, beoordelen en behandelen

van doorbraakpijn”’ ' ‘

Sa



Definitie doorbraakpijn (DBP):
'Een voorbijgaande pijn die spontaan
optreedt, of optreedt in relatie met een
specifieke voorspelbare of onvoorspelbare
uitlokkende factor, ondanks relatief

stabiele en voldoende gereguleerde
achtergrondpijn’®



« Achtergrondpijn: slow release morfine (SL)

 End of dose pijn: iImmediate release morfine (IR)

— Snelwerkend niet effectief bij DBP (eer het middel is ingewerkt is
soms pijn al voorbij, en wel de bijwerkingen)

 ROO: rapid onsite opioid (fentanyl)
(Instanyl®, Abstral®, Effentora®, Recevit®)
Actig® eigenlijk geen ROO (werkt na 20-30 min)



* Beilnvloeding pijnperceptie

— Afleiding

— Ontspanning (Oncoline niveau 2)

— Hypnose (Oncoline niveau 3)
e Psychologische interventie (Oncoline niveau 3 en 4)
o Spirituele interventie (Oncoline geen vermelding)



Mw. V. 52 jaar met st 4 mammaca (lever, bekken)

 Opgenomen met pijn in femur re (PS 7-10), pijn
verergert bij bewegen.
— Oxycodon SL 60 mg 2dd, oxycodon IR 5 mg meer dan 6 dd

o X femur: lytische haard met dreigende fractuur

Huidige behandeling: HT

Wat te doen?



Aanpassen pijnbeleid:

* |n USA: casus van 2 dd 120 mg naar dg|
2400 mg gabapentine en ROO,

* In NL: snelle inzet morfinepomp PCA met
titratieprotocol,

e Plaats voor RTX

* |CC orthopeed: plaatsen osteosynthese
materiaal



Mw wordt bestraald. 4 dagen hierna neemt
de pijn weer enorm toe. Wat kan hier aan de
hand zijn?

Hoe te behandelen?




In behandelplan VS: morfinepomp en toevoeging
antidepressiva met veel bijwerkingen.

Discussie: plaats dexamethason tijdens en na
RTX werd niet als suggestie benoemd.

Denosumab

Aanpassing systemische therapie



« Goede monitoring van pijnmanagement:
Anamnese, pijnscore, evaluatie

o Multidisciplinaire aanpak

Recente ontwikkelingen NL:

o Update richtlijn ‘pijn bij kanker’ uit 2008 is op
komst;

o April 2014 EONS DBP richtlijn Nederlandse
vertaling beschikbaar



EONS Richtlijn DBP bij kanker
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Pijnverpleegkundigen

Richtlijnen 2014 Doorbraakpijn bij kanker

Speciale uitgave n.a.v. 6e Nationaal Pijn Congres
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Il\led.erlandse vertaling van de Breakthrough cancer pain
guidelines van de European Oncology Nursing Society (EONS)

Richtlijnen 2014
Doorbraakpijn bij kanker

Deze kaart is bedoeld om professionele oncologische
zorgverleners te helpen doorbraakpijn (DBP) bij

kanker te begrijpen, te herkennen en de behandeling
ervan voor hun patiénten te verbeteren. Oncologisch
verpleegkundigen moeten een sleutelrol spelen

bij het herkennen, beoordelen en behandelen van
doorbraakpijn bij kanker. Regelmatig contact met
patiénten maakt observatie en dialoog mogelijk. Dit

kan bijdragen aan een nauwkeuriger diagnose, betere
behandeling van DBP en een grotere tevredenheid van de
patiént over de behandeling. Een goede samenwerking
tussen medisch personeel, patiénten en verzorgers vormt
een essentieel element voor het bieden van optimale
zorg aan patiénten met kanker.
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