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Richtlijn intraveneuze analgesie en sedatie
voor volwassen patiénten op de Intensive Care

De conceptrichtlijn: Intraveneu-
ze Sedatie & Analgesie van vol-
wassen patiénten op de Intensi-
ve Care is na veel werk van de
protocollencommissie en in het
bijzonder Ferdinand E.T. Snellen
tot stand gekomen. Wij vragen
een ieder dan ook dit concept
aandachtig te lezen en ons te
voorzien van commentaar,
opmerkingen en aanvullingen.
Na het verwerken van deze reac-
ties zal een definitieve versie
van de richtlijn op de najaars-
vergadering op 5 september
2001 ter goedkeuring aan de
leden worden voorgelegd.
Protocollencommissie NVIC

De literatuur werd onderzocht
op artikelen betreffende intrave-
neuze analgesie en sedatie voor
volwassen patiénten in de inten-
sive care (Medline artikelen,
tekstboeken etc.).

Inleiding

Behandeling van patiénten op de
Intensive Care heeft ons in de afge-
lopen decennia geleerd dat onvol-
doende behandeling van pijn en
angstgevoelens gepaard gaat met
een toename van morbiditeit en
mogelijk zelfs mortaliteit.”* Daar-
naast is het therapeutisch arsenaal
uitgebreid met nieuwe sedativa,
analgetica en spierrelaxantia, meer
gebruik van regionale anesthesie-
technieken en betere monitoring.
Ook de wijze van toepassing van
sedatie, analgesie en spierverslap-
ping op de intensive care evolueer-
de. Problemen geassocieerd aan
oversedatie worden meer en meer
onderkend. Een survey uit 1981
leerde dat maar liefst driekwart van
de units in Engeland en Noord Ier-
land prefereerden hun patiénten in

Na review werd de literatuur
geclassificeerd in 4 categorieén:
- gerandomiseerd, prospectief,
gecontroleerd onderzoek,
niet gerandomiseerd gelijktij-

.

dig of historisch cohort
onderzoek,
State-of-the-art artikelen,
review artikelen, editorials,

case reports en
tekstboekartikelen of officiéle
publicaties van organisaties.

Vervolgens werden uit de litera-
tuur en op basis van expert opi-
nion aanbevelingen geformu-
leerd die geclassificeeerd wer-
den in 3 niveau’s :

niveau 1: voldoende aanbeveling
op basis van wetenschappelijk
bewijs alleen,

niveau 2: aanbeveling op basis
van wetenschappelijk bewijs en
gesteund door expert opinion,
niveau 3: wetenschappelijk
bewijs ontbreekt, maar
gesteund door de beschikbare
literatuur en expert

opinion.

een diepe slaap te houden zonder
contact met de buitenwereld.’ Een
Zwitserse enquéte uit 1991 liet al
een verschuiving zien naar een lich-
tere vorm van sedatie : de meerder-
heid van de geconsulteerde units
streefden naar codperatieve patién-
ten zonder angst of pijngevoelens.*
Diepe sedatie met een comateuze en
eventueel verslapte patiént is tegen-
woordig slechts geindiceerd in enke-
le specifieke situaties.’

De juiste toepassing van sedatie,
analgesie en spierverslappers wordt
heden ten dage gezien als een inte-
graal onderdeel van kwaliteitszorg
op de intensive care.® In overeen-
stemming hiermee zijn door de pro-
tocollencommissie van de NVIC
richtlijnen opgesteld om onze prak-
tijkvoering te optimaliseren.

Na review werden vanuit de pro-

tocollencommissie van de NVIC

bij consensus zeven aanbevelin-
gen geformuleerd :

1 Behandeling van pijn, angst
en onrust bij patiénten op de
intensive care dient een inte-
graal onderdeel te zijn van het
kwaliteitsbeleid op deze afde-
ling (niveau 2).

2 Morfine sulfaat is aan te beve-
len als analgeticum van eerste
keus op de intensive care
(niveau 2).

3 Fentanyl is aan te bevelen als
analgeticum bij kritisch zieke
patiénten met hemodynami-
sche instabiliteit, bij patiénten
die tekenen vertonen van
histamine vrijzetting door
morfine en/of morfine aller-
gie (niveau 2).

4 Sedativa dienen getitreerd toe-
gediend te worden zodat de
patiént zich comfortabel
voelt, dat intensieve therapie
kan worden toegepast en dat
voldoende amnesie gegaran-

Pijn, angst en onrust gaan
gepaard met potentieel schade-
lijke effecten op de ademhalings-
functie en de hemodynamiek. Zij
kunnen aanleiding geven tot
misselijkheid en braken, slaap-
deprivatie en agitatie met kans
op complicaties zoals accidente-
le verwijdering van tubes, cathe-
ters, drains etc.”” Veel patiénten
hebben herinneringen aan
momenten van pijn, angst,
paniek, stress en hulpeloosheid
na hun verblijf op de intensive
care afdeling.” Op langere ter-
mijn zijn psychologische effec-
ten beschreven: post-traumati-
sche neurose gekarakteriseerd
door angst, prikkelbaarheid,
nachtmerries, overdreven pre-
occupatie met de dood, onmacht
om te spreken over ervaringen,
sociale isolatie etc.® Pijn na thor-
acale of grote abdominale opera-

deerd is. Regelmatig dient het
effect van het sedativum
gemeten te worden (door het
evalueren van het sedatie-
niveau, bv. met behulp van de
“Ramsay score”), de dosering
zo nodig aangepast te worden
en de indicatie dagelijks her-
overwogen te worden

(niveau 2)

5 Midazolam of propofol zijn
aan te bevelen voor kortdu-
rende (< 24 uur) sedatie
(niveau 2).

6 Lorazepam is aan te bevelen
voor langer durende sedatie
(niveau 2).

7 Haloperidol is het aan te beve-
len geneesmiddel ter behan-
deling van delirium (niveau 2)

ties draagt bij tot de ontwikke-
ling van een gestoorde ademha-
lingsfunctie; een oppervlakkige
ademhaling en onvoldoende
ophoesten resulteren uiteindelijk
in gaswisselingsstoornissen met
hypoxemie. Stimulering van het
sympatisch sytsteem geeft aan-
leiding tot een toegenomen met-
abole behoefte met hyperventila-
tie, tachypnoe, hypertensie,
tachycardie en toegenomen myo-
cardcontractiliteit. Het myocard-
zuurstofverbruik neemt signifi-
cant toe en hiermee de kans op
myocardischemie en myocardin-
farcten. De mortaliteit van het
peri-operatieve myocardinfarct is
hoog (36-70%) en wordt met
name gezien in de postoperatie-
ve fase.’ Het geheel van bioche-
mische veranderingen gekoppeld
aan trauma, sepsis en chirurgie
noemen we de stress response.
Oorzaken zijn stimulering van
het perifere, het centrale en het
autonome zenuwstelsel en de



vrijmaking van humorale facto-
ren uit weefsels zoals kinines,
leukotrieén, prostaglandines en
cytokines. Gevolgen zijn hormo-
nale (toegenomen catecholami-
nes, cortisol, groeihormoon,
glucagon, vasopressine, R-en-
dorfines etc.) en metabole veran-
deringen (toegenomen metabole
activiteit, proteine catabolisme,
hyperglykemie, water en zout
retentie), activatie van de bloed-
stolling en immuunsuppressie.”

Aanbeveling 1- niveau 2 :
Behandeling van pijn, angst en
onrust bij patiénten op de intensive
care dient een integraal onderdeel te
zijn van het kwaliteitsbeleid op deze
afdeling.

(= toestand van gedeeltelijke of
gehele afwezigheid van pijn,
pijnloosheid, bij behouden
bewustzijn [Grieks : algos=pijn])

De huidige literatuur benadrukt
dat optimale analgesie het pri-
maire doel dient te zijn in de
behandelingsprotocollen.® Als
basis voor de intraveneuze
behandeling van acute pijn op de
Intensive Care afdeling vormen
morfinomimetica het middel van
eerste keus.” De klinische effec-
ten van morfinomimetica komen
voornamelijk tot stand door sti-
mulering van p-receptoren in het
centraal zenuwstelsel. Hoewel zij
niet vrij zijn van receptor geme-
dieerde bijwerkingen, zoals ver-
wardheid, sedatie, ademhalings-
depressie, hypotensie, urinere-
tentie, maagretentie,ileus en
obstipatie mag dit geen belem-
mering zijn om deze geneesmid-
delen toe te passen en pijn te
bestrijden.”” Wel dient zoals
altijd overdosering te worden
vermeden en dient de dosis aan-
gepast te worden aan de behoef-
te van de patiént. Prostaglandi-
nesynthetaseremmers, ook wel
bekend als NSAID’s (non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs),
hebben het potentiéle risico van
gastrointestinale bijwerkingen
(occult bloedverlies, gastritis,
ulcus pepticum), renale bijwer-
kingen (acute nierinsufficiéntie,
nefrotisch syndroom en intersti-
tiéle nefritis) en bloedingen ten
gevolge van remming van de
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thrombocytenaggregatie.
NSAID’s zijn derhalve niet de
eerste keus voor pijnbestrijding
op de intensive care afdeling.”
Over het gebruik van paraceta-
mol bij ernstig zieke patiénten is
weinig literatuur beschikbaar. In
de postoperatieve fase wordt
paracetamol veelvuldig gebruikt,
met name in combinatie met
morfinomimetica.* Men dient
rekening te houden met een ver-
minderde biologische beschik-
baarheid van paracetamol bij
orale of rectale toediening in de
postoperatieve fase.” Paraceta-
mol heeft geen schadelijke
invloed op het maag-darmslijm-
vlies en in de gebruikelijke dose-
ringen zijn er nauwelijks bijwer-
kingen beschreven. Bij ouderen
en patiénten met verminderde
nierfunctie wordt de renale pro-
staglandine synthese vermindert
en is voorzichtigheid geboden
bij gebruik van paracetamol.”
Overdosering echter kan leiden
tot acute nier- en leverinsuffi-
ciéntie.”

Een aparte plaats in het farmaco-
logisch arsenaal wordt ingeno-
men door de centraal werkende
O ,-receptor agonisten: deze
middelen geven zowel analgesie,
sedatie als anxiolysis zonder
noemenswaardige onderdruk-
king van de ademhaling.” Er is
echter ook een sympaticolytisch
effect hetgeen naast een voordeel
(vermindering van het myocard
zuurstof verbruik) ook kan lei-
den tot significante bradycardie
en bloeddrukdaling.*® De analge-
tische werking van morfinomi-
metica wordt versterkt door a,-
receptor agonisten, zonder toe-
name van de kans op ademha-
lingsdepressie. Hierdoor kan de
dosis analgetica belangrijk gere-
duceerd worden en blijft de
patiént meestal wekbaar en co6-
peratief. Het meest toegepaste
middel uit deze groep is clonidi-
ne dat effectief is gebleken bij
patiénten met onthoudingsver-
schijnselen (onrust, hallucina-
ties, hypertensie, tachycardie) bij
het verminderen van de sedatie
in de ontwenningsfase van de
beademing. Daarnaast heeft
clonidine een plaats bij die
patiénten die reeds in een vroege
fase van de behandeling ondanks
hoge doseringen sedativa en

analgetica niet adequaat kunnen
worden gesedeerd (pre-existent
alcohol-, benzodiazepine- en/of
drugsgebruik).” Recent onder-
zoek met het nieuwe medica-
ment dexmedetomidine sugge-
reert dat sedatie en analgesie
goed kunnen worden uitge-
voerd.** Toekomstige trials zul-
len moeten uitwijzen of o, -
receptor agonisten een meer
prominente plaats dienen te krij-
gen in de sedatieschema’s op de
intensive care.

Morfine is het meest toegepaste
pijnbestrijdingsmiddel op de
intensive care afdeling: het is
een effectief analgeticum, het
heeft een euforiserend effect, het
is goedkoop en klinici kennen
het middel in het algemeen
goed. Het is het minst vetoplos-
bare van de gangbare morfino-
mimetica en door de relatief
hoge pKa is een groot gedeelte
aanwezig in geioniseerde vorm.
Dit maakt dat morfine ten
opzichte van meer vetoplosbare
middelen (bv. fentanyl of sufen-
tanil) relatief slecht door mem-
bramen diffundeert, hetgeen
resulteert in een trage passage
van de bloed-hersen-barriere.
Het maximaal effect wordt dan
ook pas na 30 minuten bereikt,
terwijl de werkingsduur lang is
met een eliminatiehalfwaardetijd
van 2-4 uur. De metabolisering
vindt voornamelijk plaats in de
lever. Een van de metabolieten,
morfine-6-glucuronide, met een
4 x sterker analgetisch effect,
accumuleert bij ernstig zieke
patiénten met nierinsufficiéntie
en kan hierdoor een verlengde
sedatie veroorzaken.* Morfine
heeft geen direct effect op de
myocardfunctie, maar het geeft
wel arteri€le en in sterkere mate
veneuze vasodilatatie.** Verder
vertraagt morfine het hartritme.
De voornaamste niet receptor
afhankelijke bijwerking is het
vrijmaken van histamine, het-
geen kan resulteren in hypoten-
sie, tachycardie en een theore-
tisch risico op de toename van
bronchospasme bij patiénten
met reactieve luchtwegen.” Mor-
fine dient intraveneus te worden
toegediend met een oplaaddosis
van 2-5 mg (traag over 5-15
min.) gevolgd door een continu

infuus van 1-10 mg/uur al naar-
gelang de behoefte van de
patiént.”

Fentanyl is een krachtig (1oox
morfine), vetoplosbaar synthe-
tisch morfinomimeticum met
een snelle inwerkingsduur: 2-5
minuten; het heeft nauwelijks
euforiserend effect en het is net
als morfine goedkoop. Bij toe-
diening van kleine doses is het
effect van korte duur (T1/2 = 30-
60 minuten) door een snelle
redistributie vanuit de hersenen
naar andere weefsels. Echter bij
grote cumulatieve doses of conti-
nu infuus treedt verzadiging van
het matig geperfundeerde
vetweefsel op zodat redistributie
gaat afnemen. Eliminatie gaat
dan een rol spelen, waardoor de
werkingsduur aanzienlijk zal
toenemen (T1/2 = ¢9-16 uur).*
Lever- en nierfunctie stoornissen
hebben weinig invloed op de far-
macokinetiek.* Histamine vrij-
making treedt niet op bij fenta-
nyl, waardoor minder hypotensie
wordt gezien dan bij morfine.*
Fentanyl handhaaft goede car-
diovasculaire stabiliteit en heeft
geen invloed op de myocard con-
tractiliteit.”> Het hartritme ver-
traagt door een centraal vago-
toon effect.”” Bij aanwezigheid
van een hoge sympaticustonus is
bloeddrukdaling mogelijk als
gevolg een centraal sympaticoly-
tisch effect.’* Fentanyl dient
intraveneus te worden toege-
diend met een oplaaddosis van
25-100 (g (traag over 5-15 min.)
gevolgd door een continu infuus
van

25-100 (gf/uur al naargelang de
behoefte van de patiént. Op
theoretische gronden kan bij
patiénten met reactieve lucht-
wegen fentanyl als analgeticum
overwogen worden.”

Er zijn uiteraard meer morfino-
mimetica die kunnen worden
toegepast op de intensive care,
zoals piritramide en krachtige
opiaten als sufentanil en remi-
fentanil.®*3+3 De vraag is echter
of deze analgetica een voordeel
opleveren ten opzichte van het
basisproduct morfine, met als
alternatief fentanyl. In ieder
geval zijn dergelijke producten
aanzienlijk duurder in gebruik.



Aanbeveling 2 - niveau 2:
Motfine sulfaat is aan te bevelen
als analgeticum van eerste keus op
de intensive care.

Aanbeveling 3- niveau 2:

Fentanyl is het te prefereren analge-
ticum in geval van hemodynami-
sche instabiliteit, in geval van mor-
fine allergie en voor patiénten met
symptomen van histamine release.

(= doen kalmeren, doen bedaren
[Latijn : sedare=doen zitten,
doen bedaren])

Een uiterst belangrijke doelstel-
ling bij de behandeling van ern-
stig zieke patiénten is de ade-
quate behandeling van angst
(gevoel van beklemming of
vrees, veroorzaakt door een
wezenlijk of vermeend dreigend
onheil of gevaar) en/of agitatie
(= opgewondenheid met motori-
sche onrust). Alle in gebruik
zijnde sedativa hebben potentié-
le bijwerkingen.* Een in de
praktijk regelmatig voorkomend
probleem is de toediening van
een te hoge dosis die te lang
wordt aangehouden.” Overseda-
tie leidt tot potentiéle problemen
zoals ademhalingsdepressie,
hypotensie, bradycardie, immo-
biliteit, thromboseneiging, nier-
insufficiéntie, leverbeschadi-
ging, immuunsuppressie en
infecties.® Oversedatie is geasso-
cieerd met een tragere ontwen-
ning van de beademing, onnodi-
ge verlenging van het intensive
care verblijf en toegenomen kos-
ten.*

Om een juist toegesneden seda-
tie schema te kunnen voorschrij-
ven moeten meerdere eindpun-
ten in overweging worden geno-
men: de gewenste duur en het
gewenste niveau van sedatie,
geneesmiddelen interacties en
bijwerkingen, potentiéle compli-
caties van de sedatiemethode, en
niet te vergeten de kosten, niet
alleen van het sedativum op zich
maar ook die van de bijwerkin-
gen en complicaties. De eerste
stap in alle sedatieprotocollen
moet zijn: toediening van anal-
getica. Ook niet-chirurgische
patiénten ondergaan namelijk
pijnlijke stimuli: rugpijn t.g.v.
langdurig platliggen, endobron-
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chiaal toilet, manipulatie van
tubes en drains, invasieve moni-
toring etc. Zonder voldoende
analgesie kunnen dergelijke
patiénten hyperesthesie en para-
doxale agitatie vertonen op toe-
gediende sedativa. Naast een
adequaat analgetisch infuus kun-
nen sedativa zodanig getitreerd
worden dat de patiént zich com-
fortabel voelt, dat intensieve the-
rapie kunnen worden toegepast
en dat voldoende amnesie gega-
randeerd is. Regelmatig dient
het effect van het sedativum
gemeten te worden, de dosering
zo nodig aangepast te worden en
de indicatie dagelijks heroverwo-
gen te worden. Brook et al toon-
den recent het belang aan van
implementatie van een sedatie
protocol: de duur van de mecha-
nische ventilatie, het intensive
care- en ziekenhuisverblijf en de
tracheostomie behoefte waren
significant afgenomen in de pro-
tocol groep.* Een andere recente
publicatie toonde aan dat alleen
al een dagelijkse onderbreking
van sedatieve infusen resulteert
in een kortere beademingsduur
en korter intensive care verblijf.*
Tenslotte moet men niet verge-
ten dat ook niet-farmacologische
interventies kunnen bijdragen
aan de kalmering van de patién-
ten : gedimd licht, beperking van
het lawaai, een prettige omge-
vingstemperatuur, voldoende
slaap, handhaving van een dag-
nacht ritme, aandacht voor ver-
bale en non-verbale communica-
tie etC.42x43v44~ 45

Aanbeveling 4- niveau 2 : Sedativa
dienen getitreerd toegediend te wor-
den zodat de patiént zich comforta-
bel voelt, dat intensieve therapie
kan worden toegepast en dat vol-
doende amnesie gegarandeerd is.
Altijd dient de minimaal effectieve
dosis gedurende een minimaal
tijdsbestek te worden toegediend.
Regelmatig dient het effect van het
sedativum gemeten te worden, de
dosering zo nodig aangepast te
worden en de indicatie dient dage-
lijks heroverwogen te worden

Benzodiazepinen hebben anxio-
Iytische, hypnotische, amnesti-
sche en anti-convulsieve eigen-
schappen hetgeen deze stoffen
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zeer geschikt maakt voor seda-
tie. Deze stoffen werken in op
benzodiazepine receptoren geas-
socieerd met GABA receptoren
in het centraal zenuwstelsel.**
Lange tijd is diazepam, het pro-
totype benzodiazepine, het seda-
tivum van eerste keus geweest op
de intensive care. Het gebruik,
intermitterend of als continu
intraveneus infuus, is echter
sterk verminderd gezien de lang-
durige werking met een elimina-
tie halfwaardetijd van meer dan
30 uur en actieve metabolieten
(N-desmethyldiazepam). Daar-
naast veroorzaakt het pijn en
thromboflebitis na inspuiting in
een perifere vene. Als alternatief
zijn midazolam en lorazepam in
gebruik gekomen. Deze benzo-
diazepinen hebben duidelijke
voordelen boven diazepam.

Midazolam is een kortwerkend,
wateroplosbaar benzodiazepine,
3x maal krachtiger dan diaze-
pam, met een snelle inwerking
(2-5 min.) en een korte elimina-
tie halfwaarde tijd (1-4 uur).” In
ernstig zieke patiénten, met
name bij gestoorde leverfunctie,
is de eliminatie evenwel ver-
traagd (T1/2 = 4-12 uur).* De eli-
minatie gebeurd voornamelijk
door oxidatief metabolisme in de
lever. Conjugaten van de voor-
naamste metaboliet, a-hydroxy-
midazolam, accumuleren bjj
nierinsufficiéntie en kunnen
aanleiding geven tot verlengde
sedatie in deze groep patiénten.®
Gelijktijdige toediening van
geneesmiddelen die interfereren
met het cytochroom P450 3A4
isoenzym (bv. erythromycine,
calciumantagonisten, itracona-
zole) vertragen de midazolam
metabolisatie en verhogen de
bloedspiegels, waardoor ver-
lengde sedatie mogelijk is.> Vele
factoren beinvloeden aldus de
midazolam pharmacokinetiek
zodat het moeilijk is om gewens-
te sedatieniveau’s te bereiken,
met name bij langdurige toedie-
ning. Bij hypovolemie of vermin-
derde hartfunctie kan midazo-
lam na een bolusgift hypotensie
veroorzaken.” Met een continu
intraveneus infuus zijn er echter
minimale hemodynamische
effecten.’* Het optreden van
hypotensie is eenvoudig te

behandelen met extra vochttoe-
diening.* Ademhalingsdepressie
met een afname van het teugvo-
lume en een compensatoire toe-
name van de ademhalingsfre-
quentie komt voor na bolustoe-
diening.** Tachyfylaxie (= snel
afnemende werking van een
geneesmiddel, waarbij een
steeds hogere dosis nodig is) is
beschreven voor midazolam ; in
voorkomende gevallen is het
raadzaam te veranderen van
sedativum om accumulatie te
voorkomen.>* Ontwenningsver-
schijnselen kunnen optreden na
het staken van langdurige mida-
zolam infusie. Tekenen van ont-
wenning zijn: stuiptrekkingen,
tremor, hallucinaties, agitatie,
slapeloosheid, onmogelijkheid
tot communicatie, braken,
tachycardie en koorts. In dit
opzicht is het aan te raden om na
langdurige toediening het mida-
zolaminfuus over het verloop van
enkele dagen af te bouwen en
niet abrupt te stoppen.*®

Op grond van zijn karakteristie-
ken is midazolam geschikt voor
kortdurende sedatie (< 72 uur).
Sedatie kan bereikt worden door
intraveneuze toediening van o,5-
1 mg om de paar minuten tot het
gewenste sedatie niveau bereikt
is. Er bestaat een grote interindi-
viduele variatie in de benodigde
dosis: de oplaaddosis varieert
tussen de o,1-0,5 mg/kg, en de
onderhoudsdoseringen tussen
de o,01-0,2 mg/kg/uur.”

Lorazepam is een benzodiazepi-
ne, 2-3x krachtiger dan midazo-
lam. De lagere vetoplosbaarheid
resulteert in een tragere passage
van de bloed-hersen-barriere
waardoor de inwerking meer tijd
vergt. Het klinisch effect houdt
evenwel langer aan met een tra-
gere eliminatie door glucuroni-
dering in de lever (T1/2 = 10-20
uur). Er zijn geen actieve meta-
bolieten en de eliminatie is onaf-
hankelijk van de leverfunctie;
glucuronidering blijft namelijk
goed intact bij verminderde
leverfunctie.” Deze eigenschap-
pen maken dat de farmacokine-
tiek van lorazepam ook bij ern-
stig zieke patiénten goed voor-
spelbaar is. Het middel heeft
krachtige anxiolytische en amne-
stische effecten. Er zijn geen sig-



nificante hemodynamische ver-
anderingen na intraveneuze toe-
diening.*® Swart et al hebben
recentelijk aangetoond dat lora-
zepam een uitstekend middel is
voor langdurige sedatie van
intensive care patiénten: gemak-
kelijker stuurbaar dan midazo-
lam en bovendien goedkoper.>
Voor kortdurende sedatie van
traumapatiénten bleek loraze-
pam even effectief doch goedko-
per dan midazolam en propo-
fol.*

Ook voor lorazepam bestaat er
een grote interindividuele varia-
tie in de benodigde sedatie
dosis: de oplaaddosis varieert
tussen de 0,5-2 mg, en de onder-
houdsdoseringen tussen de o,01-
0,1 mg/kg/uur.” Omdat de
inwerkingstijd ongeveer 30
minuten bedraagt kan het, inge-
val men snelle sedatie wil berei-
ken, nodig zijn om te beginnen
met een dosis midazolam.
Evenals diazepam is lorazepam
slecht wateroplosbaar en wordt
als vehiculum polyetyleenglycol
gebruikt voor intraveneuze toe-
diening. Dit geeft bij infusie via
een perifere vene kans op pijn en
thromboflebitis. Daarnaast moet
men bij cumulatieve doses theo-
retisch bedacht zijn op door het
vehiculum geinduceerde toxici-
teit. De kans hierop is klein bij
lorazepam, dat 5x krachtiger is
dan diazepam, en dus minder
polyetyleenglycol belasting geeft
om een zelfde sedatieniveau te
bereiken.

Propofol is een vetoplosbaar
intraveneus anestheticum met
sedatieve, anxiolytische, hypno-
tische, anterograad amnestische
en anti-emetische eigenschap-
pen bij gebruik in sub-anestheti-
sche doses. Propofol geeft geen
analgesie. De inwerking is snel
(1-2 min.) en het herstel, na een
eenmalige inspuiting of kortdu-
rend infuus, is vlot (5-10 min.),
dit als gevolg van snelle redistri-
butie en metabolisatie (elimina-
tie halfwaardetijd 1-3 uur). Meta-
bolisatie vindt voornamelijk
plaats in de lever tot inactieve
metabolieten die via de urine
worden uitgescheiden. Waar-
schijnlijk tengevolge van fenol-
metabolieten kan propofol een
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groene verkleuring van de urine
veroorzaken. Lever en nierziek-
ten hebben geen invloed op de
metabolisatie. Wel is bij oudere
patiénten de klaring vertraagd,
waarvoor de onderhoudsdose-
ring dient te worden aangepast.”
Zelfs na een langdurige infuus
accumuleert propofol nauwelijks
en zijn patiénten na het stoppen
binnen enkele uren wakker.” Het
herstel na landurige toediening
is met propofol duidelijk sneller
dan met midazolam.” In geval
van kortdurende sedatie (minder
dan 24 uur) zijn propofol en
midazolam gelijkwaardig qua
hersteltijd.>** Propofol heeft
voorspelbare hemodynamische
effecten met een 10-20 % verla-
ging van de bloeddruk en vertra-
ging van het hartritme.” Na een
oplaaddosis propofol kan forse
bloedrukdaling optreden, die
sterker uitgesproken is dan bjj
midazolam.*** Zowel arteriéle en
veneuze dilatatie als een negatie-
ve inotroop effect op het myo-
card spelen hierbij een rol.* Pro-
pofol veroorzaakt respiratoire
depressie, vooral na een inductie
dosis.*® Het middel is onoplos-
baar in water en is daarom opge-
lost in een 10% sojabonen vete-
mulsie. Hypertriglyceridemie is
beschreven na langdurige toedie-
ning, zodat wordt aangeraden
om in deze situatie de serum tri-
glyceridenspiegel te contro-
leren.” Acute pancreatitis bij
langdurig propofolgebruik is
echter zeldzaam.* De bijkomen-
de calorién door lipidentoedie-
ning veroorzaken een hogere
CO2 productie, hetgeen ondanks
een toegenomen ademminuut-
volume bij pulmonaal belaste
patiénten kan leiden tot hyper-
capnie.” Met deze extra lipiden-
belasting dient in de voedings-
voorschriften rekening te wor-
den gehouden.”” Met het sinds
enkele jaren ter beschikking
zijnde propofol 2% (in plaats van
1%) oplossing is de lipidenbelas-
ting lager en deze oplossing valt
aan te bevelen voor gebruik op
de Intensive Care.” De lipiden-
oplossing vormt een uitstekend
medium voor bacteriegroei en
een aantal potentieel levensbedr-
eigende postoperatieve bacterié-
mieén bleek gerelateerd aan pro-
pofol gebruik.”” Na ingebruikne-

ming mag propofol maximaal 12
uur in een perfusorspuit aanwe-
zig blijven en dient hierna te
worden weggegooid.

Propofol heeft nog meer poten-
tiéle bijwerkingen. Trekkingen,
opisthotonus, dystonie en chore-
atiforme bewegingen zijn gerap-
porteerd, met name bij
kinderen.” In de jaren negentig
maakten diverse publicaties mel-
ding van ernstige metabole aci-
dose, rhabdomyolyse, myoglo-
binurie en nierfalen met fatale
afloop bij kinderen en adoles-
centen behandeld met propofol
sedatie op de Intensive Care.”*”
Recent werd dit zogenaamde
propofol infusie syndroom ook
bij volwassen patiénten beschre-
ven.”*”” Cremer et al voerden een
retrospectief cohort onderzoek
uit bij 67 neurotrauma patiénten
die langdurig gesedeerd werden
met propofol. Zeven van de 67
patiénten ontwikkelden het pro-
pofol infusie syndroom met fata-
le afloop door irreversibel hartfa-
len. Er was een duidelijke relatie
met de toegediende dosis propo-
fol: alle 7 patiénten werden gese-
deerd met meer dan 5 mg/kg/uur
(gemiddeld 6,5 mg/kg/uur). De
eerste tekenen van hartfalen tra-
den op 24-48 uur na het starten
van het propofol infuus. Zowel
het gebruik van propofol als
sedativum voor kinderen als het
langdurig in hoge dosis toedie-
nen van propofol aan volwassen
patiénten dient dan ook ten stel-
ligste te worden ontraden.
Propofol als infuus kan gestart
worden op o,5 mg/kg/uur en
snel opwaarts getitreerd worden
met stappen van o,5 mg/kg/uur
om de 5-10 min. tot het gewens-
te effect bereikt wordt. In de
regel zullen doses van 0,5-3,0
mg/kg/uur nodig zijn. In ieder
geval dient nimmer een hogere
dosis dan 4 mg/kg/uur te worden
toegediend. Tolerantie ontwikke-
ling tijdens propofolgebruik is
beschreven.”

Aanbeveling 5 - niveau 2:
Midazolam of propofol zijn aan te
bevelen voor kortdurende (< 24
uur) sedatie.

Aanbeveling 6 — niveau 2 :
Lorazepam is aan te bevelen voor
langer durende sedatie.

Verwardheid, desoriéntatie, hal-
lucinaties en delirium komen
regelmatig voor bij patiénten op
de Intensive Care. In het alge-
meen zullen voor de behande-
ling antipsychotica gebruikt
worden als toevoeging aan seda-
tiva en analgetica. Fenothiazi-
nen, zoals chloorpromazine,
worden nauwelijks meer toege-
past op de Intensive Care omwil-
le van anticholinerge en sterke
blokkerende eigenschappen. Dit
laatste kan tot uitgesproken
bloeddrukdaling leiden. Butyro-
fenonen, zoals haloperidol en
droperidol, hebben een milde
blokkerende werking, alhoewel
droperidol ook aanzienlijke
bloedrukdaling kan veroorzaken
bij intraveneuze toediening.

Haloperidol is in vergelijking
met droperidol minder sedatief
en veroorzaakt minder cardiore-
spiratoire depressie.”” Met name
bij gelijktijdige behandeling met
morfinomimetica kan een toe-
stand van trance bereikt worden
waarin de patiént uiterlijk kalm
en immobiel is, doch innerlijk
angstig en onrustig kan zijn. De
kans op deze complicatie kan
verminderd worden door het
middel te combineren met een
benzodiazepine.” Het maximaal
effect wordt bereikt na 30 - 60
minuten en de werkingsduur
bedraagt 4 - 8 uur. De eliminatie
halfwaardetijd is lang: 18 — 54
uur. De dosis nodig om agitatie
te behandelen varieert sterk. Een
van de mogelijke behandelings-
wijzen is 2,5 — 5 mg intraveneus
iedere 30 minuten tot de patiént
rustig is.* Een continu infuus
haloperidol is ook mogelijk doch
de ervaring hiermee is beperkt.*
Haloperidol heeft als bijwerkin-
gen extrapyramidale syndromen,
het neurolept maligne syndroom
en verlenging van het QT-inter-
val met mogelijkheid van hart-
stilstand.

Aanbeveling 7 — niveau 2.: Halo-
peridol is aan te bevelen als anti-
psychoticum voor de behandeling
van de delirante, geagiteerde, niet-
codperatieve patiént op de Intensive
Care afdeling®.
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