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Casuïstische mededelingen

Intrathecale toediening van morfine en bupivacaïne ter behandeling van 
ernstige pijn bij chronische pancreatitis

R . V E R H E I  J E N , R, S L A P P E N  D E L ,  J .B .M  ..ï .  J A N S E N , B .J .P .C R U L  E N  R .T .M .V A N  D O N G E N

Chronische pancreatitis is een ernstige aandoening, die 
meestal wordt veroorzaakt door overmatig alcoholge
bruik. Zeldzamere andere oorzaken zijn hyperlipide- 
mie, hyperparathyreoïdie, traumata en nierinsufficiën- 
tie. Niet zelden wordt er geen oorzaak voor de pancrea
titis vastgesteld of komt pancreatitis familiair voor. Plet 
klinische beloop van chronische pancreatitis wordt vaak 
gecompliceerd door pijn.

Wij beschrijven een patiënt bij wie de ernstige pijn ten 
gevolge van idiopathische chronische pancreatitis uitein
delijk alleen goed bestreden werd door intrathecale toe
diening van medicamenten.

Z I E K T E G E S C H I E D E N I S
Patiënt A, een 25-jarige man, meldde zich medio 1993 voor het 
eerst in ons ziekenhuis met een aanvalsgewijs optredende pijn 
in epigastrio. De pijn was plotseling ontstaan en er was geen 
verband met het moment van de maaltijd of inspanning. De 
pijn was stekend en borend van karakter en straalde uit naar dc 
rug. De pijnklachten waren sinds 5 dagen aanwezig. Patiënt had 
de afgelopen 4 jaar 3 tot 4 maal per jaar een dergelijke pijnaan- 
val doorgemaakl, waarbij hij adequate pijnbestrijding kreeg 
met capsules carbasalaatcalcium. Het laatste halfjaar was pa
tiënt 15 kg afgevallen. Bij een in 1989 elders uitgevoerde gastro- 
scopie waren geen afwijkingen aan het licht gekomen. De ver
dere tractus- en familieanamnese leverde geen bijzonderheden 
op. Patiënt gebruikte sporadisch alcohol en rookte 15 sigaretten 
per dag. Hij gebruikte bij aanmelding geen medicatie.

Bij lichamelijk onderzoek werd een niet-zieke jongeman ge
zien met een gewicht van 63 kg bij een lengte van 1,84 m. Bij 
palpatie gaf patiënt pijn aan in epigastrio. Het overige lichame
lijke onderzoek leverde geen bijzonderheden op, laboratorium
onderzoek evenmin; met name was de amylaseactiviteit in het 
serum en in de urine normaal en verder was er geen sleatorroe 
of hyperglykemie.
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S A M E N V A T T I N G
Bij een 25-jarige man met idiopathische chronische pancreatitis 
konden ernstige pijnklachten niet met medicamenteuze thera
pie worden weggenomen. Ondanks achtereenvolgens subtotale 
pancreasresectie, interpleurale toediening van bupivacaïne, 
epiduralc toediening van bupivacaïne cn thoracoscopische 
sympathectomie werd geen adequate pijnverliciiling bereikt. 
Uiteindelijk reageerde patiënt goed op intrathecale toediening 
van morfine en bupivacaïne via een extern radiotelemetrisch 
controleerbaar infusiesysteem, waarbij een subcutane pomp 
werd geïmplanteerd. Met deze pomp was patiënt volledig mo
biel. Intrathecale toediening van morfine en bupivacaïne door 
een geïmplanteerde pomp is mogelijk een nieuwe techniek 
voor de behandeling van ernstige pijn bij chronische pancreali- 
tis.

Een buikoverzichtsfoto toonde diffuus verspreid over het 
pancreas verkalkingen. Op de CT-scan werd dit bevestigd; in 
de staart van het pancreas vielen kleine hypodense cysteuze 
veranderingen op, die pasten bij microcysten dan wel bij gedila
teerde zijgangen. De kop van het pancreas was niet vergroot. 
Bij endoscopisch onderzoek werden bij maag, pylorus, duode
num en oesofagus geen afwijkingen gevonden. Bij endoseopi- 
sclie retrograde cholangiopancreatografie werden een licht on
regelmatige, niet verwijde ductus pancreaticus en een normale 
ductus choledochus gezien.

Patiënt werd opgenomen wegens ernstige pijn bij een chroni
sche idiopathische pancreatitis. De pijnstilling werd aanvanke
lijk adequaat geregeld met morfine 40 mg 2 dd, met daarnaast 
zo nodig pethidine 100 mg i.m. Medio september 1993 werd 
patiënt opnieuw opgenomen in verband met toenemende 
pijnklachten en werd ons Pijn team in consult gevraagd. Patiënt 
kreeg hierna een interpleurale katheter links en hierdoor wer
den dagelijks injecties gegeven van bupivacaïne 0,5% 30 ml 
(met epinefrine 1:200.000) 30 ml. Dit gaf een adequate pijn ver
lichting, maar nadat de katheter was verwijderd, kwam de pijn 
weer onveranderd terug. Na 2 weken werd een thoracale epidu- 
rale katheter geplaatst om een stabielere pijnstilling te bewerk
stelligen via continue infusie met bupivacaïne* Toch was hierbij 
nog een dagelijkse intramusculaire toediening van pethidine 
900 mg nodig.

Gezien de voornamelijk viscerale pijn werden nog een thora
coscopische sympathectomie en splanchnicotomie uitgevoerd.
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Deze hadden echter geen enkel effect op de pijnklachten. Een 
operatie volgens Whipple of een totale pancreatectomie met 
autolransplanlalie werd voorgesteld, maar peroperatief bleken 
deze ingrepen technisch niet mogelijk te zijn. Uiteindelijk werd 
een subtotale pancreasresectie verricht. Eind 1993 werd patiënt 
ontslagen met pethidine 100 mg 4 dd i.m. en diclofenac 50 mg
4 dd.

Begin 1994 werd patiënt opnieuw opgenomen in verband met 
een recidief van ernstige pijnklachten. Echografie liet een inge- 
kapselde vochtophoping zien rondom het pancreas. Na draina
ge bleek het om een abces te gaan. De pijnklachten verminder
den hierop nauwelijks. Een maand later werd gestart met intra
thecale toediening van morfine en bupivacaïne via een externe 
katheter.

Na 3 weken goede pijnstilling werd een computergestuurde 
pomp (Medtronic synchromed model 8615, Medtronic B.V., 
Eindhoven) geïmplanteerd, waarmee vervolgens de intratheca
le toediening plaatsvond. Nadat patiënt in totaal 7 maanden 
was opgenomen geweest, werd hij in het voorjaar van 1994 ont
slagen; de intrathecale toediening bestond toen uit morfine 8,8 
mg/24 h en bupivacaïne 8,8 mg/24 h. Na 4 weken werd de maag- 
sonde verwijderd en ging het eten weer normaal, zonder extra 
pijn. In de herfst van 1995 had patiënt nog steeds een goede 
pijnstilling, was hij 5 kg in gewicht aangekomen en had hij voor 
het eerst sinds lange tijd weer vrienden in het buitenland kun
nen opzoeken. Ook had hij zijn werkzaamheden kunnen her
vatten,

B E S C H O U W I N G

Pijn bij chronische pancreatitis is een ernstige complica
tie, die moeilijk te behandelen is. Ongeveer 75% van de 
patiënten met chronische pancreatitis heeft een aanvals- 
gewijze of continue knagende pijn diep links boven in de 
buik met uitstraling naar de rug. Dc pijn blijft vaak be
staan bij het voortschrijden van de ziekte, onafhankelijk 
van het optreden van pancreasinsufficiëntïe.1 De oor
zaak van de pijn bij chronische pancreatitis is nog niet 
duidelijk. Sommigen menen dat de pijn veroorzaakt 
wordt door een toegenomen druk in pancreasductuli en 
-weefsel.2 3

Voor de behandeling van pijn bij chronische pancrea
titis is in ons ziekenhuis een algoritme ontwikkeld (ta
bel). Wij geven eerst medicatie, meestal paracetamol,

Opeenvolgende fasen in de behandeling van pijn bij chronische pan-
I  .  tere ulitis

1. medicamenteus
analgetica; paracetamol; niet-slerotde anti-inflammatoire geneesmidde 

len; morfinomimetica 
pancreasenzymsupplelie

2. draitiage van pseudoeysten en gedilateerde pancreatische dilettili 
endoscopisch
chirurgisch

3. chif'urgie
segmentale pancreasresectie 
Whipple-operalie

4. andere p ijt 1 h est rijd in gs tee fini eken
toediening van analgetica via een interpleurale katheter
thoracale splanchnicotomie en sympathectomie 
intrathecale toediening van morfine/bupivacaïne (externe pomp) 
intrathecale toediening van morfine/bupivacaïne (implanteerbare 

pomp)

vervolgens niet-steroïde anti-inflammatoire geneesmid
delen, gevolgd door morfinomimetica. Patiënten met 
persisterende pseudocysten of een gedilateerde ductus 
pancreaticus komen in aanmerking voor drainage, endo
scopisch of chirurgisch. Pijnverlichting wordt hiermee bij 
55 tot 70% van de patiënten bereikt.45 Bij patiënten bij 
wie dit niet gebeurt, kan men een partiële resectie van de 
pancreaskop overwegen. Nocicepüeve afferente vezels 
lopen van het pancreas naar het ganglion coeliacum en 
via de grote en kleine thoracale Nn. splanchnici naar de 
sympathische grensstreng om tenslotte via de spinale 
ganglia de achterhoorn van het ruggenmerg te bereiken. 
Daarnaast is er een somatische innervatie van het perilo- 
neum parietale die via de Nn. phrenici en de onderste
6 intercostale en subcostale zenuwen het centrale ze
nuwstelsel bereikt.

Interpleurale toediening van lokaalanesthetica is een 
recente techniek die met succes is gebruikt voor pijn be
handeling bij chronische pancreatitis.6 Van thoracosco- 
pische denervatie van de Nn. splanchnici is het succes op 
lange termijn onbekend.

De klinische toepassing van spinale analgesie heeft 
sinds de publicaties van Wang et al. en van Behar et al. 
een snelle ontwikkeling doorgemaakt.7 x De meeste er
varing met langdurige toediening is opgedaan bij ernsti
ge pijn ten gevolge van kanker. Tot de bijwerkingen van 
spinale toediening van opiaten worden jeuk, urinereten- 
tie en adem depressie gerekend.

Het gebruik van een implanteerbare pomp verlaagt 
het risico op infectie bij toepassing van spinale analgesie. 
Verdere voordelen van een dergeiijk systeem zijn er ten 
aanzien van de mobiliteit van de patiënt en de therapie- 
trouw. Door gebruik te maken van een geconcentreerde 
oplossing bij onze patiënt was hervullen van de pomp 
slechts r maal in de 6 weken nodig. Van cle door ons ge
bruikte subcutane implanteerbare pomp wordt met een 
percutane injectie het reservoir gevuld. D e pomp Ls door 
middel van radiotelemetrie extern te programmeren 
(figuur). Onze patiënt was voor de andere toegepaste 
pijnbestrijdingstechnieken (oncler andere chirurgie) in 
totaal gedurende bijna 1 jaar in het ziekenhuis opgeno
men, waarbij hij langdurig op de intensive care verbleef.

Intrathecale toediening van farmaca is een reversibele

W , *  '1

Door middel van radiotelemetrie wordt een subcutaan geïm
planteerde pomp, waarmee intrathecaal analgetica kunnen 
worden toegediend, extern geprogrammeerd en getest.
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techniek, die veelbelovend lijkt voor de behandeling van 
ernstige pijn bij chronische pancreatitis. Het valt tc over
wegen eerst intrathecaal morfine met bupivacaïne toe te 
dienen en vooralsnog af te zien van operatie. Momenteel 
gebeurt veelal het omgekeerde. In ieder geval zou spina
le analgesie bij het mislukken van medicamenteuze en 
endoscopische therapie cle derde fase kunnen worden in 
de behandeling van ernstige pijn bij chronische pancrea
titis, vóór toepassing van chirurgie voor totale pancrea- 
tectomie.

C O N C L U S I E

Intrathecale toediening van morfine en bupivacaïne via 
een geïmplanteerde, computergestuurde pomp is een 
nieuwe techniek voor de behandeling van ernstige pijn 
bij chronische pancreatitis. Gerandomiseerd en gecon
troleerd onderzoek zal nodig zijn om vast te stellen of 
deze techniek een vaste plaats kan krijgen in de behan
deling van ernstige pijn bij chronische pancreatitis.

A B S T R A C T
Treatment o f  severe pain in chronic pancreatitis with intrathecal 
ad ministrati oil o f  morphine and bupivacaine. -  A 25-year-old 
male with idiopathic chronic pancreatitis suffered from severe 
pain not reacting to medical therapy. Intractable pain persisted 
after the following procedures: subtotal resection of the pan
creas, interpleural administration of bupivacaine, epidural ad
ministration of bupivacaine, and thoracoscopic sympathec

tomy, Eventually, adequate pain relief was achieved with intra
thecal administration of morphine and bupivacaine. An in
fusion pump, externally controlled by radiotelemetry, was im
planted subcutaneously for intrathecal drug administration, 
With this pump the patient was fully ambulant. Intrathecal 
administration of morphine and bupivacaine through an im
planted pump is a possible new technique for pain manage
ment in chronic pancreatitis.
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Brieven aan de redactie

Aciclovir vrij verkrijgbaar

A . C . M . K R O E S ,  J . A . J . W . K L U Y T M A N S ,  M .F .P E E T E R S  EN W . J . M . S P A A N

In de drogisterij en zelfs via de televisie wordt sinds kort 
uitvoerig reclame gemaakt voor het antivirale middel 
aciclovir, dat als crème nu geheel vrij verkrijgbaar is. Het 
is een merkwaardige gewaarwording te constateren dat 
het belangrijkste antivirale middel van dit moment 
zonder enige beperking toegepast kan worden. Dit is na
melijk geheel strijdig met de heersende opvatting dat 
effectieve antimicrobiële middelen zorgvuldig gebruikt 
dienen te worden om het risico van resistentievorming 
zoveel mogelijk tegen te gaan.
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Resistentie van herpes-simplexvirus (HSV) tegen aci
clovir is goed gedocumenteerd en niet zeldzaam bij chro
nische behandeling van immuniteitsgestoorde gasthe
ren.1 Deze resistente virussen kunnen leiden tot pneu
monie, encefalitis, oesofagitis en mucoculane infecties.2 
Er zijn nog slechts weinig meldingen van klinisch rele
vante resistentie bij immuuncompetente personen,3 4 
doch het kan niet worden uitgesloten dat grootschalig en 
chronisch gebruik van dit middel, zoals dat nu mogelijk 
wordt, zal leiden tot verbreiding van resistente virus- 
stammen. Door chronische lokale behandeling van bij
voorbeeld herpes genitalis zonder enig medisch toezicht 
kunnen verschillende vormen van resistente virussen ge
selecteerd worden, waardoor overdracht naar een vol
gende gastheer als primo-infectie zich beperkt tot deze 
mutanten. Het is bekend dat sommige aciclovir-resisten- 
te HSV-stammen minder virulente eigenschappen heb
ben, doch naast de meest bekende vorm van resistentie 
die berust op deletie van thymidinekinase komen DNA-  
polymerasemutaties voor met onvoorspelbare eigen-
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