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Waar gaat deze richtlijn over?
Deze richtlijn richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor patiënten met
postoperatieve pijn. In richtlijnmodules postoperatieve pijn voor volwassenen (2023) komen de volgende
onderwerpen aan de orde:

Beleid, implementatie en uitvoering van postoperatieve zorg
Transitionele pijn service
Pijndiagnostiek
Niet-medicamenteuze interventies
Epidurale pijnbehandeling
Buikwandblokken
Borstwandblokken
Continue wond infusie
Cryoanalgesie
Medicamenteuze interventies
Multimodale pijnbehandeling

In de herziening van de modules over postoperatieve pijn voor kinderen (2024) komen de volgende
onderwerpen aan de orde ten aanzien van de behandeling van kinderen van 0 tot 18 jaar:

Organisatie van zorg
Epidurale analgesie
Locoregionale blokken
Buikwandblokken
Continue wondkatheter infusie met lokaal anesthetica
Lokaal anesthetica infiltratie orthopedische ingrepen
Monitoring bij gebruik van opiaten
Medicamenteuze interventies

In de aanbevelingen van de richtlijn is uitgegaan van het klinisch uitgangspunt, namelijk de gecombineerde
uitkomst van reductie in postoperatieve pijn én opioïdenreductie. In de modules worden de multimodale
componenten als aparte interventies beschreven, echter de klinische vraag is naar de effectiviteit als
bouwsteen van een multimodale werkwijze. Dit staat beschreven in de laatste overkoepelende module van
deze richtlijn.
 
Een aantal modules uit de richtlijn uit 2013 zijn door de werkgroep behouden en zullen volgens modulair
onderhoud in het cluster perioperatief proces frequent worden beoordeeld op de geldigheid van de
aanbeveling. In de verantwoording staat aangegeven per module wat de herbeoordelingsdatum is. Meer
informatie over werken in clusters en modulair onderhoud vindt u hier.
 
Voor wie is deze richtlijn bedoeld?
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Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners in de tweede en derde lijn die betrokken zijn bij de zorg voor
volwassen patiënten en kinderen met postoperatieve pijn.
 
Voor patiënten
Postoperatieve pijn is acute pijn ten gevolge van een operatie. Pijn wordt gedefinieerd door de International
Association for the Study of Pain (IASP) als ‘een onaangename sensorische en emotionele ervaring
geassocieerd met feitelijke of mogelijke weefselbeschadiging of beschreven in termen van dergelijke schade.’
 
Zorg voor en na operaties
Ik heb misschien een heel sterke pijnstiller nodig na mijn operatie
Ik krijg sterke pijnstillers
 
Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?
Het initiatief voor deze richtlijn is afkomstig van Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie. De
richtlijnmodules voor volwassenen zijn opgesteld door een multidisciplinaire werkgroep met
vertegenwoordigers vanuit de anesthesiologen, ziekenhuisapothekers, verpleegkundigen, orthopeden en
thoraxchirurgen. Er werd aandacht besteed aan het patiëntenperspectief door inbreng van de
patiëntenvereniging Pijnpatiënten naar één stem.
De richtlijnmodules voor kinderen zijn opgesteld door een multidisciplinaire werkgroep met
vertegenwoordigers vanuit de anesthesiologen, ziekenhuisapothekers, verpleegkundigen, orthopeden en
chirurgen. Er werd aandacht besteed aan het patiëntenperspectief door inbreng van de patiëntenvereniging
Stichting Kind & Ziekenhuis.

 
Onderhoudsplan

Modules volwassenen Geautoriseerd
in

Laatst
beoordeeld
in

Geplande
herbeoordeling

Wijzigingen meest
recente versie

1. Startpagina 2023 2023 n.v.t. Update

2. Beleid, implementatie en uitvoering
van postoperatieve zorg

2023 2023 5 jaar Update

3. Transitionele pijn service 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

4. Pijndiagnostiek 2023 2023 5 jaar N.v.t

   4.1 Pijndiagnostiek 2023 2023 5 jaar Update

   4.2 Frequentie en duur van
pijndiagnostiek

2023 2023 5 jaar Nieuwe module

5. Niet-medicamenteuze interventies 2023 2023 5 jaar Update

6. Epidurale pijnbehandeling 2013 2023 5 jaar N.v.t

  6.1 Complicaties epidurale
pijnbehandeling

2013 2023 5 jaar N.v.t
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  6.2 Contra-indicaties epidurale
pijnbehandeling

2013 2023 5 jaar N.v.t

7. Buikwandblokken 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

8. Borstwandblokken 2013 2023 5 jaar N.v.t

   8.1 Borstwandblokken -
mammachirurgie

2023 2023 5 jaar Nieuwe module

   8.2. Borstwandblokken -
thoraxchirurgie

2023 2023 5 jaar Update

9. Continue wond infusie voor
abdominale ingrepen

2023 2023 5 jaar Nieuwe module

10. Cryoanalgesie 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

11. Medicamenteuze interventies 2023 2023 5 jaar N.v.t

   11.1 Paracetamol 2013 2023 5 jaar N.v.t

   11.2 Dipyron (metamizol) 2013 2023 5 jaar N.v.t

   11.3 NSAIDs 2013 2023 1 jaar N.v.t

   11.4 Dexamethason 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

   11.5 Gabapentinoïden 2023 2023 5 jaar Update

   11.6 Ketamine 2023 2023 5 jaar Update

   11.7 Magnesium 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

   11.8 Methadon 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

   11.9 Esmolol 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

   11.10 Clonidine 2023 2023 5 jaar Update

   11.11 Dexmedetomidine 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

   11.12 Lidocaïne 2023 2023 5 jaar Nieuwe module

12. Multimodale pijnbestrijding 2023 2023 5 jaar Update

   12.1 Meerwaarde van een
combinatie van middelen

2023 2023 5 jaar Update

   12. Organisatie van multimodale
pijnbehandeling

2023 2023 5 jaar Update

Er zijn twee Nederlandse lopende trials die mogelijk van belang zijn voor toekomstige herzieningen van dit
onderwerp: PEPMEN trial (“Paravertebral catheter versus Epidural analgesia in Minimally Invasive Esophageal
Resection: a randomised controlled multicenter trial”) en de OPtriAL (“Optimale postoperatieve
pijnbestrijding na thoracoscopische longresectie”. In beiden onderzoeken wordt het paravertebraal intra-
operatief door de operateur ingebracht aan het begin van chirurgische procedure.

Addendum: De orale toedieningsvorm is sinds 2021 geregistreerd (zelfde dosering).
 

1
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Modules (richtlijn kinderen 2024) Geautoriseerd
in

Laatst
beoordeeld
in

Geplande
herbeoordeling

Wijzigingen
meest recente
versie

13. Organisatie van zorg (kinderen) 2024 2024 5 jaar Update

14. Technieken bij thorax ingrepen
(kinderen)

2024 2024 5 jaar N.v.t.

   14.1 Epidurale analgesie 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   14.2 Locoregionale blokken 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

15. Technieken bij abdominale ingrepen
(kinderen)

2024 2024 5 jaar N.v.t.

   15.1 Epidurale analgesie 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   15.2 Buikwandblokken 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   15.3 Continue wondkatheter infusie met
lokaal anesthetica

2024 2024 5 jaar Nieuwe module

16. Technieken bij orthopedische
ingrepen (kinderen)

2024 2024 5 jaar N.v.t.

   16.1 Epidurale analgesie 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   16.2 Lokaal anesthetica infiltratie in de
wond

2024 2024 5 jaar Nieuwe module

17. Medicamenteuze interventies
(kinderen)

2024 2024 5 jaar N.v.t.

   17. 1 Paracetamol 2013 2024 5 jaar N.v.t.

   17.2 NSAIDs 2013 2024 5 jaar N.v.t.

   17.3 Tramadol 2024 2024 5 jaar Update (van 13.6)

   17.4 Opioïden 2013 2024 5 jaar N.v.t.

   17.5 Oxycodone 2013 2024 5 jaar N.v.t.

   17.6 Ketamine 2024 2024 5 jaar Update (van 13.9)

   17.7 Clonidine IV 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   17.8 Clonidine als additivum aan lokaal
anestheticum

2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   17.9 Gabapentine 2024 2024 5 jaar Update (van
13.10)

   17.10 Methadon 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   17.11 Lidocaïne 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

   17.12 Cox-2 remmers 2024 2024 5 jaar Nieuwe module
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   17.13 Metamizol 2024 2024 5 jaar Nieuwe module

18. Monitoring bij gebruik van opioïden
(kinderen)

2024 2024 5 jaar Nieuwe module

19. Locoregionale xxx 2013 2024  Is vervangen door
module PSA-kind

   19.1 Locoregionale pijnbehandeling
postop

2013 2024  Is vervangen door
module(s) richtlijn
pijnmeting en
behandeling bij
kinderen

   19.2 Rapydan 2013 2024  Is vervangen door
module PSA-kind

   19.3 Locoregionale analgesie 2013 2024  Is vervangen door
nieuwe modules
over locoregionale
technieken

20. Pijnbeoordeling van kinderen 2013 2024 Vervangen door
module(s) richtlijn
pijnmeting en
behandeling bij
kinderen à
verwijzingen of
modules dubbel
publiceren

21. Pijnpreventie bij kinderen 2013 2024  Intrekken

 

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Volwassenen

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Beleid, implementatie en uitvoering van postoperatieve zorg

In deze module komen de organisatorische aspecten van postoperatieve pijnbehandeling aan de orde. Het
beleidsmatige gedeelte, de implementatie en de uitvoering van de zorg aan het bed van de patiënt worden
beschreven. Het bestaan van continue afstemming tussen deze drie niveaus van de organisatie is de
belangrijkste voorwaarde voor succes.
 
In de onderbouwing is het wetenschappelijk bewijs beschreven, veelal gebaseerd op vergelijkend onderzoek.
Inherent aan de materie zijn er veel factoren, niet altijd even meetbaar, die een invloed hebben op de
uitkomst van de onderzoeken. Dit komt tot uiting in de mate van bewijskracht. Desondanks zijn er
aanbevelingen gedaan mede op basis van meningen van deskundigen met erkende expertise.
 
Deze module bevat de volgende submodules:
•            Submodule 1 Multidisciplinaire samenwerking
•            Submodule 2 Afspraken bij postoperatieve pijn
•            Submodule 3 Scholing van professionals en patiënten
•            Submodule 4 Standaard postoperatieve pijnbehandeling (WHO pijnladder)
•            Submodule 5 Opioïden
•            Submodule 6 Pijnservices

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Multidisciplinaire samenwerking

Uitgangsvraag

Op welke wijze kan multidisciplinaire samenwerking voor patiënten met postoperatieve pijn worden
geborgd?

Aanbeveling

De verpleegkundige heeft bij het identificeren en behandelen van patiënten met postoperatieve pijn een
centrale rol. Dit gebeurt in afstemming en onder supervisie van de hoofdbehandelaar en in het kader van de
pijnservice onder supervisie van de anesthesioloog.
 
Leg lokaal vast en evalueer duidelijke taakverantwoordelijkheden en bevoegdheden binnen de
gemeenschappelijke multidisciplinaire verantwoordelijkheid over de uitvoer van de postoperatieve
pijnbehandeling.

Overwegingen

Een groot aantal disciplines kan bij het identificeren en behandelen van patiënten met postoperatieve pijn
een rol spelen maar de verpleegkundige, de snijdend specialist en de anesthesioloog zijn cruciaal zowel voor
het beleidsmatige deel, de implementatie als de uitvoering van deze zorg. Bij de ontwikkeling van
postoperatieve pijnbehandeling zoals dat vooral in Europa gebeurt, staat de verpleegkundige centraal in de
organisatie, zowel bij de opzet, het onderhoud als bij de uitvoering van de pijnbehandeling. Naast de
hoofdbehandelaar, heeft de anesthesioloog hier, als deskundige, de rol van supervisor (Rawal, 1994 en 1999;
Karanikolas; Breivik, 2002; Bardiau, 2003). Deze vorm van zorg is gericht op de gehele postoperatieve
patiëntenpopulatie en zou eenvoudiger en goedkoper zijn per patiënt (Rawal, 2005; Breivik, 2002). Dit
betekent dat iedere verpleegkundige die patiënten met pijn verpleegt de basiskennis van pijnbehandeling
moet beheersen.
 
In Nederland is met de komst van de georganiseerde postoperatieve pijnbehandeling en de acute pijn
service (APS) de laatste tien jaar een inhaalslag gemaakt die met name een boost heeft gekregen door het
aansluiten bij het VMS Veiligheidsprogramma van bijna alle ziekenhuizen. In dit verband wordt, in de
literatuur, de aanwezigheid van een speciaal opgeleide pijnverpleegkundige (Acute Pain Nurse) of
pijnconsulent met verantwoordelijkheid voor het multidisciplinaire implementatietraject, maar ook als link
tussen de verschillende disciplines bij de uitvoering, herhaaldelijk benadrukt (Sartain; Mackintosh, 1997;
Powell, 2009b; Rawal, 2005). Overigens wordt in Nederland deze rol ook wel bekleed door een speciaal
daartoe opgeleide anesthesiemedewerker.
In dit verband kan waar verpleegkundige staat dus ook anesthesiemedewerker worden gelezen. Ook is in de
Nederlandse situatie de Verpleegkundig Specialist en Physician Assistant in een zelfstandige rol in
samenwerking met de anesthesioloog/pijnarts benoemd.
 
Verder is het effect van minder morbiditeit, een lagere mortaliteit en een kortere ligduur als gevolg van een
goede postoperatieve pijnbehandeling mede afhankelijk van heldere ontslagcriteria en bestaande
programma’s voor postoperatieve zorg met betrekking tot mobilisatie, revalidatie en voeding (Werner, 2002).
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De goede multidisciplinaire samenwerking van de ERAS-programma’s en de recente goede resultaten van de
in een vroeg stadium, namelijk reeds voor de operatie, ingestelde “Fit for Surgery”-programma’s tonen dit
aan. Powell (2009a en 2009b), Offodile (2019), Berkel (2023) en Werner (2002) stellen dat er slechts sprake is
van kwalitatief goede en kosteneffectieve postoperatieve pijnbehandeling als er binnen alle lagen van de
organisatie samengewerkt wordt. Dat betekent dat er binnen de gemeenschappelijke multidisciplinaire
verantwoordelijkheid voor postoperatieve pijnbehandeling duidelijke taakverantwoordelijkheden en
bevoegdheden moeten worden omschreven, nageleefd en geëvalueerd.

Onderbouwing

Achtergrond

Voor het identificeren en behandelen van patiënten met postoperatieve pijn is een multidisciplinaire
benadering nodig (Rawal, 1998, 1999 en 2005; Blau, 1999; Karanikolas, 2000; Stadler, 2004; Shapiro, 2004;
Nederlandse vereniging van ziekenhuizen).

Samenvatting literatuur

Er is geen systematische literatuur analyse uitgevoerd gezien het organisatorische karakter van deze
(sub)module en de specifieke Nederlandse setting.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Afspraken

Uitgangsvraag

Wat is van belang bij een lokaal protocol over postoperatieve pijn?

Aanbeveling

Leg onderling gemaakte afspraken over de uitvoer van postoperatieve pijnbehandeling vast in een protocol.
Dit protocol bevat tenminste een handleiding voor de verpleegkundige aan het bed. Hou daarbij ruimte voor
beargumenteerd afwijken van bestaande protocollen in het geval dat dit in de zorg voor de individuele
patiënt nodig is.

Overwegingen

In de dagelijkse praktijk is de afdelingsverpleegkundige de spil van elk gevoerd postoperatief pijnbeleid. De
afdelingsverpleegkundige controleert de kwaliteit van de pijnbehandeling, voert naar aanleiding daarvan het
afgesproken beleid uit en communiceert met de voorschrijver (Shapiro, 2004; Nederlandse vereniging van
ziekenhuizen; Powell, 2009b). Goede protocollering van beleid is hiervoor onontbeerlijk. Richtlijnen en
protocollen die de analgesietechnieken standaardiseren leiden tot continuïteit en coördinatie van
pijnbehandeling, waardoor een potentiële verbetering van postoperatieve pijnbehandeling en veiligheid van
de patiënt ontstaat. In het protocol moet een gezamenlijke visie, afspraken ten aanzien van de identificatie
van de patiënt met pijn, de standaardbehandeling, het soort medicatie, concentratie, dosis, gebuikte
middelen, materialen en afspraken over hoe te handelen bij pijn en bijwerkingen benoemd worden. (Counsell,
2008; Macintyre 2007; 2009) Daarbij dient ruimte te worden gelaten voor het beargumenteerd afwijken van
een protocol, indien dit in de individuele patiëntenzorg noodzakelijk is.
 
Met het formaliseren van de onderling gemaakte afspraken in een protocol, kan pas tot werkelijke uitvoering
van postoperatieve pijnbehandeling gekomen worden. Een protocol waarmee dit gerealiseerd wordt, bevat
een handleiding voor de verpleegkundige aan het bed (Rawal, 1999). Daarin is concreet vastgelegd wat
gedaan moet worden en in welke omstandigheid. Dit uitvoeringsvoorschrift moet, ook in perspectief van de
BIG-wet, een eenduidig houvast bieden aan de uitvoerend verpleegkundige. Een stappenplan met een
simpel algoritme als basisbouwsteen draagt daar aan bij (Nederlandse vereniging van ziekenhuizen; Gould,
1992). Er wordt daarmee vormgegeven aan een kader waarbinnen het multidisciplinair afgestemde beleid
effectief en veilig kan worden aangepast op de individuele postoperatieve patiënt, zie figuur 1.

Onderbouwing

Achtergrond

Behalve dat afstemming nodig is tussen de betrokken disciplines voor het maken van beleid, moet ook
afgestemd worden met de praktijkvoering (Nederlandse vereniging van ziekenhuizen (NVZ)).

Samenvatting literatuur

Er is geen systematische literatuur analyse uitgevoerd gezien het organisatorische karakter van deze
(sub)module en de specifieke Nederlandse setting.
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Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Scholing van professionals en patiënten

Uitgangsvraag

Hoe dient de scholing van professionals en patiënten over postoperatieve pijn te worden vormgegeven?

Aanbeveling

Bied een jaarlijkse scholing over postoperatieve pijn aan aan betrokken disciplines, met name de
afdelingsverpleegkundigen en afdelingsartsen.
 
Sluit bij het geven van educatie aan patiënten en naasten dient aan bij diens niveau, waarden, normen en
wensen, zodat optimaal sprake kan zijn van shared-decision.

Overwegingen

Voorlichting, scholing en kennisoverdracht is een essentieel onderdeel dat begint in de basisopleidingen,
maar daarna voortdurende aandacht vraagt. Eerder is gesteld dat een jaarlijkse scholing van alle betrokken
disciplines, met name de verpleegkundigen en artsen, die de dagelijkse zorg voor pijnbehandeling op de
verpleegafdeling hebben, noodzakelijk is voor een kwalitatief goede postoperatieve pijnbehandeling (Rawal,
2005).
 
Hoewel systematische reviews een lage mate van bewijskracht vinden, is de mate van kennis en begrip van de
patiënt zelf van belang voor de effectiviteit van het gevoerde pijnbeleid. Daarbij is de kennis over de
consequenties van te veel pijn in het kader van postoperatieve morbiditeit belangrijk (Rawal, 1999; Wilder-
Smit, 1992). Een realistisch verwachtingspatroon kan leiden tot pijnvermindering. Tijdens de voorlichting
moet ook de procedure, de toe te passen pijnbehandelingstechniek (Rawal, 1999; Chen, 2005) en uitleg over
de pijnscore aan bod komen. Na specifieke voorlichting is niet alleen een toename van de kennis van
patiënten en de mate van zelfmanagement geconstateerd, maar tevens een snellere afname van pijn en
angst, minder gebruik van opioïden en een verkorte opnameduur. Ook geven patiënten een hogere
tevredenheidscore (Sjoling, 2003; Friedman, 2011; Fredericks, 2010; Chou, 2016; Schug, 2020). Patiënten
vragen eerder om analgetica waarbij overbehandeling voorkomen wordt, als de medicatie op basis van de
pijnscore toegediend wordt (Hawkins, 2003). Invoering van consequent doorgevoerde voorlichting aan de
patiënt is een voorwaarde voor een goede gestructureerde postoperatieve pijnbehandeling (Rawal, 1999).
 
Daarbij lijkt er discussie te zijn over wat de best te gebruiken voorlichtingstechniek is (Friedman, 2011;
Angioli, 2014; Fredericks, 2010; Chou, 2016; Schug, 2020). Educatieve strategieën waren beter wanneer ze
gecombineerd, gestructureerd, cultureel geschikt en patiënt- specifiek waren, in plaats van algemeen en ad
hoc. Mondeling onderwijs en discussies bleken de minst effectieve strategieën te zijn. Met audiovisueel
materiaal ondersteund onderwijs was doeltreffender dan mondeling onderwijs en discussies. Demonstraties
hadden het grootste effect van alle beoordeelde onderwijsstrategieën. Meervoudige onderwijsstrategieën
zijn beter dan enkelvoudige, en gestructureerd onderwijs is veel doeltreffender gebleken dan
ongestructureerd ad hoc onderwijs.
 
Bij het geven van patiënteneducatie is het verder belangrijk dat de waarden en voorkeuren van de patiënt
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worden meegenomen, tevens in het kader van shared-decision making (Ingadottir, 2020). Ook de
mogelijkheid om in de eigen omgeving de gegeven informatie nog eens na te kijken leidt tot meer
effectiviteit. Evenals de aandacht voor de afstemming op de taal en begripsniveau van de individuele patiënt.

Onderbouwing

Achtergrond

Kennisvergroting leidt tot een betere besluitvorming, stellen Guardini (2008). Scholing behelst echter meer
dan onderricht in basiskennis over werking, bijwerking, dosering en toedieningsweg van farmaca. Het gaat
tevens om een attitudeverandering waarbij de onderbehandeling van postoperatieve pijn opnieuw wordt
herkend en gewogen (Dihle, 2006; Ravaud, 2004; Dalton, 1999). Dat geldt voor alle betrokken disciplines
(Wilder-Smith, 1992).

Samenvatting literatuur

Er is geen systematische literatuur analyse uitgevoerd gezien het organisatorische karakter van deze
(sub)module en de specifieke Nederlandse setting.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Standaard postoperatieve pijnbehandeling

Uitgangsvraag

Hoe ziet de standaard postoperatieve pijnbehandeling eruit?

Aanbeveling

De standaardbehandeling van postoperatieve (nociceptieve) pijn volgt de pijnladder van de
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO).

Overwegingen

Pijnbehandeling rond de operatie begint al voor de operatie. Er zijn veel risicofactoren bekend die de kans
op het krijgen van matige tot ernstige postoperatieve pijn vergroten. Mensen die voor hun operatie al pijn
hebben of angstig zijn, roken, opioïden, alcohol- en/of drugs gebruiken hebben een grotere kans op matig
tot ernstige postoperatieve pijn. Hiernaast speelt het type chirurgie een rol. Preoperatief identificeren van
deze hoog-risicopatiënten en het afspreken van een individueel pijnbehandelplan zou tot betere uitkomsten
leiden.
 
Na de operatie is de standaardbehandeling van postoperatieve pijn vaak vormgegeven volgens de pijnladder
van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO). De WHO pijnladder is een stappenplan voor de
medicamenteuze behandeling van pijn. Het is oorspronkelijk ontwikkeld voor het behandelen van pijn
bij kanker. (https://www.who.int/cancer/ palliative/painladder/en/). Dit behandelschema wordt tegenwoordig
bij de behandeling van alle nociceptieve pijn gevolgd. De pijnladder van de WHO bestaat uit drie stappen. Bij
onvoldoende pijnstilling gaat men over op de volgende stap.
 
In bijlage I is een voorbeeld van de uitwerking van de WHO pijnladder opgenomen.
Stap 1
Niet-opioïden: paracetamol en NSAID’s (onder andere ibuprofen, diclofenac en naproxen).
Stap 2
Toevoegen of vervangen van niet-opioïden door een zwak-werkend opioïde: tramadol.
Stap 3
Het zwakwerkend opioïde vervangen door een sterkwerkend opioïde: onder andere fentanyl
PCIA, morfine, oxycodon en piritramide.
 
Stap twee is geïndiceerd voor lichte tot matige postoperatieve pijn, wordt met name bij dagbehandeling
voorgeschreven; tramadol kan meer bijwerkingen geven dan een lage dosering van een sterk opioïde.
Middelen uit stap drie worden gecombineerd met middelen uit stap één vanwege de verschillende
werkingsmechanismen op pijnverwerking van deze groepen analgetica.
Vaak wordt er in stap drie nog onderscheid gemaakt tussen orale, sublinguale, en rectale toediening en ‘stap
4’, parenterale toediening van opioïden en regionale pijnbehandeltechnieken.
 
Rondom de operatie moeten de effecten van niet-medicamenteuze pijnbehandelende interventies niet
worden onderschat. Muziek, warmte, geruststelling, aandacht, ontspanning en afleiding kunnen een positief
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effect hebben op het welbevinden van de patiënt en dus op de pijnbeleving. De positieve invloed van
placebo-mechanismen, die hun effect hebben via descenderende inhiberende banen en centrale excretie van
endorfinen, is bewezen effectief. Dit wordt verder beschreven in Module 4.

Onderbouwing

Achtergrond

Ondanks dat bij elke patiënt en elke chirurgische procedure opnieuw risico’s, kansen en mogelijkheden
dienen te worden afgewogen, zijn een aantal standaarden qua medicatie en niet-medicamenteuze
interventies te herkennen binnen de postoperatieve pijnbehandeling.

Samenvatting literatuur

Er is geen systematische literatuur analyse uitgevoerd gezien het organisatorische karakter van deze
(sub)module en de specifieke Nederlandse setting.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Opioïden

Uitgangsvraag

Wat is de rol van opioïden bij postoperatieve pijnbehandeling?

Aanbeveling

De toediening van opioïden:

Operatiekamer, verkoever of PACU:
Intraveneus, titratie op geleide van pijn en eventuele bijwerkingen (inclusief monitoring)
Gebruik op indicatie intrathecale toediening van zeer lage doses morfine (operatiekamer)

Verpleegafdeling:
Eerste keus: orale toediening van opioïden
Indien niet oraal belastbaar: eventueel subcutane toediening van morfine of piritramide
Overweeg tevens het gebruik van Patient Controlled intravenous Analgesia (PCA)

Gebruik bij voorkeur geen intramusculaire toediening
Gebruik bij voorkeur geen transdermale toediening

 
Zie generieke module gepast gebruik opioïden

Overwegingen

Er zijn verschillende soorten opioïden. Sufentanil wordt vooral peroperatief gebruikt of in een epidurale
oplossing. Morfine, piritramide en oxycodon zijn opioïden die in de postoperatieve fase het meest worden
gebruikt. Er is geen klinisch bewijs ten aanzien van verschillen in werkzaamheid tussen de verschillende
opioïden, zolang opioïden gedoseerd worden op geleide van analgetisch effect en bijwerkingen. Er is echter
in alle gevallen sprake van een grote interindividuele variabiliteit in werking- en bijwerkingsprofiel. Patiënten
die preoperatief reeds opioïden gebruiken hebben hogere doseringen nodig, doordat zij al een tolerantie
hebben opgebouwd. Ook patiënten met chronische pijn of zij die bekend zijn alcohol/drugsgebruik hebben
meer opioïden nodig voor hetzelfde effect. Leeftijd blijkt een betere predictor van opioïdbehoefte dan
gewicht. Ondanks dat er geen wetenschappelijk bewijs voor een verschil in bijwerkingenprofiel is van de
verschillende opioïden bij een equipotente dosering, ervaren patiënten soms wel een verschil in bijwerkingen,
waarvoor echter geen duidelijke verklaring bestaat.
 
Morfine en oxycodon worden in de lever omgezet in actieve metabolieten. Bij patiënten met een gestoorde
nierfunctie worden deze metabolieten vertraagd geëlimineerd, waardoor een lagere dosis voldoet teneinde
overdosering en bijwerkingen te voorkomen. Piritramide wordt via de lever gemetaboliseerd en geëlimineerd
en is zodoende meer geschikt bij patiënten met nierfunctiestoornissen.
 
Op de verkoeverafdeling of PACU worden opioïden meestal intraveneus toegediend, vanwege de snelle
werking en vanwege het feit dat patiënten gemonitord worden waardoor een eventuele
ademhalingsdepressie snel opgemerkt kan worden. Opioïden dienen dan getitreerd te worden op geleide
van de pijn en eventuele bijwerkingen. Op de verpleegafdeling is intraveneuze toediening zonder monitoring
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niet geadviseerd (m.u.v PCIA) en kan gekozen worden voor orale of voor subcutane toediening van morfine of
piritramide. Hierbij geniet orale toediening de voorkeur boven subcutane toediening. Opioïden kunnen oraal
worden toegediend bij wakkere en coöperatieve patiënten, tenzij deze route postoperatief gecontra-
indiceerd is. Er zijn snel- en kortwerkende opioïden en langwerkende opioïden met gereguleerde afgifte
(bijvoorbeeld oxycodon MGA). De laatste inzichten geven aan dat kortwerkende opioïden de voorkeur
hebben voor acute postoperatieve pijn, omdat deze flexibeler, en sneller af te bouwen zijn, en minder kans
geven op langdurig opioïdgebruik en opioïdenintoxicaties. Zie ook de verstandige keuzes in de generieke
module Gepast opioïdengebruik.
 
Intramusculaire toediening van opioïden wordt afgeraden, omdat de meeste patiënten deze toedieningswijze
pijnlijk vinden en er een goed alternatief bestaat met de subcutane toediening. Ook de transdermale
toediening van opioïden wordt niet geadviseerd voor postoperatieve pijnbehandeling in verband met de
lange tijd voordat de werking intreedt.
 
Wel wordt de Patient Controlled Analgesia (PCA) toegepast: een door de patiënt gestuurde intraveneuze
toediening van een opioïde, meestal morfine of piritramide. Doordat de patiënt zichzelf een bolus toedient
naar behoefte, titreert de patiënt zijn eigen intraveneuze medicatie. Om overdosering te voorkomen, mag
alleen de patiënt de knop bedienen en dient een lock-out-tijd ingesteld te worden. Hierdoor kan de patiënt
zichzelf maar één keer in deze afgebakende tijd een bolus toedienen.
 
Ook is er op indicatie een plaats voor intra-operatieve intrathecale toediening van zeer lage doses morfine
(≤0,1 mg) in de postoperatieve pijnbehandeling.
 
Opioïden spelen nog steeds een grote rol bij de behandeling van postoperatieve pijn. Al geruime tijd wordt
er in toenemende mate geprobeerd om het gebruik van hoge doseringen opioïden te vermijden, om de
bijwerkingen van opioïden te voorkomen. Niet alleen misselijkheid en braken, maar ook sufheid,
ademhalingsdepressie, urineretentie en vertraagde darmfunctie kunnen het snelle herstel (‘rapid recovery’) in
de weg staan. Daarnaast moet het langdurig gebruik van opioïden verminderd en voorkomen worden, gezien
de kans hierbij op afhankelijkheid en verslavingsproblematiek (Bedene, 2019).
Om deze reden wordt bij voorkeur een pijnbehandelplan gekozen met verschillende soorten analgetica die
aangrijpen op een ander mechanisme in het perifere en centrale zenuwstelsel, om zo de opioïdbehoefte te
beperken: ‘multimodale analgesie’ (Ladha, 2016). Meer uitleg hierover is te vinden in module 10.9.

Onderbouwing

Achtergrond

Opioïden binden aan de opioïdreceptor in het perifere en centrale zenuwstelsel. Er zijn verschillende
receptoren, zoals de µ, ƙ, δ-opioïdreceptor, waarvan de µ-receptor de belangrijkste is bij pijnbehandeling.
Opioïden verlagen de synaptische potentiaal en verminderen de afgifte van diverse neurotransmitters.
Hierdoor vermindert de ontstekingsreactie op perifeer niveau, wordt de nociceptieve transmissie op spinaal
niveau gereduceerd en worden descenderende inhiberende baansystemen op (supra-)spinaal niveau
geactiveerd.

Samenvatting literatuur
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Er is geen systematische literatuur analyse uitgevoerd gezien het organisatorische karakter van deze
(sub)module en de specifieke Nederlandse setting.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Pijnservices

Uitgangsvraag

Wat is de rol van pijnservices bij postoperatieve pijnbehandeling?

Aanbeveling

Elk ziekenhuis dient te zorgen voor een georganiseerde APS waarbij verpleegkundigen, snijdend specialisten,
anesthesiologen en een pijnconsulent betrokken zijn. Complexe technieken van postoperatieve
pijnbestrijding en complexe patiënten dienen door de APS gecontroleerd te worden.
 
De APS dient zodanig georganiseerd te worden dat deze in de organisatiestructuur van het ziekenhuis past.
De APS dient de richtlijnen en randvoorwaarden zoals beschreven in figuur 1 te handhaven.
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Overwegingen

In de literatuur wordt verwezen naar georganiseerde postoperatieve pijnbehandeling ter ondersteuning van
de zorgverleners op de afdeling, die meestal Acute Pijn Service (APS) genoemd wordt. In de afgelopen
twintig jaar is het begrip APS in de literatuur behoorlijk vaak beschreven en als best practice aangehaald
(Qutaiba, 2021; Stamer, 2021). In de APS is de rol van de verpleegkundig pijnconsulent (“acute pain nurse”)
overkoepelend, coördinerend en faciliterend, zodanig dat pijnbehandeling voor alle patiënten in het
ziekenhuis soepel verloopt (Rawal, 1999 en 2005; Blau, 1999; Stadler; Shapiro; Breivik, 2002; Bardiau, 2003;
Counsell, 2001; Werner, 2002; Sartain, 1999; Lee, 2007). Hoe deze overkoepelende rol er precies uit ziet en
welke disciplines zich deze rol toekennen is wisselend in Nederland. Dit zijn behalve verpleegkundigen ook
anesthesiemedewerkers, recoverymedewerkers, verpleegkundig specialisten of physician assistants. Er is een
wijde diversiteit in de organisatie, taken en verantwoordelijkheden van de APS-teams, zoals ook blijkt uit
internationaal onderzoek (Counsell; Werner; McDonnell, 2003a en 2003b).
 
Eerder is gesteld dat ieder ziekenhuis dient te zorgen voor een georganiseerde APS waarbij
verpleegkundigen, snijdend specialisten, anesthesiologen en een speciaal opgeleide pijnconsulent betrokken
zijn en dat complexe technieken van postoperatieve pijnbestrijding en complexe patiënten door de APS
gecontroleerd dienen te worden. Verder dat de APS zodanig georganiseerd dient te worden dat deze in de
organisatiestructuur van het ziekenhuis past. Onderstaande figuur diende daarbij als samenvatting van
georganiseerde postoperatieve pijnzorg. 
De organisatie van een APS is van toepassing voor interventies die worden uitgevoerd met verlening van
anesthesiologische zorg.
 
Tegenwoordig gaat men in de literatuur een stapje verder. De traditionele rol van de APS wordt
tegenwoordig uitgebreid met een grotere aandacht preoperatief voor allerlei risicofactoren die het verloop
en uitkomst van pijnbehandeling kunnen beïnvloeden, alsook voor de begeleiding van patiënten na ontslag.
In de literatuur wordt dit een transitionele pijnservice (TPS) genoemd (Katz, 2015), waarbij reeds preoperatief
risicopatiënten op ernstige acute of chronische postoperatieve pijn en/of middelenmisbruik worden
gedetecteerd en gedurende opname en na ontslag worden gevolgd. Deze ontwikkeling zal in module
Transiotionele pijn service toegelicht worden in zijn geheel, waarbij opgemerkt moet worden dat de meeste
ziekenhuizen in Nederland al onderdelen van TPS in de praktijk beoefenen, zoals een preoperatieve screening
op risicofactoren en/of het nabellen van patiënten na ontslag ter evaluatie en bijstelling van de
pijnbehandeling.

Onderbouwing

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 28/634

https://richtlijnendatabase.nl/uploaded/images/figuur_3_module_1_submodule_6.jpg?u=1aqGXl
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/postoperatieve_pijn/transitionele_pijn_service.html


Achtergrond

De afgelopen jaren is de meerwaarde van peri-operatieve pijnservices steeds duidelijker beschreven in de
literatuur.

Samenvatting literatuur

Er is geen systematische literatuur analyse uitgevoerd gezien het organisatorische karakter van deze
(sub)module en de specifieke Nederlandse setting.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Transitionele pijn service

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van een Transitionele Pijn Service (TPS) bij postoperatieve pijn?

Aanbeveling

Implementeer een TPS voor operatieve patiënten met daarin tenminste de volgende elementen:

Afspraken over de identificatie en het doorverwijzen van risicopatiënten die voor begeleiding door de
TPS in aanmerking komen.
Identificatie vindt bij voorkeur preoperatief plaats maar kan ook in een latere fase (postoperatief)
gebeuren.
Multidimensionele invulling van de TPS: naast aandacht voor adequate pijnmedicatie, juist ook
psychosociale begeleiding en advies over niet-medicamenteuze behandelingen
Organiseer regelmatig vervolgmomenten voor TPS-patiënten na ontslag om het proces te kunnen
bijsturen indien nodig.
Indien nodig, verwijs door naar de chronische pijnpoli.
TPS is in nauw contact met huisarts en hoofdbehandelaar.
Een PDCA-cyclus om intern en extern de TPS te blijven optimaliseren
Afstemming met opioïdenprogramma

Zie bijlage voor een voorbeeld over hoe TPS op lokaal niveau zou kunnen worden toegepast.
 
Samenstelling TPS
 
De samenstelling van de TPS is multidisciplinair en omvat tenminste een anesthesioloog/pijnspecialist en een
verpleegkundige (pijnconsulent) met ervaring in de behandeling van acute én chronische pijn.
 
Zorg voor laagdrempelig overleg met psycholoog, fysiotherapeut en apotheker.
 
Leg de taken en verantwoordelijkheden vast van zowel de APS en TPS en streef naar een intensieve
samenwerking tussen beide pijn services.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is geen systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van TPS. TPS is een nieuw concept
en nog niet onderzocht in vergelijkende studies. Echter, in een oriënterende search zijn er wel enkele studies
gevonden die de uitvoerbaarheid van TPS hebben geëvalueerd in niet-vergelijkend onderzoek. De conclusies
en beschrijvingen van deze onderzoeken heeft de werkgroep meegenomen in de uitwerking van deze
module.
 
Plaats van TPS in het ziekenhuis
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Het is momenteel nog niet goed onderzocht wat het precieze effect is van een TPS op patiënt relevante
uitkomsten zoals pijnreductie, het afbouwen van opioïdengebruik en de terugkeer van de patiënt naar het
niveau van voor de operatie. Dit is een kennislacune.
Er zijn veelbelovende multidisciplinaire strategieën gepubliceerd om de overgang van acute naar chronische
postoperatieve pijn te voorkomen, die allemaal pleiten voor continue zorg gedurende de hele perioperatieve
fase en na ontslag uit het ziekenhuis. De weinige onderzoeken die probeerden de effectiviteit te bepalen, zijn
echter van laag niveau en dus van minder hoge bewijslast. Goed opgezette, pragmatische, gerandomiseerde
gecontroleerde onderzoeken zijn wenselijk om te bepalen of deze nieuwe benaderingen succesvol zijn in het
voorkomen van de overgang van acute naar chronische pijn.
 
Verwijzing naar de TPS en identificatie van patiënten
Het is belangrijk dat risicopatiënten zowel pre- als postoperatief worden geïdentificeerd en dat ze zo vroeg
mogelijk worden beoordeeld om door hun chirurgisch team te worden doorverwezen naar de TPS of door het
Acute Pain Service (APS)-team. In veel gevallen zullen de APS en TPS worden vormgegeven door hetzelfde
team. Een preoperatief niet-geïdentificeerde patiënt kan postoperatief geïdentificeerd worden door
bijvoorbeeld een hoge opioïdenconsumptie. In tabel 1 vatten Katz en collega's (2015) de verwijscriteria voor
TPS samen.
 
Tabel 1. Verwijscriteria TPS.

Patiënten met een reeds bestaande pijnaandoening of ernstige postoperatieve pijn na een operatie hebben
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een veel nauwere follow-up nodig. Deze patiënten met complexe pijn moeten preoperatief worden
geïdentificeerd en zorgvuldig worden gevolgd tijdens hun acute postoperatieve beloop. Ook patiënten die
gedurende hun verblijf in het ziekenhuis blijk geven van moeilijk te behandelen pijn of telkens weer een
consult van de APS nodig hebben kunnen aangemeld worden bij de TPS. Patiënten met een preoperatief
pijnprobleem/opioïdengebruik en patiënten die uit het ziekenhuis worden ontslagen met
opioïdenvoorschriften (vooral langwerkende opioïden) dienen door de TPS te worden benaderd.
 
Tabel 2 geeft een overzicht van de risicofactoren voor het ontwikkelen van chronische postoperatieve pijn
volgens het Australian and New Zealand College of Anesthetists (Schug, 2020).
 
Tabel 2. Risico factoren voor de ontwikkeling van chronische postoperatieve pijn.

 
Ondanks alle voorzorgen blijft postoperatieve pijn afhankelijk van de ervaring van de patiënt, zelfs als de
patiënt geen van de eerdergenoemde risicofactoren heeft. Vaak kan deze ervaring leiden tot het ontwikkelen
van chronische postoperatieve pijn die de kwaliteit van leven verstoort na de verwachte tijd tot herstel. Maar
liefst 14% van de patiënten die een operatie ondergaan zonder enige voorgeschiedenis van opioïdengebruik,
ontwikkelt chronisch opioïdengebruik dat aanhoudt na herstel van hun operatie (Buys, 2020b).
De reden hiervoor kan te wijten zijn aan het type operatie dat de patiënt heeft ondergaan en de anatomische
structuren die hierdoor zijn aangetast. Verder had 41% van de patiënten die TPS bezochten een thoracale
operatie ondergaan, en 66% van hen had aanhoudende neuropathische pijn (op basis van een klinisch
onderzoek) tijdens de subacute fase (Tiippana, 2016).
 
Organisatie van TPS
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TPS-programma
De meeste auteurs zijn het erover eens dat de interventie van de TPS al bij het chirurgische of
anesthesiologische spreekuur moet beginnen (Katz, 2015; Buys, 2020b). De auteurs van Buys (2020b)
suggereren dat de multidisciplinaire TPS een betere continue zorg van preoperatief tot postoperatief
betekent voor chirurgische patiënten. Hun patiënten kregen preoperatieve pijneducatie, pijnbehandeling
werd geoptimaliseerd en patiënten werden gedurende ten minste zes maanden na de operatie nauwlettend
gevolgd. Deze inspanning kan leiden tot een betere voorbereiding van de patiënt vóór de operatie en een
betere coördinatie van de zorg na de operatie, specifiek wat betreft het juiste gebruik van opioïden en een
soepele overgang van zorg voor patiënten met aanhoudende en complexe behoeften.
 
Beschreven is hoe een procedure eruit kan zien voor identificatie en follow-up waarbij patiënten al voor de
opname worden geïdentificeerd als kandidaten voor de TPS (Katz, 2015). De patiënten worden na de
operatie beoordeeld door de TPS, met bijzondere aandacht voor hun behoeften als "acute-chronische"
pijnpatiënten met hoge opioïdenbehoeften.
Patiënten die voorafgaand aan de operatie niet geïdentificeerd zijn door screening in de pre-opnamekliniek
of door hun chirurgisch team, kunnen ook na de operatie door de APS of hun chirurgisch team naar de TPS
worden verwezen, waarna een multidisciplinair pijnbehandelplan kan worden afgesproken dat is afgestemd
op de behoeften van de patiënt. Dit pijnplan kan eventueel een verwijzing naar een TPS-psycholoog of
fysiotherapeut omvatten, die vervolgens een gepersonaliseerde interventie begint terwijl de patiënt nog in
het ziekenhuis ligt.
 
Samenstelling TPS-team
 
De beschreven soorten TPS over de hele wereld zijn zeer heterogeen, omdat dit over het algemeen een
service is die multidisciplinair is ingericht. Buys (2020b) benadrukken het belang van de nurse practitioners
(verpleegkundig specialisten (VS)) en de verpleegkundig consulenten, aangezien zij degenen zijn die de
nauwste relatie met de patiënten onderhouden (Buys, 2020a). De meeste auteurs zijn het er echter over eens
dat er ten minste één anesthesist met geavanceerde opleiding in acute en/of chronische interventionele
pijnbehandeling moet worden betrokken (Katz, 2015, Tiippana 2016, Vetter, 2017;  Buys, 2020a). Verder is de
aanwezigheid van minstens één klinisch psycholoog, een psychiater of in pijn gespecialiseerde psycholoog
essentieel.
Ook moeten volgens Tiippana (2016) en Katz (2015) één of meer fysiotherapeuten deel uitmaken van de TPS
en deelnemen aan de revalidatie van de patiënt (Katz, 2015; Tiippana, 2016). Andere door de auteurs
genoemde beroepen waren specialist in palliatieve zorg, huisarts, inspanningsfysioloog, coördinator
patiëntenzorg, administratief medewerker (Katz, 2015), internist, specialist verslavingszorg en gediplomeerd
maatschappelijk werker (Vetter, 2017).
In Nederland zijn in alle ziekenhuizen APS-teams werkzaam die ook veelal multidisciplinair ingericht zijn. Het
lijkt zodoende in de Nederlandse situatie het meest logisch dat de werkzaamheden van de APS uitgebreid
worden met een TPS-programma. De VS en physician assistant (PA) kunnen hierin als zelfstandige
beroepsbeoefenaren naast de anesthesioloog/pijnarts een superviserende en uitvoerende rol hebben.
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Een basisconcept van een volledig TPS-programma welke reeds in Nederland is geïmplementeerd, wordt
getoond in figuur 2a en b.
 

Figuur 2a. Stroomschema perioperatieve pijnbehandeling zonder Transitionele Pijn Service.
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Figuur 2b. Stroomschema perioperatieve pijnbehandeling door een Transitionele Pijn Service.
 
Resources en tools
Verschillende onderzoeken bevelen het gebruik van op maat gemaakte gezondheidsinformatietechnologie of
mobiele apps aan om nauwkeurige follow-up en gegevensverzameling voor pijnbeheer en
gegevensgestuurde verbeteringen van de zorg mogelijk te maken.
In een aantal onderzoeken uit de groep van Buys (2020b) werd geconcludeerd dat één van de fundamentele
onderdelen van TPS de frequente menselijke interactie met een zorgzaam persoon was, zoals
verpleegkundigen of verpleegkundigen in opleiding. Dit kwam omdat zij degenen waren die zorgden voor de
effectiviteit van een TPS door preoperatieve educatie, individuele planning van pijnbehandeling te integreren
en directe en gedetailleerde communicatie te onderhouden met zowel de chirurgen als de huisartsen. Het
managen van de verwachtingen van de patiënt vóór de operatie kan de angst van de patiënt, het
perioperatieve gebruik van opioïden en de verblijfsduur in het ziekenhuis verminderen.
De TPS dient zorg te dragen voor een goede administratie van patiëntengegevens. Het kan ingewikkeld zijn
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om al deze informatie te beheren, aangezien de follow-up van elke patiënt sterk varieert. Om deze reden
onderstrepen Buys (2020b) het belang van het ontwikkelen van geavanceerde
gezondheidsinformatietechnologie die nauwkeurige opvolging en gegevensverzameling voor
kwaliteitsverbetering mogelijk maakt. Andere auteurs zoals van Slepian (2020) bevelen ook het gebruik aan
van mobiele apps, die gebruikt kunnen worden door patiënten bij TPS om een pijnregistratie bij te houden
en de communicatie van deze informatie met clinici te ondersteunen (Slepian, 2020).
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Vanuit het patiëntenperspectief is hier zeker ook behoefte aan, zodat er een beter aanspreekpunt voor de
patiënt is.
 
Kosten (middelenbeslag)
Er zijn nog weinig gegevens beschikbaar over de kosteneffectiviteit van een TPS. In een artikel van Sun (2021)
worden diverse scenario’s van typen TPS, gebaseerd op intensiteit van de inspanningen en de vermindering
van chronische postoperatieve pijn als uitkomsten, gepresenteerd. (Sun, 2021) Hieruit blijkt dat een
kostenbesparing in bijna alle scenario’s plaatsvindt, zelfs bij de hoogste TPS-inspanningen en de laagste
uitkomst (zie figuur 1 Sun, 2021). Als TPS het risico van chronische postoperatieve pijn met 30% vermindert,
dan zal de besparing US$480-US$750 per patiënt zijn. De kostenbesparing is uiteraard groter bij meer
chirurgische patiënten per jaar ten opzichte van lagere kosten van de TPS. Ook presenteren zij een
economische analyse en bespreken ze belangrijke overwegingen bij het ontwikkelen van een businessplan
voor een TPS. Dit is echter volledig gebaseerd op het gezondheidszorgsysteem van de Verenigde Staten.
Over hoe dit in de Nederlandse situatie vertaald kan worden, zijn nog geen gegevens bekend.
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Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Dit TPS-model vereist een aanzienlijke investering in personeel en tijd, dus het kan moeilijk zijn om het bij
andere ziekenhuizen te reproduceren zonder een wijziging van de vergoedingsnormen.
 
In Nederland zijn verschillende ziekenhuizen bezig met de implementatie van een TPS, meestal voortkomend
als een uitbreiding van de APS. Onderstaande punten benadrukken het belang van het ondersteunen van de
totstandkoming van nieuwe TPS'en of de verbetering van de bestaande in Nederland.
Een aanzienlijk percentage van de patiënten na de operatie worstelt met aanhoudende pijn en het gebruik
van opioïden. Deze risico’s kunnen nog groter worden bij patiënten met een voorgeschiedenis van
middelenmisbruik, opioïdengebruik, hoge angstgevoelens, aanzienlijke catastrofale gedachten over pijn en
patiënten die eerdere negatieve ervaringen met chirurgie hebben gehad. Er is onvoldoende preoperatieve
planning of postoperatieve coördinatie van de zorg voor deze patiënten. Strategieën om deze risicopatiënten
te identificeren, zullen de patiënten, maar ook het gezondheidszorgsysteem, helpen door vroege en
agressieve interventies te bieden met als doel het postoperatieve pijntraject te verbeteren en verdere
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escalatie te voorkomen (Huang, 2016). Een toekomstige uitdaging is dus om een risico-evaluatietool voor
aanhoudende postoperatieve pijn in de klinische praktijk te implementeren en om alle patiënten systematisch
te screenen (Tiippana, 2016).
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De werkgroep constateert dat er op dit moment lage bewijskrachtniveau bestaat voor de voordelige effecten
van een TPS op acute postoperatieve pijn, de transitie van acute naar chronische pijn en de
opioïdenconsumptie (inclusief verkeerd gebruik en misbruik van opioïden). De studies die uitgevoerd zijn,
laten zien dat vroegtijdige en intensieve aandacht voor perioperatieve pijn en opioïdenconsumptie door een
multidisciplinair team gunstige effecten heeft op onder andere de ervaren pijn en het opioïdengebruik na de
operatie. Ook lijkt de implementatie van een TPS kosteneffectief te zijn. 
Op basis van deze overwegingen adviseert de werkgroep de implementatie van een TPS om in potentie de
transitie van acute naar chronische postoperatieve pijn te verminderen en het chronisch postoperatieve
opioïdengebruik te beperken.
De precieze invulling en implementatie van TPS is aan de ziekenhuizen. In de bijlage is een voorbeeld
toegevoegd uit een Nederlands ziekenhuis waar TPS al in onderzoeksverband wordt toegepast.

Onderbouwing

Achtergrond

In het afgelopen decennium is er een toenemende afhankelijkheid van sterke opioïden voor de behandeling
van acute en chronische pijn. Een groot gedeelte van de patiënten start het gebruik van een opioïde rondom
een operatie. Gerelateerd aan de toename van het gebruik is er een toename opioïdenmisbruik, intoxicaties
en sterfgevallen als gevolg van een overdosis (Glare, 2019). Het gebruik van opioïden door patiënten die een
operatie ondergaan, presenteert een bijzonder uitdagend probleem waarbij clinici en apothekers moeten
balanceren tussen twee concurrerende belangen: omgaan met acute pijn in de acute postoperatieve periode
en het minimaliseren van de risico's van aanhoudend opioïdengebruik na ontslag. Chronische postoperatieve
pijn, die optreedt bij ongeveer 10% van de patiënten die een operatie hebben ondergaan, begint doorgaans
als acuut postoperatieve pijn die moeilijk onder controle te houden is, maar al snel overgaat in een
aanhoudende pijnaandoening met neuropathische kenmerken die niet reageren op opioïden, met
desastreuze gevolgen voor de patiënt en samenleving (Parsons, 2013). Ondanks de preoperatieve screening
die in de meeste ziekenhuizen plaatsvindt, worden patiënten met een hoog risico op chronisch
postoperatieve pijn op dit moment niet altijd tijdig geïdentificeerd, waardoor er geen vroege, optimale
behandeling van acute, en subacute pijn kan plaatsvinden. Bovendien wordt de behandeling van pijn vaak
gefragmenteerd verzorgd door zowel de huisarts, operateur en pas in de laatste fase een pijnspecialist (zie
figuur 1).
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Figuur 1. Huidige tekortkomingen in perioperatieve pijnbehandeling.
 
Zoals bij vele andere chronische aandoeningen zal een vroege identificatie van risicopatiënten en daarmee
een vroege interventie en preventie, die goed begeleid wordt waarschijnlijk wel leiden tot betere uitkomsten,
zoals minder chronische postoperatieve pijn, minder gebruik van opioïden en zodoende ook minder kans op
opioïdenverslaving (Katz, 2015; Huang, 2015). In de literatuur wordt de Transitional Pain Service (TPS)
beschreven, als een innovatieve brug tussen preoperatieve screening van risicopatiënten, het behandelen van
acute postoperatieve pijn en de begeleiding na ontslag (Katz, 2015; Tiippana 2016; Jensen, 2016; Vetter,
2017; Admiraal, 2021). In het kort betekent dit dat patiënten preoperatief herkend worden als een patiënt die
bovengemiddeld risico loopt op acute en/of chronische postoperatieve pijn, dan wel risico op
bovengemiddeld lang gebruik van opioïden, waarna een persoonlijk behandelplan volgt dat voortgezet en
bijgesteld wordt tot een behoorlijke tijd na het ontslag uit het ziekenhuis. Het uiteindelijke doel van TPS is de
transitie van acute naar chronische pijn te voorkomen en het gebruik van opioïden te begeleiden. De
gezondheidswinst voor de patiënt is dat deze eerder in beeld is voor de juiste medicatie, begeleiding en
ondersteuning.
 
Over het algemeen lijkt de TPS een effectieve en veilige manier om multidimensionale postoperatieve
analgesie uit te breiden van de ziekenhuisomgeving naar de thuisomgeving. Hierbij wordt in veel gevallen
ook de kritieke subacute fase bestreken en worden er strategieën gevolgd die voornamelijk gericht zijn op
pijnvermindering, het afbouwen van opioïden en het terugbrengen van patiënten naar hun niveau voor de
operatie (Huang, 2015; Tiippana, 2016).
 
Er is nog geen erkende standaard voor een specifieke structuur van TPS. De TPS zal over het algemeen
voortkomen uit een uitbreiding van de reeds bestaande APS, of toch in ieder geval zeer nauw samenwerken
met de APS, afhankelijk van hoe de lokale inbedding vormgegeven wordt. TPS kan zodoende ook gelezen
worden als TPS-programma.
 
TPS omvat een multidisciplinaire teambenadering die chirurgische patiënten ondersteunt van de
preoperatieve tot de postoperatieve periode, waarbij gebruik wordt gemaakt van gestandaardiseerde
pijnmeetinstrumenten om pijn, functie en psychologische comorbiditeiten te monitoren. Het TPS-team
onderhoudt directe en gedetailleerde communicatie met zowel de chirurgen van de patiënt, huisartsen als
andere zorgverleners die mogelijk betrokken zijn bij het herstel van de patiënt (Tiippana, 2016).
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Het onderzoek naar TPS laat tot nu toe veelbelovende uitkomsten zien op verscheidene gebieden zoals
pijnintensiteit, functioneren, opioïdenconsumptie en zorgkosten. Na behandeling van een TPS nam de pijn af
(NRS-score daalde 17%), verbeterde het functioneren (BPI interference score verbeterde gemiddeld met 21%)
en daalde de dagelijkse opioïdenconsumptie met 44-69% (morfine-equivalenten per dag) (Schug, 2020).
Daarnaast hadden door een TPS behandelde patiënten een lagere kans op nieuw chronisch opioïdengebruik
of, indien zij al pre-existent chronisch opioïden gebruikten, een grotere kans om te stoppen of te minderen
dan patiënten die niet behandeld waren door een TPS (Buys, 2020b). Bovendien is het zeer aannemelijk dat
een TPS kosteneffectief zal zijn (Slepian, 2020). Het onderzoek dat gedaan is, is echter nog niet van hoge
kwaliteit. Gerandomiseerde studies met een controlegroep ontbreken. Onderzoek naar de invloed van TPS
op de precieze incidentie van chronisch postoperatieve pijn is nog niet gepubliceerd (Katz, 2015).
 
De werkgroep beschrijft in deze module in hoeverre TPS een rol kan hebben bij het postoperatieve pijn
beleid en welke patiënten hiervoor in aanmerking zouden komen.
 
 
 

Zoeken en selecteren

Er is geen systematische literatuur analyse uitgevoerd gezien het organisatorische karakter van deze module
en de specifieke Nederlandse setting. Er is wel een oriënterende search uitgevoerd naar alle gepubliceerde
literatuur over TPS. Een samenvatting van deze studies kan worden teruggevonden in de evidence tabellen.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Pijndiagnostiek

Een goede diagnostiek van postoperatieve pijn is essentieel voor een effectieve en veilige behandeling. De
uitkomst van diagnostische vragen en observaties is de leidraad om te komen tot een op de patiënt
afgestemde pijnbehandeling. Ondanks dat pijn multidimensioneel bepaald is en de pijnbeleving zodoende
wordt beïnvloed door fysieke, psychische, sociale en spirituele factoren, lijken we in de praktijk vooral oog te
hebben voor de fysieke component. Er is veel literatuur over welke pijnmeetinstrumenten gebruikt zouden
moeten worden bij welke groep patiënten. In de postoperatieve pijndiagnostiek worden vooral die
instrumenten gebruikt om een (snelle) indruk te krijgen van de door de patiënt aangegeven intensiteit van de
pijn of de kans dat pijn aanwezig is bij patiënten die niet kunnen communiceren over hun pijn. Het is moeilijk
om deze gegevens juist te interpreteren. Daarnaast is het de vraag hoe lang en hoe vaak pijndiagnostiek
gedaan zou moeten worden in de postoperatieve periode. Het juist interpreteren van diagnostische
gegevens wordt beïnvloed door het potentiële nocebo-effect van het vragen naar pijn en wat de hoogte van
een pijnscore precies zegt in het geval van een individuele patiënt.
 
De uitgangsvraag voor deze module is:
Op welke manieren kan een goede pijndiagnostiek de adequate behandeling van postoperatieve pijn
ondersteunen?
 
Omdat in eerdere richtlijnen uitgebreid aandacht is besteed aan de rationale van instrumenten die gebruikt
kunnen worden ten behoeve van pijndiagnostiek, geven we in deze module een samenvatting van eerder
besproken literatuur inclusief een aantal recentere artikelen met betrekking tot dit onderwerp. Verder
bespreken we enkele overwegingen die belangrijk zijn in de uitvoering van pijndiagnostiek met
meetinstrumenten. De relevante klinische vraag “hoe lang” en “hoe vaak er aandacht zou moeten zijn voor
pijndiagnostiek bij de postoperatieve patiënt” wordt regelmatig gesteld. Omdat deze vraag niet beantwoord
kan worden door literatuuronderzoek is ervoor gekozen om deze vraag in deze module aan bod te laten
komen aan de hand van een recent uitgevoerde Delphi-studie in Nederland.
 
Deze module bevat de volgende submodules:

Submodule 1 Pijndiagnostiek
Submodule 2 Frequentie en duur van pijndiagnostiek

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Pijndiagnostiek

Uitgangsvraag

Welke instrumenten zijn bruikbaar ten behoeve van pijndiagnostiek? En welke overwegingen spelen hierbij
een rol?

Aanbeveling

Zelfrapportage
Gebruik bij voorkeur een gevalideerd unidimensioneel pijnmeetinstrument aangepast aan de situatie en aan
het type patiënt.
 
Stel daarnaast vast of de pijn acceptabel is voor de patiënt en in hoeverre pijn het lichamelijk functioneren
beïnvloedt.
 
Pijnobservatie
Voer regelmatig een pijnbeoordeling uit met behulp van een pijnobservatieschaal bij patiënten met een
uitingsbeperking.
 
Kies hiervoor een geschikte beoordelingsschaal afhankelijk van de situatie en het type patiënt en interpreteer
deze in overeenstemming met de klinische toestand van de patiënt.
 
Neuropatische pijn
Beoordeel neuropathische pijn bij patiënten op indicatie met behulp van een geschikte beoordelingsschaal
afhankelijk van de situatie en het type patiënt in overeenstemming met de klinische toestand van de patiënt.
 
Positieve gespreksvoering en comfortscores
Overweeg het gebruik van positieve gespreksvoering teneinde nocebo-opwekkende bewoordingen te
vermijden. Gebruik voor pijndiagnostiek echter de gangbare meetinstrumenten.

Overwegingen

De werkgroep is van mening dat een goede pijndiagnostiek belangrijk is om een adequate postoperatieve
pijnbehandeling te kunnen geven. Het nut van het meten van (de kans op) pijn middels pijnmeetinstrumenten
en pijnobservatieschalen is in de literatuur goed aangetoond. Dat er de afgelopen jaren ook kanttekeningen
worden geplaatst bij bijvoorbeeld het eenzijdig focussen op een getal (pijnscore), en op het mogelijke
nocebo-effect dat het vragen naar pijn kan hebben, is een gegeven en vereist verder onderzoek.
 
Op basis van een ongepubliceerde ‘scoping review’ zijn hieronder de volgende elementen beschreven die
van belang zijn;
1. Zelfrapportage

1.1 Unidimensioneel
1.2 Multidimensioneel

2. Pijnobservatie
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2.1 IC gesedeerd
2.2 Ouderen met uitingsbeperking

3. Neuropathische pijn
4. Comfort
 

1. Zelfrapportage

1.1 Unidimensionele meting van pijnintensiteit

Door de patiënt gerapporteerde metingen van pijnintensiteit zijn bekend als categorische schalen, zoals: 5-
en 7-punts visuele beoordelingsschaal (VRS), de 11-punts numerieke beoordelingsschaal (NRS) en de 10
cm/100 mm visuele analoge schaal (VAS). VAS-, NRS- en VRS-responsschalen zijn over het algemeen
betrouwbaar en valide, en maken meestal deel uit van de primaire uitkomstmaat in klinische onderzoeken
naar pijnbehandelingen (Hjermstad, 2011), (Safikhani, 2018). In de meeste situaties is aangetoond dat deze
schalen voldoende gevoelig zijn voor veranderingen in pijn die samenhangen met de behandeling in veel
populaties en instellingen (Jensen, 2002). Een aanzienlijk nadeel is echter dat deze schalen slechts één
component van de pijnervaring, pijnintensiteit, evalueren en daarom niet de complexiteit van de pijnervaring
of verbeteringen als gevolg van symptoomfluctuatie weergeven. (Karcioglu, 2018). In een Nederlandse studie
van Van Boekel (2017) werd bijvoorbeeld waargenomen dat lage pijnscores niet garanderen dat patiënten
hun pijn acceptabel vinden. Hoge pijnscores betekenden ook niet altijd dat patiënten hun pijn onacceptabel
vonden (Van Boekel, 2017). En ondanks een hoge pijnscore was één op de vijf patiënten bereid om hun pijn
te accepteren en tegelijkertijd de vereiste fysieke activiteiten uit te voeren. (J. F. M. Van Dijk, 2012). In een
ander Nederlands onderzoek kon de NRS onvoldoende onderscheid maken tussen patiënten die aanvullende
opioïden wensten en patiënten die dat niet wilden. (J. F. M. van Dijk, 2015). Aan de andere kant verschillen
sommige zorgverleners en patiënten in hun interpretatie van de postoperatieve NRS-scores, waardoor
pijndiagnostiek onduidelijk is Deze resultaten suggereren dat pijnbehandeling moet worden geleid door de
vele dimensies van de pijnervaring van de patiënt, niet alleen door NRS-afkappunten (Van Boekel, 2017).
 
1.1.1 Numerical rating scale (NRS)
De NRS is een enkele 11-punts numerieke schaal die breed gevalideerd is voor alle patiëntcategorieën
(Breivik, 2008). De NRS is potentieel superieur aan de VRS of VAS (Safikhani, 2018). De NRS kan zowel
mondeling als schriftelijk worden gebruikt en bleek responsiever te zijn, met een hogere patiëntacceptatie en
betere psychometrische eigenschappen (Safikhani, 2018). Gegevens verkregen via NRS zijn eenvoudig te
documenteren, intuïtief te interpreteren en voldoen aan de wettelijke vereisten voor pijnbeoordeling en
documentatie (Karcioglu, 2018). Deze schaal wordt veel gebruikt vanwege de minimale vertaalproblemen,
wat het gebruik van de NRS in verschillende culturen en talen ondersteunt (Langley & Sheppeard, 1985).
 
1.1.2 Visual analogue scale (VAS)
De VAS is een doorlopende schaal van 100 mm lang die een horizontale (HVAS) of verticale (VVAS) lijn kan
bevatten. Aan het ene uiterste van de lijn staat een verbale beschrijving van "geen pijn", terwijl het andere
uiterste de "ergst denkbare pijn" vertegenwoordigt (Langley & Sheppeard, 1985), (Karcioglu, 2018). De
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voordelen van de VAS zijn onder meer dat het een eenvoudig te gebruiken instrument is en zeer gevoelig bij
het detecteren van behandelingseffecten (Langley 1985; Myles, 2005). De VAS bleek gevoeliger te zijn dan
een vierpunts VRS (Safikhani, 2018; Thong, 2018).
Nadelen zijn dat het meestal onpraktisch is om te gebruiken in noodsituaties waar abstractie nodig is of de
mogelijkheid om een potlood te gebruiken (Cook, 1999), of in de onmiddellijke postoperatieve zorg vanwege
voorbijgaande anesthesiegerelateerde cognitieve stoornissen en verminderde gezichtsscherpte (Schug,
2020).
 
1.1.3 Verbal Rating Scale (VRS)
Verbal Pain Scores (VPSs), VRS of Verbal Descriptor Scales (VDS) bevatten woorden die oplopende
pijnintensiteit zouden moeten beschrijven. Patiënten kiezen het woord dat het beste hun pijnintensiteit
omschrijft. Gebruikte woorden variëren van vier (none, mild, moderate, severe) tot 15 (Gracely, 1978). Een
belangrijke beperking is echter dat ze onbruikbaar zijn bij beperkte woordenschat of cognitieve beperking.
(Myles, 1999), (Myles & Urquhart, 2005) Ook bieden ze niet het aantal keuzes als bij de NRS of VAS, wat ze
minder precies maakt (Karcioglu, 2018).
 
Rationale van de overweging: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Uit de literatuur blijkt dat de NRS potentieel superieur is aan de VRS of VAS. Zowel de NRS, VRS of VAS
werken echter allemaal redelijk goed voor de beoordeling van pijnintensiteit bij volwassenen (Karcioglu,
2018), (Safikhani, 2018), (Hjermstad, 2011).
In plaats van het type unidimensionale pijnschaal dat wordt gebruikt, zijn de belangrijkste keuze de klinische
omstandigheden die verband houden met het gebruik ervan, zoals: een gestandaardiseerde keuze van
ankerdescriptoren, wijze van afnemen, tijdschema's, informatie met betrekking tot het gebruik van deze
schalen, interpretatie van de cut-off’s en de klinische relevantie daarvan voor de individuele patiënt.
(Hjermstad, 2011), (Gordon, 2005), (Van Boekel, 2016).
 
De werkgroep is van mening dat bij het gebruik van meetinstrumenten ten behoeve van pijndiagnostiek
rekening gehouden moet worden met type patiënt en omstandigheden qua keuze van het meetinstrument.
Verder dienen bij de interpretatie van de meetgegevens overige klinische bevindingen, bijvoorbeeld wat
betreft het functioneren, meegenomen te worden als basis voor pijnbehandeling.
 

1.2 Multidimensionele meting

Een uitgebreide pijnbeoordeling omvat zowel de unidimensionale meting van pijnintensiteit als de
multidimensionele evaluatie van de pijnperceptie (Wagemakers, 2019) (Karcioglu, 2018) (Breivik, 2008). Dit is
met name belangrijk op indicatie, als meer informatie over pijn belangrijk is, zoals voor chirurgische patiënten
die al chronische pijn hebben, een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van chronische pijn of die aan
kanker gerelateerde pijn hebben (Hjermstad, 2011). Multidimensionele schalen zijn beschikbaar, waaronder
de uitgebreide McGill Pain Questionnaire (MPQ) en de Brief Pain Inventory (BPI).
De MPQ, gemaakt door Melzack en Torgerson, beoordeelt pijn in verschillende dimensies en is gebaseerd op
beschrijvende woorden die patiënten kunnen kiezen om hun pijn het beste uit te drukken (Langley &
Sheppeard, 1985) (Wagemakers, 2019).
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Er zijn twee belangrijke afgeleiden van de MPQ gemaakt, de kortere vormen (SF)-MPQ en de SF-MPQ-2,
waarvan de verminderde lengte, formaat en schaal maken dat ze gemakkelijker in te vullen zijn en zo
gevoeliger voor verandering zijn. De BPI beoordeelt snel de ernst van pijn en de impact ervan op het
functioneren. De korte vragenlijst is binnen 5 minuten in te vullen (Cleeland, 1994).
Om snel acceptabiliteit en functioneren bij pijn aan bed te kunnen diagnosticeren, kan gebruik worden
gemaakt van de vraag of de pijn acceptabel is (ja/nee), in combinatie met de gemakkelijk toepasbare
Functional Activity Score (FAS). Deze is beschreven door Scott en McDonald (Scott 2005) en aangenomen
door het Australian and New Zealand College of Anaesthetists. De FAS, aanbevolen in verschillende
tekstboeken (Macintyre 2008; MacIntyre 2009), is al geïntegreerd in de Australische en Nieuw-Zeelandse
richtlijn voor acute pijnbehandeling sinds 2016 (Schug 2016). De FAS is ontworpen om aan het bed te worden
toegepast en is een eenvoudige categorische score van drie niveaus om te beoordelen of de patiënt bij zijn
of haar huidige niveau van pijn passende activiteiten kan ondernemen. Hij is gebaseerd op het gegeven dat
de afdelingsverpleegkundigen weten welke handelingen een patiënt zou moeten kunnen verrichten, gezien
de tijd na operatie en eventuele comorbiditeit van de patiënt. (Helfand 2009). Enkele voorbeelden van
operatiespecifieke protocollen zijn het vermogen om dertig minuten op een stoel te zitten op de eerste
ochtend nadat een patiënt een laparotomie heeft ondergaan en het vermogen om naar de badkamer te
lopen voor een patiënt op de eerste dag na een totale heupvervanging. De prestaties van de patiënt worden
gekwalificeerd als: "goed", "matig" of "slecht". Een "goed" betekent dat de patiënt alle gepaste activiteiten
kan doen en niet gehinderd wordt door pijn. "Slecht" betekent dat de patiënt door de pijn totaal niet in staat
is passende activiteiten te doen. "Matig" wordt gekozen wanneer noch "goed" noch "slecht" wordt
waargenomen."
 

2. Pijnobservatie

Pijn is nog steeds een groot probleem voor ernstig zieke patiënten en ouderen met een uitingsbeperking. Op
de intensive care (IC) rapporteerde ongeveer 50% van de patiënten matige tot ernstige pijn, zowel in rust als
tijdens routineprocedures (Rijkenberg, 2015). Inadequate pijnbeoordeling en de resulterende ontoereikende
behandeling van pijn bij ernstig zieke volwassenen zijn in verband gebracht met nadelige effecten zoals een
verhoogd infectiepercentage, langdurige mechanische ventilatie, hemodynamische stoornissen, delirium,
gecompromitteerde immuniteit (Georgiou, 2015), postoperatief myocardinfarct, onvoldoende slaap en het
risico op het ontwikkelen van een posttraumatische stressstoornis (Rijkenberg, 2015).
 

2.1 Pijnobservatieschalen bij IC-patiënten

In gevallen waarin patiënten ernstig ziek en/of geïntubeerd zijn, zijn ze gewoonlijk niet in staat verbaal pijn te
melden als gevolg van veranderde orale communicatie (bijv. endotracheale intubatie) en/of veranderde
bewustzijnsniveaus (bijv. sedatie, delirium). Bij gebrek aan zelfrapportage vormen pijngedragingen zoals
grimassen in het gezicht, huilen en beademingscompliance de basis voor het identificeren en evalueren van
de mate van pijn van de patiënt (Varndell, 2017). Dus zijn observationele beoordelingsinstrumenten met
unidimensionele metingen met meerdere domeinen of multidimensionele metingen gewenst om acute pijn te
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evalueren bij niet verbaal communicerende kritisch zieke patiënten (Herr, 2011). (Herr, 2011). Enkele van de
aanbevolen instrumenten om pijn bij deze patiënten te beoordelen die betrouwbaar en valide zijn voor
gebruik in een dagelijkse klinische setting, zijn de Behavioral Pain Scale (BPS) en de Critically Ill Pain
Observation Tool (CPOT) (Rijkenberg., 2015), FLACC, PAINAD, and NVPS (Varndell, 2017). Bovendien lijkt de
CPOT ook effectief te zijn voor de detectie van pijn bij patiënten met electieve hersenchirurgie en na een
open hart operatie (Echegaray-Benites, 2014) (Marmo & Fowler, 2010).
Zie ook de richtlijn analgesie en sedatie op de IC.
 

2.2 Ouderen met uitingsbeperking

Voor oudere patiënten die niet goed kunnen communiceren over hun pijn zijn eveneens een aantal
observatieschalen getest en vertaald in het Nederlands, te weten:

Rotterdam Elderly Pain Observation Scale (REPOS) (Herk, 2009), ook te gebruiken bij jongere patiënten
en bij patiënten met lichte tot matige dementie
DOLOPLUS-2, te gebruiken bij ouderen met een uitingsbeperking (Pickering, 2010)
Pain Assessment in Advanced Dementia (PAINAD) (Warden, 2003) voor patiënten met ernstige
dementie
Pain Assessment Check List for Seniors with Severe Dementia – (Dutch PACSLAC-D) (Zwakhalen, 2007)
voor patiënten met ernstige dementie.

Zie hiervoor ook de Verenso richtlijn pijn.
 
Rationale van de overweging: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De Society of Intensive Care Medicine beveelt aan om pijn routinematig te controleren bij alle volwassen IC-
patiënten (Barr, 2013) en pijnbeoordeling moet worden opgenomen in de dagelijkse praktijk (Georgiou,
2015). Bovendien was pijnbeoordeling met intervallen van 4 uur geassocieerd met significante verbeteringen
in pijnbehandeling zonder een toename van bijwerkingen (Erdek & Pronovost, 2004).
 
Overwegingen
De werkgroep is van mening dat pijnbeoordeling via een pijnobservatieschaal regelmatig moet worden
uitgevoerd bij patiënten met een uitingsbeperking. Bovendien moet de geschikte beoordelingsschaal worden
gekozen en geïnterpreteerd in overeenstemming met de klinische toestand van de patiënt. Ook dienen
pijninterventies opgevolgd te worden door een nieuwe pijnbeoordeling.

Onderbouwing

Achtergrond

Acute pijn kan betrouwbaar worden beoordeeld, zowel in rust als tijdens beweging, met eendimensionale
hulpmiddelen zoals numerieke beoordelingsschalen of visueel analoge schalen (Breivik, 2008), (J. F. Van Dijk,
2012). Beoordeling van de intensiteit van acute pijn in rust na de operatie is belangrijk voor het comfort van
de patiënt. Behandeling van dynamische pijn tijdens mobilisatie, diep ademhalen en hoesten is echter cruciaal
voor het verminderen van het risico op cardiopulmonale en trombo-embolische complicaties na een operatie.
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(Breivik, 2008), (J. F. Van Dijk, 2012).
 
Zelfrapportages zijn tot dusver het meest nauwkeurige en betrouwbare bewijs van het bestaan van pijn (Follin
& Charland, 1997), (Karcioglu, 2018). Hoewel bekend is dat door patiënten gerapporteerde pijnintensiteit
vaak in twijfel wordt getrokken en men op eigen inschatting vertrouwt, is de waarde van de beschrijving van
de patiënt bewezen op theoretische basis en in de praktijk en cruciaal voor een adequate pijnbehandeling.
(Perry & Heidrich, 1982), (Karcioglu, 2018), (J. F. M. van Dijk, 2017). Pijnscores kunnen echter sterk variëren
per individuele patiënt, ook tussen patiënten met vergelijkbare chirurgische procedures, waardoor de
diagnose van pijn een multifactorieel probleem is dat grote voorzichtigheid vereist (Van Boekel, 2016).
Zelfrapportages kunnen ook de perceptie van de patiënt over pijn en overtuigingen weerspiegelen (Jensen,
2017). Daarom is het belangrijk om rekening te houden met andere factoren van de pijnervaring bij het
interpreteren van pijnmetingen, zoals levensgebeurtenissen, familie en werkomgeving, of zelfs
seizoensinvloeden (Wagemakers, 2019), (Jensen, 2017), (Manias, 2004), (J. F. M. van Dijk, 2016). De hoogte
van de pijnscore is zodoende ook slechts een middel en eerste indicatie om verder in gesprek te gaan met de
patiënt over diens pijn en behandeling daarvan, teneinde onder- en overbehandeling te voorkomen (J. F. M.
van Dijk, 2016), (Van Boekel, 2016). Andere uitkomstmaten van pijnbehandeling, zoals mate van comfort of
het acceptabel zijn van pijn en de mogelijkheid tot lichamelijk functioneren dienen meegenomen te worden in
de beslissing tot pijnbehandeling (Van Boekel, 2016). Eenvoudige meetinstrumenten zoals de Functional
Activity Scale (FAS) zijn hiervoor beschreven (Van Boekel, 2016) (Scott, 2008).
 
Uiteindelijk is “geen pijn” niet het doel dat moet worden nagestreefd bij het meten en behandelen van pijn,
maar acceptabele pijn waarbij iemand kan functioneren (T. H. Lee, 2016), (Levy, 2018). Om deze reden moet
een herbeoordeling, breder dan alleen een pijnscore, tijdig worden voltooid om te bepalen of de interventie
werkt of dat de patiënt nadelige effecten ervaart. De evaluatie bestaat uit een beoordeling van de pijn en hoe
het dagelijks functioneren het vermogen om vooruitgang te boeken in de richting van behandelingsdoelen
beïnvloedt. Direct na een grote buikoperatie kan het doel van pijnbehandeling bijvoorbeeld het vermogen
van de patiënt zijn om adem te halen en te hoesten zonder onacceptabele pijn. Later kan het doel van
pijnbehandeling zijn om zonder beperking vanwege pijn rechtop in bed te zitten of naar de badkamer te
lopen (The Joint Commission, 2017).

Zoeken en selecteren

Voor bovenstaande vraag is geen systematisch literatuuronderzoek verricht. Deze overwegingen zijn
opgesteld door de werkgroepleden op basis van kennis uit de praktijk en zijn onderbouwd door niet-
systematisch literatuuronderzoek.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Frequentie en duur van pijndiagnostiek

Uitgangsvraag

Hoe lang en hoe vaak moet er aandacht zijn voor pijndiagnostiek bij de postoperatieve patiënt?

Aanbeveling

Meet minimaal elke acht uur pijn bij chirurgische patiënten waarbij pijn redelijkerwijs een te veronderstellen
probleem zou kunnen zijn, voor zo lang als klinisch noodzakelijk wordt geacht.

Overwegingen

Een aangepaste e-Delphi-studie is uitgevoerd om een nationale consensus te bereiken over (routinematige)
pijnbeoordeling voor volwassen patiënten in een ziekenhuisomgeving in Nederland, inclusief frequentie en
duur. De studie bestond uit een pilotstudie en een aangepaste online vragenlijst in drie ronden. De
methoden en resultaten van de e-Delphi-studie staan beschreven in de bijlage. (Soraya, 2022)
 
Consensus werd bereikt over de indicatie van pijnbeoordeling voor 144 (94%) patiëntengroepen. De
belangrijkste was de groep: “Patiënten die een ingreep of operatie ondergaan, ongeacht de aard van de
ingreep of operatie”. In de gegeven commentaren waren de respondenten verdeeld in de wens om pijn altijd
te beoordelen versus de wens dat patiënten zelf hun pijn rapporteren. Anderen meldden consequent
gedurende de hele studie dat pijnbeoordeling in het algemeen plaats moet maken voor comfortbeoordeling,
waarbij pijn slechts één item van comfort is en alleen moet worden beoordeeld als dat relevant is. Daarbij
wordt ook verwezen naar het feit dat pijnbehandeling niet alleen gebaseerd moet zijn op de pijnbeoordeling,
maar dat zorgverleners ook moeten beoordelen of de pijn draaglijk is, inclusief de mate van functioneren op
dat moment. (van Boekel, 2017)
Voor de frequentie van de pijnbeoordeling varieerden de meeste gegeven antwoorden tussen "om de acht
uur (drie keer per dag)” of “meer op indicatie", en "op indicatie". Bij de meeste patiëntengroepen werd er
niet in geslaagd consensus te bereiken over de frequentie. De frequentie van om de acht uur is afkomstig uit
de VMS-praktijkgids van het thema “Vroege herkenning en behandeling van pijn”. (Vroege herkenning en
behandeling van pijn - VMSzorg) De VMS-richtlijn van driemaal daags pijnbeoordeling is ontwikkeld om de
kwaliteit van de geleverde zorg te bewaken door de transparantie van de geleverde zorg te vergroten en de
patiënt meer zeggenschap te geven. Niettemin kunnen neveneffecten zoals bureaucratie, defensieve
geneeskunde, gesjoemel met cijfers en handelingen die de kwaliteit van de zorg kunnen verslechteren om
kunstmatig "goed" te scoren op de gemeten indicator, ook de uitkomst beïnvloeden. (Berg, 2005) Daarom
moet de nadruk blijven liggen op interne kwaliteitsverbetering van de patiëntenzorg, en niet alleen op
externe verantwoording (van Boekel, 2014). De gegevens laten een tweedeling zien in panelleden die deze
gestandaardiseerde richtlijnen willen handhaven en anderen die pijn op indicatie willen beoordelen. Dit kan
een verklaring zijn voor het feit dat er geen consensus is bereikt over de frequentie van pijnbeoordeling voor
de meeste patiëntengroepen. Er is echter wel consensus bereikt bij de groep “Patiënten die een ingreep of
operatie ondergaan, ongeacht de aard van de ingreep of operatie”. Hierbij achten de respondenten de
frequentie: “Om de acht uur (drie keer per dag), of vaker op indicatie” van belang.
Verder meldden de panelleden dat pijn beoordeeld moet worden 'zo lang als klinisch noodzakelijk' voor alle
54 (35%) patiëntengroepen die consensus bereikten over de duur. Deze gegevens laten een verschuiving zien
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in de wens van panelleden om pijn te beoordelen op basis van hun klinische expertise in plaats van vast te
houden aan de routinematige klinische praktijk.
 
Rationale van de overweging: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Conclusie:
Vanwege het belang van pijndiagnostiek is pijnmeting belangrijk. In de Delphi-studie is consensus bereikt
over dat bij de groep patiënten die een chirurgische behandeling ondergaan pijn gemeten moet worden. Er
is tevens consensus over dat bij deze groep om de acht uur of vaker indien nodig en zo lang als klinisch
noodzakelijk is, gemeten moet worden.

Onderbouwing

Achtergrond

Over het nut van pijnmeting is veel bekend in de literatuur. Echter, over hoe vaak en bij wie pijn gemeten
moet worden is nauwelijks iets geschreven. Opmerkelijk is dat in een studie in 2016 is aangetoond dat de
implementatie van pijnmeting in Nederlandse ziekenhuizen niet conform de destijds geldende richtlijnen
werd uitgevoerd. Ook niet in medische centra waar scholing- en trainingsprogramma’s voorhanden zijn
(Hoogervorst-Schilp, 2016). Op dit moment is de frequentie en duur van pijnmeting in een
ziekenhuisomgeving niet volledig vastgelegd in de huidige nationale richtlijnen.

Zoeken en selecteren

Voor bovenstaande vraag is gezien de aard van de vraag en de specifieke Nederlandse context geen
systematisch literatuuronderzoek verricht. De verwachting is ook dat er geen literatuur beschikbaar is over dit
onderwerp. In dit kader is er gebruik gemaakt van een Delphi-studie over dit onderwerp. Deze studie had tot
doel om een nationale consensus te bereiken gebaseerd op de meningen van zorgverleners over de indicatie,
frequentie en duur van pijnbeoordeling voor verschillende groepen volwassen patiënten in Nederlandse
ziekenhuizen.
De Delphi-studie is beschreven in de bijlage. Deze overwegingen zijn opgesteld door de werkgroepleden op
basis van kennis uit de praktijk en zijn onderbouwd door de Delphi-studie.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Niet-medicamenteuze interventies

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van niet-medicamenteuze interventies bij patiënten die een chirurgische procedure
ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het gebruik van niet-medicamenteuze interventies ter aanvulling op de postoperatieve
pijnbehandeling, ter vermindering van angst en vergroting van comfort en de patiënttevredenheid.
 
Overweeg binnen de lokale instelling een aantal aanvullende, niet-invasieve technieken te faciliteren als niet-
medicamenteuze opties voor de behandeling van postoperatieve pijn.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van niet-medicamenteuze
interventies op postoperatieve pijn. Hierbij is gekeken naar interventies in drie categorieën, namelijk: 1)
massage en relaxatie, 2) communicatie en therapeutische suggestie en 3) virtual reality.
 
Postoperatieve pijn was de cruciale uitkomstmaat, welke is onderzocht voor de drie categorieën. Voor de
categorie ‘massage en relaxatie’ werden er drie systematische reviews, die 4, 5 en 8 studies beschreven, en
13 individuele gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCTs) geïncludeerd. Voor de categorie
‘communicatie en therapeutische suggestie’ werden er vier individuele studies geïdentificeerd. Voor de
categorie ‘virtual reality’ werden er 1 systematische review die 8 studies beschreef en 1 individuele RCT
geïncludeerd.
 
De studies waren heterogeen in studiepopulatie, type chirurgie, interventie en follow-up (zie tabel 1). De
studies waren vaak niet adequaat gerandomiseerd, de maskering van randomisatie was niet adequaat of niet
beschreven, de blindering was vaak beperkt, dataverwerking, de analyses en ontbrekende data waren niet
goed beschreven en veel trials waren niet geregistreerd. Hierom is bij alle drie de categorieën
afgewaardeerd voor methodologische beperkingen (risk of bias, -1). Aanvullend werd afgewaardeerd voor het
overschrijven van de grenzen van klinische relevantie (imprecisie, -1) of inclusie van in totaal relatief weinig
patiënten (imprecisie, -1). De bewijskracht van de literatuur voor alle drie de categorieën was laag (low
GRADE). Hiermee is de overall bewijskracht laag.
 
De resultaten van de studies in alle drie de categorieën lieten kleine positieve effecten zien. Voor de
categorie massage en relaxatie bereikte het verschil de grens van klinische relevantie. Hierdoor kan, met een
lage bewijskracht, gezegd worden dat dit type interventie mogelijk de postoperatieve pijn vermindert.
Interventies in de categorieën communicatie en therapeutische suggestie en ook virtual reality lieten kleine
positieve effecten zien, maar deze bereikten de grens van klinische relevantie (-1 punt/10 punten) niet.
Op basis van de resultaten met lage bewijskracht kan er richting gegeven worden aan de besluitvorming.
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Niet-medicamenteuze interventies kunnen toegevoegd worden aan bestaande medicamenteuze interventies.
De werking van niet-medicamenteuze interventies op pijn is niet altijd duidelijk. Indien interventies een
positief effect hebben op bijvoorbeeld angst en spanning, zal dit ook de ervaren pijn positief beïnvloeden.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Het belangrijkste doel van het gebruik van niet-medicamenteuze interventies is allereerst de vermindering van
postoperatieve pijn. Daarnaast kunnen deze interventies bijdragen aan de ontspanning en afleiding van de
patiënt alsmede het verminderen van angst en vergroten van de patiënttevredenheid. Voor het gebruik van
ontspannende massage en positief taalgebruik geldt dat er geen bijwerkingen worden ervaren. De virtual
reality bril kan wel voor enige desoriëntatie of misselijkheid zorgen.
 
Kosten (middelenbeslag)
Ontspannende massages worden in sommige ziekenhuizen reeds aangeboden met behulp van vrijwilligers en
brengen derhalve geen grote kosten met zich mee. Het scholen van medewerkers in positief taalgebruik
vergt wel een investering, evenals de aanschaf van een virtual reality bril en software.
 
Er is weinig bekend over de kosteneffectiviteit van deze interventies. De interventies lijken over het algemeen
eenvoudig uitvoerbaar en de kosten lijken beperkt. Daardoor zou het een relatief goedkope manier zijn om
de patiëntbeleving positief te beïnvloeden.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De keuze van de interventie is zeer sterk afhankelijk van de voorkeur van de patiënt. Niet iedereen staat
bijvoorbeeld open voor massage of het gebruik van positieve taal. Wat voor de één ontspannend werkt,
werkt bij een ander wellicht helemaal niet. Er lijkt vanuit de literatuur wel een positief effect te komen voor
het gebruik van deze interventies ten aanzien van pijn en patiënttevredenheid. Derhalve is het een
overweging om een scala aan niet-medicamenteuze technieken te kunnen aanbieden binnen de instelling
naar de lokale voorkeuren en mogelijkheden. Een belangrijke voorwaarde voor het gebruik van de
interventies is dat de zorgprofessionals op de hoogte zijn van de mogelijkheden en dat allen betrokken bij de
zorg op dezelfde wijze communiceren en de positieve invloed van deze interventies uitdragen (bijv. bij
positief taalgebruik, maar niet alleen hierbij).
Het op juiste wijze uitvoeren van de interventies vraagt om training, waarvan voor sommige interventies
mogelijk in de praktijk te oefenen zijn. Voor andere interventies, zoals hypnose, is uitgebreide scholing nodig.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De werkgroep ziet potentiële voordelen in het gebruik van niet-medicamenteuze interventies als aanvulling
op medicamenteuze therapie ten behoeve van de bestrijding van postoperatieve pijn. Er zijn echter vele niet-
medicamenteuze methoden beschikbaar ter afleiding, ontspanning of pijnbestrijding, welke niet allemaal in
deze richtlijn zijn onderzocht (bijv. muziek, medische hypnose). Velen van deze methoden zijn relatief
makkelijk in te zetten en geven weinig tot geen bijwerkingen. Het gebruik van deze technieken hangt af van
de pijndiagnostiek, voorkeur van de patiënt, de lokale beschikbaarheid van noodzakelijke materialen en
eventueel (scholing van) personeel.
Het is echter belangrijk dat deze methoden gezien het beperkte effect op pijn (met lage bewijskracht) alleen
als aanvullend in combinatie met medicamenteuze interventies ingezet kunnen worden.
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Onderbouwing

Achtergrond

De huidige situatie is dat er bij het behandelen van postoperatieve pijn veelal medicamenteuze interventies
worden toegepast, die systemische bijwerkingen kunnen hebben. Niet-medicamenteuze interventies kunnen
de nociceptieve processen in het perifere en centrale zenuwstelsel op verschillende manieren beïnvloeden. Zij
dienen ingezet te worden op basis van de bevindingen bij pijndiagnostiek. Zo kan bij zwelling een lidmaat
hoog worden gelegd of koude worden toegepast (‘basis’ niet-medicamenteuze interventies).
Wat vaak voorkomt, is een verhoogde arousal in het centrale zenuwstelsel door angst of negatieve
verwachtingen, waardoor nociceptie versterkt wordt waargenomen en de pijnbeleving negatief beïnvloed.
Het hebben van vertrouwen, comfort en positieve gedachten kan een gunstig effect hebben. Niet-
medicamenteuze technieken, gebaseerd op ontspanning, afleiding en het toevoegen van comfort kunnen een
belangrijke interventie zijn met weinig extra kosten en/of bijwerkingen.
Er zijn vele niet-medicamenteuze methoden beschikbaar ter afleiding, ontspanning en het aanbrengen van
meer comfort. In het kader van deze richtlijn ligt de focus op ontspannende massage, positief taalgebruik en
het gebruik van virtual reality.
 
Er bestaat echter ook literatuur ten aanzien van het gebruik van muziek, medische hypnose en verschillende
afleidingstechnieken (welke bijvoorbeeld ook gebruikt worden door de zorgverleners binnen de
kindergeneeskunde). Voor het gebruik van muziek verwijzen wij naar de modules ‘muziek in de
operatiekamer’. Muziek kan worden ingezet om pijn en angst bij de patiënt te verminderen. Muziek kan in
overleg met de patiënt worden aangeboden tijdens de operatie, op de verkoeverkamer en tijdens het
postoperatieve verblijft. Hierbij worden de kenmerken van de muziek (frequentie, duur, genre en volume)
afgestemd op de voorkeuren van de patiënt. (Muziek rondom de operatie - Richtlijn - Richtlijnendatabase)
 
Er is ook toenemend bewijs voor het positieve effect van hypnose op postoperatieve pijn (Kekecs, 2014).
Daarbij moet nadrukkelijk vermeld worden dat niet iedereen hypnose kan uitvoeren en dat er scholing nodig
is voor adequate behandeling van patiënten met hypnose.

Conclusies / Summary of Findings

Low GRADE

Massage and relaxation interventions may result in less postoperative pain when
compared to standard of care or sham procedure in adult surgical patients.
 
Source: Boitor, 2017, Ju, 2019; Abbaspoor, 2014; Babamohamadi, 2021; Boitor, 2019;
Eymir, 2021; Forward, 2015; Gavin, 2006; Hasanpour-Dehkordi, 2019; Koraş, 2019; Lin,
2012; Mizrak Sahin, 2021; Sözen, 2020; Weekes, 2021; Xue, 2016.
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Low GRADE

Communication and therapeutic suggestion interventions may result in little to no
difference in postoperative pain when compared to standard of care or sham procedure in
adult surgical patients.
 
Source: Gonzales, 2010; Forward, 2015; Shah, 2021; Nowak, 2020.

 

Low GRADE

Virtual reality interventions may result in little to no difference in postoperative pain when
compared to standard of care or sham procedure in adult surgical patients.
 
Source: Ding, 2020; Gianola, 2020.

Samenvatting literatuur

A total of 43 studies (25 from systematic review and 18 single RCTs) were included in the analysis of the
literature. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment
of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.
 
Description of studies
The main characteristics of the studies are provided in Table 1. Different controls were used and studies were
conducted in different type of surgery settings. Additional information can be found in the ‘evidence tables’.
 
Three systematic reviews were included, describing 8, 4 and 5 studies that met the PICO respectively. In
addition, 13 individual RCTs were included. The number of patients per arm varied from 15 to 202. In total,
1655 patients were included in the intervention group and 1541 patients in the control group.
  
Table 1. Study descriptions.

Review
(if
applicable)

Author Year N
intervention
group

N
control
group

Surgery type Intervention Control

Boitor 2017 Albert 2009 126 126 Coronary Artery
Bypass Graft
and/or valve
replacement

Massage -
body

Standard of
care

Boitor 2017 Bauer 2010 62 51 Coronary Artery
Bypass Graft
and/or valve
replacement

Massage -
body

standard care
with quiet
relaxation

Boitor 2017 Boitor 2015 21 19 Coronary Artery
Bypass Graft
and/or valve
replacement

Massage -
hand

sham massage
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Boitor 2017 Braun 2012 75 71 Coronary Artery
Bypass Graft
and/or valve
replacement

Massage -
body

standard care
(relaxing
quietly in a
chair/bed - rest
time)

Boitor 2017 Cutshall 2010 30 28 Coronary Artery
Bypass Graft
and/or valve
replacement

Massage -
body

standard care
with quiet time

Boitor 2017 Kshettry 2006 49 50 Coronary Artery
Bypass Graft
and/or valve
replacement

Massage - NS standard care
with rest
period

Boitor 2017 Mitchinson 2007 200 202 64% cardiac
surgery requiring
sternal incision &
36% abdominal
surgery

Massage -
back

attention
control;
Comparator 2:
standard care

Boitor 2017 Najafi 2014 35 35 Coronary Artery
Bypass Graft

Massage -
body

attention
control

Ju, 2019 Rejeh 2013 62 62 NS Systematic
relaxation

NS

Ju, 2019 Solehati and
Rustina

2015 30 30 Caesarean Benson's
relaxation

NS

Ju, 2019 Devi and
Saharia 

2017 20 20 Appendicectomy,
cholecystectomy,
hernioplasty,
gastrectomy,
gastro-jejunostomy

Progressive
muscle
relaxation

NS

Ju, 2019 Ismail and
Elgzar 

2018 40 40 Caesarean Progressive
muscle
relaxation

NS

Zimpel,
2020

Degirmen 2010 50 25 Caesarean Massage -
hand and or
foot

standard of
care

Zimpel,
2020

Hanan 2011 75 75 Caesarean Massage -
hand & foot

standard of
care

Zimpel,
2020

Irani 2015 40 40 Caesarean Massage -
hand & foot

standard of
care

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 65/634



Zimpel,
2020

Sharma 2019 30 30 Caesarean Massage -
hand & foot

standard of
care

Zimpel,
2020

Varghese 2014 30 30 Caesarean Foot
reflexology

standard of
care

 Abbaspoor 2014 40 40 Caesarean Massage -
hand & foot

attention

 Babamohamadi 2021 30 30 Coronary Artery
Bypass Graft
Surgery

rhythmic
breathing

Standard of
care

 Boitor 2019 20 20 Cardiac surgery
patients

Massage -
hand

Standard of
care

 Eymir 2021 55 51  total knee
arthroplasty

progressive
muscle
relaxation

standard
physiotherapy
alone

 Forward 2015 75 74 hip replacement or
knee replacement

M-technique
(registered
method of
structured
touch)

Standard of
care

 Gavin 2006 31 27 lumbar and spinal
surgery

preoperative
relaxation
training

standard
preparation
alone

 Hasanpour-
Dehkordi

2019 35 35 gastrointestinal
tract surgery

Progressive
muscle
relaxation

standard
preparation
alone

 Koraş 2019 85 82 laparoscopic
cholecystectomy
surgery

Massage -
foot

Standard of
care

 Lin 2012 45 48 joint replacement
surgery

breath
relaxation and
guided
imagery tape

Standard of
care

 Mizrak Sahin 2021 15 15 Gynecologic
Surgery

Massage - NS Standard of
care

 Sözen 2020 65 34 laparoscopic
cholecystectomy

Massage -
hand

Standard of
care

 Sözen 2020 63 34 laparoscopic
cholecystectomy

Massage -
foot

Standard of
care
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 Weekes 2021 74 72 Arthroscopic
Rotator Cuff Repair

relaxation,
breathing
exercises

Standard of
care

 Xue 2016 47 45 Caesarean delivery Massage -
foot

Standard of
care

This table presents the author and year, type of surgery, intervention and control regime and number of
patients that were included in the study. NS: not specified;
 
Results
 
1. Postoperative pain
All of the 26 studies reported postoperative pain. As 24 studies reported the mean (SD) pain score, these
studies were pooled in a meta-analysis (figure 1).
 

Figure 1: Pain scores ‘massage and relaxation’ studies.
This figure shows the individual study results of studies on the effect of massage and relaxation on
postoperative pain. Study details can be found in Table 1 and in the evidence table.
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
The pooled analysis shows a standardized mean difference of -1.24 (95% CI -1.64 to -0.84), in favour of the
intervention group. This difference does reach the threshold for clinically relevant (-1 point).
 
Four studies did not report the mean (SD) result and are therefore reported separately.
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Boitor (2019) reported that the median (IQR) pain score was 0 (0 - 7) in the intervention group and 2 (0
- 4.5) in the control group. The median difference was 2, which is a clinically relevant difference in favour
of the intervention group.
Eymir (2021) reported that the median (IQR) pain score was 3.0 (IQR 2.0 - 4.0) in the intervention group
and 3.0 (2.0 - 5.0) in the control group. This indicates no difference between groups.
Forward (2015) reported a mean pain score of 2.6 for the intervention group and 3.6 for the control
group. SDs were not provided. The mean difference of 1.0 could be interpreted as a clinically relevant
difference, in favour of the intervention group. As the SD is missing, the imprecision of these results
cannot be evaluated.
Hasanpour-Dehkordi (2019) used a continuous scale to assess pain and reported pain severity in 4
categories. It is unclear which scores are included in which categories. In the intervention group, 77% of
the patients reported a very low pain level and 23% a low pain level. In the control group, 65% of the
patients reported a very low pain level and 35% reported a low pain level. None of the patients
reported intermediate or severe pain. It cannot be assessed whether this difference between groups is
clinically relevant as the definition of the categories is lacking.

Taken together, the results in this category vary from ‘no difference between groups’ to ‘a clinically relevant
difference in favour of the intervention group’.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by two levels because of study limitations (risk of
bias -1) and crossing the threshold of clinical relevance (imprecision -1). The level of evidence is low (GRADE).
 
PICO 2: Communication and therapeutic suggestion
 
Summary of literature
Description of studies
Four individual RCTs were included. The number of patients per arm varied from 16 to 194. In total, 304
patients were included in the intervention group and 306 patients in the control group.
 
Table 2. Study descriptions.
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Review
(if
applicable)

Author Year N
intervention
group

N control
group

Surgery type Intervention Control

 Gonzales 2010 22 22 same-day surgical
procedures

Guided imagery no intervention

 Forward 2015 75 74 hip replacement
or knee
replacement

Guided imagery Standard of
care

 Shah 2021 16 16 vaginal
hysterectomy with
minimally invasive
sacrocolpopexy

therapeutic
suggestion

Standard of
care

 Nowak 2020 191 194 surgery for 1-3
hours under
general
anaesthesia

audiotape of
background
music and
positive
suggestions

blank tape

This table presents the author and year, type of surgery, intervention and control regime and number of
patients that were included in the study. NS: not specified;
 
Results
 
1. Postoperative pain
Four studies reported postoperative pain scores after a ‘communication and therapeutic suggestion’
intervention. The studies reported the mean (SD), mean without SD or median (IQR scores). Therefore, results
were not pooled.
 
Gonzales (2010) reported that the mean (SD) score was 20.00 (28.92) in the intervention group and 34.72
(27.54) in the control group (scale 0-100). The MD was -14.72 (95% CI -31.41 to 1.97), in favour of the
intervention group. This difference was considered clinically relevant.
Forward (2015) reported that the mean pain score was 2.9 in the intervention group and 3.5 in the control
group. No SDs were available. The MD was -0.6, which was not considered clinically relevant.
Shah (2021) reported that the median (IQR) pain score was 4 (3 – 5) in the intervention group and 4 (3 – 5) in
the control group, indicating no difference between groups.
Nowask (2020) reported that the median (IQR) score was 4 (3 – 6) in the intervention group and 5 (4 – 7) in
the control group. The median difference was -1, in favour of the intervention group. This indicates a clinically
relevant difference between groups.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by two levels because of study limitations (risk of
bias -1) and number of included patients (imprecision -1). The level of evidence is low (GRADE).
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PICO 3: Virtual reality
 
Summary of literature
Description of studies
One systematic review describing 8 studies that met the PICO was identified. In addition, one individual RCT
was included. The number of patients per arm varied from 15 to 91. In total, 407 patients were included in the
intervention group and 401 patients in the control group.
 
Table 3. Study descriptions.

Review
(if
applicable)

Author Year N
intervention
group

N
control
group

Surgery type Intervention Control

Ding, 2020 Bekelis 2017 64 63 Craniotomy/spine
surgery

Virtual reality routine
audiovisual
descriptions of
the operative
experience

Ding, 2020 Ding 2019 91 91 Hemorrhoidectomy Virtual reality Standard
pharmacological
analgesic
intervention

Ding, 2020 Jahanishoorab 2015 15 15 Episiotomy repair Virtual reality Pharmacological
anesthesia

Ding, 2020 Jin 2018 33 33 Knee surgery Virtual reality Conventional
rehabilitation
protocol

Ding, 2020 Li 2018 39 39 Knee surgery Virtual reality Conventional
rehabilitation
protocol

Ding, 2020 Piqueras 2013 72 70 Knee surgery Virtual reality Standard clinical
protocol of
rehabilitation

Ding, 2020 Sweta 2019 25 25 Dental surgery Virtual reality Local anesthesia

Ding, 2020 Yang 2019 24 24 Knee surgery Virtual reality standard
preoperative
information

 Gianola 2020 44 41 total knee
arthroplasty

Virtual reality traditional
rehabilitation

This table presents the author and year, type of surgery, intervention and control regime and number of
patients that were included in the study. NS: not specified;
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Results
 
1. Postoperative pain
For eight studies, the mean (SD) pain score using a VAS scale (0 – 10 points; a higher score indicates more
pain) was reported. Figure 2 shows the mean differences of the separate studies. The pooled mean difference
was -0.64 (95% CI -1.05 to -0.22). This is not considered a clinically relevant difference.
 
 

Figure 2: Pain scores ‘virtual reality’ studies.
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
Gianola (2020) reported the mean VAS (0-100) difference before en after the intervention. The difference was
-23.03 (95% CI -0.26 to -15.79) in the intervention group and -28.97 (95% CI -36.82 to -1.12) in the control
group. The difference between these difference scores was -5.94, which is not considered clinically relevant.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by two levels because of study limitations (risk of
bias -1) and number of included patients (imprecision -1). The level of evidence is low (GRADE).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the effectiveness of adding non-pharmacological interventions perioperatively to standard care in
surgical patients on postoperative pain, adverse outcomes and rescue analgesic consumption?
 
Three PICOs were defined:
P patients: Surgical patients.
I intervention: non-pharmacological intervention + standard of care:
           I-1: massage and relaxation
           I-2: communication and therapeutic suggestion
           I-3: virtual reality
C control: Standard of care (+ sham intervention).
O outcome measure: Postoperative pain.
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Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making. The working group defined the outcome measure as follows:
Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS) or Verbal Rating Scale (VRS)) at
post-anesthesia care unit (PACU) arrival.
 
A priori, the working group did not define the other outcome measures listed above but used the definitions
used in the studies. The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference
on a 10-point pain score and 10 mm on a 100 mm pain scale.
 
Search and select (Methods)                                                                                 
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 21-7-2021. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 1881 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review or randomized controlled trials (RCTs)
Published ≥ 2000
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

A total of 115 studies was initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
94 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods) and one study was
additionally identified. Four reviews and 18 individuals RCTs were included, describing 43 studies in total.
 
Results will be provided separately for three categories:
PICO 1: massage and relaxation
PICO 2: communication and therapeutic suggestion
PICO 3: virtual reality

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Epidurale pijnbehandelingen postoperatief

De laatste decennia is epidurale pijnbehandeling voor veel operatieve ingrepen de “standard of care”
geworden voor postoperatieve pijnbehandeling. Enerzijds kwam dit door eerdere studies die bij hoog risico
patiënten en hoog risico chirurgie, zoals thoracotomie, uitgebreide abdominale chirurgie en vaatoperaties,
een voordeel van epidurale anesthesie/analgesie ten aanzien van mortaliteit en morbiditeit aantoonden en
anderzijds was de oorzaak een sterke “pro-epidurale houding” van bepaalde key-opinion leaders. Deze trend
werd na de implementatie van ERAS (Early Rehabilitation After Surgery) protocollen, waar in eerste instantie
de epiduraal anesthesie een van de kernelementen was nog verder gestimuleerd.
 
Echter de studies die een duidelijk voordeel van epiduraalanesthesie/analgesie ten aanzien van mortaliteit en
morbiditeit aantoonden, stamden meestal uit de jaren 1970/80 of waren belast met ernstige
methodologische tekortkomingen (Yeager et al., 1987; Rawal et al., 1984; Modig et al., 1974). In recente
studies bij hoog risico patiënten die cardiochirurgische ingrepen ondergingen kon er geen voordeel worden
aangetoond van thoracale epidurale anesthesie op de incidentie van de belangrijkste complicaties (Svircevic
et al., 2011b). Ook in een meta-analyse door dezelfde onderzoeksgroep beperkten de voordelen van
thoracale epidurale anesthesie ten opzichte van algehele anesthesie in cardiochirurgische ingrepen zich
slechts tot een afname van supraventriculaire tachycardie en minder pulmonale complicaties in de epidurale
groep (Svircevic et al., 2011a). Ook uit de meest recente systematische review van Liu et al., (2007a) waarin
alle beschikbare data uit de RCT’s en meta-analyses zijn samengevat, blijkt dat er geen effect is van epidurale
anesthesie op peri-operatieve complicaties. Daarnaast zijn er ook nadelen verbonden aan epidurale
pijnbehandeling. Het is een invasieve techniek, er bestaan contra-indicaties voor de epidurale techniek, er
kunnen zich technische problemen voordoen en er kunnen complicaties optreden. De kans op ernstige,
permanente neurologische complicaties is echter duidelijk hoger dan vroeger werd aangenomen, namelijk
tussen 1:1000 en 1:6000 patiënten (Auroy et al., 1997; Cameron et al., 2007; Christie et al., 2007; Moen et al.,
2004; Pöpping et al., 2008).
Desondanks blijft een belangrijke overweging voor epidurale pijnbestrijding het vermijden van hoge
doseringen systemische opioïden. Systemische opioïden kunnen gepaard gaan met ernstige complicaties,
zoals delier, ileus of wonddehiscentie en daarmee bijdragen aan hogere postoperatieve morbiditeit, langere
opname duur, postoperatieve misselijkheid en braken (POMB) en zelfs mortaliteit (Macario et al., 1999;
Oderda et al., 2007; Freide et al., 2011).
 
Het doel van de herziene versie van het hoofdstuk epidurale pijnbehandeling is de huidige literatuur met
betrekking tot voor- en nadelen van epiduraalanesthesie/analgesie kritisch te belichten, zodat een meer
gewogen oordeel gegeven kan worden.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Uitkomsten en complicaties bij epidurale pijnbehandeling postoperatief

Uitgangsvraag

Epidurale pijnbehandeling bij postoperatieve pijnbestrijding: uitkomsten en complicaties.

Aanbeveling

Er zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Overwegingen

Op dit moment ontbreekt overtuigend bewijs dat de combinatie van thoracale epidurale analgesie en
algehele anesthesie een vermindering geeft van postoperatieve morbiditeit en mortaliteit in een algemene
chirurgische populatie (uitzondering is misschien een marginaal positief effect op postoperatieve pulmonale
complicaties). Daarnaast is het de laatste jaren steeds duidelijker geworden dat postoperatieve epidurale
pijnbestrijding vooral toegepast wordt wegens de goede pijnstilling met als mogelijke bonus een theoretisch
kwalitatief beter postoperatief herstel (Caputo et al., 2011).
 
Aspecten van een kwalitatief beter postoperatief herstel zouden kunnen zijn; het handhaven van fysiologische
grenzen, grotere veiligheid, minder misselijkheid en braken, beter emotioneel welbevinden, minder
vermoeidheid en sedatie, kortere opnameduur en een grotere tevredenheid. Hierbij moet wel opgemerkt
worden dat de waarde van deze effecten van de kwaliteitsaspecten nooit goed aangetoond zijn in een
vergelijkende studie tussen epiduraal anesthesie en optimale parenterale farmacologische pijnbestrijding.
Om verschillende redenen is het ook niet aannemelijk dat dit bewijs er de komende jaren gaat komen. Een
van de redenen is dat het positieve effect van epdurale analgesie in oudere studies werd toegeschreven aan
het antitrombotisch effect van deze techniek. Met de komst van de LMWH’s en hun toepassing als trombose
profylaxe is dit voordeel sterk afgenomen. Daarnaast evalueren de chirurgische technieken meer en meer
naar minimaal invasieve procedures. Endovascular Aortic Aneurysm Repair (EVAR) is een goed voorbeeld hoe
de procedure op zichzelf de postoperatieve morbiditeit en mortaliteit vermindert in vergelijk met de oude
conventionele ingreep. Door de lagere incidentie van postoperatieve morbiditeit en mortaliteit, ten gevolge
van minimaal invasieve chirurgie, zal een potentieel voordeel van anesthesietechnieken in het algemeen en
epidurale anesthesie/analgesie in het bijzonder steeds lastiger te bewijzen zijn (Levy et al., 2011).
 
Ook voor orthopedische ingrepen worden in veel studies belangrijke verschillen gerapporteerd in morbiditeit
tussen algehele en epidurale anesthesie-/analgesietechnieken. Een beter alternatief voor epidurale
anesthesie bij extremiteitenchirurgie is een perifere zenuwblokkade, omdat de risicobenefit-analyse door
minder ernstige bijwerkingen, zoals serieuze neurologische complicaties, in het voordeel voor de perifere
blokkades uitvalt. Indien goed vergelijkbaar qua ingreep, geeft een perifere zenuwblokkade een vergelijkbaar
resultaat voor postoperatieve analgesie en functioneel herstel (Fowler et al., 2008; Raimer et al., 2007).
In het verleden was het succes percentage van perifere blokkades soms laag (70 tot 80%) en afhankelijk van
de ervaring van de anesthesioloog in casu. Met de komst van echogeleide perifere zenuwblokkades is dit
succes percentage op zijn minst vergelijkbaar met epidurale blokkades (Abrahams et al., 2009).
 
Uiteraard hebben perifere zenuwblokkades hun eigen complicaties, zoals tijdelijke paresthesieen (mits niet
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bewust gebruikt voor identificatie van de zenuw), systemische toxiciteit van het lokaal anestheticum en
zenuwbeschadiging. De incidentie van dergelijke complicaties, resulterend in verlenging van de
ziekenhuisopnameduur of een extra chirurgische ingreep alsmede neurologische complicaties na één jaar, zijn
erg laag. Het is aannemelijk dat met het gebruik van echo deze complicaties verder zullen afnemen.
Single shot of continue perifere zenuwblokkades zijn qua effect gelijkwaardig aan de epidurale analgesie en
verdienen qua veiligheid wellicht de voorkeur in een selecte groep patiënten en ingrepen.
 
Wanneer alle voor- en nadelen in ogenschouw worden genomen, is er een groot grijs gebied waarbij de ene
anesthesioloog wel en de andere geen epidurale pijnbehandeling zal geven. Factoren als ervaring en
enthousiasme voor de epidurale techniek, tijdsdruk, organisatie en inschatting van de te verwachten
intensiteit van de postoperatieve pijn spelen een rol bij de keuze ‘wel of geen epidurale pijnbehandeling’. Ten
aanzien van de relatieve contra-indicaties geldt dat een zorgvuldige patiëntenselectie met een individuele
risico-batenanalyse geboden is.

Onderbouwing

Conclusies / Summary of Findings

Epidurale pijnbehandeling en mortaliteit

Niveau 1
Epidurale analgesie heeft geen effect op peri-operatieve mortaliteit.
 
Bronnen (A1 Liu et al., 2007a; Parker et al., 2004)

Epidurale pijnbehandeling en cardiovasculaire complicaties

Niveau 1
Epidurale anesthesie/analgesie heeft geen cardiaal beschermend effect.
 
Bronnen (A1 Guay, 2006; Liu et al., 2007a en 2007b)

Epidurale pijnbehandeling en longfunctie

Niveau 1

De effecten van perioperatieve epidurale pijnbehandeling op de incidentie van pulmonale
complicaties zijn tegenstrijdig.
 
Bronnen (A1 Liu et al., 2004, 2007a en 2007b; Rigg et al., 2002; Pöpping et al., 2008)

Epidurale pijnbehandeling en gastro-intestinale functie

Niveau 1

De incidentie van postoperatieve ileus wordt verminderd door de epidurale of systemische
toediening van lokaal anesthetica bij patiënten die abdominale chirurgie ondergaan. Het
effect van de toevoeging van (epidurale) opioïden aan lokaal anesthetica op de gastro-
intestinale functie is onbekend.
 
Bronnen (B Wells et al., 2008; B: Wongyingsinn et al., 2011)
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Epidurale pijnbehandeling en kwaliteit van analgesie

Niveau 1

Postoperatieve epidurale pijnstilling, mits goed gecontroleerd, geeft statistisch significant
betere pijnstilling in vergelijking met de huidige systemische analgesie regimes.
 
Bronnen (A1 Block et al., 2003; Werawatganon et al., 2005; Jensen et al., 2003)

 

Niveau 1

Het is aangetoond dat epidurale anesthesie en analgesie een zeer goede pijnstilling geeft met
minimale impact op cognitieve functies en neven effecten, zoals misselijkheid en braken. Er is
in het algemeen geen bewijs voor een beter postoperatief herstel ten opzichte van optimale
multimodale systemische pijnbestrijding.
 
Bronnen (A1 Liu et al., 2007b; Caputo 2011)

Samenvatting literatuur

Epidurale pijnbehandeling en mortaliteit

Er zijn vele studies over de invloed van epidurale analgesie op morbiditeit en mortaliteit. In totaal hebben wij
de 11 belangrijkste publicaties geselecteerd. Slechts drie (twee retrospectieve studies en één meta-analyse)
van de 11 studies toonden een significant verschil aan in mortaliteit. De overige acht studies waren twee
grote RCT’s, drie meta-analyses, twee Cochrane systematische reviews en één systematische review. Geen
van deze acht studies toonden een positief effect aan van een epidurale analgesietechniek op mortaliteit.
 
Op de meta-analyse van Rodgers et al., (2000) die 141 studies (9.559 patiënten) includeerden en een
significant lagere mortaliteit aantoonden in patiënten die algehele anesthesie in combinatie met een
epidurale techniek ondergingen versus patiënten die slechts algehele anesthesie ondergingen, zijn een aantal
kanttekeningen te plaatsen:
   het effect op mortaliteit was extreem hoog in de controlegroep van twee van de 141 studies;
   veel van de studies in deze meta-analyse (>100) waren voor 1990 uitgevoerd met andere peri-operatieve
behandelmethoden dan momenteel gebruikelijk zijn;
   het verschil in mortaliteit tussen de perispinale anesthesiegroep en de algehele anesthesiegroep werd
slechts waargenomen in een kleine subgroep van negen studies (2492 patiënten). Deze subgroep bestond
voornamelijk uit orthopedische ingrepen die volledig onder regionale anesthesie plaatsvonden.
 
Al deze studies hadden een extreem hoge mortaliteit in de controlegroep. Bij nadere analyse van deze negen
studies waren er slechts twee studies die een statistisch significante afname in mortaliteit zagen. In de studie
van Borovskikh et al., (1990) kregen 50 patiënten via een laparotomie een aortabifemorale bypass onder
algehele anesthesie en 50 patiënten onder een gecombineerde algehele anesthesie met epidurale techniek.
In de algehele groep was de mortaliteit 18% en in de gecombineerde groep 4%. In vergelijk met andere
vaatoperaties uit de Rogers meta–analyse, die een mortaliteit toonden van 3 tot 5%, is de genoemde 18%
buitengewoon hoog. Ook in de studie van McLaren et al., (1978) met patiënten die een totale heup kregen
onder algehele versus spinale anesthesie, was de mortaliteit in de algehele groep buitengewoon hoog (27%).
De overige orthopedische ingrepen hadden een overall 30-dagen mortaliteit van 1 tot 2% (21/1849). Het is
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aannemelijk dat het positieve effect van neuraxiale blokkades vooral veroorzaakt wordt door een ongewoon
hoge mortaliteit in een deel van de controlegroep in vergelijking met de mortaliteit in de rest van de
geïncludeerde studies.
 
De twee retrospectieve studies van Wu et al., (2004) en Wijeysundera et al., (2008) includeerden hun
patiënten uit respectievelijk een Medicare database en een administratieve database. Hoewel beide studies
goed waren opgezet, kunnen ze slechts een associatie aangeven en geen causaal verband. Evenals in de
studie van Rodgers was het verschil in mortaliteit vooral zichtbaar bij orthopedische ingrepen onder spinale
anesthesie/analgesie.
 
Tot slot, in een zeer uitgebreide systematische review van alle voor handen zijnde meta-analyses, RCT’s en
grote retrospectieve studies tot 2006 met in totaal 110.000 patiënten, concludeerden Liu et al., (2007a) dat
er geen bewijs is dat epiduraal analgesie van invloed is op mortaliteit.

Epidurale pijnbehandeling en cardiovasculaire complicaties

Naast het effect op mortaliteit, wordt ook vaak gesuggereerd dat epidurale analgesie het aantal
cardiovasculaire complicaties, zoals myocard ischemie en myocard infarct, verminderd. Verschillende studies
en twee meta-analyses, voornamelijk uitgevoerd in vaatchirurgische ingrepen, toonden een significante
vermindering in cardiale morbiditeit. Beattie et al., (2001 en 2003) voerden twee meta-analyses uit. De laatste
was slechts een update van de studie in 2001. De meta-analyse uit 2001 zag geen daling in mortaliteit, het
primaire eindpunt, maar wel een significante daling in cardiale morbiditeit odds ratio 0.43 (CI: 0.19 tot 0.97).
Deze significantie werd bewerkstelligd door een studie van Yeager die veel discussie opriep door zijn zwakke
methodologie en de voortijdige beëindiging van data inclusie. Als de studie van Yeager werd geëxcludeerd
was er in beide meta-anlyses geen significantie meer aantoonbaar.
 
Naast de twee meta-analyses van Beattie, gericht op vaatpatiënten, zijn er verschillende pogingen gedaan om
met epidurale anesthesie een reductie in cardiale morbiditeit aan te tonen in een algemeen chirurgische
populatie. De eerder genoemde systematische review van Rodgers liet, zonder de twee studies met extreem
hoge mortaliteit in de controlegroep (Borovskikh en McLaren), geen significant verschil in cardiale morbiditeit
zien in een algemene populatie (OR 0,67 (CI 0,45-1,00). Een meta-analyse van Guay, (2006) die 70 RCT’s en
5.500 patiënten omvat, vond geen verschil in cardiale morbiditeit tussen epidurale of systemische analgesie.
Ook een groot aantal andere RCT’s (Liu 2007a; Park et al., 2001; Rigg et al., 2002; Rodgers; Liu et al., 2004)
en de systematische review van Liu (2007b) vonden geen reductie in myocard infarct en andere cardiale
complicaties in de epiduraal anesthesie-/analgesiegroep in een algemeen chirurgische populatie.

Epidurale pijnbehandeling en longfunctie

Het is bekend dat na een thoracotomie en/of een ingreep in de bovenbuik, de longfunctieparameters met 40
tot 60% afnemen. Deze afname in longfunctie begint met de incisie. Het duurt 7 tot 14 dagen voor de
longfunctie is genormaliseerd (Craig, 1981; Brown et al., 1990a; Broekema, 1999). Een verminderde
longfunctie in de postoperatieve fase kan het herstel vertragen en kan, als het ernstig is, levensbedreigend
zijn (Ballantyne et al., 1998). Hypoxie kan nadelig zijn voor het wondherstel en de cognitieve functie.
Atelectase door slecht ophoesten en ‘plugging’ zijn een risicofactor voor pulmonale infectie, wat weer kan
leiden tot respiratoire insufficiëntie.
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Er werd in het algemeen aangenomen dat als patiënten in de postoperatieve fase adequate pijnbehandeling
hebben, hun longfunctie wordt verbeterd. Zij kunnen gemakkelijk(er) diep in-/uitademen, goed ophoesten en
beter meewerken met de fysiotherapie. Daardoor zou men verwachten dat het risico van pulmonale
complicaties, zoals atelectase, hypoxie of een pulmonale infectie, kleiner en de kans op een sneller en
ongecompliceerd herstel groter is.
 
De meta-analyse van Liu, (2004) vond bij thoracale epidurale analgesie in vergelijking met intraveneuze
analgesie bij CABG-ingrepen, een afname van pulmonale complicaties (OR 0,41 (CI: 0,27-0,60).
 
In een mulicenter RCT van Rigg bij 888 patiënten met tenminste één serieuze co-morbiditeit, werd
aangetoond dat met epidurale analgesie het risico op respiratoir falen daalde van 30,2 naar 23,3%. Helaas
hadden de onderzoekers naast pulmonale complicaties ook andere eindpunten meegenomen in hun studie.
Na statistische correctie met muliple comparisons was het verschil in pulmonale complicaties niet meer
significant. In tegenstelling tot deze studies konden Guay en Park in een grote RCT en een meta-analyse met
70 RCT’s dit effect niet reproduceren. Ook de meta-analyse van Liu, (2007a) met bijna 110.000 patiënten,
vond geen statistisch significant verschil tussen systemische of epidurale analgesie op pulmonale
complicaties. Recent vonden van Lier et al., (2011) dat epidurale analgesie gecombineerd met algehele
anesthesie in patiënten met COPD die grote abdominale chirurgie ondergingen, de incidentie van
postoperatieve pneumonieen (OR 0,5 (CI:0,3-0,9) en 30 dagen mortaliteit (5% vs 9%) significant afnam. Het
effect van epidurale anesthesie/analgesie op pulmonale complicaties blijft enigszins controversieel. Grote en
nieuwe studies tonen geen verschil, terwijl in kleinere studies een marginaal effect niet uitgesloten kan
worden (Pöpping).

Epidurale pijnbehandeling en gastro-intestinale functie

Toediening van lokaal anesthetica, systemisch of epiduraal, aan patiënten die abdominale chirurgie
ondergaan, reduceert de kans op ileus in de postoperatieve fase vergeleken met de systemische of epidurale
toediening van opioïden bij een vergelijkbare postoperatieve pijnbehandeling (Liu et al., 1995; Jorgensen et
al., 2001; Moore et al., 1998).
 
Het effect van epidurale analgesie op gastro-intestinale functie is de laatste jaren onderwerp van onderzoek
geweest in de multimodale fast-track (ERAS)-benadering voor complexe chirurgische ingrepen. Effectieve
analgesie onder andere door een thoracale epidurale analgesie in combinatie met algehele anesthesie wordt
aanbevolen als onderdeel van de ERAS-strategy voor complexe chirurgische ingrepen (Kehlet et al., 2002).
ERAS-chirurgie is gebaseerd op functioneel herstel en omvat 17 succes criteria (onder andere tijdsduur voor
eerste maaltijd en tijdstip van eerste mobilisering), waarbij de voordelige effecten door ERAS hoogst
waarschijnlijk te danken zijn aan het protocollair werken en minder aan individuele criteria. Epidurale
toediening van een combinatie van locaal anesthetica met opioïden geeft een betere pijnbestrijding in
vergelijking met de toediening van epidurale locaal anesthetica, opioïden of intraveneuze opioïden (PCA)
(Liu, 1995; Jorgensen; Auroy; Martin et al., 2008). Vooral bij grote chirurgische ingrepen zijn deze voordelen
van groot belang voor het postoperatieve herstel van de patiënt.
 
De modulatie van deze inflammatoire response kan worden bereikt door toediening van locaal anesthetica via
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de epidurale of systemische route. Alle RCT’s die intraveneuze toediening van lidocaine op herstel van
gastrointestinale functie onderzochten (inclusief een recente meta-analyse), suggereren dat het locaal
anestheticum een centrale rol speelt. In een RCT werd zelfs thoracale epidurale analgesie vergeleken met een
intraveneuze multimodale analgesie met onder andere lidocaine (Wells et al., 2008; Wongyingsinn et al.,
2011). De studies toonden geen significante verschillen tussen de groepen aan.

Epidurale pijnbehandeling en kwaliteit van analgesie

Het is algemeen geaccepteerd en bewezen dat epidurale pijnbestrijding statistisch significant betere
analgesie geeft dan PCIA met opioïden. De meeste studies die epidurale analgesie vergelijken met een
alternatieve strategie rapporteren een verschil in het voordeel van de epidurale groep (Liu, 2007b; Caputo,
2011). Het absolute verschil dat zij rapporteren varieert tussen 6 en 17 mm op een 100-punt Visual Analog
Scale (VAS), wat overeen komt met 0.6 tot 1.7 punten op een Verbal Rating Scale (VRS) (Block et al., 2003;
Werawatganon et al., 2005). De vraag is of dit verschil in pijnscores klinisch relevant is. Of andere
intraveneuze combinatie strategieën, zoals lidocaine iv, metamizol, NSAID’s, opioïden, A-2 agonisten en low
dose Ketamine S, dit verschil nog kleiner zouden kunnen maken, zal in de toekomst onderzocht moeten
worden.
 
Volgens de international association for the study of pain (IASP) is er een minimaal verschil van 20 mm op een
100 mm VAS-score nodig om te kunnen bepalen of een analgesietechniek superieur is aan een alternatief
(Jensen et al., 2003). Een van de oorzaken voor dit kleine verschil in pijnscores kan liggen aan het feit dat de
epidurale techniek, zelfs in ervaren handen, geen 100% succes heeft. De MASTER-trial beschrijft een 0 tot 2%
falen bij het plaatsen van een epiduraal katheter, in 17% een inadequate postoperatieve analgesie of
voortijdige dislocatie van de katheter en in 8% een vroegtijdig stoppen van de epidurale analgesie ten
gevolge van andere oorzaken, zoals infectie (Rigg). Deze gegevens tonen aan dat epidurale analgesie
weliswaar in 80 tot 85% van onze patiënten superieure analgesie geven, maar tevens dat 15 tot 20% van de
patiënten aangewezen is op rescue-therapie, die vaak te laat en te weinig is.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Contra-indicaties bij epidurale pijnbehandeling postoperatief

Uitgangsvraag

Contra-indicaties bij epidurale pijnbehandeling bij postoperatieve pijnbestrijding.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de beslissing om een epidurale techniek te kiezen bij een patiënt met een
relatieve contra-indicatie dient te geschieden op basis van de balans tussen enerzijds het mogelijke voordeel
van de epidurale pijnbehandeling en anderzijds het risico van de epidurale techniek bij de individuele patiënt.
Hierbij is expliciete toestemming van de patiënt noodzakelijk.
 
Epidurale pijnbehandeling zou kunnen worden overwogen bij patiënten die een verhoogd risico lopen op
postoperatieve pulmonale complicaties bij grote thoraco/abdominale ingrepen.
 
Ter voorkoming van GI motiliteitsstoornissen na abdominale chirurgie kan de toediening van intraveneuze of
epidurale toediening van locaalanesthetica overwogen worden.
 
Het valt te overwegen om patiënten die een vaatchirurgische ingreep moeten ondergaan, een epidurale
anesthesie/analgesie te geven. Aangezien er geen cardiaal beschermend effect is, is het niet raadzaam om
noodzakelijke anticoagulantia te staken voor het prikken van een neuraxiale blokkade, tenzij dit vereist is
volgens de richtlijn neuraxisblokkade en antistolling (2012, concept).
 
Bij patiënten die naar verwachting een grote kans hebben op matige tot ernstige postoperatieve pijn, zou
een regionale analgesietechniek of een maximale systemische multimodale pijntherapie moeten worden
overwogen.
 
De werkgroep is van mening dat epidurale pijnbehandeling bij patiënten met een pre-existente
neurologische aandoening op medische gronden, niet gecontra-indiceerd is. De enige terughoudendheid zou
gebaseerd kunnen zijn op medico-legale aspecten. Geadviseerd wordt een en ander te documenteren.

Overwegingen

Pre-existente neurologische aandoening
Een pre-existente neurologische aandoening als contra-indicatie wordt gemeld voor spinaal anesthesie, maar
niet specifiek voor epidurale anesthesie, gebaseerd op de hypothese (niet getest) dat abnormaal
zenuwweefsel gevoeliger voor de neurotoxiciteit van lokaal anesthetica zou zijn dan normaal zenuwweefsel
(Bridenbaugh et al., 1998).
 
In een ander leerboek wordt gesteld dat epidurale anesthesie minder risico vormt dan spinale anesthesie
(risico bij epiduraal drie- tot viermaal lager dan bij spinaal) en wordt verder vermeld dat bij patiënten met
multiple sclerose een exacerbatie hiervan na epidurale anesthesie niet beschreven is (Horlocker).
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Brown et al., (1990b) formuleren het als volgt: ‘De vaak geciteerde relatieve contra-indicatie van een pre-
existente neurologische aandoening (bijvoorbeeld perifere neuropathie aan een been) is meestal niet
gebaseerd op medische criteria maar meer op medico-legale overwegingen’.
Het medico-legale aspect blijft echter een bron van zorg. Als epidurale pijnbehandeling is geïndiceerd, is het
verstandig om preoperatief neurologisch onderzoek te laten plaatsvinden, nauwkeurig te documenteren en
dient de patiënt geïnformeerd te worden dat zijn aandoening kan verslechteren ongeacht de
anesthesietechniek.
 
Algemeen
Op dit moment ontbreekt overtuigend bewijs dat de combinatie van thoracale epidurale analgesie en
algehele anesthesie een vermindering geeft van postoperatieve morbiditeit en mortaliteit in een algemene
chirurgische populatie (uitzondering is misschien een marginaal positief effect op postoperatieve pulmonale
complicaties). Daarnaast is het de laatste jaren steeds duidelijker geworden dat postoperatieve epidurale
pijnbestrijding vooral toegepast wordt wegens de goede pijnstilling met als mogelijke bonus een theoretisch
kwalitatief beter postoperatief herstel (Caputo et al., 2011).
 
Aspecten van een kwalitatief beter postoperatief herstel zouden kunnen zijn; het handhaven van fysiologische
grenzen, grotere veiligheid, minder misselijkheid en braken, beter emotioneel welbevinden, minder
vermoeidheid en sedatie, kortere opnameduur en een grotere tevredenheid. Hierbij moet wel opgemerkt
worden dat de waarde van deze effecten van de kwaliteitsaspecten nooit goed aangetoond zijn in een
vergelijkende studie tussen epiduraal anesthesie en optimale parenterale farmacologische pijnbestrijding.
Om verschillende redenen is het ook niet aannemelijk dat dit bewijs er de komende jaren gaat komen. Een
van de redenen is dat het positieve effect van epdurale analgesie in oudere studies werd toegeschreven aan
het antitrombotisch effect van deze techniek. Met de komst van de LMWH’s en hun toepassing als trombose
profylaxe is dit voordeel sterk afgenomen. Daarnaast evalueren de chirurgische technieken meer en meer
naar minimaal invasieve procedures. Endovascular Aortic Aneurysm Repair (EVAR) is een goed voorbeeld hoe
de procedure op zichzelf de postoperatieve morbiditeit en mortaliteit vermindert in vergelijk met de oude
conventionele ingreep. Door de lagere incidentie van postoperatieve morbiditeit en mortaliteit, ten gevolge
van minimaal invasieve chirurgie, zal een potentieel voordeel van anesthesietechnieken in het algemeen en
epidurale anesthesie/analgesie in het bijzonder steeds lastiger te bewijzen zijn (Levy et al., 2011).
 
Ook voor orthopedische ingrepen worden in veel studies belangrijke verschillen gerapporteerd in morbiditeit
tussen algehele en epidurale anesthesie-/analgesietechnieken. Een beter alternatief voor epidurale
anesthesie bij extremiteitenchirurgie is een perifere zenuwblokkade, omdat de risicobenefit-analyse door
minder ernstige bijwerkingen, zoals serieuze neurologische complicaties, in het voordeel voor de perifere
blokkades uitvalt. Indien goed vergelijkbaar qua ingreep, geeft een perifere zenuwblokkade een vergelijkbaar
resultaat voor postoperatieve analgesie en functioneel herstel (Fowler et al., 2008; Raimer et al., 2007).
In het verleden was het succes percentage van perifere blokkades soms laag (70 tot 80%) en afhankelijk van
de ervaring van de anesthesioloog in casu. Met de komst van echogeleide perifere zenuwblokkades is dit
succes percentage op zijn minst vergelijkbaar met epidurale blokkades (Abrahams et al., 2009).
 
Uiteraard hebben perifere zenuwblokkades hun eigen complicaties, zoals tijdelijke paresthesieen (mits niet
bewust gebruikt voor identificatie van de zenuw), systemische toxiciteit van het lokaal anestheticum en
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zenuwbeschadiging. De incidentie van dergelijke complicaties, resulterend in verlenging van de
ziekenhuisopnameduur of een extra chirurgische ingreep alsmede neurologische complicaties na één jaar, zijn
erg laag. Het is aannemelijk dat met het gebruik van echo deze complicaties verder zullen afnemen.
Single shot of continue perifere zenuwblokkades zijn qua effect gelijkwaardig aan de epidurale analgesie en
verdienen qua veiligheid wellicht de voorkeur in een selecte groep patiënten en ingrepen.
 
Wanneer alle voor- en nadelen in ogenschouw worden genomen, is er een groot grijs gebied waarbij de ene
anesthesioloog wel en de andere geen epidurale pijnbehandeling zal geven. Factoren als ervaring en
enthousiasme voor de epidurale techniek, tijdsdruk, organisatie en inschatting van de te verwachten
intensiteit van de postoperatieve pijn spelen een rol bij de keuze ‘wel of geen epidurale pijnbehandeling’. Ten
aanzien van de relatieve contra-indicaties geldt dat een zorgvuldige patiëntenselectie met een individuele
risico-batenanalyse geboden is.

Onderbouwing

Achtergrond

Epidurale anesthesie wordt verondersteld een veilige techniek te zijn. De incidentie van ernstige complicaties,
zoals een epiduraal hematoom of een abces, wordt tussen 1:1000 en 1:6000 gesteld van het aantal
ingebrachte katheters (Moen; Cameron; Christie; Cook et al., 2009). Hoewel dit laatste getal hoog lijkt,
betekent dit in feite dat een gemiddeld anesthesioloog eens in de 10 tot 20 jaar een ernstige complicatie kan
veroorzaken.
 
Inmiddels zijn er de laatste jaren meerdere studies geweest die deze getallen bevestigen (Moen; Pöpping).
Het is niet geheel duidelijk waarom de incidentie van complicaties de laatste 10 tot 15 jaar is toegenomen.
Deels kan dit zijn door een nauwkeuriger registratie van complicaties als gevolg van de steeds strengere
veiligheidseisen. Een ander mogelijkheid is de toename van epidurale hematomen door de wijdverbreide
invoering van low molecular weight heparin (LMWH). Dit geldt in het bijzonder voor patiënten die reeds
andere anticoagulantia gebruiken, zoals acetylsalicilzuur, clopidrogel of vitamine K antagonisten.

 

In de leerboeken wordt van oudsher onderscheid gemaakt tussen absolute en relatieve contra-indicaties. Als
absolute contra-indicaties worden in de tekstboeken vaak dezelfde criteria genoemd (Svircevic 2011a en
2011b). De vraag is hoe hard die criteria werkelijk zijn. Bovendien is in de loop der tijden bij diverse auteurs
ten aanzien van sommige contra-indicaties een verschuiving opgetreden van absoluut naar relatief. Tijdens
een recent ESRA-symposium werden geen nieuwe inzichten over dit onderwerp gemeld (Rosenberg et al.,
2000).
 
Hieronder worden de volgende contra-indicaties besproken:

   infectie nabij de punctieplaats en sepsis;
   pre-existente neurologische aandoening;
   verhoogde intracraniële druk;
   stollingsstoornissen;

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 90/634



   geen toestemming van de patiënt.

Conclusies / Summary of Findings

Infectie nabij de punctieplaats en sepsis

Niveau 3

Algemeen wordt aangenomen dat er een verhoogd risico op meningitis of epiduraal abces is
bij patiënten die een infectie nabij de punctieplaats of een sepsis hebben. Bij patiënten die
elders in het lichaam infecties of abcessen hebben, lijkt het inbrengen van een epidurale
katheter veilig te kunnen gebeuren, mits de epidurale punctieplaats dagelijks wordt
geïnspecteerd en de katheter bij symptomen van lokale infectie verwijderd wordt.
 
Bronnen (C: Jakobsen et al., 1995; D: Brown et al., 1990b; Bridenbaugh et al., 1998;
Rosenberg, 2000)

Pre-existente neurologische aandoening

Niveau 4

Er zijn onvoldoende studies om een pre-existente neurologische aandoening als absolute
contra-indicatie te beschouwen. Gewoonlijk worden medico-legale aspecten gehanteerd om
te voorkomen dat een eventuele progressie van de aandoening wordt toegeschreven aan de
epidurale techniek.
 
Bronnen (D Brown et al., 1990b; Bridenbaugh et al., 1998; Rosenberg, 2000; Stoelting et al.,
1993; Horlocker et al., 2000)

Verhoogde intracraniële druk

Niveau 4

Er zijn aanwijzingen dat epidurale pijnbehandeling absoluut gecontra-indiceerd is bij
patiënten die een aandoening hebben met een verhoogde intracraniële druk.
 
Bronnen (D Rosenberg et al., 2000)

Samenvatting literatuur

Infectie nabij de punctieplaats en sepsis

Bij infectie op de punctieplaats en sepsis gaat het om het verhoogde risico op meningitis en een epiduraal
abces. Wij weten niets over een eventueel verhoogd risico in absolute zin (wat betreft getalsmatig), omdat er
alleen case reports bestaan van het epiduraal abces (Brown et al., 1990b; Bridenbaugh et al., 1998).
 
Jakobsen et al., toonden in 1995 aan dat het inbrengen van (meerdere) epiduraal katheters bij patiënten die
elders in het lichaam infecties en abcessen hadden, veilig kan gebeuren. Op voorwaarde dat de epidurale
punctieplaats dagelijks wordt geïnspecteerd en dat bij symptomen van lokale infectie, zoals pus, oedeem,
roodheid of pijn rond de punctieplaats, de katheter verwijderd wordt.

Pre-existente neurologische aandoening
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Patiënten met een pre-existente neurologische aandoening van het centrale zenuwstelsel vormen, met
betrekking tot het anesthesie management, een potentieel dilemma voor de anesthesioloog. Progressieve
neurologische aandoeningen, zoals multiple sclerosis of amyotrofische lateraal sclerose en oude poliomyelitis,
kunnen perioperatief verergeren, onafhankelijk van de anesthesietechniek.
Het is moeilijk om in te schatten hoe hoog het daadwerkelijke risico van neurologische complicaties is bij
patiënten met een pre-existente neurologische aandoening die een regionale anesthesie krijgen; er zijn geen
gecontroleerde studies verricht en er zijn alleen case reports beschreven (Horlocker et al., 2000). De meest
conservatieve en ‘medico-legaal veilige’ benadering is het vermijden van regionale anesthesie bij deze
categorie patiënten. Maar bepaalde patiënten, met name degenen die een ernstige cardiopulmonale
aandoening hebben, kunnen baat hebben bij epidurale anesthesie en pijnbehandeling. De besluitvorming om
bij deze patiënten een epidurale techniek toe te passen, dient gebaseerd te zijn op een individuele afweging
tussen voordeel en risico voor de betreffende patiënt (Modig et al., 1983).

Verhoogde intracraniële druk

Epidurale pijnbehandeling kan bij patiënten die een neurologische aandoening hebben met verhoogde
intracraniële druk resulteren in herniatie van vasomotore en respiratoire centra van de medulla. Intracraniële
aandoeningen zonder verhoogde intracraniële druk vormen gewoonlijk geen contra-indicatie (Rosenberg).
 

Stollingsstoornissen

Met betrekking tot stollingsstoornissen verwijzen wij naar de richtlijn ‘Antistolling en neuraxisblokkade’ van
de NVA en ESA (Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie; Gogarten et al., 2010)

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Buikwandblokken

Uitgangsvraag

Welk buikwandblok heeft de voorkeur bij patiënten die een open of minimaal invasieve abdominale
chirurgische procedure ondergaan?

Aanbeveling

Wanneer er voor een buikwandblok wordt gekozen, overweeg om het Quadratus lumborum (QL) blok of
erector spinae plane (ESP) blok te prikken in plaats van het transversus abdominal plane (TAP) blok.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van verschillende soorten
buikwandblokken bij open en laparoscopische buikoperaties. Er werd literatuur gevonden voor de
vergelijkingen tussen quadratus lumborum (QL) en transversus abdominal plane (TAP) blok, tussen erector
spinae plane (ESP) en TAP blok, tussen rectus sheath (RS) en TAP blok en tussen QL en ESP blok. De
bewijskracht voor de vergelijking QL versus TAP blok was redelijk voor de cruciale uitkomsten en laag voor de
belangrijke uitkomstmaten, daarmee komt de bewijskracht uit op redelijk. De bewijskracht van alle
beschreven uitkomstmaten was voor de overige vergelijkingen laag. De totale bewijskracht voor deze
vergelijkingen komt hiermee op laag. Hier ligt een kennislacune.
 
Voor de uitkomstmaten pijn en opioïden gebruik werd niet de gedefinieerde grens van klinische relevantie
bereikt, echter de combinatie van lagere pijnscores en lager opioïden gebruik wijst mogelijk toch op een
superioriteit van QL en ESP vergeleken met TAP.
 
Het TAP blok wordt pas beschreven sinds 2001, het QL-blok wordt beschreven sinds 2007. Hierdoor is er tot
op heden beperkte literatuur betreffende de vergelijking tussen de twee blokken, ook worden er in de
studies verschillende blokken met elkaar vergeleken voor verschillende type chirurgie (open versus
laparoscopisch, ingrepen gepaard gaande met veel postoperatieve pijn versus ingrepen met beperkte
postoperatieve pijn). Behoudens het type chirurgie zijn er ook binnen één buikwandblok verschillende
manieren van uitvoer. Het QL-blok wordt beschreven in QLB1, QLB2 en transmuscular QLB. Ook het TAP
blok kent verschillende benaderingswijzes (posterior, anterior, lateral, subcostal). De gedachte is dat het QL-
blok superieure analgesie geeft doordat het een groter sensibel gebied dekt (Th4-L1 voor QL, Th6-Th12 voor
TAP).
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor deze module zijn waarden of voorkeuren van de patiënt niet van toepassing gezien het onderwerp.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten van het plaatsen van een buikwandblok zullen voor ieder buikwandblok gelijk zijn gezien voor
iedere blok dezelfde materialen en medicatie nodig is. Ook het scholen van het personeel en de
tijdsinvestering zullen voor de verschillende blokken gelijk zijn.
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Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De buikwandblokken verschillen in het gemak van uitvoer. Voor de procedure zijn dezelfde materialen nodig
(naald – medicatie – echo). Voor de uitvoer van een QL/ESP blok moet de patiënt op buik of in zijligging
liggen of zitten. Een TAP blok kan veelal in rugligging worden uitgevoerd en daarna gemakkelijker geprikt
worden. Er zijn tot op heden geen evaluaties gedaan naar de verschillende interventies met betrekking tot de
implementatie danwel de haalbaarheid.
 
Voor het implementeren van een buikwandblok zal, behoudens scholing en het beschikbaar zijn van
materialen, een korte tijdsinvestering vragen van de operateur, OK-team en anesthesioloog. Indien de
anesthesioloog ervaren is in het plaatsen van een buikwandblok zal dit bij de gemiddelde patiënt weinig tijd
innemen (< 5 minuten). De aanvaardbaarheid van een buikwandblok zal niet beperkt zijn gezien het de
postoperatieve zorg voor de patiënt optimaliseert door het verminderen van de behoefte aan opioïden en
mogelijke bijwerkingen hiervan ten opzichte van geen gebruik van een buikwandblok.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er is geen klinisch relevant verschil aangetoond in analgetisch effect tussen de verschillende buikwandblokken
(gemeten in pijnscores en postoperatief opioïden gebruik) bij patiënten die een open of minimaal invasieve
abdominale chirurgische procedure ondergaan. Ook lijkt er geen klinisch relevant verschil tussen de
buikwandblokken in het optreden van bijwerkingen.
Toch wijst de literatuur op een lichte superioriteit (combinatie van licht lagere pijnscores en licht lager
opioïden gebruik) van QL en ESP vergeleken met TAP.

Onderbouwing

Achtergrond

In Nederland en wereldwijd bestaat en grote variatie in de perioperatieve pijnbehandeling bij abdominale
ingrepen. Naast de klassieke buikwandblokken als rectus sheath (RS) blok, iliohypogastricus/ilioinguinalis en
midaxillaire transversus plane blok zijn in de laatste jaren steeds meer dorsale fascie blokken beschreven zoals
de dorsale transversus plane blok en de quadratus lumborum (QL) blokken I, II en III. In theorie zullen de meer
dorsale blokken een betere pijnbehandeling door een betere craniocaudale spreiding bereiken, maar omdat
zij duidelijk dieper en dichter bij sensibele structuren liggen, kunnen deze blokken in principe ook een groter
risico op complicaties hebben. Gezien het iliohypogastricus/ilioinguinalis veelal enkel wordt toegepast bij
liesbreukchirurgie is dit buikwandblok buiten de richtlijn gelaten. Dit leidt tot de klinische vraag: Welk
buikwandblok heeft de voorkeur bij patiënten die een open of minimaal invasieve abdominale chirurgische
procedure ondergaan?

Conclusies / Summary of Findings

No GRADE

It was not possible to draw conclusions or grade the level of evidence for any outcome in
the comparison between erector spinae plane block and rectus sheath block, due to the
absence of data.
 
Source: -
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Samenvatting literatuur

Description of studies
Main study characteristics of all included randomized controlled trials (RCTs) are outlined in table 1. As shown
in the table, studies included various surgical procedures, different abdominal wall block solutions and follow-
up time.
 
The systematic review and meta-analysis by Liu (2020) investigated whether QL blocks or TAP blocks are
superior for postoperative pain management and reduce the incidence of adverse reactions after abdominal
surgery. The review included eight RCTs, seven of which were included in the current analysis (Blanco, 2016;
Han, 2017; Yousef, 2018; Kumar, 2018; Li, 2018; Zhu, 2018; Baytar, 2019). One study was excluded from the
current analysis because it was conducted in a pediatric population. The primary outcome was pain score and
the secondary outcomes were opioid consumption, postoperative analgesia duration and incidence of
postoperative nausea and vomiting. The review had a low risk of bias.
 
Koo (2020) designed and conducted a systematic review and meta-analysis of RCTs to identify the benefits of
ESP blocks compared with other regional blocks in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. The
systematic review included eight RCTs and had a low risk of bias. The three RCTs that were in line with the
PICO were included in the current analysis.
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author, year Population
(I/C)

Surgical
procedure

Intervention Control Follow-up

Comparison 1: QL versus TAP block QL block TAP block  

Baytar, 2019 54/53 Laparoscopic
cholecystectomy

20 mL 0.25%
bupivacaine

20 mL 0.25%
bupivacaine

3 months

Blanco, 2016 38/38 Cesarean
delivery

0.125%
bupivacaine (0.2
mL/kg)

 0.125%
bupivacaine (0.2
mL/kg)

4 months

Deng, 2019 34/34 Laparoscopic
colorectal
surgery

20 mL 0.375%
ropivacaine

20 mL 0.375%
ropivacaine

48 hours

Han, 2017 39/38 Appendectomy 20 mL 0.25%
ropivacaine

20 mL 0.25%
ropivacaine

2 months

Huang, 2020 38/39 Laparoscopic
colorectal
surgery

20 mL 0.375%
ropivacaine

20 mL 0.375%
ropivacaine

30 days

Kumar, 2018 35/35 Low abdominal
surgery

20 mL 0.25%
ropivacaine

20 mL 0.25%
ropivacaine

2 months

Li, 2018 40/40 Cesarean
delivery

20 mL 0.375%
ropivacaine

20 mL 0.375%
ropivacaine

4 months
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Luo, 2021 40/40 Gynecological
laparoscopic
surgery

20 mL 0.375%
ropivacaine

20 mL 0.375%
ropivacaine

Hospital discharge

Yousef, 2018 30/30 Total abdominal
hysterectomy

20 mL of 0.25%
bupivacaine

20 mL of 0.25%
bupivacaine

3 months

Zhu, 2018 30/30 Total abdominal
hysterectomy

20 mL 0.25%
ropivacaine

20 mL 0.25%
ropivacaine

2 months

Comparison 2: ESP versus TAP block ESP block TAP block  

Altiparmak, 2019 34/34 Laparoscopic
Cholecystectomy

20 mL 0.25%
bupivacaine

20 mL 0.25%
bupivacaine

24 hours

Ibrahim, 2020 21/21 Laparoscopic
Cholecystectomy

20 mL 0.25%
bupivacaine

20 mL 0.25%
bupivacaine

24 hours

Tulgar, 2019 20/20 Laparoscopic
cholecystectomy

0.5%
bupivacaine 20
mL + 2%
lidocaine 10
mL+ NS 10 mL

0.5%
bupivacaine 20
mL + 2%
lidocaine 10
mL+ NS 10 mL

24 hours

Kamel, 2020 24/24 Total abdominal
hysterectomy

20 mL
bupivacaine
0.375% + 5
ug/mL
adrenaline

20 mL
bupivacaine
0.375% +5
ug/mL
adrenaline

24 hours

Comparison 3: RS versus TAP block RS block TAP block  

Cowlishaw, 2017 29/30 Midline
laparotomy for
gynaecological
oncology
surgery

18 mL 0.5%
ropivacaine
every four hours
for 2 days

18 mL 0.5%
ropivacaine
every four hours
for 2 days

Hospital discharge

Comparison 4: QL versus ESP block QL block ESP block  

Aygun, 2020 40/40 Laparoscopic
cholecystectomy

30 mL
bupivacaine
0.5%, 10 mL
lidocaine 2%
and 20 mL
normal saline,
QL block type
II.

30 mL
bupivacaine
0.5%, 10 mL
lidocaine 2%
and 20 mL
normal saline.

24 hours

ESP = erector spinae plane; QL = quadratus lumborum; RS = rectus sheath; TAP = transversus abdominis
plane.
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Comparison 1: Quadratus lumborum (QL) block versus transversus abdominal plane (TAP) block
 
Results
Ten studies compared QL block with TAP block and reported relevant outcomes. The QL block and the TAP
block had different variants. In the QL block it was not yet determined if the different variants had the same
analgesic effects. However, in this study different QL blocks were compared to different TAP blocks.
 
1. Postoperative pain
Eight studies reported postoperative pain up to 48 hours, assessed by VAS or NRS scale, as outlined in figure
1. Scores were transformed to a 10-point scale for comparison.
 
1.1. Postoperative pain at PACU arrival
Not reported.
 
1.2. Postoperative pain at 6 hours
At 6 hours postoperatively, the mean difference (MD) of pain scores between QL block (n=218) and TAP
block (n=217) was -0.81 (95% CI 1.32 to -0.31) in favour of QL block.
 
1.3. Postoperative pain at 12 hours
At 12 hours postoperatively, the MD of pain scores between QL block (n=228) and TAP block (n=226) was -
0.49 (95% CI -1.06 to 0.08) in favour of QL block.
 
1.4. Postoperative pain at 24 hours
At 24 hours postoperatively, the MD between QL block (n=262) and TAP block (n=260) was -0.28 in favour of
QL block (95% CI -0.76 to 0.21).
 
1.5. Postoperative pain at 48 hours
At 48 hours postoperatively, the MD between QL block and TAP block was -0.20 in favour of QL block (95%
CI -0.66 to 0.26; n=68).
 
All these differences were not considered clinically relevant.
 
Huang (2020) presented data in median in figures. Pairwise comparisons between groups revealed that VAS
scores at rest were lower 12 and 24 h postoperatively in the QL group compared with the TAP group.
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Figure 1. Postoperative pain at rest.
Pain in the first 48 hours postoperatively assessed by VAS or NRS scale, transformed to a 10-point scale for
comparison; random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence
interval; Z: p-value of pooled effect.
 
2. Postoperative opioid consumption
Eight studies reported postoperative use of morphine or sufentanil (figure 2). Opioids were converted into
equianalgesic doses of i.v. morphine for analysis (i.v. morphine 10 mg = i.v. fentanyl 100 μg = i.v. sufentanil 10
μg). At 24 hours postoperatively, MD in morphine i.v.between QL block (n=294) and TAP block (n=294) was -
7.31 mg in favour of QL block (95% CI -9.12 to -5.50). The difference was not considered clinically relevant.
For the study of Huang (2020), means and standard deviation were estimated from the medians and
interquartile ranges using the method by Hozo (2005).
 

2
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Figure 2. Postoperative morphine consumption (mg).
Opioids were converted into equianalgesic doses of i.v.morphine for analysis (i.v. morphine 10 mg = i.v.
fentanyl 100 μg = i.v. sufentanil 10 μg); random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical
heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect.
 
3. Adverse events
Deng (2019) and Huang (2020) reported no adverse events in either group. The study by Luo (2021) and the
meta-analysis by Liu (2020) did not report adverse events.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes was based on randomized studies and therefore started at high.
For the outcomes postoperative pain and postoperative opioid consumption, the level of evidence was
downgraded by 1 level to moderate because of the limited number of included patients (imprecision, -1).
For the outcome adverse events, the level of evidence was downgraded by two levels to low due to very
limited number of events (imprecision, -2).
 
Conclusions

1. Postoperative pain

Low GRADE

Use of an erector spinae plane block may result in little to no difference in postoperative
pain at rest at PACU arrival and in the first 6, 12 and 24 hours postoperatively compared
with the use of a transversus abdominal plane block in adults undergoing open or
laparoscopic abdominal surgery.
 
Sources: Kamel, 2020; Koo, 2020.

 

2. Postoperative opioid consumption

Low GRADE

Use of an erector spinae plane block may result in little to no difference in postoperative
opioid consumption in the first 24 hours postoperatively compared with the use of a
transversus abdominal plane block in adults undergoing open or laparoscopic abdominal
surgery.
 
Sources: Kamel, 2020; Koo, 2020.
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3. Adverse events

Low GRADE

In adults undergoing open or laparoscopic abdominal surgery, erector spinae plane block
may not result in different incidence of adverse events compared with transversus
abdominal plane block.
 
Sources: Kamel, 2020; Koo, 2020.

 
Comparison 3. Rectus sheath (RS) block versus transversus abdominal plane (TAP) block
 
Results
The study by Cowlishaw (2017) compared RS block with TAP block and reported relevant outcomes.
 

1. Postoperative pain

In patients undergoing midline laparotomy for gynaecological oncology surgery, Cowlishaw (2017) compared
RS block with TAP block and reported a mean ± SD pain at rest (VAS score 0-100) of 33.1 ± 19.5 in the RS
group (n=29) versus 33.3 ± 25.0 in the TAP group (n=30) in the first 24 hours.
At 24 to 48 hours, the study reported median (IQR) 34 (13-46) versus 28.5 (10-44) in the RS and TAP group,
respectively. These differences were not considered clinically relevant.
 

2. Postoperative opioid consumption

Morphine consumption in the first 24 hours was median (IQR) 32 (12-47) mg in the RS group (n=29) versus
22.5 (10-40) in the TAP group (n=30). The difference was not considered clinically relevant.
 

3. Adverse events

Cowlishaw (2017) reported no adverse events in either group.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes was based on randomized studies and therefore started at high.
For the outcomes acute postoperative pain and postoperative opioid consumption, the level of evidence
was downgraded by 2 levels to low because it was a single study with a limited number of included patients
(imprecision, -2).
For the outcome adverse events, the level of evidence was downgraded by 2 levels to low due to the very
limited number of events (imprecision, -2).
 
Conclusions

1. Postoperative pain
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Low GRADE

Use of a transversus abdominal plane block may result in little to no difference in
postoperative pain at rest in the first 48 hours postoperatively compared with the use of a
rectus sheath block in adults undergoing midline laparotomy for gynecological oncology
surgery.
 
Sources: Cowlishaw, 2017.

 

2. Postoperative opioid consumption

Low GRADE

Use of a transversus abdominal plane block may result in little to no difference in
postoperative opioid consumption in the first 24 hours postoperatively compared with
the use of a rectus sheath block in adults undergoing midline laparotomy for
gynaecological oncology surgery.
 
Sources: Cowlishaw, 2017.

 

3. Adverse events

Low GRADE

In adults undergoing midline laparotomy for gynaecological oncology surgery, transversus
abdominal plane block may not result in different incidence of adverse events compared
with rectus sheath block.
 
Sources: Cowlishaw, 2017.

 
Comparison 4. Quadratus lumborum (QL) block versus erector spinae plane (ESP) block
 
Results
The study by Aygun (2020) compared a QLB type 2 block with ESP block and reported relevant outcomes.
 

1. Postoperative pain

Aygun (2020) reported pain at rest as NRS scores and found median (IQR) scores of 2 (2–2) versus 3 (2–3) the
first hour, 2 (2–2) versus 2 (2–2) at 6 hours, 2 (2-2) versus 2 (1-2) at 12 hours, and 2 (1-1) versus 2 (1-2) at 24
hours, for QL block (n=40) versus ESP block (n=40), respectively.
For pain during movement/coughing, the study reported 2 (2–3) versus 3 (3–3) in the first hour, 2 (2-3) versus 2
(2-3) at 6 hours, 2 (2-3) versus 2 (2-3) at 12 hours and 2 (1-3) versus 2 (1-3) at 24 hours, in the QL block group
versus the ESP block group, respectively. The differences were not considered clinically relevant, except for
during the first hour.
 

2. Postoperative opioid consumption
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The study by Aygun (2020) reported a median (IQR) postoperative morphine consumption at 24 hours of 3
(2-5) mg in the QL group versus 3 (2-4.25) mg in the ESP group (both n=40), not a (clinically relevant)
difference.
 

3. Adverse events

Aygun (2020) reported no adverse events in either group.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes was based on randomized studies and therefore starts at high.
 
For the outcomes postoperative pain and postoperative opioid consumption, the level of evidence was
downgraded by 2 levels to low because it was a single study with a limited number of included patients
(imprecision, -2).
 
For the outcome adverse events, the level of evidence was downgraded by 3 levels to very low due to the
very limited number of events (imprecision, -3).
 
Conclusion

1. Postoperative pain

Low GRADE

In adults undergoing laparoscopic cholecystectomy, quadratus lumborum block may not
result in different postoperative pain at rest and during movement/coughing at 6, 12
and 24 hours postoperatively, compared with erector spinae plane block.
 
There may be less postoperative pain at rest and during movement/coughing in the first
hour (PACU arrival) in adults undergoing laparoscopic cholecystectomy receiving a
quadratus lumborum block compared to an erector spinae plane block.
 
Sources: Aygun, 2020.

 

2. Postoperative opioid consumption

Low GRADE

In adults undergoing laparoscopic cholecystectomy, quadratus lumborum block may not
result in different postoperative opioid consumption at 24 hours postoperatively,
compared with erector spinae plane block.
 
Sources: Aygun, 2020.

 

3. Adverse events
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Very low
GRADE

It is unclear whether there is a difference in the incidence of adverse events between the
use of a quadratus lumborum block and the use of an erector spinae plane block in adults
undergoing laparoscopic cholecystectomy
 
Sources: Aygun, 2020.

 
Comparison 5: Quadratus lumborum (QL) block versus rectus sheath (RS) block
 
Results
No studies were identified that compared QL and RS block in a relevant population.
 
Conclusion

No GRADE

It was not possible to draw conclusions or grade the level of evidence for any outcome in
the comparison between quadratus lomborum block and rectus sheath block, due to the
absence of data.
 
Source: -

 
Comparison 6: Erector spinae plane (ESP) block versus rectus sheath (RS) block
 
Results
No studies were found that compared ESP and RS block in a relevant population.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What are the favourable and unfavourable effects of various abdominal wall blocks in adult patients
undergoing open or laparoscopic abdominal surgery?
 

Patients adults undergoing open or laparoscopic abdominal surgery

Comparison Intervention Control

1 QL block TAP block

2 ESP block TAP block

3 RS block TAP block

4 QL block ESP block

5 QL block RS block

6 ESP block RS block

O: Outcome
meaures postoperative pain

postoperative opioid consumption
adverse events
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ESP=erector spinae plane block; RS=rectus sheath block; TAP=transversus abdominal plane block;
QL=quadratus lumborum block
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption and adverse events, as important outcome measures for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
 
Postoperative pain (at rest and during mobilization/cough): Validated pain scale (VAS or NRS) at arrival at
PACU, 6, 12, 24 and 48 hours post-surgery. Postoperative opioid consumption: defined as the total
consumption in the first 24 hours after surgery (in Morphine Milligram Equivalent (MME)).
Chronic postoperative pain is acknowledged by the working group as a relevant patient outcomes measure,
however scarcely studied. In this module chronic postoperative pain is not described in the PICO and results
only mentioned in the knowledge gaps.
 
The working group did not define the other outcome measures listed above a priori, but used the definitions
used in the studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point scale
and 10 mm on a 100 mm scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10 mg MME
between groups was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was
considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 4-7-2021. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 243 hits. Studies were selected based on the following criteria:
Inclusion criteria:

Systematic review of RCTs or RCT
   Open or minimal invasive abdominal surgery
Published ≥ 2005
Patients ≥18 years
Conform PICO

Exclusion criteria:

compared with no block
comparison of two variants of the same block
other blocks: paravertebral block, transversalis fascia plane, ilioinguinal/iliohypogastric nerve block
no original research
n<20 per arm
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A total of 54 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
46 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 8 studies
were included.
 
Results
Two systematic reviews (of which respectively seven and three RCTs were included in this analyses) and six
single RCTs were included in the analysis of the literature.
 
Six comparisons between various abdominal wall blocks were sought in the included literature:

1. quadratus lumborum (QL) block versus transversus abdominal plane (TAP) block
2. erector spinae plane (ESP) block versus transversus abdominal plane (TAP) block
3. rectus sheath (RS) block versus transversus abdominal plane (TAP) block
4. quadratus lumborum (QL) block versus erector spinae plane (ESP) block
5. quadratus lumborum (QL) block versus rectus sheath (RS) block
6. erector spinae plane (ESP) block versus rectus sheath (RS) block

The summary of the literature and conclusions are divided into these comparisons between abdominal wall
blocks. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of
the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Frequentie en duur van pijndiagnostiek

Deze module omvat de volgende deelvragen:
1. Welk borstwandblok heeft de voorkeur bij patiënten die mammachirurgie ondergaan?
2. Wat is de rol van borstwandblokken (paravertebraal block) ten opzichte van epidurale pijnstilling bij
patiënten die een intrathoracale chirurgische procedure ondergaan?

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Borstwandblokken bij mammachirurgie

Uitgangsvraag

Welk borstwandblok heeft de voorkeur bij patiënten die mammachirurgie ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg PECS II (pectoserratus plane block) en SAP als borstwandblok van voorkeur bij mammachirurgie.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
 
Er is een systematische literatuur analyse uitgevoerd naar de gunstige en ongunstige effecten van
verschillende soorten borstwandblokken bij mammachirurgie. Er werd literatuur gevonden voor zes
vergelijkingen:

1. SAP-blok versus PV-blok;
2. ESP-blok versus PV-blok;
3. ESP-blok versus SAP-blok;
4. PECS II-blok versus PV-blok;
5. PECS II-blok versus SAP-blok;
6. PECS II-blok versus ESP-blok.

Postoperatieve pijn op 0, 6, 12 en 24 uur na de ingreep was de cruciale uitkomstmaat, en chronische pijn,
gebruik van opioïden en complicaties waren belangrijke uitkomstmaten voor klinische besluitvorming.
Voor postoperatieve pijn, de cruciale uitkomstmaat, werd voor slechts enkele van de vergelijkingen een
klinisch relevant verschil gevonden: op de PACU was er voordeel voor het PV-blok en op 12 uur een voordeel
van het SAP-blok. PECS II geeft in vergelijking met een PV en een SAP-blok minder pijn op de PACU. Voor de
overige vergelijkingen op het gebied van postoperatieve pijn werd geen klinisch relevant verschil gevonden in
de eerste 24u.
Hieronder staan per vergelijking de belangrijkste conclusies beschreven.
 
Alle studies hadden methodologische beperkingen, waardoor er mogelijk risico is op vertekening van de
studieresultaten (risk of bias) bij de subjectieve uitkomstmaten.
 
Vergelijking 1: SAP-blok versus PV-blok
Voor postoperatieve pijn werd een klinisch relevant verschil gevonden voor pijn gemeten in PACU in het
voordeel van PV-blok en op 12 uur na de ingreep in het voordeel van SAP-blok.
Voor pijn gemeten op 6 uur na de ingreep komt postoperatieve pijn mogelijk in dezelfde mate voor, en voor
pijn gemeten op 24 uur na de ingreep was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een
conclusie te trekken.
 
Op het gebied van chronische pijn was er voor deze vergelijking geen evidentie.
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Het bewijs voor het gebruik van opioïden suggereert een vergelijkbaar gebruik bij toepassing van beide
blokken.
 
Wat betreft de uitkomstmaat complicaties was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om
een conclusie te trekken.
 
De overall bewijskracht, namelijk de laagste bewijskracht van de cruciale uitkomstmaat, komt uit op zeer laag.
De resultaten kunnen daarom geen richting geven aan de besluitvorming over SAP-blok versus PV-blok voor
mammachirurgie.
 
Vergelijking 2: ESP-blok versus PV-blok
Voor postoperatieve pijn 0-1 uur na de ingreep en 24 uur na de ingreep was de literatuur onzeker over het
effect van het type blok (zeer lage GRADE). Voor postoperatieve pijn gemeten tussen 4-6 uur en 8-12 uur na
de ingreep suggereert de literatuur geen (klinisch relevant) verschil. De overall bewijskracht, namelijk de
laagste bewijskracht van de cruciale uitkomstmaten, komt uit op zeer laag en kan geen richting geven aan de
besluitvorming over de keuze tussen ESP-blok versus PV-blok voor mammachirurgie.
 
Op het gebied van chronische pijn en complicaties was er geen evidentie. Voor het gebruik van opioïden
suggereert de literatuur geen (klinisch relevant) verschil.
 
Vergelijking 3: ESP-block versus SAP-blok
Voor de uitkomstmaten postoperatieve pijn (gemeten op 0, 6 , 12 en 24 uur na de ingreep) en gebruik van
opioïden was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een conclusie te trekken. Op het
gebied van belangrijke uitkomstmaat chronische pijn en complicaties was er geen evidentie. De overall
bewijskracht, namelijk de laagste bewijskracht van de cruciale uitkomstmaat, komt uit op zeer laag en kan
geen richting geven aan de besluitvorming over de keuze tussen ESP-blok versus SAP-blok voor
mammachirurgie.
 
Vergelijking 4: PECS II-blok versus PV-blok
Er werd een klinisch relevant verschil gevonden voor postoperatieve pijn gemeten direct na de ingreep in het
voordeel van PECS II. Voor pijn gemeten op 6, 12, en 24 uur na de ingreep suggereert het bewijs geen
(klinisch relevant) verschil.
 
Voor het gebruik van opioïden was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een conclusie
te trekken. Voor chronische pijn en complicaties werd er geen literatuur gevonden. Deze resultaten kunnen
daarom geen richting geven aan de besluitvorming over PECS II- versus PV-blok voor mammachirurgie.
 
Vergelijking 5: PECS II-blok versus SAP-blok
In een studie werd er een klinisch relevant verschil gevonden voor postoperatieve pijn gemeten direct na de
ingreep in het voordeel van PECS II. In de andere studie werd geen klinisch relevant verschil gevonden. Voor
pijn gemeten op de overige tijdstippen was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een
conclusie te trekken. Ook voor chronische pijn, gebruik van opioïden en complicaties was de evidentie van te
lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een conclusie te trekken.
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Vergelijking 6: PECS II-blok versus ESP-blok
Voor postoperatieve pijn direct na de ingreep was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE)
om een conclusie te trekken. Het bewijs voor postoperatieve pijn op 6, 12 en 24 uur gemeten na de ingreep
suggereert geen verschil in het gebruik van beide blokken. De overall bewijskracht, namelijk de laagste
bewijskracht van de cruciale uitkomstmaten, komt uit op zeer laag en kan geen richting geven aan de
besluitvorming over de keuze tussen PECS I/ II-blokken versus ESP-blok voor mammachirurgie.
 
Het bewijs voor het gebruik van opioïden suggereert een vergelijkbaar gebruik bij toepassing van beide
blokken. Er is geen klinisch relevant verschil volgens de grenzen bepaald door deze werkgroep voor deze
richtlijn. Echter, gezien de lage pijnscores en bekend beperkt morfinegebruik kan een verschil in bijna 5 mg
morfine mogelijk toch wijzen op een klinisch relevant verschil tussen de blokken.
 
Voor complicaties was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een conclusie te trekken.
Op het gebied van chronische pijn was er geen evidentie.
 
Samenvattend was de bewijskracht van alle beschreven uitkomstmaten voor alle vergelijkingen laag tot zeer
laag (GRADE). Hier ligt een kennislacune. De literatuur kan onvoldoende richting geven aan de
besluitvorming. De aanbeveling in deze module is daarom gebaseerd op aanvullende argumenten,
waaronder expert opinie, en waar mogelijk aangevuld met literatuur.
 
Postoperatieve pijn
Er zijn over het algemeen lage pijnscores (gemiddelde/mediaan NRS 2 – 4), waardoor het vinden van een
MCID van 1 op een 10-punts schaal of 10 mm op een 100 mm schaal relatief moeilijker. Hoewel niet kan
worden voldaan aan de criteria voor een MCID, lijkt er soms enig voordeel te zijn voor een blok. Zo is
bijvoorbeeld PECSII in het voordeel ten opzichte PV (6, 12, en 24uur) en ESP (PACU, 6, 12 en 24u). PV is in
vergelijking met ESP op PACU, 6 en 24u in het voordeel (12u geen verschil); SAP is enkel op 6 uur mogelijk
wat meer in het voordeel ten opzichte van een PV-blok; maar in vergelijking met een ESP-blok, heeft een ESP
meer voordeel op 12 uur.
 
Postoperatief opioïdengebruik
Op het gebied van postoperatief opioïdengebruik werd geen klinisch relevant verschil gevonden voor alle
vergelijkingen. Ook hier is het relevant om te vermelden dat het gemiddelde opioïdengebruik relatief laag is
(maximaal 19,6 ± 2,7 mg/24uur in 1 studie, veelal <10 mg/24 uur).
 
Chronische pijn
De RCT van Fuiji is de enige van de 26 geïncludeerde studies die het effect van het blok op chronische pijn
heeft geëvalueerd, zij vonden minder patiënten met matige tot ernstige chronische pijn in de groep die een
PECS II blok (4/40) hebben gehad in vergelijking met een SAP blok (13/40). Gezien het zeer beperkte aantal
uitkomsten over het verschil in chronische pijn tussen de verschillende blokken kunnen hier geen conclusies
aan verbonden worden, en ligt hier een kennislacune.
 
Adverse events
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Op het gebied van de adverse events werden geen klinisch relevante verschillen gevonden ofwel kon er geen
conclusie aan worden verbonden vanwege te lage bewijskracht.
Blanco beschreef het PECS I in 2011, het PECS II in 2012 en het SAP-blok ESP in 2013 (Blanco, 2011; 2012;
2013). Forero heeft het ESP beschreven in 2016 (Forero, 2016). Hierdoor is er tot op heden nog beperkte
literatuur betreffende de vergelijking tussen de verschillende blokken.
Het zijn allen fasciale plane blokken, waarbij een hoog volume moet worden toegediend om een analgetisch
effect te krijgen.

PECS II is een PECS I (n. pectoralis medialis en lateralis, tussen m. pectoralis major en minor) met
daarbij een lateralere injectie tussen m. pectoralis minor en m. serratus anterior (laterale en anterieure
tak van n. Intercostalis Th2-4). In deze analyse is veelal PECS II onderzocht in vergelijking met andere
blokken, bij één vergelijking is PECS I verricht.
Bij een SAP (tussen de m. latissimus dorsi en m. serratus anterior muscles of onder de m. serratus
anterior) zouden de n. intercostobrachialis, de n. cutaneus lateralis vd n. intercostalis (Th 3-9), de n.
thoracis longus en de n. thoracodorsalis verdoofd kunnen worden.
Bij ESP wordt in het plane onder de m. erector spinae lokaal anestheticum toegediend, waarbij
sommige studies aantonen dat er spreiding is naar de paravertebrale ruimte en andere naar de dorsale
rami van de spinale zenuw.

De spreiding van het lokaal anestheticum is variabel, wat wil zeggen dat bij injectie met eenzelfde volume en
op eenzelfde locatie, het verdoofde gebied kan variëren (Yang 2018, Dautzenberg 2019). Dit is tevens
aangetoond voor PV-blokkades (Karmaker 2000). 
Daarnaast is er bij de geïncludeerde studies verschillende doseringen lokaal anestheticum gegeven, wat het
vergelijken onderling bemoeilijkt.
 
Generaliseerbaarheid
Ondanks dat enkel studies werden geïncludeerd met oncologische mammachirurgie, vallen hier ook
verschillende type chirurgie (borstsparende mammachirurgie, mastectomie, met of zonder okselklierdissectie)
onder, welke gepaard gaande met variërende ernst postoperatieve pijn. Of resultaten naar niet-oncologische
mammachirurgie of andere extra-thoracale ingrepen ge-extrapoleert kunnen worden, wordt niet beantwoord
in deze module. Desalniettemin zouden de gevonden resultaten in overweging kunnen worden genomen bij
deze ingrepen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate postoperatieve pijnstilling te hebben, met zo min mogelijk
complicaties. De voorkeur gaat ernaar uit om indien mogelijk het gebruik van opioïden te beperken. Hierdoor
zal het risico op de bijwerkingen door opioïden afnemen, zoals obstipatie, sufheid en postoperatieve
misselijkheid en braken.
Wat betreft postoperatieve pijn, chronische pijn, opioïdengebruik en bijwerkingen zijn er geen klinische
relevante verschillen gevonden wat voor een doorslaggevende keuze kan geven voor een bepaald blok.
Bijwerkingen komen niet vaak voor, maar er zijn hierin wel potentiële verschillen te bemerken. Een PV heeft
als belangrijkste complicatie een pneumothorax, voor de overige blokken kan dit lokaal anesthetica toxiciteit
zijn.
Het PECS- en SAP-blok zijn wellicht wat comfortabeler bij de uitvoer, gezien patiënten tijdens de procedure
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kunnen blijven liggen; bij een ESP- en PV-blok moet de patiënt ofwel zitten, op de zij of buik draaien.
Belangrijk is om de mogelijkheden te bespreken met de patiënt, gezien er geen duidelijke voorkeur is op
basis van de literatuur ten aanzien van het effect op pijn of opioïden, maar er op basis van eventuele
bijwerkingen of manier van uitvoeren van de procedure wel een voorkeur kan zijn.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten van het plaatsen van een borstwandblok zullen voor ieder borstwandblok gelijk zijn gezien voor
iedere blok dezelfde materialen en medicatie nodig is. Ook het scholen van het personeel en de
tijdsinvestering zullen voor de verschillende blokken gelijk zijn.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De borstwandblokken verschillen in het gemak van uitvoer. Er is geen vergelijkende studie naar de leercurve
tussen de verschillende blokken, maar van het paravertebraal blok is bekend dat deze technisch moeilijker
uitvoerbaar is (Coveney, 1998).  
Voor de procedure zijn dezelfde materialen nodig (naald – medicatie – echo). Voor de uitvoer van een
PV/ESP-blok moet de patiënt op de buik/zijligging/zitten. Een PECS II/SAP-blok kan liggend worden
uitgevoerd, wat comfortabeler kan zijn. Er zijn tot op heden geen evaluaties gedaan naar de verschillende
interventies met betrekking tot de implementatie, danwel de haalbaarheid.
Voor het implementeren van een borstwandblok zal er behoudens scholing en het beschikbaar zijn van
materialen een korte tijdsinvestering vragen van de operateur, OK-team en anesthesioloog. Indien de
anesthesioloog ervaren is in het plaatsen van een borstwandblok zal dit bij de gemiddelde patiënt weinig tijd
innemen (< 5 minuten). De aanvaardbaarheid van een borstwandblok zal niet beperkt zijn gezien het de
postoperatieve zorg voor de patiënt optimaliseert door het verminderen van de behoefte aan opioïden en
mogelijke bijwerkingen hiervan ten opzichte van geen gebruik van een borstwandblok.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er werd voor postoperatieve pijn, slechts bij enkele van de vergelijkingen een klinisch relevant verschil
gevonden: in de vergelijking tussen PV-blok en SAP-blok, was er op de PACU voordeel voor het PV-blok en
op 12 uur een voordeel van het SAP blok. PECS II geeft in vergelijking met een PV-blok en een SAP-blok
minder pijn op de PACU.
Er werd geen klinisch relevant verschil aangetoond in postoperatief opioïdgebruik en bijwerkingen tussen de
borstwandblokken. Chronische pijn is weinig onderzocht en er is te veel onzekerheid om hier een conclusies
aan te verbinden.
Gezien de beperkte beschikbare literatuur is er weinig bewijs om één blok boven het andere blok te stellen.
De keuze van het borstwandblok zou gebaseerd moeten zijn op het type chirurgie, de praktische
uitvoerbaarheid en tevens de ervaring van de anesthesioloog.

Onderbouwing

Achtergrond

Na oncologische mammachirurgie kan zelfs na een kleinere ingreep matige-ernstige postoperatieve pijn
voorkomen, daarnaast is er een hoge prevalentie van chronische pijn variërend van 25-50% (Cregg 2013, Juhl
2016). Een meta-analyse in 2010 (Schnabel 2010) toonde tot 48 uur postoperatief lagere pijnscores en

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 114/634



opioïdengebruik aan bij patiënten die mammachirurgie ondergingen en een paravertebraal (PV) blokkade
kregen in vergelijking met geen PV-blok. Karmaker toonde in 2014 eenzelfde incidentie maar minder ernstige
chronische pijn en minder effect op de kwaliteit van leven bij patiënten die een PV-blokkade hadden gehad.
Het toepassen van een locoregionale techniek (borstwandblok) naast algehele anesthesie heeft dus gunstige
effecten. Na bovenstaande studies zijn relatief nieuw fasciale-plane technieken onderzocht, zoals het Erector
Spinae Plane (ESP), Serratus Anterior Plane (SAP) en PECS I en II blokken (pectoserratus plane blokken).
Verschillende reviews die ESP (Huang 2020), SAP (Xie 2021) of PECS (Meißner 2021) onderzochten geven aan
dat elke techniek an sich een gunstig effect heeft op postoperatieve pijn, maar het is momenteel onduidelijk
welk blok de voorkeur heeft.

Conclusies / Summary of Findings

1. Postoperative pain

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ESP block compared with the
use of a PV block for postoperative pain at PACU arrival and 24 hours in adults
undergoing breast surgeries.
 
Source: Gurkan 2020; Swisher 2020; Ghamry 2019

Low GRADE

Use of ESP block may result in little to no difference in postoperative pain at 4-6 and 8-12
hours when compared with the use of a PV block in adults undergoing breast surgeries.
 
Source: Gurkan 2020; Ghamry 2019

 

2. Chronic postoperative pain

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 

3. Opioid consumption

Low GRADE

Use of ESP block may result in little to no difference in postoperative opioid consumption
when compared with the use of a PV block in adults undergoing breast surgeries.
 
Source: Gurkan 2020; Moustafa, 2020; Swisher 2020; Ghamry 2019

 

4. Adverse events
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No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 
Comparison 3: Erector spinae plane (ESP) block versus serratus anterior plane (SAP) block
 
Results
Two studies were included for this comparison (Jiang, 2021; Shrivastava, 2021).
 
1. Postoperative pain
 
Jiang (2021) only provided p-values. They reported that postoperative pain scores (NRS, 0-10) in the ESP
block group at 0.5 (P < .001), 6 (P = .002), 12 (P = .003) and 24 (P = .026) hours after surgery when patients
were active was significantly lower than that in the SAP group. Because no absolute values were reported, no
interpretation can be given for the clinical relevance of these results.
 
1.1. Postoperative pain at PACU arrival
Srivastava (2021) reported no difference in pain scores (VAS, 0-100 mm) between ESP block (n=25) and SAP
block (n=25) and therefore this result was not clinically relevant.
 
1.2. Postoperative pain at 6 hours
Srivastava (2021) reported no difference in pain scores (VAS, 0-100 mm) between ESP block (n=25) and SAP
block (n=25) and therefore this result was not clinically relevant.
 
1.3. Postoperative pain at 12 hours
Srivastava (2021) reported a mean difference of -10 in pain scores (VAS, 0-100 mm) between ESP block
(n=25) and SAP block (n=25), in favour of patients who received ESP block. This difference was considered
clinically relevant.
 
1.4. Postoperative pain at 24 hours
Srivastava (2021) reported no difference in pain scores between ESP block (n=25) and SAP block (n=25) and
therefore this result was not clinically relevant.
 
2. Chronic postoperative pain
Not reported.
 
3. Postoperative opioid consumption
Both Jiang (2021) and Shrivastava (2021) reported postoperative tramadol consumption in 24 hours and were
conversed to equianalgesic doses of i.v. morphine for analysis (conversion factor 0.1). In Jiang (2021), the
mean difference (MD) of opioid consumption between ESP block (n=30) and SAP block (n=30) was 4.07 (95%
CI 2.58 to 5.55) in favour of SAP block (i.e., more opioids required in ESPB group). The difference was
considered not clinically relevant.
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In Shrivastava (2021), the MD of opioid consumption between ESP block (n=25) and SAP block (n=25) was -
0.58 (95% CI -0.84 to -0.32) in favour of ESP block (i.e., more opioids required in SAP group). The difference
was considered not clinically relevant.
 
4. Adverse events
Not reported.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes under this comparison was based on randomized studies and therefore
started at high.
 
For the outcome postoperative pain at 0, 6, 12 and 24 hours, the level of evidence was downgraded by 3
levels to very low because of study limitations (some concerns/ high risk of bias, -1), and only one small study
was included on which a conclusion can be based (imprecision -2).
 
For the outcome chronic postoperative pain no GRADE could be given, because none of the studies
reported on this outcome.
 
For the outcome postoperative opioid consumption, the level of evidence was downgraded by 3 levels to
very low because of study limitations (some concerns risk of bias, -1), variance across studies (inconsistency, -
1) and the small sample size (imprecision, -1).
 
For the outcome adverse events no GRADE could be given, because none of the studies reported on this
outcome.
 
Conclusion

1.  Postoperative pain

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ESP block compared with the
use of a SAP block for postoperative pain at 0, 6, 12, and 24 hours in adults undergoing
breast surgeries.
 
Source: Shrivastava, 2021

 

2. Chronic postoperative pain

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 

3. Postoperative opioid consumption
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ESP block compared with the
use of a SAP block for postoperative opioid consumption in adults undergoing
mastectomies or breast surgeries.
 
Source: Jiang, 2021; Shrivastava, 2021

 

4. Adverse events

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 
Comparison 4: PECS II block (pectoserratus plane block) versus paravertebral (PV) block
 
Results
One systematic review (SR) including seven RCTs (Elshanbary, 2021, including Abo-Sabaa, 2019; Siddeshwara,
2019; Tripathy 2019; Annamalai 2017; Syal & Chandel 2017; Kulhari 2016; Wahba & Kamal 2014) and one
additional RCT (Jain, 2020) were included for this comparison.
 
1.       Postoperative pain
1.1. Postoperative pain at PACU arrival
Pain scores at PACU arrival were reported by four RCTs (Abo-Sabaa, 2019; Siddeshwara, 2019; Syal &
Chandel 2017; Kulhari 2016). The results are presented in figure 2. The mean difference (MD) of pain scores
between PECS II block (n=84) and PV block (n=85) was -1.04 (95% CI -1.33 to -0.75), which is a clinically
relevant difference in favour of PECS II block.
 
1.2. Postoperative pain at 6 hours
Pain scores at 6 hours post-surgery were reported by five RCTs (Abo-Sabaa, 2019; Siddeshwara, 2019; Syal &
Chandel 2017; Kulhari 2016; Kulhari 2016). The results are presented in figure 2. The MD of pain scores
between PECS II block (n=114) and PV block (n=115) was -0.41 (95% CI -0.72 to -0.10) in favour of PECS II
block. This difference is not clinically relevant.
 
1.3.  Postoperative pain at 12 hours
Pain scores at 12 hours post-surgery were reported by five RCTs (Abo-Sabaa, 2019; Siddeshwara, 2019; Syal
& Chandel 2017; Kulhari 2016; Kulhari 2016). The results are presented in figure 2. The MD of pain scores
between PECS II block (n=114) and PV block (n=115) was -0.42 (95% CI -1.33 to 0.50) in favour of PECS II
block. This difference is not clinically relevant.
 
1.4. Postoperative pain at 24 hours
Pain scores at 24 hours post-surgery were reported by 5 RCTs (Abo-Sabaa, 2019; Siddeshwara, 2019; Syal &
Chandel 2017; Kulhari 2016; Kulhari 2016). The results are presented in figure 2. The MD of pain scores
between PECS II block (n=114) and PV block (n=115) was 0.48 (95% CI -0.26 to 1.22) in favour of PV block.
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This difference is not clinically relevant.
 
The additional study by Jain (2020) only reported very limited information, that postoperative pain scores
(VAS, 0-10 cm) were not significantly different among the groups (PECS II versus PVB) in the postoperative 24
hour period. Because only the statistical significance of the results was presented and no absolute values were
reported, no interpretation can be given for the clinical relevance of these results.
 

Figure 2. Postoperative pain at 0h, 6h, 12h and 24h. 
Pain in the first 24 hours postoperatively assessed by a 10-point VAS or NRS scale; random effects model; df:
degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect. PECS II =
pectoralis nerve II block; PVB = paravertebral block
 
2. Chronic postoperative pain
Not reported.
 
3. Postoperative opioid consumption
 
Seven studies reported postoperative use of morphine or fentanyl on which we performed a meta-analysis
(Figure 3; Jain, 2020; Siddeshware, 2019; Tripathy, 2019; Abo-Sabaa, 2019; Syal & Chandel, 2017; Kulhari,
2016; Wahba & Kamal, 2014). Opioids were converted into equianalgesic doses of i.v. morphine for analysis
(i.v. morphine 10 mg = i.v. fentanyl 100 μg = i.v. sufentanil 10 μg).
The mean difference (MD) of opioid consumption between PECS II block (n=159) and PV block (n=159) was -

2
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1.04 (95% CI -2.06 to -0.02) in favour of PECS II block. The difference was considered not clinically relevant. 
 

Figure 3. Total postoperative morphine consumption in the first 24 h after surgery (mg)
Opioids were converted into equianalgesic doses of i.v. morphine for analysis (i.v. morphine 10 mg = i.v.
fentanyl 100 μg = i.v. sufentanil 10 μg); random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical
heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect. PECS II = pectoralis nerve II block; PVB =
paravertebral block.
 

1. Adverse events

Jain (2020) reported that no complications such as inadvertent vascular puncture, pneumothorax, or
hypotension occurred in any group (n PECS II = 15; n PVB = 15). This risk difference of 0 is considered not
clinically relevant.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes under this comparison was based on randomized studies and therefore
started at high.
 
For the outcome postoperative pain at PACU arrival, the level of evidence was downgraded by 2 levels to
low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1), and the sample size was small
(imprecision, -1).
For the outcome postoperative pain at 6 hours, the level of evidence was
downgraded by 2 levels to low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1), and the
confidence interval crossing the clinical decision threshold (imprecision, -1).
For the outcome postoperative pain at 12 and 24 hours, the level of evidence was downgraded by 3 levels
to very low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1), variance across studies
indicated by the variance of point estimates in different directions of the effect across studies (inconsistency, -
1), and the confidence intervals crossing the clinical decision threshold (imprecision, -1).
 
For the outcome chronic pain, no GRADE could be given, because none of the studies reported on this
outcome.
 
For the outcome postoperative opioid consumption, the level of evidence was downgraded by 3 levels to
very low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1), wide variance of point estimates
across studies (inconsistency, -1), and the confidence intervals crossing the clinical decision threshold
(imprecision, -1).

2
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For the outcome adverse events, the level of evidence was downgraded by 3 levels to very low because it
was a study with high risk of bias (-1), and only one study was included in which no events occurred
(imprecision -2).
 
Conclusion
 

1. Postoperative pain

Low GRADE

Use of PECS II block (pectoserratus plane block) may result in less postoperative pain at
PACU arrival when compared with the use of a PV block in adults undergoing
mastectomy.
 
Use of PECS II block (pectoserratus plane block) may result in no to little difference in
postoperative pain at 6, 12 and 24 hours when compared with the use of a PV block in
adults undergoing mastectomy.
 
Source: Abo-Sabaa, 2019; Siddeshwara, 2019; Syal & Chandel 2017; Kulhari, 2016; Wahba
& Kamal, 2014

 

2. Chronic postoperative pain

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 

3. Postoperative opioid consumption

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of PECS II block (pectoserratus
plane block) compared with the use of a PV block for postoperative opioid consumption
in adults undergoing mastectomies.
 
Source: Jain, 2020; Abo-Sabaa, 2019; Siddeshwara, 2019; Tripathy, 2019; Syal & Chandel,
2017; Kulhari, 2016; Wahba & Kamal, 2014

 

4. Adverse events
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of PECS II block (pectoserratus
plane block) compared with the use of a PV block for adverse events in adults undergoing
mastectomies.
 
Source: Jain, 2020

 
Comparison 5: PECS II block (pectoserratus plane block) versus serratus anterior plane (SAP) block
 
Results
Three RCTs were included (Bakeer, 2020; Jain, 2020; Fujii, 2019).
 
1. Postoperative pain
 
Jain (2020) reported very limited information, that postoperative pain scores (VAS, 0-10cm) were not
significantly different among the groups (PECS II block versus SAP block) in the postoperative 24-hour period.
Because only the statistical significance of the results was presented, and no absolute values were reported,
no interpretation can be given for the clinical relevance of these results.
 
1.1. Postoperative pain at PACU arrival
Pain scores at PACU arrival were reported by two RCTs (Bakeer, 2020; Fujii, 2019, Table 6). Bakeer (2020)
reported no difference in pain scores in rest between PECS II block (n=60) and SAP block (n=60) and
therefore this result was not clinically relevant. The study reported a median difference of -1 in pain scores
during movement between PECS II block (n=60) and SAP block (n=60), in favour of PECS II block. This
difference was considered clinically relevant.
Fujii (2019) reported a median difference of -5 in pain scores between PECS II block (n=40) and SAP block
(n=40), in favour of PECS II block. This difference was considered not clinically relevant.
 
 
Table 6. Post operative pain scores at PACU arrival.
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Study Pain PECS II
block

n SAP block n Median
difference

In favour
of

Clinically
relevant?

Bakeer
(2020)

VAS (0-10
cm) during
rest, in
median
(range)

0 (0–3) 60 0 (0–2) 60 0 None n.a.

 VAS (0-10
cm) during
movement, in
median
(range)

0 (0–3) 60 1 (0–3) 60 -1 PECS II
block

Yes

Fujii
(2019)

VAS (0-
100mm) in
median (IQR)

18 (11–27) 40 23 (11–35) 40 -5 None No

IQR=interquartile range
 
1.2. Postoperative pain at 6 hours
Not reported.
 
1.3. Postoperative pain at 12 hours
Bakeer (2020) reported no difference in pain scores (VAS, 0-10 cm) in rest or during movement between
PECS II block (n=60) and SAP block (n=60) and therefore this result was not clinically relevant.
 
1.4. Postoperative pain at 24 hours
Bakeer (2020) reported no difference in pain scores (VAS, 0-10 cm) in rest or during movement between
PECS II block (n=60) and SAP block (n=60) and therefore this result was not clinically relevant.
 
2. Chronic pain
 
One RCT reported on chronic pain. Fuiji (2019) reported chronic pain scores, scored on a 11-point numerical
rating scale (NRS), defined as: 1–3 mild pain; 4–6 moderate pain; and 7–10 severe pain. The number of
patients with moderate or severe chronic pain was lower in the PECS II group (4 of 40, 10%) compared to
patients with moderate or severe chronic pain was lower in the SPB group (13 of 40, 33%) (RR=0.31 95% CI
0.11 to 0.86). This difference was considered clinically relevant.
 
3. Postoperative opioid consumption
 
Two RCTs reported on opioid consumption (Bakeer, 2020; Jain, 2020). Bakeer (2020) reported that those
patients who requested morphine in the PECS and SAP groups consumed a single dose of 2 mg. Therefore,
there is no clinically relevant difference in mean opioid consumption between the groups (risk difference = 0).
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For the study of Jain (2020) opioids were converted into equianalgesic doses of i.v. morphine for analysis (i.v.
morphine 10 mg = i.v. fentanyl 100 μg = i.v. sufentanil 10 μg). The mean difference of opioid consumption
between PECS II block (n=16) and SAP block (n=15) was 22.97 (95% CI 7.23 to 38.71) in favour of SAP block.
The difference was considered clinically relevant.
 
4. Adverse events
 
Two RCTs reported on adverse events (Bakeer, 2020; Jain, 2020). Bakeer (2020) reported that no cases of
pneumothorax, local anesthetic toxicity, or opioid side effects as respiratory depression, pruritus, or urinary
retention were recorded in any group (n PECSS II = 60; n SAP = 60). This risk difference of 0 is considered not
clinically relevant.
 
Jain (2020) reported that no complications like inadvertent vascular puncture, pneumothorax, or hypotension
occurred in any group (n PECSS II = 15; n SAP = 15). This risk difference of 0 is considered not clinically
relevant.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes under this comparison was based on randomized studies and therefore
starts at high.
 
For the outcome postoperative pain at PACU, the level of evidence was downgraded by 2 levels to low
because of study limitations (some concerns risk of bias, -1), and small studies (imprecision -1).
For the outcome postoperative pain at 12h and 24h, the level of evidence was downgraded by 3 levels to
very low because of study limitations (some concerns/ high risk of bias, -1), and only one study was included
on which a conclusion can be based (imprecision -2).
 
For the outcome chronic postoperative pain, the level of evidence was downgraded by 3 levels to very low
because of study limitations (some concerns risk of bias, -1), and only one small study was included on which a
conclusion can be based (imprecision -2).
 
For the outcome postoperative opioid consumption, the level of evidence was downgraded by 3 levels to
very low because of study limitations (high risk of bias, -1), variance across studies (inconsistency, -1) and the
small sample size (imprecision, -1).
 
For the outcome adverse events, the level of evidence was downgraded by 3 levels to very low because it
was a study with high risk of bias (-1), and only two small studies were included in which no events occurred
(imprecision -2).
 
Conclusion

1. Postoperative pain
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Low GRADE

The literature is inconclusive about the effect of PECS II block (pectoserratus plane block)
versus SAP block on postoperative pain at PACU in adults undergoing mastectomies.
 
Source: Bakeer, 2020; Fuiji, 2019

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of PECS II block (pectoserratus
plane block) compared with the use of a SAP block for postoperative pain at 0-1 and 24
hours in adults undergoing mastectomies.
 
Source: Bakeer, 2020

 

2. Chronic postoperative pain

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of PECS II block (pectoserratus
plane block) compared with the use of a SAP block for chronic postoperative pain in
adults undergoing mastectomies.
 
Source: Fuiji, 2019

 

3. Postoperative opioid consumption

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of PECS II block (pectoserratus
plane block) compared with the use of a SAP block for postoperative opioid consumption
in adults undergoing mastectomies.
 
Source: Bakeer, 2020; Jain, 2020

 

4. Adverse events

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of PECS II block (pectoserratus
plane block) compared with the use of a SAP block for adverse events in adults
undergoing mastectomies.
 
Source: Bakeer, 2020; Jain, 2020

 
Comparison 6: PECS II block (pectoserratus plane block) versus erector spinae plane (ESP) block
 
Results
One systematic review (SR) with three RCTs (Elshanbary 2021, including Altiparmak, 2018; Gad, 2019; Sinha,
2019) was included.
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1. Postoperative pain
1.1. Postoperative pain at PACU arrival
Not reported.
 
1.2. Postoperative pain at 6 hours
Gad (2019) reported a mean difference (MD) of pain scores between PECS II block (n=23) and ESP block
(n=24) of -0.25 (95% CI -0.61 to 0.11) in favour of PECS II block.
Sinha (2019) reported a mean difference (MD) of pain scores between PECS II block (n=30) and ESP block
(n=30) of -0.57 (95% CI -0.97 to -0.17) in favour of PECS II block. These differences were considered not
clinically relevant.
 
1.3. Postoperative pain at 12 hours
Pain scores at 12 hours post-surgery were reported by three RCTs (Gad, 2019; Sinha, 2019; Altiparmak,
2018), as outlined in figure 4. The MD of pain scores between PECS II block (n=71) and ESP block (n=74) was
-0.52 (95% CI -0.92 to -0.12) in favour of PECS II block. This difference was considered not clinically relevant.
 
1.4. Postoperative pain at 24 hours
Pain scores at 24 hours post-surgery were reported by three RCTs (Gad, 2019; Sinha, 2019; Altiparmak,
2018), as outlined in figure 4. The MD of pain scores between PECS II block (n=71) and ESP block (n=74) was
-0.18 (95% CI -0.44 to 0.09) in favour of PECS II block. This difference was considered not clinically relevant.
 

Figure 4. Postoperative pain at 12h and 24h.
Pain in the first 24 hours postoperatively assessed by VAS or NRS scale, transformed to a 10-point scale for
comparison; Random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence
interval; Z: p-value of pooled effect. PECS = pectoralis nerve block; ESPN = erector spinae plane block.
 
2. Chronic postoperative pain
Not reported.
 
3. Postoperative opioid consumption
All three studies of the SR reported postoperative opioid use of morphine or tramadol in the first 24 hours
after surgery, as outlined in figure 5 (Sinha, 2019; Gad, 2018; Antiparmak, 2018). Opioids were conversed to
equianalgesic doses of i.v. morphine for analysis (conversion factor 0.1). The mean difference of opioid
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consumption between PECS II block (n=71) and ESP block (n=74) was -4.68 (95% CI -7.90 to -1.40) in favour of
PECS II block (i.e., more opioids required in ESPB group). The difference was considered not clinically
relevant.
 

Figure 5. Postoperative morphine consumption (mg).
Opioids were converted to into equianalgesic doses of i.v. morphine for comparison (conversion factor 0.1);
random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. PECS = pectoralis nerve block; ESPN = erector spinae plane block.
 
4. Adverse events
Not reported.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes under this comparison was based on randomized studies and therefore
starts at high.
 
For the outcome postoperative pain at PACU arrival no GRADE could be given, because none of the studies
reported on this outcome.
For the outcome postoperative pain at 6, 12 and 24 hours, the level of evidence was downgraded by 2
levels to low because of study limitations (some concerns risk of bias, -1) and the confidence intervals crossing
the clinical decision threshold (imprecision, -1).
 
For the outcome chronic postoperative pain, no GRADE could be given, because none of the studies
reported on this outcome.
 
For the outcome postoperative opioid consumption, the level of evidence was downgraded by 2 levels to
low because of study limitations (some concerns risk of bias, -1), and the sample size was small (imprecision, -
1).
 
For the outcome adverse events no GRADE could be given, because none of the studies reported on this
outcome.
 
Conclusion

1. Postoperative pain

2
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No GRADE
No evidence was found for postoperative pain at PACU arrival.
 
Source: -

Low GRADE

Use of PECS II block (pectoserratus plane block) may result in little to no difference in
postoperative pain at 6, 12 and 24 hours when compared with the use of a ESP block in
adults undergoing mastectomy.
 
Source: Altiparmak, 2018; Gad, 2019; Sinha, 2019

 

2. Chronic postoperative pain

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 

3. Postoperative opioid consumption

Low GRADE

Use of PECS II block (pectoserratus plane block) may result in little to no difference in
postoperative opioid consumption when compared with the use of a ESP block in adults
undergoing mastectomy.
 
Source: Altiparmak, 2018; Gad, 2019; Sinha, 2019

 

4. Adverse events

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
 
The main study characteristics of all included randomized controlled trials (RCTs) are outlined in table 2. As
shown in the table, studies included various surgical procedures, different thoracic wall block solutions and
follow-up time.
 
The systematic review and meta-analysis by Elshanbary (2021) compared PECS II block methods with other
blocks in patients undergoing breast cancer surgeries. The review included 47 studies, with the search last
updated in July 2020. Seven RCTs that were in line with PICO 2 (i.e., comparison of PECS II block and PV
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block) and were included in the current analysis (Abo-Sabaa 2019; Siddeshwara 2019; Tripathy 2019;
Annamalai 2017; Syal & Chandel 2017; Kulhari 2016; Wahba & Kamal 2014). The seven RCTs were rated with
a moderate to low risk of bias by the authors of the systematic review. Three other RCTs were in line with the
PICO 3 (i.e., comparison of PECS II block (pectoserratus plane block) and ESP block) and were included in the
current analysis (Antiparkmak, 2018; Gad, 2019; Sinha, 2019). The three RCTs were rated with a moderate to
low risk of bias by the authors of the systematic review.
 
The systematic review and meta-analysis by Xiong (2021) assessed the postoperative analgesic effects of ESP
block and PV block for thoracic and breast surgery (i.e., PICO 4). The systematic review included 10 RCTs,
resulting from a literature search up to April 5, 2021. Four RCTs were included in the current analysis (Gurkan,
2020; Moustafa, 2020; Swisher, 2020; Ghamry, 2019). The included studies were all rated with a high risk of
bias by the authors of the systematic review.
 
Table 2. Characteristics of included studies.

Author, year
 

N (I/C) Surgical procedure Intervention Control Follow-up

Comparison 1: SAP block versus PV block SAP block PV block  

Arora, 2021 20/20 Total mastectomy 3-5 ml lignocaine 2%;
0.4 mL.kg-1
ropivacaine 0.5%

3-5 ml lignocaine 2%;
0.4 mL.kg-1
ropivacaine 0.5%

24h

Gabriel, 2021 49/51 Non-mastectomy
(unilateral or bilateral)

20 ml (unilateral) or
16 ml (bilateral)
epinephrine 1:400
000

20 ml (unilateral) or
16 ml (bilateral)
epinephrine 1:400
000

POD 1
(morning)

Jain, 2020 15/15 Unilateral mastectomy ropivacaine 0.375% ropivacaine 0.375% 24h

Amin, 2018 30/30 Unilateral mastectomy 0.4 ml/kg of
bupivacaine
0.25% with 5 μg/ml
epinephrine

15–20 ml of 0.25%
bupivacaine with 5
μg/ml epinephrine

3 days

Gupta, 2017 25/25 Modified radical
mastectomy with axillary
dissection

20 ml bupivacaine
0.5%

20 ml bupivacaine
0.5%

72h

Comparison 2: ESP block versus PV block ESP block PV block  

Xiong, 2021:      

Gurkan, 2020 25/25 Breast surgery 20 ml bupivacaine
0.25%

20 ml bupivacaine
0.25%

24h

Moustafa, 2020 45/45 Breast surgery 20 ml bupivacaine
0.25%

20 ml bupivacaine
0.25%

24h

Swisher, 2020 50/50 Breast surgery 25 ml ropivacaine
unilateral 0.5%

25 ml ropivacaine
unilateral 0.5%

24h

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 129/634



Ghamry, 2019 35/35 Breast surgery 20 ml bupivacaine
0.25%

20 ml bupivacaine
0.25%

24h

Comparison 3: ESP block versus SAP block ESP block SAP block  

Jiang, 2021 30/30 Modified radical
mastectomy

20 ml ropivacaine
0.5%

20 ml ropivacaine
0.5%

24h

Shrivastava,
2021

25/25 Breast surgery  25 ml bupivacaine
0.25%

25 ml bupivacaine
0.25%

24h

Comparison 4: PECS II block versus PV block PECS II block PV block  

Jain, 2020 16/15 Elective unilateral
mastectomies

0.375% ropivacaine 0.375% ropivacaine 24h

Elshanbary,
2021:

     

Abo-Sabaa,
2019

24/25 Modified radical
mastectomy,
lumpectomy, simple
mastectomy, axillary
lymph node dissection

20 ml bupivacaine
0.25%; 10 ml
bupivacaine 0.25%

20 ml bupivacaine
0.25%

24h

Siddeshwara,
2019

20/20 Modified radical
mastectomy

15 ml mixture of
levobupivacaine
0.25% and
dexamethasone; 10
ml mixture of
levobupivacaine
0.25% and
dexamethasone

25 ml
levobupivacaine
0.25% and
dexamethasone

24h

Tripathy, 2019 29/29 Modified radical
mastectomy with axillary
lymph node dissection

30 ml lignocaine
0.1%; bupivacaine
0.25%; 1 μg/kg
dexmedetomidine
 

30 ml lignocaine
0.1%; bupivacaine
0.25%; 1 μg/kg
dexmedetomidine
 

24h

Annamalai,
2017

30/30 Modified radical
mastectomy

- - 24h
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Syal & Chandel
2017

20/20 Modified radical
mastectomy

10 ml bupivacaine
(50 mg) 0.5% with 0.5
ml adrenaline
1:10000 (50 μg); 10
ml bupivacaine 0.5%
(50 mg) with 0.5 ml
adrenaline 1:10000
(50 μg) 

20 ml bupivacaine
0.5%; 1 ml adrenaline
1:10000 [100 μg]
 

24h

Kulhari, 2016 20/20 Modified radical
mastectomy

25 ml ropivacaine
0.5%
 

25 ml ropivacaine
0.5%

24h

Wahba &
Kamal 2014

30/30 Modified radical
mastectomy

10 ml
levobupivacaine
0.25%; 20 ml
levobubivacaine
0.25%

15–20 ml
levobupivacaine
0.25%

24h

Comparison 5: PECS II block versus SAP block PECS II block SAP block  

Bakeer, 2020 60/60
 

Unilateral modified
radical mastectomy

30 ml bupivacaine
0.25%

30 ml bupivacaine
0.25%
 
 

24h

Jain, 2020 16/15 Elective unilateral
mastectomies with or
without axillary dissection

30 ml ropivacaine
0.375%

30 ml ropivacaine
0.375%

24h

Fujii, 2019 40/40 mastectomy 10 ml ropivacaine
0.5%; 20 ml
ropivacaine 0.5%

30 ml ropivacaine
0.5%

6 months
(Chronic
pain)

Comparison 6: PECS II block versus ESP block PECS II block ESP block  

Elshanbary,
2021:

     

Altiparmak,
2018

18/20 Breast cancer 10 ml bupivacaine
0.25%; 20 ml
bupivacaine 0.25%

2-3 ml isotonic saline
solution; 20 ml
bupivacaine

24h

Gad, 2019 23/24 Breast cancer 10 ml +20 ml
levobupivacaine
0.25% + 0.5 μ/kg
dexmedetomidine

20 ml
levobupivacaine
0.25% + 0.5 μ/kg
dexmedetomidine

24h
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Sinha, 2019 30/30 Breast cancer 2 ml lignocaine 2%;
15 ml ropivacaine
0.2%; 10 ml
ropivacaine 0.2%

2 ml lignocaine 2%;
20 ml ropivacaine
0.2%

24h

ESP = erector spinae plane; PV = paravertebral; PECS = pectoralis nerve; SAP = serratus anterior plane; USG
= ultrasound guided; h = hours
 
Comparison 1: Serratus Anterior Plane (SAP) block versus paravertebral (PV) block
 
Results
Five RCTs were included for this comparison (Arora, 2022; Gabriel, 2021; Jain, 2020; Amin, 2018; Gupta,
2017).
 

1. Postoperative pain

All five studies reported postoperative pain up to 24 hours, assessed by VAS or NRS scales. Jain (2020)
reported very limited information, that postoperative pain scores (VAS, 0-10cm) were not significantly
different among the groups (SAP block versus PV block) in the postoperative 24 hour period. Because only
the statistical significance of the results was presented and no absolute values were reported, no
interpretation can be given for the clinical relevance of these results.
 
1.1 Postoperative pain at PACU arrival
Pain scores at PACU arrival were reported by three RCTs (Arora, 2022; Gabriel, 2021; Amin, 2018). Arora
(2022) reported that postoperative pain scores (NRS, 0-10) were significantly lower in the SAP block group as
compared to the PV block group during (p=0.007). Because only statistical p-values were given and no
absolute values were reported, no interpretation can be given for the clinical relevance of these results. The
median differences reported by Gabriel (2021) and Amin (2018) are presented in Table 2 and were
considered clinically relevant in favour of PV block in both studies.
 
Table 2. Postoperative pain scores at PACU arrival, median in cm.
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study Pain SAP block n PV block n 95%CI Median
difference

In favour
of

Clinically
relevant?

Gabriel
(2021)

NRS-scores
(0-10) in
median (IQR)

4.0 (0-5.5) 49 0 (0-3.0) 51 −3.00 to
−0.00

4.0 PV block Yes

Amin
(2018)

VAS (0-10
cm) during
rest, in
median
(range)

 
1 (0-4)

30 0 (0-4) 30 - 1 PV block Yes

VAS (0-10
cm) during
movement, in
median
(range)

1 (0-4) 30 0 (0-4) 30 - 1 PV block Yes

IQR=interquartile range
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
Pain scores at 6 hours post-surgery were reported by two RCT (Arora, 2022; Gupta, 2017). Arora (2022)
reported that postoperative pain scores (NRS, 0-10) were significantly lower in the SAP block group as
compared to the PV block group (p=0.040). Because only statistical p-values were given and no absolute
values were reported, no interpretation can be given for the clinical relevance of these results. The mean
difference reported in the study by Gupta (2017) (-0.16 in favour of SAP block) was not considered clinically
relevant (see table 3).
 
Table 3. Postoperative pain scores at 6 hours, mean in cm (SD not reported).

Study Pain SAP block n PV block n Mean
difference

In favour
of

Clinically
relevant?

Gupta
(2017)

VAS (0-
100mm)

3.2 25 3.36 25 -0.16 SAP block No

 
 
1.3 Postoperative pain at 12 hours
Pain scores at 12 hours post-surgery were reported by one RCT (Amin, 2018). The difference in pain scores in
rest and movement were clinically relevant in favour of SAP block.
 
Table 4. Postoperative pain scores at 12 hours, median (range) in cm (SD not reported).
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Study Pain SAP block n PV block n Median
difference

In favour
of

Clinically
relevant?

Amin
(2018)

VAS (0-10 cm)
during rest

2 (0-4) 30 3 (0-5) 30 -1 SAP block Yes

VAS (0-10 cm)
during
movement

2 (0-4) 30 3 (1-6) 30 -1 SAP block Yes

 
1.4 Postoperative pain at 24 hours
Pain scores at 24 hours post-surgery were reported by four RCTs (Arora, 2022; Gabriel, 2021; Amin, 2018;
Gupta, 2017). Arora (2022) reported that postoperative pain scores (NRS, 0-10) were significantly lower in
the SAP block group as compared to the PV block group (p=0.032). Because only statistical p-values were
given and no absolute values were reported, no interpretation can be given for the clinical relevance of these
results.
The median differences of 1.0 between SAP block and PV block in the study by Gabriel (2021) was
considered clinically relevant in favour of PV block. The mean difference of -1 between SAP and PV block
during movement in the study by Amin (2018) was considered clinically relevant in favour of SAP block. The
pain scores reported by the studies Gupta (2017) (median difference -0.56) and Amin (2018) for pain in rest
(mean difference 0), were considered not clinically relevant.
 
Table 5. Postoperative pain scores at 24 hours, in median and means.

Study Pain SAP block n PV block n Median
difference/ mean
difference

In favour
of

Clinically
relevant?

Gabriel
(2021)

NRS-scores
(0-10) in
median (IQR)

3.0 (2.0-4.0) 49 2.0 (0.5-3.0) 51 1.0 PV block Yes

Amin
(2018)

VAS (0-10
cm) during
rest, in
median
(range)

3 (0-5) 30 3 (0-5) 30 0 None n.a.

VAS (0-10
cm) during
movement, in
median
(range)

3 (0-6) 30 4 (0-6) 30 -1 SAP block Yes

Gupta
(2017)

VAS (0-
100mm)

2.48 25 3.04 25 -0.56 SAP block No

 
2. Chronic postoperative pain
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Not reported.
 
3. Postoperative opioid consumption
Four studies reported postoperative use of morphine or fentanyl on which we performed a meta-analysis
(figure 1; Gabriel, 2021; Jain, 2020; Amin, 2018; Gupta, 2017). Opioids were converted into equianalgesic
doses of i.v. morphine for analysis (i.v. morphine 10 mg = i.v. fentanyl 100 μg = i.v. sufentanil 10 μg). For the
study of Gabriel (2021), means and standard deviation (SD) were estimated from the medians and IQRs using
the method by Hozo (2005).
 
The mean difference in morphine i.v. between SAP block (n=119) and PV block (n=121) was -0.30 mg in
favour of SAP block (95% CI -3.30 to 2.70). This difference was not considered clinically relevant.
 

Figure 1. Postoperative morphine consumption (mg)
Random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. SAPB = serratus anterior plane block; PVB = paravertebral block
 
4. Adverse events
One RCT reported on adverse events (Jain, 2020). Jain (2020) reported that no complications like inadvertent
vascular puncture, pneumothorax, or hypotension occurred in any group (n SAP block = 15; n PV block = 15).
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes under this comparison was based on randomized studies and therefore
started at high.
 
For the outcome postoperative pain at PACU arrival, the level of evidence was downgraded by two levels to
low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1), and the confidence intervals crossing
the clinical decision threshold (imprecision, -1).
For the outcome postoperative pain at 6 hours and 12 hours, the level of evidence was downgraded by two
levels to low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1) and only one study with a
small sample was included per time point (imprecision, -1).
For the outcome postoperative pain at 24 hours, the level of evidence was downgraded by three levels to
very low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1), variance in direction of effect
across the studies (inconsistency, -1) and only two studies with small samples were included (imprecision, -1).
 
For the outcome chronic postoperative pain no GRADE could be given, because none of the studies
reported on this outcome.
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For the outcome postoperative opioid consumption, the level of evidence was downgraded by two levels to
low because of study limitations (some concerns / high risk of bias, -1) and inconsistency of results indicated
by wide variance of point estimates across studies with minimal overlap (inconsistency, -1).
 
For the outcome adverse events, the level of evidence was downgraded by three levels to very low because
it was a study with high risk of bias (-1), and only one study was included in which no events occurred and
therefore the outcome of interest was not met (imprecision -2).
 
 

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What are the favourable and unfavourable effects of various thoracic wall blocks in adult patients undergoing
mamma surgery?
 
PICO’s

 Patients patients with mamma surgery

 Comparison Intervention Control

1 SAP PV

2 ESP PV

3 ESP SAP

4 PECS II (pectoserratus plane block) PV

5 PECS II (pectoserratus plane block) SAP

6 PECS II (pectoserratus plane block) ESP

Outcome measures
postoperative pain
chronic postoperative pain
postoperative opioid consumption
adverse events

ESP= erector spinae plane block; PECS II=pectoralis nerve blocks II; PV= paravertebral (PV) block;
SAP=serratus anterior plane block

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and chronic pain and postoperative opioid consumption and adverse events, as important outcome
measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
 
Postoperative pain (at rest and during mobilization/cough): Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS)
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or Numeric Rating Scale (NRS) at post-anesthesia care unit (PACU) arrival, 6, 12, 24. Postoperative opioid
consumption: defined as the total consumption in the first 24 hours after surgery (in Morphine Milligram
Equivalent; MME). Chronic postoperative pain: pain > 3 months, in line with the international association
study of pain (IASP). Adverse events: block failure or insufficient block effect, local anesthetic toxicity, and
additionally also pneumothorax for paravertebral block.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10). For standardized mean differences (SMD), 0.5 was considered
clinically relevant.
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 5-5-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 440 hits. Studies were selected based on the following criteria:
Inclusion criteria:

Systematic review of RCTs or RCT
Mamma surgery
Published ≥ 2005
Patients ≥18 years
Conform PICO

Exclusion criteria:

compared with no block
comparison of two variants of the same block
comparisons with other blocks: thoracic spinal (blockade, parasternal/rhomboid) intercostal block,
transversus thoracic muscle plane, retrolaminar block, interpleural block, serratus-intercostal fascial
plane
no original research
n<20 per arm

A total of 59 studies (including 7 systematic reviews and 52 additional RCTs) were initially selected based on
title and abstract screening. After reading the full text, 44 studies (including 4 systematic reviews and 40
additional RCTs) were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 15
studies were included.
 
Results
Two systematic reviews (reporting on 14 RCTs) and 13 additional single RCTs were included in the analysis of
the literature.
 
Six comparisons between various thoracic wall blocks could be made from the included literature:
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1. serratus anterior plan (SAP) block versus paravertebral (PV) block;
2. erector spinae plan (ESP) block versus paravertebral (PV) block;
3. erector spinae plane (ESP) block versus serratus anterior plane (SAP) block;
4. pectoralis nerve block (PECS) II (pectoserratus plane block) versus paravertebral (PV) block;
5. pectoralis nerve block (PECS) II block (pectoserratus plane block) versus serratus anterior plane (SAP)

block.
6. pectoral nerve block (PECS) II block (pectoserratus plane block) versus erector spinae plane (ESP) block;

Table 1 Overview of studies per block-comparison.

I/C SAP PV ESP

SAP  Arora (2022)
Gabriel (2021)
Jain (2020)
Amin (2018)
Gupta (2017)

 

ESP Jiang (2021)
Shrivastava (2021)

Xiong (2021)  

PECS II
(pectoserratus
plane block)

Bakeer (2020)
Jain (2020)
Fuiji (2021)

Elshanbary (2021)
Jain (2020)

Elshanbary (2021)

 
The summary of the literature and conclusions are divided into these comparisons. Important study
characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is
summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Intrathoracaal borstwandblokken

Uitgangsvraag

Wat is de rol van borstwandblokken (paravertebraal block) ten opzichte van epidurale pijnstilling bij patiënten
die een intrathoracale chirurgische procedure ondergaan?

Aanbeveling

Geef een lichte voorkeur aan een continue paravertebrale blok boven een epiduraal voor thoracotomieën en
VATS.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar effecten van een continue paravertebraal blok en
epidurale pijnstilling op postoperatieve pijn, postoperatieve opioïdengebruik en adverse events. Er werd
literatuur gevonden voor de vergelijking bij twee typen chirurgie: thoracotomie en VATS. Postoperatieve pijn
op 0, 6, 12, 24 en 48 uur na de ingreep was de cruciale uitkomstmaat, en chronische pijn, gebruik van
opioïden en complicaties waren belangrijke uitkomstmaten voor klinische besluitvorming. Alle studies hadden
methodologische beperkingen, waardoor er mogelijk risico is op vertekening van de studieresultaten (risk of
bias) bij de subjectieve uitkomstmaten.
 
1. Thoracotomie
 
Voor postoperatieve pijn werd geen klinisch relevant verschil gevonden voor geen van de tijdstippen (lage
GRADE).
Voor pijn gemeten op 6 uur na de ingreep komt postoperatieve pijn mogelijk in dezelfde mate voor, en voor
pijn gemeten op 24 uur na de ingreep was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een
conclusie te trekken.
 
Het bewijs op het gebied van chronische pijn suggereert een vergelijkbaar effect op 3 en 12 maanden.
 
Wat betreft de uitkomstmaat gebruik van opioïden was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage
GRADE) om een conclusie te trekken.
 
Het bewijs voor incidentie van adverse event hypotensie was redelijk en suggereert een klinisch relevant
verschil van een lagere incidentie in het voordeel van paravertebraal blok.
 
De overall bewijskracht, namelijk de laagste bewijskracht van de cruciale uitkomstmaat, komt uit op zeer laag.
 
2. VATS
 
Voor postoperatieve pijn op 0-1 uur tijdens rust, werd een mogelijk klinisch relevant verschil gevonden in het
voordeel van epidurale pijnstelling (lage GRADE). Voor de andere tijdstippen werd geen klinisch relevant
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verschil gevonden (lage GRADE) of was de evidentie van de bewijskracht te laag om een conclusie te kunnen
trekken (zeer lage GRADE).
 
Op het gebied van chronische pijn was er voor deze vergelijking geen onderzoek. Wat betreft de
uitkomstmaat gebruik van opioïden was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om een
conclusie te trekken.
 
Het bewijs voor de complicatie hypotensie was laag, er werd mogelijk een klinisch relevant verschil gevonden
van een lagere incidentie in het voordeel van paravertebraal blok.
 
De overall bewijskracht, namelijk de laagste bewijskracht van de cruciale uitkomstmaat, komt uit op zeer laag.
 
Samenvattend is er een minimaal beter analgetisch effect van een epiduraal vergeleken met een continue
paravertebraal blok gemeten middels postoperatieve pijnscores en opioïdengebruik, maar met meer kans op
hypotensie.
Over een eventueel verschil in effect op chronische pijn van continue paravertebrale en epidurale analgesie
bij VATS en thoracotomie kan geen uitspraak worden gedaan, dit is een kennishiaat.
 
Er is een zwakke bewijskracht qua analgetisch effect (ten voordeel van epiduraal) vergeleken met de iets
sterkere bewijskracht qua complicaties (hypotensie: ten voordeel van continue paravertebraal).
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Als een continue paravertebraal blok ook intra-operatief bv. door de thoraxchirurg zelf zou ingebracht kunnen
worden, dan wordt dit door patiënten als minder belastend ervaren. Bij de afweging tussen wellicht een iets
beter analgetisch effect van een epiduraal blok en minder complicaties bij een continue paravertebraal blok
zouden naast eventuele comorbiditeit van de patiënt, diens waarden en voorkeuren meegenomen kunnen
worden.
 
Kosten (middelenbeslag)
Vaak wordt dezelfde locoregionale set gebruikt voor een continue paravertebraal blok als voor een epiduraal
blok; en worden beiden postoperatief vervolgd door een APS-team. Daardoor zou er geen verschil in kosten
zijn tussen beide technieken
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie is niet expliciet onderzocht. Maar epiduraal en continue
paravertebraal blok kunnen allebei als een standaard locoregionale techniek in de anesthesiologie beschouwd
worden. Er is echter wel meer ervaring (exposure) onder anesthesiologen met epiduraal dan een continue
paravertebraal. Er is geen vergelijkende studie naar de leercurve tussen een epiduraal en paravertebraal,
maar van het paravertebraal blok is bekend dat deze technisch moeilijker uitvoerbaar is (Coveney, 1998).
Specifieke complicaties voor epidurale analgesie zijn het optreden van hypotensie (redelijk frequent) en
ernstige neurologische schade(zelden). Continue paravertebraal heeft als belangrijkste complicatie een
pneumothorax. Een paravertebraal valt onder intermediair bloedingen-risico versus epiduraal hoog-risico.
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In het merendeel van de beschreven studies werd het continue paravertebraal blok ingebracht door de
anesthesioloog (12 van de 20 studies). Met name in de meest recente studies gepubliceerd in de laatste 10
jaar werd dit echogeleid uitgevoerd. Mogelijk kan dit leiden tot effectievere pijnstilling (Patnaik 2018), hoewel
dit niet expliciet is geëvalueerd in deze module.
Vaak kan een continue paravertebraal blok ook intra-operatief en zelf door de thoraxchirurg ingebracht
worden. In 8 van de 20 beschreven studies werd het continue paravertebraal blok intra-operatief ingebracht
door de operateur. Dit zou qua tijdsinvestering voor inbrengen van het blok en belasting voor de patiënt
(slapend versus wakker) een duidelijk voordeel van een continue paravertebraal blok zijn.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De overall bewijskracht, namelijk de laagste bewijskracht op pijnscores en opioïdengebruik, komt uit op zeer
laag. Voor thoracotomieën en VATS geeft een continue paravertebraal blok dezelfde mate van pijnstilling in
vergelijking met een epiduraal blok. Gezien er minder hypotensie (en kans op ernstige neurologische
complicaties) van een continue paravertebraal te verwachten zijn, bestaat er een lichte voorkeur voor een
continue paravertebraal blok boven een epiduraal. Ondanks dat beide technieken tot het standaard arsenaal
van de anesthesioloog behoren, is er meer ervaring met epidurale pijnbestrijding. Aandacht voor scholing is
nodig.

Onderbouwing

Achtergrond

Van oudsher werd epidurale pijnstilling gebruikt bij patiënten die een intrathoracale chirurgische procedure
ondergaan. Recenter worden meer loco-regionale borstwandblokken gebruikt, zoals erector spinae (ESP)
blok, intercostaal (IN) blok, en met name paravertebraal blok (PVB). Deze laatste staat ook als lichte voorkeur
in vorige richtlijn boven epiduraal en wordt in Nederland samen met de epiduraal waarschijnlijk het vaakst
gebruikt in deze categorie operaties. Vandaar dat voor deze module de focus ligt op de vergelijking tussen
een epiduraal en een continue paravertebraal blok.
De vraag die de werkgroep heeft voor deze module is als volgt: Heeft een continue paravertebraal blok de
voorkeur boven epiduraal bij intrathoracale chirurgie?

Conclusies / Summary of Findings

Conclusions

1. Postoperative pain

Low GRADE

Use of continuous PVB may result in little to no difference in postoperative pain at 2-6,
24, and 48 hours at rest and coughing/ physiotherapy when compared with the use of a
TEB in adults undergoing thoracotomy.
 
Source: Yeung, 2016; Li, 2021

 

2. Chronic postoperative pain
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of continuous PVB compared
with the use of TEB for chronic postoperative pain at 6 months in adults undergoing
thoracotomy.
 
Source: Khoronenko, 2018; Li, 2021

Low GRADE

Use of continuous PVB may result in little to no difference in chronic postoperative pain
at 3 and 12 months when compared with the use of a TEB in adults undergoing
thoracotomy.
 
Sources: Li, 2021

 

3. Postoperative opioid consumption

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of continuous PVB compared
with the use of TEB for postoperative opioid consumption in adults undergoing
thoracotomy.
 
Source: Huang, 2020

 

4. Adverse events

Bleeding

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 
Hypotension

Moderate
GRADE

Use of continuous PVB likely results in a lower incidence of hypotension in adults
undergoing thoracotomy when compared with the use of TEB.
 
Source: Yeung, 2016

 
Surgery type 2: Video-Assisted Thoractomy (VAT)
 
1. Postoperative pain
 
Okajima (2015) and Yeap (2021) provided absolute data for postoperative pain comparing PVB with TEB.
Results are presented in table 4. Yeap (2021) made a distinction between PVB catheter (PVB-A) and single-
injection PVB (PVB-B). in the study of Okajima (2015) four blocks of PVB and one catheter insertion were
performed (results presented under PVB-B).
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1.1. Postoperative pain at 0-1h
1.1.1.        At rest
Okajima (2015) reported a median difference in pain scores at rest between PVB (n=36) and TEB (n=33) of
2.5 in favour of PVB. This difference was considered clinically relevant.
 
Yeap (2021) reported a median differences in pain scores at rest between PVB catheter (n=40) and TEB
(n=40) of 1 in favour of PVB and no difference in pain scores at rest between single-injection PVB (n=40) and
TEB (n=40). The difference between PVB catheter and TEB was considered clinically relevant.
 
1.1.2.        At mobilization
Yeap (2021) reported a median differences in pain scores at mobilization between PVB catheter (n=40) and
TEB (n=40) of 0.5 in favour of PVB and no differences in pain scores at mobilization between single-injection
PVB (n=40) and TEB (n=40). The differences were not considered clinically relevant.
 
1.2. Postoperative pain at 6h
1.2.1.        At rest
Okajima (2015) reported no difference in pain scores at rest between PVB (n=36) and TEB (n=33).
 
1.3. Postoperative pain at 12h
1.3.1.        At rest
Okajima (2015) reported no difference in pain scores at rest between PVB (n=36) and TEB (n=33).
 
1.4. Postoperative pain at 24h
1.4.1.        At rest
Okajima (2015) reported no difference in pain scores at rest between PVB (n=36) and TEB (n=33).
Yeap (2021) reported a median difference of pain scores at rest between PVB catheter (n=40) and TEB (n=40)
of 1 in favour of TEB and a median differences of pain scores at rest between single-injection PVB (n=40) and
TEB (n=40) of 0.5 in favour of TEB. The difference between PVB catheter and TEB was considered clinically
relevant.
 
1.4.2.        At mobilization
Yeap (2021) reported a median difference of pain scores at mobilization between PVB catheter (n=40) and
TEB (n=40) of 0.5 in favour of TEB and a median differences of pain scores at rest between single-injection
PVB (n=40) and TEB (n=40) of 1 in favour of TEB. The difference between single-injection PVB and TEB was
considered clinically relevant.
 
1.5. Postoperative pain at 48h
1.5.1.        At rest
Okajima (2015) reported no difference in pain scores at rest between PVB (n=36) and TEB (n=33).
Yeap (2021) reported a median difference of pain scores at rest between PVB catheter (n=40) and TEB (n=40)
of 1 in favour of TEB and a median difference of pain scores at rest between single-injection PVB (n=40) and
TEB (n=40) of 2 in favour of TEB. These differences were considered clinically relevant.
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 145/634



1.5.2.        At mobilization
Yeap (2021) reported a median differences of pain scores at mobilization between PVB catheter (n=40) and
TEB (n=40) of 1 in favour of TEB and a median differences of pain scores at rest between single-injection PVB
(n=40) and TEB (n=40) of 2 in favour of TEB. These differences were considered clinically relevant.
 
Table 4. Postoperative pain scores in median (IQR).

Study Pain PVB-A n PVB-B
 

n TEB n Median difference

PVB-A vs. TEB PVB-B vs. TEB

0-1h

Okajima
(2015)

VRS (0-10) at
rest

- - 1,5 (0-6) 36 4 (0-7) 33 - -2,5
in favour of
PVB, clinically
relevant

Yeap
(2021)

VAS (0-10) at
rest

5.0 (3.0-
8.0)

40 6.0 (3.5-
8.0)

40 6.0 (3.5-
8.0)

40 -1
in favour of
PVB, clinically
relevant

0,
none, no

 VAS (0-10) at
mobilization

6.5 (4.0-
9.0)

40 7.0 (5.0-
9.0)

40 7.0 (5.0-
9.0)

40 -0,5
in favour of
PVB, not
clinically
relevant

0,
none, no

6h

Okajima
(2015)

VRS (0-10) at
rest

- - 1 (0-3) 36 1 (0-3,25) 33 - 0,
none, no

12h

Okajima
(2015)

VRS (0-10) at
rest

- - 1 (0-3) 36 1 (0-1,25) 33 - 0,
none, no

24h

Okajima
(2015)

VRS (0-10) at
rest

- - 1 ( 0-3) 36 1 (0-2) 33 - 0,
none, no

Yeap
(2021)

VAS (0-10) at
rest

4.0 (3.0-
5.5)

40 4.5 (2.5-
6.0)

40 3.0 (1.0-
5.0)

40 1
in favour of
TEB, clinically
relevant

0,5
In favour of
TEB, not
clinically
relevant
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 VAS (0-10) at
mobilization

6.5 (5.0-
8.0)

40 7.0 (5.0-
8.0)

40 6.0 (2.0-
7.0)

40 0,5
in favour of
TEB, not
clinically
relevant

1
In favour of
TEB, clinically
relevant

POD2/48h

Okajima
(2015)

VRS (0-10) at
rest

- - 1 (0-3) 36 1 (0-3,5) 33 - 0,
none, no

Yeap
(2021)

VAS (0-10) at
rest

3.0 (1.0-
5.0)

40 4.0 (2.0-
6.0)

40 2.0 (1.0-
4.0)

40 1
in favour of
TEB, clinically
relevant

2
In favour of
TEB, clinically
relevant

 VAS (0-10) at
mobilization

5.0 (3.0-
7.0)

40 6.0 (3.0-
8.0)

40 4.0 (2.0-
6.0)

40 1
in favour of
TEB, clinically
relevant

2
In favour of
TEB, clinically
relevant

PVB-A = paravertebral block catheter; PVB-B = single-injection paravertebral block TEB = thoracic epidural
blockade.
 
Unfortunately, the other RCTs reported postoperative pain scores at the different timepoints in graphs, from
which the absolute data could not be extracted. Ding (2018) measured postoperative pain using a verbal
rating score (VRS; scale of 0–10, with 0 indicating no pain and 10 indicating the worst pain imaginable)
assessed at 2, 6, 12, 24, and 48 h after surgery at rest and after coughing. The authors report no significant
difference in VRS during coughing among the two groups at 2 hours after surgery. At 6 and 12 hours after
surgery, patients in the TEB group had a lower VRS during coughing as compared to the PVB group. There
were no significant differences in VRS during coughing among the three groups at 24 and 48 hours after
surgery.
Kosiński (2016) measured postoperative pain according to VAS at 1, 24 and 48 hours after the procedures.
Both static (at rest) and dynamic assessments (on cough) were performed. The authors report significant
differences in the measurements at 24 hours after surgery — both at rest and on coughing (P = 0.01 and P =
0.023, respectively); and in static pain at 48 hours after surgery (P = 0.026), in favour PVB.
Lai (2021) measured VAS at rest and on coughing at PACU, 6, 24 and 48 hours postoperatively. The authors
report significant differences in pain at 24 hours at rest and on coughing (P = 0.001 and P < 0.001,
respectively), in favour of TEB, and no significant differences between the two groups at other time points.
 
Because only the statistical significance of the results was presented and no absolute values were reported, no
interpretation can be given for the clinical relevance of these results.
 
2. Chronic postoperative pain
Not reported.
 
3. Postoperative opioid consumption
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Three RCTs reported on postoperative opioid consumption. Results of the meta-analysis is presented in figure
5. As mentioned earlier, Yeap (2021) made a distinction between PVB catheter (A) and single-injection PVB
(B). Because Okajima (2015) and Lai (2021) reported on PVB catheter, only the group A of Yeap (2021) was
included in the meta-analysis. The mean difference (MD) of opioid consumption between PVB (n=119) and
TEB (n=116) was 26.48 (95% CI -7.42 to 60.37) in favour of TEB. This difference was clinically relevant.
 

Figure 5. Postoperative opioid consumption. 
Opioids were converted into equianalgesic doses of i.v. morphine for analysis (i.v. morphine 10 mg =i.v.
fentanyl 100 μg = i.v. sufentanil 10 μg). Random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical
heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect. PVB = paravertebral block; TEB = epidural
anesthesia
 
Ding (2018) and Kosiński (2016) reported postoperative opioid consumption in graphs from which the
absolute date could not be extracted. Ding (2018) compared the total dose of sufentanil used during the 48-
h postoperative period. Compared to the PVB group (n= 36), patients in the TEA group (n=32) received lower
doses of sufentanil in the 48 h after surgery (p=0.005). Kosiński (2016) reported the emergency PCA-
administered morphine doses (mg h-1) per day in the follow-up time of 72 hours. The comparative analysis of
both groups (PVB, n=26; TEB, n=25) did not reveal any significant differences. The mean dose was 0.4 mg h-1
on day 0, 0.37 mg h-1 on day 1, 0.21 on day 2 and 0.14 mg h-1 on day 3. Because only the statistical
significance and combined mean values of the comparative analyses were presented and no absolute values
were reported, no interpretation can be given for the clinical relevance of these results.
 
4. Adverse events
4.1. Bleeding
Not reported.
 
4.2. Hypotension
Four RCTs reported on the incidence of hypotension. Results are presented in figure 6. The number of
patients with hypotension was higher in patients treated with TEB (40 of 133, 30%) compared to patients
treated with PVB (10 of 141, 7.1%) (RR=0.26 95% CI 0.13 to 0.50). This difference is considered clinically
relevant.
 

2
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Figure 6. Incidence of hypotension .
Random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. PVB = paravertebral block; TEB = epidural anesthesia
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes was based on randomized studies and therefore starts at high.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 0-1 at rest and mobilization
was downgraded by 2 levels to low because of study limitations (risk of bias, -1) and number of included
patients (imprecision, -1).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 and 12 hours at rest was
downgraded by 2 levels to low because of study limitations (risk of bias, -1) and number of included patients
(imprecision, -1).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain 24 hours at rest was downgraded
by 3 levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); conflicting results (inconsistency, -1); and
number of included patients (imprecision, -1).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain 24 hours at mobilization was
downgraded by 3 levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of included
patients (imprecision, -2).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 48 hours at rest was
downgraded by 3 levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); conflicting results
(inconsistency, -1); and number of included patients (imprecision, -1).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 48 hours at mobilization was
downgraded by 3 levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of included
patients (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption was downgraded
by 3 levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); conflicting results (inconsistency, -1); and
limited numbers of included patients (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure hypotension was downgraded by 2 levels to low
because of study limitations (risk of bias, -1); and limited number of included patients (imprecision, -1).
 
Conclusions

1. Postoperative pain
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Low GRADE

Use of continuous PVB may result in less postoperative pain at 0-1 hours at rest, when
compared with the use of a TEB in adults undergoing VATS.
 
Use of continuous PVB may result little to no difference in postoperative pain at 0-1 hours
at mobilization, when compared with the use of a TEB in adults undergoing VATS.
 
Use of continuous PVB may result little to no difference in postoperative pain 6 and 12
hours at rest, when compared with the use of a TEB in adults undergoing VATS.
 
Source: Okajima, 2015; Yeap, 2021

Very Low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of continuous PVB compared
with the use of TEB for postoperative pain at 24 and 48 hours at rest and at
mobilization in adults undergoing VATS.
 
Source: Okajima, 2015; Yeap, 2021

 

2. Chronic postoperative pain

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 

3. Postoperative opioid consumption

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of continuous PVB compared
with the use of TEB for postoperative opioid consumption in adults undergoing VATS.
 
Source: Okajima, 2015; Yeap, 2021; Lai, 2021

 

4. Adverse events

Bleeding

No GRADE
No evidence was found.
 
Source: -

 
Hypotension
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Low GRADE

Use of continuous PVB may result in a lower incidence of hypotension in adults
undergoing VATS when compared with the use of TEB.
 
Source: Okajima, 2015; Kosiński, 2016; Ding, 2018; Lai, 2021

Samenvatting literatuur

Description of studies
Main study characteristics of all included randomized controlled trials (RCTs) are outlined in table 1. As shown
in the table, studies included various surgical procedures, different thoracic wall block solutions and follow-up
time.
 
Yeung (2016) conducted a systematic review and meta-analysis of RCTs to compare the two regional
techniques of TEB and PVB in adults undergoing elective thoracotomy. The systematic review included 14
studies involving 798 participants. The review reports that the included studies demonstrated high
heterogeneity in insertion and use of both regional techniques. In addition, the included studies had a
moderate to high potential for bias, lacking details of randomisation, group allocation concealment or
arrangements to blind participants or outcome assessors.
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author, year N (I/C) Intervention Control Follow-
upMethod of

insertion
Method of use Method of

insertion
Method of use

1. Thoracotomy
 Continuous PVB  TEB  

From Yeung, 2016:

Bimston,
1999
 

30/20 Inserted under
direct vision by
surgeon.

18 ml 0.5%
bupivacaine Bolus
followed by infusion
of 0.1% bupivacaine
with 10 μg/ml
fentanyl, 10 - 15 ml/
hr.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

Uncertain
whether catheter
was used during
operation.
 

48h

Casati, 2006
 

21/21 Percutaneously
by landmark
techniquebefore
induction of GA.

Percutaneously by
landmark
technique before
induction of GA.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

5 ml bolus of
0.75%
ropivacaine.

48h
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De Cosmo,
2002
 

25/25 Inserted under
direct vision by
surgeon.

Used at the end of
operation only.
 

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

5 ml bolus of
0.2% ropivacaine
and sufentanil 10
Zg given as
bolus. Catheter
used during
operation if
required.

48h

Grider, 2012
 

50/25 Inserted under
direct vision by
surgeon.

Used at the end of
operation only.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

Used at the end
of operation
only.

48h

Gulbahar,
2020

25/19 Inserted under
direct vision by
surgeon.

Used at the end of
operation only.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

Used at the end
of operation
only.

48h

Ibrahim, 2009
 

25/25 Percutaneously
by landmark
technique before
induction of GA.

15 - 20 ml 0.5%
ropivacaine bolus
followed by 0.375%
ropivacaine
0.1 ml/kg/hr
infusion.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

15 - 20 ml 0.5%
ropivacaine bolus
followed by
0.375%
ropivacaine
0.1 ml/kg/hr
infusion.

48h

Kobayashi,
2013

35/35 Inserted under
direct vision by
surgeon.

Used at the end of
operation only.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

Used at the end
of operation
only.

48h

Matthews,
1989

10/10 Percutaneously
by landmark at
the end of
procedure.

Used at the end of
operation only.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

Used at the end
of operation
only.

48h

Messina,
2009

12/12 Percutaneously
by landmark
technique before
induction of GA.

Used at the end of
operation only.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

Used at the end
of operation
only.

48h

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 152/634



Pintaric, 2011 16/16 Percutaneously
by landmark
technique before
induction of GA.

0.5%
levopubivacaine
with 30 μg/kg
morphine.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

0.25%
levopubivacaine
with 30 μg/kg
morphine.

48h

Richardson,
1999

46/54 Inserted under
direct vision by
surgeon.

20 ml bolus of 0.5%
bupivacaine,
followed by infusion
at 0.1
ml/kg/hr.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

10 - 15 ml bolus
of 0.25%
bupivacaine.
 

48h

Huang, 2020
 

45
(IA)/32
(IB)/39
(C)

Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

Group A:
interplanar
approach in an
oblique axial
transverse section.
 
A dose of 1 mg kg-1
of 0.33% of
ropivacaine + a
dose of 0.7 mg kg-1
of 0.33%
ropivacaine added
every 4 h during the
operation.
 
Group B: interplanar
approach in sagittal
parasagittal section.
 
A dose of 1 mg kg-1
of 0.33% of
ropivacaine + a
dose of 0.7 mg kg-1
of 0.33%
ropivacaine added
every 4 h during the
operation.

Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

Injection of
0.25% of
ropivacaine (3
ml) via the
catheter.
Another 3–5 ml
was added every
5 min during the
operation
+ 0.25% of
ropivacaine 3–5
ml every 2 h
during the
operation.

48h
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Khoronenko,
2018
 

100/100
 

Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

sevoflurane (0.8–1
MAC), fentanyl
(0.05–0.1 mg i.v.
every 15–30 minutes
when the SBP
increased by more
than 15% from the
baseline value or
was >140 mmHg).

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

sevoflurane (0.8–
1 MAC), fentanyl
(0.05–0.1 mg i.v.
every 15–30
minutes when
the SBP
increased by
more than 15%
from the baseline
value or was
>140 mmHg).

6 months

Li, 2021 42/41 Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

single-shot 20 mL of
0.25% ropivacaine
combined with 1
µg/kg
dexmedetomidine.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

continuous
infusion of
sufentanil (0.2
μg/mL) and
ropivacaine
0.06% at 5–10
mL/h during the
operation.

12
months

Tamura, 2017 36/36
 

Inserted under
direct vision by
surgeon.

20 mL of 0.375%
ropivacaine as a
bolus, followed by a
300-mL of
continuous infusion
of 0.2% ropivacaine
at 5 mL/h.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

5 mL of 0.375%
ropivacaine as a
bolus, followed
by a 300-mL
continuous
infusion of 0.2%
ropivacaine at 5
mL/h.

42h

2) VATS   Continuous PVB  TEB  

Ding, 2018 36/32
 

Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

single-dose 0.5%
ropivacaine before
the operation

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

0.5% ropivacaine
and a single dose
of epidural
morphine (0.03
mg/kg) after
extubating

48hr

Kosiński,
2016

26/25
 

Percutaneously
by landmark
technique before
induction of GA.

continuous infusion
of 0.25%
bupivacaine

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

continuous
infusion of 0.25%
bupivacaine

72h
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Lai, 2021 43/43
 

Inserted under
direct vision by
surgeon (upon
completion of
surgery)

initial bolus of 0.5%
ropivacaine 0.1
mL/kg and then 0.1
mL/kg/h infusion for
48 h
postoperatively.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

ropivacaine
0.15% with 6
mcg/mL of
hydromorphone
and was
administered via
a pump starting
at 2 mL/h for 48
h
postoperatively.

72h

Okajima,
2015

36/33 Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

three single blocks
with 5 ml of 0.5 %
ropivacaine + 15 ml
of 0.5 % ropivacaine
for catheter
insertion +
continuous
postoperative
infusion (0.1 %
ropivacaine plus
fentanyl at 0.4
mg/day) for 36 h.

Percutaneously
by landmark
technique
before induction
of GA.

bolus dose (5–7
ml) of 0.25–0.375
% ropivacaine +
continuous
postoperative
infusion (0.1 %
ropivacaine plus
fentanyl at 0.4
mg/day) for 36 h.

POD2

Yeap, 2021 40
(IA)/40
(IB)/40
(C)

Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

Group A:
Ultrasound-guided
PVB catheter.
 
Ropivacaine, 0.2%,
was delivered
postoperatively at a
rate of 10 mL/h by
infusion pump.
 
Group B:
ultrasound-guided
single-injection PVB
 
30 mL of 0.5%
ropivacaine.

Percutaneously,
ultrasound-
guided, before
induction of GA.

epidural mixture
of 0.125%
bupivacaine and
0.05 mg/mL of
hydromorphone
(starting at the
end of the
surgery).

6 months

PVB = paravertebral block; TEB = thoracic epidural blockade; h = hours.
 
Surgery type 1: Thoracotomy
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Results
 
1. Postoperative pain
1.1. Postoperative pain at 2 to 6 hours
The systematic review by Yeung (2016) reported pain scores at 2 to 6 hours at rest and on coughing/ after
physiotherapy for six RCTs. The additional RCT (Li, 2021) reported on postoperative pain scores at 6 hours
which was added to the results of Yeung (2016) and on which a meta-analysis was performed. The results are
presented in figure 1.
 
1.1.1.        At rest
The mean difference (MD) of pain scores at rest between PVB (n=163) and TEB (n=159) was 0.66 (95% CI -
0.31 to 1.64) in favour of TEB. This difference is not clinically relevant.
 
1.1.2.        On coughing/ after physiotherapy
The mean difference (MD) of pain scores at rest between PVB (n=106) and TEB (n=103) was 0.89 (95% CI -
0.31 to 2.10) in favour of TEB. This difference is not clinically relevant.
 

Figure 1. Postoperative pain at 2-6h at rest and on coughing/after physiotherapy.
Pain 2-6 hours postoperatively assessed by a 10-point VAS scale; random effects model; df: degrees of
freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect. PVB = paravertebral
block; TEB = thoracic epidural blockade
 
1.2. Postoperative pain at 24 hours
Pain scores at 24 hours at rest and on coughing/ after physiotherapy were reported by Yeung (2016;
including 6 RCTs) and Li (2021) on which a meta-analysis could be performed. The results are presented in
figure 2.
 
1.1.1.        At rest
The mean difference (MD) of pain scores at rest between PVB (n=163) and TEB (n=159) was 0.32 (95% CI -
0.12 to 0.77) in favour of TEB. This difference is not clinically relevant.
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1.1.2.        On coughing/ after physiotherapy
The mean difference (MD) of pain scores at rest between PVB (n=106) and TEB (n=103) was 0.22 (95% CI -
1.26 to 1.71) in favour of TEB. This difference is not clinically relevant.
 

Figure 2. Postoperative pain at 24 at rest and on coughing/after physiotherapy
Pain hours postoperatively assessed by a 10-point VAS scale; random effects model; df: degrees of freedom;
I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect. PVB = paravertebral block;
TEB = thoracic epidural blockade
 
1.3. Postoperative pain at 48 hours
Pain scores at 48 hours at rest and on coughing/ after physiotherapy were reported by Yeung (2016;
including 5 RCTs) and Li (2021) on which a meta-analysis could be performed. The results are presented in
figure 3.
 
1.3.1.         At rest
The mean difference (MD) of pain scores at rest between PVB (n=153) and TEB (n=150) was 0.11 (95% CI -
0.55 to 0.78) in favour of TEB. This difference is not clinically relevant.
 
1.3.2.         On coughing/ after physiotherapy
The mean difference (MD) of pain scores at rest between PVB (n=106) and TEB (n=103) was 0.15 (95% CI -
0.06 to 0.36) in favour of TEB. This difference is not clinically relevant.
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Figure 3. Postoperative pain at 48h at rest and on coughing/after physiotherapy
Pain 48 hours postoperatively assessed by a 10-point VAS scale; random effects model; df: degrees of
freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect. PVB = paravertebral
block; TEB = thoracic epidural blockade
 
Two other additional single RCTs reported postoperative pain scores at the different timepoints in graphs
from which the absolute data could not be extracted. In Huang (2020) the numerical rating scale (NRS) scores
at rest and during coughing at 2, 4, 8, 12, 24, 36, and 48 hours after the surgery were recorded. The graphs
with results on postoperative pain show that the NRS scores of the PVB-A and PBV-B groups are higher than
TEB during both modalities and for all measured time-points. In addition, the authors reported that the rate
of moderate pain at rest was similar, but the rate of moderate pain during coughing was the lowest in the TEB
group. Furthermore, they reported that the TEB group had the least moderate pain during resting and
coughing from 24 to 48 hours. Because no absolute values were reported, no interpretation can be given for
the clinical relevance of these results.
 
Tamura (2017) recorded postoperative pain using a visual analog scale (VAS) while coughing, moving, and at
rest 1, 2, 6, 12, 18, and 42 hours after a bolus injection of ropivacaine. The graphs with results on
postoperative pain show that scores of the PVB group are higher than the TEB group for all modalities and
each time-point. For all three modalities the pain for both PVB and TEB decrease over time. Also, for all three
modalities, the difference between PVB and TEB for the earlier time-points is greater (about 80 mm for PVB
versus 40/50 mm for TEB at 1 hour) than the difference at the later time-points (about 40/50 mm for PVB
versus 20/30 for TEB at 42 hours). The authors additionally reported that all mean VAS scores in the TEB
group were significantly lower than those in the PVB group. Because only the statistical significance of the
results were presented and no absolute values were reported, no interpretation can be given for the clinical
relevance of these results.
 
2. Chronic postoperative pain
Two RCTs reported on chronic pain. Khoronenko (2018) reported on the intensity of chronic pain on a VAS
scale (0 for no pain and 100 mm for worst possible pain). Static and dynamic pain components were assessed
6 months after surgery. Li (2021) reported chronic pain scores at rest scored on a verbal rating scale (VRS; 0
for no pain, and 10 for the worst pain). Results of both studies are presented in table 2. Only for chronic pain
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at 3 months, Li (2021) reported a clinically different difference in favour of TEB.
 
Table 2. Chronic postoperative pain scores.

Study Pain PVB n TEB n Mean
difference,
95% CI /
median
difference

In favour
of

Clinically
relevant?

3 months

Li (2021) VRS (0-10)
during rest, in
median (range)

1 (0-2) 42 0 (0-1) 41 1 TEB Yes

6 months

Khoronenko
(2018)

VAS (0-100
mm) during
rest in mean ±
SD

0.16 ±
0.39

100 0.10 ±
0.30

100 0.06, -0.04 to
0.16

TEB No

 VAS (0-100
mm) dynamic
in mean ± SD

0.59 ±
0.98

100 0.38 ±
0.79

100 0.21, -0.04 to
0.46
 

TEB No

Li (2021) VRS (0-10)
during rest, in
median (range)

0 (0-2) 42 0 (0-1) 41 0 None No

12 months

Li (2021) VRS (0-10)
during rest, in
median (range)

0 (0-1) 42 C: 0 (0-0) 41 0 None No

PVB = paravertebral block; TEB = epidural anesthesia
 
3. Postoperative opioid consumption
The systematic review by Yeung (2016) did not report on postoperative opioid consumption. Of the
additional included RCTs, only Huang (2020) reported on postoperative opioid consumption (in morphine
milligram equivalents; MME). In the PVB group, they made a distinction between A) the interplanar approach
in an oblique axial transverse section and B) the interplanar approach in sagittal parasagittal section. Results
are presented in table 3. The mean difference in MME between PBV-A (n=45) and TEB (n=39) was 6.51 mg in
favour of TEB (95% CI 3.77 to 9.25). The mean difference in MME between PBV-B (n=32) and TEB (n=39) was
6.74 mg in favour of TEB (95% CI 3.88 to 9.60). These differences were not clinically relevant.
 
Table 3. Postoperative opioid consumption in morphine milligram equivalents (MME) reported by Huang
(2020).
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PVB-A
mean±SD

n PVB-B
mean±SD

N TEB
mean±SD

n Mean difference [95% CI]

PVB-A vs. TEB PVB-B vs. TEB

8.75 ± 7.93 45 8.98 ± 7.09 32 2.24 ± 4.64 39 6.51 [3.77, 9.25]
 

6.74 [3.88, 9.60]

PVB = paravertebral block; TEB = epidural anesthesia
 
4. Adverse events
4.1. Bleeding
Not reported.
 
4.2. Hypotension
Eight RCTs included in Yeung (2016) reported on the incidence of hypertension. Results are presented in
figure 4. The number of patients with hypotension was higher in patients treated with TEB (34 of 228, 14.9%)
compared to patients treated with PVB (3 of 217, 0.9%) (RR=0.16 95% CI 0.07 to 0.38). This difference is
considered clinically relevant.
 

Figure 4. Incidence of hypotension. 
Random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. PVB = paravertebral block; TEB = epidural anesthesia
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes was based on randomized studies and therefore started at high.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 2-6 hours, 24 hours and 48
hours at rest and coughing/ physiotherapy was downgraded by 2 levels to low because of study limitations
(risk of bias, -1) and conflicting results (inconsistency, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure chronic postoperative pain at 3 and 12 months was
downgraded by 3 levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of included
patients (imprecision, -2). The level of evidence regarding the outcome measure chronic postoperative pain
at 6 months was downgraded by 2 levels to low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of
included patients (imprecision, -1).
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption was downgraded
by 3 levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); and because only one study with a limited
number of included patients was available (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure hypotension was downgraded by 1 level to moderate
because of study limitations (risk of bias, -1).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the effect of thoracic wall blocks on postoperative pain, rescue medication (incl. postoperative opioid
usage) and adverse events in adult patients undergoing an intrathoracic surgical procedure?
 
P            (patients)                         Patients undergoing intrathoracic surgery
I             (intervention)                 continuous paravertebral block (PVB)   
C            (control)                           thoracic epidural blockade (TEB)
O           (outcome measure)       postoperative pain
                                                         postoperative opioid consumption
chronic postoperative pain
adverse events
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and chronic pain and postoperative opioid consumption and adverse events, as important outcome
measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
 
Postoperative pain (at rest and during mobilization/cough): Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS)
or Numeric Rating Scale (NRS) at post-anesthesia care unit (PACU) arrival, 6, 12, 24 and 48 hours post-
surgery. Postoperative opioid consumption: defined as the total consumption in the first 24 hours after
surgery (in Morphine Milligram Equivalent; MME). Chronic postoperative pain: pain > 3 months, in line with
the international association study of pain (IASP). Adverse events: bleeding or hypotension.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 4-5-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 435 hits. Studies were selected based on the following criteria:
Inclusion criteria:
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Systematic review of RCTs or RCT
Thoracotomy or VATS
Patients ≥18 years
Conform PICO

Exclusion criteria:

comparison of two variants of the same block
comparisons with other blocks
no original research
n<20 per arm

A total of 68 studies (including 17 systematic reviews and 51 additional RCTs) were initially selected based on
title and abstract screening. After reading the full text, 58 studies were excluded (see the table with reasons
for exclusion under the tab Methods), and 10 studies were included.
 
Results
One Cochrane systematic review (reporting on 11 RCTs) and nine additional single RCTs were included in the
analysis of the literature. Literature was found for comparisons between paravertebral block (PVB) versus
thoracic epidural blockade (TEB) for two surgery types: 1) thoracotomy (15 studies) and 2) video-assisted
thoracoscopic surgery (VATS) (5 studies). The summary of the literature and conclusions are divided into these
surgery types. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The
assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Continue wond infusie voor abdominale ingrepen

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van continue wond infusie (CWI) met lokale anesthetica bij patiënten die een
abdominale chirurgische procedure ondergaan ten opzichte van andere regionale anesthesie technieken?

Aanbeveling

Overweeg continue wond infusie (CWI) als eerste keuze voor abdominale ingrepen in plaats van epidurale
anesthesie.
 
Overweeg voorkeur te geven aan een pre-peritoneale / pre-fasciale plaatsing van een CWI door de
operateur.
 
Overweeg voorkeur te geven aan een epiduraal voor patiënten met chronische pijn.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuur analyse uitgevoerd naar de effectiviteit van CWI met lokaal anesthetica
vergeleken met EA bij patiënten met abdominale chirurgie. Postoperatieve pijn was de kritische
uitkomstmaat en complicaties en het gebruik van opioïden waren belangrijke uitkomstmaten voor klinische
besluitvorming.
Voor postoperatieve pijn is geconcludeerd dat er mogelijk geen verschil is tussen beide behandelingen op
verschillende tijdstippen (12, 24 en 48 uur postoperatief) zowel in rust als in beweging of tijdens hoesten. Er
lijkt een klein voordeel te zijn voor EA vergeleken met het gebruik van CWI, maar dat verschil achten wij als
niet klinisch relevant. De bewijskracht is redelijk (GRADE) doordat de studies niet waren geblindeerd. Alle
geïncludeerde studies betroffen abdominale chirurgie.
 
De uitkomstmaat, opioïden consumptie heeft een zeer lage GRADE, waardoor er geen duidelijke conclusie
getrokken kan worden. Het is van belang om te realiseren dat de opzet van de studies, de opioïden
consumptie beïnvloedt. Als in de EA-groep continu opioïden epiduraal worden toegediend, dan is de
opioïden consumptie altijd hoger dan in de CWI-groep. Echter misschien hebben patiënten niet om deze
opioïden hebben gevraagd, dit is mogelijk anders in de CWI-groep waar opioïden meestal via PCA op
verzoek van de patiënt worden toegediend. In studies met EA zonder opioïden lijkt de opioïden consumptie
in de CWI-groep hoger dan in de EA groep. In de meerderheid van de studies lijken er geen grote verschillen
te zijn in opioïden consumptie, maar de resultaten zijn niet consistent. Verschillen in opioïden consumptie zijn
waarschijnlijk niet klinisch relevant. Studies rapporteren deze uitkomstmaat op verschillende manieren,
waardoor het lastig is om de resultaten te vergelijken.
 
Voor de belangrijk uitkomstmaat, hypotensie is de incidentie van hypotensie mogelijk lager in de CWI groep
vergeleken met EA, echter dit bereikt net niet de grens van klinische relevantie (laag GRADE). De studies zijn
over het algemeen erg klein, dus er zijn maar weinig complicaties gemeld per studie, bovendien is hierover
zeer heterogeen gerapporteerd.
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Voor de laatste belangrijk uitkomstmaat, pruritus is er erg veel onzekerheid (zeer laag GRADE) en kunnen er
geen conclusies worden getrokken. De studies zijn over het algemeen erg klein, dus er zijn maar weinig
complicaties gemeld per studie, bovendien is hierover zeer heterogeen gerapporteerd.
 
Er zijn in de verschillende studies geen grote verschillen gevonden in bijwerkingen van de twee interventies.
De belangrijkste bijwerking van epiduraal lijkt hypotensie en jeuk te zijn. Bij het gebruik van CWI worden niet
meer bijwerkingen gezien en springen er ook geen belangrijke bijwerkingen uit. Er wordt geen toename in
wondinfecties gezien bij CWI. Door beperkingen in de studieopzet kunnen er vanuit de literatuur geen
eenduidige conclusies worden gemaakt over bijwerkingen en complicaties.
Desalniettemin reflecteert de literatuur wat de fysiologie leert. EA is geassocieerd met sympathicolyse en dus
hypotensie. Dit geldt niet voor CWI. Pruritus komt ook vaker voor bij EA als EA met LA en opioïden wordt
uitgevoerd. Neuraxiale opioïden hebben als bijwerking pruritus wat voor patiënten zeer vervelend kan zijn (en
noodzaakt tot verwijderen van opioïden uit de EA). Dan kunnen alsnog LA worden toegediend via EA
(Boekel, 2016). Zowel de met EA geassocieerde hypotensie als ook pruritus spreken bij afwezigheid van een
klinisch relevant verschil in pijn voor het gebruik van CWI.
 
Bij EA is hypotensie mogelijk een beperkende factor in het mobiliseren. Snel en veilig mobiliseren is van
belang gezien dit een gunstig effect heeft op herstel en vermindering van andere complicaties. Het gebruik
van een CWI heeft mogelijk een toegevoegde waarde in de postoperatieve pijnbehandeling zonder de
nadelige effecten van hypotensie. Het versneld mobiliseren wordt ook teruggevonden in de review van
Mungroop 2018.
In deze analyse is niet gekeken naar andere bijwerkingen zoals urineretentie of postdurale hoofdpijn, maar
ook niet naar mogelijke gunstige effecten op incidentie van pneumonie en duur ziekenhuisopname.
Vergelijkende data voor CWI en EA qua complicaties en mortaliteit kunnen op dit moment als kennislacune
gezien worden.
In kleine studies worden zeldzame ernstige complicaties niet gevonden, echter voor de bekende potentieel
serieuze neurologische complicaties voor centrale neuraxiale regionale anesthesie worden wel meegenomen
in de overwegingen door de werkgroep.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
CWI en EA worden beide gebruikt om patiënten na de operatie comfortabel te maken wat betreft pijn
zonder onnodige bijwerkingen. EA is een techniek die voor de operatie bij de wakkere patiënt geplaatst
wordt ten opzichte van CWI die tijdens de operatie door de operateur bij de patiënt onder narcose geplaatst
wordt. Zowel EA als ook CWI leiden tot een adequate pijnbehandeling. CWI is hierbij mogelijk geassocieerd
met minder bijwerkingen, en kan zeldzame serieuze neurologische bijwerkingen van EA (dwarslaesies) doen
vermijden.
 
Uit de literatuuranalyse blijkt dat er geen verschil is in pijnbeleving bij het gebruik van lokaal anesthesie door
middel van een CWI vergeleken met de standaardbehandeling. Echter zijn er mogelijk wel de voordelen van
versnelde mobilisatie (dit is niet in de literatuuranalyse voor de module onderzocht). (Mungroop, 2019).
 
Er is niet onderzocht of het gebruik van een CWI met lokaal anesthesie meer handelingen voor de verzorgers
geeft danwel meer ongemak voor de patiënt, vergeleken met de standaardbehandeling. Een CWI moet op
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een zeker moment verwijderd worden, wat mogelijk met ongemak gepaard gaat, echter geldt dit ook voor
een epiduraal.
 
Kosten (middelenbeslag)
EA is een tijdsintensievere procedure voor de anesthesioloog dan het plaatsen van CWI. Echter, de operateur
moet ook een CWI plaatsen. Het gebruik van een CWI zal nieuwe scholing met zich meebrengen, ook zal de
operateur getraind moeten worden in het adequaat plaatsen van de CWI. Deze training zal extra kosten met
zich meebrengen. De materialen zullen geen grote kostenpost met zich meebrengen omdat het hier om een
standaard medische CWI gaat met de standaard infusiepompen die reeds gebruikt worden.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er is nog geen procesevaluatie gedaan die de implementatie van CWI beschrijft dan wel onderzoekt. Bij
implementatie van CWI voor pijnbehandeling zal er aandacht moeten zijn voor scholing van de verschillende
disciplines zoals verpleging, operateur en anesthesie. Mogelijk zullen operateurs nadelen zoals de verhoogde
kans op wondinfectie benoemen ondanks dat deze nadelen niet uit de literatuur blijken. Men zou CWI als een
extra handeling kunnen zien, echter is het plaatsen van een epiduraal dit ook. Om de implementatie van CWI
door te voeren zal dit door een brede groep in het ziekenhuis gedragen moeten worden en zal men met
name de voordelen van eventueel sneller mobiliseren in moeten zien.
In de afgelopen jaren is er een duidelijk teruggang van het gebruik van EA perioperatief te zien. Binnen de
anesthesiologie heerst bij sommigen nog het gevoel dat EA de beste manier van pijnbehandeling is en
daarnaast ook positieve effecten op morbiditeit en mortaliteit heeft wat door literatuur niet bevestigd wordt.
Bovendien maakt men zich binnen de anesthesiologie zorgen dat de blootstelling en dus opleiding rondom
EA door de forse afname van EA in het geding komt. Niet alle anesthesiologen zullen deze aanbevelingen
omarmen.
Bij chronische pijnpatiënten is pijn meestal moeilijk te bestrijden en naar verwachting worden hier grotere
hoeveelheden opioïden gebruikt.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
CWI leidt tot vergelijkbare postoperatieve pijn en opioïdengebruik dan EA bij abdominale chirurgie. De
literatuur is onduidelijk over het effect op bijwerkingen, maar vanuit de fysiologie en de klinische ervaringen
zou kunnen worden gezegd dat CWI is geassocieerd met minder bijwerkingen (hypotensie, pruritus) en vooral
zonder het risico op serieuze neurologische complicaties zoals epiduraal hematoom/abces. CWI is mogelijk
niet geassocieerd met een toename van wondinfecties.
CWI kost minder tijd en bespaart de patiënt de plaatsing van EA preoperatief. De werkgroep commissie
geeft de voorkeur aan om het gebruik van CWI aan boven het gebruik van EA. Deze aanbeveling wordt
gegeven op basis van de bekende potentieel serieuze neurologische complicaties voor centrale neuraxiale
regionale anesthesie.
 
Wondkatheters voor CWI kunnen of in de wond (subcutaan) zelf of preperitoneaal/pre-fasciaal (voor
abdominale ingrepen of paravertebraal (voor thoracale ingrepen) geplaatst worden. Alhoewel de werkgroep
niet specifiek naar de verschillen gezocht heeft is naar algemene analyse de werkgroep van mening dat voor
subcutane plaatsing van wondkatheters beperkte evidentie voor efficiëntie beschikbaar is, terwijl de
literatuur voor preperitoneale/pre-fasciale of paravertebrale plaatsing toch een duidelijk pijnverminderd en
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opioïdsparend effect laat zien en zelf non-inferieur t.o.v een epidurale plaatsing laat zien. De werkgroep is
daarom van mening dat wondkatheters bij voorkeur preperitoneaal/pre-fasciaal of paravertebraal geplaatst
zouden moeten worden.
 
Bij chronische pijnpatiënten is pijn meestal moeilijk te bestrijden en naar verwachting worden hier grotere
hoeveelheden opioïden gebruikt. Het gebruik van een epiduraal heeft bij deze groep patiënten dan soms
toch de voorkeur.

Onderbouwing

Achtergrond

In het kader van multimodale pijnbehandeling kan continue toediening van lokale anesthetica (LA) een
belangrijk onderdeel zijn. De korte werkduur van LA (4 tot 12 uur) maakt een continue toediening
noodzakelijk. Hiervoor kan een katheter op verschillende plekken in het lichaam geplaatst worden. Er moet
een onderscheiding gemaakt worden tussen wondkatheters die subcutaan ter plekke van de wond geplaatst
worden en katheter die in toenemende mate door chirurgen intra-operatief in diverse lichaamsholtes
geplaatst worden. Bijvoorbeeld een peri-/subpleurale wondkatheter voor thoracale
chirurgie/oesofaguschirurgie of een preperitoneale wondkatheter voor hepato-pancreato- biliaire (HPB)
chirurgie.
 
Binnen de multimodale pijnbehandeling wordt er steeds meer gebruik van continue LA, toegediend via
continue wond infusie (CWI), met als doel opioïden consumptie perioperatief te beperken en de effectiviteit
van de pijnbehandeling te verbeteren. Deze wondkatheter worden subcutaan of in diverse lichaamsholtes
geplaatst, deels ter vervanging van neuraxiale toedieningsvormen (epidurale/spinale toediening van LA via
katheter), of perifere zenuwblokkades/fascial plane blocks).
 
In de kliniek wordt CWI vooral na abdominale chirurgie gebruikt. Dit blijkt effectief en veilig ten opzichte van
placebo. Behandeling met CWI lijkt effectief in pijnverlichting, het reduceren van opioïdconsumptie,
patiënttevredenheid, herstel van de darmfunctie en postoperatieve misselijkheid en braken vergeleken met
placebo in laparotomie. Het effect op postoperatieve pijn lijkt minder duidelijk bij laparoscopische chirurgie
(Huang 2021) In de praktijk is de vraag hoe CWI het doet ten opzichte van locoregionale interventies, met
name de epidurale anesthesie (EA). Belangrijk is te benoemen dat wondpijn na abdominale chirurgie met
name de eerste 24-48 uur het hevigst is en daarna van nature al afneemt.
 
Omdat er een overlap is met betrekking tot CWI bij borstwand blokken heeft de werkgroep besloten in deze
module alleen een uitspraak te doen over de effectiviteit bij abdominale ingrepen.

Conclusies / Summary of Findings

Conclusions
 
Postoperative pain
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Moderate
GRADE

The use of continuous wound infusions (CWI) probably results in little to no difference in
postoperative pain at 12, 24, and 48 hours at rest and in mobility/coughing when
compared with those receiving epidural analgesia (EA) in abdominal surgery.
 
Sources: Mungroop 2019; Ball, 2016; ElShamaa, 2016; Kilic, 2014; O’Neill, 2012; Renghi,
2013; Ranta, 2006; Bell, 2019; Klotz, 2020; Othman, 2019; Elsharkawy, 2020; Gathege,
2021; Ammianickal, 2018; Narayan, 2021
Thangavel, 2019; Mouawad, 2018; Araújo, 2017; Capdevila, 2017; Renghi 2013; Ranta
2006

 
Opioid consumption

Very low
GRADE

 
The evidence is very uncertain about the effect of the use of CWI on the opioids
consumption (total and 24 hrs) when compared with those receiving epidural analgesia
(EA) in abdominal surgery.
 
Sources: Kilic, 2014; Ranta, 2006; Bell, 2019; Othman, 2019; Elsharkawy, 2020;
Ammianickal, 2018; Narayan, 2021; Thangavel, 2019; Capdevila, 2017; Bertoglio, 2012;
Niraj, 2011; Revie, 2012; Wong, 2014; Ranta, 2006; Mungroop 2016

 
Adverse events

Low GRADE

 
The use of CWI may result in little to no difference in hypotension when compared with
those receiving epidural analgesia (EA) in abdominal surgery.
 
Sources: Mungroop 2019; Narayan 2021; Othman 2019; Capdevila 2017; ELShamaa 2016;
Bell 2019; Klotz, 2020; Ranta 2006

 

Very low
GRADE

 
The evidence is very uncertain about the effect of the use of CWI on pruritis when
compared with those receiving epidural analgesia (EA) in abdominal surgery.
 
Sources: Narayan 2021; ELShamaa 2016; Araújo 2017; O’Neill 2012; Almeida 2011

Samenvatting literatuur

Description of studies: comparison with EA
In total 30 RCTs were found that fulfilled the inclusion criteria, of which 13 studies originated from the
systematic literature review of Mungroop (2019). Mungroop focused on abdominal surgeries and the search
strategy was until April 2017.
 
As shown in table 1, different placements of wound catheters were used, in various surgeries was studied and
different pain scales were used. The number of participants per arm ranged from 14-53, most were single-
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center studies. Some of the studies were designed as a non-inferiority trial.
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author, year Population (I/C) Surgical
procedure type

Intervention Control

Almeida, 2011 19/19 Open surgery
(abdominal)

CWI subcutaneous EA

Ammianickal,
2018

51/51 Abdominal
hysterectomy
pfannenstiel

CWI preperitoneal EA

Araújo, 2017 37/33 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Ball, 2016 27/26 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Bell, 2019 42/41 Open surgery
(abdominal)

CWI rectus abdominus and
rectus transversus + PCA

Thoracic EA

Bertoglio, 2012 53/53 Open surgery
ERAS (Abdominal)

CWI preperitoneal EA

Boulind, 2012 17/14 Laparoscopy,
ERAS
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Capdevila, 2017 20/20 Open surgery
(abdominal)

CWI in the rectus and
subcutaneous

EA and PCA morphine

ElShamaa, 2016 30/30 Pfannenstiel
 

CWI preperitoneal EA

Elsharkawy, 2020 50/50 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Ganapathy, 2015 26/24 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Gathege, 2021 19/19 Open surgery
Abdominal

CWI subfascial EA

Hughes, 2015 44/49 Open surgery,
ERAS
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Jouve, 2013 26/24 Open surgery,
ERAS
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

1

1

1

1

1

1
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Klotz, 2020 36/35 Open surgery
(abdominal)

CWI subfascial EA

Kilic, 2014 25/25 Pfannenstiel CWI subfascial
levobupivacaine

EA

Mouawad, 2018 46/44 Open and
endoscopic
surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Mungroop, 2016 55/47 Open surgery,
ERAS
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Narayan, 2021 21/21 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Niraj, 2011 27/31 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Niraj, 2014 30/31 Laparoscopy,
ERAS
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

O’Neill, 2012 35/32 Pfannenstiel CWI subfascial EA

Othman, 2019 22/20 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Ranta,2006 20/20 Pfannenstiel CWI subfascial
levobupivacaine

EA

Rao Kadam,
2013

22/19 Open surgery
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Renghi,2013 30/29 Open surgery
(abdominal)

CWI subfascial and
subcutaneous

EA

Revie, 2012 33/31 Open surgery
ERAS
(abdominal)

CWI preperitoneal EA

Thangavel, 2019 20/20 Open surgery
(abdominal)

CWI subcutaneous EA

Wahba, 2014 22/22 Open surgery
(upper abdominal)

CWI preperitoneal EA

Zheng, 2016 25/25 Open surgery
(gastrectomy)

CWI preperitoneal EA and PCA

Included in the review of Mungroop, 2019

1

1

1

1

1

1

1

1 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 170/634



CWI=Continuous Wound Infusion; EA=Epidural analgesia/anaesthesia; ERAS protocol = Enhanced Recovery
After Surgery protocol; PCA=patient-controlled analgesia; PCEA=patient-controlled epidural analgesia;
NRS=Numeric Rating Scale; VAS=Visual Analogue Scale; VRS=Verbal Rating Scale
 
Results
 
1. Postoperative pain
 
1.1 Postoperative pain at 12 hours
Fourteen studies reported on pain at rest 12 hours postoperatively. In most studies the pain score was below
3 (out of 10) in both groups. As shown in figure 1, a mean difference (MD) of 0.14 (95% Confidence Interval
(CI) 0.04 to 0.66) was found in favour of EA. This difference is not clinically relevant.
Median pain scores at 12 hours in rest postoperatively were reported by ElSharkawy (2020) and Gathege
(2021). Means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using the
method by Hozo (2005).
 
Eleven studies reported on pain during mobility/cough 12 hours postoperatively. In most studies the pain
score was below 4 (out of 10) in both groups. As shown in figure 2, a MD of 0.49 (95% CI -0.13 to 1.10) was
found in favour of EA. This difference is not clinically relevant.
 

Figure 1. Postoperative pain at rest at 12 hours: CWI versus EA.
Pain in the first 12 hours postoperatively at rest assessed by VAS or NRS scale; random effects model; df:
degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect.
CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia
 

2
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Figure 2. Postoperative pain during mobility/cough at 12 hours: CWI versus EA.
Pain in the first 12 hours during mobility/cough postoperatively assessed by VAS or NRS scale; random effects
model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled
effect. CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia
 
1.2 Postoperative pain at 24 hours
Twenty three studies reported on pain at rest 24 hours postoperatively. In most studies the pain score was
below 3 (out of 10) in both groups. As shown in figure 3, a MD of 0.23 (95% CI -0.05 to 0.51) was found in
favour of EA. This difference is not clinically relevant.
Median pain scores at 24 hours at rest postoperatively were reported by ElSharkawy (2020), O’Neill (2012)
and Gathege (2021). Means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile
ranges using the method by Hozo (2005).
 
Eighteen studies reported on pain during mobility/cough 24 hours postoperatively. In most studies the pain
score was below 4 (out of 10) in both groups. As shown in the meta-analyses in figure 4, a MD of 0.38 (95% CI
0.14 to 0.90) was found in favour of EA. This difference is not clinically relevant.
Median pain scores at 24 hours during mobility/cough postoperatively were reported by ElSharkawy (2020).
Means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using the method
by Hozo (2005).
 

2
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Figure 3. Postoperative pain at rest at 24 hours: CWI versus EA.
Pain in the first 24 hours postoperatively at rest assessed by VAS or NRS scale; random effects model; df:
degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect.
CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia
 

Figure 4. Postoperative pain during mobility/cough at 24 hours: CWI versus EA.
Pain in the first 24 hours postoperatively during mobility/cough assessed by VAS or NRS scale; random effects
model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled
effect. CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia
 
1.3 Postoperative pain at 48 hours
Eighteen studies reported on pain at rest 48 hours postoperatively. In most studies the pain score was below
2 (out of 10) in both groups. As shown in figure 5, a MD of 0.07 (95% CI -0.24 to 0.39) was found in favour of
EA. This difference is not clinically relevant.
Median pain scores at 48 hours at rest were reported by ElSharkawy (2020) and Gathege (2021). Means and
standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using the method by Hozo
(2005).
 
Fifteen studies reported on pain during mobility/cough 48 hours postoperatively. In most studies the pain

2

2
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score was below 3 (out of 10) in both groups. As shown in the meta-analyses in figure 6, a MD of 0.04 (95% CI
-0.44 to 0.52) was found in favour of EA. This difference is not clinically relevant.
Median pain scores at 48 hours during mobility/cough postoperatively were reported by Gathege (2021).
Means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using the method
by Hozo (2005).
 

Figure 5. Postoperative pain at rest at 48 hours: CWI versus EA
Pain in the first 48 hours postoperatively at rest assessed by VAS or NRS scale; random effects model; df:
degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled effect.
CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia
 

Figure 6. Postoperative pain during mobility/cough at 48 hours: CWI versus EA
Pain in the first 48 hours during mobility/cough postoperatively assessed by VAS or NRS scale; random effects
model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value of pooled
effect. CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia
 
2. Opioid consumption
The consumption of opioids is reported in a very heterogeneous manner in the included studies.
 

2

2
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2.1 Opioid consumption at 24 hours
Morphine milligram equivalents (MME) at day one (24 hrs) postoperatively was reported in five studies. These
are shown in figure 7.
The MD for MME (i.v.) at day 1 postoperatively was 0.25 (95% CI - 4.07 to 4.25). This is not a clinically relevant
difference.
 

Figure 7. Opioid consumption (in MME) 24 hours postoperatively: EA versus CWI.
random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia; MME=morphine
milligram equivalents
 
2.2 Total opioid consumption
Total morphine milligram equivalents (MME) were most commonly reported (in eight studies). These are
shown in figure 8. The MD for total MME consumption was -7.23 (95% CI -15.31 to 0.86) in favour of CWI.
 

Figure 8. Total opioid consumption (in MME) postoperatively: EA versus CWI.
random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia; MME=morphine
milligram equivalents
 
Two additional studies presented this outcome in different ways that could not be pooled. A description of
the results per study is given below.
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Wong (2014) presented cumulative opioid consumption, mg, median (range). The wound catheter group
(n=429) consumed less cumulative opioids 24 hours postoperatively than the EA group (n=69). Opioid
consumption was 91.2 (5.0–1546.4) in the EA group and 43.0 (0.0–1225.0) in the CWI group.
 
Kilic (2014) presented the cumulative morphine consumption in a figure. Overall morphine consumption was
less in the wound catheter group (n=24) than in the EA group (n=23). This difference was clinically relevant
starting 4 h postoperatively (16.8 ± 7.2 mg vs. 28.7 ± 10.3 mg respectively, MD -11.9 (95% CI -17.1 to -6.7).
Absolute numbers could not be derived from the figure at the time point of 24 hours postoperatively.
 
It is important to realize that in most studies (and clinical practice) EA are run with opioids, this means patients
receive opioids not on demand in contrast to the CWI group. Patients in the EA group received opioids
although they may not have asked for them, thus it is difficult to judge opioid consumption or rescue opioids
for this comparison.
 
3. Adverse events
Adverse events are reported in a very heterogeneous manner in the included studies. Many studies are small
and report little to no adverse events per category.
 
Hypotension
In figure 9, a forest plot is presented on hypotension in 10 studies. Total events of hypotension in the wound
catheter group is 9/313 (2.9%) and 37/296 (12.5%) EA group. The risk difference (RD) is -0.09 (95% CI -0.16 to
-0.02) in favour of wound catheter. This difference is not clinically relevant.
 

Figure 9. Hypotension: CWI versus EA.
random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia; MME=morphine
milligram equivalents
 
Pruritus
In figure 10, a forest plot is presented on pruritus in 5 studies. Total events of pruritus in the wound catheter
group is 8/115 (7%) and 24/112 (21%) in the EA group. The risk difference (RD) is -0.12 (95% CI -0.33 to -0.09)
in favour of wound catheter.
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Figure 10. Pruritus: CWI versus EA.
random effects model; df: degrees of freedom; I : statistical heterogeneity; CI: confidence interval; Z: p-value
of pooled effect. CWI=Continuous Wound Infusion; EA=epidural analgesia/anesthesia; MME=morphine
milligram equivalents
 
Several other studies report a range of complications. Overall, the complications rate in both groups is low.
Definitions differ and general complication rates cannot be used to systematically present all adverse
outcomes in this summary.
In the review of Mungroop (2016) five studies (n=421) reported on the frequency of pain
treatment related complications (wound infection, dehiscence, etc., definitions differed between studies) in
preperitoneal wound catheters compared with active control. No clinical difference was demonstrated
between preperitoneal wound catheters and active
control (i.e., EA or PCA) (16/218 (7.3%) vs. 24/203 (11.8%)); (RR 0.65, 95% CI: 0.29 to 1.49). (Hughes 2015;
Mungroop 2016; Bertoglio 2012; Jouve 2013; Cheong 2001).
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at rest 12, 24 and 48 hours
started as high, because the studies were RCTs. The level of evidence regarding the outcome measure
postoperative pain at rest 12, 24 and 48 hours postoperatively was downgraded by one level because of
study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence for the outcome postoperative pain at rest 12, 24 and
48 hours is moderate (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at mobility or after coughing
started as high, because the studies were RCTs. The level of evidence regarding the outcome measure
postoperative pain at mobility or after coughing 12, 24 and 48 hours postoperatively was downgraded by one
level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence for the outcome postoperative pain
at mobility or after coughing 12, 24 and 48 hours is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence regarding the outcome measure rescue medication (opioid use) was
downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of bias; -1) and conflicting results (inconsistency -1)
and other bias (-1). The level of evidence is very low (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome measure hypotension started as high, because the studies were
RCTs. The level of evidence regarding the outcome measure hypotension was downgraded by 2 levels
because of study limitations (risk of bias; -1) and imprecision (very low number of events and crossing of
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borders of clinical relevancy; -1). The level of evidence is low (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome measure pruritis started as high, because the studies were
RCTs. The level of evidence regarding the outcome measure pruritus was downgraded by 3 levels because of
study limitations (risk of bias; -1) and imprecision (very low number of events and patients and crossing of
borders of clinical relevancy; -2). The level of evidence is very low (GRADE).
 

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness and safety of continuous wound infusion (CWI) in abdominal surgical patients
compared to epidural analgesia/anesthesia (EA)?
 
P: patients                       Patient with abdominal surgical procedures
I: intervention                 Continuous Wound Infusion (CWI)
C: control                        Epidural analgesia/anesthesia
O: outcome measure    1. Postoperative pain 12, 24 and 48 hours

  2. Opioid consumption 24 hours and total
  3. Adverse events: wound healing, infections, pruritus, hemodynamic complications,
neurological complications

                           
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and adverse outcomes and rescue analgesic consumption as an important outcome measure for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain at rest and during mobilization/cough: Validated pain scale (VAS or NRS) at 12, 24 and 48
hours in rest or at mobilization.
A priori, the working group did not define the other outcome measures listed above but used the definitions
used in the studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms on
wound catheters and local anesthesia for RCTs and systematic reviews until 12-6-2021. The detailed search
strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature search resulted in 1258 hits.
Studies were selected based on the following criteria:
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Inclusion criteria:

Systematic review or RCT
Published ≥ 2000
Patients ≥18 years
Major abdominal surgery regardless of approach
Scopic and open procedures
Conform PICO

Exclusion criteria:

Other surgery (e.g. orthopedic and plastic surgery)
Single injection
Compared with placebo
Comparison with intrathecal morphine with intravenous fentanyl or spinal anesthesia
No original research
N≤10 per arm

A total of 81 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
62 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 18 studies (of
which one systematic review (Mungroop (2019) with 13 relevant studies) were included.
 
Results
A total of 30 studies (of which 13 studies originated from one systematic review Mungroop (2019)) were
included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are summarized in the
evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.
 
Although ten studies were initially included that compared CWI with standard analgesic policy without the use
of epidural anesthesia (EA). The PICO and summary of the literature focuses now solely on the comparison of
CWI and EA. This is because after consultation in the committee and review of the literature it was concluded
that EA is already the golden standard for analgesia and no added value for a comparison between standard
analgesic policy and CWI.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

Ammianickal, P. L., Thangaswamy, C. R., Balachander, H., Subbaiah, M., & Kumar, N. P. (2018). Comparing epidural and wound
infiltration analgesia for total abdominal hysterectomy: A �andomized controlled study. Indian journal of anaesthesia, 62(10),
759.
Araújo, R., Marques, C., Fernandes, D., Almeida, E., Alves, J., Rodrigues, M., & Neves, I. (2017). Pain management, local
infection, satisfaction, adverse effects and residual pain after major open abdominal surgery: epidural versus continuous

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 179/634



wound infusion (PAMA trial). Acta medica portuguesa, 30(10), 683-690.
Ball, L., Pellerano, G., Corsi, L., Giudici, N., Pellegrino, A., Cannata, D.,& Gratarola, A. (2016). Continuous epidural versus
wound infusion plus single morphine bolus as postoperative analgesia in open abdominal aortic aneurysm repair: a
randomized non-inferiority trial. Minerva anestesiologica, 82(12), 1296-1305.
Bell, R., Ward, D., Jeffery, J., Toogood, G. J., Lodge, J. A., Rao, K., & Hidalgo, E. (2019). A randomized controlled trial
comparing epidural analgesia versus continuous local anesthetic infiltration via abdominal wound catheter in open liver
resection. Annals of surgery, 269(3), 413-419.
van Boekel RL, Vissers KC, van de Vossenberg G, de Baat-Ananta M, van der Sande R, Scheffer GJ, et al. Comparison of
Epidural or Regional Analgesia and Patient-controlled Analgesia: A Critical Analysis of Patient Data by the Acute Pain Service
in a University Hospital. Clin J Pain. 2016;32(8):681-8.
Capdevila, X., Moulard, S., Plasse, C., Peshaud, J. L., Molinari, N., Dadure, C., & Bringuier, S. (2017). Effectiveness of epidural
analgesia, continuous surgical site analgesia, and patient-controlled analgesic morphine for postoperative pain management
and hyperalgesia, rehabilitation, and health-related quality of life after open nephrectomy: a prospective, randomized,
controlled study. Anesthesia & Analgesia, 124(1), 336-345.
ELShamaa, H. A., & Ibrahim, M. (2016). Bupivacaine constant continuous surgical wound infusion versus continuous epidural
infusion for post cesarean section pain, randomized placebo-controlled study. Egyptian Journal of Anaesthesia, 32(4), 541-547.
ElSharkawy, R. A., Farahat, T. E., & Abdelwahab, K. (2020). Continuous preperitoneal infusion of ropivacaine for postoperative
analgesia in patients undergoing major abdominal or pelvic surgeries. A prospective controlled randomized study. Journal of
Anaesthesiology, Clinical Pharmacology, 36(2), 195.
Gathege, D., Abdulkarim, A., Odaba, D., & Mugambi, S. (2021). Effectiveness of Pain Control of Local Anaesthetic Wound
Infusion Following Elective Midline Laparotomy: A Randomized Trial. World Journal of Surgery, 45(7), 2100-2107.
Hozo SP, Djulbegovic B, Hozo I. Estimating the mean and variance from the median, range, and the size of a sample. BMC
Med Res Methodol. 2005 Apr 20;5:13. doi: 10.1186/1471-2288-5-13. PMID: 15840177; PMCID: PMC1097734.
Kilic, M., Ozkan Seyhan, T., Orhan Sungur, M., Ekiz, N., Bastu, E., & Senturk, M. (2014). The effects of subfascial wound versus
epidural levobupivacaine infusion on postoperative pain following hysterectomy. Minerva anestesiol, 80(7), 769-778.
Klotz, R., Seide, S. E., Knebel, P., Probst, P., Bruckner, T., Motsch, J., & Mihaljevic, A. L. (2020). Continuous wound infiltration
versus epidural analgesia for midline abdominal incisions a randomized-controlled pilot trial (Painless-Pilot trial; DRKS Number:
DRKS00008023). PloS one, 15(3), e0229898.
Mouawad, N. J., Leichtle, S. W., Kaoutzanis, C., Welch, K., Winter, S., Lampman, R., & Cleary, R. K. (2018). Pain control with
continuous infusion preperitoneal wound catheters versus continuous epidural analgesia in colon and rectal surgery: a
randomized controlled trial. The American Journal of Surgery, 215(4), 570-576.
Mungroop, T. H., Bond, M. J., Lirk, P., Busch, O. R., Hollmann, M. W., Veelo, D. P., & Besselink, M. G. (2019). Preperitoneal or
subcutaneous wound catheters as alternative for epidural analgesia in abdominal surgery: a systematic review and meta-
analysis. Annals of surgery, 269(2), 252-260.
Narayan, V., Sethi, S., Kajal, K., & Singh, S. (2021). Continuous wound infusion as an alternative to continuous epidural infusion
for postoperative analgesia in renal transplant surgery: A prospective randomized controlled trial. Indian Journal of
Transplantation, 15(1), 45.
O'Neill, P., Duarte, F., Ribeiro, I., Centeno, M. J., & Moreira, J. (2012). Ropivacaine continuous wound infusion versus epidural
morphine for postoperative analgesia after cesarean delivery: a randomized controlled trial. Anesthesia & Analgesia, 114(1),
179-185.
Othman, A. H., Ahmed, D. G., Abd El-Rahman, A. M., El Sherif, F. A., Mansour, S., & Aboeleuon, E. (2019). Effect of
preperitoneal versus epidural analgesia on postoperative inflammatory response and pain following radical cystectomy: A
prospective, randomized trial. The Clinical journal of pain, 35(4), 328-334.
Ranta, P. O., Ala-Kokko, T. I., Kukkonen, J. E., Ohtonen, P. P., Raudaskoski, T. H., Reponen, P. K., & Rawal, N. (2006). Incisional
and epidural analgesia after caesarean delivery: a prospective, placebo-controlled, randomised clinical study. International
journal of obstetric anesthesia, 15(3), 189-194.
Renghi, A., Gramaglia, L., Casella, F., Moniaci, D., Gaboli, K., & Brustia, P. (2013). Local versus epidural anesthesia in fast-track
abdominal aortic surgery. Journal of cardiothoracic and vascular anesthesia, 27(3), 451-458.
Thangavel, A. R., Sethi, S., & Gupta, V. (2019). Comparison of continuous wound infusion versus continuous epidural infusion in
upper abdominal surgery: Noninferiority randomized controlled trial. Anesthesia, essays and researches, 13(4), 676.

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 180/634



Cryoanalgesie

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van perioperatieve cryoanalgesie bij patiënten die een chirurgische  procedure aan
hun thorax ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg de introductie van cryoanalgesie in de zorg voor adolescenten/jongvolwassenen die een Nuss
operatie ondergaan.
 
Leg het proces en het zorgtraject vast in een lokaal protocol bij gebruik van cryoanalgesie in deze situatie.
 
Gebruik geen cryoanalgesie bij volwassenen die een open thoracotomie ondergaan (als toegevoegde
behandeling of een op zichzelf staande pijnbehandeling ten opzichte van epiduraal danwel i.v. morfine).

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de verschillen in klinische uitkomsten tussen behandeling met en
zonder cryoanalgesie bij patiënten die operaties aan de thorax ondergingen (in totaal n=109 in de
interventiegroep en n=110 in de controlegroep). De vier geïncludeerde studies onderzochten patiënten die
een Nuss procedure, thoracotomie of thoracotomie met pulmonale resectie ondergingen. Er zijn geen studies
geïdentificeerd die cryoanalgesie onderzochten in patiënten die VATS ondergingen.
 
De patiënten populaties verschilden in leeftijd en procedure. Graves (2019) beschreef een studie in
adolescenten en jongvolwassenen (13 – 31 jaar oud) die een Nuss-procedure ondergingen. De overige
studies werden uitgevoerd bij volwassen patiënten die een thoracotomie ondergingen. De studies waren
relatief klein van omvang, met minimaal 10 en maximaal 50 patiënten per studiearm. Alle studies hadden
methodologische beperkingen, waardoor er mogelijk risico is op vertekening van de studieresultaten (risk of
bias) bij subjectieve uitkomstmaten. De studie met patiënten die een Nuss procedure ondergingen (Graves,
2019) is klinisch niet vergelijkbaar met studies bij patiënten die een thoracotomie ondergingen. Daarom zijn
deze studies waar nodig apart beschreven. Over alle vooraf gedefinieerde uitkomstmaten werd literatuur
gevonden.
 
Voor de cruciale uitkomstmaat postoperatieve pijn en duur van ziekenhuisopname was de bewijskracht laag
voor patiënten die een Nuss procedure ondergingen. De geïncludeerde patiënten rapporteerden evenveel
postoperatieve pijn na cryoanalgesie dan na een epiduraal of patiënt-gecontroleerde analgesie. Na
cryoanalgesie is de duur van ziekenhuisopname mogelijk korter in patiënten die een Nuss procedure
ondergaan.
Voor de belangrijke uitkomstmaat rescue medicatie werd voor patiënten die een Nuss procedure
ondergingen literatuur gevonden met een lage bewijskracht. Het bewijs suggereert dat cryoanalgesie in deze
patiëntgroep mogelijk resulteert in het gebruik van minder rescue medicatie in vergelijking met epidurale
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analgesie. Wel is de mate van morfine gebruik een factor 5 tot 10 hoger dan het gedefinieerde verschil van 10
mg/dag orale morfine-equivalent.
Chronische postoperatieve pijn komt mogelijk even vaak voor na cryoanalgesie dan wel epiduraal of patiënt-
gecontroleerde analgesie bij patiënten die een Nuss procedure ondergingen (bewijskracht laag).
De literatuur is onzeker over het effect van cryoanalgesie in vergelijking met epidurale of patiënt-
gecontroleerde analgesie op neuropathische pijn en adverse events in patiënten die een thoracotomie
ondergingen (bewijskracht zeer laag). Bij de interpretatie van deze resultaten is het van belang om mee te
nemen dat geen van de adolescenten voor de Nuss procedures neuropathische klachten had, terwijl
neuropathische klachten bij de andere studies frequent voorkwamen en niet door cryoanalgesie te
verminderen waren.
 
Voor de cruciale uitkomstmaat postoperatieve pijn en duur van ziekenhuisopname was de bewijskracht zeer
laag voor patiënten die een thoracotomie ondergingen. De resultaten over postoperatieve pijn en duur van
ziekenhuisopname kunnen daarom geen richting geven aan de besluitvorming voor deze patiëntgroep. De
overall bewijskracht, namelijk de laagste bewijskracht van de cruciale uitkomstmaten, komt hiermee uit op
zeer laag.
Van literatuur die de belangrijke uitkomstmaten rescue medicatie, chronische postoperatieve pijn en
cryoanalgesie-geïnduceerde neuropatische pijn, beschreef was de bewijskracht ook zeer laag. Deze
resultaten over rescue medicatie kunnen daarom geen richting geven aan de besluitvorming voor deze
patiëntgroep.
 
Samenvattend kon de literatuur geen richting geven aan de besluitvorming rondom cryoanalgesie in
patiënten die een thoracotomie ondergingen.
De overwegend positieve bevindingen bij patiënten die een Nuss procedure ondergingen, worden
ondersteund door niet-gerandomiseerde studies (Graves 2017, Parrado 2019, Arshad 2022, Arshad 2021;
Pilkington 2020; Morikowa 2020, Velayos 2021, Pecorora 2022, Deknonenko 2022). Al deze auteurs vonden
statistisch significant gereduceerde ziekenhuisverblijftijden en een aanzienlijk of totaal gereduceerde
opioïdengebruik. Het wetenschappelijke probleem is dat voordelen van cryoanalgesie in de ogen van de
auteurs zo groot en duidelijk zijn, dat niemand het verantwoord voor de patiënten vindt om een
gerandomiseerde studie over dit onderwerp uit te voeren. Nederlandse kinderchirurgen die begonnen zijn
met cryoanalgesie voor Nuss procedures delen deze visie.
De voordelen die door cryoanalgesie bij adolescenten met een Nuss procedure bereikt worden, lijken klinisch
relevant (Graves, 2019: OME reductie van 416 mg en vermindering opnameduur van 2 dagen) en
vergelijkbare resultaten zijn in methodologisch slechtere studies gezien (Graves 2017, Arshad 2022, Arshad
2021; Pilkington 2020; Morikowa 2020). Bij deze duidelijk verbeterde en goedkopere zorg zullen veel
zorgverleners voor deze weg kiezen onafhankelijk ervan of er nog meer of betere evidentie beschikbaar
komt.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijkste doel om rondom een potentieel pijnlijke ingreep, de postoperatieve
periode met zo min mogelijk pijn en/of bijwerkingen ondergaan. Voor de oudere patiënten met open
thoracotomie is er weinig tot geen evidentie dat cyroanalgesie een voor hun toegevoegde waarde heeft.
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Terwijl de zorgverlener naast de standaardzorg nog een extra procedure moet verrichten, waaraan ook tijd
(vooral OK-tijd) en kosten verbonden zijn.
Aan de andere kant zijn bij de adolescenten met Nuss operaties tijd- en kostenbesparingen door het
wegvallen van een perioperatieve thoracale epiduraal, maar vooral ook doordat patiënten zonder epiduraal
minder zorg nodig hebben tijdens een opname en korter opgenomen hoeven te worden in het ziekenhuis.
 
Kosten (middelenbeslag)
Apparatuur voor cryoanalgesie is een significante aanschaf, met name als de kosten voor bijscholing,
onderhoud, verbruiksmiddel en opslag van lachglasflessen berekend worden. Verder verlengt het inzetten
van cryoanalgesie de operatieduur. Daar staat tegenover dat een epiduraal en de zorg er omheen wegvalt.
Bij Nuss operaties gaat dit ook ten koste van de anesthesieduur (dus OK-tijd), omdat de epiduraal (en
urinekatheter) bij adolescenten meestal onder anesthesie geplaatst worden. Bij volwassenen die een
thoracotomie ondergaan, wordt de epiduraal vaak voor anesthesie inductie op een inleidingskamer of de
holding geplaatst. Daarom veroorzaakt cryoanalgesie bij deze patiënten meer “kosten” qua gebruikte OK-
tijd. Ook zal de logistiek, de ligduur en het analgetische effect nog verbeterd kunnen worden, door twee
dagen voor de ingreep al transcutane cryoanalgesie toe te passen (Velayos M Eur J Paed Surg 2022).
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Met betrekking tot cryoanalgesie bij volwassenen die een thoracotomie ondergaan laten studies en ook
Nederlandse praktijk zien dat gebruik van cryoanalgesie haalbaar is, maar er is weinig tot geen gepubliceerd
bewijs dat het enige verbetering van de voor patiënt relevante uitkomsten oplevert. Dat ligt anders voor de
Nuss operaties, waarover inmiddels meer dan 10 studies gepubliceerd zijn, wat de haalbaarheid van deze
techniek in verschillende landen aantoont. Ook in Nederland hebben de eerste twee centra inmiddels de
haalbaarheid en voordelen van cryoanalgesie bij adolescenten laten zien.

Onderbouwing

Achtergrond

Thoracotomie is één van de meest pijnlijke operaties en is geassocieerd met een hoge incidentie van
chronische postoperatieve pijn. Het is één van de weinige type operaties waarbij epidurale anesthesie niet
alleen postoperatieve pijn maar ook chronische postoperatieve pijn vermindert (Weinstein, 2017). De meeste
van deze onderzoeken zijn uitgevoerd in ouderen die geopereerd werden vanwege maligniteiten. Recent is
cryoanalgesie geherintroduceerd vanwege mogelijke voordelen na Nuss procedures bij adolescenten. Hoewel
een groot deel van de thoraxchirurgie cosmetische procedures bij gezonde adolescenten omvat, worden in
de volwassen populatie vooral multimorbide patiënten met maligniteiten of andere levensbedreigende
aandoeningen geopereerd. Behalve de populatie, verschilt ook de techniek voor cryoanalgesie bij deze typen
operaties. Cryoanalgesie voor open thoracotomie wordt uitgevoerd op de intercostale zenuw 1-3 en bij de
Nuss procedure op intercostale zenuw 8-10. In de huidige praktijk wordt cryoanalgesie nog maar weinig
gebruikt ten opzichte van epidurale of patient-controlled systemische analgesie.
In deze literatuursamenvatting is gericht op de Nuss procedure, thoracotomie en video-assisted
thoracoscopic surgery (VATS).

Conclusies / Summary of Findings
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Nuss procedure:

 
Low GRADE

Cryoanalgesia may result in little to no difference in postoperative pain compared to
epidural in patients undergoing Nuss procedure.
 
Cryoanalgesia may result in little to no difference in chronic postoperative pain compared
to epidural in patients undergoing Nuss procedure.
 
Cryoanalgesia may result in a shorter length of hospital stay compared to epidural in
patients undergoing Nuss procedure.
 
Cryoanalgesia may result in more cryoanalgesia-induced neuropathic pain and adverse
events compared to epidural in patients undergoing Nuss procedure.
 
Cryoanalgesia may result in less rescue medication compared to epidural in patients
undergoing Nuss procedure.
 
Sources: Graves, 2019.

 
Thoracotomy:

Very low
GRADE

The evidence is uncertain about the effect of cryoanalgesia on postoperative pain, length
of hospital stay, rescue medication, chronic postoperative pain, cryoanalgesia-induced
neuropathic pain and adverse events compared to epidural or patient-controlled
analgesia in patients undergoing thoracotomy.
 
Sources: Ju, 2008; Mustola, 2011; Sepsas 2013.

 
Video-assisted thoracoscopic surgery – VATS

No GRADE

No studies were identified investigating the effect of cryoanalgesia on the defined
outcome measures in VATS.
 
Sources: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
Graves (2019) reports an RCT from the USA, comparing cryoanalgesia with epidural analgesia during Nuss
procedure. Patients were at least 13 years old at time of procedure. Patients in the intervention group were
older than patients in the control group (I: median 20.9y, range 14–31; C: 16.1y, range 13–21). Outcomes of
interest were postoperative pain, rescue medication, neuropathic pain and length of hospital stay. There were
some concerns regarding the risk of bias (blinding, loss to follow-up, selective reporting) for all outcomes.
 
Ju (2008) reports an RCT from China, comparing cryoanalgesia with epidural analgesia during posterolateral
thoracotomy for lung or esophagus diseases. Patients were adults with an average age of 61.4 years in the
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intervention group and 61.8 years in the control group. Patients in the intervention and control group were
72% and 76% male respectively.
Outcomes of interest were postoperative pain, rescue medication, neuropathic pain and length of hospital
stay. The risk of bias was assessed as high (randomization, blinding, high number of lost to follow-up, no study
protocol or registration)
 
Mustola (2011) reports an RCT from Finland, comparing cryoanalgesia in combination with epidural analgesia
with epidural analgesia alone during elective posterolateral thoracotomy. Patients were adult patients, with an
average age of 64.6y in the intervention group and 59.5y in the control group. Patients in the intervention
and control group were 62% and 72% male, respectively. Outcomes of interest were postoperative pain,
rescue medication and neuropathic pain. There were some concerns regarding the risk of bias (randomization,
blinding, selective reporting) for all outcomes.
 
Sepsas (2013) reports an RCT from Greece, comparing cryoanalgesia in combination with intravenous
patient-controlled analgesia (IVPCA) with IVPCA alone during thoracotomy and pulmonary resection. Patients
were on average 64 years of age and 84% was male. Outcomes of interest were postoperative pain, rescue
medication and neuropathic pain.
 
Results
1. Postoperative pain
Four studies reported postoperative pain (Graves, 2019; Ju, 2008; Mustola, 2011; Sepsas, 2013). Scores
were not pooled as not all necessary data (standard deviations) were reported.
 
Nuss procedure
Graves (2019) reported an overall pain score that was assessed by a study questionnaire (numerical pain
scale; range 1 to 10, with 10 representing a maximum score) in sitting and lying position.
At day 1, the mean pain score in the intervention group was 3.1, compared with 3.0 in the control group. At
day 3, the mean pain scores were 2.8 and 2.9 respectively. No standard deviations were reported. These
differences were considered not clinically relevant.
 
Thoracotomy
Ju (2008) did not report absolute pain scores or difference scores but described that numeral rating scales
for pain at rest or on motion within three days after surgery were slightly lower among patients in the control
group. It was described that these differences were not statistically significant.
 
Mustola (2011) reported the mean (SD) postoperative pain assessed on a VAS scale (scale 0 to 100 mm, lower
scores indicated less pain). Pain was reported at rest and in movement (available from assessments from day 1
and beyond) on the ward or at home.
At day 1, the mean postoperative pain score in the intervention group at rest was 13.8 (SD 13.9, 95% CI 7.7 to
19.9), compared to 8.6 (SD 12.3, 95% CI 3.2 to 14.0) in the control group. The MD was 5.2, which was not
considered a clinically relevant difference.
In movement, the scores were 45.9 (SD 21.5, 95% CI 36.2 to 55.7) and 31.7 (SD 17.6, 95%CI 23.6 to 39.7)
respectively. The MD was 14.2.
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At day 3, the mean postoperative pain score in the intervention group at rest was 8.1 (SD 12.1, 95% CI 2.8 to
13.4), compared with 5.3 (SD 11.1, 95% CI 0.5 to 10.1) in the control group. The MD was 2.8.
In movement, the scores were 32.6 (SD 22.1, 95% CI 22.6 to 42.7) and 27.9 (SD 19.4, 95% CI 19.0 to 36.7)
respectively. The MD was 4.7.
 
Sepsas (2013) reported the mean (SD) postoperative pain score at rest, using a 1-unit VAS scale (range 0-10).
At day 1 (24 hours postoperatively) the mean postoperative pain score in the intervention group at rest was
0.6 (SD 0.6, range 0 – 2), compared with 2.45 (SD 1.2, range 1 - 6) in the control group. The MD was -1.85.
At day 3 (72 hours postoperatively) the mean postoperative pain score in the intervention group at rest was
0.4 (SD 0.5, range 0 - 1), compared with 1.6 (SD 0.8, range 1 - 4) in the control group. The MD was -1.2.
 
2. Chronic postoperative pain
Nuss procedure
Graves (2019) reported an overall pain score that was assessed by a study questionnaire via numerical pain
scale (1 to 10, with 10 representing a maximum score).
After 3 months, the mean pain score in the intervention group was 1.3, compared with 1.1 in the control
group.
After 1 year, the mean pain scores were 1.3 and 1.1 respectively. No standard deviations were reported. The
MDs were 0.2, which were not considered clinically relevant differences.
 
Thoracotomy
Ju (2008) reported the incidence of pain defined as any kind of pain experienced, spontaneous or touch
evoked, intermittent or persistent.
After 3 months, pain was registered for 33 of the 48 (68.8%) patients in the intervention group, compared
with 31 of the 50 (62.0%) of the patients in the control group. The RR was 1.11 (95% CI 0.83 to 1.48).
After 12 months, pain was registered for 22 of the 39 (56.4%) patients in the intervention group, compared
with 16 of the 38 (42.1%) of the patients in the control group. The RR was 1.34 (95% CI 0.84 to 2.13).
When the group was dichotomized into ‘no pain or mild pain’ and ‘moderate to severe pain’, after 3 months
22.9% (11/48) of the intervention group reported moderate to severe pain, compared with 8.0% (4/50) of the
control group. The RR was 2.86 (95% CI 0.98 to 8.38).
After 12 months, ‘moderate to severe pain’ was reported for 23.1% (9/39) and 5.3% (2/38) for the intervention
and control group respectively. The RR was 4.38 (95% CI 1.01 to 18.99).
 
Mustola (2011) reported the mean (SD) postoperative pain assessed on a VAS scale (range 0 to 100 mm,
lower scores indicated less pain).
After 6 months, the mean postoperative pain score in the intervention group at rest was 6.3 (SD 11.5, 95% CI
1.3 to 11.3), compared with 2.2 (SD 6.5, 95% CI -0.6 to 5.0) in the control group. The MD was 4.1.
In movement, the scores were 19.3 (SD 27.2, 95% CI 6.9 to 31.7) and 7.6 (SD 16.1, 95% CI 0.3 to 14.9)
respectively. The MD was 11.7.
 
Sepsas (2013) reported the mean (SD) postoperative pain score at rest, using a 1-unit VAS scale (range 0-10,
lower scores indicated less pain).
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At day 30 the mean postoperative pain score in the intervention group at rest was 0.0 (SD 0.0, range 0 – 0),
compared with 1.0 (SD 1.1, range 0 - 3) in the control group. The MD was -1.0.
At day 60 the mean postoperative pain score in the intervention group at rest was 0.0 (SD 0.0, range 0 – 0),
compared with 0.25 (SD 0.45, range 0 - 1) in the control group. The MD was -0.25.
 
Length of hospital stay (crucial)
Two studies (Graves, 2019; Ju, 2008) reported the length of hospital stay after the intervention or control
procedure.
 
Nuss procedure
Graves (2019) reported that the median number of days to discharge was 3 (range 2-4) in the intervention
group and 5 (range 4-6) in the control group. The difference of 2 days was considered clinically relevant, in
favour of the intervention group.
In addition, Graves (2019) reported that all patients in the intervention group were discharged by
postoperative day 4, while four patients of control group were discharged by postoperative day 4 (RR 2.33;
95% CI 1.13 to 4.80) and the other six were discharged on postoperative day 5 or 6.
 
Thoracotomy
Ju (2008) reported that the mean length of hospital stay was 12.19 (SD 5.12) days in the intervention group
and 12.36 (SD 5.08) days in the control group. The MD was -0.17 (95% CI -2.10 to 1.76).
 
Mustola (2011) and Sepsas (2013) did not report length of hospital stay.
 
Rescue medication
Four studies (Graves, 2019; Ju, 2008; Mustola, 2011; Sepsas 2013) reported information about rescue
medication, specifically the requirement of opioids or morphine equivalents and opioid-related side effects.
 
Nuss procedure
Graves (2019) reported the opioid analgesia during postoperative stay. The intervention group required 268
mg (SD 165.2 mg, range 150–386 mg) total oral morphine equivalents, compared to 684 mg (SD 191.8 mg,
range 547–821 mg) in the control group. The MD was -416.00 (95% CI -572.89 to -259.11). This is considered
a clinically relevant difference, in favour of the intervention group.
The authors specify that the decreased requirement was not attributable to the shorter length of
postoperative stay, as daily opiate requirements were compared. The intervention group used 52%, 76% and
82% less opioids on postoperative days 1, 2 and 3 respectively (71.6 mg vs. 148.2 mg; 39.3 mg vs. 165.3 mg;
20.8 mg vs. 117.1 mg). These differences are considered clinically relevant and were much higher than the
predefined threshold of 10 mg/day.
 
Thoracotomy
Ju (2008) reported without providing absolute data that nausea, vomiting, and sedation were similar in the
two treatment groups. Pruritus was the most common side effect of epidural morphine administration and
occurred more often in the control group compared with the intervention group (no data provided, p < 0.05).
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Mustola (2011) reported the oxycodone requirements after epidural infusion was stopped. The intervention
group required 23.1 (SD 27.1) mg in three days, whereas the control group required 38.4 (SD 66.9) mg in
three days. The MD was -15.30 mg (95% CI -46.17 to 15.57).
 
At home, 14 of the 20 (70%) patients in the intervention group required tramadol (50 mg) or codeine (30 mg)
and acetaminophen (500 mg), compared to 15 of the 20 (75%) patients in the control group. The other
patients required only NSAIDs or acetaminophen.
The RR was 0.93 (95% CI 0.64 to 1.37).
 
Sepsas (2013) reported the mean morphine dosage administered through PCA pump during the immediate
postoperative period. Immediately after surgery, the mean required morphine dosage was 0.0 (SD 0.0) mg in
the intervention group and 1.25 (SD 2.6) mg in the control group (MD -1.25 mg). During postoperative hours
24 to 36, the intervention group required 1.55 (SD 0.9) mg, compared to 10.1 (SD 2.6) mg in the control
group (MD -8.55 mg; 95% CI -9.63 to -7.47). During postoperative hours 48 to 60, the intervention group
required 1.25 (SD 0.8) mg, compared to 9.1 (SD 2.0) mg in the control group (MD -7.85 mg; 95% CI -8.69 to -
7.01).
During postoperative hours 72 to 84, the intervention group required 0.15 (SD 0.3) mg, compared to 9.0 (SD
1.9) mg in the control group (MD -8.85 mg; 95% CI -9.60 to -8.10).
 
Cryoanalgesia-induced neuropathic pain
Four studies (Graves, 2019; Ju, 2008; Mustola, 2011; Sepsas 2013) reported about neuropathic pain.
 
Nuss procedure
Graves (2019) reported the mean neuropathic pain scores. Patients were asked to rate the neuropathic pain,
described as “burning”, “electrical” or “tingling” sensations, on a scale of 0 to 10, with 10 being the
maximum pain score.
At 3 months post operation, the intervention group reported a mean neuropathic pain score of 1.9,
compared to 2.1 in the control group (MD -0.2; not a clinically relevant difference).
At 1 year post operation, the intervention group reported a mean neuropathic pain score of 2.4, compared to
1.9 in the control group (MD 0.5; not a clinically relevant difference).
 
Thoracotomy
Allodynia
Ju (2008) reported the incidence of allodynia-like pain (type of chronic pain that is induced by non-painful
stimuli, such as gentle touching of the skin by hand or clothing). The pain character and inducing reason was
inquired and if applicable, pain was then defined as allodynia-like pain.
At three months post operation, 9 of the 48 (18.8%) patients in the intervention group reported allodynia-like
pain, compared to 3 of the 50 (6.0%) patients in the control group (RD 0.13; 95% CI -0.00 to 0.26).
At 12 months post operation, 6 of the 39 (15.4%) patients in the intervention group reported allodynia-like
pain, compared to 0 of the 38 (0%) patients in the control group (RD 0.15; 95% CI 0.03 to 0.27).
 
Mustola (2011) reported the incidence of allodynia at 8 weeks and 6 months post operation.
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At 8 weeks, 9 of the 20 (45%) patients in the intervention group experienced allodynia, compared to 3 of the
20 (15%) patients in the control group (RD 0.30; 95% CI 0.03 to 0.57).
At 6 months, 5 of the 20 (25%) patients in the intervention group experienced allodynia, compared to 2 of the
20 (10%) patients in the control group (RD 0.15; 95% CI -0.08 to 0.38).
 
Hyperalgesia
Mustola (2011) reported the incidence of hyperalgesia at 8 weeks and 6 months post operation.
At 8 weeks, 2 of the 20 (10%) patients in the intervention group experienced hyperalgesia, compared to 0 of
the 20 (0%) patients in the control group (RD 0.10; 95% CI -0.05 to 0.25).
At 6 months, 1 of the 20 (5%) patients in the intervention group experienced hyperalgesia, compared to 0 of
the 20 (0%) patients in the control group (RD 0.05; 95% CI -0.08 to 0.18).
Mustola (2011) reported the incidence of dysesthesia at 8 weeks and 6 months post operation.
At 8 weeks, dysesthesia was experienced by 1 of the 20 (5%) patients in the intervention group, compared to
1 of the 20 (5%) patients in the control group (RD 0.00; 95% CI -0.14 to 0.14).
At 6 months, dysesthesia was experienced by 0 of the 20 (0%) patients in the intervention group, compared to
1 of the 20 (5%) patients in the control group (RD -0.05; 95% CI -0.18 to 0.08).
 
Sepsas (2013) reported the number of patients that experienced chest wall dysesthesia.
At 24 hours post operation, 11 of the 25 (44%) patients of the intervention group experienced dysesthesia (8
few, 3 moderate), compared to 20 of the 25 (80%; 19 few, 1 moderate) patients of the control group. The RR
was 0.55 (95% CI 0.34 to 0.89)
At 60 days post operation, 6 of the 25 (24%) patients of the intervention group experienced dysesthesia (6
few), compared to 16 of the 25 (64%; 15 few, 1 moderate) patients of the control group. The RR was 0.38
(95% CI 0.18 to 0.80).
 
Adverse events
Two studies (Graves, 2019; Sepsas, 2013) reported adverse events.
 
Nuss procedure
Graves (2019) reported that no complications occurred in the intervention group (0/20, 0%), whereas 2
patients of the control group (2/20, 10%) experienced a complication. One patient required the insertion of a
chest pigtail drain for symptomatic pneumothorax on postoperative day 0, and the second patient had a
urinary catheter inserted for postoperative urinary retention.
 
Thoracotomy
Sepsas (2013) reported without providing absolute data that from day five up to two months after the
surgery, patients of the control group more often presented with epigastric distension and back pain than in
the intervention group (no data provided, p<0.0001).
In addition, nausea between postoperative hours 12 and 18 occurred more frequently in the control group
(5/25, 20%) than in the intervention group (0/25, 0%). Vomiting was equally present in both treatment groups
(no data provided). None of the patients demonstrated nausea or vomiting after 18 and 24 hours post
operation.
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Mustola (2011) and Ju (2008) did not report adverse events.
 
Level of evidence of the literature
Nuss procedure
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of
bias, -1) and number of included patients (imprecision , -1). The level of evidence for the outcome
postoperative pain is low.
Thoracotomy
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of
bias, -1); conflicting results (inconsistency, -1) and number of included patients (imprecision, -1). The level of
evidence for the outcome postoperative pain is very low.
Nuss procedure
The level of evidence regarding the outcome measure chronic postoperative pain started as high, because
the studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of
bias, -1); and number of patients (imprecision, -1). The level of evidence for the outcome postoperative pain is
low.
Thoracotomy
The level of evidence regarding the outcome measure chronic postoperative pain started as high, because
the studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of
bias, -1); number of patients (imprecision, -1) and conflicting results (inconsistency, -1) . The level of evidence
for the outcome postoperative pain is very low.
Nuss procedure
The level of evidence regarding the outcome measure length of hospital stay was downgraded by 2 levels
because of study limitations (risk of bias, -1) number of patients (imprecision, -1). The level of evidence for the
outcome length of hospital stay is low.
Thoracotomy
The level of evidence regarding the outcome measure length of hospital stay was downgraded by 3 levels
because of study limitations (risk of bias, -1); number of included patients and the confidence interval
including both the favour for the control and intervention group (imprecision, -2). The level of evidence for
the outcome length of hospital stay is very low.
Nuss procedure
The level of evidence regarding the outcome measure rescue medication started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of
bias, -1) number of patients (imprecision, -1). The level of evidence for the outcome rescue medication is low.
Thoracotomy
The level of evidence regarding the outcome measure rescue medication started as high, because the
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of
bias, -1); number of patients (imprecision, -1) and conflicting results (inconsistency, -1). The level of evidence
for the outcome rescue medication is very low.
Nuss procedure
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The level of evidence regarding the outcome measure neuropathic pain was downgraded by 2 levels
because of study limitations (risk of bias, -1); and number of patients (imprecision, -1). The level of evidence
for the outcome neuropathic pain is low.
Thoracotomy
The level of evidence regarding the outcome measure neuropathic pain was downgraded by 3 levels
because of study limitations (risk of bias, -1); number of patients (imprecision, -1) and conflicting results
(inconsistency, -1). The level of evidence for the outcome neuropathic pain is very low.
Nuss procedure
The level of evidence regarding the outcome measure adverse events was downgraded by 3 levels because
of study limitations (risk of bias, -1); and number of included patients and number of events (imprecision, -2).
The level of evidence for the outcome adverse events is very low.
Thoracotomy
The level of evidence regarding the outcome measure adverse events was downgraded by 3 levels because
of study limitations (risk of bias, -1); and number of included patients and number of events (imprecision, -2).
The level of evidence for the outcome adverse events is very low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What is the effect of
cryoanalgesia compared to patient-controlled analgesia, paravertebral block, epidural and erector spinae
plane block on postoperative pain (acute or chronic), rescue medication, neuropathic pain, adverse events
and length of hospital stay in patients undergoing thoracic surgery?
 
P:           patients undergoing thoracic surgery
I:            cryoanalgesia
C:           patient-controlled analgesia, paravertebral block, epidural, erector spinae plane block (ESPB)
O:          postoperative pain, length of hospital stay, rescue medication/ oral morphine equivalents (OME),
chronic postoperative pain, cyroanalgesia-induced neuropathic pain, adverse events
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain (continuous measure) and length of hospital
stay as critical outcome measures for decision making; rescue medication, incidence of chronic postsurgical
pain, incidence of cryoanalgesia-induced neuropathic pain and adverse events and as important outcome
measures for decision making.
 
A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but used the definitions used
in the studies. Since the pain severity and duration after these painful surgeries were known to be much
higher and longer, it was decided to prolong the time of evaluation than standardly was done throughout this
guideline. Regarding postoperative pain, results of 1 and 3 days follow-up were extracted to indicate acute
postoperative pain and results of 3 months and 1 year post operation to indicate chronic postoperative pain.
If these results were not available, other follow-up periods were included.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
score and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding rescue medication, a difference of 10 mg OME was
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considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically
relevant (RR <0.91 or >1.10; RD 0.10). For length of hospital stay a difference of 2 days was considered
clinically relevant.
 
Search and select (Methods)
The databases [Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com)] were searched with relevant search terms
until April 27 , 2021. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 293 hits. Studies were selected based on the following criteria: 1) RCT, 2)
investigating the effect of cryoanalgesia versus patient-controlled analgesia, paravertebral block, epidural,
erector spinae plane block (ESPB), 3) in patients undergoing thoracic surgery, 4) reported at least one of the
relevant outcome measures. 35 studies were initially selected based on title and abstract screening. After
reading the full text, 31 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab
Methods). Of these 31 studies, 5 non-randomized cohort studies of low methodological quality and low
number of patients per group were not included in this analysis. In total 4 studies were included.
 
Results
Four studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.
While all studies investigated the effects of cryoanalgesia in thoracic surgery, the studies varied widely.
Graves (2019) compared the effect of bilateral polysegmental intercostal cryoanalgesia in adolescents
undergoing Nuss procedures. All others investigated older adults undergoing open thoracotomy presumably
for malignancies. They compared cyroanalgesia versus epidural (Ju, 2008), epidural with cryoanalgesia versus
epidural without cryoanalgesia (Mustola, 2011) and i.v. PCA with cryoanalgesia versus i.v. PCA without
cryoanalgesia. If relevant, results were separated for patients undergoing Nuss procedure or thoractomy.
 
No studies were identified that investigated cryoanalgesia in video-assisted thoracoscopic surgery (VATS).

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Medicamenteuze interventies

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van medicamenteuze interventies bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergaan?
 
De uitgangsvraag omvat de volgende submodules:
1. Paracetamol
2. Dipyron (metamizol)
3. NSAIDs
4. Dexamethason
5. Gabapentinoïden
6. Ketamine
7. Magnesium
8. Methadon
9. Esmolol
10. Clonidine
11. Dexmedetomidine
12. Lidocaïne

Onderbouwing

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Paracetamol bij postoperatieve pijnbehandeling

Uitgangsvraag

Paracetamol

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat het gebruik van codeïne bij de postoperatieve pijnbestrijding niet langer
meer kan worden geadviseerd.
 
Bij lichte of matige postoperatieve pijn wordt paracetamol als analgeticum aanbevolen. Doseringsadvies:

   oraal: 1000 mg maximaal 4 dd., intraveneus 1000 mg maximaal 4 dd.;
   rectaal: 1000 mg maximaal 4 dd.

Gebruik de hoogste doseringen bij voorkeur niet langer dan zeven dagen.

Overwegingen

In Nederland zijn tabletten beschikbaar met 500 mg paracetamol. Tabletten met paracetamol en codeïne
bevatten 500 mg paracetamol en 10 mg, 20 mg of 50 mg codeïne. Effectieve pijnbehandeling in eenmalige
dosering bij postoperatieve pijn kan dus worden verkregen met paracetamol 500 mg of paracetamol met
codeïne respectievelijk 500 mg en 50 mg, met eventueel een extra tablet van 500 mg paracetamol hieraan
toegevoegd. Over herhaalde toediening bij postoperatieve pijn is onvoldoende informatie beschikbaar. Het
ligt voor de hand om op basis van de farmacokinetiek van paracetamol (eliminatie halfwaardetijd één tot vier
uur, maximale plasmaspiegels een half tot twee uur) een doseerfrequentie van iedere vier tot zes uur te
adviseren, rekening houdend met de maximale etmaaldosering. De pijnstillende werking van codeïne begint
15 tot 30 minuten na orale toediening en houdt vier tot zes uur aan. Over herhaalde toediening van codeïne
bij postoperatieve pijn is geen bewijs uit goede onderzoeken beschikbaar. Voorstanders van codeïne zullen
aangeven dat met codeïne sinds vele tientallen jaren ervaring op is gedaan, hoewel nog regelmatig in te lage
doseringen. De belangrijkste bijwerking is obstipatie. Tegenstanders hebben als argument dat codeïne niet
voldoende bewezen effectief is bij postoperatieve pijn. Tevens zou toedienen van codeïne beschouwd kunnen
worden als een omslachtige manier om lage doseringen morfine te geven. De analgetische werking van 200
mg codeïne oraal komt overeen met 30-60 mg morfine. Ongeveer 10% van de Kaukasische bevolking mist
het enzym CYP2D6, waardoor de omzetting van codeïne naar morfine niet kan plaatsvinden (Tyndale et al.,
1997). Het belang hiervan voor de analgetische werking staat ter discussie. Een compromis tussen voor- en
tegenstanders zou er uit kunnen bestaan dat toevoegen van codeïne alleen gebeurt bij de eerste dosering.
Naar rectale toediening van paracetamol zijn weinig gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken verricht.
De resultaten zijn slecht bruikbaar voor de Nederlandse situatie, door onder andere niet vergelijkbare
producten en onvoldoende informatie in de betreffende publicaties. Er kan dus geen doseeradvies gegeven
worden op basis van effectiviteitonderzoek, maar hier worden farmacokinetische gegevens voor gebruikt.
Paracetamol wordt vanuit een zetpil langzamer geabsorbeerd dan vanuit een tablet. De hoeveelheid die
uiteindelijk wordt geabsorbeerd (biologische beschikbaarheid), is ongeveer even groot. Om deze reden dient
rectaal bij voorkeur 1000 mg te worden gegeven, rekening houdend met de maximale etmaaldosering, die
voor rectaal gelijk is aan oraal.
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Onderbouwing

Conclusies / Summary of Findings

 

Niveau 1

Paracetamol is een effectief analgeticum met een lage incidentie van bijwerkingen.
Toevoegen van codeïne 60 mg geeft aanvullende pijnverlichting in eenmalige dosis, maar kan
een toename van bijwerkingen veroorzaken. Codeïne als mono-analgeticum heeft een zeer
beperkt pijnstillend effect met relatief veel bijwerkingen.
 
Bronnen: (A1 Toms et al., 2008 en 2009; Moore et al., 2011)

 
 intraveneus paracetamol

Niveau 1

Intraveneus paracetamol is een effectief analgeticum met een lage incidentie van bijwerkingen
met een snellere onset dan oraal of rectaal paracetamol.
 
Bronnen (A1 Wininger et al., 2010; Sinatra et al., 2005)

Samenvatting literatuur

6.2 Paracetamol

6.2.1 Paracetamol alleen of in combinatie met codeïne

Paracetamol is een belangrijk niet-opioïde analgeticum, wordt vaak voorgeschreven en is ook zonder recept
verkrijgbaar. Het werkingsmechanisme is niet geheel bekend maar zowel perifere als centrale effecten zijn
beschreven (Pickering et al., 2006). Hoewel bijwerkingen weinig frequent voorkomen en overgevoeligheid
zelden optreedt, is enige reflectie op zijn plaats. Verhoging van transaminases in gezonde volwassenen kan
reeds na een aantal dagen optreden bij een intake van 4 gram paracetamol, co-administratie van opiaten
heeft hierop geen invloed (Watkins et al.2006). Doses paracetamol hoger dan 6 gram per dag kunnen
irreversibele levernecrose veroorzaken (Brok et al., 2006; Heard, 2008). Andere beschreven bijwerkingen van
paracetamol zijn onder andere: bloeddrukstijgingen bij patiënten met coronairafwijkingen (Sudano et al.,
2010) en een toegenomen risico op astma bij zowel kinderen als volwassenen (Etminan et al., 2009). Om tot
een plaatsbepaling van paracetamol met of zonder codeïne te komen bij postoperatieve pijnbehandeling zijn
slechts zeer weinig directe vergelijkende studies met andere analgetica beschikbaar (Toms et al., 2008). 
Een door Toms (2008) uitgevoerde systematische review/meta-analyse naar de effectiviteit van een enkele
dosering paracetamol bij postoperatieve pijn bij volwassenen omvat 51 studies, waarin eenmalige
paracetamol toediening werd vergeleken met placebo bij matige tot ernstige postoperatieve pijn. In deze
meta-analyse resulteerde paracetamoltoediening bij de helft van de patiënten in een 50% pijnreductie
gedurende vier tot zes uur waar dat in de placebo groep 20% was. Ongeveer 50% van de patiënten die
paracetamol kreeg, hadden extra pijnmedicatie nodig gedurende die vier tot zes uur in vergelijking met 70%
in de placebogroep. Bijwerkingen werden zelden beschreven en waren vergelijkbaar tussen de paracetamol
groep en de placebo groep.
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Een door dezelfde auteurs uitgevoerde meta-analyse naar de effectiviteit van paracetamol met codeïne in
vergelijking met placebo bij postoperatieve pijn bij volwassenen omvat 26 studies (Toms et al., 2009). De
NNT’s voor 50% pijnreductie voor vier tot zes uur waren significant en zijn in tabel 6.3 weergegeven. De
tijdsspanne tot rescue-medicatie was >4 uur met paracetamol met codeïne, versus twee uur voor placebo. De
NNT om remedicatie gedurende vier tot zes uur te voorkomen was 5,6 voor 600 mg paracetamol met 60 mg
codeïne. De paracetamol met codeïne combinatie resulteerde in ernstiger bijwerkingen, aldus Toms (2009).
Tot slot werden 14 studies geïncludeerd die de combinatie paracetamol met codeïne vergeleken met
paracetamol alleen (Toms et al., 2009). Toevoeging van codeïne verhoogde het aantal patiënten dat 50% pijn
reductie kreeg met 10 tot 15%, de tijd tot noodzaak van inname van rescue-medicatie steeg één uur en
codeïne reduceerde ook het aantal patiënten dat rescue-medicatie nodig had met 15 %. Bijwerkingen waren
mild en verschilden niet tussen de groepen.
Moore et al., (2011) toonden recent aan dat 60 mg codeïne als mono-analgeticum bij matige tot ernstige
chirurgische pijn ongeschikt is met een NNT van 11 om 50% reductie in maximale pijn te geven ten opzichte
van placebo. Bovendien gaat codeïne als mon-analgeticum gepaard met een hoge frequentie van
bijwerkingen ten opzichte van placebo.
 
Tabel 6.3  De NNT voor 50% pijnreductie voor 4-6 uur volgens Toms et al. (2008 en 2009).
Tussen haakjes 95% betrouwbaarheidsintervallen (BI).

Uitkomstmaat aantal patiënten NNT

paracetamol vs placebo 5762  

paracetamol 500 mg  3.5 (2.7 – 4.8)

paracetamol 600/650 mg  4.6 (3.9 – 5.5)

paracetamol 975/1000 mg  3.6 (3.4 – 4.0)

paracetamol + codeïne vs placebo 2295  

300 mg + 30 mg  6.9 (4.8 – 12)

600/650 mg + 60 mg  3.9 (2.9 – 4.5

800/1000 + 60 mg  2.2 (1.8 – 2.9)

paracetamol + codeïne (60 mg) vs paracetamol
(paracetamol in gelijke dosering vergeleken)

926  

 

6.2.2      Paracetamol intraveneus

De onset van intraveneus paracetamol treedt snel op: binnen vijf tot tien minuten na toediening. Het piek
analgetisch effect treedt op na één uur en de werkingsduur is vier tot zes uur (Duggan et al., 2009).
Intraveneus paracetamol werkt sneller dan oraal en rectaal paracetamol met beter voorspelbare kinetiek (Jahr
et al., 2010).
Intraveneus paracetamol dient te worden toegediend over een periode van 15 minuten, de aanbevolen
dosering is 1000 mg bij een lichaamsgewicht >50 kg en het minimum interval is vier uur bij een maximum
dagelijkse dosering van vier gram. Bij patiënten met nierfunctiestoornissen moet de intervaltijd worden
verhoogd tot zes uur, aldus Duggan.
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Verschillende gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo gecontroleerde studies lieten een positief effect zien
van intraveneus paracetamol bij milde to matige pijn bij zowel enkelvoudige als herhaalde dosering. Een
multi-center, placebo gecontroleerde, gerandomiseerde studie (Sinatra et al., 2005) met herhaalde dosering
van paracetamol met PCA morfine rescue bij 101 volwassenen met matig tot ernstige pijn na totale knie of
heup vervanging liet betere pijnstilling zien na intraveneus paracetamol in vergelijking met placebo. Ook was
het tijdsinterval tot rescue-medicatie langer, was de dosering rescue-medicatie lager met intraveneus
paracetamol en de patiënt tevredenheid hoger.
 
Een tweede gerandomiseerde multicenter placebogecontroleerde studie met morfine PCA rescue (Wininger
et al., 2010) onderzocht het effect van intraveneus paracetamol bij 244 patiënten die abdominale
laparoscopische chirurgie ondergingen. Pijnstilling was significant beter met intraveneus paracetamol. De tijd
tot adequate pijnstilling na de eerste dosering was beter na intraveneus paracetamol, maar er was geen
significant verschil in tijdsinterval tot rescue-medicatie of de dosering van rescue-medicatie. Ook andere
studies (Kemppainen et al, 2006; Atef et al., 2008; Jokela et al., 2010; Cakan et al., 2008) toonden een
positief effect van intraveneus paracetamol op postoperatieve pijn in vergelijking met placebo.
Vergelijkbaar met oraal en rectaal toegediend paracetamol worden enkelvoudige en herhaalde doseringen
van intraveneus paracetamol goed verdragen en zijn bijwerkingen zeldzaam, aldus Duggan.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Paracetamol bij obesitas

Uitgangsvraag

Wat is de aanbevolen dosering Paracetamol om pijn te behandelen bij patiënten met obesitas die een
chirurgische ingreep hebben ondergaan?

Aanbeveling

Gebruik de conventionele dosering zoals geadviseerd in de richtlijn Postoperatieve pijn (2023) van
Paracetamol (4dd 1000mg) ter pijnstilling in de perioperatieve fase bij patiënten met obesitas.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
De werkgroep heeft een literatuuronderzoek verricht naar het effect van het toedienen van Paracetamol in
een hogere versus lagere dosering bij patiënten met obesitas die een chirurgische ingreep ondergaan op de
uitkomsten postoperatieve pijn en veiligheid. Er werd geen literatuur gevonden waarin het effect van een
hogere en lagere dosis Paracetamol met elkaar werden vergeleken bij patiënten met obesitas die een
chirurgische ingreep ondergaan. Daarom kunnen er geen conclusies getrokken worden over het effect van
toediening van een hogere versus lagere dosering van Paracetamol bij patiënten met obesitas die een
chirurgische ingreep ondergaan. Er bestaat hier een kennislacune.
 
Aanbevelingen op basis van de literatuur kunnen dan ook niet worden gegeven.
Het is bekend dat Paracetamol concentraties bij patiënten met obesitas lager zijn dan patiënten zonder
obesitas. Dit komt door een groter volume van distributie in combinatie met een versnelde klaring van
Paracetamol (verhoogde cytochroom P450 (CYP) 2E1 activiteit, toename van glucuronidering en sulfatering)
(Abernethy, 1982; Van Rongen, 2016).
 
De hierop volgende gedachte dat hogere doseringen Paracetamol in patiënten met obesitas meerwaarde
hebben is invoelbaar, maar niet te onderbouwen met literatuur. Naar verwachting zal het verhogen van de
Paracetamoldosering met een factor twee in patiënten met ernstige obesitas door de verhoogde activiteit
van CYP2E1, glucuronidering en sulfatering, moeten leiden tot vergelijkbare Paracetamolspiegels en
ongeveer vergelijkbare metabolietenspiegels als in patiënten zonder obesitas. Echter dit scenario is niet
onderzocht. Ook is niet duidelijk of deze verhoogde dosering Paracetamol bij patiënten met obesitas wel of
niet gepaard gaat met levertoxiciteit. De CYP2E1 afbraakroute waarvan de metabolieten onschadelijk
moeten worden gemaakt door koppeling aan glutathion is immers betrokken bij ernstige tot
levensbedreigende levertoxiciteit bij zeer hoge innames van Paracetamol (>150 mg/kg). Of levertoxiciteit bij
bijvoorbeeld een dubbele Paracetamoldosering in patiënten met obesitas al daadwerkelijk optreedt is niet
onderzocht en kan daarom niet geadviseerd worden (Reith, 2018; van Rongen, 2018).
 
De lagere Paracetamol concentraties hoeven geen reden te zijn om het gebruik van Paracetamol te
ontmoedigen bij patiënten met obesitas. Paracetamol wordt wereldwijd gebruikt als eerste stap ten aanzien
van pijnstilling in de zogenaamde WHO-pijnladder (Anekar, 2023). De praktijk leert ook dat Paracetamol
voorgeschreven zal worden indien patiënten hier geen contra-indicaties voor hebben. Een voordeel van
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Paracetamol gebruik ten opzichte van placebo wordt ook aangetoond in meerdere studies in de bariatrie
waarbij Paracetamol een positief effect heeft op de pijn en het opioïdgebruik reduceert (Lee, 2019; Song,
2014).
 
In het kader van de multimodale pijnbehandeling zoals ook geadviseerd in de richtlijn Postoperatieve pijn is
de werkgroep van mening dat Paracetamol van toegevoegde waarde is bij de patiënt met obesitas.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Pijnstilling na operaties is van essentieel belang. Daarbij is de patiënt gebaat bij zo min mogelijk
bijwerkingen. De meerwaarde van Paracetamol bevindt zich niet alleen in direct pijnstillend effect maar ook in
een reductie van opioïdgebruik. Reductie van opioïden kan postoperatieve misselijkheid en braakklachten en
de kans op verslaving verminderen.
Het is niet aannemelijk dat Paracetamol in conventionele doseringen bijwerkingen zal geven, vooral wanneer
kortdurend gebruikt (Freo, 2021; Farmacotherapeutisch kompas). Chronisch gebruik kan mogelijk wel het
risico op gastro-intestinale bloedingen en hypertensie verhogen (McCrae, 2018; Freo, 2021).
Bij een vermeend gebrek aan nadelige effecten en voordelige effecten ten aanzien van de postoperatieve
pijnstilling alsmede een reductie van postoperatieve opioïdgebruik is de werkgroep van mening dat gebruik
van Paracetamol ook aangeraden moet worden aan postoperatieve patiënten (Lee, 2019; Song, 2014).
 
Kosten (middelenbeslag)
Paracetamol in tabletvorm kost gemiddeld € 0,24 per dag bij gebruik van 4 gram. Intraveneuze toediening
kost gemiddeld per gram € 1,83 (Zorginstituut Nederland / medicijnkosten).
 
Het hoger doseren van Paracetamol bij patiënten met obesitas zal gezien de lage kosten geen economische
impact hebben.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Het gebruik van Paracetamol is een algemeen geaccepteerde interventie die geïncorporeerd is in de WHO-
pijnladder met wereldwijde acceptatie (Anekar, 2023). Toediening van de conventionele dosis Paracetamol
bij patiënten met obesitas wordt in de Nederlandse praktijk al veelvuldig geïmplementeerd. Er worden dan
ook geen problemen verwacht t.a.v. de aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er is geen literatuur beschikbaar ten aanzien van hogere doseringen Paracetamol bij patiënten met obesitas.
Wel rapporteerde één studie bij een eenmalig gift van 2 gram Paracetamol met hierna de conventionele
doseringen een milde levertest afwijkingen (van Rongen, 2016).
De werkgroep adviseert daarom om de conventionele dosering van Paracetamol te gebruiken voor patiënten
met obesitas. Dit is in lijn met de wereldwijd geaccepteerde WHO-pijnladder.
Ondanks bewezen lagere plasmaspiegels van Paracetamol bij patiënten met obesitas (van Rongen, 2016)
zorgt Paracetamol nog steeds voor een reductie in opioïdgebruik en een reductie van pijnklachten (Lee,
2019; Song, 2014). De lage geassocieerde kosten en gebrek aan significante bijwerkingen maken verder ook
dat Paracetamol een waardevolle toevoeging is aan een analgetisch pijnplan.

Onderbouwing
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Achtergrond

Paracetamol is een frequent gebruikt analgeticum in de perioperatieve setting. Patiënten met obesitas
hebben een groter volume van distributie en versnelde klaring van Paracetamol ten opzichte van patiënten
zonder obesitas (Abernethy, 1982; Van Rongen, 2016). Het is momenteel onduidelijk of een hogere dosering
van Paracetamol dan de conventionele 1000 mg een beter analgetisch effect geeft en of er hierbij sprake is
van levertoxiciteit.

Conclusies / Summary of Findings

- GRADE

No evidence was found regarding the effect of the use of higher versus lower dosages of
Paracetamol on postoperative pain in patients with obesity undergoing surgery.
 
Source: -

 

- GRADE

No evidence was found regarding the effect of the use of higher versus lower dosages of
Paracetamol on liver damage in patients with obesity undergoing surgery.
 
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
No studies reporting the effect of higher versus lower dosages of Paracetamol in patients with obesity
undergoing surgery were found.
 
Results
No results could be reported as no studies reporting the effect of higher versus lower dosages of
Paracetamol in patients with obesity undergoing surgery were found.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measures postoperative pain and liver damage could not be
graded as no studies reporting the effect of higher versus lower dosages of Paracetamol in patients with
obesity undergoing surgery were found.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What is the
(un)favorable effect of Paracetamol in higher vs. lower dosage in patients with obesity undergoing surgery?
 
P: Patients with obesity undergoing surgery
I: Higher dosage of Paracetamol after surgery
C: Lower dosage of Paracetamol after surgery (conventional dosage: 4dd 1 gram)
O: Postoperative pain, liver damage
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Relevant outcome measures
The guideline development group considered pain score and liver damage as critical outcome measures for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
Post-operative pain: follow-up post-operative pain score up to 24h after administration of Paracetamol
measured by visual analogue scale (VAS) or Numeric Rating Scale (NRS)
Liver damage: presence of liver damage at follow-up 12h to 1-2 days after administration of Paracetamol,
measured by liver function tests as defined by the included studies.
 
The working group defined the following values as a minimal clinically (patient) important difference:
Postoperative pain: MD (mean difference) >10% of the maximum VAS/NRS score
Liver damage: 0.91³Relative risk (RR)³1.10
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 6 March 2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 634 hits. Studies were selected based on the following criteria: 1) a systematic review of
RCTs and other observational comparative studies, a randomized controlled trial (RCT) or an observational
comparative study (case control or cohort study), 2) including patients with obesity undergoing surgery, 3)
comparing the effect of different dosages of Paracetamol, 4) reporting at least one of the outcome measures
(postoperative pain and liver damage). Two studies were initially selected based on title and abstract
screening. After reading the full text, two studies were excluded (see the table with reasons for exclusion
under the tab Methods), and no studies were included.
 
Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 09-04-2025

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Dipyrone (metamizol) bij postoperatieve pijnbehandeling

Uitgangsvraag

Dipyron (metamizol)

Aanbeveling

Dipyron is een goed alternatief voor NSAID’s en aan te bevelen bij patiënten met een relatieve of absolute
contra-indicatie voor NSAID’s. Doseringsadvies bij volwassenen: viermaal daags 1 gram intraveneus.

Overwegingen

De werkgroep is van mening dat angst voor agranulocytose als bijwerking van dipyron ertoe heeft geleid dat
dit middel van de markt werd gehaald in Nederland (Koster et al., 2012). De gerapporteerde incidenties van
agranulocytose door dipyron verschillen sterk in de verschillende studies (Shapiro; Ibanez; Maj; Hedenmalm).
Echter, er zijn geen aanwijzingen dat agranulocytose een contra-indicatie is voor gebruik van dipyron. De
mortaliteit als gevolg van ernstige bijwerkingen door dipyron lijkt niet te verschillen ten opzichte van die van
paracetamol en ligt lager dan die van diclofenac (Andrade).
 
Wetenschappelijke onderbouwing
Een meta-analyse, door Edwards et al., (2010), onderzocht het effect van eenmalige toediening van zowel
oraal, intraveneus, intramusculair als rectaal dipyron op pijnintensiteitsscores bij matige tot ernstige
postoperatieve pijn (n = 433). 15 Studies testen voornamelijk 500 mg oraal dipyron, 2,5 g intraveneus dipyron
en 2,5 gram intramusculaire dipyron. Slechts 60 patiënten kregen andere doseringen. In alle studies kregen
de controle patiënten andere pijnmedicatie, acht studies onderzochten het effect in vergelijking met placebo.
Meer dan 70% van de patiënten in de dipyrongroep had een 50% reductie van de pijnintensiteit met 500 mg
oraal dipyron in vergelijking met 30% in de placebogroep met een NNT van 2.4 en er was minder rescue-
medicatie nodig in de dipyrongroep. Het effect van 500 mg oraal dipyron was vergelijkbaar met het effect
van 2,5 gram dipyron intraveneus en 100 mg intraveneus tramadol. Er werden geen ernstige bijwerkingen
beschreven. De methodologische kwaliteit van de meeste studies was echter matig. De randomisatie of
blinderingscriteria waren in veel gevallen niet beschreven en de grootte van de behandelingsgroepen in de
meeste studies was klein. Bijwerkingen werden slecht beschreven en er was geen informatie of de data van
pijnintensiteitscores verzameld zijn voor of na rescue-medicatie. De power van de meta-analyse was
bovendien te laag om conclusies te trekken over de veiligheid van dipyrone.
Korkmaz Dilmen et al., (2010) vond een gereduceerde VAS-score voor dipyron ten opzichte van placebo en
een vergelijkbaar effect van dipyron en paracetamol bij lumbale hernia chirurgie. De incidentie van
misselijkheid, braken, het geven van anti-emetische rescue-medicatie, pruritis en de ademhalingsfrequentie
waren vergelijkbaar met placebo.
 
De orale toedieningvorm van dipyron is in Nederland niet geregistreerd. In dat perspectief lijkt het verstandig
om het gebruik hiervan te documenteren.

Onderbouwing

Achtergrond
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Dipyron is een anti-pyretisch analgeticum en behoort tot de chemische groep van de phenazonen
(phenylpyrazolonen). Het exacte werkingsmechanisme van dipyron is onduidelijk. Dipyron is in Nederland
geregistreerd als intraveneus preparaat; er is in Nederland geen metamizol voor orale toediening
geregistreerd.

Conclusies / Summary of Findings

 

Niveau 1

Dipyron is een effectief analgeticum bij milde tot matige postoperatieve pijn, bijwerkingen
zijn zeldzamer dan bij de NSAID’S.
 
Bronnen (Andrade et al., 1998; Edwards et al., 2010; Korkmaz Dilmen et al., 2010)

Samenvatting literatuur

Bijwerkingen

Dipyron lijkt niet gepaard te gaan met de gastro-intestinale en renale bijwerkingen van andere NSAID’s
(Laporte et al., 1991). Het snel parenteraal toedienen van dipyron kan in zeldzame gevallen gepaard gaan
met hypotensie (Hoigne et al., 1986).
De meest bediscussieerde bijwerking van dipyron is echter het risico op agranulocytose wat er toe geleid
heeft dat dit middel van de markt is gehaald in diverse landen waaronder Nederland (Sadusk, 1965; Koster et
al., 2012). De zorgen waren gebaseerd op twee studies (Discombe, 1952; Huguley, 1964) die een incidentie
vonden voor agranulocytose van 0.79-0.86% met een mortaliteit van 0,57%. Een vervolgstudie (Kelly et al.,
1991) vond een incidentiestijging van één geval per één miljoen dipyron gebruikers met een groter regionale
variabiliteit die bevestigd werd in andere studies (Shapiro et al., 1999; Ibanez et al., 2005; Maj et al., 2004).
Een Zweedse studie (Hedenmalm et al., 2002) vond een hoge incidentie van 700 per één miljoen gebruikers
na registratie van het middel in Zweden. Een Spaanse case-control studie (Ibanez et al., 2005) vond echter
0,56 gevallen van dipyron geïnduceerd agranulocytose per één miljoen inwoners met een lager risico op
agranulocytose als dipyron kortdurend wordt gebruikt in lage doseringen van één tot twee gram/dag. Een
Poolse studie (Maj et al., 2004) vond geen gevallen van dipyron geïnduceerde agranulocytose bij een gebruik
van 110 miljoen tabletten dipyron per jaar in Polen. Mogelijk speelt genetische variatie een rol bij de
regionale verschillen in de incidentie van agranulocytose.
Het risico op agranulocytose door dipyron moet geplaatst worden in de context van de risico’s op
bijwerkingen van andere analgetica. Een meta-analyse door Andrade et al., (1998) vond een toegenomen
mortaliteit door serieuze bijwerkingen van 185 per 100 miljoen gebruikers voor aspirine en 592 per 100
miljoen gebruikers voor diclofenac; voor paracetamol en dipyron waren de getallen 20 en 25 per 100 miljoen
gebruikers.
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
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Non-steroidale anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID's) bij postoperatieve
pijnbehandeling

Uitgangsvraag

Non-steroidale anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID's)

Aanbeveling

Op basis van effectiviteit kan niet aan een bepaald NSAID de voorkeur worden gegeven. Er dient bij
pijnbehandeling na ingrepen met lichte of middelmatige pijn een keuze te worden gemaakt op basis van
andere criteria (zoals bijwerkingen, contra-indicaties en beschikbare toedieningsvormen).
 
De werkgroep is van mening dat NSAID’s waardevol zijn in de postoperatieve pijnbehandeling. Het verdient
aanbeveling in de kliniek te kiezen voor een zo beperkt mogelijk assortiment NSAID’s. Een duidelijke
voorkeur is niet uit te spreken. 
 
De werkgroep is van mening dat bij gebruik van klassieke NSAID’s bij patiënten met risico op
gastrointestinale bijwerkingen een protonpompremmer moet worden toegevoegd.
 
Het risico op renale en cardiovasculaire bijwerkingen van Cox-2 remmers is vergelijkbaar met die van niet
specifieke NSAID’s. Het gebruik van Cox-2 specifieke remmers heeft in een populatie met risico op renaal- of
hartfalen geen voordeel ten opzichte van de niet specifieke NSAID’s.
 
Cox-2 specifieke remmers hebben bij postoperatieve pijnstilling een vergelijkbaar analgetisch effect ten
opzichte van traditionele NSAID’s. Ze geven minder gastro-intestinale bijwerkingen en hebben minder
effecten op de bloedstolling dan traditionele NSAID’s. CeleCoxib, pareCoxib en etoriCoxib kunnen worden
overwogen bij patiënten met verhoogde kans op gastro-intestinale bijwerkingen, bij operaties die gepaard
gaan met een verhoogd bloedverlies of bij patiënten met NSAID sensitief astma.

Overwegingen

De potentiële hepatotoxiciteit van NSAID’s leidt niet tot klinisch relevante effecten (Rubenstein et al., 2004).
 
Het is aannemelijk, hoewel hiervoor geen literatuur voorhanden is, dat de kans op het ontstaan van hartfalen
groter is wanneer NSAID’s voor langere duur (reumatologie) worden gebruikt. Het is mede daarom
vanzelfsprekend NSAID’s niet langer te gebruiken dan nodig is en extra waakzaam te zijn bij patiënten met
een cardiovasculaire aandoening in de anamnese.
De klinische relevantie van de hematologische effecten van NSAID’s (verlenging bloedingstijd en toename
bloedverlies) is nog onduidelijk. Waarschijnlijk is dit echter in de meeste gevallen van ondergeschikt belang
ten opzichte van de voordelen die NSAID’s bieden. Voor informatie over NSAID gebruik en neuraxiale
blokkade verwijzen wij naar de richtlijn de ‘Antistolling en Neuraxisblokkade’, NVA, 2004.
Informatie over gastro-intestinale bijwerkingen van NSAID’s komt met name uit de reumatologie. Het is niet
eenvoudig deze informatie te vertalen naar de postoperatieve indicatie. Risicofactoren zijn onder andere een
ulcus in de anamnese en comedicatie met bijvoorbeeld corticosteroïden. Indien het lage risico op gastro-
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intestinale bijwerkingen dat wordt gezien bij ibuprofen (en bij diclofenac en naproxen) alleen veroorzaakt zou
worden door de gebruikte doseringen, is dit geen werkelijk voordeel. Echter, de relatieve risico’s uit de meta-
analyses zijn berekend uit de dagelijkse praktijk wereldwijd (Henry et al., 1996; MacDonald et al., 1997;
Garcia Rodriuez et al., 1998; Richy et al., 2004; Lewis et al., 2002). Het is derhalve waarschijnlijk dat ook
klinisch voordeel met deze doseringen wordt bereikt. Veiligheidshalve zou deze informatie ook in de
postoperatieve setting van toepassing kunnen worden verklaard.
Er zijn diverse mogelijkheden om de kans op gastro-intestinale bijwerkingen te verkleinen: toevoegen van een
protonpompremmer, H2-receptorblokker of misoprostol, of kiezen voor een Cox-2 selectief of preferent
middel. Graag verwijzen wij hiervoor naar de CBO richtlijn ‘NSAID-gebruik en preventie van maagschade’.
 
PareCoxib, etoriCoxib en celeCoxib zijn in Nederland niet geregistreerd voor acute postoperatieve
pijnstilling. Er is wel wijdverbreid sprake van off-label use voor deze indicatie.
 
CeleCoxib bezit een sulfonamidegroep die waarschijnlijk verantwoordelijk is voor het ontstaan van
huidreacties. Op grond van theoretische overwegingen kan er dus sprake zijn van kruisovergevoeligheid met
sulfapreparaten. CeleCoxib is derhalve ook gecontra-indiceerd bij patiënten met een bekende sulfonamide-
overgevoeligheid (Toenders et al., 2001). Voor het aspect gastro-intestinale bijwerkingen verwijzen wij naar
de CBO-richtlijn ‘NSAID-gebruik en preventie van maagschade’.

Onderbouwing

Conclusies / Summary of Findings

 Plaats van niet specifieke NSAID's in de pijnbehandeling

Niveau 1

Dexibuprofen, dexketoprofen, ketoprofen, diclofenac, flurbiprofen, ibuprofen, naproxen en
piroxicam zijn effectieve analgetica postoperatief.
 
Bronnen (A1 Moore et al., 2009b en 2011; Barden et al., 2009; Derry et al., 2009a, 2009b en
2009c; Sultan et al., 2009; Edwards et al., 2000a)

 
Gastrointestinale bijwerkingen

Niveau 1

Ibuprofen blijkt het laagste relatieve risico op gastro-intestinale bijwerkingen te hebben,
gevolgd door diclofenac en naproxen.
 
Bronnen (A1 Henry et al., 1996; MacDonald et al., 1997; Garcia Rodriquez et al., 1998; Lewis
et al., 2002; Richy et al., 2004)

 
Trombo-embolische bijwerkingen

Niveau 1

Diclofenac en hoge dosering ibuprofen gaan gepaard met een toegenomen risico op
trombotische complicaties bij chronisch gebruikt bij onder andere reumatische patiënten. Dit
effect is niet aangetoond voor naproxen, piroxicam en lage dosering ibuprofen.
 
Bronnen (A1 Kearney et al., 2006; McGettigan et al., 2006)
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Hematologische bijwerkingen

Niveau 1

Het is aannemelijk dat NSAID’s de bloedingstijd verlengen. Enkele studies hebben een
toegenomen peroperatief bloedverlies aangetoond, andere slaagden daar niet in. Het is
onduidelijk of verlenging van de bloedingstijd klinisch relevant is.
 
Bronnen (A1 Power et al., 1990a en 1990b; Elkahim et al., 2000; Harley et al., 1998; Blaicher
et al., 2004a en 2004b; Gunteret al., 1995; Gabbott et al., 1997; Nielsen et al., 2000; Ferraris
et al., 2002; Hegi et al., 2004; Moiniche et al., 2003; Cardwell et al., 2005; O’Hanlon et al.,
1996; Rapanos et al., 1999)

 
Hepatorenale bijwerkingen

Niveau 1

Het is aangetoond dat NSAID’s bij patiënten met normale nierfunctie preoperatief een
klinisch onbelangrijke voorbijgaande vermindering van de nierfunctie kunnen veroorzaken in
de vroege postoperatieve periode.
 
Bronnen (A1 Lee et al., 2007)

 
Cardiale bijwerkingen

Niveau 1

Er zijn aanwijzingen dat het risico op een ziekenhuisopname voor hartfalen wordt verhoogd
door gebruik van NSAID’s in de voorafgaande periode met name bij oudere patiënten en
patiënten met bestaand hartfalen.
 
Bronnen (A1 Pageet al., 2000; Scott et al., 2008; Gislason et al., 2009)

 

Niveau 1

Bij patiënten met verminderde linkerkamerfunctie kunnen NSAID’s congestief hartfalen
uitlokken of verergeren.
 
Bronnen (A1 Feenstra et al., 1999; Gislason et al., 2008)

 
Plaats van Cox-2 remmers

Niveau 1

Het is aangetoond dat pareCoxib, etoriCoxib en celeCoxib effectieve postoperatieve
analgetica zijn.
 
Bronnen (A1 Lloyd et al., 2009; Derry et al., 2008; Clarke et al., 2009c)

 
Gastro-intestinale bijwerkingen
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 209/634



Niveau 1

Het is aangetoond dat COX-2 remmers minder gastro-intestinale toxiciteit vertonen dan
klassieke NSAID’s.
 
Bronnen (A2 Bombardier et al., 2000; Silverstein et al., 2000; Schnitzer et al., 2004; Singh et
al., 2006)

 

Niveau 1

Het is aangetoond dat Cox-2 specifieke NSAID’s in combinatie met een protonpompremmer
de meest veilige combinatie lijken in het voorkomen van gastro-intestinale complicaties bij
zowel risico- als niet-risicopatiënten, wanneer NSAID’s langdurig worden voorgeschreven.
 
Bronnen (A2 Chan et al., 2002, 2007 en 2010b)

 

Niveau 1

Indien patiënten een indicatie hebben tot cardiovasculaire protectie met aspirine zijn Cox-2
specifieke NSAID’s te prefereren.
 
Bronnen (A1 Schnitzer et al., 2004; Rostom et al., 2007; Strand 2007)

 
Myocardiale infarcering en cerebrovasculaire accidenten

Niveau 2

Het gebruik van Cox-2 specifieke NSAID’s in de postoperatieve situatie gaat gepaard met
protrombotische risico’s.
 
Bronnen (A1 Nussmeier et al., 2005)

 
Overige bijwerkingen

Niveau 3

Cox-2 specifieke remmers lijken geen voordeel te hebben t.o.v. klassieke NSAID’s op behoud
van de nierfunctie of het ontstaan van hartfalen.
Er zijn aanwijzingen dat na toediening van Cox-2 selectieve NSAID’s minder postoperatief
bloedverlies optreedt dan na klassieke NSAID’s. Ook bieden ze mogelijk voordelen bij
patiënten met aspirine of NSAID sensitief astma.
 
Bronnen (Lee et al., 2007; Braden et al., 2004; Scott et al., 2008; Blaicheret al., 2004a en
2004b; Weber et al., 2003; Hegi et al., 2004; Zemmel, 2006; Huang et al., 2008)

 
Vergelijking van het effect en de bijwerkingen van Cox-2 specifieke en niet-specifieke NSAID’s bij acute
postoperatieve pijn

Niveau 2

Er lijkt geen verschil te zijn in de postoperatieve pijnscores of de hoeveelheid postoperatief
gebruikte rescue-medicatie tussen traditionele en Cox-2 specifieke NSAID’s gebruikt voor
postoperatieve pijnstilling
 
Bronnen (A1 Maund et al., 2011; Romsing et al., 2004)

Samenvatting literatuur
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Niet specifieke NSAID’s

Plaats van niet specifieke NSAID’s in de pijnbehandeling

Het werkingsmechanisme van de NSAID’s is nog niet volledig bekend. Ze remmen het enzym cyclo-
oxygenase (Cox) waardoor de prostaglandinesynthese wordt onderdrukt. Cox kent tenminste twee vormen:
Cox-1 en Cox-2. Cox-1 bevordert de vorming van prostaglandines met vooral een regulerende en
beschermende werking, zoals het reguleren van de doorbloeding van de organen (nier, maagmucosa) en de
neiging tot thrombocytenaggregatie. Cox-2 is een enzym dat in veel weefsels alleen tot expressie wordt
gebracht bij ontstekingsprocessen. NSAID’s zouden een gewenst effect (ontstekingsremming en
pijnbehandeling) hebben door remming van Cox-2 en ongewenste effecten door remming van Cox-1 (Ong et
al., 2007).
Van alle in Nederland beschikbare NSAID’s zijn meta-analyses beschikbaar naar hun effect op postoperatieve
pijn bij volwassenen volgens de methode van Moore (2006) (Barden et al., 2009; Moore et al., 2009a, 2009b,
2009c, 2009d en 2009e; Edwards et al., 2000a en 2000b; Sultan et al., 2009; Derry et al., 2009a, 2009b en
2009 c; Mason et al., 2004). Op grond van deze meta-analyses kunnen dexibuprofen, dexketoprofen,
ketoprofen, diclofenac, flurbiprofen, ibuprofen, naproxen en piroxicamgebruikt worden voor postoperatieve
pijnstilling bij volwassenen. Tabel 6.5 geeft een overzicht van hun relatieve werkzaamheid.
 
Tabel 6.5  Vergelijkende effectiviteit van een aantal NSAID’s

Uitkomstmaat RB NNT aantal patiënten literatuur

piroxicam 40 mg vs placebo 3.0 (1.3-7.2) 1.9 (1.2-4.3) 15 Edwards (2004)

piroxicam 20 mg vs placebo 2.5 (1.8-3.3) 2.7 (2.1-3.8) 141 Edwards (2004)

Ketoprofen 12,5-100mg vs placebo  2.4 - 3.3 968/520 Barden (2009)

Flurbiprofen 100mg vs placebo  2.5 (2.0-3.1) 416 Sultan (2009)

Diclofenac 25-100mg vs placebo  2.5 (onbekend) 1512 Derry (2009)

ibuprofen 400 mg vs placebo  2.5 (2.4-2.6) 6475 Derry (2009)

ibuprofen 200 mg vs placebo  2.7 (2.5-3.0) 2690 Derry (2009)

Flurbiprofen 50mg vs placebo  2.7 (2.3-3.3) 692 Sultan (2009)

Naproxen 500mg vs placebo  2.7 (2.3-3.2) 1509 Derry (2009)

Dexibuprofen 200/400 mg vs
placebo

 onbekend  Moore (2009)

Dexketoprofen 10-25 mg vs placebo  3.2 - 3.6 681/289 Barden (2009)

 

Gastro-intestinale bijwerkingen

Er zijn een aantal risicofactoren geïdentificeerd voor ernstige gastro-intestinale bijwerkingen bij gebruik van
klassieke NSAID’s: leeftijd >65 jaar, voorgeschiedenis met ulcusziekte, gelijktijdig gebruik van
corticosteroïden en aspirine of antistolling (Wolfe et al., 1999) waarbij leeftijd en eerdere ulcusziekte de
belangrijkste voorspellers zijn (Hernandez-Diaz et al., 2000).
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Alle NSAID’s inhiberen in verschillende mate COX-1 wat resulteert in een toegenomen risico op gastro-
intestinale ulcera met als risico: bloedingen, perforaties en obstructies (Garcia Rodriguez et al., 1994; Gabriel
et al., 1991; Langman et al., 1994).
Diverse studies en meta-analyses (Henry et al., 1996; MacDonald et al., 1997; Garcia Rodriguez et al., 1998;
Richy et al., 2004; Lewis et al., 2002) tonen aan dat bepaalde klassieke NSAID’S een hoger risico hebben op
gastro-intestinale complicaties dan andere klassieke NSAID’s.
 
In grote gerandomiseerde trials (Yeomans et al., 1998; Hawkey et al., 1998) is aangetoond dat co-therapie
met protonpompremmers de genezing van ulcera bij patiënten die NSAID’s gebruiken verbetert. Bij
patiënten die at risk zijn voor ulcusontwikkeling, werken protonpompremmers preventief voor
ulcusontwikkeling met complicaties bij chronisch gebruik van klassieke NSAID’s (Scheiman et al., 2006;
Rahme et al., 2007). Tevens leidt het gebruik van een protonpompremmer bij chronisch gebruik van NSAID’s
tot een lager risico op gastro-intestinale complicaties (Lanas et al., 2006; Spiegel et al., 2006). Ook
misoprostol geeft een reductie van het relatieve risico op gastro-intestinale complicaties bij chronisch NSAID
gebruik (Silverstein et al., 1995). Tevens verlaagt misoprostol het risico op gastro-intestinale complicaties bij
patiënten die chronisch NSAID’s gebruiken die een voorgeschiedenis hebben van ulceraties (Silverstein;
Graham et al., 2002). De waarde van protonpompremmers en misoprostol bij gebruik van klassieke NSAID’s
voor postoperatieve pijnstilling is niet onderzocht.
Patiënten die coumarines (Battistella et al., 2005) of corticosteroïden (Nielsen et al., 2001) gebruiken hebben
een hoger risico op gastro-intestinale complicaties bij het gebruik van NSAID’s.
Advies: Voor het gebruik van protonpompremmers en misoprostol bij NSAID’s verwijzen wij naar de CBO
richtlijn: NSAID-gebruik en preventie van maagschade.
 

Trombo-embolische bijwerkingen

Diverse meta-analyses laten zien dat sommige klassieke NSAID’S bij langdurig gebruik zijn geassocieerd met
een verhoogd risico op vasculaire trombotische complicaties. Een meta-analyses door Kearney et al., (2006)
kwantificeerde het relatieve risico op vasculaire events in vergelijking met placebo voor diclofenac op 1.63,
voor hoge dosis ibuprofen op 1,51 en 0.92 voor naproxen (Kearney et al., 2006; McGettigan et al., 2006). Een
meta-analyse door McGettigan gaf ook een verhoogd risico op vasculaire occlusie in vergelijking met placebo
van 1,40 voor diclofenac. Voor naproxen, piroxicam en ibuprofen was dat 0.97, 1,06 en 1,07 en niet of
nauwelijks verhoogd.
Ook reduceert het gebruik van bepaalde NSAID’s naast aspirine het cardioprotectieve effect van aspirine
(Kurth et al., 2003). Dit effect is met name aangetoond voor ibuprofen, maar bijvoorbeeld niet voor
diclofenac(Catella-Lawson et al., 2001; MacDonald et al., 2003). Het effect op trombotische complicaties van
klassieke NSAID’s bij kortdurend gebruik voor postoperatieve pijnbehandeling is niet goed onderzocht.
 

Hematologische bijwerkingen

NSAID’s verlengen de bloedingstijd. Power et al., (1990a) toonden dit aan voor diclofenac intramusculair,
Elkahim et al., (2000) voor tenoxicam intraveneus bij zwangeren en Harley et al., (1998) voor ibuprofen oraal
bij kinderen. Zij gebruikten hierbij veelal een verouderde onbetrouwbaar geachte bepalingsmethode. Ook
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wanneer moderne bepalingsmethoden worden gebruikt hebben aspirine, diclofenac en lornoxicam al een
significant effect op de in vitro bloedingstijd bij gezonde volwassenen (Blaicher et al., 2004a en 2004b).
NSAID’s kunnen ook een toename van het aantal bloedingen en/of het bloedverlies veroorzaken. Gunter et
al., (1995) toonden dit aan voor ketorolac intramusculair bij kinderen, Harley voor ibuprofen oraal bij kinderen,
Gabbott et al., (1997) voor ketorolac intramusculair na abdominale hysterectomie, Nielsen et al., (2000) en
Ferraris et al., (2002) voor acetylsalicylzuur na transurethrale resectie van de prostaat en CABG chirurgie en
Hegi et al., (2004) voor diclofenac oraal tijdens vaginale hysterectomy/borstchirurgie in vergelijking met
placebo na één dosis rofeCoxib. Een meta-analyse door Moiniche et al., (2003) toonde een toegenomen
bloedingrisico aan na tonsillectomie verbonden aan het gebruik van NSAID’s. Een meta-analyse door Cardwell
et al., (2005) vond echter geen aanwijzingen voor een verhoogd bloedingrisico bij gebruik van NSAID’s bij
tonsillectomie bij kinderen. De huidige ZATT richtlijn bevestigt deze controverse en stelt dat paracetamol
alleen afdoende pijnstilling geeft na tonsillectomie. Ook zijn er veel andere studies te vinden die geen
verhoogd risico op bloedingen beschrijven na gebruik van NSAID’s (O’Hanlon et al., 1996; Power et al.,
1990b; Rapanos et al., 1999).
 

Hepatonerale bijwerkingen

Lee et al., (2007) voerden een meta-analyse uit (23 onderzoeken met totaal 1459 patiënten) naar het effect
van NSAID’s op de postoperatieve nierfunctie bij volwassenen. NSAID’s verminderden de creatinineklaring
met 16 ml/min en de kaliumexcretie met 38 mmol/dag in vergelijking met placebo op de eerste
postoperatieve dag. Er was geen verschil in serum kreatininespiegel op de eerste postoperatieve dag of
urinevolume in de vroege postoperatieve periode in vergelijking met placebo. Ook was er geen verschil in
serum kreatinine in de vroege postoperatieve periode tussen de bestudeerde NSAID’s onderling en er
werden geen cases beschreven die postoperatief dialyse nodig hadden. Lee concludeert dat NSAID’s een
klinisch onbelangrijke voorbijgaande vermindering van de nierfunctie veroorzaken in de vroege
postoperatieve periode bij patiënten met een normale preoperatieve nierfunctie. NSAID’s zouden niet
onthouden moeten worden aan volwassenen met normale preoperatieve nierfunctie vanwege de zorgen om
postoperatieve nierschade. Ook bij langer durend gebruik is in een grote cohortstudie (Rexrode et al., 2001)
bij meer dan 11.000 patiënten (geen indicaties genoemd) geen toegenomen risico op disfunctioneren van de
nier aangetoond.
Echter, patiënten met significante hypotensie en/of hypovolemie, ouderen, diabetici, patiënten met
ischemische hartziekten, patiënten met reeds bestaande nierfunctiestoornissen en patiënten met
levercirrhose met ascites hebben een toegenomen risico op nierischemie en functionele nierbeschadiging bij
gebruik van NSAID’s (Cheng et al., 2005; Weir, 2002). Tevens kan het gebruik van NSAID’s het nefrotoxische
effect van andere medicatie zoals diuretica, ACE-remmers, Angiotensine 2 antagonisten en aminoglycosides
versterken (Loboz et al., 2005; Oliveira et al., 2009). 
 

Cardiale bijwerkingen

Bij patiënten met verminderde linkerkamerfunctie spelen prostaglandines een belangrijke rol in het
onderhouden van een cardiovasculair evenwicht. Bij deze patiënten kunnen NSAID’s congestief hartfalen
uitlokken of verergeren. Daarnaast kunnen NSAID’s interfereren met het effect van diuretica of ACE-remmers
(Feenstra et al., 1999).
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Page et al., (2000) onderzochten in een patiëntcontroleonderzoek het verband tussen het gebruik van
NSAID’s en de ontwikkeling van hartfalen bij 365 patiënten met een gemiddelde leeftijd van 77 jaar. Het
gebruik van NSAID’s (anders dan lage doseringen acetylsalicylzuur) in de voorafgaande week hing samen met
een verdubbeling van de odds ratio (2.1; 95% betrouwbaarheidsinterval 1.2 tot 3.3) voor ziekenhuisopname
door hartfalen. Het gebruik van NSAID’s bij patiënten met een hartziekte in de voorgeschiedenis heeft een
odds ratio van 10.5 (2.5 tot 44.9) voor eerste opname voor hartfalen in vergelijking met 1.6 (0.7 tot 3.7) voor
patiënten zonder een dergelijke voorgeschiedenis. De odds-ratio voor eerste opname door hartfalen hing
samen met de dosis NSAID in de voorafgaande week en nam meer toe voor NSAID’s met een langere
halfwaardetijd dan voor NSAID’s met een korte halfwaardetijd. NSAID’s zijn verantwoordelijk voor ongeveer
19% van de ziekenhuisopnames voor hartfalen. De studie geeft geen informatie over bijvoorbeeld de
dosering van NSAID’s, aantal toedieningen en indicaties.
Een meta-analyse door Scott et al., (2008) naar NSAID geïnduceerd hartfalen includeerde zes
gerandomiseerde placebo gecontroleerde trials, zes gerandomiseerde gecontroleerde trials die niet
specifieke NSAID’s vergeleek met Coxibs, vijf case-control studies en vier cohort studies. In de RCT’s was
NSAID gebruik geassocieerd met een toegenomen risico op hartfalen (odds-ratio 2.31) en was het risico gelijk
tussen niet-specifieke NSAID’s en Coxibs. Het risico op NSAID geïnduceerd hartfalen was zeer klein (40 cases
voor NSAID’s versus 13 voor controle patiënten op een studiepopulatie van 15778 en 95 cases voor Coxibs en
82 voor niet-specifieke NSAID’s op een studiepopulatie van 62954).
Gislason et al., (2009) bestudeerde de associatie tussen NSAID-gebruik en mortaliteit en ziekenhuisopname
door een acuut myocardinfarct of hartfalen in een cohort van 107092 patiënten met hartfalen. De hazardratio
voor mortaliteit was 1.70 voor rofexocib, 1,75 voor celeCoxib, 1,31 voor ibuprofen, 2,08 voor diclofenac, 1,22
voor naproxen en 1,28 voor andere NSAID’s. Er was een dosisafhankelijk risico op mortaliteit en
ziekenhuisopname door acuut myocardinfarct of hartfalen. De auteurs concludeerden dat NSAID-gebruik bij
patiënten met hartfalen een toegenomen risico geeft op mortaliteit en cardiovasculaire morbiditeit.
 

Cox-2 remmers

Plaats van Cox-2 remmers in de pijnbehandeling

Verondersteld wordt dat NSAID’s hun ontstekingsremmende effect uitoefenen door remming van Cox-2
(cyclo-oxygenase 2) en dat remming van Cox-1 de ongewenste gastro-intestinale en renale bijwerkingen zou
veroorzaken. Daarom zijn Cox-2 preferente en selectieve middelen ontwikkeld die sterk selectief zijn ten
aanzien van Cox-2. 
 
In Nederland zijn pareCoxib, etoriCoxib en celeCoxib beschikbaar. Deze medicijnen voldeden aan
internationaal geaccepteerde criteria voor medicatie registratie. Alleen PareCoxib is als intraveneus preparaat
beschikbaar. EtoriCoxib en celeCoxib zijn als oraal preparaat beschikbaar. Voor alle in Nederland beschikbare
Cox-2 specifieke remmers zijn meta-analyses beschikbaar naar de effectiviteit bij postoperatieve pijnstilling
(Lloyd et al., 2009; Derry et al., 2008; Clarke et al., 2009c). Op basis van deze meta-analyses kunnen
pareCoxib, etoriCoxib en celeCoxib geadviseerd worden voor gebruik bij postoperatieve pijnstilling.
 

Bijwerkingen

Postoperatieve pijn
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Gastro-intestinale bijwerkingen

Diverse grote Randomised Controlled Trials hebben aangetoond dat COX-2 remmers verminderde gastro-
intestinale toxiciteit vertonen in vergelijking met klassieke NSAID’s. De VIGOR trial(Bombardier et al., 2000),
de CLASS trial (Silverstein et al., 2000), de TARGET trial (Schnitzer et al., 2004) en de Succes-I trial (Singh et
al., 2006) geven bewijs voor het verminderde risico op gastro-intestinale complicaties met COX-2 remmers in
vergelijking met klassieke NSAID’s. Hierbij dient te worden aangemerkt dat de resultaten van sommige van
deze trials mogelijk incompleet zijn gerapporteerd en dus mogelijk gebiased zijn.
 
Bij patiënten met arthritis die een recente ulcusbloeding hadden, was celeCoxib alleen even effectief in het
voorkomen van opnieuw een ulcusbloeding als diclofenac in combinatie met een protonpomp remmer in het
voorkomen van opnieuw een ulcusbloeding (Chan et al., 2002). Een vervolgstudie (Chan et al., 2007) toonde
aan dat celeCoxib in combinatie met een protonpompremmer effectiever was in het voorkomen van opnieuw
een bloeding bij risicopatiënten met een ulcusbloeding, dan celeCoxib alleen. Ook bij langdurig gebruik bij
patiënten zonder recente ulcusbloeding had celeCoxib een lager risico op gastro-intestinale complicaties dan
diclofenac in combinatie met een protonpompremmer (Chan et al., 2010b).
 
Patiënten die zowel aspirine als Cox-2 remmers gebruiken, hebben een groter risico op ulcuscomplicaties dan
patiënten die alleen Cox-2 remmers gebruiken (Rostom et al., 2007). Het gastro-protectieve effect van Cox-2
remmers verdwijnt gedeeltelijk als patiënten aspirine als cardiovasculaire profylaxe gebruiken (Schnitzer).
Cox-2 specifieke remmers lijken te prefereren boven niet-selectieve NSAID’s bij chronische pijnpatiënten die
met een verhoogd cardiovasculair-risico een indicatie hebben tot het gebruik van aspirine (Strand, 2007).  

Myocardiale infarcering en cerebrovasculaire accidenten

Het afgelopen decennium is er veel discussie geweest over het risico op myocardiale infarcering en
cerebrovasculaire accidenten bij gebruik van Cox-2 specifieke NSAID’s. Sommige Cox-2 specifieke remmers,
waaronder pareCoxib en celeCoxib, veroorzaakten bij langdurig gebruik een stijging in het risico op
myocardiale infarcering en cerebrovasculaire accidenten (Lloyd; Kerr et al., 2007; Baron et al., 2008; Bresalier
et al., 2005; Solomon et al., 2005; Mukherjee et al., 2001; Juni et al., 2004). Langdurig gebruik van
enteroCoxib ging gepaard met een risico op cardiovasculaire complicaties vergelijkbaar met het verhoogde
risico van diclofenac (Cannon et al., 2006). Mede door deze bevindingen werden de Cox-2 specifieke
remmers rofeCoxib en valdeCoxib wereldwijd uit de handel genomen. Diverse studies toonden tegenstrijdige
resultaten ten aanzien van het risico op cardiovasculaire complicaties bij gebruik van Cox-2 specifieke
remmers waarbij zowel een verhoogd (Kearney) als gereduceerd risico (Moore et al., 2007) ten opzichte van
niet specifieke NSAID’S werden gevonden. Onafhankelijk van deze bevindingen is zowel bij langdurig gebruik
van niet-specifieke NSAID’s (Kearney; McGettigan) als bij Cox-2 specifieke remmers (Lloyd; Kerr; Baron;
Bresalier; Solomon; Mukherjee; Juni) het risico op (cardio)vasculaire complicaties ten opzichte van placebo
verhoogd. Dit effect is ook aangetoond voor Cox-2 specifieke remmers in de postoperatieve periode
(Nussmeier et al., 2005).
 
Overige bijwerkingen
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Er zijn geen bewijzen dat selectieve Cox-2 remming minder nadelen heeft voor de nierfunctie dan de
traditionele NSAID’s (Lee; Braden et al., 2004; Zemmel, 2006). Bovendien veroorzaken Cox-2 specifieke
remmers evenveel hartfalen als niet-specifieke NSAID’s (Scott).;
Er zijn aanwijzingen dat Cox-2 specifieke NSAID’s geen invloed hebben op de trombocyten aggregatiefunctie
in vitro (Blaicher, 2004a en 2004b) en hun gebruik gepaard gaat met minder postoperatief bloedverlies dan
traditionele NSAID’s (Hegi; Zemmel; Weber et al., 2003) en zelfs vergelijkbaar is met placebo (Huang et al.,
2008). Het is van belang de combinatie NSAID’s en neuraxiale blokkade, in het bijzonder wanneer patiënt low
moleculair weight heparine (LMWH) krijgt, kritisch te beschouwen aan de hand van richtlijn ‘antistolling en
neuraxisblokkade’.
Op basis van de beschikbare literatuur is er onvoldoende aanwijzing om te stellen dat klassieke of Cox-2
specifieke NSAID’S een significant effect hebben op botgenezing (Glassman et al., 1998; Park et al., 2005).
Een meta-analyse heeft aangetoond dat Cox-2 specifieke remmers bij patiënten met aspirine of NSAID
sensitief astma geen astma uitlokken (West et al., 2003).
 

Vergelijking van het effect en de bijwerkingen van Cox-2 specifieke en niet-specifieke NSAID’s bij
acute postoperatieve pijn

Het wetenschappelijk vergelijkend bewijs tussen in Nederland geregistreerde Cox-2 specifieke en niet
specifieke NSAID’S bij postoperatieve pijn is zeer beperkt.
Een meta-analyse op zestig studies door Maund et al., (2001) vergeleek het effect van Cox-2 specifieke
NSAID’s in vergelijking met paracetamol, traditionele NSAID’s en placebo op de reductie in morfine-
gerelateerde bijwerkingen na complexe chirurgische ingrepen. De primaire uitkomstvariabelen waren de
cumulatieve morfineconsumptie in de eerste 24-uur postoperatief en de frequentie van misselijkheid, braken
en sedatie. Er was geen verschil tussen Cox-2 remmers, de traditionele NSAID’s en paracetamol in het
verminderen van morfine-gerelateerde postoperatieve misselijkheid en braken of sedatie. Ook reduceerden
alle middelen de morfineconsumptie gedurende de eerste 24-uur postoperatief ten opzichte van placebo,
zonder dat er een verschil was tussen de middelen onderling.
Een meta-analyse door Romsing et al., (2004) op 33 gerandomiseerde klinische studies, vergeleek het effect
van rofeCoxib, celeCoxib en pareCoxib met traditionele NSAID’s op pijnscores en het gebruik van rescue-
medicatie bij postoperatieve pijn. RofeCoxib 50 mg en pareCoxib 40 mg gaven een vergelijkbare
analgetische efficiëntie als de traditionele NSAID’s met een langduriger effect bij tandheelkundige, maar niet
bij grotere operaties. CeleCoxib 200 mg en pareCoxib 20 mg gaven minder effectieve pijnstilling dan de
traditionele NSAID’s.
Nikkane et al (2005) vergeleken het effect van 100 mg ketoprofen en 200 mg celeCoxib pre- en postoperatief
toegediend op de pijnscore in rust en na slikken en het gebruik van rescue-medicatie bij 120 volwassen
patiënten die een tonsillectomie ondergingen. Het gebruik van rescue-medicatie verschilde niet tussen
ketoprofen en celeCoxib. Na ontslag uit het ziekenhuis verdween pijn bij het eten significant sneller en trad
ook significant minder nabloeding op in de celeCoxibgroep dan in de ketoprofengroep. Vergelijkbaar vond
Weber minder perioperatief bloedverlies na electieve heupchirurgie met meloxicam dan met indomethacine.
Een studie door Wong et al., (2010) vond geen verschil in pijn- en sedatiescores, gebruik van morfine rescue-
medicatie, de duur van ziekenhuisopname en patiënt tevredenheid, slaapkwaliteit en de gemoedstoestand
tussen pareCoxib en ketorolac na een electieve keizersnede onder spinaal anesthesie.

Verantwoording
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Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Dexamethason

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van het toevoegen van dexamethason aan de multimodale pijnbestrijding bij patiënten
die orthopedische of abdominale chirurgie ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg de eenmalige intraveneuze toediening van dexamethason intra-operatief.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van het perioperatief toedienen van
dexamethason bij patiënten die orthopedische of abdominale chirurgie ondergingen. Er werden alleen
(systematic reviews van) RCT’s geïncludeerd in de analyse, waardoor de kwaliteit van bewijs initieel hoog was.
Postoperatieve pijn was de cruciale uitkomstmaat en postoperatief gebruik van opioïden en bijwerkingen
waren belangrijke uitkomstmaten voor klinische besluitvorming.
 
Voor postoperatieve pijn op alle tijdstippen (0 tot 4 uur, 4 tot 24 uur na de operatie en 24 uur en later) zijn
RCT’s geïncludeerd, voornamelijk afkomstig uit de systematic reviews van Mitchell (2022) en Lex (2021). Er
werd geen klinisch relevant effect gezien (GRADE redelijk). Daarom kunnen we met redelijke zekerheid
stellen dat er geen overtuigend pijnverlagend effect is van dexamethason na orthopedische en abdominale
chirurgie.
 
Voor postoperatief gebruik van opioïden zijn geen studies geïncludeerd voor de periode op de verkoever en
in de eerste 24 uur na de operatie. Daarom konden we op basis van de literatuur geen conclusies trekken.
Voor het gebruik van opioïden in de totale postoperatieve periode kwamen we uit op een lage bewijskracht.
Er is afgewaardeerd voor mogelijk risico op bias. Er werden geen klinisch relevante verschillen gevonden.
Daarom is er waarschijnlijk niet tot nauwelijks verschil in postoperatief gebruik van opioïden bij orthopedische
en abdominale chirurgie (GRADE redelijk).
 
Ondanks het beperkte effect van dexamethason op pijnscores (MCID < 1) en opioïdengebruik, wat
overeenkomt met eerdere reviews (De Oliveira 2011, Waldron 2013), wordt er waarde gezien in
dexamethason in het kader van een multimodale pijnbehandeling (De Oliveira 2011, Waldron 2013, Mitchell
2022, Lex 2021). Daarbij dient te worden opgemerkt dat dexamethason reeds frequent wordt toegediend in
het kader van profylaxe van postoperatieve misselijkheid en braken (PONV) (De Oliveira, 2013), en dat er dus
veelal geen extra middel hoeft worden toegediend om de beperkte effecten op pijn en opioïdengebruik te
bereiken.
De toegediende dosering dexamethason varieerde van 4 tot 40 mg, waarbij 8 mg (≈ 60 mg prednisolon) het
meest frequent werd toegediend. In de huidige search is geen subgroepanalyse verricht naar de relatie
tussen de dosering dexamethason en het analgetisch effect. Eerdere onderzoeken geven hierin
conflicterende resultaten. De review van De Oliveira (2011) die het effect van dexamethason op
postoperatieve pijn en opioïdengebruik onderzocht, vond dat er bij een ‘intermediate’ (0.11-0.20 mg/kg) en
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‘high dose’ (>0.21 mg/kg) een reductie van het opioïdengebruik was en bij ‘low dose’ (<0.10 mg/kg) niet. Een
daaropvolgende meta-analyse door Waldron (2013) vond geen verschil in pijnscores en opioïdengebruik bij
vergelijking van de doseringen 4-5 mg of 8-10 mg. In de geïncludeerde review van Mitchell (2022) werd
gevonden dat er bij abdominale chirurgie er bij ‘low dose’ (1.25-5 mg) enkel een effect is op pijnscores in rust
< 4 uur, bij ‘intermediate dose’ (6,4-10 mg) voor pijn in rust en bij beweging tot > 24 uur postoperatief, en
‘high dose’ (11-20mg) geen enkel effect op de pijnscores. Daarentegen vond Lex (2021) voor orthopedische
ingrepen dat er bij hogere doses (15-20 mg) een extra vermindering is van pijnscores (en PONV en duur van
ziekenhuisopname). Of en welke dosisafhankelijke effecten van dexamethason er zijn op pijn, maar ook op
andere uitkomstmaten moeten verder opgehelderd worden.
 
Gezien het anti-inflammatoire effect en een potentieel effect op glucosewaarde, bestaat er zorg dat
toediening van dexamethason het risico op postoperatieve infecties zou verhogen (met name in
risicopatiënten). Daarom zijn deze twee bijwerkingen meegenomen in de analyse: glycemische respons en
postoperatieve systemische infectie of wondinfectie. Voor glycemische respons werd weinig literatuur
gevonden. Door het lage aantal studies met kleine populaties is hier ook afgewaardeerd voor imprecisie. De
bewijskracht is redelijk dat dexamethason geen klinisch relevant effect heeft op glycemische respons. Er
werden weinig patiënten met infecties gerapporteerd in de literatuur, waardoor er is afgewaardeerd voor
imprecisie.
De trial van Cocoran (2021), de review van Toner (2017), Herbst (2020) hebben deze twee bijwerkingen
specifiek onderzocht en zijn van waarde om te benoemen. Cocoran (2021) heeft 8725 patiënten welke niet-
cardiale chirurgie hebben ondergaan, gerandomiseerd in dexamethason 8 mg (n = 4372) ofwel placebo (n =
4353) en onderzocht of er verschil was in het optreden van postoperatieve wondinfecties of hyperglycemische
events (glucose > 10 mmol/L) in patiënten zonder diabetes. Toner heeft een meta-analyse verricht naar het
optreden van hyperglycemie, infectie en andere uitkomstmaten na toediening van dexamethason in niet-
cardiale chirurgie; Herbst (2020) (evenals de geïncludeerde review van Lex, 2021) heeft dit beoordeeld voor
orthopedische chirurgie.
 
De analyse van Polderman laat een beperkte stijging van glucosewaarden 2 tot 12 uur postoperatief zien na
toediening van dexamethason; welke nadien (tot 24 uur postoperatief) verder daalden. Bij patiënten met
diabetes was een meer uitgesproken stijging van de glucosewaarde waarneembaar, echter werd dit in slechts
1 RCT beschreven. In de review van Toner en Herbst worden wellicht andere absolute waarden gevonden,
maar ondersteunen voorgenoemde bevindingen. Cocoran (2021) vindt geen significant verschil in
hyperglycemische events tussen patiënten zonder diabetes die wel of geen dexamethason krijgen
toegediend. De klinische relevantie van de transiënte stijging van de glucosewaarden lijkt beperkt, maar kan
in specifieke patiëntengroepen van belang zijn.
 
Er werd geen verschil in postoperatieve infecties gevonden na eenmalige toediening van dexamethason, wat
door overige literatuur ook wordt ondersteund (Toner 2017, Herbst, 2020) eveneens niet bij patiënten met
diabetes (Cocoran, 2021).
In de genoemde literatuur werd een wisselend effect van dexamethason op de duur van ziekenhuisopname
gevonden, wat niet systematisch is meegenomen in de huidige analyse. Bij orthopedische ingrepen werd een
kortere duur van ziekenhuisopname gevonden bij patiënten die dexamethason kregen toegediend (Lex,
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2021; Herbst, 2020). Voor niet-cardiale chirurgie werd geen verschil gevonden in de duur van
ziekenhuisopname (Toner, 2017).
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate postoperatieve pijnstilling te hebben, met zo min mogelijk
complicaties. De voorkeur gaat ernaar uit om het gebruik van opioïden te beperken. De literatuuranalyse
suggereert hoogstens een beperkt effect op pijnscores en opioïdengebruik. Voor toevoeging van
dexamethason, dient een afweging te worden gemaakt tegen de potentiële effecten en bijwerkingen.
Er treedt een transiënte stijging van de glucosewaarden op, waarvan de klinische relevantie beperkt is.
Desalniettemin geeft adequate perioperatieve glucoseregulatie een vermindering van morbiditeit en
postoperatieve complicaties (Kang, 2018). Bij patiënten met diabetes zal er dus extra aandacht moeten zijn
voor glucoseregulatie, gezien in deze groep een meer uitgesproken stijging van de glucosewaarde kan
voorkomen.
In de huidige analyse zijn niet alle effecten op de postoperatieve outcome meegenomen, maar kunnen wel
waardevol zijn in de afweging voor wel/niet toedienen van dexamethason. Dexamethason vermindert het
risico op PONV bij algehele anesthesie (De Oliveira 2013; Cocoran, 2021). Daarnaast is er mogelijk een
verkorting van de duur van ziekenhuisopname bij orthopedische chirurgie (Lex 2021; Herbst 2020).
Dexamethason geeft een anti-inflammatoire reactie, waarvan de mate afhankelijk is van de dosering in relatie
tot het trauma en specifieke patiëntfactoren. Op welke perioperatieve immuunbalans te sturen is nog geen
duidelijk antwoord. Enige onderdrukking is potentieel gunstig, maar te veel onderdrukking wellicht niet. Niet
voor alle risicogroepen met een stoornis in het immuunsysteem is onderzocht wat het effect is van eenmalige
toediening van dexamethason. Daar ligt een kennishiaat, al is vaak het advies om perioperatief
corticosteroïden te suppleren bij een immuunaandoening.
 
Kosten (middelenbeslag)
De algehele kosteneffectiviteit van dexamethason i.v. is nog niet in kaart gebracht. Dexamethason is een
goedkoop middel wat al regelmatig wordt toegediend bij anesthesie.
Er lijkt uit de literatuuranalyse dat er niet minder opioïden postoperatief toegediend worden, dus de
verwachting is dat het de kosten niet zal verlagen. Of dexamethason effect heeft op de opnameduur in het
ziekenhuis is in de huidige literatuuranalyse niet meegenomen, dus of het op deze manier kosten zou kunnen
drukken, kan niet gesteld worden.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Toediening van dexamethason i.v. vraagt geen extra inzet van zorgverleners of materiaal. Het is gebruikelijk
om dexamethason toe te dienen in perioperatieve setting en daarom is er geen extra scholing nodig voor het
personeel. Het middel is ook overal beschikbaar in Nederlandse klinieken.
Concluderend worden geen problemen voorzien ten aanzien van het toedienen van dexamethason i.v.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Ondanks het beperkte effect van dexamethason op pijnscores (MCID < 1) en opioïdengebruik, wordt er
waarde gezien in dexamethason in het kader van een multimodale pijnbehandeling. Er treedt een transiënte
stijging van de glucosewaarden op, waarvan de klinische relevantie beperkt is, maar waarover bij de

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 220/634



individuele patiënt een afweging moet worden gemaakt of dit wel klinisch relevant kan zijn. Dexamethason
geeft geen extra risico op postoperatieve infecties na eenmalige toediening.
Bij overweging van toediening van dexamethason kunnen andere uitkomstmaten relevant zijn, zoals het
verminderen van PONV en een potentieel effect op de duur van ziekenhuisopname bij orthopedische
ingrepen.
In de literatuuranalyse zijn alleen studies met abdominale en orthopedische chirurgie geïncludeerd. Gezien
de bevindingen, is de werkgroep van mening dat het advies ook op andere typen chirurgie betrekking heeft.

Onderbouwing

Achtergrond

Dexamethason, dat een bekende immuunmodulerende en ontstekingsremmende werking heeft, wordt vaak
perioperatief toegediend vanwege het anti-emetische en analgetische effect. Een enkele perioperatieve
dosis kan de neuroendocriene stressrespons tegen chirurgie tegengaan en postoperatieve resultaten
verbeteren. Echter, dexamethason kan hyperglykemie en immunosuppressie induceren (vooral in specifieke
patiëntengroepen), en zo mogelijk de patiëntuitkomst belemmeren. De ontstekingsremmende effecten van
dexamethason zijn afhankelijk van de dosering in relatie tot de mate van weefselbeschadiging. Vier mg wordt
vaak toegediend voor een anti-emetisch effect en 8 mg voor een extra analgetisch effect.
Orthopedische en buikchirurgie staan bekend om hun risico op matige tot ernstige postoperatieve pijn, en
induceren - ondanks het gebruik van minimale invasieve technieken -verschillende mate van
weefselbeschadiging.
Daarom rijst de vraag of een enkele (en welke) dosis dexamethason gunstige analgetische effecten heeft bij
orthopedische en buikchirurgie, en of er gevolgen zijn voor patiëntuitkomsten.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
 

Moderate  
GRADE

 
Perioperative use of dexamethasone likely results in little to no difference in postoperative
pain scores at 0 to 4 hours post-surgery, 4 to 24 hours post-surgery and 24 hours or
later when compared to standard analgesics or standard care in adult patients undergoing
orthopedic or abdominal surgery.
 
Source: Akbari, 2022; Al-Radeef, 2020; Gasbjerg, 2022; Klag, 2021; Lei, 2020; Lex, 2021;
Mitchell, 2022; Nazemroaya, 2022.

 
Postoperative opioid consumption
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No GRADE

 
No evidence was found regarding the perioperative use of dexamethasone on
postoperative opioid consumption in PACU or in 24 hours when compared to standard
analgesics or standard care in adult patients undergoing orthopedic or abdominal surgery.
 
Source: -

Moderate
GRADE

 
Perioperative use of dexamethasone likely results in little to no difference in opioid
consumption in the total postoperative period when compared to standard analgesics or
standard care in adult patients undergoing orthopedic or abdominal surgery.
 
Source: Gasbjerg, 2022; Lei, 2020; Lex, 2021; Mitchell, 2022.

 
Adverse events
 

Low GRADE

 
Perioperative use of dexamethasone may result in little to no difference in postoperative
systemic or wound infection when compared to standard analgesics or standard care in
adult patients undergoing orthopedic or abdominal surgery.
 
Source: Polderman, 2019.

 
Moderate
GRADE
 

 
Perioperative use of dexamethasone likely does not increase glycemic response when
compared to standard analgesics or standard care in adult patients undergoing orthopedic
or abdominal surgery.
 
Source: Polderman, 2019.

Samenvatting literatuur

Description of studies
Three systematic reviews and eight RCTs were included in the summary of literature.
 
Lex (2021) searched the MEDLINE, Embase and Cochrane Library databases systematically until 1 June 2020.
RCTs were included evaluating the effect of any corticosteroid (dexamethasone, cortisone, hydrocortisone,
methylprednisolone, betamethasone) administered systemically (either intravenous or oral). A total of 1957
patients were included randomised to a treatment (1144 patients, 58.5%) or control group (813 patients,
41.5%). Nine (52.9%) studies included patients only undergoing total knee arthroplasty (TKA), six (35.3%) only
undergoing total hip arthroplasty (THA) and two (11.8%) undergoing either procedure. In the current literature
we only included the RCTs that administered dexamethasone intravenously, resulting in 11 included RCTs.
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 222/634



Mitchell (2022) searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
Embase, CINAHL, the Web of Sciences and trial registries until 28 January 2021. RCTs comparing
dexamethasone to another antiemetic or placebo, that reported postoperative pain after abdominal surgery.
A total of 52 RCTs were included (N total 5,758). The most common dose of dexamethasone used was 8 mg
but ranged from 1.25 to 20 mg. The timing of dexamethasone varied from 2 hours preoperatively to
immediately after extubation. The current literature excluded two RCTs since the outcomes were not conform
this PICO.
 
Polderman (2019) searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
Embase, and the Web of Sciences until 28 February 2017. RCTs were eligible with patients undergoing
surgery receiving dexamethasone intravenously compared to patients receiving no treatment, placebo or
another antiemetic or analgesic drug. A total of 36 RCTs were included (dexamethasone N = 2,750; control N
= 2,640). Six of the included studies used a low dose (4–5 mg) of dexamethasone, 26 included studies used
an intermediate dose of dexamethasone (8–10 mg) and 7 groups studied a high dose of dexamethasone (12–
20 mg).
As the current meta-analysis focuses on abdominal and orthopedic surgery, not all 36 RCTs included in the
quantitative analysis by Polderman (2019) were included. A total of 21 studies were therefore included in the
current literature analysis.
 
In table 1 an overview of study characteristics is provided. More detailed study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.
 
Table 1: Overview of the included studies.

Author, year Intervention Control Surgery type N (I/C)

Systematic reviews

Lex, 2021 Systemic corticosteroid (i.v.,
PO)

Placebo or no
treatment

TKA or THA 1,144/
813

Mitchell, 2022 Dexamethasone i.v. no treatment,
placebo or another
antiemetic

Abdominal 5,758 (total)
 

Polderman,
2019

Dexamethasone i.v. no treatment,
placebo or another
antiemetic or
analgesic

Various 2,750/
2,640

RCTs included from Lex, 2021

Author, year Intervention dexamethasone
i.v.

Control Surgery type N I/C

Total dose (mg) Timing   

Backes, 2013 10, 20 Peri, post-
24h

Ondansetron TKA/THA 83/37
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Dissanayake
2018

16 Peri, post-
24h

Saline TKA/THA 86/78

Kardash, 2008 40 Peri Saline THA 25/25

Kim, 2019 10 Peri Saline TKA 136/44

Koh, 2013 10 Peri Ramosetron TKA 135/134

Lei, 2017a 20, 30 Peri, post-
4h, post-
24h

Saline THA 140/70

Lei, 2017b 20 Peri, post-
4h

Saline THA 55/55

Mathiesen,
2008

8 Peri Saline THA 42/38

Tammachote,
2019

0.15 mg/kg Peri Saline TKA 50/50

Xu, 2017 20 Peri Saline TKA 54/54

Xu, 2018 20, 40 Peri, post-
24h, post-
48h

Saline TKA 121/61

Yu, 2019 20 Peri, post-
24h, post-
48h

Saline TKA 45/43

RCTs included from Mitchell, 2022

Author, year Intervention dexamethasone
i.v.

Control Surgery type N (total)

Total dose (mg) Timing

Alghanem
2010

8 Intra Saline or
ondansetron

Laparoscopic
cholecystectomy 180

Areeruk 2016

8 Intra Saline Gynaecological
laparotomy via
Pfannenstiel incision 49

Badawy 2015

8 + gabapentin Pre Saline +
gabapentin

Total abdominal
hysterectomy

38

Bataille 2016
4 + ondansetron Intra Saline Laparoscopic sleeve

gastrectomy 117

Batistaki 2019
5 + ondansetron Intra Saline +

ondansetron
Laparoscopic
cholecystectomy 44
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Benevides
2013

8 Intra Saline Laparoscopic sleeve
gastrectomy 60

Bianchin 2007
8 Pre Saline  Laparoscopic

cholecystectomy 73

Biligin 2010

8 Pre Saline or
ondansetron or
metoclopramide

Total abdominal
hysterectomy + bilateral
salpingoophorectomy 160

Bisgaard 2003
8 Pre Saline Laparoscopic

cholecystectomy 80

Coloma 2002
4 Intra Saline Laparoscopic

cholecystectomy 140

Corcoran 2017
4 Intra Saline Major laparoscopic

gynaecological surgery 31

De Oliveira
2011

0.05 or 0.1 mg/kg Pre Saline Laparoscopic
gynaecological surgery 106

Elhakim 2002
2/4/8/16 Pre Saline or

ondansetron
Laparoscopic
cholecystectomy 180

Feo 2006
8 Pre Saline Laparoscopic

cholecystectomy 101

Fukami 2009
8 Pre Saline Laparoscopic

cholecystectomy 80

Gautam 2008
8 (+ ondansetron) Pre Ondansetron Laparoscopic

cholecystectomy 142

Hammas 2002

4 + ondansetron +
droperidol +
metoclopramide

Intra Saline
Cholecystectomy,
Inguinal hernia repair 76

Ionescu 2014
4 Intra Saline Laparoscopic

cholecystectomy 42

Jo 2012
8 + ramosetron or
saline

Pre Saline +
ramosertron

Laparoscopic
cholecystectomy 120

Jokela 2009

5/10/15 Pre Saline Laparoscopic
hysterectomy +/-
oophorectomy 120

Kasagi 2013

8 Pre Droperidol Hysterectomy,
cystectomy,
myomectomy 60

Kassim 2018

0.1 mg/kg +
duloxetine

Pre Saline +
duloxetine

Laparoscopic
gynaecological surgery
for infertility 50
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Ko-iam 2015
8 +
metoclopramide

Intra Metoclopramide Laparoscopic
cholecystectomy 100

Kurz 2015 4 Intra Saline Colorectal resection 555

Lee 2017
5 Intra Saline Laparoscopic

cholecystectomy 380

Lim 2011
8 Intra Saline Laparoscopic

cholecystectomy 120

Liu 1998
10 Intra Saline Major gynaecological

surgery 60

Liu 1999

1.25/2.5/10 Pre Saline Abdominal and radical
hysterectomy,
myomectomy 150

Lopez-Olaondo
1996

8 + ondansetron Pre Saline +
ondansetron

Major abdominal
gynaecological surgery 100

Maddali 2003

8 + ondansetron
or
metoclopramide

Pre Saline
Laparoscopic
gynaecological surgery 120

Mathiesen
2009

8 + paracetamol +
pregabalin

Pre Saline +
paracetamol +
pregabalin

 Abdominal
hysterectomy +/-
salpingoophorectomy 76

McKenzie 1997

20 + ondansetron Intra Saline +
ondansetron

Abdominal or vaginal
hysterectomy,
laparotomy, anterior and
posterior repair 80

Murphy 2011
8 Pre Saline Laparoscopic

cholecystectomy 115

Murphy 2014
4/8 Intra Saline  Laparoscopic or open

hysterectomy 195

Nesek-Adam
2007

8 (+
metoclopramide)

Intra Saline (+
metoclopramide)

 Laparoscopic
cholecystectomy 160

Pan 2008

8 + ondansetron Intra Saline +
ondansetron

Laparoscopic
gynaecological surgery

60

Pauls 2015
8 Pre Saline Major vaginal

reconstructive surgery 63

Regasa 2020
8 + saline/
metoclopramide

Intra Metoclopramide Major gynaecological
surgery 96

Rothenberg
1998

0.17 mg/kg Intra Droperidol Laparoscopic
gynaecological surgery 95
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Ryu 2013
8 + ramosetron Intra Saline +

ramosetron
Laparoscopic
cholecystectomy 72

Sanchez-
Ledesma 2002

8 + droperidol/
ondansetron

Intra Saline +
droperidol +
ondansetron

Hysterectomy,
myomectomy/
adnexectomy,
oncological
gynaecological
reduction 90

Sanchez-
Rodriquez
2010

8 Pre Placebo
Laparoscopic
cholecystectomy 210

Sistla 2009
8 Pre Saline  Laparoscopic

cholecystectomy 70

Thangaswamy
2010

4/8 Pre Saline Total laparoscopic
hysterectomy 55

Tolver 2012

8 Pre Saline Transabdominal
preperitoneal groin
repair 73

Viriyaroj 2015
8 Pre Saline  Laparoscopic

cholecystectomy 80

Wang 1999
8 Pre Saline  Laparoscopic

cholecystectomy 78

Wang 2000
10 Pre or post Saline Total abdominal

hysterectomy 120

Wu 2009 5 Pre Saline Anorectal surgery 60

Yuksek 2003
8 Pre Saline or

ondansetron
Laparoscopic
gynaecological surgery 60

RCTs included from Polderman, 2019

Author, year Intervention Control Surgery type N (I/C)

Total dose (mg) Timing

Bjornholdt,
2014

8 Pre Placebo Ambulatory
acromioclavicular joint
resection or arthroscopic
subacromial
decompression repair

32/37

Choi, 2013 16 + pregabalin Pre Placebo +
pregabalin

Lumbar laminectomy 40/40

Cowie, 2010 8 + Tropisetron Pre Saline +
tropisetron

Laparoscopic
cholecystectomy

7/7
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DREAMS trial
collaborators

8 Intra Standard care Open or laparoscopic
bowel surgery for
malignant or benign
pathology

674/676

Kawanishi,
2014

4 + intrascalene
block

 Intrascalene block Shoulder arthroscopy 10/12

Kirdak, 2008 8 Pre Saline Colonic surgery 14/13

Kleif, 2017 8 Pre Saline Laparoscopy for
suspected appendicitis

59/57

Nazar, 2009 4/8 Pre Saline Laparoscopic Roux‐en‐Y
gastric bypass surgery

15/15

Nielsen, 2015 16 Pre Saline 1‐ to 2‐level lumbar
discectomy

77/76

Schietroma,
2010

8 Pre Saline Laparoscopic Nissen
fundoplication

41/41

Wakasugi,
2015

8 Pre Saline Laparoscopic
cholecystectomy

136/134

Wang, 2009 10  Saline Various 10/10

Zargar-
Shostari, 2009

8 Pre Saline Open colonic resection 29/31

Additional RCTs

Author, year Intervention Control Surgery type N (I/C)

Akbari, 2022 1) fentanyl 10 mcg/mL +
dexamethasone 8 mg isotonic
saline
 
2) fentanyl 10 mcg/mL +
dexamethasone 16 mg +
isotonic saline

fentanyl 10
mcg/mL + isotonic
saline

Lower orthopedic spinal
anesthesia surgeries

34/34/34

Al-Radeef,
2020

8 mg dexamethasone i.v. 30
min before induction

saline Laparoscopic
cholecystectomy or
open appendectomy

24/24

Chan, 2020 1) 8 mg dexamethasone before
induction
2) 16 mg dexamethasone
before induction

saline TKA 46/45/45
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Gasbjerg, 2022 1) dexamethasone i.v. (24 mg) +
saline preoperatively and after
24 hours
 
2) dexamethasone i.v. (24 mg)
both preoperatively and after
24 hours

saline TKA 161/162/162

Klag, 2021 10 mg dexamethasone i.v.
within 90 minutes of surgery

No intervention RTSA or TSA 46/46

Nazemroaya
2022

8 mg of i.v. dexamethasone and
2 cc of IP saline (after last clamp
insertion and before
laparoscopic trocar withdrawal)

saline Laparoscopic
cholecystectomy

29/28

Lei, 2020 1) one dose of 20 mg
dexamethasone i.v. before
induction and one dose of
saline 24 hours later;
 
2) one dose of 10 mg
dexamethasone i.v. before
induction and another dose
of 10 mg dexamethasone i.v. 24
hours later

saline before
induction and 24
hours later

THA 55/55/55

Lei, 2022 1) 20 mg i.v. dexamethasone
before induction +
one dose of saline 24 h after
TKA
 
2) one dose of 10-mg i.v.
dexamethasone before
induction + one dose of 10 mg
i.v. dexamethasone 24 h after
TKA

saline TKA 68/68/68

IP: intraperitoneal, i.v.: intravenous, saline: normal saline, PO: per os, (R)TSA: (Reverse) Total Shoulder
Arthroplasty, THA: Total Hip Arthroplasty TKA: Total Knee Arthroplasty
 
Results
If applicable, means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using
the method by Hozo (2005). Pain scores on a 100-point scale were divided by 10 if the data could be pooled.
 
1. Postoperative pain
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1.1 Postoperative pain at 0 to 4 hour post-surgery
A total of 31 RCTs reported postoperative pain at 0 to 4 hours post-surgery. The results are presented in
figure 1. A mean difference (MD) of -0.52 (95% CI -0.70, -0.34) was found in favour of dexamethasone. This
difference was considered not clinically relevant.
 

Figure 1. Postoperative pain at 0 to 4 hours                                                                   
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
1.2 Postoperative pain at 4 to 24 hours
A total of 33 RCTs reported postoperative pain at 4 to 24 hours post-surgery. The results are presented in
figure 2. A MD of -0.34 (95% CI -0.48, -0.19) was found in favour of dexamethasone. This difference was
considered not clinically relevant.
 

Figure 2. Postoperative pain at 4 to 24 hours                                                                 
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
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In addition to the pooled results, four RCTs reported postoperative pain at 4 to 24 hours post-surgery.
Akbari (2022) presented postoperative pain (VAS score 0-10) in figures as mean ± SEM
At 6 hours post-surgery, intervention group 1 (8 mg) had a pain score of approximately 3.4, group 2 (16 mg)
of approximately 2.2 and the control group approximately 3.4. A clinically relevant difference was found in
favour of the high-dose group.
At 12 hours post-surgery, intervention group 1 (8 mg) had a pain score of approximately 2.5,
group 2 (16 mg) of approximately 1.6 and the control group approximately 3.0. Only high-dose compared to
control led to a clinically relevant difference in favour of high-dose dexamethasone.
 
Klag (2021) reported postoperative pain (VAS 0-10) in figures.
At 12 to 16 hours post-surgery, the dexamethasone group had a pain score of approximately 3 and the
control group of approximately 6.
At 20 to 24 hours post-surgery, the dexamethasone group had a pain score of approximately 3 and the
control group of approximately 5.
At both time points, a clinically relevant difference was found in favour of dexamethasone.
 
Lei (2020) reported postoperative pain for 3 groups. In intervention group 1 (preoperative dexamethasone)
the mean pain score was 2.20 (SD 0.52), in intervention group 2 (pre- and postoperative dexamethasone) 2.36
(SD 0.62) and in the control group 2.64 (SD 0.49). There were no clinically relevant differences between
groups.
 
Lei (2022) reported pain scores at rest presented in figures on POD1. Intervention group 1 (20 mg pre-op)
had a pain score of approximately 2.1, group 2 (10 mg pre-op + 10 mg post-op) had a pain score of
approximately 2.2 and the control group approximately 2.6. Again, there were no clinically relevant
differences between groups.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours or later
A total of 23 RCTs reported postoperative pain at 4 to 24 hours post-surgery. The results are presented in
figure 3. A MD of -0.39 (95% CI -0.67, -0.12) was found in favour of dexamethasone. This difference was
considered not clinically relevant.
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Figure 3. Postoperative pain at 24 hours or later                                                          
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled analysis, two RCTs also reported data on postoperative pain at 24 hours or later.
Akbari (2022) presented postoperative pain (mean VAS score 0-10) in figures.
At 24 hours post-surgery, intervention group 1 (8 mg) had a pain score of approximately 2.4
group 2 (16 mg) of approximately 1.5 and the control group approximately 2.7. Only high-dose compared to
control led to a clinically relevant difference in favour of high-dose dexamethasone.
 
Lei (2020) reported pain on postoperative day 2. Mean (SD) pain scores were in intervention group 1 (20 mg
preoperatively dexamethasone) 1.64 (SD 0.49), in group 2 (10 mg preoperatively and 10 mg postoperatively
dexamethasone) 1.53 (SD 0.50) and in the control group 2.05 (SD 0.71). No clinically relevant differences were
found.
 
Lei (2022) reported pain scores at rest presented in figures on POD2 and POD3.
On POD2 intervention group 1 (20 mg pre-op) had a pain score of approximately 1.5, group 2 (10 mg pre-op
+ 10 mg post-op) had a pain score of approximately 1.5 and the control group approximately 1.9.
On POD 3, intervention group 1 (20 mg pre-op) had a pain score of approximately 1.2, group 2 (10 mg pre-
op + 10 mg post-op) had a pain score of approximately 1.1 and the control group approximately 1.3.
On both postoperative days, no clinically relevant differences were found.
 
2. Postoperative opioid consumption
 
2.1 In PACU
None of the systematic reviews reported postoperative analgesic consumption in PACU or early
postoperative period.
 
2.2 In 24 hours

2
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None of the systematic reviews reported postoperative opioid consumption in 24 hours.
 
2.3 In total postoperative period
A total of 36 RCTs reported opioid consumption in the total postoperative period (MME, mg). The results are
presented in figure 4. A MD of -6.26 (95% CI -8.54, -3.99) was found in favour of dexamethasone. This
difference was not clinically relevant.
 

Figure 4. Opioid consumption in total postoperative period
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition, three RCTs reported postoperative opioid consumption as well, but these data could not be
pooled.
Gasbjerg (2022) reported median postoperative morphine consumption from 0 to 48 hours (median, IQR). In
intervention group 1 (24 mg dexamethasone preoperative, 6 mg postoperative) the morphine consumption
was 37.9 mg (IQR 20.7-56.7), in intervention group 2 (24 mg dexamethasone preoperative, 24 mg
postoperative) 35.0 mg (20.6-52.0) and the control group 43.0 (IQR 28.7-64.0). No clinically relevant
differences were found between groups.
 
Lei (2020) reported mean cumulative morphine consumption. Group 1 consumed 40 mg and 2 consumed 70
mg which was lower compared with the control group (190 mg). Differences were not statistically significant (p
= 0.692, between group 1 and control).
 
Lei (2022) reported mean total postoperative morphine dose (mg). Intervention group 1 (20 mg
preoperatively) had a dose of 0 mg, group 2 (10 mg preoperatively + 10 mg postoperatively) 10 mg and the
control group 90 mg. No SDs were provided.
 
3. Adverse events
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3.1 Postoperative systemic and wound infection
In Polderman (2019) postoperative systemic and wound infection were reported in 18 RCTs. The results are
presented in figure 5. The pooled analysis revealed a risk difference of 0.00 (95% CI -0.01, 0.01). No major
differences were found between low-, intermediate, and high-dose dexamethasone.
 

Figure 5. Postoperative systemic and wound infection
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
3.2 Glycemic response
In Polderman (2019) glycemic response (change from baseline in mg/dL) was reported in five RCTs. The
results are presented in figure 6. The analysis revealed a pooled MD of 13.89 (95% CI 4.23, 23.56) for change
from baseline within 2 to 12 hours post-surgery. The change from baseline to 24 hours post-surgery had a
pooled MD of 1.50 (95% CI -9.21, 12.20). In patients with diabetes an MD of 27.00 (95% CI 4.45, 49.55) was
found based on only one RCT.
All differences were found in favour of the control group, but were not considered clinically relevant.
 

Figure 6. Glycemic response                                                                                                
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Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence started as ‘high’ since the included studies were all (systematic reviews of) RCTs.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 0 to 4 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 24 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours or later was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
No evidence was found regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU.
 
No evidence was found regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours.
 
The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption in total postoperative period
was downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative systemic or wound infection was
downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias as) and a low number of events (imprecision,
-1). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure glycemic response was downgraded by 1 level
because of number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is moderate.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What is the
effectiveness of adding dexamethasone to standard care in abdominal and orthopedic surgical patients on
postoperative pain, adverse events and opioid consumption?
 
P: patients                       Patient undergoing abdominal or orthopedic surgery
I: intervention                 Adding perioperative dexamethasone i.v. to standard care
C: control                         Standard care
O: outcome measure    Postoperative pain, opioid consumption, adverse events
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered acute postoperative pain as a critical outcome measure for
decision making; and postoperative opioid consumption and adverse events, as important outcome measures
for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
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Postoperative pain (at rest): Validated pain scale (VAS or NRS) at arrival at 0 to 4 hours, 4 to 24 hours and later
than 24 hours at rest. Postoperative opioid consumption was reported in PACU, in 24 hours post-surgery and
in the total consumption (in mg MME). Adverse events included 1) systematic and wound infection, and 2)
glycemic response.
 
The working group did not define the other outcome measures listed above a priori, but used the definitions
used in the studies.
 
For pain, the working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-
point scale and 10 mm on a 100 mm scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg MME between groups was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10%
was considered clinically relevant (RR <0.91 or >1.10; RD 0.10). For glycemic response the working group did
not define a minimal clinically (patient) important difference.
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 1-7-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. One search was performed for
systematic reviews (SRs) and one for randomized controlled trials (RCTs). The systematic literature search
resulted in 512 hits for SRs and 1955 for RCTs. Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review or RCT
Published ≥ 2000
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

First, the systematic reviews were screened and selected. A total of 31 systematic reviews were initially
selected based on title and abstract screening.
 
After reading the full text, 28 reviews were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab
Methods), and 3 systematic reviews were included.
 
Then, RCTs published in 2020 or later were screened and selected since the systematic reviews that reported
pain outcomes (Lex (2021) and Mitchell (2022)) searched until 2020 and 2021, respectively. A total of 19 RCTs
were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 13 RCTs were
excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 8 RCTs were included.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Gabapentinoïden

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van de toevoeging van perioperatieve gabapentinoïden bij patiënten die een
chirurgische ingreep ondergaan op postoperatieve pijn?

Aanbeveling

Overweeg het preoperatief toedienen van gabapentinoïden voor postoperatieve pijnbestrijding wanneer
matige tot ernstige postoperatieve pijn wordt verwacht. Gebruik hierbij een eenmalige gift gabapentinoïden
(150 mg pregabaline of 300 mg gabapentine)
 
Halveer de dosering van de eenmalige gift gabapentinoïde bij kwetsbare patiënten met een verhoogd
valrisico (75 mg pregabaline of 150 mg gabapentine).

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van het perioperatief toedienen van
gabapentinoïden bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergingen. Er werden alleen RCT’s
geïncludeerd in de analyse, waardoor de kwaliteit van bewijs initieel hoog was. Geïncludeerde studies
hadden in wisselende mate methodologische beperkingen (risico op bias). Daarnaast waren het relatief kleine
studies (imprecisie) en was er bij sommige uitkomstmaten sprake van publicatiebias. Mede hierdoor werd de
kwaliteit van het bewijs naar beneden bijgesteld.
 
Postoperatieve pijn en het postoperatieve gebruik van opioïden waren de cruciale uitkomstmaten. Chronische
postoperatieve pijn, postoperatief gebruik van opioïden en bijwerkingen waren belangrijke uitkomstmaten
voor klinische besluitvorming.
 
Voor postoperatieve pijn op de verkoever zijn geen resultaten gevonden in de geïncludeerde studie en kon
er geen conclusie getrokken worden. De postoperatieve pijnscores waren lager in de interventiegroep op 6,
12, 24 en 48 uur postoperatief (MD -10; 95% CI, -12 to -9; MD -9; 95% CI, -10 to -7; MD -7; 95% CI, -8 to -6;
MD -3; 95% CI, -5 to -1). Het verschil in pijnscore op 6 uur postoperatief bereikte de grens van klinische
relevantie (10/100 punten). De bewijskracht voor deze resultaten was laag (GRADE), vanwege kleine studies
met hoge heterogeniteit en risico op bias. Voor chronische postoperatieve pijn is een redelijke bewijskracht
(GRADE) gevonden met een klinisch relevant verschil tussen beide groepen in het voordeel van
gabapentinoïden.
 
Voor het effect van gabapentinoïden op postoperatief opioïdengebruik op de verkoever zijn geen resultaten
gevonden in de geïncludeerde studie en kon er geen conclusie worden getrokken.
Voor postoperatief opioïdengebruik bij 24 uur en 72 uur postoperatief is een zeer lage bewijskracht
(GRADE) gevonden. Op basis van de literatuur kan er geen richting worden gegeven aan postoperatief
opioïdengebruik bij gebruik van gabapentinoïden vergeleken met standaardzorg.
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 238/634



Er is ook gekeken naar de bijwerkingen ataxie/vallen, delier, visusstoornissen, ademhalingsdepressie,
postoperatieve misselijkheid en/of braken en duizeligheid.
Op basis van de literatuur met redelijke bewijskracht kan geconcludeerd worden dat perioperatief gebruik
van gabapentinoïden lijkt te resulteren in een hogere incidentie van visusstoornissen en een lagere incidentie
van misselijkheid en/of overgeven.
Met een lage bewijskracht suggereert de literatuur dat gebruik van gabapentinoïden mogelijk resulteert in
een hogere incidentie van ataxie of vallen en een hogere incidentie van delier en duizeligheid. De literatuur is
onzeker over het effect op de incidentie van ademhalingsdepressie (very low GRADE).
In de literatuuranalyse voor deze module zijn niet alle subgroepanalyses van Verrett (2020) meegenomen.
Voor de bijwerkingen ataxie/vallen en delier lijkt de hogere incidentie van deze bijwerkingen met name op te
treden bij de studies met een hogere dosering (pregabaline ≥300 mg/dag or gabapentine ≥ 900 mg/dag). Bij
de andere bijwerkingen lijken er geen verschillen te zijn tussen de studies met een hoge of lage dosering. In
de subgroepen is geen onderscheid gemaakt tussen preoperatief en postoperatieve toediening van
gabapentinoïden.
 
Voor gabapentinoïden als monotherapie wordt niet op alle tijdstippen het niveau van klinische relevantie voor
de individuele uitkomstmaten postoperatieve pijn en postoperatief opioïdengebruik bereikt. De combinatie
van lagere pijnscores en lagere opioïdenconsumptie wijst wel op een postoperatief analgetisch effect.
 
Op basis van de huidige literatuur is er wel een mogelijk effect op acute en chronische pijnstilling, maar is er
wel een potentieel verhoogd risico op verschillende bijwerkingen.
 
Er is de de afgelopen jaren meer literatuur gekomen over potentieel misbruik van gabapentinoïden (Evoy
2021). Gabapentinoïden moeten daarom niet onnodig ingezet en gecontinueerd worden. De grootste
risicofactor is het hebben van opioïdenafhankelijkheid (Evoy 2021). Het risico op het ontstaan van afhankelijk
van gabapentinoïden na een eenmalige toediening kan als laag worden beschouwd. Het wordt niet
aanbevolen om postoperatief de gabapentinoïden te continueren bij patiënten die dit middel niet gebruiken.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om adequate postoperatieve pijnstilling te hebben met zo min mogelijk
complicaties. De voorkeur gaat ernaar uit om het gebruik van opioïden zoveel mogelijk te beperken.
Gabapentinoïden worden oraal toegediend en zijn daardoor gemakkelijk in te nemen door de patiënt. Er is
geen sterk bewijs dat het risico op ademhalingsdepressie verhoogd wordt. Bij patiënten die eerder geen
gabapentinoïden kregen voorafgaand aan de operatie, is het risico op visusstoornissen en duizeligheid
verhoogd. Bij patiënten die reeds ingesteld zijn op gabapentinoïden wordt verwacht dat bij hen dit risico niet
verhoogd zal zijn. De baten van het continueren van gabapentinoïden wegen dan op ten behoeve van de
risico’s.
 
Kosten (middelenbeslag)
De gabapentinoïden worden oraal toegediend en zijn relatief goedkoop in vergelijking met andere,
parenterale geneesmiddelen. Er zijn geen extra voorzorgsmaatregelen nodig bij het toedienen van
gabapentinoïden.
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Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Het gebruik van gabapentinoïden is niet expliciet geïmplementeerd in eerdere richtlijnen. Gezien de
mogelijke bijwerkingen gaat de voorkeur uit om gabapentinoïden als eenmalige gift preoperatief te geven.
Gezien de geneesmiddelen een maximale concentratie binnen 1-3 uur bereiken in het bloed na inname, wordt
pragmatisch geadviseerd om de middelen vlak vóór de operatie in te nemen. Met een halfwaardetijd van
ongeveer 6 uur, kunnen de meeste bijwerkingen in de eerste 12 uur na operatie worden verwacht worden. Dit
kan van invloed zijn op de mobilisatie bij met name de kwetsbare patiënten met een verhoogd valrisico. Het
is daarom aan te bevelen om bij deze patiëntengroep een lagere dosering te geven om zo het risico op
bijwerkingen te reduceren.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Het gunstige effect op postoperatieve pijn en opioidgebruik in een multimodale setting dient afgewogen te
worden tegen de risico’s van de gabapentinoïden. Als er gekozen wordt om gabapentinoïden in te zetten,
dan wordt aanbevolen om een eenmalige gift preoperatief te geven: pregabaline 150 mg of gabapentine 300
mg. Bij kwetsbare patiënten met een verhoogd valrisico wordt aanbevolen om de eenmalige dosering te
halveren en de patiënten hierover in te lichten. Patiënten die reeds ingesteld zijn op gabapentinoïden
continueren deze zoals gebruikelijk.

Onderbouwing

Achtergrond

Gabapentinoïden (bijvoorbeeld gabepentine, pregabaline) zijn remmers van de auxilaire subeenheid (α2δ-1)
van spanningsafhankelijke calciumkanalen op centrale neuronen en worden vaak aanbevolen als
eerstelijnsbehandeling voor neuropatische pijn. Vanwege de opioïde-epidemie in voornamelijk de Verenigde
Staten en Canada, en - gerelateerd daar aan - de dringende behoefte aan vervanging van opioïden, worden
recent gabapentinoïden frequenter perioperatief gebruikt en zijn ze alomtegenwoordige componenten
geworden van protocollen voor vroeg herstel na chirurgie en multimodale analgesie. Echter, een redactioneel
artikel dat in 2020 werd gepubliceerd, benadrukte dat in de afgelopen twee decennia het bewijs van voordeel
van routinematige perioperatieve toediening van gabapentinoïden is afgenomen, terwijl het bewijs van
nadelige effecten is toegenomen (Kharasch, 2020). De werkgroep heeft in deze module het laatste bewijs
verzameld over de voordelen en nadelen die verband houden met het perioperatieve gebruik van
gabapentinoïden en bieden een onderbouwd voordeel-risicoweging.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
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No GRADE

No evidence was found regarding the perioperative use of gabapentinoids on
postoperative pain scores at PACU arrival when compared to standard analgesics or
standard care in patients undergoing surgery.
 
Sources: -

Low
GRADE

Perioperative use of gabapentinoids may result in lower postoperative pain scores at 6
hours when compared to standard analgesics or standard care in patients undergoing
surgery.
 
Perioperative use of gabapentinoids may result in little to no difference in postoperative
pain scores at 12, 24 and 48 hours when compared to standard analgesics or standard
care in patients undergoing surgery.
 
Source: Verret 2020.

 
Postoperative chronic pain

Moderate
GRADE

Perioperative use of gabapentinoids likely results in a reduction in postoperative chronic
pain when compared to standard analgesics or standard care in patients undergoing
surgery.
 
Source: Verret 2020.

 
Postoperative opioid consumption

 
No GRADE

No evidence was found regarding the perioperative use of gabapentinoids on
postoperative opioid consumption in PACU when compared to standard analgesics or
standard care in patients undergoing surgery.
 
Sources: -

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of perioperative use of gabapentinoids on
postoperative opioid consumption at 24 hours or 72 hours compared to standard
analgesics or standard care in patients undergoing surgery.
 
Source: Verret 2020.

 
Adverse events
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Low
GRADE

Perioperative use of gabapentinoids may result in a higher incidence of ataxia or fall when
compared to standard analgesics or standard care in patients undergoing surgery.
 
Perioperative use of gabapentinoids may result in a higher incidence of delirium when
compared to standard analgesics or standard care in patients undergoing surgery.
 
Perioperative use of gabapentinoids may result in a higher incidence of dizziness when
compared to standard analgesics or standard care in patients undergoing surgery.
 
Source: Verret 2020.

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of perioperative use of gabapentinoids
respiratory depression compared to standard analgesics or standard care in patients
undergoing surgery.
 
Source: Verret 2020.

 
Moderate
GRADE

Perioperative use of gabapentinoids likely results in a higher incidence of visual
disturbances when compared to standard analgesics or standard care in patients
undergoing surgery.
 
Perioperative use of gabapentinoids likely results in a lower incidence of nausea and/or
vomiting when compared to standard analgesics or standard care in patients undergoing
surgery.

Source: Verret 2020.

Zoeken en selecteren

The working group consulted a published systematic review (SR) that answers the following question (see
search and select (Methods) for further details):
 
What is the effectiveness of adding gabapentinoids perioperatively to standard care in surgical patients on
postoperative pain, adverse events and postoperative opioid consumption?
 
P: patients                                      Adult surgical patients
I: intervention                               Adding gabapentinoids (pregabalin or gabapentin) initiated between 1 week
before and 12 hours after surgery added to standard analgesic methods (multimodal analgesia, opioid or local
anesthesia)
C: control                                       Placebo, any other analgesic regimen, or usual care
O: outcome measure                   1 .Postoperative pain (acute)
                                                     2. Postoperative chronic pain
                                                     3. Postoperative opioid consumption
                                                     4. Adverse events (ataxia or fall, delirium visual disturbance, respiratory
depression, nausea and/or vomiting, dizziness)
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Relevant outcome measures
The guideline development group considered acute postoperative pain as a critical outcome measure for
decision making; and incidence of postoperative chronic pain, postoperative opioid consumption and adverse
events as important outcome measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows: 
Postoperative pain: Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS) or Numeric Rating Scale (NRS) at post-
anesthesia care unit (PACU) arrival and 6, 12, 24 and 48 hours post-surgery.
 
A priori, the working group did not define the other outcome measures listed above but used the definitions
used in the studies. If available, results for postoperative pain at PACU arrival, 6, 12, 24 and 48 hours after
surgery were reported. Postoperative opioid consumption was reported -if available- in PACU, 24 hours post-
surgery and total postoperative period.
Chronic postoperative pain: pain > 3 months, in line with the international association study of pain (IASP).
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference of 10 mm on a 100
mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10 mg was considered clinically
relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR <0.91 or >1.10;
RD 0.10).
 
Search and select (Methods)                                                                                 
A relevant systematic review by Verret (2020) was selected based on its content (conform PICO) and quality.
The authors of this review developed a search strategy (presented online in a supplementary file) using the
Medline (Ovid), EMBASE (Embase), Cochrane Central Register of Controlled Trials, and Web of Science
databases (from their inception to January 2018) and a quality assessment of the included literature was
assessed. The assessment of the risk of bias was performed by Verret (2020) and is explained and
summarized in more details elsewhere (see Risk of Bias Assessment).
 
Randomised controlled trials (RCTs) comparing gabapentinoids to placebo, any other analgesic regimen, or
usual care were included. Trials performed in adults (defined as 18 year of age and older for at least 80% of
the study population) undergoing elective or emergent surgery under any type of anesthesia were
considered. Included trials had to evaluate gabapentinoids (pregabalin or gabapentin) initiated between 1
week before and 12 hours after surgery.
 
Results
The systematic review by Verret (2020) included 281 trials (N = 246,802 participants). RCTs studying the use
of gabapentinoids in adult patients undergoing surgery were included in this systematic review. The primary
outcome was the intensity of postoperative acute pain measured by any quantitative scale, in which a lower
score indicated less pain for all scales. Pain scores were presented on a 100-point scale.
Secondary outcomes included the intensity of postoperative subacute pain, incidence of postoperative
chronic pain, cumulative opioid use, persistent opioid use, lengths of stay, and adverse events.
 
Out of a total of 281 trials, 27% was in orthopedic or spinal surgery patients (73 trials; 6,549 patients), 23% in
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nonendoscopic abdominal surgical patients (64 trials; 5,589 patients), 15% in endoscopic abdominal surgical
patients (39 trials; 3,758 patients), 10% in ophthalmologic, maxillofacial, oral, and ear, nose and throat
surgeries (32 trials; 2,431 patients), 7% in plastic, peripheral vascular or breast surgeries (24 trials; 1,686
patients), 6% in thoracic or cardiac surgical patients (23 trials; 1,512 patients), 1% in neurosurgical patients (2
trials; 173 patients), and 10% in patients undergoing other or various types of surgery (24 trials; 2,564
patients).
A single dose of gabapentinoids was administered in 68% of trials (192 trials; 15,189 patients),
31% of trials administered multiple doses (87 trials; 9,333 patients). Verret (2020) did not report dosing
regimens on the remaining two trials.
Timing of gabapentinoid administration was pre-surgery in 71% of trials (198 trials; 15,675 patients), post-
surgery in 4% of trials (12 trials; 806 patients), and at both time periods in 25% of trials (71 trials; 8,201
patients). Preoperative dosing varied from 50 to 600 mg for pregabalin and 100 to 1600 mg for gabapentin.
Daily postoperative dose ranged from 75 to 900 for pregabalin and 300 to 2400 mg for gabapentin. A table
of characteristics of the included trials is presented in Supplemental Digital Content 2, etable 1 .
 
Risk of Bias Assessment
The risk of bias was evaluated using the Cochrane’s risk of bias tool. The overall methodologic quality of each
trial was reported using the worst score obtained across the seven domains (random sequency generation,
allocation concealment, blinding of the participants and personnel, outcome assessment, incomplete data,
selective outcome reporting, other sources of bias).
The overall risk of bias for the trials (n=281) was unclear for 62% of the trials (n = 174), low for 11% (n=32),
and high for 27% (n=75) of the trials. For blinded assessment of postoperative acute pain at any time point,
46% of the trials (n = 79 of 173) were at high or unclear risk of bias.

In the review by Verret (2020) it was discussed that trials at low risk of bias showed consistently no effect or a
smaller effect on pain intensity compared with trials at high or unclear risk of bias and statistical heterogeneity
between trials was explained by the risk of bias and the type of funding. The large number of relatively small
trials might explain the residual heterogeneity in addition to the subjectivity of the assessment of pain control.
Potential publication bias was assessed by funnel plots. For the outcomes postoperative opioid consumption
and postoperative chronic pain, publication bias was suggested. However, a closer look at the data provided
by Verret (2020) revealed that e.g. for the relevant outcome parameter postoperative pain at 6 hours
assessment there was the same reduction in pain scores in the studies at high or unclear bias and in the
studies with low bias. The studies without pharmaceutical industry funding showed even higher reduction in
pain scores compared with the studies with pharmaceutical industry funding. Regarding opioid consumption
within 48 and within 72 hours following surgery, the same reduction in opioid consumption was reported in
the studies at high or unclear bias and in the studies with low bias.
 
1.       Postoperative pain
1.1   Postoperative pain at PACU arrival
The study by Verret (2020) did not include postoperative pain at 0 h (PACU arrival).
 
1.2   Postoperative pain at 6 hours post-surgery
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Verret (2020) included 129 trials (Gabapentinoids, n = 5,499; Control, n = 4,710). The mean difference (MD)
was -10 (95% CI -12 to -9) (I =91%), in favour of the intervention group. This difference was considered
clinically relevant. For the forest plot, see Supplemental Digital Content 4, efig 3.
 
1.3   Postoperative pain at 12 hours post-surgery
Verret (2020) included 130 trials (Gabapentinoids, n = 5,871; Control, n = 5,198). The MD was -9 (95% CI -10
to -7) (I =90%), in favour of the intervention group. This difference was not considered a clinically relevant
difference. For the forest plot, see Supplemental Digital Content 4, efig 4.
 
1.4   Postoperative pain at 24 hours post-surgery
Verret (2020) included 141 trials (Gabapentinoids, n = 6,593; Control, n = 5,481). The MD was -7 (95% CI -8
to -6) (I =88%), in favour of the intervention group. This difference was not considered a clinically relevant
difference. For the forest plot, see Supplemental Digital Content 4, efig 5.
 
1.5   Postoperative pain at 48 hours post-surgery
Verret (2020) included 59 trials (Gabapentinoids, n = 3,434; Control, n = 2,778). The MD was -3 (95% CI -5 to
-1) (I =88%), in favour of the intervention group. This difference was not considered a clinically relevant
difference. For the forest plot, see Supplemental Digital Content 4, efig 6.
 
2. Postoperative chronic pain
 
Verret (2020) included 27 trials (Gabapentinoids, n = 1,767; Control, n = 1,431). The RR was 0.89 (95% CI
0.74 to 1.07) (I =42%), in favour of the intervention group. This difference was considered a clinically relevant
difference. For the forest plot, see Supplemental Digital Content 4, etable 9.
 
3.       Postoperative opioid consumption
3.1   Postoperative opioid consumption in PACU
The study by Verret (2020) did not include postoperative opioid consumption in PACU.
 
3.2 Postoperative opioid consumption in 24 hours post-surgery
Verret (2020) included 117 trials (Gabapentinoids, n = 4,807; Control, n = 4,253). The MD was -7.90 mg (95%
CI -8.82 to -6.98) (I =98%), in favour of the intervention group.
 
3.2   Postoperative opioid consumption in total postoperative period
Verret (2020) did not report opioid consumption in the total postoperative period. However, they did report
postoperative opioid consumption in 72 hours.
In this analysis, Verret (2020) included four trials (Gabapentinoids, n = 200; Control, n = 173). The MD was -
29.18 mg (95% CI -46.89 to -11.47) (I =94%), in favour of the intervention group.
 
4.       Adverse events
4.1   Ataxia or fall
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Verret (2020) included 14 trials (Gabapentinoids, n = 1,228; Control, n = 1,107). The RR was 1.31 (95% CI
0.88 to 1.95) (I =40%), in favour of the control group. This difference was considered clinically relevant. For
additional information, see Supplemental Digital Content 5, etable 20.
 
4.2   Delirium
Verret (2020) included four trials (Gabapentinoids, n = 452; Control, n = 454). The RR was 1.12 (95% CI 0.85
to 1.47) (I =0%), in favour of the control group. This difference was considered clinically relevant. For
additional information, see Supplemental Digital Content 5, etable 17.
 
4.3   Visual disturbance
Verret (2020) included 54 trials (Gabapentinoids, n = 2,494; Control, n = 2,143). The RR was 1.89 (95% CI
1.53 to 2.33) (I =0%), in favour of the control group. This difference was considered clinically relevant. For
additional information, see Supplemental Digital Content 5, etable 18.
 
4.4   Respiratory depression
Verret (2020) included 42 trials (Gabapentinoids, n = 2,251; Control, n = 2,108). The RR was 0.79 (95% CI
0.46 to 1.35) (I =0%), in favour of the intervention group. No major difference was found between studies
administering gabapentinoids with or without opioids. For additional information, see Supplemental Digital
Content 5, etable 19.
 
4.5   Nausea and/or vomiting
Verret (2020) included 187 trials (Gabapentinoids, n = 9,337; Control, n = 7,808). The RR was 0.77 (95% CI
0.72 to 0.82) (I =44%), in favour of the intervention group. This difference was considered clinically relevant.
For additional information, see Supplemental Digital Content 5, etable 20.
 
4.6   Dizziness
Verret (2020) included 42 trials (Gabapentinoids, n = 6,645; Control, n = 5,409). The RR was 1.25 (95% CI
1.12 to 1.39) (I =39%), in favour of the control group. This difference was considered clinically relevant. For
additional information, see Supplemental Digital Content 5, etable 21.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at each time point started as high,
because the studies were RCTs.
 
The level of evidence regarding the outcome measures postoperative pain at PACU arrival could not be
assessed with GRADE. This outcome measure was not studied in the selected systematic review.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6, 12, 24 and 48 hours was
downgraded by two levels because of study limitations (risk of bias; -1) and conflicting results (inconsistency; -
1). The level of evidence is low (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome postoperative chronic pain was downgraded by one level
because of potential publication bias. The level of evidence is moderate (GRADE).
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The level of evidence regarding the outcome measures postoperative opioid consumption in PACU could
not be assessed with GRADE. This outcome measure was not studied in the selected systematic review.
 
The level of evidence for postoperative opioid consumption in 24 and 72 hours was downgraded by three
levels because of study limitations (potential risk of bias; -1), conflicting results (inconsistency; -1) and because
of potential publication bias (-1). The level of evidence is very low (GRADE).
 
The level of evidence for ataxia or fall was downgraded by two levels because of the pooled confidence
interval crossing the boundary of clinical relevance (imprecision; -2). The level of evidence is low (GRADE).
 
The level of evidence for delirium was downgraded by two levels because of a low number of events and the
pooled confidence interval crossing the boundary of clinical relevance (imprecision; -2). The level of evidence
is low (GRADE).
 
The level of evidence for visual disturbance was downgraded by one level because of study limitations
(potential risk of bias; -1). The level of evidence is moderate (GRADE).
 
The level of evidence for respiratory depression was downgraded by three levels because of study
limitations (potential risk of bias; -1) and a low number of events and the pooled confidence interval crossing
the boundary of clinical relevance (imprecision; -2). The level of evidence is very low (GRADE).
 
The level of evidence for postoperative nausea and/or vomiting was downgraded by one level because of
study limitations (potential risk of bias; -1). The level of evidence is moderate (GRADE).
 
The level of evidence for dizziness was downgraded by two levels because of study limitations (potential risk
of bias; -1) and potential publication bias (-1). The level of evidence is low (GRADE).

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Ketamine

Uitgangsvraag

Wat is de toegevoegde waarde van postoperatief continueren van ketamine bij patiënten die een chirurgisch
ingreep hebben ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het postoperatief continueren van esketamine tussen de 5-10 mg/uur (racemisch ketamine 0,06-
0,25 mg/kg/uur) voor 24 tot 48 uur postoperatief voor pijnstilling wanneer matige tot ernstige postoperatieve
pijn wordt verwacht.
 
Neem in de overweging van het postoperatieve gebruik van esketamine de eventuele extra belasting voor
verplegend personeel/APS mee, alsook de noodzaak tot het handhaven van een infuus voor patiënt.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de verschillen in klinische uitkomsten tussen het postoperatief
continueren van ketamine in vergelijking met het intra-operatief toedienen van ketamine bij patiënten die een
operatie ondergaan. Tot 12 december 2021 werden er 3 gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT’s)
gevonden. In deze studies werd intra-operatief een bolus ketamine toegediend van 0.5 mg/kg, waarna een
continue infusie werd gestart, dosering tussen de 0.06-0.25 mg/kg/uur.
 
In de geïncludeerde studies werd niet toegelicht of de interventies bestonden uit esketamine of racemisch
ketamine. Racemisch ketamine is internationaal de meest gebruikte variant, de werkgroep acht de kans groot
dat deze werd toegediend. Esketamine heeft een twee keer grotere potentie dan racemisch ketamine.
 
Er werden alleen RCT’s geïncludeerd in de analyse, waardoor de kwaliteit van bewijs initieel hoog was. De
geïncludeerde studies hadden in wisselende mate methodologische beperkingen (risk of bias). Er was
aanvullend een risico op bias door onder andere ontoereikende documentatie (risk of bias). Daarnaast waren
het relatief kleine studies (imprecisie). Hierdoor werd de kwaliteit van dit bewijs naar beneden werd
bijgesteld.
 
De bewijskracht van de literatuur die het postoperatief continueren van ketamine in vergelijking met intra-
operatieve toediening van ketamine bij patiënten die een operatie ondergingen, was door bovenstaande
bevindingen gegradeerd als ‘zeer laag’ voor de uitkomstmaten postoperatieve pijn, postoperatieve
misselijkheid en braken en adverse events. Door deze zeer lage bewijskracht kan er geen uitspraak gedaan
worden over het effect van de interventies op de uitkomstmaten. Hierdoor kunnen deze resultaten van deze
uitkomstmaten geen richting geven aan de besluitvorming.
 
De bewijskracht voor gebruik van opioïden was laag. Als we naar de (absolute verschillen van de)
effectschatters  kijken, werden er wel klinisch relevante verschillen gerapporteerd voor het gebruik van
opioïden: dit lag lager in de interventiegroep. Het postoperatief gebruik van opioïden is mogelijk lager bij
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postoperatief continueren van ketamine.
Door de methodologische beperkingen en kleine studiepopulaties kunnen we hier geen sterke
overkoepelende conclusie aan verbinden. Gezien de mogelijk nadelige effecten van postoperatief gebruik van
opioïden, zou een afname in dit gebruik door postoperatief ketamine een gunstig effect zijn.
 
De geïncludeerde studies hebben betrekkelijk weinig patiënten geïncludeerd en beschrijven verschillende
type chirurgie waarbij er verschillende doseringen ketamine toegediend worden. Het betreft hier abdominale
en spinale ingrepen. Er is geen literatuur gevonden of het gebruik bij ingrepen aan de extremiteiten.
Vergelijkbare bijwerkingen zouden redenen zijn om ketamine postoperatief te continueren als het effect
hiervan positief is op andere uitkomstmaten. In de geïncludeerde studies gaf het gebruik van ketamine geen
toename in bijwerkingen maar de bewijskracht is zeer laag, waardoor er geen overkoepelende conclusie
getrokken kan worden.
 
Concluderend kunnen geen harde uitspraken gedaan worden op basis van de literatuur over het
postoperatief continueren van ketamine. De kleine studies met methodologische beperkingen laten op
zichzelf enkele positieve resultaten zien van postoperatief continueren van ketamine bij patiënten die een
operatie ondergaan. Er is aanvullend onderzoek nodig van hogere kwaliteit en in grotere studiepopulaties om
uit te zoeken of deze resultaten robuust zijn.
 
Een grote meta-analyse van studies naar perioperatief ketamine (en niet postoperatief continueren) liet zien
dat perioperatief ketamine een postoperatief pijnverlagende werking heeft (Brinck, 2018). Hierin werd bij
gebruik van ketamine een vermindering van de postoperatieve pijn na 24 uur van 0,59 en na 48 uur van 0,50
(op een VAS/NRS schaal van 0 -10) en een vermindering van het opioïdengebruik na 24 uur van 7,63 mg en na
48 uur van 12,62 mg MME gevonden.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
De vermindering in gebruik van opioïden kan zeker als voordeel voor de patiënt worden gezien. Ketamine
wordt vaak in combinatie gegeven met PCIA, wat ervoor zal zorgen dat er minder noodzaak is tot het gebruik
van PCA, wat een rustiger postoperatief beloop zal geven. Een bijkomend voordeel kan zijn dat door een
lager gebruik van opioïden er minder obstipatie kan optreden. Daartegenover staat dat bij ketamine
hallucinaties en nachtmerries kunnen optreden, wat moeten worden besproken met de patiënt. Indien deze
optreden kan de ketamine dosering aangepast dan wel gestaakt worden.
 
In de geïncludeerde literatuur is het effect van ketamine op chronische pijn geen uitgangspunt geweest.
Echter heeft ketamine mogelijk een effect op het reduceren van chronische pijn. In de Cochrane review van
Chaparro (2013) zijn twee studies geïncludeerd welke het effect van postoperatief continueren van ketamine
onderzoeken op chronische pijn. Het blijkt dat met name bij patiënten die een electieve totale heupprothese
ondergingen minder chronische pijn werd gezien na continueren van ketamine. Er kan dus een afweging
worden gedaan om ketamine te continueren om zodoende de kans op chronische pijn te verlagen.
 
De werkgroep is van mening dat er voor de patiënt geen grotere belasting is bij het gebruik van ketamine
door patiënten die grote chirurgische procedures ondergaan. Deze patiënten hebben nog een aantal dagen
een infuus, waardoor het postoperatief continueren zonder aanvullende handelingen kan worden uitgevoerd.
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Voor patiënten die een kleinere chirurgische procedure ondergaan, is het (langer) gebonden zijn aan een
infuus mogelijk wel een extra belasting voor de patiënt.
 
Kosten (middelenbeslag)
Met het oog op het gebruik van middelen zal het gebruik van ketamine niet tot een kostenstijging leiden. Er
wordt meer ketamine gebruikt, wat mogelijk leidt tot vermindering in gebruik van opioïden. Met het oog op
het postoperatieve zorgtraject zal het postoperatief continueren van ketamine de kosten kunnen verhogen,
gezien het de APS-team patiënten vervolgd op de afdeling. Het is onduidelijk of postoperatief toedienen van
ketamine effect invloed heeft op de ziekenhuisopnameduur en de daarbij behorende kosten.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Nadeel van het gebruik van ketamine postoperatief is dat de APS bij de patiënt betrokken moet zijn, wat
extra beslag legt op de APS-werkzaamheden. Als de APS om andere reden al betrokken is bij de patiënt,
bijvoorbeeld voor een PCIA pomp, wordt er geen extra beslag gelegd op de APS. Behoudens de extra inzet
van de APS zijn er geen andere implementatie nadelen aan het gebruik van ketamine. Het is over het
algemeen reeds op voorraad i.v.m. intra-operatief gebruik en eventuele infuuspompen zouden ook geen
logistiek probleem moeten geven. Wel is het mogelijk zo de verpleging een beperkte ervaring heeft met
ketamine toediening en dat daarvoor training nodig is.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Mogelijk leidt postoperatief continueren van ketamine in een dosering tussen de 0.06-0.25 mg/kg/uur niet tot
meer bijwerkingen en wel tot een afname in het postoperatief gebruik ten opzichte van enkel toedienen van
een bolus ketamine perioperatief (0.5 mg/kg). Voor esketamine is de dosering 5-10 mg/uur. Bij patiënten die
grote chirurgische procedures ondergaan is het postoperatief continueren van een infuus waarschijnlijk geen
extra belasting. Voor patiënten die een kleinere chirurgische procedure ondergaan, is het (langer) gebonden
zijn aan een infuus mogelijk wel een extra belasting voor de patiënt. Ook wordt er een extra beslag gelegd
op de APS, maar veelal is de APS reeds betrokken vanwege toediening van een PCIA pomp.

Onderbouwing

Achtergrond

Ketamine heeft een bewezen postoperatief pijnverlagend effect (Brinck, 2018). Echter, de dosering en tijdstip
van toediening lopen in de klinische praktijk sterk uiteen. In uiteenlopende doseringen wordt het als
eenmalige bolus intra-operatief of als bolus plus intra-operatieve continue infusie of als bolus plus intra-
operatieve plus postoperatieve continue infusie gegeven. Een wetenschappelijk goed onderbouwd advies
over het doseringsregime zou een duidelijke stap vooruit in de klinische toepassing van ketamine
perioperatief zijn. Daarom wordt onderzocht of postoperatief continueren van ketamine meerwaarde heeft en
zo ja, welke range van dosering aangehouden kan worden.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of postoperative ketamine administration
compared with intraoperative ketamine administration on postoperative pain in adult
patients undergoing surgery.
 
Source: Biçer, 2014; Hadi, 2013; Zakine, 2008.

 
Postoperative opioid consumption

Low GRADE

Postoperative ketamine administration (0.06-0.25 mg/kg/h) in addition to intraoperative
ketamine administration may result in a reduction in postoperative opioid consumption
compared with intraoperative ketamine administration (bolus 0.5 mg/kg) alone on in adult
patients undergoing surgery.
 
Source: Biçer, 2014; Hadi, 2013; Zakine, 2008.

 
Postoperative nausea and vomiting (PONV)

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of postoperative ketamine administration
compared with intraoperative ketamine administration on postoperative nausea and
vomiting in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Biçer, 2014; Hadi, 2013; Zakine, 2008.

 
Other adverse events

 
Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of postoperative ketamine administration
compared with intraoperative ketamine administration on nightmares and hallucinations
in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Biçer, 2014; Hadi, 2013; Zakine, 2008.

Samenvatting literatuur

Description of studies
 
Biçer (2014) described a randomized controlled trial which was conducted in Turkey. Patients were aged 30
to 70 years, had ASA physical status I or II and were undergoing major abdominal surgery, being a colectomy
for colon cancer. Thirteen patients were included in the intervention group and thirteen in the control group.
Patients in the intervention group received a bolus of 0.5 mg/kg ketamine i.v. at induction and perioperative
and postoperative ketamine infusion at a rate of 0.25 mg/kg/h. Patients in the control group had the same
intraoperative regime and received saline as postoperative infusion. The follow-up length was 48 hours and
relevant outcomes were postoperative pain, postoperative opioid consumption, PONV and other adverse
events (nightmare, hallucination).
 
Hadi (2013) described a randomized controlled trial which was conducted in Jordan. Patients were adults
that were undergoing lumbar microdiscectomy surgery. Fifteen patients were included in the intervention
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group and fifteen in the control group. Patients in the intervention group were administered a ketamine
infusion combined with the remifentanil infusion (0.2 µg/kg/min) at an infusion rate of 1 µg/kg/min
administered using two different cannulas. The ketamine was continued to be administered at 1 µg/kg/min for
24 h. Patients in the control group had the same intraoperative regime, but at the end of the operation, all
drug administration was stopped. The follow-up length was 24 hours and relevant outcomes were
postoperative pain, postoperative opioid consumption, PONV and other adverse events (hallucination).
 
Zakine (2008) described a prospective, randomized, double-blinded, placebo-controlled study which was
conducted in Turkey. Patients were undergoing major abdominal, urologic, or vascular surgery, including
nephrectomy, prostatectomy or abdominal aorta aneurysm. A total of 23 patients were included in the
intervention group and 27 in the control group. Patients in the intervention group were administered an i.v.
bolus of 0.5 mg/kg of ketamine 10 min before the incision, followed by i.v. infusion of 2 µg/kg/min of
ketamine starting after this bolus and continued for 48 h postoperatively. Patients in the control group had
the same intraoperative regime and received an i.v. infusion of 50 mL of normal saline for 48 h
postoperatively. The follow-up length was 48 hours and relevant outcomes were postoperative pain,
postoperative opioid consumption, PONV and other adverse events (psychiatric disorders, delusions,
nightmares, or other sleep disorders).
 
Table 1. Characteristics of studies that compared perioperative ketamine administration with
intraoperative ketamine administration.
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Author, year N (I/C) Surgery type Intervention Control

Biçer, 2014 13/
13

major abdominal
Surgery (colectomy for
colon cancer)

bolus of 0.5 mg/kg ketamine
i.v. at induction and
perioperative and
postoperative ketamine
infusion at a rate of 0.25
mg/kg/h.

0.5 mg/kg ketamine bolus
i.v. at induction and
perioperative ketamine
infusion at a rate of 0.25
mg/kg/h and postoperative
saline infusion

Hadi, 2013 15/ 15 lumbar
microdiscectomy
surgery

ketamine infusion was given
combined with the
remifentanil infusion at an
infusion rate of 1 µg/kg/min
administered using two
different cannulas. The
ketamine was continued
to be administered at 1
µg/kg/min for 24 h.

ketamine infusion was given
combined with the
remifentanil infusion, at an
infusion rate of 1 µg/kg/min
administered using two
different cannulas. All drugs
were stopped at the end of
the operation.

Zakine, 2008 23/
27

major abdominal,
urologic, or vascular
surgery (nephrectomy,
prostatectomy,
abdominal aorta
aneurysm)

receiving an i.v. bolus of 0.5
mg/kg of ketamine 10 min
before the incision, followed
by i.v. infusion of 2 µg/kg/min
of ketamine starting after this
bolus and continued for 48 h
postoperatively

receiving an i.v. bolus of 0.5
mg/kg of ketamine 10 min
before the incision, followed
by an i.v. infusion of 2
µg/kg/min of ketamine
during surgery, and i.v.
infusion of 50 mL of normal
saline for 48 h
postoperatively

 
Results
1. Postoperative pain
All three studies reported results for postoperative pain, using a 100-point VAS scale. Scores were not pooled
as both mean and median values were reported. Postoperative pain scores for 0, 6, 12 hours after surgery
were not available.
 
1.1 Postoperative pain at 24 hours
Biçer (2014) reported that mean VAS scores 24 hours after surgery were 14.90 (SD 6.98) in the intervention
group and 13.45 (SD 8.23) in the control group. The MD was 1.45 (95% CI -4.42 to 7.32).
Hadi (2013) reported that the mean VAS scores were 35.3 (SD 5.2) in the intervention group and 44.7 (SD 5.2)
in the control group. The MD was -9.40 (95% CI -13.12 to -5.68).
Zakine (2008) reported the results in Figure 2 and data was read from the boxplots. The median VAS score of
10 [IQR 2-20] for the intervention group and 15 [IQR 2-30] for the control group. The median difference was -
5.
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1.2 Postoperative pain at 48 hours
Biçer (2014) reported that mean VAS scores 48 hours after surgery were 7.77 (SD 7.88) in the intervention
group and 11.82 (SD 10.62) in the control group. The MD was -4.05 (95% CI -11.24 to 3.14).
Zakine (2008) reported the results in Figure 2 and data was read from the boxplots. The median VAS score
was 2 [IQR 1-13] for the intervention group and 20 [IQR 1-24] for the control group. The median difference
was -18.
 
2. Postoperative opioid consumption and escape medication
All three studies reported results for postoperative opioid consumption. Results were not pooled as definition
and follow-up length differed.
 
Biçer (2014) reported the total PCA morphine consumption. The total consumption was 61.77 (SD 35.38) mg
in the intervention group and 98.37 (SD 49.16) mg in the control group.
The MD was -36.60 (95% CI -69.52 to -3.68) mg, which was considered a clinically relevant difference.
 
Hadi (2013) reported the cumulative requested doses of morphine for the 24 h postoperative period. The
total requested dose was 26.9 (SD 2.71) mg in the intervention group and 45.3 (SD 3.26) in the control group.
The MD was -18.40 (95% CI -20.55 to -16.25) mg, which was considered a clinically relevant difference.
 
Zakine (2008) reported the median cumulative morphine consumption postoperatively. As the method and
results sections are inconsistent concerning the length of follow-up for these results, it is unclear whether this
is consumption in 24 or 48 hours after surgery. The total consumption was 27 [IQR 19] mg in the intervention
group and 48 [IQR 41.5] mg in the control group. The median difference was -21 mg, which was considered a
clinically relevant difference.
 
3. Postoperative nausea and vomiting (PONV)
All three studies reported results for PONV. Results were not pooled as definitions and follow-up length
differed.
 
Biçer (2014) reported that the incidence of nausea and/or vomiting occurred in 1/13 (7.7%) patients in the
intervention group and in 1/13 (7.7%) patients in the control group. The RR was 1.00 (95% CI 0.07 to 14.34).
 
Hadi (2013) reported that nausea and vomiting over the first 24 h postoperative period occurred in 1/15
(6.7%) patients in the intervention group and in 5/15 (33.3%) patients in the control group. The RR was 0.20
(95% CI 0.03 to 1.51; RD -0.27; 95% CI -0.54, 0.00), in favour of the intervention group.
 
Zakine (2008) reported that mild or severe nausea in the 24 hours after surgery occurred in 1/23 (4.3%)
patients in the intervention group and in 4/27 (14.8%) patients in the control group. The RR was 0.33 (95% CI
0.09 to 1.21; RD -0.10, 95% CI -0.24, 0.03). In the 48 hours after surgery, mild or severe nausea occurred in
1/23 (4.3%) patients in the intervention group and in 1/27 (3.7%) patients in the control group. The RR was
1.17 (95% CI 0.08 to 17.74; RD 0.01, 95% CI -0.10 to 0.12).
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4. Other adverse events
All three studies reported results for additional adverse events. Results were not pooled if the described
adverse events differed.
 
Biçer (2014) reported that nightmares occurred in 4/13 (30.7%) patients in the intervention group and in 3/13
(23%) patients in the control group (RR 1.33, 95% CI 0.37 to 4.82; RD 0.08; 95% CI -0.26 to 0.42).
Biçer (2014) reported that hallucinations did not occur in any of the patients (RR not estimable; RD 0.00, 95%
CI -0.14 to 0.14).
 
Hadi (2013) reported that hallucinations did not occur in any of the patients (RR not estimable; RD 0.00, 95%
CI -0.12 to 0.12).
 
Zakine (2008) reported that no psychiatric disorders, delusions, nightmares, or other sleep disorders were
observed in the treatment groups (RR not estimable; RD 0.00, 95% CI -0.08 to 0.08).
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcome measures started as high, because the studies were RCTs.
The level of evidence for postoperative pain was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of
bias, -1) and number of included patients (imprecision, -2). Therefore, the level of evidence for the outcome
‘postoperative pain’ was very low.
The level of evidence for postoperative opioid consumption was downgraded by 2 levels because of study
limitations (risk of bias, -1) and number of included patients (imprecision, -1). Therefore, the level of evidence
for the outcome ‘postoperative opioid consumption’ was low.
The level of evidence for postoperative nausea and vomiting was downgraded by 3 levels because of study
limitations (risk of bias, -1); low number of events and included patients (imprecision, -2). Therefore, the level
of evidence for the outcome ‘PONV’ was very low.
The level of evidence for adverse events was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of
bias, -1); low number of events and included patients (imprecision, -2). Therefore, the level of evidence for the
outcome ‘adverse events’ was very low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectivity of postoperative intravenous ketamine administration compared with intraoperative
intravenous ketamine administration on postoperative pain, postoperative opioid consumption (morphine
equivalent) and escape medication, postoperative nausea and vomiting (PONV), adverse events in adults
undergoing surgery?
 
P:           surgical patients
I:            intraoperative intravenous ketamine + postoperative intravenous ketamine
C:           intraoperative intravenous ketamine
O:          postoperative pain, postoperative opioid consumption (morphine equivalent) and escape medication,
postoperative nausea and vomiting (PONV), adverse events
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 255/634



Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption, escape medication, adverse events and PONV as an
important outcome measure for decision making.
 
A priori, the working group did not define the outcome measures listed above but used the definitions used
in the studies. If available, results for postoperative pain for 0, 6, 12, 24 and 48 hours after surgery were
reported.
 
The working group defined 1 point on a 10-point VAS scale or 10 points on a 100-points VAS scale, 10 mg of
morphine, 25% (RR ≤ 0.08 or ≥ 1.25) for PONV and adverse events as a minimal clinically (patient) important
difference.
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 12-12-2021. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 757 hits. Studies were selected based on the following criteria: 1) RCT; 2) in surgical
patients; 3) comparing intraoperative intravenous ketamine and postoperative intravenous ketamine with
intraoperative intravenous ketamine without postoperative intravenous ketamine; 4) reporting at least one of
the relevant outcome measures (postoperative pain, postoperative opioid consumption, escape medication,
PONV, adverse events). First, 73 studies were selected based on title and abstract screening. After reading
the full text, 70 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 3
studies were included.
 
Results
Three studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Magnesium

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van de toevoeging van perioperatief magnesium bij patiënten die een chirurgische
ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg de toediening van magnesium intraveneus bij hemodynamisch stabiele patiënten.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van perioperatief magnesium
vergeleken met standaardzorg bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergingen. Postoperatieve pijn
was de cruciale uitkomstmaat en het postoperatieve gebruik van opioïden en adverse events waren de
belangrijke uitkomstmaten voor klinische besluitvorming.
 
Omdat de systematic review van Ng (2020) het uitgangspunt was, kon de werkgroep alleen conclusies
trekken over de uitkomstmaten die zij rapporteerden. Dat waren postoperatieve pijn op 24 uur, postoperatief
opiaatgebruik in 24 uur en bradycardie.
 
De bewijskracht voor pijnscores op 24 uur postoperatief is redelijk. Er is alleen afgewaardeerd voor risico op
bias. Er werd geen klinisch relevant verschil gevonden tussen de groepen.
Voor het effect van magnesium op postoperatief opioïdengebruik is een redelijke bewijskracht gevonden
voor 24 uur postoperatief, maar weer was het effect niet klinisch relevant.
In een eerdere systematische review van Murphy (2013) werd beschreven dat er bij de gepoolde pijnscores
op 4-6 uur postoperatief een groter pijnstillend effect was dan 20-24 uur postoperatief met een gewogen
gemiddeld verschil van -0,67 (-1,12 tot -0,23).
Ook werd het verschil in pijnscores en opioïdengebruik separaat als niet klinisch relevant beoordeeld, zo wijst
toch de combinatie van een vermindering van pijnscores > 0,5 en een vermindering van opioïdengebruik > 5
mg op een aanwezig analgetisch effect.
 
De bewijskracht van het effect van magnesium op bradycardie is laag (GRADE), omdat er studies werden
geïncludeerd met weinig patiënten en weinig events. Daarnaast was er ook risico op bias. Dit maakt het effect
op bradycardie onzeker. De gemiddelde stijging in postoperatieve magnesiumspiegels lijkt beperkt (+0.59
mmol/L) na toediening van magnesium. Het is daardoor te verwachten dat het risico op bradycardie zal
meevallen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om adequate postoperatieve pijnstilling te hebben met zo min mogelijk
complicaties. De voorkeur gaat ernaar uit om het gebruik van opioïden zoveel mogelijk te beperken.
Magnesium lijkt in multimodale analgesie het gebruik van opiaten iets terug te kunnen dringen, maar het
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verschil bereikt de grens voor klinische relevantie niet. Er is een mogelijk beperkt toegenomen risico op
bradycardie. Daar staat tegenover dat magnesium een geneesmiddel is dat reeds wordt toegediend op de
operatiekamer en de werking geantagoneerd kan worden door calciumgluconaat.
 
Kosten (middelenbeslag)
De algehele kosteneffectiviteit van magnesium zijn nog niet in kaart gebracht. Uitgaande van het gebruik van
spuitenpompen zal de tijd van klaarmaken van een extra middel beperkt zijn. Magnesiumsulfaat is een middel
dat reeds op de operatiekamer wordt toegediend. Er is daardoor geen extra scholing of kwalificatie van
personeel nodig. Als er minder opioïden perioperatief kort postoperatief gegeven worden, zal dat
administratietijd schelen die verbonden is aan de opiumwetgeving. Waarschijnlijk zal de implementatie van
magnesiumsulfaat tot een vergelijkbare perioperatieve tijdsbesteding hebben.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er is geen procesevaluatie gedaan die de implementatie van magnesiumsulfaat in de Nederlandse setting
beschrijft. Daarentegen zijn er meer dan vijftig studies gedaan naar magnesiumsulfaat intra-operatief. Hieruit
kan afgeleid worden dat de toepassing haalbaar moet zijn. Bovendien wordt magnesiumsulfaat intraveneus al
reeds toegepast op de operatiekamers.
 
Een bezwaar zou zijn dat magnesium kan leiden tot hemodynamische instabiliteit. Het risico lijkt uit de
literatuur zeer beperkt, hoewel de evidence hiervoor niet groot is. Omdat niet onderzocht is bij
hemodynamisch instabiele patiënten is het advies om terughoudend te zijn om magnesiumsulfaat toe te
passen bij kwetsbare patiënten.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Magnesium intraveneus geeft in aanvulling op de standaardanesthesie een lichte reductie op pijnscores. De
hoeveelheid gebruikte opioïden die benodigd is gedurende 24 uur of gehele postoperatieve periode lijkt
licht af te nemen. Vanwege dit gecombineerde effect is magnesium te overwegen ten behoeve van
postoperatieve pijnstilling. Het effect van magnesium als mono-interventie zal echter beperkt zijn. Er zijn geen
verschillen gevonden in het effect op bradycardie, maar gezien er potentieel een effect zou kunnen zijn, is er
enige terughoudendheid geboden bij hemodynamische instabiele patiënten.

Onderbouwing

Achtergrond

Multidomale pijnbestrijding wordt gezien als perioperatieve standaardzorg. Verschillende niet-opioïden
worden hiervoor gebruikt, waaronder magnesium. Magnesium kan via het effect op de NDMA-receptor de
pijnstilling van andere nociceptieve stoffen vergroten. Het is belangrijk om de positieve analgetische effecten
van magnesium af te wegen tegen mogelijke hemodynamische bijwerkingen zoals bradycardie en ECG-
afwijkingen.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
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No GRADE

 
No evidence was found regarding the effect of perioperative magnesium on pain scores at
PACU arrival, at 6 hours, at 12 hours, and 48 post-surgery when compared to standard
care in surgical patients.
 
Source: -

Moderate
GRADE

 
Perioperative magnesium likely does not reduce pain scores at 24 hours post-surgery
when compared to standard care in surgical patients.
 
Source: Benevides, 2021; Dehkordy, 2020; Kayalha, 2019; Lu, 2021; Mahajan, 2019; Ng,
2020; Sohn, 2021; Yazdi, 2022.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Postoperative opioid consumption
 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of perioperative magnesium on postoperative
opioid consumption in PACU and in the total postoperative period when compared to
standard care in surgical patients.
 
Sources: -

Moderate
GRADE

Perioperative magnesium likely does not reduce postoperative opioid consumption in 24
hours when compared to standard care in surgical patients.
 
Sources: Dehkordy, 2020; El Mourad, 2019; Farouk, 2021; Kayalha, 2019; Mahajan, 2019;
Ng, 2020; Sohn, 2021; Tsaousi, 2020; Yazdi, 2022.

 
Adverse events
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 260/634



Low GRADE

Perioperative magnesium may not increase the incidence of bradycardia compared to
standard care in surgical patients.
 
Sources: Dehkordy, 2020; El Mourad, 2019; Gao, 2020; Kim, 2021; Lu, 2021; Ng, 2020;
Tsaousi, 2020.

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in table 1, different regimens were used in various surgeries and using different scales to assess
postoperative pain. All studies were RCTs.
Ng (2020) included studies administering intravenous magnesium (perioperative) and placebo in adult
patients undergoing any type of noncardiac surgery. A total of 52 RCTs with
3341 patients were included in Ng (2020) for qualitative analysis. Out of these RCTs, 35 were conform the
PICO and thus included in this literature analysis.
There was a wide range in the applied doses of magnesium among the studies. The majority of the studies
applied a bolus dosing based on weight, of which most of the studies were followed by a continuous infusion.
One study did not mention the used dose (Mireskandari 2015).
 
Table 1. Characteristics of studies that compared magnesium with standard of care.

Author, year Intervention Control Surgery type N
totalbolus infusion

Studies from Ng, 2020

Ahmed 2018 50 mg/kg - n.s. Thoracic surgery 60

Ayoglu 2005 50 mg/kg 8 mg/kg/h n.s. Abdominal surgery 40

Benhaj Amor
2008

50 mg/kg 500 mg/h n.s. Open cholecystectomy,
gastrojejunal surgery

48

Bhatia 2004 50 mg/kg 15 mg/kg/h n.s. Open cholecystectomy 50

Cizmeci 2007 50 mg/kg 8 mg/kg/h n.s. Septorhinoplasty 60

Dabbagh 2009 - 8 mg/kg/h n.s. Lower limb orthopaedic
surgery

60

Demiroglu
2016

50 mg/kg - n.s. Lumbar disc surgery 50

Elsersy 2017 - 30 mg/kg/1h,
then 9
mg/kg/h

n.s. Functional endoscopy
surgery

294

Frassanito
2015

40 mg/kg 10 mg/kg/h n.s. Total knee amputation 40

Gozdemir 2010 80 mg/kg 2 g/h n.s. Transurethral prostatectomy 60
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Haryalchi 2017 - 15 mg/kg/h n.s. Total abdominal
hysterectomy

40

Hwang 2010 50 mg/kg 15 mg/kg/h n.s. Total hip arthroplasty 40

Ibrahim 2014 50 mg/kg 2 mg/kg/h n.s. Lower extraperitoneal and
lower limb surgery

80

Jaoua 2010 50 mg/kg 10 mg/kg/h n.s. Gastrointestinal surgery 38

Kaya 2009 30 mg/kg 500 mg/h n.s. Abdominal hysterectomy 40

Kim 2015 50 mg/kg - n.s. Endoscopic submucosal
dissection of gastric
neoplasm

60

Kiran 2011 50 mg/kg - n.s. Inguinal surgery 100

Kizilcik 2018 30 mg/kg 20 mg/kg/h n.s. Sleeve gastrectomy 80

Ko 2011 50 mg/kg 15 mg/kg/h n.s. Abdominal hysterectomy 58

Kocman 2013 - 5 mg/kg/h n.s. Elective subumbilical surgery 60

Kumar 2013 50 mg/kg 10 mg/kg/h n.s. Laparoscopic
cholecystectomy

60

Mireskandari
2015

50 mg/kg - n.s. Caesarean section 50

Muthiah 2016 - 150 mg/h n.s. Arthroscopic anterior
cruciate ligament repair

40

Oguzhan 2008 30 mg/kg 10 mg/kg/h n.s. Lumbar orthopaedic surgery 50

Olgun 2012 40 mg/kg 10 mg/kg/h n.s. Laparoscopic
cholecystectomy

60

Ryu 2016 50 mg/kg 15 mg/kg/h n.s. Laparoscopic gastrectomy 74

Seyhan 2006 40 mg/kg 10 mg/kg/h,
20 mg/kg/h

n.s. Total abdominal
hysterectomy

60

Shin 2016 50 mg/kg 15 mg/kg/h n.s. Bilateral total knee
amputation

44

Sohn 2017 50 mg/kg 15 mg/kg/h n.s. Thoracoscopic surgery 62

Song 2011 30 mg/kg 10 mg/kg/h n.s. Thyroidectomy 84

Sousa 2016 20 mg/kg 2 mg/kg/h n.s. Laparoscopic gynaecological
surgery

36

Taheri 2015 50 mg/kg - n.s. Abdominal hysterectomy 40

Walia 2018 30 mg/kg - n.s. Elective surgery 80

Wilder-Smith
1997

200 mg 200 mg/h n.s. Hysterectomy 24

Zarauza 2000 30 mg/kg 10 mg/kg/h n.s. Colorectal surgery 92
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Additional RCTs

Author, year Intervention Control Surgery type Start of
infusion

End of
infusion

N
totalbolus infusion

Benevides
2021

50
mg/kg

15 mg/kg/h Placebo Abdominal
hysterectomy

Before
anesthesia

End of surgery 92

Dehkordy 2020 50
mg/kg

15 mg/kg/h Placebo Posterior lumbar
spinal fusion surgery

Before
induction

End of surgery 80

El Mourad
2019

 30
mg/kg

- Placebo Laparoscopic sleeve
gastrectomy

Before
dissection

n.a. 80

Farouk 2021 - 15 mg/kg/h Placebo Bilateral inguinal
hernial surgery

Before
anesthesia

End of surgery 40

Gao 2020 50
mg/kg

15 mg/kg/h Placebo Hysteroscopy Before
anesthesia

End of surgery 70

Kayalha 2019 5 mg/kg  Placebo Femur or hip
fracture surgery

After block n.a. 60

Kim 2021 50
mg/kg

10 mg/kg/h Placebo Elective robotic
radical
prostatectomy

Before
anesthesia

End of surgery 60

Lu 2021 20
mg/kg

20 mg/kg/h Placebo Laparoscopic
cholecystectomy

10 min
before
intubation

End of surgery 90

Mahajan 2019 50
mg/kg

25 mg/kg/h Placebo Elective craniotomy ‘intra-
operative’

‘intraoperative’ 45

Moon 2020 40
mg/kg

10 mg/kg/h Placebo Laparoscopic
gynaecological
surgery

Before
anesthesia

End of surgery 132

Sohn 2021 30
mg/kg

15 mg/kg/h Placebo Major spine surgery After
intubation

End of surgery 72

Tsaousi 2020 20
mg/kg

20 mg/kg/h Placebo Single-space lumbar
spine laminectomy

Before
anesthesia

End of surgery 74

Yazdi 2022 - 25 mg/kg/1h,
then 100
mg/kg/24 h

Placebo Major cancer
abdominal surgery

Post- surgery 24 hours post-
surgery

84

         

n.a. not available, n.s. normal saline
 
Results
If applicable, means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using
the method by Hozo (2005).
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1. Postoperative pain
 
1.1 Postoperative pain at PACU arrival
Ng (2020) did not report postoperative pain at PACU arrival.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours post-surgery
Ng (2020) did not report postoperative pain at 6 hours.
 
1.3 Postoperative pain at 12 hours post-surgery
Ng (2020) did not report postoperative pain at 12 hours.
 
1.4 Postoperative pain at 24 hours post-surgery
Postoperative pain at 24 hours post-surgery was reported by Ng (2020) with data from 18 RCTs and 8
additional RCTs. The results are presented in figure 1. A mean difference (MD) of -0.50 (95% confidence
interval (CI): -0.78 to -0.23) was found in favour of magnesium. This difference was not considered clinically
relevant.
 

Figure 1. Postoperative pain at 24h post-surgery
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, 3 RCTs presented pain scores at 24 hours post-surgery in figures.
El Mourad (2019) presented VAS (scale 0-10) scores in figures. Pain scores were similar (both approximately
3.5 to 4; P= 0.193).
Moon (2020) reported NRS scores (scale 0-10) in figures. Median pain scores were approximately 3 (IQR 2-5)
in the control group and 3 (IQR 1–4) in the magnesium group.
Tsaousi (2020) presented pain scores (scale 0-10) in figures. Median pain scores were approximately 1 (IQR 0-
2) for magnesium and 2 (IQR 2-3) for control. Out of these three described studies, this is the only one
describing a clinically relevant difference in favour of magnesium.
 

2
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1.5 Postoperative pain at 48 hours post-surgery
Ng (2020) did not report postoperative pain at 48 hours.
 
2. Postoperative opioid consumption
 
2.1 In PACU
Ng (2020) did not report postoperative opioid consumption in PACU.
 
2.2 In 24h
Postoperative opioid consumption in 24 hours was reported by Ng (2020) with data from 18 RCTs and 9
additional RCTs. The results are presented in figure 2. A MD of -5.49 (95% CI: -6.74 to -4.25) was found in
favour of magnesium. This difference was not considered clinically relevant.
 

Figure 2. Postoperative opioid consumption in 24h post-surgery
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, one RCT provided data on postoperative opioid consumption in 24 hours
post-surgery.
Moon (2020) reported cumulative postoperative fentanyl consumption (i.v.) at 24 hours post-surgery in
figures. Fentanyl consumption was approximately 24 mg MME (i.v.) versus 32.5 mg MME (i.v.) in the
magnesium and control group, respectively.
 
2.3 Total postoperative period
Ng (2020) did not report postoperative opioid consumption in the total postoperative period.
 
3. Adverse events
 
Bradycardia
The incidence of bradycardia was reported by Ng (2020) with data from 9 RCTs and 6 additional RCTs. The
results are presented in figure 3. A risk difference (RD) of -0.00 (95% -0.03 to 0.02) was found.

2
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Figure 3. Adverse events - bradycardia
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, one RCT reported bradycardia without raw data.
Benevides (2021) reported a higher incidence of bradycardia in the magnesium group (11.1% vs 0%; P =
0.05), with a similar mean HR in both groups (p=0.054).
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measures postoperative pain, postoperative opioid
consumption and adverse events started as high, because the studies were RCTs.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival, at 6 hours, at 12
hours and at 48 hours post-surgery could not be assessed, as the included systematic review did not report
these outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias; -1). The level of evidence for postoperative
opioid consumption in 24 hours is moderate (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU and in
the total postoperative period could not be assessed, as the included systematic review did not report these
outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias; -1). The level of evidence for postoperative
opioid consumption in 24 hours is moderate (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome measure bradycardia was downgraded by 2 levels because of
study limitations (risk of bias; -1) and imprecision (very low number of events; -1). The level of evidence for
bradycardia is low (GRADE).
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Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the effectiveness of adding magnesium perioperatively to standard care in surgical patients on
postoperative pain, adverse outcomes and rescue analgesic consumption?
 
P         (patients)                            patients undergoing a surgical procedure
I          (intervention)                     perioperative i.v. magnesium + standard care
C         (comparison)                     (placebo +) standard care
O        (outcomes)                         postoperative pain
                                                         postoperative opioid consumption
                                                         adverse events (bradycardia)
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption and adverse events as an important outcome measure for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain at rest: Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS) or
Verbal Rating Scale (VRS)) at post-anesthesia care unit (PACU) arrival, 6, 12, 24 and 48 hours post-surgery.
Postoperative opioid consumption was assessed in PACU, 24 hours post-surgery and total postoperative
period.
A priori, the working group did not define adverse events but used the definitions used in the studies.
 
Chronic postoperative pain is acknowledged by the working group as a relevant patient outcomes measure,
however scarcely studied. In this literature analysis, chronic postoperative pain is not described in the PICO
and results only mentioned in the knowledge gaps.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
score and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms to
identify systematic reviews published until 13-07-2022. This systematic literature search resulted in 317 hits.
Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review (SR)
Published between inception up to 13-07-2022
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 267/634



After identifying the most relevant SR, the databases were searched to identify relevant randomized
controlled trials (RCTs) from January 2019 (search date: Ng, 2020) up to 13-07-2022. This systematic literature
search resulted in 398 hits. Studies were selected based on the following criteria:

RCT
Published between January 2019 and 13-07-2022
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

The detailed search strategy is depicted under the tab Methods.
A total of 46 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
32 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 14 studies
were included.
 
Results
Fourteen publications (1 SR reporting on 35 studies and 13 individual RCTs) were included in the analysis of
the literature. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The
assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Methadon

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van de toevoeging van intra-operatief methadon bij patiënten die een chirurgische
ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Gebruik methadon als intra-operatief opioïde wanneer matige tot ernstige postoperatieve pijn wordt
verwacht. Methadon heeft hierbij de voorkeur boven andere opioïden.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuur analyse uitgevoerd naar de effectiviteit van intra-operatief methadon
vergeleken met andere opioïden bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergingen. Postoperatieve pijn
was de cruciale uitkomstmaat en het postoperatieve gebruik van opioïden was een belangrijke uitkomstmaat
voor klinische besluitvorming. De literatuur omvat studies bij patiënten in dagbehandeling en bij patiënten
met een langere ziekenhuisopname.
 
De bewijskracht is redelijk (GRADE) voor pijnscores op de verkoeverkamer, 4 tot 8, 12, 24 en 48 uur
postoperatief doordat het kleine studies omvat. Er werd op alle tijdstippen een klinisch relevant verschil
gevonden in het voordeel van methadon.
Voor het effect van methadon op postoperatief gebruik van opioïden is een redelijke bewijskracht gevonden
in het voordeel van methadon voor de periode in de verkoeverkamer, 24 uur postoperatief en totale
postoperatieve periode.
Vooral de combinatie van lagere pijn scores en lager opioïdengebruik wijst op een sterk analgetische effect
van de intra-operatieve toediening van methadon.
 
Er is ook gekeken naar de incidentie van adverse events, zoals respiratoire depressie, hartritmestoornissen en
postoperatieve misselijkheid bij intra-operatieve toediening van methadon. De bewijskracht van respiratoire
depressie is redelijk (GRADE) vanwege weinig events. Er werd geen klinisch relevant verschil gevonden tussen
de groepen. De bewijskracht van hartritmestoornissen is laag (GRADE), omdat er slechts twee studies werden
geïncludeerd met weinig patiënten en weinig events.
Voor postoperatieve misselijkheid en braken is de bewijskracht zeer laag (GRADE) omdat de resultaten
inconsistent en imprecies zijn.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate postoperatieve pijnstilling te hebben, met zo min mogelijk
complicaties. De voorkeur gaat ernaar uit om indien mogelijk het gebruik van opioïden postoperatief te
beperken. Hierdoor zal het risico op de bijwerkingen door opioïden afnemen, zoals obstipatie, sufheid en
postoperatieve misselijkheid en braken. Deze literatuuranalyse suggereert een langdurig analgetisch effect
bij gebruik methadon intra-operatief, waardoor een lager postoperatief gebruik van aanvullende opioïden
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nodig is. Daarnaast lijkt methadon voor de patiënt niet tot meer adverse events te zorgen, omdat er niet tot
nauwelijks een verschil is gerapporteerd in respiratoire depressie en hartritmestoornissen. Voor misselijkheid
en braken kan de werkgroep geen eenduidige conclusie trekken over het effect van methadon.
 
Kosten (middelenbeslag)
De eenmalige intra-operatieve toediening van methadon is goedkoper dan of vergelijkbaar met de intra-
operatieve toediening van korter werkende opioïden. Daarnaast wordt er bespaard op materialen en
personele inzet postoperatief op de verkoeverkamer en op de afdeling vanwege het lager postoperatieve
gebruik van aanvullende opioïden en de lagere pijnscores.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De intra-operatieve toediening van methadon is kosteneffectief en tijdseffectief. Bij veel centra is er in
Nederland al enige ervaring met parenteraal methadon. Bij sommige centra waar parenteraal methadon
momenteel geen onderdeel is van het assortiment, kan een implementatietraject benodigd zijn. In die centra
dient nagegaan te worden of parenteraal methadon in het assortiment moet worden opgenomen en hoe
parenteraal methadon dusdanig geïmplementeerd wordt, dat het veilig kan worden toegediend. Op dit
moment is er geen farmaceutisch bedrijf dat methadon als injectievloeistof in Nederland commercieel
aanbiedt, maar wordt het alleen door grootbereiders bereid.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De intra-operatieve toediening van methadon heeft een sterk analgetisch effect en leidt mogelijk tot een
vermindering van postoperatieve pijnscores en postoperatief gebruik van opioïden.
Dit effect is al door de eenmalige toediening van 0,125 – 0,2 mg/kg (ideal body weight) methadon i.v.
bijvoorbeeld bij of kort na inleiding te bereiken. Vaak is daarna geen verdere toediening van intra-operatieve
opioïden nodig.

Onderbouwing

Achtergrond

Methadon is een potent opioïde met een lange halfwaardetijd en een langdurig analgetisch effect. Terwijl
agonisme van de µ-opioïde receptor het primaire werkingsmechanisme is, werkt methadon ook als een
agonist van κ- en σ-opioïde receptoren in het centrale en perifere zenuwstelsel. Daarnaast is methadon een
antagonist aan de N-methyl-d-aspartate (NMDA) receptor en werkt via de inhibitie van serotonine en
noradrenaline reuptake. Daarmee is het een potente pijnstiller die zowel de nociceptieve als de
neuropathische pijn bestrijdt. Intra-operatieve toediening van methadon vermindert mogelijk postoperatieve
pijnscores en postoperatief gebruik van opioïden. Methadon is al sinds 1947 beschikbaar, maar werd in
Nederland nauwelijks intra-operatief als opioïde gebruikt. Lange tijd was in de anesthesie een focus op steeds
korter werkende opioïden, pas sinds kort is er weer een toenemende interesse aan het intra-operatieve
gebruik van langwerkende opioïden.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
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Moderate
GRADE

Intraoperative methadone likely lowers pain scores at PACU arrival, at 4 to 8 hours, at 12
hours, at 24 hours and 48 post-surgery when compared to other opioids in surgical
patients.
 
Sources: Bastian, 2019; Gottschalk, 2011; Komen, 2019; Laur, 1995; Machado, 2018
Murphy, 2015; Murphy, 2017.

 
 

 
 
 
Postoperative opioid consumption
 

Moderate
GRADE

Intraoperative methadone likely reduces postoperative opioid consumption in PACU, 24
hours and total postoperative period when compared to other opioids in surgical patients.
 
Sources: Bastian, 2019; Chui, 1992; Gottschalk, 2011; Komen, 2019; Laur, 1995; Machado,
2018; Murphy, 2015; Murphy, 2017.

 
Adverse events
 

Moderate
GRADE

Intraoperative methadone likely results in little to no difference in the incidence of
respiratory depression in surgical patients compared to other opioids.
 
Sources: Chui, 1992; Gottschalk, 2011; Komen, 2019; Murphy, 2015.

Low GRADE

 
Intraoperative methadone may result in little to no difference in the incidence of
arrhythmias in surgical patients compared to other opioids.
 
Sources: Gottschalk, 2011; Murphy, 2015.

Very low
GRADE

 
The evidence is very uncertain about the effect of intraoperative methadone on
postoperative nausea and/or vomiting in surgical patients receiving intraoperative
methadone compared to those receiving other opioids.
 
Sources: Bastian, 2019; Chui, 1992; Gottschalk, 2011; Komen, 2019; Machado, 2018;
Murphy, 2015.

Samenvatting literatuur

Description of studies
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As shown in table 1, different controls were used, in various surgeries and using different scales to assess
postoperative pain. All studies were single-centered RCTs.
 
Table 1. Characteristics of studies that compared methadone with controls.

Author, year N (I/C) Surgery type Intervention Control

Dose Timing Dose Timing

Bastian, 2019 73/57 Moderate–severe
painful surgery (i.e.
thoraco-abdominal,
including laparotomy
and laparoscopy;
breast; orthopedic; and
vascular)

0.2 mg/kg
methadone

Before
induction

3 mcg/kg
fentanyl

Before
induction

Chui, 1992 15/15 Abdominal
hysterectomies

0.25 mg/kg
methadone

At induction 0.25 mg/kg
morphine

At induction

Gottschalk,
2011

13/16 Spine 0.2 mg/kg
methadone

Subsequent
to intubation

Sufentanil
infusion of 0.25
g/kg/h after a
load of 0.75
g/kg

End of surgery

Komen, 2019 21/21 Laparoscopic
cholecystectomy, tubal
ligation, and
oophorectomy/
salpingectomy

0.15 mg/kg
IBW
methadone

At induction Mixed Unrestricted
during surgery

Laur, 1995 15/15 Orthopedic 0.3 mg/kg
methadone

3 intervals
during
induction

0.3 mg/kg
morphine

3 intervals
during
induction

Machado,
2019

16/16 Bariatric 0.15 mg/kg
(IBW + 20%)
methadone

At induction 6 mcg/kg
fentanyl

At induction

Murphy,
2015

77/79 Cardiac 0.3 mg/kg
methadone

At induction
and over 2 hrs

12 mcg/kg
fentanyl

At induction
and over 2 hrs

Murphy,
2017

62/53 Spinal fusion 0.2 mg/kg
methadone

Start of
surgery

2 mg
hydromorphone

End of surgery

IBW: ideal body weight
 
Results
 
Methadone versus standard care
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1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain at PACU arrival
Median pain scores at PACU arrival (between 0 and 15 minutes following admission) were reported by
Bastian (2019), Murphy (2015) and Murphy (2017). Means and standard deviations were estimated from the
medians and interquartile ranges using the method by Hozo (2005). The results are presented in figure 1. A
mean difference (MD) of -2.98 (95% CI -4.13, -1.83) was found in favour of methadone. This difference is
considered clinically relevant.
 

Figure 1. Postoperative pain at PACU arrival.                                                    
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, Komen (2019) reported pain scores in figures. A verbal scale (0 to 10) was
used to collect the data. The methadone group that received 0.15 mg/kg methadone had far lower pain
scores than the control group that used other opioids.
 
1.2 Postoperative pain at 4 to 8 hours post-surgery
Pain scores at 4 to 8 hours post-surgery were reported by Chui (1992), Komen (2019), Machado (2018) and
Murphy (2015). Data were too limited to be pooled. Therefore, the results are described below.
 
Chui (1992) reported pain scores in figures. At 4 hours post-surgery, the median pain score was 1 in the
methadone group and 3 in the morphine group. At 8 hours post-surgery, the median pain score was 1 in the
methadone group and 2.5 in the morphine group. This difference was considered clinically relevant in favour
of methadone.
Komen (2019) reported pain scores in figures. A verbal scale (0 to 10) was used to collect the data. The
methadone group and the control group had similar pain scores at 4 hours post-surgery.
Machado (2018) reported pain scores in figures and as mean difference. At 6 hours post-surgery, the pain
score in the fentanyl group was 2.4 and in the methadone group 0 (MD 2.4, 95% CI 1.5 to 3.3). This difference
was considered clinically relevant in favour of methadone.
Murphy (2015) reported median pain scores. At 4 hours post-surgery, this was 2 (IQR 1-4) in the methadone
group and 3 (IQR 1-6) in the fentanyl group (median difference −1 (99% CI −2 to 0)). At 8 hours post-surgery,
the methadone group had a pain score of 2 (IQR 0-4) and the fentanyl group had a pain score of 4 (IQR 2-6)
(median difference −2 (99% CI −3 to 0)) This difference was considered clinically relevant in favour of
methadone.
 
1.3 Postoperative pain at 12 hours post-surgery
Pain scores at 12 hours post-surgery were reported by Chui (1992) and Murphy (2015).
 

2
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Chui (1992) reported pain scores in figures. At 12 hours post-surgery, the median pain score was 2 in the
methadone group and 3 in the morphine group.
Murphy (2015) reported median pain scores. At 12 hours post-surgery, the methadone group reported a
pain score of 2 (IQR 0-4) and the fentanyl group a pain score of 4 (IQR 2- 5) (median difference −1 (99% CI −2
to 0)). This difference was considered to be clinically relevant in favour of methadone.
 
1.4 Postoperative pain at 24 hours post-surgery
Several studies pain scores at 24 hours post-surgery. If mean or median pain scores in the control group was 0
or 1, no conclusions can be made about a pain score lowering effect of methadone at this time point.
Therefore, these data were not included. No pooled data were obtained, since no absolute data were
presented or data were reported in medians. The results are described below.
 
Chui (1992) reported pain scores in figures. The median pain score was 1 in the methadone group and 3 in
the morphine group.
Gottschalk (2011) reported pain scores in figures. The mean pain score was 4 in the methadone group and 5
in the sufentanil group.
Murphy (2015) reported median pain scores. This was 2 (IQR 1-4) in the methadone group and 4 (IQR 2-7) in
the fentanyl group (median difference −2 (99% CI −3 to 0)).
Murphy (2017) reported median pain scores. This was 4 (IQR 2-5) in the methadone group and 5 (IQR 3-8) in
the hydromorphone group (median difference −1).
Machado (2018) reported VAS (0-10) pain scores in figures and mean difference. The methadone group
reported a pain score of 0 and the fentanyl group a slightly higher pain score (MD 0.9, 95% CI 0.2 to 1.5).
 
1.5 Postoperative pain at 48 hours post-surgery
Pain scores at 48 hours post-surgery were found in Bastian (2019), Gottschalk (2011), Murphy (2015) and
Murphy (2017). Bastian (2019), Murphy (2015) and Murphy (2017) reported median pain scores. Therefore,
means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using the method
by Hozo (2005). For all scales, a lower score indicated less pain. If mean or median pain scores in the control
group was 0 or 1 no conclusions can be made about a pain score lowering effect of methadone at this time
point. Therefore, these data were not included.
In figure 2, pain scores at 48 hours post-surgery are presented. A MD favour of -1.36 (95% CI -1.85, -0.87) was
found in favour of methadone. This difference is considered clinically relevant.
 

Figure 2. Postoperative pain at 48 hours post-surgery                                      
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
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In addition to the pooled data, Machado (2018) reported pain scores at 48 hours post-surgery that could not
be pooled.
The pain scores were 0 in both groups at 48 hours (MD 0.2, 95% CI -0.1 to 0.6).
 
2. Postoperative opioid consumption
Five studies reported postoperative opioid consumption. All reported doses were converted to morphine
milligram equivalents (MME) i.v. The postoperative period varied between studies. Two studies reported
postoperative opioid consumption in PACU (Bastian, 2019; Murphy, 2017), four studies reported 24 hours
post-surgery (Laur, 1995; Murphy, 2015; Murphy, 2017; Gottschalk, 2011), and three total postoperative
periods (Murphy, 2015; Murphy, 2017; Bastian, 2019). Rescue opioids included fentanyl (Bastian 2019)
morphine (Murphy 2015), hydromorphone (Murphy, 2017) or is unspecified (Gottschalk, 2011; Laur, 1995).
 
In PACU:
Murphy (2017) reported median postoperative hydromorphone consumption. The methadone group
consumed 1 (0.5–1.60) mg hydromorphone and the hydromorphone group 1.85 (1.5–3.53) mg
hydromorphone.
Bastian (2019) reported mean postoperative morphine dose in figures. The methadone group consumed on
PACU a far lower dose of morphine than the fentanyl group (P<0.01).
Komen (2019) reported median postoperative opioid consumption in mg morphine equivalent. The 0.15
mg/kg methadone group consumed 0.1 mg MME, the control (short duration opioid) group consumed 9.3
mg MME.
 
In 24h:
Murphy (2015) reported median postoperative morphine consumption. The methadone group consumed 6
mg morphine (IQR: 4-12) and the fentanyl group 10 mg (6-22).
Murphy (2017) reported median postoperative hydromorphone consumption. The methadone group
consumed 4.56 (IQR 2.30-7.10) and the hydromorphone group 9.90 (6.45-13.20) mg hydromorphone.
Laur (1995) reported postoperative narcotic use in means. It was not specified what narcotics were used. The
methadone group required 54.7 mg MME (SD: 55.3) and the morphine group 45.3 mg MME (SD: 32.9).
Gottschalk (2011) reported median postoperative opioid requirement in figures. The methadone group
consumed 49 mg and the sufentanil group 103 mg.
Bastian (2019) reported mean postoperative morphine dose in figures. The methadone group consumed on
day 1 a far lower dose of morphine than the fentanyl group (P<0.05).
Machado (2018) reported mean postoperative morphine consumption in figures. The methadone group
consumed a far lower dose of morphine in the first 24h than the fentanyl group.
 
Total postoperative period:
Murphy (2015) reported median postoperative morphine consumption. The methadone group required 8 mg
(IQR: 4-14) and the fentanyl group required 14 mg (8-28).
Murphy (2017) reported median postoperative hydromorphone consumption. The methadone group
consumed 8.78 (IQR 4.65–14.7) and the hydromorphone group 21.9 (14.7–34.95) mg MME.
Bastian (2019) reported median postoperative morphine dose in figures. The total postoperative period was
72 hours. The methadone group consumed a far lower dose of morphine than the fentanyl group (P<0.001).
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Gottschalk (2011) reported in a figure a far lower median opioid requirement in morphine equivalents at
each of the first three postoperative days in the methadone group compared to the sufentanil group.
Chui (1992) reported in a figure a far lower number of injections of morphine 7.5 mg im in the methadone
group compared to the morphine group administered in the 48-hour study period.
 
3. Adverse events
3.1 Respiratory depression
Four studies reported the incidence of respiratory depression. As shown in figure 3, a risk difference (RD) of -
0.00 (95% CI -0.05, 0.04) was found. This difference was not considered clinically relevant.
 

Figure 3. Respiratory depression                                                                                       
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
3.2 Arrhythmia
Two studies reported the incidence of arrhythmia as outcome measure. Due to limited data, these could not
be pooled.
Gottschalk (2011) reported arrhythmia in 1 out of 13 (7.7%) in the methadone group and 0 out of 16 (0%) in
the control group.
Murphy (2015) reported 30 out of 77 (39.0%) cases of arrhythmia in the methadone group and 33 out of 79
(41.8%) in the control group. These were all cardiac patients.
 
3.3 Postoperative nausea and/or vomiting
Six studies reported the incidence of postoperative nausea and/or vomiting. As shown in figure 4, a RR of
0.97 (95% CI 0.65, 1.44) was found.
 

Figure 4. Postoperative nausea and/or vomiting                                              
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
Level of evidence of the literature

2

2
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at each time point started as high,
because the studies were RCTs.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival was downgraded
by 1 level because number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is moderate (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 8 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is
moderate (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of the number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is
moderate (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 48 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of the pooled effect crossing the border of clinical relevance (imprecision, -1).
The level of evidence is moderate (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption started as high,
because the studies were RCTs.
The level of evidence for postoperative opioid consumption in PACU was downgraded by 1 level because
of the number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is moderate (GRADE).
The level of evidence for postoperative opioid consumption in 24h was downgraded by 1 level because of
the pooled effect crossing the border of clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is moderate
(GRADE).
The level of evidence for total postoperative opioid consumption was downgraded by 1 level because of
the number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is moderate (GRADE).
 
The level of evidence regarding the outcome measure adverse events started as high, because the studies
were RCTs.
The level of evidence of respiratory depression was downgraded by 1 level because of very few events
(imprecision, -1). The level of evidence is moderate (GRADE).
The level of evidence of arrhythmia was downgraded by 2 levels because of the number of included patients
and very few events (imprecision, -2). The level of evidence is low (GRADE).
The level of evidence of postoperative nausea and/or vomiting was downgraded by 3 levels because of
conflicting results (inconsistency, -1) and the pooled effect crossing the border of clinical relevance
(imprecision, -2). The level of evidence is very low (GRADE).
 

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the effectiveness of adding methadone intraoperatively to standard care in surgical patients on
postoperative pain, adverse outcomes and rescue analgesic consumption?
 
P         (patients)                            patients undergoing a surgical procedure
I          (intervention)                     intraoperative methadone i.v.
C         (comparison)                     standard care
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O        (outcomes)                         postoperative pain
                                                         postoperative opioid consumption
                                                         adverse events
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption and adverse events as an important outcome measure for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain at rest: Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS) or
Verbal Rating Scale (VRS)) at post-anesthesia care unit (PACU) arrival, 4 to 8, 12, 24 and 48 hours post-surgery.
Postoperative opioid consumption was assessed in PACU, 24 hours post-surgery and total postoperative
period.
Adverse events included in this analysis were respiratory depression, arrhythmia, and postoperative nausea
and vomiting. These adverse events were not defined a priori by the working group, but the definitions used
in the studies were applied.
 
Chronic postoperative pain is acknowledged by the working group as a relevant patient outcomes measure,
however scarcely studied. In this module chronic postoperative pain is not described in the PICO and results
only mentioned in the knowledge gaps.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
score and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 29-06-2021. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 179 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review or RCT
Published ≥ 1980
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

 
Twenty-nine studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 27
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and two studies were
included: one systematic review (Cheriyan, 2021) and one RCT (Chui, 1992).
 
Results
Eight studies (of which seven studies originated from one systematic review (Cheriyan, 2021) and one single
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RCT (Chui, 1992) were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Esmolol

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van de toevoeging van peroperatieve bètablokkers (esmolol) bij patiënten die een
chirurgische ingreep ondergaan op postoperatieve pijn?

Aanbeveling

Overweeg esmolol intra-operatief toe te voegen aan de anesthesie bij hemodynamisch stabiele patiënten.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van intra-operatief esmolol
vergeleken met standaard analgesie bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergingen. Postoperatieve
pijn was de cruciale uitkomstmaat en het postoperatieve gebruik van opioïden was een belangrijke
uitkomstmaat voor klinische besluitvorming.
Voor postoperatieve pijn is er geconcludeerd dat bij aankomst in de PACU en op 6 uur postoperatief
pijnscores mogelijk lager zijn bij gebruik van esmolol vergeleken met standaard analgesie. De bewijskracht
hiervoor is laag (GRADE) vanwege kleine studiepopulaties, risico op bias en inconsistente resultaten. Er werd
wel een klinisch relevant verschil gevonden in het voordeel van esmolol.
Over postoperatieve pijn op 12 en 24 uur is ook een lage bewijskracht (GRADE) gevonden vanwege dezelfde
redenen, maar hierbij is geen klinisch relevant verschil gevonden tussen de groepen.
Postoperatieve pijn op 48 uur geeft waarschijnlijk geen verschil tussen esmolol en standaard analgesie. De
bewijskracht daarvoor is redelijk (GRADE).
 
Voor postoperatief gebruik van opioïden gedurende het verblijf in de verkoeverkamer en in de totale
postoperatieve periode is er waarschijnlijk geen pijn verlagend effect voor esmolol t.o.v. standaard analgesie.
De studies waren erg klein en niet altijd geblindeerd.
Voor opioïdengebruik 24 uur na de ingreep is er waarschijnlijk een effect van esmolol ten opzichte van
standaard analgesie. Er is een klinisch relevant verschil in het voordeel van esmolol. De bewijskracht is redelijk
(GRADE) vanwege een klein aantal studies met weinig patiënten.
 
De bijwerkingen en mogelijke complicaties van het toevoegen van perioperatief esmolol werden niet als
absolute data gepresenteerd in de geïncludeerde studies. Bradycardie en hypotensie zijn vanuit het
werkingsmechanisme van esmolol bekende bijwerkingen. Uit de systematische review blijkt dat de gebruikte
doseringen van esmolol intra-operatief niet leidden tot klinisch relevante hemodynamische verschillen in
hartslag en bloeddruk (Gelineau 2018).
 
Een argument om esmolol toe te voegen zou zijn om postoperatief minder opiaten toe te passen. Er is
onzekerheid rondom het effect op de pijnscore op de verkoever na toevoeging van esmolol. De benodigde
opiaathoeveelheid in de eerste 24 uur postoperatief lijkt af te nemen. Hoewel postoperatieve misselijkheid en
braken buiten de scope van deze PICO valt, lijkt de toevoeging van esmolol mogelijk het risico hierop te
verminderen (Gelineau 2018).
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In deze PICO is gekeken naar patiënten die hemodynamisch stabiel zijn en veelal geen bètablokkers
gebruiken. De resultaten van deze PICO kunnen daarom niet zomaar doorgetrokken worden naar patiënten
die preoperatief hemodynamisch instabiel zijn en al reeds bètablokkers gebruiken.
             
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate pijnstilling postoperatief te hebben. De voorkeur gaat
ernaar uit om dat te bereiken met minder gebruik van opioïden. Daardoor zal het risico op de bijwerkingen
door opioïden afnemen, zoals obstipatie, sufheid en postoperatieve misselijkheid en braken. Het toevoegen
van esmolol intra-operatief aan de standaardzorg lijkt te leiden tot een lager verbruik van opiaten. Hoewel dit
niet expliciet meegenomen is, lijkt toevoeging van esmolol ook het intra-operatief gebruik van opiaten te
verminderen.
 
Uit de literatuuranalyse is er geen verschil aangetoond in postoperatieve pijnbeleving bij patiënten die
esmolol intra-operatief toegediend hebben gekregen. Omdat esmolol relatief kort werkt, is het niet te
verwachten dat patiënten postoperatief last hebben van bijwerkingen van esmolol.
 
Kosten (middelenbeslag)
De algehele kosteneffectiviteit van esmolol intra-operatief zijn nog niet in kaart gebracht. Uitgaande van een
standaarddosering esmolol zal de totale tijd van het klaarmaken en toedienen van een extra middel iets
langer zijn. Esmolol is een middel dat al reeds op de operatiekamer wordt toegediend. Er is daardoor geen
extra scholing of kwalificatie van personeel nodig. Als er minder opiaten perioperatief of kort postoperatief
gegeven worden, zal dat administratietijd schelen die verbonden is aan de opiumwetgeving. Waarschijnlijk zal
de implementatie van esmolol tot een vergelijkbare perioperatieve tijdsbesteding leiden.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er is geen procesevaluatie gedaan die de implementatie van esmolol in de Nederlandse setting beschrijft.
Daarentegen zijn er meer dan twintig studies die de toepassing van esmolol intra-operatief hebben
beschreven. Hieruit kan afgeleid worden dat de toepassing haalbaar moet zijn.
 
Een bezwaar zou zijn om dat bètablokkers tot hemodynamische instabiliteit zouden kunnen leiden. Echter,
dat is in de toepassing bij hemodynamisch stabiele patiënten niet gebleken. Omdat niet onderzocht is in
hemodynamisch instabiele patiënten, is het advies om terughoudend te zijn om esmolol toe te passen bij
kwetsbare patiënten.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Esmolol in aanvulling op de algehele anesthesie veroorzaakt mogelijk een verlagend effect op de pijnscores
op de verkoever en de eerste uren na de operatie. Volgens de literatuur kan esmolol de hoeveelheid opiaten
die benodigd is in 24 uur na de operatie mogelijk verlagen. Intra-operatief esmolol lijkt niet te leiden tot
klinische verschillen in hemodynamiek. Toevoeging van esmolol als een bekend middel op de operatiekamer
kan opwegen ten opzichte van het totaal toe te dienen opiaten en de bijwerkingen van deze opiaten.
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Onderbouwing

Achtergrond

Multimodale pijnbestrijding wordt gezien als perioperatieve standaardzorg. Verschillende niet-opioïden
worden hiervoor gebruikt. In het bijzonder door de toenemende aandacht voor opioïdsparende dan wel
opioïdvrije anesthesie zijn ook bètablokkers in de afgelopen jaren als potentieel analgetisch werkzame
medicatie perioperatief gebruikt. Toch is het uitdagend in de kliniek de effecten van bètablokker op
nociceptie te beoordelen omdat hypertensie en tachycardie de primaire klinische symptomen zijn die op
verhoogde nociceptieve input duiden. Bètablokkers leiden wel tot reductie van bloeddruk en hartfrequentie
maar dit hoeft niet op een analgetisch effect te berusten. Esmolol is de meest gebruikte en onderzochte
bètablokker.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
 

Low GRADE

 
The use of intraoperative esmolol may reduce postoperative pain scores at PACU arrival
and 6 hours post-surgery when compared to standard analgesics in surgical patients.
 
Sources: Bhawna, 2012; Celebi, 2014; Collard, 2007; Dhir, 2015; Elokda, 2015; Gelineau,
2018; Haghighi, 2015; Hwang, 2013; Kamal, 2015; Lee, 2014; López-Álvarez, 2012;
Mahrose, 2020; Moon, 2011; Said-Ahmed, 2009; Vahabi, 2018.

Low GRADE

 
The use of intraoperative esmolol may result in little to no difference in postoperative pain
scores at 12 and 24 hours post-surgery when compared to standard analgesics in surgical
patients.
 
Sources: Celebi, 2014; Chia, 2004; Collard, 2007; Dhir, 2015; Elokda, 2015; Gelineau,
2018; Haghighi, 2015; Hwang, 2013; Kamal, 2015; Kavak Akelma, 2014; Lee, 2014; Lee,
2010; López-Álvarez, 2012; Mahrose, 2020; Said-Ahmed, 2009; Smith, 1991; Vahabi, 2018.

Moderate
GRADE

 
The use of intraoperative esmolol likely results in little to no difference in postoperative
pain scores at 48 hours post-surgery when compared to standard analgesics in surgical
patients.
 
Sources: Celebi, 2014; Chia, 2004.

 
Postoperative opioid consumption
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Moderate
GRADE

 
The use of intraoperative esmolol likely results in reduced opioid consumption in 24
hours after surgery when compared to standard analgesics in surgical patients.
 
Sources: Bajracharya 2019; Coloma, 2001; Elokda, 2015; Haghighi, 2015; Kavak Akelma,
2014.

Low GRADE

 
The use of intraoperative esmolol may result in little no difference in opioid consumption
in PACU and the total postoperative period when compared to standard analgesics in
surgical patients.
 
Sources: Bajracharya 2019; Celebi, 2014; Chia, 2004; Collard, 2007; Hamed, 2019; Hwang,
2013; Kavak Akelma, 2014; López-Álvarez, 2012; Moon, 2011; Said-Ahmed, 2009; Sultan,
2015; Valjus, 2006.

 
Adverse events
 

No GRADE

 
No evidence was found regarding the effect of intraoperative esmolol on hypotension and
bradycardia when compared with standard analgesics in surgical patients.
 
Sources: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in table 1, different controls were used, in various surgeries and using different scales to assess
postoperative pain. The number of patients per arm ranged from 15 to 50. All studies were single-centered
RCTs.
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author, year N (I/C) Surgery type Intervention Control

RCTs included from Gelineau, 2018

Collard, 2007 30/28/27 Laparoscopic
cholecystectomy

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 5–15
μg·kg ·min

Remifentanil 1.0 µg·kg  then 0.1–0.50
µg·kg  ·min  or fentanyl 1.0 µg·kg
then 50 µg boluses

Kavak Akelma,
2014

16/16/16 Laparoscopic
cholecystectomy

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 50 μg·kg ·min
 

 

Prior to induction: lidocaine 1.5 mg kg
or remifentanil 10 µg. During surgery:

2 mg kg min  lidocaine i.v. or 10 mL
·h  placebo

1 −1

−1 −1

-1

-1 -1 -1

2 −1

−1 −1

-

1 

-1 -1

-1

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 284/634



López-Álvarez,
2012

30/30 Laparoscopic
cholecystectomy

Esmolol, 0.5 mg·kg
then 5–15
μg·kg ·min

Ketamine 0.5 mg·kg  and remifentanil
0.5 µg·kg  then 0.1–0.5 µg·kg  ·min

Said-Ahmed,
2009

30/30 Laparoscopic
inguinal hernia
repair

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 5–15
μg·kg ·min

Fentanyl 1.0 µg·kg  then scheduled
fentanyl boluses 50 µg·kg  30 min

Coloma, 2001 27/26 Gynaecologic
laparoscopic
surgery

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 5–15
μg·kg ·min

Remifentanil 1.0 µg·kg  then 0.025–
0.125 µg·kg  ·min

Smith, 1991 47/50 Ambulatory
Surgery

Esmolol, 2.0 mg·kg  2
min then 100
μg·kg ·min then 25
μg·kg ·min  after
induction

Alfentanil (16 µg·kg  ) then 0.80 µg·kg
 ·min  until intubation then 0.20

µg·kg  ·min

Valjus, 2006 25/25 Gynaecological
laparoscopy

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 20 μg·kg ·min

Remifentanil 1 mg·kg  then
remifentanil 0.2 µg·kg  ·min

Kamal, 2005 30/30 Inguinal
herniotomy

Esmolol, 0.5 mg·kg
then 5–15
μg·kg ·min

Ropivacaine wound infiltration

Celebi, 2014 30/30 Septorhinoplasty Esmolol, 0.5 mg·kg
then 0.05
μg·kg ·min +
remifentanil i.v. 0.05-
0.5 µg·kg-  ·min

Placebo; + remifentanil i.v. 0.05-0.5
µg·kg-  ·min  infusion during the
procedure

Lee, 2014 20/20 Laparoscopic
cholecystectomy

Esmolol, 0.5 mg·kg
then 10 μg·kg ·min

Placebo; + Anesthesia maintenance
with 1.5-2.0 vol% sevoflurane, with the
effect-site target concentration of 4
ng·ml  remifentanil in all groups

Öztürk, 2008 20/20 Laparoscopic
cholecystectomy

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 5–10
μg·kg ·min

Placebo; + premedicated with 2 mg of
midazolam i.v. Presurgery: diclofenac,
and 4 mg of dexamethasone i.v.
Anaesthesia was induced with
alfentanil and propofol.

Moon, 2011 27/27 Laparoscopic
gynaecological
surgery

Esmolol, 0.5 mg·kg
then 30 μg·kg ·min

Placebo; + Anesthesia maintenance
with sevoflurane and 1 ng·ml
remifentanil

White, 2003 15/15 Ambulatory
Surgery

Esmolol, 50 mg then
0.005 mg·kg ·min

Placebo; + induction of anesthesia
with fentanyl 1.5 µg·kg , and propofol
2 mg·kg i.v.

−1

−1 −1

-1

-1 -1 -1

−1

−1 −1

-1

-1

−1

−1 −1

-1

-1 -1

−1

−1 −1 

−1 −1

-1 -

1 -1

-1 -1

−1

−1 −1

-1

-1 -1

−1

−1 −1

−1

−1 −1 

1 -1

1 -1

−1

−1 −1

-1

−1

−1 −1

−1

−1 −1 -1

1

−1 −1 -1

−1 
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Haghighi,
2015

41/41 Lower limb
orthopedic surgery

Esmolol, 0.5 mg·kg
30 min before
induction then 5
μg·kg min

Placebo; + induction with fentanyl (2
μg·kg ), midazolam (2 mg), sodium
thiopental (3-5 mg·kg ), and
atracurium (0.5 mg·kg ). Anesthesia
maintenance with isoflurane, nitrous
oxide, and oxygen.

Hwang, 2013 28/28 Laparoscopic
gynaecologic
surgery

Esmolol, 0.5 mg·kg
then 30 μg·kg ·min

placebo; + anesthesia induction with
2.0 mg·kg propofol and 0.5 mg·kg
atracurium. Anesthesia maintenance
with sevoflurane and 2.0 ng·mL  of
remifentanil + 4 mg of ondansetron
end of surgery

Chia, 2004 49/48 Hysterectomy Esmolol, 0.5 mg·kg
30 min before
induction then 0.05
mg·kg ·min

Placebo; + induction with fentanyl (3
µg·kg ), thiopental (5 mg·kg ), and
succinylcholine (2 mg·kg ). After
surgery PCA.

Dhir, 2015 30/30 Laparoscopic
cholecystectomy

Esmolol, 0.5 mg·kg
then 0.05
μg·kg ·min

Placebo; + premedicated as per
departmental protocol: Prior to
induction fentanyl 1.5 μg·kg i.v.
Anesthesia was induced with i.v.
propofol 1-2 mg·kg .

Bhawna, 2012 25/25 Lower abdominal
surgery

Esmolol, 0.5 mg·kg
20 min before
induction then 0.5
μg·kg ·min

Placebo; + induced by fentanyl (3.0
μg·kg ) and propofol (1.25-2.0
mg·kg ), and Atracurium (0.5
mg·kg ) i.v. Analgesia maintained by
fentanyl (1.0 μg·kg ) every 60 min.

Elokda, 2015 40/40 Arthroscopic
shoulder surgery

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 15 μg·kg ·min

Placebo; + anesthesia induction by
fentanyl (2 μg·kg ), followed by
propofol (1.5–2 mg·kg ) i.v.
Maintenance of anesthesia was carried
out by continuous infusion of propofol
(5–8 mg·kg· h ).

Lee, 2010 30/30 Laparoscopic
Appendectomy

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 10 μg·kg ·min
then 1.0 mg·kg
before extubation

Placebo; + propofol 2 mg·kg and
rocuronium 0.8 mg·kg i.v. for
induction. Anesthesia maintained with
a continuous infusion of remifentanil
0.2-0.5 μg·kg ·min and propofol 75-
85 μg·kg ·min .

−1

−1· −1

−1

−1

−1

−1

−1 −1 −1 −1

−1

−1

−1 −1

−1 −1

−1

−1

−1 −1 −1 

−1

−1

−1 −1

−1

−1

−1

−1

−1

−1 −1 −1

−1

−1 −1

−1

−1 −1

−1

−1 

−1 

−1 −1 

−1 −1
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Sultan, 2015 30/30 Gynecologic
laparoscopic
surgery

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 30 μg·kg ·min

Placebo; + Anesthesia was induced by
fentanyl (1 μg·kg ) and propofol (2
mg·kg ). Anesthesia was maintained
by fixed-dose sevoflurane.

Additional RCTs

Mahrose, 2020 30/30 Laparoscopic
bariatric surgery

Esmolol, 1.0 mg·kg
then 10 μg·kg ·min

Placebo; + Sevoflurane and fentanyl
during maintenance of anesthesia

Vahabi, 2018 28/28 Rhinoplasty Esmolol, 5.0–10
μg·kg ·min

Placebo + propofol (50–100
μg·kg ·min ) and remifentanil (0.2–
0.5 μg·kg ) infusion

Hamed, 2019 44/44 Fertility Preserving
Myomectomy

Esmolol-induced
hypotensive
anesthesia, 0.5 μg·kg
then 50-300 µg.kg
.min

Fentanyl was used as intraoperative
analgesia/normotensive anesthesia

Bajracharya,
2019

45/45 Laparoscopic
cholecystectomy

Esmolol, 0.5 μg·kg
during induction, then
5-15 μg·kg ·min

1.5 mg·kg lidocaine i.v. bolus
followed by an infusion

I: intervention, C: control, i.v.: intravenous
remifentanil/fentanyl
remifentanil/lidocaine

 
Results
 
Esmolol versus standard care
 
1. Postoperative pain
Postoperative pain was assessed at PACU arrival, 6 hours, 12 hours, 24 hours and 48 hours post-surgery.
Multiple studies reported pain on other time points as shown in the evidence tables. For these analyses, the
most widely used time points are included as predefined in the PICO.
A lower score indicated less pain for all scales. In case data could not be pooled, results were summarized.
 
1.1 Postoperative pain at PACU arrival
In total, ten studies reported postoperative pain at PACU arrival or at 0 to 5 minutes post-surgery (from now
on defined as ‘at PACU arrival’). As shown in figure 1, a mean difference (MD) of -1.15 (95% Confidence
Interval (CI) -2.51 to 0.21) was found in favour of esmolol. This difference is considered clinically relevant.
 

−1

−1 −1 −1
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Figure 1. Pain scores at PACU arrival.                                                                               
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, additional data reporting pain scores at PACU arrival were found in three
studies. These studies could not be included in the meta-analysis due to the following reasons: no absolute
data were presented or data were only presented in medians. For all scales, a lower score indicated less pain.
 
Dhir (2015) reported VAS pain scores (0-10 cm) in means without SD. The esmolol group had a pain score of
1.8 and the control group of 4.77.
Elokda (2015) presented VAS pain scores (0-100 mm) in figures without absolute data. The esmolol group
had a pain score of 38 and the control group of 57.
Celebi (2014) reported VAS (0-10) and VRS (0-4) scores for the control group in figures. The esmolol group
had a pain score of 2.35 and the control group 4.8.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours post-surgery
Pain scores at 6 hours post-surgery were reported by four studies. As shown in figure 2, a MD of -1.25 (95%
CI -1.87, -0.64) was found in favour of esmolol. This difference was considered clinically relevant.
 

Figure 2. Pain scores at 6 hours post-surgery.                                                                
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, one study reported pain scores that could not be pooled.
Elokda (2015) presented mean VAS scores from 0 to 100 mm in figures. Pain score in the esmolol group was
50 and in the control group 53. This is not in line with the pooled data.
 
1.3 Postoperative pain at 12 hours post-surgery

2

2
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Three studies reported complete data of postoperative pain at 12 hours post-surgery. As shown in figure 3, a
MD of -0.22 (95% CI -0.41, -0.04) was found in favour of esmolol. This difference was considered not clinically
relevant.
 

Figure 3. Pain scores at 12 hours post-surgery.                                                             
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
Celebi (2014) reported mean VAS scores in figures. The esmolol group had a pain score of 1.15 and the
control group 1.3.
Dhir (2015) presented mean pain scores in figures. Pain scores were 3.47 in the esmolol group and 2.6 in the
control group.
Elokda (2015) presented mean VAS scores from 0 to 100 mm in figures. The pain score in the esmolol group
was 52 in the control group and 66.
Bajracharya (2019) presented median postoperative pain scores at rest in figures. At 12 hours post-surgery,
the VAS scores were similar in the esmolol group and the lidocaine group (both around 1).
 
1.4 Postoperative pain at 24 hours post-surgery
In total, four studies reported pain scores at 24 hours post-surgery. As shown in figure 4, a MD of -0.22 (95%
CI -0.47, 0.04) was found in favour of esmolol. This difference was considered not clinically relevant.
 

Figure 4. Pain scores at 24 hours post-surgery.                                                             
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
Besides the pooled data, pain scores reported by three additional studies could not be pooled and are
described below.
Celebi (2014) presented mean pain scores in figures. They reported a VAS score of 1.15 in the esmolol group
and 1.4 in the control group.
Dhir (2015) presented mean pain scores in figures. At 24 hours, the esmolol group had a pain score of 1.13
and the control group 1.93.
Elokda (2015) reported mean VAS pain scores from 0 to 100 mm in figures. In the esmolol group, a pain
score of 57 was found and in the control group 64.
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1.5 Postoperative pain at 48 hours post-surgery
Pain scores at 48 hours postoperatively were reported by Chia (2004) and Celebi (2014) in figures.
Chia (2004) reported a mean VAS score of 3.6 (SD 0.65) in the esmolol group and 3.46 (SD 0.57) in the
control group. This difference was considered not clinically relevant.
Celebi (2014) reported a mean VAS of 1.65 in the esmolol group and 1.2 in the control group. This difference
was considered not clinically relevant.
 
2. Postoperative opioid consumption
The consumption of rescue analgesics (opioids) is reported in a very heterogeneous manner in the included
studies. Opioid doses were either reported as or converted to morphine milligram equivalent (MME) i.v.
Postoperative opioid consumption was most commonly reported in PACU, 24 hours post-surgery and in the
total postoperative period.
 
In PACU
Eight studies reported postoperative opioid consumption in PACU. As shown in figure 5, a MD of -3.81 (95%
CI -4.94 to -2.68) was found in favour of esmolol. This difference is not clinically relevant.
 

Figure 5. Postoperative opioid consumption in PACU.
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 Esmolol vs fentanyl
Esmolol vs remifentanil
Esmolol vs lidocaine

 
Additionally, postoperative opioid consumption from one study could not be pooled due to limited (absolute)
data.
López-Álvarez (2012) presented postoperative morphine consumption in figures. The total consumption in
PACU was lower in the esmolol group, which is in line with the pooled data.
 
In 24 hours
Four studies reported postoperative opioid consumption in 24 hours. As shown in figure 6, a MD of -15.13
(95% CI -26.03 to -4.23) was found in favour of esmolol. This difference is considered clinically relevant.
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Figure 6. Postoperative opioid consumption 24 hrs.
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval

Esmolol vs remifentanil
 Esmolol vs lidocaine

 
Total postoperative period
Six studies reported total postoperative opioid consumption. As shown in figure 7, a MD of -4.13 (95% CI -
6.82, -1.44) was found in favour of esmolol. This difference is considered not clinically relevant.
 

Figure 7. Opioid consumption in total postoperative period.
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
3. Adverse events
Data on the adverse events of interest -hypotension and bradycardia- were not provided. However, Gelineau
(2018) did report additional information on change in heart rate and blood pressure in the included studies.
 
Gelineau (2018) stated that five studies noted no significant difference in heart rate between groups. In three
studies, the intraoperative heart rate was lower compared to control at those time points and in one study, it
was higher. Four studies noted a lower heart rate in the esmolol group at the majority or all of the time points
measured intraoperatively. Two studies noted a higher heart rate in the esmolol group at most or all of the
time points measured intraoperatively.
 
Gelineau (2018) reported that eight studies had no significant difference in the mean blood pressure
between groups. Three studies noted significant lower blood pressure within the esmolol group only at some
time points intraoperatively. Two studies noted a lower blood pressure in the esmolol group at the majority
or all time points measured intraoperatively. Two studies noted a higher blood pressure in the esmolol group
at most or all time points measured intraoperatively.
 
Gelineau (2018) concludes that no studies reported an increased incidence of clinically significant episodes of
bradycardia or hypotension in the esmolol group.
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Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding all outcome measures started as high, because the studies were RCTs.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival was downgraded
by two levels because of conflicting results (inconsistency, -1) number of included patients and the pooled
effect crossing the border of clinical relevance (imprecision -1). The level of evidence is low (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours post-surgery was
downgraded by two levels because of study limitations (risk of bias -1), and number of included patients and
the pooled effect crossing the border of clinical relevance (imprecision -1). The level of evidence is low
(GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 12 hours post-surgery was
downgraded by two levels because of the number of included patients (imprecision -2). The level of evidence
is low (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours post-surgery was
downgraded by two levels because of conflicting results (inconsistency -1), and number of included patients
and the pooled effect crossing the border of clinical relevance (imprecision -1). The level of evidence is low
(GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 48 hours post-surgery was
downgraded by one level because of the number of included patients (imprecision -1). The level of evidence
is moderate (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU was
downgraded by two levels because of study limitations (risk of bias: lack of blinding -1), number of included
patients (imprecision -1). The level of evidence is low (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by one level because of and number of included patients and the pooled effect crossing the
border of clinical relevance (imprecision -1). The level of evidence is moderate (GRADE).
The level of evidence regarding the outcome measure total postoperative opioid consumption was
downgraded by two levels because of study limitations (risk of bias, -1), and the number of included patients
and the pooled effect crossing the border of clinical relevance (imprecision -1). The level of evidence is low
(GRADE).
The level of evidence regarding the adverse events (hypotension and bradycardia) could not be graded.
 

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
 
What is the effectiveness of adding esmolol perioperatively to standard care in surgical patients on
postoperative pain and postoperative opioid consumption?
 
P: patients                                      Surgical patients
I: intervention                               Adding esmolol to standard analgesic methods (multimodal analgesia,
opioid or local anesthesia)
C: control                                       Standard care
O: outcome measure                   1 . Postoperative pain
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                                                     2. Postoperative opioid consumption
                                                     3. Adverse events
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and adverse events and opioid consumption as an important outcome measure for decision making.
The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain at rest: Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS) or
Verbal Rating Scale (VRS)) at post-anesthesia care unit (PACU) arrival, 6, 12, 24 and 48 hours post-surgery.
Opioid consumption was assessed in PACU, in 24 hours post-surgery in the total postoperative period.
Adverse events of interest were hypotension and bradycardia (as defined by the studies).
A priori, the working group did not define the other outcome measures listed above but used the definitions
used in the studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
score and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR <0.91 or >1.10).
 
Search and select (Methods)                                                                                 
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 9-12-2021. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 304 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review or RCT
Published ≥ 2000
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

 
Thirty-eight studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 13
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 5 studies were
included.
 
Results
Twenty-five studies (of which 21 studies originated from one systematic review; Gelineau (2018) and 4 single
RCTs (Mahrose, 2020; Vahabi, 2018; Hamed, 2019; Bajracharya, 2019) were included in the analysis of the
literature. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment
of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
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Clonidine

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van het toevoegen van clonidine aan de multimodale pijnbestrijding bij chirurgische
patiënten?

Aanbeveling

Overweeg het perioperatief toedienen van clonidine als bloeddrukverlaging en sedatie gewenst zijn. Geef in
andere gevallen de voorkeur aan andere multimodale componenten.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van het perioperatief toedienen van
clonidine bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergingen. Er werden alleen (systematic reviews van)
RCT’s geïncludeerd in de analyse, waardoor de kwaliteit van bewijs initieel hoog was.
Postoperatieve pijn was de cruciale uitkomstmaat en postoperatief gebruik van opioïden en bijwerkingen
waren belangrijke uitkomstmaten voor klinische besluitvorming.
 
Voor postoperatieve pijn in de verkoever zijn twee studies geïncludeerd die beiden een klinisch relevant
effect in het voordeel van clonidine lieten zien. Er is afgewaardeerd voor het klein aantal patiënten, waardoor
er lage bewijskracht is.
Pijnscores op 4 tot 8 uur werden slechts in één studie gerapporteerd. Hoewel ook weer de verschillen klinisch
relevant waren in het voordeel van clonidine, is er afgewaardeerd tot lage bewijskracht voor imprecisie
vanwege de kleine studiepopulatie.
Op latere tijdstippen (24 en 48 uur) lijkt er minder overtuigend bewijs.
Postoperatieve pijn in 24 uur had een redelijke bewijskracht, maar geen klinisch relevante verschillen. Op 48
uur hebben we afgewaardeerd voor risico op bias en een kleine studiepopulatie. De werkgroep kwam uit op
een lage bewijskracht en er werd geen klinisch relevant verschil gevonden.
 
Voor postoperatief opioïdengebruik is geen literatuur geïncludeerd voor de periode op de verkoever.
Daarom konden we op basis van de literatuur geen conclusies trekken.
Zowel op 24 uur postoperatief als gedurende de totale postoperatieve periode kwam de werkgroep uit op
een lage bewijskracht. Er werden geen klinisch relevante verschillen gevonden.
 
De bijwerkingen hypotensie, bradycardie en postoperatieve sedatie werden meegenomen in deze analyse.
Waarschijnlijk is de incidentie van hypotensie en bradycardie hoger bij clonidinegebruik, maar de
bewijskracht daarvoor was redelijk. We vonden ook een klinisch relevant verschil.
Postoperatieve sedatie werd niet gerapporteerd en daarom kan de werkgroep over deze uitkomstmaat geen
uitspraak doen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate postoperatieve pijnstilling te hebben, met zo min mogelijk
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weinig complicaties. De voorkeur gaat ernaar uit om indien mogelijk het gebruik van opioïden te beperken.
Hierdoor zal het risico op de bijwerkingen door opioïden afnemen, zoals obstipatie, sufheid en
postoperatieve misselijkheid en braken. Het potentiële toenemende risico op hypotensie moet wel in acht
genomen worden.
 
Kosten (middelenbeslag)
De algehele kosteneffectiviteit van clonidine is niet in kaart gebracht. Met het oog op het gebruik van
middelen zal het gebruik van clonidine waarschijnlijk niet leiden tot hogere kosten. Ten opzichte van de alfa-2
agonist dexmedetomidine is clonidine goedkoper. Het is onduidelijk of het toedienen van clonidine leidt tot
kortere opnameduur in het ziekenhuis en de daarbij behorende kosten.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er zijn geen evaluaties gedaan met betrekking tot de aanvaardbaarheid, implementatie en haalbaarheid van
toediening van clonidine. De toediening van clonidine vraagt geen extra inzet van zorgverleners en geen
ander materiaal.
Clonidine behoort tot de standaard anesthesiemiddelen en is daardoor breed op operatiekamers
beschikbaar. Omdat clonidine meestal als eenmalige (of eventueel als herhaalde) bolus wordt toegediend, is
het qua implementatie makkelijker als multimodale componenten die continu via een perfusor worden
toegediend. De langere halfwaardetijd van clonidine zou vanuit stuurbaarheid als nadeel gezien kunnen
worden vergeleken met bv dexmedetomidine of esmolol.
 
Er worden verder geen problemen voorzien ten aanzien van de aanvaardbaarheid, haalbaarheid en
implementatie van perioperatief clonidine gebruik.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Slechts een klein aantal studies laten een lagere pijnscore zien door toediening van clonidine, waarbij het
relatief beperkte analgetische effect alleen in de vroege postoperatieve fase te zien is. Er is geen verschil in
pijnscore na 24 en 48 uur en ook het postoperatieve opioïdengebruik lijkt niet verminderd door clonidine.
Clonidine geeft waarschijnlijk een hogere incidentie van hypotensie en bradycardie. Dit hoeft niet altijd
nadelig te zijn, maar moet meegenomen worden in de risk-benefit afweging vooral ook vergeleken met
andere multimodale componenten met een lager risicoprofiel.

Onderbouwing

Achtergrond

Multimodale pijnbestrijding wordt gezien als standard of care perioperatief. Verschillende niet-opioïden
worden hiervoor gebruikt, waaronder clonidine en dexmedetomidine (Alfa-2 agonisten). Voor deze middelen
is het belangrijk om niet alleen naar het analgetische effect te kijken maar ook om dit af te wegen tegen
mogelijke bijwerkingen zoals hypotensie, bradycardie en sedatie.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
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Low GRADE

Perioperative use of clonidine may result in lower postoperative pain scores at PACU
arrival when compared to standard analgesics or standard care in adult patients
undergoing surgery.
 
Source: Kumari, 2015; Mirhosseini, 2017.

 

Low GRADE

Perioperative use of clonidine may result in lower postoperative pain scores at 4 to 8
hours post-surgery when compared to standard analgesics or standard care in adult
patients undergoing surgery.
 
Source: Mirhosseini, 2017.

Moderate  
GRADE

Perioperative use of clonidine likely results in little to no difference in postoperative pain
scores at 24 hours post-surgery when compared to standard analgesics or standard care
in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Fernandes, 2018, Turan, 2016.

Low GRADE

Perioperative use of clonidine may result in little to no difference in postoperative pain
scores at 48 hours post-surgery when compared to standard analgesics or standard care
in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Fernandes, 2018; Turan, 2016.

 
Postoperative analgesic consumption
 

No GRADE

No evidence was found regarding the perioperative use of clonidine on postoperative
analgesic consumption in PACU when compared to standard analgesics or standard care
in adult patients undergoing surgery.
 
Source: -

Low GRADE

Perioperative use of clonidine may result in little to no difference in postoperative
analgesic consumption in 24 hours and in the total postoperative period when
compared to standard analgesics or standard care in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Fernandes, 2018; Kumari, 2015; Sanchez Munoz, 2017; Turan, 2016.

 
Adverse events
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Moderate
GRADE

Perioperative use of clonidine likely results in a higher incidence of hypotension when
compared to standard analgesics or standard care in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Demiri, 2019; Kumari, 2015; Mirhosseini, 2017.

Moderate
GRADE

Perioperative use of clonidine likely results in a higher incidence of bradycardia when
compared to standard analgesics or standard care in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Demiri, 2019 Kumari, 2015.

No GRADE

No evidence was found regarding the perioperative use of clonidine on postoperative
sedation when compared to standard analgesics or standard care in adult patients
undergoing surgery.
 
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
 
Three systematic reviews and three RCTs were included in the summary of literature.
 
Demiri (2019) searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
Embase, and LILACS databases until July 2018. RCTs were eligible with patients undergoing major noncardiac
surgery receiving a2-adrenoceptor agonist (dexmedetomidine or clonidine) perioperatively. Out of the 56
RCTs included in the quantitative analysis, 16 studies clonidine and were therefore included in the current
literature analysis.
 
Sanchez Munoz (2017) searched PubMed/MEDLINE until November 2014. RCTs with patients receiving
systemic clonidine perioperatively. A total of 57 RCTs were included in the qualitative analysis (clonidine
N=7,408; placebo N=6,836; other drugs N=501) and 16 RCTs in the quantitative analysis.
 
Turan (2016) updated a meta-analysis of Blaudszun (2012). Seven RCTs were included reporting 24-hour pain
results after perioperative clonidine or placebo. In total, data of 802 patients was reported.
 
In table 1 an overview of study characteristics is provided. More detailed study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.
 
Table 1: Overview of the included studies.
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Study, year N (I/C) Surgery type Intervention Control

Systematic reviews

Demiri, 2019 4,868² Major surgery
(noncardiac)

Clonidine (dose range 1-
6 mcg/kg)

Placebo

Sanchez Munoz,
2017¹

7,408/6,836 Various Systemic (i.v., IM, PO,
TTS) clonidine before,
during, or after surgery
(dose range 0.5-5
mcg/kg)

Placebo

Turan, 2016 384/418 Various Systemic clonidine (i.v.,
IM, subcutaneous, PO,
TTS) before, during, or
after surgery

Placebo or no
treatment

Randomised controlled trials  

Fernandes, 2018 22/20 C-section
 

Clonidine i.v. 75 μg +
spinal placebo

Placebo

Kumari, 2015 30/30/30 Ear-nose-throat A) Clonidine i.v.
3 μg/kg bolus followed
by clonidine infusion at
0.3 μg/kg/hr
 
B) Clonidine i.v.
3 μg/kg bolus followed
by placebo infusion

Placebo bolus +
placebo infusion

Mirhosseini, 2017 30/30 Laparoscopic
cholecystectomy

Clonidine 0.2 mg PO; 90
min before induction

Vitamin C
(placebo)
 

IM: intramuscular, i.v.: intravenous, PO: per os, TTS: transdermal therapeutic systems
¹An additional 501 patients received other drugs (third arm) but this was excluded from this analysis
²Total number of patients receiving clonidine, dexmedetomidine or placebo
 
Results
 
1. Postoperative pain
 
1.1 Postoperative pain at PACU arrival
Kumari (2015) reported mean postoperative VAS scores in PACU. In the clonidine group where only a bolus
was given, pain scores were lower than in the placebo group (2.20 ± 1.31 vs. 4.46 ± 1.35; MD -2.26, 95% CI -
2.93, -1.59). In the clonidine group where both a bolus and a continuous infusion were given, pain scores were
also lower than in the placebo group (1.70 ± 1.29 vs. 4.46 ± 1.35; MD -2.76, 95% CI -3.43, -2.09). Differences
between clonidine groups compared with placebo were clinically relevant in favour of clonidine.
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Mirhosseini (2017) reported post-laparoscopic shoulder pain after emergence from anesthesia. After
emergence from anesthesia, mean pain score was lower in the clonidine group (6.4 ± 1.9 vs. 7.4 ± 0.6; MD -
1.00, 95% CI -1.71, -0.29). This difference was clinically relevant in favour of clonidine.
 
1.2 Postoperative pain at 4 to 8 hours
Mirhosseini (2017) reported post-laparoscopic shoulder pain at 4 and 8 hours post-surgery. At 4 hours, mean
pain score was lower in the clonidine group (5.1 ± 2.1 vs. 6.6 ± 1.2; MD -1.50, 95% CI -2.37, -0.63). This
difference was clinically relevant in favour of clonidine.
At 8 hours, mean pain score was lower in the clonidine group (3.5 ± 2.2 vs. 5.4 ± 2.1; MD -1.90, 95% CI -2.99,
-0.81). This difference was clinically relevant in favour of clonidine.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
Turan (2016) reported pooled postoperative pain at 24 hours post-surgery extracted from seven RCTs. The
results are presented in figure 1. A mean difference (MD) of -0.20 (95% CI -0.89, 0.49) was found in favour of
clonidine. This difference was not clinically relevant.
 

Figure 1. Postoperative pain at 24 hours post-surgery.                                               
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition, Fernandes (2018) reported pain scores at 24 hours post-surgery in figures. All pain scores at rest
were quite low, in the clonidine group approximately 0.4 and in the placebo group approximately 0.7.
 
1.4 Postoperative pain at 48 hours post-surgery
Turan (2016) reported pooled postoperative pain at 48 hours post-surgery extracted from four RCTs. The
results are presented in figure 2. An MD of -0.01 (95% CI -0.38, 0.37) was found in favour of clonidine. This
difference was not clinically relevant.
 

Figure 2. Postoperative pain at 48 hours post-surgery.
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
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In addition, Fernandes (2018) reported pain scores at 48 hours post-surgery in figures. Again, all pain scores
at rest were low, in the clonidine group approximately 0.3 and in the placebo group approximately 0.0.
 
2. Postoperative analgesic consumption
 
2.1 In PACU
No studies were included that reported postoperative analgesic consumption in PACU.
 
2.2 In 24 hours
Sanchez Munoz (2017) and Turan (2016) reported postoperative analgesic consumption. Data were
extracted from two RCTs from the systematic review of Sanchez Munoz (2017): De Kock (1992) and
Samantaray (2012). The results are presented in figure 3. An MD of -0.13 (95% CI -5.49, 5.23) was found in
favour of clonidine. This difference was not clinically relevant.
 

 
In addition to the pooled data, Kumari (2015) reported cumulative rescue fentanyl required. In the clonidine
group, 25 mcg was required for one patient and in the placebo group 1550 mcg was required for a total of 26
patients. This was clinically relevant in favour of clonidine.
 
2.3 In total postoperative period
Turan (2016) reported median postoperative opioid consumption within 72 hours after surgery. In the
clonidine group, 63 mg MME (IQR 30-154) was found and in the placebo group 60 mg (IQR 30-128). This
difference was considered not clinically relevant.
Fernandes (2018) registered opioid needs during hospital stay. No raw data was reported, however, but
there were no differences for tramadol (opioid) consumption (P = .825) and none of the patients needed
morphine at any time.
 
3. Adverse events
 
3.1 Hypotension
In Demiri (2019) undesirable hypotension (requiring the administration of a drug to correct it) was reported in
13 RCTs. The pooled analysis revealed that the incidence of intraoperative hypotension was significantly
higher with clonidine than with placebo, with an RR of 1.85 (95% CI 1.00, 2.65) in favour of the control group.
The analyses of subgroups defined in terms of dose and type of administration revealed no differences
between subgroups.
Kumari (2015) reported hypotension in 2 out of 30 (6.7%) patients in the clonidine group and 0 out of 30 in
the placebo group (RR 5.00 (95% CI 0.25, 99.95) in favour of the control group).
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Mirhosseini (2017) reported hypotension in 1 out of 30 (3.3%) in the clonidine group and 0 out of 30 in the
placebo group (3.00 (95% CI 0.13, 70.83) in favour of the control group).
 
3.2 Bradycardia
In Demiri (2019) undesirable bradycardia (requiring the administration of a drug to correct it) was reported in
10 RCTs. The pooled analysis revealed an RR of 1.22 (95% CI 0.89, 2.24). This difference was clinically relevant
in favour of placebo. No differences between subgroups were identified in the subgroup analyses by dose or
type of administration.
Kumari (2015) reported bradycardia in 1 out of 30 (3.3%) patients in the clonidine group and 0 out of 30 in
the placebo group (3.00 (95% CI 0.13, 70.83) in favour of placebo).
 
3.3 Postoperative sedation
No studies were included that reported postoperative sedation.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence started as ‘high’ since the included studies were all (systematic reviews of) RCTs.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival was downgraded
by 2 levels because of number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is low.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 8 hours post-surgery was
downgraded by 2 levels because of number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is
low.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 48 hours post-surgery was
downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1) and number of included patients
(imprecision, -1). The level of evidence is low.
 
No evidence was found regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1) and conflicting results (inconsistency, -1).
The level of evidence is low.
The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption in total postoperative period
was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1) and imprecision (-1). The level of
evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure hypotension was downgraded by 1 level because of a
low number of events (imprecision, -1). The level of evidence is moderate.
The level of evidence regarding the outcome measure bradycardia was downgraded by 1 level because of
number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is moderate.
No evidence was found regarding the outcome measure postoperative sedation.
 
 
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 302/634



Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What is the
effectiveness of adding clonidine to standard care in surgical patients on postoperative pain, adverse advents
and rescue analgesic consumption?
 
P: patients                       Surgical non-cardiac patient
I: intervention                 Adding perioperative systemic clonidine to standard analgesic methods (multimodal
analgesia, opioid or local anesthesia)
C: control                         Standard care
O: outcome measure    Postoperative pain
Postoperative opioid consumption
Adverse events
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered acute postoperative pain as a critical outcome measure for
decision making; and postoperative opioid consumption and adverse events, as important outcome measures
for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain (at rest): Validated pain scale (VAS or NRS) at PACU arrival, 6, 12, 24 and 48 hours in rest
or at mobilization. Postoperative opioid consumption was defined as the total consumption in the first 24
hours after surgery in milligram morphine equivalents (MME).
Adverse events of interest were bradycardia, hypotension and postoperative sedation. The definitions were
not defined a priori, but the definitions used in the studies were applied.
 
For pain, the working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-
point scale and 10 mm on a 100 mm scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg MME between groups was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10%
was considered clinically relevant (RR <0.91 or >1.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 17-9-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. One search was performed
for systematic reviews (SRs) and one for randomized controlled trials (RCTs). The systematic literature search
resulted in 282 hits for SRs and 484 for RCTs. Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review or RCT
Published ≥ 2000
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

Studies administering neuraxial clonidine and intrathecal clonidine were excluded.
Eleven studies were initially selected based on title and abstract screening.
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After reading the full text, five studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab
Methods), and six studies were included.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

Blaudszun G, Lysakowski C, Elia N, Tramèr MR. Effect of perioperative systemic ?2 agonists on postoperative morphine
consumption and pain intensity: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Anesthesiology. 2012
Jun;116(6):1312-22. doi: 10.1097/ALN.0b013e31825681cb. PMID: 22546966.
Demiri M, Antunes T, Fletcher D, Martinez V. Perioperative adverse events attributed to ?2-adrenoceptor agonists in patients
not at risk of cardiovascular events: systematic review and meta-analysis. Br J Anaesth. 2019 Dec;123(6):795-807. doi:
10.1016/j.bja.2019.07.029. Epub 2019 Oct 14. PMID: 31623842.
Fernandes HS, Bliacheriene F, Vago TM, Corregliano GT, Torres ML, Francisco RP, Ashmawi HA. Clonidine Effect on Pain After
Cesarean Delivery: A Randomized Controlled Trial of Different Routes of Administration. Anesth Analg. 2018 Jul;127(1):165-
170. doi: 10.1213/ANE.0000000000003319. PMID: 29596102.
Kumari I, Naithani U, Harsha, Singhal Y, Khemraj M, Madhan MC. Clonidine as an adjuvant in monitored anesthesia care for
ENT surgeries: a prospective, randomized, double blind placebo controlled study. Anaesthesia, pain and intensive care. 2015
April; 19(3): 260?268.
Mirhosseini H, Avazbakhsh MH, Hosseini Amiri M, Entezari A, Bidaki R. Effect of Oral Clonidine on Shoulder Tip Pain and
Hemodynamic Response After Laparoscopic Cholecystectomy: A Randomized Double Blind Study. Anesth Pain Med. 2017 Jan
8;7(6):e61669. doi: 10.5812/aapm.61669. PMID: 29696127; PMCID: PMC5903390.
Sanchez Munoz MC, De Kock M, Forget P. What is the place of clonidine in anesthesia? Systematic review and meta-analyses
of randomized controlled trials. J Clin Anesth. 2017 May;38:140-153. doi: 10.1016/j.jclinane.2017.02.003. Epub 2017 Feb 17.
PMID: 28372656.
Turan A, Babazade R, Kurz A, Devereaux PJ, Zimmerman NM, Hutcherson MT, Naylor AJ, Ali Sakr Esa W, Parlow J, Gilron I,
Honar H, Salmasi V, Sessler DI. Clonidine Does Not Reduce Pain or Opioid Consumption After Noncardiac Surgery. Anesth
Analg. 2016 Sep;123(3):749-57. doi: 10.1213/ANE.0000000000001356. PMID: 27537762.
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Dexmedetomidine

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van het toevoegen van dexmedetomidine aan de multimodale pijnbehandeling bij
chirurgische patiënten?

Aanbeveling

Zet dexmedetomidine niet in als eerste keus voor pijnbehandeling.
 
Overweeg het intra-operatieve gebruik van dexmedetomidine i.v. alleen bij patiënten met relatief hoge
hartfrequentie én hoge bloeddruk ondanks voldoende diepe anesthesie.
 
Houd rekening met de mogelijkheid van ernstige bradycardie. Begin met een lage dosering continu of een
laag gedoseerde oplaaddosis.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van het toevoegen perioperatief
dexmedetomidine, vergeleken met standard zorg of placebo, bij patiënten die een chirurgische ingreep
ondergingen. Er werden een systematische review met 24 relevante studies en 14 individuele (additionele)
RCT’s geïncludeerd. De studies includeerden 15 tot 68 patiënten per arm. De gemiddelde leeftijd van
patiënten varieerde van 24 jaar tot 73 jaar. De chirurgische ingrepen die zij ondergingen waren divers.
 
Postoperatieve pijn gemeten op 6 en 24 uur postoperatief was de cruciale uitkomstmaat en het postoperatief
gebruik van opioïden en adverse events was een belangrijke uitkomstmaat voor klinische besluitvorming. De
literatuur omvat studies bij patiënten in dagbehandeling en bij patiënten met een langere ziekenhuisopname.
 
De bewijskracht voor de cruciale uitkomstmaat postoperatieve pijn op 6 en 24 uur was laag tot redelijk.
Hiermee is de overall bewijskracht ook laag tot redelijk. Op 6 en 24 uur na de operatie was de pijnscore van
de patiënten die dexmedetomidine kregen lager dan de pijnscore van de patiënten in de controlegroep. Het
verschil bereikte echter niet de grens van klinische relevantie (-0.93 en -0.84 op 6 uur en -0.47 en -0.55 op 24
uur na operatie bij een grens van 1 / 10 punten verschil).
De bewijskracht voor de belangrijke uitkomstmaat postoperatief gebruik van opioïden is laag. Het
postoperatief gebruik van opioïden lag lager in de interventie groep, maar de verschillen bereikten de grens
van klinische relevantie niet (-6.76 mg en -8.54 mg bij een grens van 10 mg).
De bewijskracht voor de belangrijke uitkomstmaat hypotensie is laag tot redelijk. Intra-operatieve en
postoperatieve hypotensie heeft een hogere incidentie bij patiënten die dexmedetomidine kregen, dit is een
klinisch relevant verschil.
De bewijskracht voor de belangrijke uitkomstmaat bradycardie is redelijk tot hoog. Intra-operatieve en
postoperatieve bradycardie heeft een hogere incidentie bij patiënten die dexmedetomidine kregen, dit is een
klinisch relevant verschil.
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De auteurs van Demiri (2019) geven aan dat intra-operatieve hypotensie en postoperatieve bradycardie niet
optraden bij een bolusdosering van dexmedetomidine van minder dan 0,5 µg/kg of als dexmedetomidine
alleen continu werd toegediend (zonder bolus). Maar er zijn twijfels over de evidence van de
dosisafhankelijkheid van deze bijwerkingen. Daarnaast is er een discussie of een dergelijk lage dosering aan
de ene kant wel veilig is, maar waarschijnlijk wel minder effectief is. Een beperking is dat de search van Demiri
(2019) slechts tot en met 2018 was.
 
Belangrijk om mee te nemen in de overwegingen is de POFA-trial van Beloeil (2021). Deze studie werd niet
meegenomen in de analyse van het analgetische effect omdat studies die geen placebo als controle hadden
(hier remifentanil als controle) werden geëxcludeerd. Deze trial (n=316) werd vervroegd beëindigd in verband
met het optreden van ernstige bradycardie bij vijf patiënten in de dexmedetomidine groep vooral bij hogere
dosering en op het moment van een additionele vagale stimulatie namelijk CO -insufflatie voor laparoscopie.
 
De literatuur alleen kan onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is daarom mede
gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met (indirecte)
literatuur.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate postoperatieve pijnbehandeling te hebben, met zo min
mogelijk weinig complicaties. De voorkeur gaat ernaar uit om indien mogelijk het gebruik van opioïden te
beperken. Hierdoor zal het risico op de bijwerkingen door opioïden afnemen, zoals obstipatie, sufheid en
postoperatieve misselijkheid en braken.
Het potentiële toegenomen risico op hypotensie en bradycardie moet wel in acht genomen worden.
 
Kosten (middelenbeslag)
De algehele kosteneffectiviteit van dexmedetomidine is nog niet in kaart gebracht. Dexmedetomidine is een
relatief duurder middel ten opzichte van andere middelen.
Het is onduidelijk of het toedienen van dexmedetomidine leidt tot kortere opnameduur in het ziekenhuis en
de daarbij behorende kosten.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er zijn geen evaluaties gedaan met betrekking tot de aanvaardbaarheid, implementatie en haalbaarheid van
toediening van dexmedetomidine. De toediening van dexmedetomidine vraagt geen extra inzet van
zorgverleners en geen ander materiaal. Dexmedetomidine is niet standaard beschikbaar op de meerderheid
van de operatiekamers.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Lagere postoperatieve pijnscores zowel na 6 uur als ook na 24 uur in combinatie met een vermindering van
het opioïdengebruik na 24 uur spreken voor een klinisch, maar beperkt analgetisch effect van
dexmedetomidine.
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Dexmedetomidine geeft een verhoogd risico op bradycardie en hypotensie. Hierbij lijken een hogere
dosering en een moment van additionele vagale stimulatie, zoals CO -insufflatie voor laparoscopie, mogelijk
belangrijke factoren te zijn.
 
In vergelijking met andere multimodale componenten met een lager risicoprofiel lijkt dexmedetomidine niet
de eerste keuze te zijn. Als een patiënt bij voldoende diepe anesthesie intra-operatief hypertensief en
tachycard is, dan kan dexmedetomidine met zijn bloeddruk en hartfrequentie verlagend effect en zijn
(beperkt) analgetisch effect als multimodale component overwogen worden.
 
 

Onderbouwing

Achtergrond

Multimodale pijnbehandeling wordt gezien als standard of care perioperatief. Verschillende niet-opioïden
worden hiervoor gebruikt, waaronder dexmedetomidine en clonidine (Alfa-2 agonisten). Voor deze middelen
is het belangrijk om niet alleen naar het analgetische effect te kijken maar ook om dit af te wegen tegen
mogelijke hemodynamische bijwerkingen zoals hypotensie en bradycardie.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain

Low
GRADE
 

Perioperative use of dexmedetomidine may result in little to no difference in
postoperative pain at 6 hours when compared to standard analgesics or standard care in
adult patients undergoing surgery.
 
Source: Bielka, 2018; Nikoubakht, 2021; Wang, 2018; Wu, 2022; Xu, 2021; Ye, 2021

 
Moderate
GRADE
 
 

Perioperative use of dexmedetomidine likely results in little to no difference in
postoperative pain at 24 hours when compared to standard analgesics or standard care in
adult patients undergoing surgery.
 
Source: Bielka, 2018; Chen, 2021; Chilkoti, 2020; Du, 2019; Efe Mercanoglu, 2022; Hadi,
2019; Liu, 2022; Nikoubakht, 2021; Rekatsina, 2021; Shu, 2022;
Wang, 2018; u, 2021; Ye, 2021

 
Postoperative analgesic consumption in 24 hours

Low
GRADE
 

Perioperative use of dexmedetomidine may result in little to no difference in
postoperative analgesic consumption in 24 hours when compared to standard analgesics
or standard care in adult patients undergoing surgery.
 
Source: Bielka, 2018; Chilkoti, 2020; Efe Mercanoglu, 2022; Hadi, 2019; Rekatsina, 2021;
Wang, 2018
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Adverse events

 
Moderate
GRADE
 

Perioperative use of dexmedetomidine likely results in a higher incidence of
intraoperative hypotension when compared to standard analgesics or standard care in
adult patients undergoing surgery.
 
Source: Demiri, 2019

 
Low GRADE
 

Perioperative use of dexmedetomidine may result in a higher incidence of postoperative
hypotension when compared to standard analgesics or standard care in adult patients
undergoing surgery.
 
Source: Demiri, 2019

 

 
High
GRADE
 

Perioperative use of dexmedetomidine results in a higher incidence of intraoperative
bradycardia when compared to standard analgesics or standard care in adult patients
undergoing surgery.
 
Source: Demiri, 2019

 
Moderate
GRADE
 

Perioperative use of dexmedetomidine likely results in a higher incidence of postoperative
bradycardia when compared to standard analgesics or standard care in adult patients
undergoing surgery.
 
Source: Demiri, 2019

Samenvatting literatuur

Description of studies
Two systematic reviews and 14 additional RCTs were included in the summary of literature.
 
Wang (2018) searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials, PubMed and Embase until April
2016. RCTs were eligible with patients undergoing surgery receiving a2-adrenoceptor agonist
(dexmedetomidine) perioperatively, compared with placebo. Studies comparing dexmedetomidine with non-
placebo control were excluded. A total of 40 RCTs were included in the quantitative analysis. Studies
reporting the outcomes that were relevant for the current literature summary were included. In total, 24 RCTs
from Wang (2018) were included in the current summary. This review was included for the outcome measures
of postoperative pain (6 and 24 hours) and postoperative opioid consumption (24 hours).
 
Demiri (2019) searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
Embase, and LILACS databases until July 2018. RCTs were eligible with patients undergoing major noncardiac
surgery receiving a2-adrenoceptor agonist (dexmedetomidine or clonidine) perioperatively. Out of the 56
RCTs included in the quantitative analysis, 40 studies administered dexmedetomidine as study drug and were
therefore included in the current literature analysis. This review was included for the outcome measures of
adverse events. No additional studies were included for this outcome measure after the search date.
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In table 1 an overview of study characteristics is provided. More detailed study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.
 
Table 1: Overview of the included studies

Study, year Intervention Dosage Control Surgery type N (I/C)

Systematic reviews

Wang, 2018 Dexmedetomidine - Placebo All surgery  

Demiri, 2019 Dexmedetomidine - Placebo Major surgery (noncardiac) 4,868¹

Randomized controlled trials from Wang

Abdel-Meguid,
2013

i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg +
0.6µg/kg/h

placebo Cardiac surgery 15/15

Altindis, 2008 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5 µg/kg/hr placebo Lower abdominal surgery 20/20

Bakhamees,
2007

i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg +
0.6µg/kg/h

placebo Laparascopic gastric
bypass

40/40

Cheung, 2014 i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg +
0.5µg/kg/h

placebo Colorectal surgery 50/46

Cho, 2015 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg +
0.4µg/kg/h

placebo Laparoscopic gastrectomy 46/44

Ham, 2014 i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg placebo Ortognathic surgery 36/34

Harsoor, 2014 i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg + 0.5
µg/kg/h

placebo Abdominal surgery 20/20

Jung, 2015 i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg placebo Nasal surgery 19/19

Kim, 2013 [ref
41]

i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg placebo Laparoscopic hysterectomy 30/30

Kim, 2015 [56] i.v. DEX during general
anesthesia

0.4µg/kg/h placebo Orthopedic surgery 58/57

Lawrence,
1997

i.v. DEX during general
anesthesia

2µg/kg placebo Orthopedic, urological, or
general surgery

25/25

Lee, 2013 [ref
43]

i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg placebo Laparoscopic hysterectomy 29/28

Lee, 2016 [ref
60]

i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg placebo VATS 50/50

Mizrak, 2010 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg placebo General surgery 30/30
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Mohamed,
2014

i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg/h placebo Abdominal surgery 25/25

Naik, 2016 i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg +
0.5µg/kg/h

placebo Lumbar spinal surgery 68/63

Ozkose, 2006 i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg +
0.2µg/kg/h

placebo Lumbar surgery 20/20

Park, 2012 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg/h placebo Laparoscopic
cholecystectomy

21/21

Peng, 2015 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg +
0.4µg/kg/h

placebo Craniotomy 38/38

Shin, 2013 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg/h placebo Gynecological surgery 21/21

Song, 2016a
[ref 58]

i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg + 0.2-
0.5µg/kg/h

placebo Craniotomy 26/26

Song, 2016b
[ref 63]

i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg placebo Lumbar spinal surgery 52/53

Tufanogullari,
2008

i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg placebo Laparascopic bariatric
surgery

20/20

Wang, 2015 i.v. DEX during general
anesthesia

1µg/kg placebo Gastrectomy 20/20

Additional Randomised controlled trials after 2016

Bielka, 2018 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg/h placebo laparoscopic
cholecystectomy

30/30

Chen, 2021 DEX postoperative 1µg/kg +
0.3µg/kg/h

placebo Lung cancer: radical
resection for rectal cancer

58/58

Chilkoti, 2020 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg/h placebo laparoscopic
cholecystectomy

40/40

Du, 2019 i.v. DEX during general
anesthesia

0.6µg/kg/h placebo laparoscopic
cholecystectomy

20/20

Efe
Mercanoglu,
2022

i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg/h placebo Laparoscopic
Cholecystectomy

30/30

Ge, 2016 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg/h placebo Abdominal Hysterectomy 32/32

Hadi, 2019 DEX postoperative 0.5µg/kg/h placebo lumbar foraminotomy
surgery

20/20

Liu, 2022 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg +
0.2µg/kg/h

placebo Radical Gastrectomy for
Gastric Cancer

43/43
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Nikoubakht,
2021

i.v. DEX during general
anesthesia

0.2µg/kg/h placebo posterior spinal fusion
surgery

29/29

Rekatsina,
2021

i.v. DEX during general
anesthesia

0.9µg/kg +
0.15µg/kg/h

placebo Abdominal Gynecological
Surgery

26/26

Shu, 2022 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg +
0.5µg/kg/h

placebo Thyroid Cancer Surgery 40/40

Wu, 2022 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg +
0.2µg/kg/h

placebo laparoscopic
hysteromyomectomy

54/52

Xu, 2021 i.v. DEX during general
anesthesia

0.5µg/kg +
0.4µg/kg/h

placebo laparoscopic hysterectomy 40/40

Ye, 2021 i.v. DEX during general
anesthesia

0.4/0.6/0.8µg/kg/h placebo laparoscopic
cholecystectomy

30/30/30/30

Total number of patients receiving clonidine, dexmedetomidine or placebo
DEX=Dexmedetomidine
 
Results
In case data could be pooled in a meta-analysis, means and standard deviations were estimated from the
medians and interquartile ranges using the method by Hozo (2005).
 
1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain at 6 hours
Of the studies included in Wang (2018), 21 studies reported postoperative pain 6 hours after
surgery. The individual mean differences can be found in the evidence table of this summary or in the
systematic review (Wang, 2018). Absolute results were not reported and therefore, the results of studies
from Wang (2018) were not pooled with results of the included individual RCTs. The pooled MD was -0.93
(95% CI -1.34 to -0.53), in favour of the intervention group receiving dexmedetomidine. This difference did
not reach the threshold for clinical relevance (1 / 10 points).
 
Five of the additional RCTs reported postoperative pain 6 hours after surgery and were pooled in a meta-
analysis, as shown in figure 1. The pooled MD was -0.84 (95% CI -1.17 to -0.52), in favour of the intervention
group receiving dexmedetomidine. This difference did not reach the threshold for clinical relevance (1/10
points). This result is in line with the pooled result of Wang (2018).
 

Figure 1. Postoperative pain at 6 hours post-surgery                                                   
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
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1.2 Postoperative pain at 24 hours
Of the studies included in Wang (2018), eight studies reported postoperative pain 24 hours after surgery.
The individual mean differences can be found in the evidence table of this summary or in the systematic
review (Wang, 2018). The pooled MD was -0.47 (95% CI -0.83 to -0.11), in favour of the intervention group
receiving dexmedetomidine. This difference does not reach the threshold for clinical relevance (1 / 10 points).
 
Twelve of the additional RCTs reported postoperative pain 24 hours after surgery and were pooled in a meta-
analysis, as shown in figure 2. The pooled MD was -0.55 (95% CI -0.82 to -0.28), in favour of the intervention
group receiving dexmedetomidine. This difference does not reach the threshold for clinical relevance (1/10
points). This result is in line with the pooled result of Wang (2018).
 

Figure 2. Postoperative pain at 24 hours post-surgery                                                
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
2. Postoperative analgesic consumption in 24 hours
Of the studies included in Wang (2018), twelve studies reported postoperative analgesic consumption in 24
hours. The individual mean differences can be found in the evidence table of this summary or in the
systematic review (Wang, 2018).
The pooled MD was -6.76 mg (95% CI -10.16 to -3.35), in favour of the intervention group receiving
dexmedetomidine. This difference did not reach the threshold for clinical relevance (10 mg). Five of the
additional RCTs reported postoperative analgesic consumption in 24 hours and were pooled in a meta-
analysis, as shown in figure 3. The pooled MD was -8.54 mg (95% CI -16.39 to -0.70), in favour of
dexmedetomidine. This difference did not reach the threshold for clinical relevance (10 mg). This result is in
line with the pooled result of Wang (2018).

Figure 3. Postoperative analgesic consumption at 24 hours                                      
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
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3. Adverse events
3.1 Hypotension
In Demiri (2019) undesirable hypotension (requiring the administration of a drug to correct it) was reported in
23 RCTs. The pooled analysis revealed that the incidence of intraoperative hypotension was higher with
dexmedetomidine than with placebo, with an RR of 1.89 (95% CI 1.1 to 3.25) in favour of placebo [13 studies,
n=1004], this was a clinically relevant difference in favour of the placebo group.
 
The pooled analysis revealed that the incidence of postoperative hypotension was higher with
dexmedetomidine than with placebo, with an RR of 1.76 (95% CI 0.95 to 3.29) in favour of placebo [14 studies,
n=1161], this was a clinically relevant difference in favour of the placebo group.
 
Demiri (2019) did not report individual outcome data per study for this adverse event.
 
3.2 Bradycardia
In Demiri (2019) undesirable bradycardia (requiring the administration of a drug to correct it) was reported in
25 RCTs. The pooled analysis revealed that the incidences of intraoperative and postoperative bradycardia
were higher with dexmedetomidine than with placebo, with RRs of 2.68 (95% CI 1.78 to 4.05) and 2.44 (95%
CI 1.71 to 3.48), respectively. This was considered a clinically relevant difference in favour of the placebo
group.
 
3.3 Sedation
Demiri (2019) did not report the outcome sedation.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence started as ‘high’ since the included studies were all (systematic reviews of) RCTs.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours was downgraded by 2
levels because of study limitations (risk of bias,-1) and the pooled effect crossing the border of clinical
relevance (imprecision, -1). The level of evidence is low.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by 1
level because of study limitations (risk of bias,-1). The level of evidence is moderate.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative analgesic consumption in 24 hours
was downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias,-1) and the pooled effect crossing the
border of clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is low.
The level of evidence regarding the outcome measure intraoperative hypotension was downgraded by 1
level because the optimal information size was not reached (imprecision, -1). The level of evidence is
moderate.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative hypotension was downgraded by 2
levels because of insufficient data quality (-1) and the optimal information size was not reached (imprecision, -
1). The level of evidence is low.
The level of evidence regarding the outcome measure intraoperative bradycardia was not downgraded. The
level of evidence is high.
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative bradycardia was downgraded by 1
level because the optimal information size was not reached (imprecision, -1). The level of evidence is
moderate.
 

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the effectiveness of adding dexmedetomidine to standard care in surgical patients on postoperative
pain, adverse events and rescue analgesic consumption?
 
P: patients                       Surgical non-cardiac patient
I: intervention                 Adding perioperative systemic dexmedetomidine to standard analgesic methods
(multimodal analgesia, opioid or local anesthesia)
C: control                         Adding placebo to standard analgesic methods
O: outcome measure    Postoperative pain, opioid consumption, adverse events (bradycardia, hypotension
and sedation)
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered acute postoperative pain as a critical outcome measure for
decision making; and postoperative opioid consumption and adverse events, as important outcome measures
for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain (at rest and during mobilization/cough): Validated pain scale (VAS or NRS) at arrival at 6,
and 24 hours. Postoperative opioid consumption was defined as the total consumption in the first 24 hours
after surgery in Morphine Milligram Equivalents (MME).
 
The working group did not define the other outcome measures listed above a priori, but used the definitions
used in the studies.
 
For pain, the working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-
point scale and 10 mm on a 100 mm scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg MME between groups was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10%
was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 17-9-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. One was search was
performed for systematic reviews (SRs) and one for randomized controlled trials (RCTs). The systematic
literature search resulted in 430 hits for SRs and 739 for RCTs. Studies were selected based on the following
criteria:

Systematic review or RCT
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Published ≥ 2000 for SRs
Published ≥ 2000 for RCTs
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

 
Studies that used dexmedetomidine for another indication than postoperative pain (such as (prevention of)
delirium) were excluded. Studies comparing dexmedetomidine with non-saline control (such as remifentanil)
were excluded.
 
41 systematic reviews studies were initially selected based on title and abstract screening. Sequentially, 19
additional RCT’s were selected based on title and abstract screening
 
After reading the full text, 39 systematic reviews and five RCTs were excluded (see the table with reasons for
exclusion under the tab Methods). Two systematic reviews (Wang, 2018; Demiri, 2019), describing 24 and 40
RCTs respectively, and 14 individual RCTs were included.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties
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Lidocaïne

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van de perioperatieve toevoeging van lidocaïne intraveneus bij patiënten die een
chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het perioperatief toedienen van lidocaïne bij patiënten met een risico op chronische
postoperatieve pijn.
 
Overweeg het perioperatief toedienen van lidocaïne als alternatief voor epidurale pijnbestrijding.
 

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar de effectiviteit van perioperatief lidocaïne
vergeleken met standard care en vergeleken met epidurale analgesie. Postoperatieve pijn was de cruciale
uitkomstmaat en het postoperatieve gebruik van opioïden was een belangrijke uitkomstmaat voor klinische
besluitvorming.
 

1. Lidocaïne vs. standaardzorg (zonder epiduraal)

Voor de eerste vergelijking, lidocaïne versus standard care, is voor postoperatieve pijn op de verkoever een
lage bewijskracht gevonden. Dit kwam vanwege risico op bias en imprecisie.
Voor postoperatieve pijn op 6, 12, 24 en 48 uur werd een redelijke bewijskracht gevonden. Er is alleen
afgewaardeerd voor risico op bias.
Voor chronische pijn was de bewijskracht redelijk, vanwege een klein aantal studies met weinig deelnemers.
Voor postoperatieve pijn werden op alle tijdstippen lagere scores gezien in de lidocaïne groepen, maar bij
geen van allen was dit verschil klinisch relevant.
Alleen voor chronische pijn werd een klinisch relevant verschil gevonden in het voordeel van lidocaïne.
 
Voor postoperatief gebruik van opioïden was er een redelijke bewijskracht voor de periode in de verkoever,
24 uur na de ingreep en in de totale postoperatieve periode. Er werd afgewaardeerd voor risico op bias. Ook
hier waren de verschillen tussen de interventies niet klinisch relevant.
 
Cardiotoxiciteit (hartritmestoornissen en hypotensie) hadden beiden een redelijke bewijskracht. Er werd
alleen afgewaardeerd voor een klein aantal events. Voor lidocaïne-geïnduceerde neurotoxiciteit werden
weinig verschijnselen gerapporteerd. Door het lage aantal events en risico op bias kwam dit uit op een lage
bewijskracht. Er werden geen klinisch relevante resultaten gevonden. Dus lidocaïne is veilig in de
toegediende doseringen en met eventuele monitoring.
 
Voor beide vergelijkingen lijkt het daarom op basis van de literatuur dat niet één van beide interventies
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overtuigend de voorkeur heeft boven de andere. Uit eerdere reviews kwam dat lidocaïne lagere pijnscores,
vermindering van opioïden, postoperatieve ileus en opnameduur in het ziekenhuis bij abdominale chirurgie
zou kunnen geven (Dunn, 2017). In deze analyse zijn alle operaties samengevoegd, maar bij subgroep-
analyses kwam geen verschil tussen specifieke chirurgische procedures uit of door dosering (<2 mg/kg/h en
>2 mg/kg/h. Incidentie van postoperatieve ileus en duur van ziekenhuisopname zijn niet meegenomen in onze
analyse.
Ondanks dat uit de subgroep-analyse geen verschil werd gevonden tussen de dosering van lidocaïne, blijft dit
een onderwerp van debat in de literatuur: welke dosering als bolus en continue infusie, wanneer te starten en
te eindigen. Uit de geanalyseerde literatuur komt naar voren dat bij de meeste studies een bolus van 1.5
mg/kg (op basis van ideal body weight) bij inleiding van de anesthesie, gevolgd door een continue infusie van
1.5-2 mg/kg/uur tot het einde van de operatie werd gegeven.
 

2. Lidocaïne vs. epidurale pijnbestrijding

Voor de tweede vergelijking, lidocaïne versus epidurale analgesie, was er weinig literatuur beschikbaar. In de
studies die beschikbaar waren, bestond de populatie met name uit patiënten die buikoperaties of
oncologische chirurgie ondergingen. Het is dus de vraag of de interventie voor alle typen chirurgie even
effectief is.
Postoperatieve pijn in de verkoever en 6 uur na de operatie kwam uit op een zeer lage bewijskracht. Er is
afgewaardeerd voor risico op bias en het kleine aantal geïncludeerde studies. Voor latere tijdstippen, 12, 24
en 48 uur postoperatief, was de bewijskracht laag. Om dezelfde redenen werd weer afgewaardeerd.
Voor de tijdstippen 24 en 48 uur postoperatief was de pijnscore lager bij de patiënten die lidocaïne kregen
toegediend, echter de verschillen waren niet klinisch relevant (MD 0.99 op 24 uur en MD 0.96 op 48 uur).
Chronische pijn werd in geen van de studies gerapporteerd, waardoor er op basis van de beschikbare
literatuur geen conclusie getrokken kon worden.
 
Voor postoperatief opiaatgebruik werden geen studies gevonden die dit rapporteerden in de verkoever. Op
24 uur na de ingreep was de bewijskracht laag vanwege risico op bias en een klein aantal studies met weinig
patiënten. Opiaatgebruik in de totale postoperatieve periode kwam uit op een lage bewijskracht door een
klein aantal geïncludeerde patiënten.
Bij epidurale pijnbestrijding werden minder opioïden toegediend (> 10 mg verschil op 24 uur), maar konden
er door de lage bewijskracht geen eenduidige conclusies worden getrokken. Daarnaast moet opgemerkt
worden dat opioïden ook epiduraal worden toegediend, en dat deze ook meegenomen zijn in het berekende
morfinegebruik. Wanneer uitsluitend gekeken werd naar het gebruik van doorbraakmedicatie, was dit niet
verschillend voor beide groepen. In de meest eerlijke vergelijking waarbij de samenstelling van de PCA-pomp
hetzelfde was in de lidocaïne en epidurale analgesiegroep en er geen extra opioïden via epiduraal werd
toegediend, was er geen klinisch relevant verschil tussen beide groepen. Op basis van deze gegevens is het
waarschijnlijk dat patiënten die lidocaïne intraveneus krijgen waarschijnlijk eenzelfde hoeveelheid opioïden als
doorbraakmedicatie benodigd zouden hebben ten opzichte van patiënten die een epiduraal met een niet-
opioïde krijgen.
 
Het risico op hartritmestoornissen kwam uit op een zeer lage bewijskracht, vanwege het risico op bias en om
dat maar twee studies met weinig deelnemers werden geïncludeerd.
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Het risico op hypotensie werd niet onderzocht in de geïncludeerde studies.
Voor lidocaïne-geïnduceerde neurotoxiciteit kwamen we uit op een lage bewijskracht. Voor de andere
bijwerkingen waren ook geen klinisch relevante verschillen gevonden.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er zijn geen evaluaties gedaan met betrekking tot de aanvaardbaarheid, implementatie en haalbaarheid van
toediening van lidocaïne.
 

1. Lidocaïne vs. standaardzorg (zonder epiduraal)

De haalbaarheid en aanvaardbaarheid zal niet beperkt zijn, gezien het weinig extra belasting vraagt en binnen
standaardzorg  van de anesthesiologie valt. Lidocaïne is een van de meest gebruikte lokaal anesthetica,
hierdoor is er al veel kennis en ervaring bekend onder anesthesiologie-personeel. Hoewel bekend, zal niet in
elke kliniek lidocaïne intraveneus worden toegediend. Gezien de huidige literatuur zal lidocaïne tot einde van
de operatie of nog op de verkoeverkamer worden toegediend. Anesthesiologiepersoneel is vertrouwd met
het toedienen van intraveneuze medicatie. Daarnaast zijn de materialen hiervoor, zoals bijvoorbeeld een
infuuspomp en spuiten, aanwezig op de operatiekamer. Als het in een kliniek nog niet gebruikelijk is om
lidocaïne intraveneus toe te dienen zal een korte scholing voldoende zijn.
Als in specifieke gevallen (bijvoorbeeld patiënten met risicofactoren voor chronische post-chirurgische pijn)
lidocaïne nog na de verkoever-periode wordt toegediend, zal dit op een afdeling moeten worden gedaan
waar het personeel geschoold is in het herkennen en behandelen van Local Anesthetic Systemic Toxicity
(LAST). In een practice guideline over toediening van lidocaïne wordt tevens geadviseerd dat patiënten ECG-
monitoring krijgen (Foo, 2021). Een recente veiligheidsanalyse van 4483 patiënten die zonder ECG-
monitoring lidocaïne kregen toegediend op de verpleegafdeling concludeert dat dit veilig is (n=1 serious
event). Verpleegkundigen kregen een training in LAST, volgden een vast algoritme voor patiëntmonitoring en
er waren gestandaardiseerde dosisregimes voor lidocaïne (Miller 2022). Lidocaïne vertoont na 24 uur
toediening een tragere klaring, waardoor de dosering met 50% naar beneden aangepast dient te worden (Le
Lorier, 1977).
Bij combinatie met andere locoregionale technieken is terughoudendheid geboden om geen toxische lokaal
anestheticaspiegels te induceren, afhankelijk van welke techniek en bijbehorende benodigde dosering lokaal
anestheticum. Zo zal een combinatie met spinale anesthesie weinig kans geven op toxisch plasmaspiegels;
maar een field blok wel, hierbij dient een window van 4 uur aangehouden te worden tussen blok en lidocaïne
i.v. toediening. 
Lidocaïne geeft weinig extra belasting voor een patiënt die anesthesie ondergaat voor een operatie. Er zal
een infuus nodig zijn voor toediening van lidocaïne, welke sowieso bij anesthesie geplaatst zal worden.
Daarnaast geeft toediening van lidocaïne weinig bijwerkingen en kan de pijnbehandeling geoptimaliseerd
worden, wat in het voordeel is voor de patiënt.
Er zal minimale extra tijd nodig zijn voor toediening van lidocaïne, voor zowel personeel als patiënt (optrekken
spuiten voor bolus en continue infusie; toediening en registratie hiervan).
 

2. Lidocaïne vs. epidurale pijnbestrijding
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Lidocaïne levert enkele praktische voordelen op ten aanzien van een epiduraal: minder tijd nodig voor
toediening, minder belasting voor een patiënt, en lidocaïne kan worden toegediend als er contra-indicaties
zijn voor een epiduraal (zoals infectie, stollingsproblematiek, hemodynamische instabiliteit). Epidurale
analgesie is een invasievere pijnbehandeling waarbij er een hogere incidentie is van hypotensie, er extra
postoperatieve controles nodig zijn door het personeel (vaak APS-team) van de epidurale katheter (Popping,
2008), en er kans is op ernstige neurologische schade (1 op 1000-6000).
Daar staat tegenover dat de pijnbehandeling bij lidocaïne minder effectief kan zijn, waardoor er meer
opioïden postoperatief nodig zijn en hierbij meer kans op bijwerkingen van de opioïden en tijdsbelasting van
registratie opioïden. Zoals uit de literatuuranalyse blijkt is de bewijskracht voor de effectiviteit t.o.v. epiduraal
nu beperkt, maar toekomstige trials met meer chirurgische patiënten zouden hier verandering in kunnen
brengen. Het gebruik van opioïden als doorbraakmedicatie lijkt bij patiënten die lidocaïne intraveneus kregen
niet meer te zijn dan de patiënten met epidurale analgesie.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate pijnstilling postoperatief te hebben met zo min mogelijk
bijwerkingen. Toevoeging van lidocaïne aan standaardzorg (of in vergelijking met epiduraal) geeft een niet
klinisch relevante vermindering van pijnscores en opioïdengebruik rondom de operatie, maar kan het
optreden van chronische pijn verminderen.
Het aantal bijwerkingen was laag in de gegeven doseringen van lidocaïne, dus toediening lijkt veilig te zijn,
zeker gezien patiënten op de operatiekamer en verkoever continue monitoring hebben van hun vitale
waarden.
Bij de keuze lidocaïne of epiduraal zal met de patiënt de hierboven beschreven effecten op pijn, bijwerkingen
en complicaties van beide technieken moeten worden besproken, zodat voor de individuele patiënt de juiste
afwegingen worden gemaakt.
 
Kosten (middelenbeslag)
De algehele kosteneffectiviteit van lidocaïne intra-operatief zijn nog niet in kaart gebracht. Lidocaïne is een
goedkoop medicijn. Uitgaande van een standaarddosering lidocaïne zal de totale tijd van het klaarmaken en
toedienen van een extra middel iets langer zijn. Lidocaïne is een middel dat al op de operatiekamer wordt
toegediend. Er is daardoor geen extra scholing of kwalificatie van personeel nodig. Als er minder opiaten
perioperatief of kort postoperatief gegeven worden, zal dat administratietijd schelen die verbonden is aan de
opiumwetgeving. Waarschijnlijk zal de implementatie van lidocaïne tot een vergelijkbare perioperatieve
tijdsbesteding leiden.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Toevoeging van lidocaïne in een multimodale analgesiesetting geeft slechts een beperkte vermindering van
de pijnscores en opiaatgebruik na een operatie. In deze richtlijn zijn alle operaties samengevoegd, maar bij
subgroep-analyses uitgevoerd door Weibel (2018) kwam geen verschil tussen specifieke chirurgische
procedures uit of door dosering (<2 mg/kg/uur en >2 mg/kg/uur).
Er was redelijke bewijskracht van de huidige onderzoeken dat lidocaïne het optreden van chronische pijn kan
verminderen.
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Lidocaïne geeft een laag risico op extra bijwerkingen, is goedkoop en past binnen de huidige praktijk.
Gebruikelijke dosering zijn een bolus van 1,5 mg/kg rondom start anesthesie, gevolgd door een continue
dosering van 1,5 mg/kg/uur tot het einde van de operatie.
 
Lidocaïne heeft ten opzichte van epidurale analgesie een vergelijkbaar of mogelijk minder effect op het
verlagen van pijnscores en opiaatgebruik op 24 - 48 uur na de operatie. Daartegenover staat dat lidocaïne
enkele praktische voordelen heeft: minder tijd nodig voor toediening, minder belasting voor een patiënt, en
lidocaïne kan worden toegediend als er contra-indicaties zijn voor een epiduraal. Daarnaast is epidurale
analgesie een meer invasievere pijnbehandeling waarbij er mogelijk een hogere incidentie is van hypotensie,
er extra postoperatieve controles nodig zijn door het personeel, en er kans is op ernstige neurologische
schade.
Bij de keuze lidocaïne of epiduraal zal de behandelaar in samenspraak met de patiënt hierin een afweging
moeten maken.

Onderbouwing

Achtergrond

Multimodale pijnbestrijding wordt intra-operatief ingezet om via verschillende aangrijpingspunten op de
pijnverwerking een zo optimaal mogelijke pijnstilling met zo weinig mogelijk bijwerkingen te bewerkstelligen
en de nood aan opiaten te verlagen. Lidocaïne is een lokaal anestheticum met anti-inflammatoire
eigenschappen dat intraveneus kan worden toegediend in het kader van multimodale analgesie bij operaties.
Het wordt met name toegediend bij abdominale chirurgie (Dunn, 2017), in deze module zijn alle operaties
meegenomen. Lidocaïne kan worden gegeven als aanvulling op andere analgetica of in plaats van epidurale
pijnbestrijding. De vraag is of lidocaïne hierbij postoperatieve pijn en het gebruik van rescue medicatie kan
reduceren.

Conclusies / Summary of Findings

PICO 1. Lidocaine vs. standard care (without epidural)
 
Postoperative pain
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Low GRADE

Perioperative lidocaine may result in little to no difference in postoperative pain at PACU
arrival when compared to standard care in surgical patients.
 
Source: Ghimire, 2020; Rekatsina, 2021; Sherif, 2017; Weibel, 2018.

Moderate
GRADE

Perioperative lidocaine likely results in little to no difference in postoperative pain at 6,
12, 24 and 48 hours post-surgery when compared with standard care in surgical patients.
 
Source: Ghimire, 2020; Ho, 2018; Lv, 2021; Peng, 2021; Rekatsina, 2021; Sherif, 2017;
Song, 2017; Wang, 2021; Weibel, 2018; Xu, 2021.

Moderate
GRADE

Perioperative lidocaine likely reduces chronic pain when compared with standard care in
surgical patients.
 
Source: Choi, 2016b; Ghimire, 2020; Grigoras, 2012; Kendall, 2018; Kim, 2017;
Terkawi, 2014.

 
Postoperative opioid consumption

Moderate
GRADE

Perioperative lidocaine likely results in little to no difference in postoperative opioid
consumption in PACU, in 24 hours post-surgery and in the total postoperative period
when compared with standard care in surgical patients.
 
Source: Ghimire, 2020; Herzog, 2020; Kendall, 2018; Rekatsina, 2021; Sherif, 2017; Song,
2017; Terkawi, 2014; Weibel, 2018; Xu, 2021.

 
Adverse events

Low GRADE

Perioperative lidocaine may result in little to no difference in neurotoxicity when
compared with standard care in surgical patients.
 
Source: Ho, 2018; Weibel, 2018.

Moderate
 GRADE

Perioperative lidocaine likely results in little to no difference in the incidence of arrhythmia
and hypotension when compared with standard care in surgical patients.
 
Source: Ghimire, 2020; Rekatisina, 2021; Song, 2017; Weibel, 2018.

 
PICO 2. Lidocaine vs. epidural analgesia
Postoperative pain
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of perioperative lidocaine on
postoperative pain at PACU arrival and at 6 hours post-surgery when compared to
epidural analgesia in surgical patients.
 
Source: Kutay Yazici, 2021.

Low GRADE

Perioperative lidocaine may result in little to no difference in pain reduction at 12, 24 and
48 hours post-surgery when compared with epidural analgesia in surgical patients.
 
Source: Kuo, 2006; Kutay Yazici, 2021; Staikou, 2014; Swenson, 2010; Wongyingsinn,
2011.

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of perioperative lidocaine on chronic pain
when compared with epidural analgesia in surgical patients.
 
Source: -

 
Postoperative opioid consumption

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of perioperative lidocaine on postoperative
opioid consumption in PACU when compared with epidural analgesia in surgical patients.
 
Source: -

Low GRADE

Perioperative lidocaine may result in little to no difference in opioid consumption in 24
hours post-surgery and in the total postoperative period when compared with epidural
analgesia in surgical patients.
 
Source: Kutay Yazici, 2021; Staikou, 2014; Wongyingsinn, 2011.

 
Adverse events

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of perioperative lidocaine on the incidence
of arrhythmia and neurotoxicity when compared with epidural analgesia in surgical
patients.
 
Source: Kuo, 2006; Staikou, 2014; Swenson, 2010.

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of perioperative lidocaine on hypotension
when compared with epidural analgesia in surgical patients.
 
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
 
Weibel (2018) performed a systematic search until January 2017 in the databases of Medline (Ovid), EMBASE
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(Embase), Cochrane Central Register of Controlled Trials, and CINAHL (EBSCO). They included all
randomized controlled trials (RCTs) that evaluated the effect of perioperative lidocaine infusions versus no
treatment, placebo treatment or versus epidural analgesia. A total of 68 RCTs were included. For these RCTs,
the assessment of the risk of bias was performed by Weibel (2018).
The RCTs included data on 4,525 participants, 2,254 of which received intravenous lidocaine and 2,271
received a control treatment.
 
Table 1 provides an overview of the main study characteristics of the RCTs by Weibel and additional recently
published RCTs (a total of 78 studies).
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author,
year

N
(I/C)

Surgical
procedure

Lidocaine intervention Control Start
infusion¹

End infusion

  Bolus dose Infusion dose  

Ahn
2015²

25/ 25 Laparoscopic
colectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Baral
2010²

30/
30

Abdominal
surgery

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

1 hr after the
end of surgery

Bryson
2010²

44/
46

Abdominal
hysterectomy

1.5 mg/kg 3 mg/kg/hr Saline Before
induction

End of surgery

Cassuto
1985²

10/
10

Cholecystectomy 100 mg 120 mg/hr Saline 30 mins
before
induction

24 hr postop

Chen
2015²

40/
40

Spine surgery 1 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline After
induction

End of surgery

Choi
2012²

30/
30

Breast plastic
surgeries

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr No
treatment

30 mins
before
induction

End of surgery

Choi
2016a²

28/
28

Elective total
thyroidectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Before
induction

End of surgery

Choi
2016b²

41/
43

Thyroidectomy 2 mg/kg 3 mg/kg/hr Saline At
induction

Extubation

Cui
2010²

20/
20

Thoracic surgery No bolus 1.98 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Dale
2016²

12/
12

Laparoscopic
fundoplication

1 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

24 hr after start
of continuous
infusion
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De
Oliveira
2012²

31/ 32 Outpatient
laparoscopic
surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Before
induction

End of surgery

De
Oliveira
2014²

24/
26

Laparoscopic
bariatric surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Before
induction

End of surgery

Dewinter
2016²

39/
40

Laparoscopic
sterilisation in
women

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline At
induction

30 mins after
arrival at PACU

El‐Tahan
2009²

45/
45

Caesarean
delivery

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

60 mins after
end of surgery

Farag
2013²

57/
58

Spine surgery No bolus 2 mg/kg/hr Saline At
induction

Discharge from
the PACU or a
maximum of 8
hr

Grady
2012²

31/
31

Abdominal
hysterectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

24 hr postop

Ghimire
2020³

32/
32

Laparoscopic
surgery   

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Before
induction

After tracheal
extubation

Grigoras
2012²

17/
19

Surgery for breast
cancer

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline Before
induction

60 mins after
end of surgery

Groudine
1998²

18/
20

Radical
retropubic
prostatectomy

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline Before
induction

60 mins after
end of surgery

Herroeder
2007²

31/
29

Colorectal
surgery

1.5 mg/kg 120 mg/hr Saline Before
induction

4 hr
postop

Herzog
2020³

29/
29

Robotic colorectal
surgery

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline Before
induction

2 hr
postop

Ho
2018²

28/
29

Open colorectal
surgery

1.5 mg/kg 60 mg/hr Saline At
induction

48 hr postop

Insler
1995²

44/
45

CABG 1.5 mg/kg 1.8 mg/kg/hr Saline After
induction

Up to 48 hr in
the ICU
unless
discharged
earlier
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Ismail
2008²

30/
30

Lumbar
discectomy

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

Until 10 mins
after extubation

Jain
2015²

30/
30

Laparoscopic
cholecystectomy

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 10 mins
before
induction

End of first
postop hr, max.
180 mins

Kaba
2007²

20/
20

Laparoscopic
colectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr
intraop and
1.33 mg/kg/h
for 24 hr
postop

Saline At
induction

24 hr postop

Kang
2011²

32/
32

Inguinal
herniorrhaphy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Kasten
1986²

10/
10

CABG 3 mg/kg 3 mg/kg/hr Saline At
induction

Unclear

Kendall
2018³

74/
74

Breast Cancer
Surgery   

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

1 hr after end of
surgery

Kim
2011²

22/
21

Laparoscopic
appendectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Kim
2013²

17/
17

Laparoscopic
gastrectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Preop End of surgery

Kim
2014a²

36/
38

CABG 1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr No
treatment

Before
induction

24 hr after end
of surgery

Kim
2014b²

32/
36

Laparoscopic
colectomy

1 mg/kg 1 mg/kg/hr Saline Before
induction

After 24 hr

Kim
2014c²

25/
26

Elective one‐level
laminectomy and
discectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Preop End of surgery

Kim
2017³

39/
39

Elective breast
cancer surgery

2 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline After
induction

End of surgery

Koppert
2004²

20/
20

Major abdominal
surgery

1.5 mg/kg 5 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

1 hr after end of
surgery

Kuo
2006²

20/
20

Surgery for colon
cancer

2 mg/kg 3 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

End of surgery
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Lauwick
2008²

25/
24

Outpatient
laparoscopic
cholecystectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr No
treatment

At
induction

End of surgery

Lauwick
2009²

20/
20

Laparoscopic
prostatectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Lee
2011²

50/
49

Off‐pump
coronary artery
bypass graft
surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Lv
2021³

45/
45

Laparoscopic
Radical
Gastrectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline 15 min
before
induction

End of surgery

Maquoi
2016²

33/
34

Prostatectomy 1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr
during
surgery,
then 1.33
mg/kg/hr

Saline Before
induction

24 hr postop

Martin
2008²

28/
30

Hip
arthroplasty

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

1 hr after end of
surgery

Mathew
2009²

114/
127

Cardiac surgery 1 mg/kg 240 mg for 1
hr,
120 mg for the
second hr,
60 mg/hr for
the rest

Saline After
induction

48 hr postop

McKay
2009²

29/
27

Outpatient
surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline After
induction

1 hr after arrival
in the PACU

Mitchell
1999²

28/
27

Cardiac surgery 1 mg/kg 240 mg over
the first hr and
120 mg over
the second hr,
and then 60
mg/hr
thereafter

Saline At
induction

48 hr postop

Mitchell
2009²

81/
77

CABG 1 mg/kg 120 mg/hr for
2 hr, and 60
mg/hr
thereafter

Saline At
induction

Total of 12
hours
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Oliveira
2015²

20/
20

Hysterectomy No bolus 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Omar
2013²

24/
24

Functional
endoscopic sinus
surgery

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline After
induction

End of surgery

Ortiz
2016²

21/
22

Laparoscopic
cholecystectomy

1.5 mg/kg 3 mg/kg/hr Saline Before
induction

1 hr after end of
surgery

Peng
2016²

40/
40

Supratentorial
tumour surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline After
induction

End of surgery

Peng
2021³

40/
40

Hysteroscopic
surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Before
induction

End of surgery

Rekatsina
2021³

29/
26

Abdominal
gynecological
surgery

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 10 mins
before
induction

End of surgery

Rimbäck
1990²

15/
15

Cholecystectomy 100 mg 180 mg/hr Saline Before
induction

24 hr postop

Saadawy
2010²

40/
40

Laparoscopic
cholecystectomy

2 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Before
induction

End of surgery

Samimi
2015²

39/
39

Abdominal
hysterectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

1 hr after
surgery

Sherif
2017³

46/
49

Laparoscopic
sleeve
gastrectomy

2 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 10 mins
before
induction

End of surgery

Slovack
2015²

14/
13

VATS 1.5 mg/kg 180 mg/hr if
TBW was more
than 70 kg or
120 mg/hr if
weight was
less than 70 kg

Saline At
induction

End of surgery

Soltani
2013²

40/
40

Ophthalmologic
surgeries

No bolus 2.5 mg/kg/hr Saline NA Intraoperatively

Song
2017³

36/
35

Laparoscopic
cholecystectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Sridhar
2015²

67/
67

Open abdominal
surgery

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline At
induction

1 hr after
surgery

Staikou
2014²

20/
20

Large bowel
surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline Before
induction

Before skin
suturing
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Striebel
1992²

20/
20

Tonsillectomy 1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr
over 6 hr and
0.5 mg/kg/hr
for another 18
hr

Saline 30 mins
before
induction

24 hr

Terkawi
2014²

37/
34

Breast cancer
surgery

1.5 mg/kg,
max. 150 mg

2 mg/kg/h,
max 200
mg/hr

Saline Before
induction

2 hr after arrival
in PACU or at
discharge from
PACU

Tikuisis
2014²

30/
30

Laparoscopic
colon resection

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr
during
surgery, 1 mg/
kg/hr for 24 hr

Saline Before
induction

24 hr postop

Wallin
1987²

18/
20

Cholecystectomy 100 mg 120 mg/hr Saline 30 mins
before
induction

24 hr postop

Wang
2002²

43/
45

CABG 1.5 mg/kg,
second dose
(4 mg/kg) was
administered
to the
priming
solution
of CPB

240 mg/hr Saline At
induction

End of surgery

Wang
2015²

15/
15

Hysterectomy 1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 10 mins
before
induction

Discharge from
the operating
room

Wang
2021³

49/
50

Upper airway
surgery

2 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline 10 mins
before
induction

End of surgery

Weinberg
2016²

37/
38

Radical
retropubic
prostatectomy

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline Before
induction

End of surgery

Wu 2005² 25/
25

Laparoscopic
cholecystectomy

No bolus 3 mg/kg/hr Saline 30 mins
before
induction

End of surgery
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Wuethrich
2012²

32/
32

Laparoscopic
transperitoneal
renal surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr
during
surgery,
1.3 mg/kg/hr
for 24 hr

Saline At
induction

24 hr postop

Xu
2017²

60/
60

Abdominal
hysterectomy

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 10 mins
before
induction

Wound closure

Xu
2021³

60/
60

Laparoscopic
hysterectomy

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 10 mins
before
induction

30 mins before
the end of
surgery

Yang
2014²

24/
26

Laparoscopic
cholecystectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Yardeni
2009²

30/
30

Transabdominal
hysterectomy

2 mg/kg 1.5 mg/kg/hr Saline 20 mins
before
induction

End of surgery

Yon
2014²

17/
19

Subtotal
gastrectomy

1.5 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

Zengin
2015²

20/
20

Laparotomy 1.0 mg/kg 2 mg/kg/hr Saline At
induction

End of surgery

¹’At induction’ was defined as admission between 10 minutes before and 5 minutes after induction
²RCTs included in the systematic review by Weibel (2018)
³Additional RCTs, not included in the systematic review by Weibel (2018)
CABG, Coronary artery bypass graft; CPB, cardiopulmonary bypass; NA, not available; TWB, total body
weight; VATS, Video-assisted thoracic surgery.
 
In 73 studies i.v. lidocaine administration was initiated with a bolus dose of 1 mg/kg to 3 mg/kg of body
weight or 100 mg lidocaine, 1.5 mg/kg being the most common dose, used in 75% of the included trials. In
five studies lidocaine administration was started without a bolus dose.
In 41 studies, the continuous infusion of lidocaine was administered with a rate of ≥ 2 mg/kg/h, whereas an
infusion rate of < 2 mg/kg/h was used in another 27 studies. In 9 trials, a higher infusion dose (≥ 2 mg/kg/h)
was used during the first study period followed by continuous infusion < 2 mg/kg/h during the second study
period. One study used different rates for a high versus low total body weight (Slovack 2015).
 
Results
If applicable, means and standard deviations were estimated from the medians and interquartile ranges using
the method by Hozo (2005). Pain scores on a 100-point scale were divided by 10 if the data could be pooled.
 
PICO 1. Lidocaine vs. standard care
 
1. Postoperative pain
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1.1 Postoperative pain at PACU arrival
Pain scores at PACU arrival were reported by ten RCTs. The results are presented in figure 1. A mean
difference (MD) of - 0.76 (95% CI -1.34, -0.17) was found in favour of lidocaine. This difference is considered
not clinically relevant.
 

Figure 1. Postoperative pain at PACU arrival                                                                  
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, six RCTs presented pain scores at PACU arrival in figures. Five RCTs reported
data in favour of lidocaine and 1 had similar data for both groups. This is in line with the pooled data. Details
are described below.
Baral (2010) reported mean VAS scores at rest in figures. The pain score was considerably higher in the
control group compared to the lidocaine group (approximately 4 vs. 1.5).
Choi (2016a) reported mean VAS pain scores (scale 0-100) in figures. The pain score was considerably higher
in the control group compared to the lidocaine group (approximately 29 vs. 20).
Dewinter (2016) reported mean NRS scores for postoperative pain in PACU in figures. In both groups, the
pain score was approximately 2.
Ghimire (2020) reported median NRS scores at rest for postoperative pain in PACU in figures. The pain score
was higher in the control group compared to the lidocaine group (approximately 1 vs. 0).
Saadawy (2010) reported mean VAS scores for abdominal pain and shoulder pain in figures. No difference
was found between the groups for postoperative shoulder pain. For abdominal pain, the VAS score of the
control group was higher than the lidocaine group (approximately 3.5 vs. 2.8).
Sherif (2017) reported mean NRS scores in figures. At PACU arrival, the control group had considerably
higher scores than the lidocaine group (approximately 6.5 vs. 3.9).
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
Pain scores at 6 hours post-surgery were reported by eight RCTs. The results are presented in figure 2. The
MD was -0.72 (95% CI -0.97, -0.48) in favour of lidocaine. This difference is considered not clinically relevant.
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Figure 2. Postoperative pain at 6 hours post-surgery                                                   
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, seven RCTs presented pain scores at 6 hours post-surgery in figures. Four
RCTs reported data in favour of lidocaine, 1 reported data in favour of the control group and 2 RCTs had
similar data for both groups. This is in line with the pooled data. Details are described below.
Dale (2016) reported mean NRS (0-10) scores at rest in figures. At 6 hours post-surgery, the lidocaine group
reported a higher pain score than the control group (approximately 5.4 vs. 2.9).
Farag (2013) reported mean VRS scores in figures. At 4 to 6 hours post-surgery, the lidocaine and control
group reported similar pain scores (both approximately 5).
Ghimire (2020) reported median NRS scores at rest for postoperative pain at 6 hours in figures. The pain
scores in both groups were similar (both between 1 and 2).
Saadawy (2010) reported mean VAS scores for abdominal pain and shoulder pain in figures. No difference
was found between the groups for postoperative shoulder pain. For abdominal pain, the VAS score of the
control group was higher than the lidocaine group (approximately 5.4 vs. 2.3).
Striebel (1992) reported pain scores in figures. At 6 hours, the control group had higher VAS scores than the
lidocaine group (approximately 4 vs. 2.8).
Weinberg (2016) reported VAS scores at rest in figures. The control group had higher VAS scores than the
lidocaine group (approximately 3.2 vs. 2.1).
Wuethrich (2012) reported mean NRS (0-10) scores in figures. At 6 hours post-surgery, pain scores were
higher in the control group than the lidocaine group (2 vs. 1).
 
1.3 Postoperative pain at 12 hours
Pain scores at 12 hours post-surgery were reported by nine RCTs. The results are presented in figure 3. The
MD was -0.59 (95% CI -0.99, -0.18) in favour of lidocaine. This difference is considered not clinically relevant.
 

Figure 3. Postoperative pain at 12 hours post-surgery                                                
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Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, seventeen RCTs presented pain scores at 12 hours post-surgery in different
ways, mostly in figures. Fifteen RCTs reported data in favour of lidocaine, 1 in favour of the control and 1 had
similar data for both groups. This is in line with the pooled data. Details are described below.
 
Ahn (2015) reported mean VAS (0-100) scores in figures. The control group had higher pain scores than the
lidocaine group at 12 hours post-surgery (approximately 31 vs. 24).
Baral (2010) reported mean VAS scores at rest in figures. The pain score was a bit higher in the control group
compared to the lidocaine group (approximately 3.2 vs. 2.6).
Choi (2016a) reported mean VAS pain scores (scale 0-100) in figures. The pain score was higher in the control
group compared to the lidocaine group (approximately 19 vs. 16).
Dale (2016) reported mean NRS (0-10) scores at rest in figures. At 12 hours post-surgery, the lidocaine group
reported a higher pain score than the control group (approximately 4.1 vs. 1.3).
Ghimire (2020) reported median NRS scores at rest for postoperative pain at 12 hours in figures. The pain
score was higher in the control group compared to the lidocaine group (approximately 1.5 vs. 1).
Ho (2018) reported median NRS scores in figures. At 12 hours post-surgery, the pain scores in both groups
were similar (approximately 4).
Kang (2011) reported mean VAS scores (0-100) in figures. At 12 hours post-surgery, the pain scores were
higher in the control group compared to the lidocaine group (approximately 26 vs. 21).
Kim (2011) reported mean VAS (0-100) pain scores in figures. The control group had higher pain scores than
the lidocaine group at 12 hours post-surgery (approximately 31 vs. 23).
Kim (2014c) reported VAS (0-100) pain scores in figures. The control group had higher pain scores than the
lidocaine group at 12 hours post-surgery (approximately 23 vs. 17).
Kuo (2006) reported mean VAS scores at rest in figures. At 12 hours post-surgery, the control group had
slightly higher pain scores than the lidocaine group (approximately 5 vs. 4.5).
Saadawy (2010) reported mean VAS scores for abdominal pain and shoulder pain in figures. For shoulder
pain, the control group had higher pain scores than the lidocaine group (approximately 4.7 vs. 2.6). For
abdominal pain, the pain scores of the control group were also higher than the lidocaine group
(approximately 4.3 vs. 2.0).
Sherif (2017) reported mean NRS scores in figures. At 12 hours post-surgery, the control group had a higher
pain score than the lidocaine group (approximately 3.4 vs. 2.4).
Tikuisis (2014) reported mean VAS scores at rest without standard deviations. At 12 hours post-surgery, the
control group had a pain score of 3.8 and the lidocaine group 2.8.
Weinberg (2016) reported mean VAS scores at rest in figures. The pain scores in the control group were
slightly higher than the lidocaine group (approximately 1.7 vs. 2.3).
Wu (2005) reported mean VAS scores at 12 hours post-surgery in figures. The pain scores in the control
group were slightly higher than the lidocaine group (approximately 2.8 vs. 2.5).
Yang (2014) reported mean VAS scores in figures. The pain scores I the control group were slightly higher
than the lidocaine group (approximately 3.2 vs. 2.5).
Yon (2014) reported mean VAS (0-100) scores at 12 hours post-surgery in figures. The pain scores in the
control group were slightly higher than the lidocaine group (approximately 42 vs. 38).
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1.4 Postoperative pain at 24 hours
Pain scores at 24 hours post-surgery were reported by 40 RCTs. The results are presented in figure 4. The
MD was -0.28 (95% CI -0.39, -0.16) in favour of lidocaine. This difference is not clinically relevant.
 

Figure 4. Postoperative pain at 24 hours post-surgery                                                
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, three RCTs presented pain scores at 24 hours post-surgery in different figures.
All three RCTs reported data in favour of lidocaine. This is in line with the pooled data. Details are described
below.
 
Choi (2016a) reported mean VAS pain scores (scale 0-100) in figures. The pain score was higher in the control
group compared to the lidocaine group (approximately 16 vs. 14).
Ghimire (2020) reported median NRS scores at rest for postoperative pain 24 hours in figures. The pain score
was higher in the control group compared to the lidocaine group (approximately 1.5 vs. 1).
Ho (2018) reported median NRS scores in figures. At 24 hours post-surgery, the pain scores in the control
group were slightly higher than the lidocaine group (approximately 4.2 vs. 3.2).
 
1.5 Postoperative pain at 48 hours
Pain scores at 48 hours post-surgery were reported by 26 RCTs. The results are presented in figure 5. The
MD was -0.15 (95% CI -0.33, 0.02) in favour of lidocaine. This difference is not clinically relevant.
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Figure 5. Postoperative pain at 48 hours post-surgery                                                
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, three RCTs presented pain scores at 48 hours post-surgery in different ways.
One RCT reported data in favour of lidocaine, 1 in favour of the control and 1 had similar data for both
groups. These varied results are in line with the pooled data. Details are described below.
 
Choi (2016a) reported mean VAS pain scores (scale 0-100) in figures. The pain score was higher in the control
group compared to the lidocaine group (approximately 11 vs. 9).
Ho (2018) reported median NRS scores in figures. At 48 hours post-surgery, the control group had slightly
lower pain scores than the lidocaine group (approximately 2 vs. 3).
Sherif (2017) reported mean NRS scores in figures. At 48 hours post-surgery, the pain scores in both groups
were similar (both between 5.5 and 6).
 
2. Chronic postoperative pain
 
Six RCTs reported chronic postoperative pain after surgery (minimum follow-up of three months). The results
are presented in figure 6. The risk ratio (RR) is 0.54 (95% CI 0.31, 0.95) in favour of lidocaine. This difference is
considered clinically relevant.
 

Figure 6. Chronic pain                                                                                                           
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
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3. Postoperative opioid consumption
 
All reported doses were converted to morphine milligram equivalents (MME) i.v.
 
3.1 Postoperative opioid consumption in PACU
In total, 23 trials reported data on postoperative opioid consumption. Thirteen trials applied morphine for
postoperative pain relief (Bryson 2010; Cui 2010; Farag 2013; Grady 2012; Grigoras 2012; Groudine 1998;
Koppert 2004; Martin 2008; McKay 2009; Rekatsina 2021; Saadawy 2010; Slovack 2015; Weinberg 2016); 6
trials applied fentanyl (Ahn 2015; Choi 2016b; Kang 2011; Kim 2013; Lauwick 2008; Terkawi 2014; two
hydromorphone (De Oliveira 2012; De Oliveira 2014); one tramadol (Ghimire 2020) and one piritramide (Kaba
2007).
 
The results are presented in figure 7. The MD was -2.89 (95% CI -3.59, -2.19) in favour of lidocaine. This
difference is considered not clinically relevant.
 

Figure 7. Postoperative opioid consumption in PACU
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
3.2 Postoperative opioid consumption in 24 hours
Twenty RCTs reported data on postoperative opioid consumption. Twelve studies reported postoperative
morphine consumption (Bryson 2010; Grigoras 2012; Herzog 2020; McKay 2009; Oliveira 2015; Rekatsina
2021; Samimi 2015; Sherif 2017; Slovack 2015; Sridhar 2015; Weinberg 2016; Wuethrich 2012), four fentanyl
(Song 2017; Terkawi 2014; Xu 2017; Xu 2021), two tramadol (Dewinter 2016; Ghimire 2020), and one
hydromorphone (De Oliveira 2014). One study did not report which opioid was used (Kendall 2018).
 
The results are presented in figure 8. The MD was -3.67 (95% CI -6.15, -1.19) in favour of lidocaine. This
difference is considered not clinically relevant.
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Figure 8. Postoperative opioid consumption in 24 hours
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
3.3 Total postoperative opioid consumption
A total of 42 RCTs reported cumulative opioid consumption in the total postoperative period. Of all trials
reporting data on postoperative opioid consumption, 18 trials applied morphine for postoperative pain relief
(Bryson 2010; Cui 2010; Farag 2013; Grady 2012; Grigoras 2012; Groudine 1998; Herzog 2020; Koppert
2004; Lauwick 2009; Martin 2008; McKay 2009; Oliveira 2015; Ortiz 2016; Saadawy 2010; Sherif 2017; Slovack
2015; Weinberg 2016; Wuethrich 2012); 9 trials applied fentanyl (Ahn 2015; Choi 2016b; Dale 2016; Insler
1995; Kang 2011; Kim KT 2014; Kim 2013; Terkawi 2014; Yon 2014); seven trials applied
meperidine/pethidine (Cassuto 1985; Kim HO 2014; Rimbäck 1990; Soltani 2013; Striebel 1992; Wallin 1987;
Wu 2005); one hydromorphone (De Oliveira 2012); one trial offered tramadol (Dewinter 2016); one
pentazocine (Jain 2015); one oxycodone (Lauwick 2008); and three piritramide (Herroeder 2007; Kaba 2007;
Maquoi 2016). One study did not report which opioid was used (De Oliveira 2014).
 
The results are presented in figure 9. The MD was -4.18 (95% CI -5.93, -2.42) in favour of lidocaine. This
difference is considered not clinically relevant.
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Figure 9. Postoperative opioid consumption in the total postoperative period
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
4. Adverse events
 
Adverse events are divided into cardiotoxicity, and neurotoxicity. In addition, several studies reported that
there were no signs of lidocaine toxicity in either of the groups (Ahn, 2015; Cassuto, 1985; Choi, 2016ab; Cui,
2010; De Oliveira, 2012; De Oliveira, 2014; Dewinter, 2016; El-Tahan, 2009; Grigoras, 2012; Groudine, 1998;
Kim, 2011; Kim, 2013; Kim, 2014abc; Martin, 2008; Ortiz, 2016; Peng, 2016; Rimback, 1990; Samimi, 2015;
Striebel, 1992; Terkawi, 2014; Tikuisis, 2014; Wu, 2005; Wuethrich, 2012; Yang, 2014).
 
4.1 Cardiotoxicity
Cardiotoxicity was divided into arrhythmias (i.e., bradycardia and/or tachycardia) and hypotension.
 
4.1.1 Arrhythmia
Thirteen RCTs reported the incidence of arrhythmia. The results are presented in figure 10. The risk difference
(RD) is 0.00 (95% CI -0.01, 0.02). This difference is not clinically relevant.
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Figure 10. Incidence of arrhythmia
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
4.1.2 Hypotension
Eight RCTs reported the incidence of hypotension. The results are presented in figure 11. The risk difference
(RD) is -0.00 (95% CI -0.02, 0.03). This difference is not clinically relevant.
 

Figure 11. Incidence of hypotension
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
4.2 Neurotoxicity
Ten RCTs reported signs of possible neurotoxicity.
Baral (2010) reported no cases of perioral numbness in both the lidocaine and the control group.
Cassuto (1985) reported light-headedness in 1 patient in the lidocaine group and 1 patient in the control
group.
Choi (2012) reported dizziness at 24 hours (1 versus 3 patients in lidocaine and control group, respectively),
48 hours (1 versus 2 patients in lidocaine and control group, respectively), and 72 hours (1 patient in both
groups).
Dale (2016) reported 1 case of perioral paresthesia in the lidocaine group versus 0 in the control group.
El-Tahan (2009) reported no cases in either group of light-headedness, perioral numbness, or seizures.
Jain (2015) reported 3 patients with drowsiness in the lidocaine group and 0 in the control group. No patients
had perioral numbness. The incidence of light-headedness was comparable in both groups.
Koppert (2004) found comparable incidence of drowsiness and light-headedness in both groups.
McKay (2009) reported 1 case of dizziness and visual disturbance in the lidocaine group versus none in the
control group.
Wallin (1987) reported 2 cases of drowsiness in the lidocaine group and none in the control group.
Weinberg (2016) reported dizziness in 14 versus 20 patients and perioral numbness in 2 and 2 patients in the
lidocaine and control group, respectively.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcome measures started as high because all included studies were RCTs.
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival was downgraded
by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1); wide confidence intervals (imprecision, -1). The level
of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 12 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 48 hours post-surgery was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure chronic pain was downgraded by 1 level because of
wide confidence intervals and a low number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is
moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption in total postoperative period
was downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure arrhythmia was downgraded by 1 level because of a
very low number of events (imprecision, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure hypotension was downgraded by 1 level because of a
very low number of events (imprecision, -1). The level of evidence is moderate.
 
The level of evidence regarding the outcome measure neurotoxicity was downgraded by 2 levels because of
study limitations (risk of bias, -1), and a very low number of events (imprecision, -1). The level of evidence is
low.
 
PICO 2. Lidocaine vs. epidural analgesia
 
Description of studies
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Five RCTs were included that compared perioperative lidocaine intravenous with epidural analgesia. In table
2, an overview of these studies is presented.
 
Table 2. Characteristics of included studies.

Author, year N
(I/C)

Surgical
procedure

Lidocaine intervention Epidural Control Start
infusion¹

End
infusion

  Bolus
dose

Infusion dose  

Kuo
2006

20/
20

Surgery for
colon cancer

2 mg/kg 3 mg/kg/h Thoracic epidural with
lidocaine 2 mg/kg for
10 min, then 3 mg/kg/h
+ an equal volume of
saline i.v.

30 mins
pre-op

End of
surgery

Kutay Yazici
2021

25/
25

Gynecologic
cancer
surgery

1.5 mg/kg 1.5 mg/kg/h
 
Patients
received
postoperative
PCA
(morphine)

Intraoperative i.v. saline
infusion
+ intraoperative
remifentanil infusion
0.1-0.2 µg/kg/min +
postoperative
PCA with epidural
bupivacaine HCl (placed
at Th 9-12)

At
induction

24 hrs
postop

Staikou 2014 20/
20

Major large
bowel
surgery

1.5 mg/kg 2 mg/kg/h
+
Epidural bolus
ropivacaine 20
mg and
morphine 1
mg
postoperative

Lumbar epidural with
2% lidocaine
intraoperative+
Epidural bolus
ropivacaine 20 mg and
morphine 1 mg
postoperative                 

Pre-
induction

End of
surgery

Swenson
2010

21/
21

Colon
resection

None 2 mg/min for
<70 kg and 3
mg/min for
>70 kg.
Reduced due
to reaching
toxic levels (1
mg/min for
<70 kg and 2
mg/min for
>70 kg

Thoracic epidural with
bupivacaine 0.125% and
hydromorphone 6
µg/mL were started 1 h
after the end of surgery

After
induction

Day after
return of
bowel
function
(mean: 3
days)
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Wongyingsinn
2011
 

30/
30

Laparoscopic
colorectal
surgery

1.5 mg/kg
(maximum
100 mg)

2 mg/kg/h
intraoperative,
1 mg/kg/h
postoperative

Thoracic epidural with
bupivacaine 0.25% 5 to
8 mL/h started
preoperative.
Continuous epidural
analgesia with
bupivacaine 0.1% and
morphine 0.02 mg/mL
started post-op

Pre-
induction

48 hrs
post-op

PCA, patient-controlled analgesia.
 
1. Postoperative pain
 
1.1 Postoperative pain at PACU arrival
Kutay Yazici (2021) reported VAS scores at 15 minutes post-surgery. In the lidocaine group, the mean pain
score was 3.8 (SD 0.1) and in the epidural group 3.2 (SD 0.1).
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
Kutay Yazici (2021) reported VAS scores at 6 hours post-surgery. In the lidocaine group, the mean pain score
was 2.4 (SD 0.1) and in the epidural group 2.2 (SD 0.1).
Swenson (2010) reported median pain scores in figures at the day of the surgery. The pain score was higher
in the lidocaine than the epidural group (approximately 4.7 vs. 3.2).
 
1.3 Postoperative pain at 12 hours
Three RCTs reported postoperative pain at 12 hours post-surgery.
Kuo (2006) reported mean VAS scores at rest in figures. At 12 hours post-surgery, the pain scores for the
lidocaine and the TEA group were comparable (both between 2.5 and 3).
Kutay Yazici (2021) reported VAS scores at 12 hours post-surgery. In the lidocaine group, the mean pain
score was 1.8 (SD 0.9) and in the epidural group 1.8 (SD 0).
Staikou (2014) reported mean VAS scores at rest. At 12 hours post-surgery, the pain scores for the lidocaine
group were 0.6 (SD 0.8) and in the epidural group 0.6 (SD 0.8). The MD was 0.00 (95% CI -0.50, 0.50).
 
1.4 Postoperative pain at 24 hours
Four RCTs reported postoperative pain at 24 hours post-surgery. Wongyingsinn (2011) compared two types
of epidural analgesia to lidocaine. The results are presented in figure 12. The MD is 0.99 (95% CI 0.15, 1.83) in
favour of epidural analgesia. This difference is considered not clinically relevant.
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 342/634



Figure 12. Postoperative pain at 24 hours post-surgery
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, two studies presented pain scores at 24 hours post-surgery in different ways.
 
Kuo (2006) reported mean VAS scores at rest in figures. At 24 hours post-surgery, the pain scores in both
groups were similar (both around 2.8).
Swenson (2010) reported pain scores in figures after the first operative day. For both groups, the pain scores
were similar (both around 2.5).
 
1.5 Postoperative pain at 48 hours
Three RCTs reported postoperative pain at 24 hours post-surgery. Wongyingsinn (2011) compared two types
of epidural analgesia to lidocaine. The results are presented in figure 13. The MD is 0.96 (95% CI -0.26, 2.19)
in favour of epidural. This difference is considered not clinically relevant.
 

 
Figure 13. Postoperative pain at 48 hours post-surgery
Z: p-value of the pooled effect; df: degrees of freedom; I : statistic heterogeneity; CI: Confidence Interval
 
In addition to the pooled data, two studies presented pain scores at 48 hours post-surgery in different ways.
 
Kuo (2006) reported mean VAS scores at rest in figures. At 48 hours post-surgery, the pain scores in both
groups were similar (both around 2.3).
Swenson (2010) reported pain scores in figures after the second operative day. For both groups, the pain
scores varied between 1.5 and 2.
 
2. Chronic pain

2

2
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No studies were included comparing lidocaine to epidural analgesia and reporting chronic pain.
 
3. Postoperative opioid consumption
 
3.1 Postoperative opioid consumption in PACU
No studies were included comparing lidocaine to epidural analgesia and reporting postoperative opioid
consumption in PACU.
 
3.2 Postoperative opioid consumption in 24 hours
Kutay Yazici (2021) reported the total postoperative morphine consumption in 24 hours, including morphine
in postoperative patient-controlled analgesia (PCA). The lidocaine group received 18 mg (SD 3) and the
epidural group 0.88 (SD 0.26). However, in the lidocaine group, the patients received PCA with morphine, in
the epidural group they did not. The rescue doses morphine provided were similar between both groups:
0.61 mg (SD 0.22) in the lidocaine group and 0.88 mg (SD 0.26) in the epidural group. This difference in
rescue medication is not clinically relevant.
Wongyingsinn (2011) reported postoperative morphine consumption in 24 hours. The lidocaine group
received a median of 25.5 mg (interquartile range (IQR) 17-41) via PCA and the epidural group 3.8 mg (IQR
3.3-4.9) morphine via epidural. This difference is considered clinically relevant in favour of the epidural group.
 
3.3 Opioid consumption in total postoperative period
Staikou (2014) reported morphine consumption in the total postoperative period (48 hours). Both groups
received morphine and ropivacaine via a patient-controlled epidural analgesia pump starting in PACU if
analgesia was inadequate. The lidocaine group reported a mean postoperative morphine consumption of
2.72 mg (SD 1.01) and the epidural group 2.56 mg (SD 0.2). The MD is 0.16 (95% CI -0.29, 0.61) in favour of
epidural analgesia. This difference is considered not clinically relevant.
Wongyingsinn (2011) reported postoperative morphine consumption in 48 hours. The lidocaine group
received a median of 8.5 (IQR 0-31) via PCA and the epidural group 2.9 (IQR 2.0-3.5) morphine via epidural.
This difference is considered not clinically relevant in favour of the epidural group.
Wongyingsinn (2011) also reported oral oxycodone consumption as breakthrough medication at 72 hours
post-surgery. The lidocaine group received a median of 20.0 (IQR 20-32) mg and the epidural group 27.5 (IQR
20-35). This difference is favour of the intravenous lidocaine group was not considered clinically relevant.
 
4. Adverse events
Adverse events are divided into cardiotoxicity and neurotoxicity. In addition, two studies reported that there
were no signs of lidocaine toxicity in either of the groups (Kutay Yazici, 2021; Wongyingsinn, 2011).
 
4.1 Cardiotoxicity
Cardiotoxicity was divided into arrhythmias and hypotension.
 
4.1.1 Arrhythmia
Kuo (2006) reported bradycardia in 3 out of 20 patients (15%) in the lidocaine group and 0 out of 20 in the
epidural group.
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Swenson (2010) reported arrhythmia in 1 out of 22 (4.5%) patients in the lidocaine group and 1 out of 20
(5%) patients in the epidural group.
 
4.1.2 Hypotension
No studies were included comparing lidocaine to epidural analgesia and reporting hypotension.
 
4.2 Neurotoxicity
Staikou (2014) reported 1 out of 20 patients (5%) with transient confusion in the lidocaine group and 0 out of
20 in the epidural group.
Swenson (2010) reported dizziness/light-headedness in 1 out of 21 patients (4.8%) in both groups.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding all outcome measures started as high, because the studies were RCTs.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival was downgraded
by 3 levels because of study limitations (risk of bias, -1); number of included patients (imprecision, -2). The
level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours post-surgery was
downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of bias, -1); number of included patients
(imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 12 hours post-surgery was
downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1); number of included patients
(imprecision, -1). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours post-surgery was
downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1); the pooled data crossing the boundary
of clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 48 hours post-surgery was
downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1); the pooled data crossing the boundary
of clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure chronic pain could not be graded, since no studies
were included that reported this outcome measure.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU could
not be graded, since no studies were included that reported this outcome measure.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by 2 levels because of study limitations (risk of bias, -1); number of included patients
(imprecision, -1). The level of evidence is low.
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The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption in total postoperative period
was downgraded by 2 levels because of the number of included patients (imprecision, -2). The level of
evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure arrhythmia was downgraded by 3 levels because of
study limitations (risk of bias, -1); number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is very
low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure hypotension could not be graded, since no studies
were included that reported this outcome measure.
 
The level of evidence regarding the outcome measure incidence of neurotoxicity was downgraded by 3
levels because of study limitations (risk of bias, -1); number of included patients (imprecision, -2). The level of
evidence is very low.
 

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following two questions: 1. What is the
effectiveness of adding lidocaine intraoperatively to standard care (not epidural) in surgical patients on
postoperative pain, adverse events and rescue analgesic consumption?
2. What is the effectiveness of adding lidocaine intraoperatively to standard care in comparison to an epidural
in surgical patients on postoperative pain, adverse outcomes and rescue analgesic consumption?
 
PICO 1.
 
P         (patients)                            patients undergoing a surgical procedure
I          (intervention)                     intraoperative lidocaine i.v.
C         (comparison)                     standard care
O        (outcomes)                         postoperative pain (acute and chronic)
                                                         postoperative opioid consumption
                                                         adverse events (cardiotoxicity (hypotension, arrhythmia) and neurotoxicity
(altered mental status, slurred speech))
PICO 2.
 
P         (patients)                            patients undergoing a surgical procedure
I          (intervention)                     intraoperative lidocaine i.v.
C         (comparison)                     epidural analgesia
O        (outcomes)                         postoperative pain (acute and chronic)
                                                         postoperative opioid consumption
                                                         adverse events 
Relevant outcome measures
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The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption and adverse events as an important outcome measure for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain at rest: Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS) or
Verbal Rating Scale (VRS)) at post-anesthesia care unit (PACU) arrival, 6, 12, 24 and 48 hours post-surgery.
Chronic postoperative pain: pain > 3 months, in line with the international association study of pain (IASP).
Postoperative opioid consumption was assessed in PACU, 24 hours post-surgery and total postoperative
period.
Adverse events included cardiotoxicity (hypotension, arrhythmia) and neurotoxicity (altered mental status,
slurred speech). The working group did not define hypotension, arrhythmia, altered mental status and slurred
speech, but used the definitions used in the studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
score and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR <0.91 or >1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 26-1-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 1,199 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review or RCT
Published ≥ 2000
Patients ≥ 18 years
Conform either of the PICOs

 
A total of 19 systematic reviews were initially selected based on title and abstract screening. After reading the
full text, 17 systematic reviews were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab
Methods). Subsequently, RCTs were screened that were published after the search date of the included
systematic reviews. Therefore, 11 recently published RCTs were included in addition to the systematic
reviews.
 
Results
Two systematic reviews and 11 recently published RCTs were included in the analysis of the literature.
For PICO 1, lidocaine vs. standard care, the Cochrane review by Weibel (2018), and 11 recent RCTs were
included. Weibel (2018) included 66 RCTs comparing lidocaine to standard care.
For PICO 2, lidocaine vs. epidural analgesia, the Cochrane review by Weibel (2018) was included again, and 3
additional RCTs. Weibel (2018) included 2 RCTs comparing lidocaine to epidural analgesia.
Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk
of bias is summarized in the risk of bias tables.
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Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Opioïdsparende Anesthesie bij obesitas – Postoperatief

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van opioïdvrije en opioïdsparende anesthesie (postoperatief) bij patiënten met obesitas die
een chirurgische ingreep ondergaan onder algehele anesthesie?

Aanbeveling

Overweeg opioïdvrije anesthesie postoperatief alleen in studieverband.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
De werkgroep heeft een literatuuronderzoek verricht naar het effect van postoperatieve opioïdvrije en
opioïdsparende anesthesie in vergelijking met anesthesie met opioïden in patiënten met obesitas die een
chirurgische ingreep ondergaan onder algehele anesthesie. Er werden geen RCT’s gevonden die een
opioïdvrije strategie of een opioïdsparende postoperatieve strategie vergeleken met een strategie met
opioïden. Daarom kunnen er geen conclusies getrokken worden over de (in)effectiviteit van postoperatieve
opioïdvrije of opioïdsparende anesthesie bij patiënten met obesitas. Er bestaat hier dan ook een
kennislacune.
 
Er zijn verschillende methoden om minder opioïden toe te dienen. Door gebruik te maken van multimodale
pijnstilling, maar bijvoorbeeld ook door het toepassen van neuraxiale en locoregionale technieken, worden
opioïd-gerelateerde complicaties in deze groep verminderd (Rodgers, 2000; Kehlet, 2001). Bij pijnstilling met
een lagere dosis of zonder opioïden worden de bijwerkingen van opioïden minder vaak geobserveerd.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Uit eerder onderzoek naar de voorkeuren van de patiënt in de directe postoperatieve fase na algehele
anesthesie bleek dat de belangrijkste factor voor patiëntencomfort het ontbreken van postoperatief
misselijkheid en braken is (49%), daarna optimale pijnstilling (27%), gevolgd door niet suf zijn (13%) en als
laatste of en hoeveel de patiënt ervoor over heeft om extra te betalen om bepaalde bijwerkingen te
voorkomen (11%) (Orkin, 1992; Eberhart, 2002). Adequate postoperatieve pijnstilling, dus zonder
bijwerkingen, geeft de patiënt comfort. Hierdoor is de patiënt eerder in staat te mobiliseren, waardoor het
risico op respiratoire complicaties met verlengde ziekenhuisopname en mortaliteit tot gevolg afneemt
(Kaffarnik, 2009). Een ziekenhuisopname is stressvol voor de patiënt (Palmer, 2021). Een voorspoedig
postoperatief herstel leidt tot een kortere ziekenhuisopname, wat voor de gehospitaliseerde patiënt
waardevol is.
Door gebruik te maken van opioïden in het postoperatieve traject wordt comfort nagestreefd. Zoals in de
eerste alinea beschreven is comfort niet alleen afhankelijk van voldoende pijnmedicatie. Opioïden hebben
nadelige effecten zoals misselijkheid, sufheid, delier, blaasretentie, respiratoire insufficiëntie en risico op
verslaving. Per patiënt moet worden gezocht naar de juiste balans tussen enerzijds voldoende pijnstilling en
anderzijds zo min mogelijk bijwerkingen van de pijnstilling. Voor de patiënt blijkt dat het voorkomen van
postoperatieve misselijkheid en braken en adequate pijnstilling essentieel voor snel herstel.
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Kosten (middelenbeslag)
De kosten van intraveneuze opiatenopioïden die worden gebruikt op de recovery en afdeling zijn te overzien
(<10 euro). Optimalisatie van de kosten rondom postoperatieve pijnstilling is weinig afhankelijk van de prijs
van de pijnmedicatie. Het verschil in deze kosten staat echter in schril contrast t.o.v. de kosten van de
opnameduur op de recovery en in het ziekenhuis. Kortere opnameduur leidt tot minder druk op het
personeel en de ziekenhuisbedden in tijden van schaarste in de zorg. Er zijn echter geen aanwijzingen dat
opioïdvrije of-sparende anesthesie zorgen voor een kortere opnameduur en op deze manier de kosten
kunnen verlagen. Wel is bekend hoeveel meer opioïden nodig zijn voor goede pijnstilling des te langer het
ziekenhuisverblijf (Kim, 2023). Tevens blijkt dat leeftijd en BMI onafhankelijke risicofactoren zijn voor het
ontwikkelen van een paralytische ileus (Svatek, 2010).
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Het realiseren van een optimaal pijnbeleid binnen de zorginstelling is een belangrijke kwaliteitsindicator (IGJ,
2023). Er bestaan aanwijzingen dat pijnbeleving anders is in patiënten met obesitas t.o.v. patiënten met een
normaal BMI (Torensma, 2017) ook in de postoperatieve fase (Cohen, 2020). Dit kan invloed hebben op het
postoperatieve pijnbeleid.
 
De aanvaardbaarheid van opioïdvrije en opioïdsparende postoperatieve pijnstilling bij patiënten met obesitas
is op basis van de huidige literatuur niet te verantwoorden door het gebrek aan bewijs. Wanneer centra
kennis en ervaring hebben en een helder protocol hebben opgesteld ten aanzien van opioïdvrije of -sparende
anesthesie bij patiënten met obesitas is ons advies hun bevindingen op te schrijven in onderzoeksverband.
Op die manier kunnen in de toekomst uitspraken worden gedaan over gebruik van opioïdvrije en
opioïdsparende postoperatieve pijnstilling op basis van wetenschappelijk bewijs.
 
Een algemeen aanvaarde handreiking om pijn te behandelen is de WHO-pijnladder. Hierbij wordt trapsgewijs
gekozen voor Paracetamol, NSAID’s, zwakke opioïden en sterke opioïden, afhankelijk van de ernst van de
pijn. Daarnaast kunnen locoregionale technieken uitkomst bieden om postoperatief minder of geen opioïden
te hoeven gebruiken. Deze aanpak is ook toe te passen bij de patiënt met obesitas.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er is geen literatuur over postoperatieve toediening van opioïdsparende middelen ten opzichte van opioïden
bij patiënten met obesitas. Voor de patiënt is adequate pijnstilling essentieel voor snel herstel. Op basis van
de huidige literatuur en ervaringen is het onduidelijk of dit bewerkstelligd wordt door opioïdvrije en -
sparende anesthesie postoperatief, waardoor terughoudendheid geboden is. Daarbij zijn de gebruikte
opioïdvrije methoden wisselend. Een helder protocol in de zorginstelling leidt tot een eenduidige manier van
werken wat veiligheid, ervaring en data genereert. Gebruik van opioïdvrije of opioïdsparende postoperatieve
pijnstilling in onderzoeksetting kan meer wetenschappelijk bewijs opleveren om adviezen t.a.v. dit onderwerp
in de toekomst te geven waarbij meer duidelijk zal worden over keuze van de middelen en de doseringen
(inclusief hoe die doseringen moeten worden aangepast bij toenemende obesitas).

Onderbouwing

Achtergrond
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Adequate pijnstilling na een operatie verbetert patiëntcomfort en leidt tot snellere mobilisatie. Opioïden
nemen een prominente plaats in binnen het pijnbeleid na grote chirurgie. Opioïden hebben echter ook
bijwerkingen, zoals respiratoire insufficiëntie, sufheid en misselijkheid. De patiënt met obesitas heeft mogelijk
meer last van bepaalde bijwerkingen. Gedacht kan worden aan de verhoogde prevalentie van obstructief
slaapapneu (OSA) in deze groep, waarbij de negatieve invloed van opioïden op OSA het risico op respiratoire
complicaties kan vergroten (Schug, 2011). De vraag is dan ook of adequate pijnstilling gerealiseerd kan
worden zonder of met minder gebruik van opioïden.

Conclusies / Summary of Findings

- GRADE

No evidence was found regarding the effect of postoperative opioid free or opioid-sparing
anesthesia on postoperative pain, postoperative rescue analgesic consumption PONV,
respiratory depression and mortality when compared with an opioid-based anesthesia
strategy in patients with obesity undergoing a surgical procedure and requiring general
anesthesia.
 
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
No studies were included in the current analysis of literature.
 
Postoperative pain
No studies were included reporting the outcome measure ‘postoperative pain’.
 
Postoperative rescue analgesic consumption
No studies were included reporting the outcome measure ‘postoperative rescue analgesic consumption’.
 
Postoperative nausea and vomiting
No studies were included reporting the outcome measure ‘postoperative nausea and vomiting’.
 
Respiratory depression
No studies were included reporting the outcome measure ‘respiratory depression’.
 
Mortality
No studies were included reporting the outcome measure ‘mortality’.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measures postoperative pain, postoperative rescue analgesic
consumption, PONV, respiratory depression and mortality could not be graded as no studies comparing
postoperative opioid free or opioid-sparing versus opioid-based anesthesia in patients with obesity
undergoing surgery requiring general anesthesia were found.

Zoeken en selecteren
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A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What are the favorable and unfavorable effects of opioid free and opioid-sparing anesthesia (postoperative)
in patients with obesity undergoing surgery requiring general anesthesia?
 
P: Patients with obesity (BMI ≥30) undergoing surgery requiring general anesthesia
I: Opioid-free anesthesia (OFA) or opioid-sparing strategy postoperative
C: (Classic) opioid-based strategy postoperative
O: Postoperative pain, postoperative rescue analgesic consumption, postoperative nausea and vomiting
(PONV), respiratory depression, mortality
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain and postoperative rescue analgesic
consumption as a critical outcome measure for decision making; and PONV, respiratory depression and
mortality as an important outcome measure for decision making.
A priori, the working group defined postoperative pain score as pain score assessed on a visual analogue
scale (VAS) or numeric rating scale (NRS). We distinguish pain scores assessed in the early (<1 hour),
intermediate (4 to 8 hours) or late (24-48 hours) postoperative period.
Postoperative rescue analgesics were assessed in the first 24 hours and 48 hours postoperatively.
The working group did not define the other outcome measures listed above but used the definitions used in
the studies.
 
The working group defined the following as a minimal clinically (patient) important difference:
Postoperative pain score: MD (mean difference) >10% of the maximum score (Myles, 2017)
Postoperative rescue analgesic consumption: MD >20% compared with control group.
PONV: 0.8≥ risk ratio (RR) ≥1.25
Respiratory depression: 0.91≥ RR ≥1.10
Mortality: 0.95≥RR≥1.05
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 9-1-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 1120 hits. The search was combined for intra- and postoperative opioid-sparing anesthesia.
Studies were selected based on the following criteria: 1) a systematic review of observational comparative
studies or randomized controlled trials (RCTs), or an RCT, or an observational comparative study, 2) published
after 2010, 3) including only patients with obesity (BMI≥30) undergoing a surgical procedure and requiring
general anesthesia 4) comparing an opioid free or postoperative opioid sparing anesthesia regimen with an
postoperative opioid-based anesthesia regimen, 5) reporting at least one of the following outcome measures:
postoperative pain, postoperative rescue analgesic consumption, PONV, respiratory depression or mortality.
A total of 41 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
41 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and zero studies
were included.
 
Results
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No studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 09-04-2025

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Multimodale pijnbehandeling

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van multimodale pijnbehandeling bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergaan?
 
De uitgangsvraag omvat de volgende deelvragen:
1. Meerwaarde van multimodale pijnbehandeling
2. Organisatie van multimodale pijnbehandeling

Onderbouwing

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Meerwaarde van een combinatie van middelen

Aanbeveling

Geef de voorkeur aan een combinatie van multimodale componenten.
 
Geneesmiddelen die als monotherapie geen klinisch relevante effecten lijken te geven op analgesie, kunnen
wel gebruikt worden als multimodaal component.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een niet-systematische literatuur search uitgevoerd om de effectiviteit van de toevoeging van een
tweede multimodale component vergeleken met standaard analgesie en standaard analgesie plus een
multimodale component bij patiënten die een chirurgische ingreep ondergingen te onderzoeken.
 
Postoperatieve pijn was de cruciale uitkomstmaat en het postoperatieve gebruik van opioïden was een
belangrijke uitkomstmaat voor klinische besluitvorming.
Voor postoperatieve pijn is er geconcludeerd dat bij 2-4 uur, 6-8 uur en op 12 uur postoperatief pijnscores
mogelijk lager zijn bij toevoeging van een tweede multimodale component. De bewijskracht hiervoor is laag
(GRADE) vanwege inconsistente resultaten en indirectheid (niet alle mogelijke combinaties van multimodale
componenten zijn onderzocht). Er werd wel een klinisch relevant verschil gevonden in het voordeel van de
combinatie van meerdere multimodale componenten.
Over postoperatieve pijn bij aankomst PACU tot 1 uur postoperatief en 24 uur postoperatief is een zeer lage
bewijskracht (GRADE) gevonden vanwege dezelfde redenen, maar hierbij ligt het verschil in een grijs bereik
van klinische relevantie.
 
Voor postoperatief gebruik van opioïden gedurende de totale postoperatieve periode (meestal 24 uur) is er
waarschijnlijk een pijnverlagend effect voor de combinatie van multimodale componenten. De bewijskracht
ook hiervoor is laag (GRADE) vanwege inconsistente resultaten en indirectheid (niet alle mogelijke
combinaties van multimodale componenten zijn onderzocht).
 
Voor de klinische praktijk wijst de combinatie van lagere pijnscores (ook is het in het grensbereik van klinische
relevantie) en een reductie van opioïdengebruik wel op een duidelijk analgetisch effect.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De bijwerkingen en mogelijke complicaties van een combinatie van multimodale componenten waren niet als
uitkomstmaat gedefinieerd. Om bradycardie en hypotensie te voorkomen lijkt voorzichtigheid geboden bij
de combinatie van esmolol met dexmedetomidine of clonidine. De combinatie van componenten met
eenzelfde of soortgelijke werkmechanisme lijkt weinig zinvol, zoals dexmedetomidine met clonidine of
pregabaline met gabapentine. De combinatie van verschillende componenten die op de NMDA-receptor
werken kan wel effectief zijn. Zo is de toevoeging van ketamine aan methadon onderzocht met een duidelijk
verbeterd analgetisch effect.
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Er is geen procesevaluatie gedaan die de implementatie van de combinatie van multimodale componenten in
de Nederlandse setting beschrijft. Daarentegen zijn er veel studies die de toepassing van een combinatie van
multimodale componenten hebben beschreven. Hieruit kan afgeleid worden dat de toepassing haalbaar moet
zijn.
 
Een verschil van aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie voor de combinatie van multimodale
componenten vergeleken met de monotherapie van een multimodale component is niet aannemelijk.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor patiënten is het belangrijk om een adequate pijnbehandeling postoperatief te hebben. De voorkeur
gaat ernaar uit om dat te bereiken met minder gebruik van opioïden. Daardoor zal het risico op de
bijwerkingen door opioïden afnemen, zoals obstipatie, sufheid en postoperatieve misselijkheid en braken. De
bijwerkingen en mogelijke complicaties van een combinatie van multimodale componenten waren niet als
uitkomstmaat gedefinieerd. Voor de bijwerkingen van de individuele multimodale componenten verwijzen wij
naar de betreffende hoofdstukken.
 
Kosten (middelenbeslag)
De algehele kosteneffectiviteit van de combinatie van multimodale componenten is nog niet in kaart
gebracht. Uitgaande van een monotherapie met alleen een multimodale component zal de totale tijd van het
klaarmaken en toedienen van een extra middel iets langer zijn. Alle multimodale componenten zijn middelen
die reeds op de operatiekamer worden toegediend. Er is daardoor geen extra scholing of kwalificatie van
personeel nodig. Als er minder opiaten perioperatief of kort postoperatief gegeven worden, zal dat
administratietijd schelen die verbonden is aan de opiumwetgeving.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De combinatie van multimodale analgetische componenten in aanvulling op de standaard-analgesie
(paracetamol, NSAID, opioïden) veroorzaakt mogelijk een verlagend effect op de pijnscores postoperatief en
een reductie van het opioïdengebruik. Voor de klinische praktijk wijst de combinatie van lagere pijnscores en
een reductie van opioïdengebruik wel op een duidelijk analgetisch effect.
Interessant is dat op meerdere onderzochte tijdstippen met de toevoeging van een tweede multimodale
component wel een klinisch relevant verschil in pijnscores vergeleken met standaard analgesie bereikt werd,
en dat dit niet met de monotherapie van een multimodale component bereikt werd. Een belangrijk punt die
in alle modules werd meegewogen was de klinische significantie. Voor de postoperatieve pijnscore werd een
verschil van minimaal 1 punt op een 0-10 NRS schaal als klinisch relevant gezien. Vaak werd dan
geconcludeerd dat het verschil wel statistisch significant maar niet klinisch relevant is. Al deze analyses waren
gebaseerd op het gebruik van een enkel multimodale component alleen. Bovenstaande resultaten voor de
combinaties van multimodale componenten laten zien, dat met de combinatie van multimodale componenten
dan wel ook klinische significantie bereikt kan worden. Dit heeft consequenties voor aanbevelingen voor de
klinische praktijk waarin combinaties van multimodale componenten meer gebruikelijk zijn dan gebruik van
een enkel multimodaal component.

Onderbouwing

Achtergrond
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Multimodale analgesie beoogt het toedienen van analgetica met verschillende werkingsmechanismen voor
een additief effect. Standaard worden paracetamol, NSAID (indien geen contra-indicaties) en opioïden
toegediend. In de voorgaande hoofdstukken is uitgebreid de waarde van toevoeging van individuele
componenten van multimodale analgesie beschreven en onderzocht. Dit waren vooral one-factor-at-a-time
studies. Vaak worden in de praktijk deze componenten met elkaar gecombineerd. Hierbij gaat het dus om
multimodale farmacologische analgesie. Om deze combinaties goed te kunnen beoordelen is een “factorial
study design” nodig, waarbij twee (of meer) interventies (hier: multimodale componenten) tegelijk met elkaar
vergeleken worden. Het aantal gepubliceerde factoriële trials over multimodale analgesie is beperkt. Er zijn
geen studies bekend die een 3x3 of hoger factorieel design hebben. Het hoogste aantal multimodale
componenten, zoals in de voorgaande hoofdstukken beschreven, dat systematisch onderzocht werd is 2 in
een 2x2 factorieel design. Hierdoor is het moeilijk om een goed onderbouwde conclusie te trekken over de
effectiviteit van de combinatie van 3 of meer van de boven beschreven componenten van multimodale
analgesie en werd in deze module gefocust op het effect van de toevoeging van een tweede multimodale
component.

Conclusies / Summary of Findings

Taken together, the following conclusions could be drawn:

The use of a second multimodal component may further reduce postoperative pain scores at PACU
arrival and 24 hours post-surgery in surgical patients, but the evidence is uncertain (very low GRADE;
sources: Patel, 2016, Sivaji, 2022; Xu, 2017; Martinez, 2014; Ghadami, 2021, Choi, 2013; Demirhan,
2014; Demirhan, 2013; Momon, 2019; Zengin, 2015)
The use of a second multimodal component may further reduce postoperative pain scores at 2-4, 6-8
and 12 hours post-surgery in surgical patients (low GRADE; sources: Patel, 2016; Sivaji, 2022; Xu, 2017;
Ghadami, 2021; Choi, 2013; Demirhan, 2014; Demirhan, 2013; Zengin, 2015)
The use of a second multimodal component may further reduce opioid consumption in the total
postoperative period in surgical patients (low GRADE; sources: Patel, 2016, Sivaji, 2022; Xu, 2017;
Jabbour, 2020, Adhikary, 2021, Martinez, 2014; Abdelgalil, 2018; Demirhan, 2014; Demirhan, 2013;
Mathiesen, 2008, Mathiesen, 2009; Momon, 2019; Zengin, 2015)

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in table 1, different controls were used, in various surgeries and using different scales to assess
postoperative pain. The number of patients per arm ranged from 20 to 99. All studies were single-centered
RCTs.
 
Table 1. Characteristics of studies that compared adding a second multimodal component with controls

Author, year Intervention Control Surgery type N

Patel, 2016 ketamine 1.0 mg/kg
and clonidine 1ug/kg

C1: saline
C2: clonidine 1 ug/kg

Off pump CABG I: 25
C1: 25
C2: 25
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Guo, 2022 dexmedetomidine 0.5
ug/kg and lidocaine 1.5
mg/kg then 2 mg/kg/h

C1: saline
C2: lidocaine 1.5 mg/kg then 2
mg/kg/h
C3: dexmedetomidine 0.5 ug/kg

Thyroidectomy I: 31
C1: 30
C2: 31
C3: 30

Sivaji, 2022 dexmedetomidine 1
ug/kg then 0.5 ug/kg/h
and
lidocaine 1.5 mg/kg
then 2 mg/kg/h

C1: saline
C2: lidocaine 1.5 mg/kg then 2
mg/kg/h
C3: dexmedetomidine 1 ug/kg
then 0.6 ug/kg/h

Robotic abdominal
hysterectomy

I: 24
C1: 24
C2: 24
C3: 24

Xu, 2017 dexmedetomidine 0.5
ug/kg then 0.4 ug/kg/h
and
lidocaine 1.5 mg/kg
then 1.5 mg/kg/h

C1: saline
C2: lidocaine 1.5 mg/kg then 1,5
mg/kg/h
C3: dexmedetomidine 0.5 ug/kg
then 0.4 ug/kg/h

Abdominal
hysterectomy

I: 60
C1: 60
C2: 60
C3: 60

Koc, 2007 gabapentin 800mg and
dexamethasone 8mg

C1: placebo
C2: gabapentin 800mg
C3: dexamethasone 8mg

Varicocele surgery I: 20
C1: 20
C2: 20
C3: 20

Lee, 2018 ketamine 0.5 mg/kg
and dexamethasone
0.1 mg/kg

C1: ketamine 0.5 mg/kg
C2: dexamethasone 0.1 mg/kg

Laparoscopic
gynecologic surgery

I: 99
C1: 99
C2: 99

Adhikary, 2021 ketamine 0.5 mg/kg
and magnesium 2g i.v.

C1: placebo
C2: ketamine 0.5 mg/kg

Laparoscopic sleeve
gastrectomy

I: 34
C1: 37
C2: 37

Hassan, 2021 ketamine 0.5 mg/kg
then 0.12 mg/kg/h and
magnesium 50mg/kg
then 8 mg/kg/h

C1: ketamine 0.5 mg/kg then 0.12
mg/kg/h

Cancer breast
surgery

I: 43
C1: 44

Jabbour, 2014 ketamine 0.2 mg/kg
then 0.15 mg/kg/h and
magnesium 50mg/kg
then 8 mg/kg/h

C1: ketamine 0.2 mg/kg then 0.15
mg/kg/h

Scoliosis surgery I: 25
C1: 25

Jabbour, 2020 ketamine 0.2 mg/kg
then 0.15 mg/kg/h and
magnesium 50mg/kg
then 8 mg/kg/h

C1: placebo
C2: ketamine 0.2 mg/kg then 0.15
mg/kg/h

Open bariatric
surgery

I: 20
C1: 20
C2: 20

Varas, 2020 ketamine 0.3 mg/kg
then 0.15 mg/kg/h and
magnesium 50mg/kg
then 10 mg/kg/h

C1: placebo
C2: ketamine 0.3 mg/kg then 0.15
mg/kg/h

Abdominoplasty
and/or liposuction

I: 22
C1: 21
C2: 20
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Murphy, 2021 methadone 0.2 mg/kg
and
ketamine 0.3 mg/kg/h
then postop 0.1
mg/kg/h

C1: methadone 0.2 mg/kg Spinal surgery I: 66
C1: 61

Martinez, 2014 pregabalin 150 mg and
ketamine 0.5 mg/kg
then 0.18 mg/kg/h
 

C1: placebo
C2: pregabalin 150 mg
C3: ketamine 0.5 mg/kg then 0.18
mg/kg/h

Total hip
arthroplasty

I: 30
C1: 30
C2: 28
C3: 32

Ghadami, 2021 pregabalin 300 mg and
ketamine 0.3 mg/kg

C1: placebo
C2: pregabalin 300 mg
C3: ketamine 0.3 mg/kg

Abdominal
hysterectomy

I: 35
C1: 35
C2: 35
C3: 35

Mendonca,
2020

lidocaine 2 mg/kg then
3 mg/kg/h and
magnesium 50 mg/kg
then 15 mg/kg/h

C1: remifentanil 0.1 ug/kg/min
C2: lidocaine 2 mg/kg then 3
mg/kg/h
C3: magnesium 50 mg/kg then 15
mg/kg/h

Mastectomy I: 30
C1: 30
C2: 30
C3: 30

Abdelgalil,
2019

pregabalin 300 mg and
magnesium 50mg/kg

C1: placebo
C2: pregabalin 300 mg
C3: magnesium 50 mg/kg

Thoracic surgery for
lung or pleural
cancer

I: 30
C1: 30
C2: 30
C3: 30

Choi, 2013 pregabalin 150 mg
then 150mg every 12 h
for 4 days and
dexamethasone 16mg

C1: placebo
C2: pregabalin 150 mg then
150mg every 12 h for 4 days
 

Lumbar spinal
surgery

I: 36
C1: 36
C2: 36
 

Demirhan, 2014 pregabalin 300 mg and
dexamethasone 8mg

C1: placebo
C2: pregabalin 300 mg
 

Septoplasty I: 30
C1: 30
C2: 30

Demirhan, 2013 pregabalin 300 mg and
dexamethasone 8mg

C1: placebo
C2: pregabalin 300 mg
 

Rhinoplasty surgery I: 30
C1: 30
C2: 30

Mathiesen,
2011

pregabalin 300 mg and
dexamethasone 8mg

C1: placebo
C2: pregabalin 300 mg
 

Tonsillectomy I: 43
C1: 45
C2: 43

Mathiesen,
2008

pregabalin 300 mg and
dexamethasone 8mg

C1: placebo
C2: pregabalin 300 mg
 

Hip arthroplasty I: 38
C1: 40
C2: 42
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Mathiesen,
2009

pregabalin 300 mg and
dexamethasone 8mg

C1: placebo
C2: pregabalin 300 mg
 

Abdominal
hysterectomy

I: 40
C1: 39
C2: 37

Momon, 2019 pregabalin 150 mg and
dexamethasone 0.2
mg/kg

C1: placebo
C2: pregabalin 150 mg
C3: dexamethasone 0.2 mg/kg

Spinal surgery I: 35
C1: 36
C2: 36
C3: 38

Zengin, 2015 pregabalin 150 mg and
lidocaine 1mg/kg then
2mg/kg/h

C1: placebo
C2: pregabalin 150 mg
C3: lidocaine 1mg/kg then
2mg/kg/h

Laparotomy I: 20
C1: 20
C2: 20
C3: 20

 
Results
 

1. Postoperative pain

Postoperative pain was assessed at PACU arrival-1h post-surgery, 2-4 hours, 6-8 hours, 12 hours and 24 hours
post-surgery. Multiple studies reported pain on other time points as shown in the evidence tables. For these
analyses, the most widely used time points are included as predefined in the PICO.
A lower score indicated less pain for all scales. In case data could not be pooled, results were summarized.
 
1.1 Postoperative pain at PACU arrival – 1 h post-surgery
In total, eight studies reported postoperative pain in the period PACU arrival to 1 h post-surgery (Sivaji 2022,
Xu 2017, Martinez 2014, Choi 2013, Demirhan 2013, Demirhan 2014, Momon 2019, Zengin 2015) for a
control group (standard care), a second group with standard care plus one multimodal component and a third
group with standard care plus two multimodal components.
 
The weighted mean pain score (VAS/NRS) was 3.76 in the control group; 3.15 in the group with standard care
plus one multimodal component and 3.00 in the group with standard care plus two multimodal components.
 
In addition to the pooled data, additional data reporting pain scores in the period PACU arrival to 1 h post-
surgery were found in eleven studies. These studies could not be included in the weighted mean analysis due
to the following reasons: no absolute data were presented (only in figures) or the studies included no control
group with standard care but only two groups (one group with standard care plus one multimodal component
and a second group with standard care plus two multimodal components.
 
The following studies reported postoperative pain scores (VAS/NRS) only in figures:
 
Guo (2022) reported lower pain scores in the multimodal groups than in the control group.
Koc (2007) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the group
with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were in
between.
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Adhikary (2021) reported similar pain scores across the groups.
Jabbour (2020) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain score in the group with one multimodal component was in
between.
Varas (2020) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain score in the group with one multimodal component was in
between.
Mendonca (2020) reported a lower pain score in the group with two multimodal components compared to
the groups with standard care or standard care plus one multimodal component.
Abdelgalil (2018) reported lower pain scores in the multimodal groups than in the control group.
 
The following studies included no control group with standard care but only two groups (one group with
standard care plus one multimodal component and a second group with standard care plus two multimodal
components):
 
Lee (2018) reported a mean pain score of 5.2 in the groups with one multimodal component compared to 4.7
in the group with two multimodal components.
Hassan (2021) reported the same median pain score of 4 in both groups.
Murphy (2021) reported a median pain score of 6 in the group with one multimodal component compared to
3.5 in the group with two multimodal components at PACU admission.
Jabbour (2014) reported in a figure a higher pain score in the group with one multimodal component
compared to the group with two multimodal components.
 
1.2 Postoperative pain 2 – 4 h post-surgery
In total, seven studies reported postoperative pain in the time period 2 – 4h post-surgery (Patel 2016, Sivaji
2022, Xu 2017, Ghadami 2021, Demirhan 2013, Demirhan 2014, Zengin 2015) for a control group (standard
care), a second group with standard care plus one multimodal component and a third group with standard
care plus two multimodal components.
 
The weighted mean pain score (VAS/NRS) was 3.42 in the control group; 2.45 in the group with standard care
plus one multimodal component and 1.87 in the group with standard care plus two multimodal components.
 
In addition to the pooled data, additional data reporting pain scores in the time period 2 to 4h post-surgery
were found in eleven studies. These studies could not be included in the weighted mean analysis due to the
following reasons: no absolute data were presented (only in figures) or the studies included no control group
with standard care but only two groups (one group with standard care plus one multimodal component and a
second group with standard care plus two multimodal components.
 
The following studies reported postoperative pain scores (VAS/NRS) only in figures:
 
Guo (2022) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were
in between.
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Koc (2007) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the group
with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were in
between.
Adhikary (2021) reported similar pain scores across the groups.
Jabbour (2020) reported a lower pain score in the group with two multimodal components compared to the
group with standard care plus one multimodal component.
Varas (2020) reported similar pain scores across the groups.
Abdelgalil (2018) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were
in between.
Mathiesen (2008) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were
in between.
Mathiesen (2009) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were
in between.
Mathiesen (2011) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were
in between.
 
The following studies included no control group with standard care but only two groups (one group with
standard care plus one multimodal component and a second group with standard care plus two multimodal
components):
 
Hassan (2021) reported a median pain score of 3 in the group with one multimodal component compared to
2 in the group with two multimodal components.
Jabbour (2014) reported in a figure a higher pain score in the group with one multimodal component
compared to the group with two multimodal components.
 
1.3 Postoperative pain at 6 - 8 hours post-surgery
In total, five studies reported postoperative pain in the time period 6 – 8h post-surgery (Patel 2016, Xu 2017,
Demirhan 2013, Demirhan 2014, Zengin 2015) for a control group (standard care), a second group with
standard care plus one multimodal component and a third group with standard care plus two multimodal
components.
 
The weighted mean pain score (VAS/NRS) was 3.28 in the control group; 2.12 in the group with standard care
plus one multimodal component and 1.58 in the group with standard care plus two multimodal components.
 
In addition to the pooled data, additional data reporting pain scores in the time period 6 to 8h post-surgery
were found in eight studies. These studies could not be included in the weighted mean analysis due to the
following reasons: no absolute data were presented (only in figures) or the studies included no control group
with standard care but only two groups (one group with standard care plus one multimodal component and a
second group with standard care plus two multimodal components.

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 363/634



 
The following studies reported postoperative pain scores (VAS/NRS) only in figures:
 
Guo (2022) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were
in between.
Koc (2007) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the group
with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were in
between.
Adhikary (2021) reported similar pain scores across the groups.
Varas (2020) reported a lower pain score in the group with two multimodal components compared to the
group with standard care. The group with standard care plus one multimodal component had the lowest pain
score.
Abdelgalil (2018) reported similar pain scores across the groups.
 
The following studies included no control group with standard care but only two groups (one group with
standard care plus one multimodal component and a second group with standard care plus two multimodal
components):
 
Lee (2018) reported a mean pain score of 4,9 in the groups with one multimodal component compared to 4,2
in the group with two multimodal components.
Hassan (2021) reported the same median pain score of 2 in both groups.
Jabbour (2014) reported in a figure a higher pain score in the group with one multimodal component
compared to the group with two multimodal components.
 
1.4 Postoperative pain at 12 hours post-surgery
In total, eight studies reported postoperative pain 12h post-surgery (Patel 2016, Sivaji 2022, Xu 2017,
Ghadami 2021, Choi 2013, Demirhan 2013, Demirhan 2014, Zengin 2015) for a control group (standard care),
a second group with standard care plus one multimodal component and a third group with standard care plus
two multimodal components.
 
The weighted mean pain score (VAS/NRS) was 3.07 in the control group; 2.15 in the group with standard care
plus one multimodal component and 1.81 in the group with standard care plus two multimodal components.
 
In addition to the pooled data, additional data reporting pain scores 12h post-surgery were found in nine
studies. These studies could not be included in the weighted mean analysis due to the following reasons: no
absolute data were presented (only in figures) or the studies included no control group with standard care but
only two groups (one group with standard care plus one multimodal component and a second group with
standard care plus two multimodal components.
 
The following studies reported postoperative pain scores (VAS/NRS) only in figures:
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 364/634



Guo (2022) reported a slightly lower pain score in the group with two multimodal components compared to
the groups with standard care or standard care plus one multimodal component.
Koc (2007) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the group
with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were in
between.
Adhikary (2021) reported the lowest pain score in the standard care group and the highest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were
in between.
Varas (2020) reported similar pain scores across the groups.
Mendonca (2020) reported a lower pain score in the group with two multimodal components compared to
the groups with standard care or standard care plus one multimodal component.
Abdelgalil (2018) reported a lower pain score in the group with two multimodal components compared to
the groups with standard care or standard care plus one multimodal component.
 
The following studies included no control group with standard care but only two groups (one group with
standard care plus one multimodal component and a second group with standard care plus two multimodal
components):
 
Hassan (2021) reported a median pain score of 4 in the group with one multimodal component compared to
2 in the group with two multimodal components.
Murphy (2021) reported a median pain score of 4 in the group with one multimodal component compared to
3 in the group with two multimodal components.
Jabbour (2014) reported in a figure a higher pain score in the group with one multimodal component
compared to the group with two multimodal components.
 
1.5 Postoperative pain at 24 hours post-surgery
In total, eight studies reported postoperative pain in the time period 24h post-surgery (Patel 2016, Sivaji
2022, Xu 2017, Martinez 2014, Ghadami 2021, Choi 2013, Demirhan 2013, Demirhan 2014) for a control
group (standard care), a second group with standard care plus one multimodal component and a third group
with standard care plus two multimodal components.
 
The weighted mean pain score (VAS/NRS) was 2.13 in the control group; 1.80 in the group with standard care
plus one multimodal component and 1.28 in the group with standard care plus two multimodal components.
 
In addition to the pooled data, additional data reporting pain scores 24h post-surgery were found in twelve
studies. These studies could not be included in the weighted mean analysis due to the following reasons: no
absolute data were presented (only in figures) or the studies included no control group with standard care but
only two groups (one group with standard care plus one multimodal component and a second group with
standard care plus two multimodal components.
 
The following studies reported postoperative pain scores (VAS/NRS) only in figures:
Guo (2022) reported similar pain scores across the groups.
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Koc (2007) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the group
with two multimodal components. The pain scores in the groups with one multimodal component were in
between, with small differences between all groups.
Adhikary (2021) reported similar pain scores across the groups.
Mendonca (2020) reported a lower pain score in the group with two multimodal components compared to
the groups with standard care or standard care plus one multimodal component.
Abdelgalil (2018) reported similar pain scores across the groups.
Mathiesen (2008) reported similar pain scores across the groups.
Mathiesen (2009) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the group with one multimodal component were
in between.
Mathiesen (2011) reported the highest pain score in the standard care group and the lowest pain score in the
group with two multimodal components. The pain scores in the group with one multimodal component were
in between.
 
The following studies included no control group with standard care but only two groups (one group with
standard care plus one multimodal component and a second group with standard care plus two multimodal
components):
 
Lee (2018) reported a mean pain score of 3.6 in the groups with one multimodal component compared to 3,1
in the group with two multimodal components.
Hassan (2021) reported the same median pain score of 1 in both groups.
Murphy (2021) reported a median pain score of 4 in the group with one multimodal component compared to
3 in the group with two multimodal components.
Jabbour (2014) reported in a figure a slightly higher pain score in the group with one multimodal component
compared to the group with two multimodal components.
 

2. Postoperative opioid consumption

The consumption of rescue analgesics (opioids) is reported in a very heterogeneous manner in the included
studies. The percentage of reduction of opioid consumption in the total study period (mostly 24h) was
calculated. Studies with no use of a postoperative opioid at all in any group were excluded. In total, thirteen
studies reported postoperative opioid use (Patel 2016, Sivaji 2022, Xu 2017, Adhikary 2021, Jabbour 2020,
Martinez 2014, Abdelgalil 2018, Demirhan 2013, Demirhan 2014, Mathiesen 2008, Mathiesen 2009, Momon
2019, Zengin 2015) for a control group (standard care), a second group with standard care plus one
multimodal component and a third group with standard care plus two multimodal components.
 
The weighted mean percentage of reduction of opioid consumption was 17.65% in the group with standard
care plus one multimodal component compared to the group with standard care and 24.11% in the group
with standard care plus two multimodal components compared to the group with standard care.
 
The following studies included no control group with standard care but only two groups (one group with
standard care plus one multimodal component and a second group with standard care plus two multimodal
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components):
 
Lee (2018) reported a 6.22% reduction of postoperative opioid consumption in the group with two
multimodal components compared to the group with one multimodal component.
Hassan (2021) reported a 27.33% reduction of postoperative opioid consumption in the group with two
multimodal components compared to the group with one multimodal component.
Murphy (2021) reported a 53.45% reduction of postoperative opioid consumption in the group with two
multimodal components compared to the group with one multimodal component.
Jabbour (2014) reported a 29.57% reduction of postoperative opioid consumption in the group with two
multimodal components compared to the group with one multimodal component.
 
Level of evidence of the literature
The literature included in this summary was retrieved using a non-systematic literature search. Therefore, it
cannot be stated that all literature regarding multimodal analgesia using the components of modules 10.1 to
10.8 was included in the current summary. The identified literature was summarized per outcome measure. A
description of the level of evidence, based on the GRADE guidelines, is provided per outcome measure,
making it possible to illustrate the certainty of the results that were retrieved using this non-systematic
literature search.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at each time point started as high
because the studies were RCTs.
1. Postoperative pain

The level of evidence regarding the outcome measures postoperative pain at 2-4 hours,
postoperative pain at 6-8 hours post-surgery and postoperative pain at 12 hours post-surgery was
downgraded by two levels because of conflicting results (inconsistency, -1), and indirectness of
evidence (-1). The level of evidence is low.
The level of evidence regarding the outcome measures postoperative pain at PACU arrival to 1 hour
post-surgery and postoperative pain at 24 hours post-surgery was downgraded by three levels
because of conflicting results (inconsistency, -1), indirectness of evidence (-1) and the weighted mean
effect crossing the border of clinical relevance (imprecision -1). The level of evidence is very low.

2. Postoperative opioid consumption

The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption was
downgraded by 2 levels because of conflicting results (inconsistency -1) and indirectness of evidence (-
1). The level of evidence is low.

Zoeken en selecteren

A review of the literature was performed to answer the following question:
What is the effectiveness of adding a second multimodal component, as described in 10.1. – 10.8,
perioperatively to standard care plus one multimodal component in surgical patients on postoperative pain
(and rescue analgesic consumption)?
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P: patients                                      Surgical patients
I: intervention                               Adding a second multimodal component, as described in 10.1. – 10.8,
C: control                                       Standard care and standard care plus one multimodal component
O: outcome measure                   1 . Postoperative pain
                                                     2. Rescue analgesic consumption (opioids)
 
This module was written to integrate modules 10.1 to 10.8, discussing the overarching context of the use of a
combination of multimodal components in surgical patients. To provide insight in the literature regarding
multimodal analgesia, a non-systematic literature search was conducted in PubMed, combining the search
terms “postoperative pain ‘component1’ ‘component2’. Component 1 and 2 indicate all the pharmacological
treatments as described in previous modules. It cannot be stated that all literature regarding multimodal
analgesia using the components of modules 10.1 to 10.8 is included in the current summary.
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and adverse outcomes and rescue analgesic consumption as an important outcome measure for
decision making. The working group defined the outcome measures as follows:
Postoperative pain at rest: Validated pain scale (Visual Analogue Scale (VAS), Numeric Rating Scale (NRS) or
Verbal Rating Scale (VRS)) at PACU admission – 1h post-surgery, 2-4 h post-surgery, 6-8 h post-surgery, 12
and 24 hours post-surgery.
A priori, the working group did not define the other outcome measures listed above but used the definitions
used in the studies.
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
score and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
mg was considered clinically relevant.
 
Search and select (Methods)                                                                                 
The database Pubmed was searched with relevant search terms until 1-7-2022. The detailed search strategy is
depicted under the tab Methods. Studies were selected based on the following criteria:

Randomized controlled trials (RCTs)
Patients ≥ 18 years
Conform PICO

Results
A total of 24 studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results
are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias
tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
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Organisatie van multimodale pijnbehandeling

Uitgangsvraag

Wat is belangrijk voor de organisatie van multimodale pijnbehandeling bij patiënten die een chirurgische
ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Maak lokale afspraken voor een integraal concept voor multimodale pijnbehandeling.

Overwegingen

Dexamethason
Dexamethason kan als basis bouwsteen beschouwd worden, onder andere ook omdat het vaak standaard
wordt gegeven ter preventie van postoperatieve misselijkheid en braken. Voor het analgetische effect wordt
een dosering van 0,1 mg/kg (of standaard 8 mg) aanbevolen.
 
Gabapentinoïden
Voor de (preoperatieve) toediening van gabapentinoïden wordt aanbevolen om lokale afspraken te maken
die de voor- en nadelen afwegen. Dit lijkt nodig om de preoperatieve toediening (als onderdeel van de
premedicatie) tijdig en goed te regelen. Ervan uitgaand dat de bijwerkingen (deels) dosisafhankelijk zijn, is
het mogelijk om met een preoperatieve eenmalige (relatief laag gedoseerde) toediening te beginnen. Dit kan
zijn 150 mg pregabaline oraal (75 mg bij oudere (bijvoorbeeld >65 jaar) patiënten) en dit postoperatief alleen
op indicatie te continueren.
 
Esketamine en magnesium
Esketamine en magnesium kunnen als standaard multimodale componenten beschouwd worden in verband
met hun voordelige risico/baten verhouding. De vorige versie van de NVA-richtlijn Postoperatieve Pijn gaf
een redelijk brede range van gewichtsafhankelijke dosisadviezen voor esketamine. Gezien de afwezigheid van
een duidelijke dosis-response verhouding kan ook een vereenvoudigd (niet gewichtsafhankelijk)
doseerschema overwogen worden (bolus van 10 mg, daarna 10 mg/h; bij oudere (bv > 65 jaar) patiënten
bolus van 5 mg, daarna 5 mg/h). De volgende aanbeveling uit de vorige versie blijft: Bij een operatie >2 uur
kan overwogen worden om de continue infusie 30 minuten voor het einde van de ingreep te stoppen. Zoals in
de vorige versie is het postoperatief continueren of herstarten continue infusie. Een standaarddosering voor
magnesium i.v. is bijvoorbeeld 40 mg/kg als “bolus” over 15 min i.v., eventueel gecontinueerd met
bijvoorbeeld 500 mg/h intra-operatief.
 
Methadon
Methadon wordt gezien als eerste keuze opioïde voor ingrepen met te verwachten (matige tot) ernstige
postoperatieve pijn(als contra-indicaties kunnen onbehandelde OSAS en (ernstig) verlengde QT-tijden gezien
worden). In tegenstelling tot andere landen is methadon i.v. op dit moment alleen via grootbereiders
verkrijgbaar. Voor methadon i.v. intra-operatief kan de volgende werkwijze aanbevolen worden: toediening
van 0,125 – 0,2 mg/kg methadon i.v. bij inductie (relatief snelle piekeffect, maar voor volledige blokkade van
hemodynamische reactie op de intubatie kan overwogen worden om nog bv. 10 µg sufentanil extra bij
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inductie toe te dienen). Meestal zijn dan geen verdere opioïden intra-operatief meer nodig. Postoperatief is
de inzet van methadon 2,5 - 5 mg i.v. op de verkoever bij onvoldoende pijnstilling mogelijk of bv. piritramide
zo nodig.
 
Na toediening van methadon i.v. intra-operatief vormen een PCA-pomp of orale toediening van kortwerkende
opioïden en zo nodig (maximaal 6 dd 5 mg oxycodon of 6 dd 10 mg morfine) goede opties voor de
postoperatieve pijnbehandeling op de verpleegafdeling.
Na het intra-operatief gebruik van methadon wordt afgeraden om orale langwerkende opioïden postoperatief
voor te schrijven (dus geen mga-preparaten). Bij al preoperatief gebruik van langwerkende opioïden (bijv.
oxycodon of morfine mga) of transdermaal (fentanylpleister) wordt aanbevolen om in afstemming met de
lokale APS hiervoor beleid te maken. De parallelle intra-operatieve toediening van ketamine en magnesium
wordt als additief/synergistisch beschouwd en aanbevolen.
 
Multimodale componenten met effecten op de hemodynamiek (esmolol, clonidine en dexmedetomidine)
De multimodale componenten met effecten op de hemodynamiek (esmolol, clonidine en dexmedetomidine)
zijn meer als tweede keuze te zien en vooral geïndiceerd als een patiënt ondanks voldoende diepe anesthesie
relatief tachycard en/of hypertensief blijft. De dosering kan dan op basis van de hemodynamiek
gekozen/gestuurd worden.
 
Abdominale chirurgie
Voor intra-abdominale chirurgie zijn in deze richtlijn meerdere opties onderzocht: buikwandblokken, lidocaïne
i.v. en continue wondinfusie. Lidocaïne is in de module ook beschreven voor andere typen chirurgie.
Daarnaast bestaat ook nog de mogelijkheid van een eenmalige, laag gedoseerde, intrathecale toediening van
morfine (bv. 0,05 – 0,1 mg). De werkgroep adviseert hiervoor lokale afspraken te maken en in protocollen
vast te leggen om een uniformere werkwijze te bevorderen. Het is te verwachten dat hierdoor het gebruik
van intra- en postoperatieve epidurale analgesie steeds verder afneemt.

Onderbouwing

Achtergrond

Voor te verwachten lichte tot matige postoperatieve pijn is het veelal voldoende een behandeling met niet-
farmacologische technieken aan te vullen met de WHO-pijnladder, zoals beschreven in Module 1-submodule
4. Bij te verwachten matige tot ernstige postoperatieve pijn (door patiënt of chirurgie-gerelateerde factoren)
kan in aanvulling op de niet-farmacologische technieken en de WHO-pijnladder, multimodale
pijnbehandeling (medicamenteus en interventioneel) een belangrijke waarde hebben om het postoperatieve
beloop te optimaliseren. Bekende patiënt-gerelateerde factoren met een risico op postoperatieve pijn zijn:
preoperatief opioïdengebruik, preoperatieve pijn, jonge leeftijd, vrouw, en psychosociale factoren (o.a. angst,
middelenmisbruik, depressie). Chirurgisch gerelateerde risicofactoren zijn: intra-thoracale, intra-abdominale,
ossale ingrepen of ingrepen met kans op zenuwschade (Schnabel, 2020; Kehlet 2006). Daarbij dient er ook
aandacht te zijn voor een passend pijnbeleid bij zogeheten “minimaal invasieve ingrepen”. De incidentie van
postoperatieve pijn is daarbij hoog (Gerbershagen, 2013).
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In de voorgaande modules zijn uitgebreid componenten van een multimodale pijnbehandeling geanalyseerd.
In deze submodule worden handvatten gegeven hoe deze componenten in de klinische praktijk afgewogen
en in combinatie gekozen kunnen worden om tot een integraal concept te komen.

Zoeken en selecteren

Voor informatie over organisatie van zorg rondom multimodale pijnbehandeling is geen search uitgevoerd en
systematisch literatuuronderzoek verricht. Op basis van expert opinion worden handvatten gegeven voor in
de praktijk, welke worden meegenomen in de overwegingen en aanbevelingen.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 01-09-2023

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Kinderen

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

De module ‘Postoperatief pijnbeleid bij kinderen' bestaat uit de volgende submodules:

Organisatie van zorg postoperatieve pijn kind
Pijnbeoordeling bij kinderen

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Organisatie van zorg

Uitgangsvraag

Op welke wijze dient de zorg voor pediatrische patiënten die een chirurgische ingreep ondergaan
georganiseerd te worden?
 
De uitgangsvraag bestaat uit de volgende deelvragen:

1. Wat is belangrijk voor de organisatie van multimodale postoperatieve pijnbehandeling bij pediatrische
patiënten die een chirurgische ingreep ondergaan?

2. Hoe dient de acute pijn service ingericht te worden bij pediatrische patiënten die een chirurgische
ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Aanbeveling 1
Maak lokale afspraken voor een integraal concept voor multimodale postoperatieve pijnbehandeling bij
kinderen.
 
Pas regionale technieken toe bij kinderen onder algehele anesthesie of sedatie, met in acht neming van de
’basic safety rules’.
 
Overweeg bij adolescenten om regionale technieken met lichte sedatie of wakker toe te passen, afhankelijk
van de coöperatie van het kind en de inschatting van anesthesioloog en ouders/kind.
 
Aanbeveling 2
De Acute Pijn Service (APS) die kinderen met postoperatieve pijn opvolgt, dient nauw samen te werken met
Kinderpijngroepen en te zijn geschoold in leeftijdsspecifieke pijnschalen bij kinderen, niet-farmacologische
technieken en het herkennen van bijwerkingen en complicaties van de gebruikte medicatie en technieken
specifiek bij kinderen.

Overwegingen

De standaardbehandeling van postoperatieve (nociceptieve) pijn volgt de pijnladder van de
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO), ook bij kinderen is dit het geval (Anekar, 2023). De pijnladder van de
WHO bestaat uit drie stappen, oorspronkelijk ontwikkeld voor de behandeling van pijn bij kanker, maar
inmiddels is dit schema de standaard voor de behandeling van nociceptieve pijn.
Stap 1: Milde pijn:
Niet-opioïden: paracetamol en NSAID’s
Stap 2: Matige pijn:
Toevoegen of vervangen van niet-opioïden door een zwak-werkend opioïde, zoals tramadol
Stap 3: Ernstige pijn:
Het zwakwerkend opioïde vervangen door een potent opioïde: o.a. morfine, methadon, oxycodon,
piritramide, etc.
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Als “stap 4” kunnen ook regionale technieken, zoals de epidurale analgesie, worden genoemd.
 
Bij te verwachten matig-ernstige postoperatieve pijn bij kinderen kan, in aanvulling op de WHO-pijnladder en
het gebruik van niet-farmacologische technieken, multimodale pijnbehandeling aangewezen zijn
(farmacologisch en/of met regionale technieken).
 
In deze richtlijn wordt in diverse modules componenten van multimodale pijnstilling beschreven. In de huidige
module worden handvatten gegeven hoe deze componenten in de klinische praktijk afgewogen en in
combinatie gekozen kunnen worden.
 
Lokaal infiltratie van de wond
Waar mogelijk kan op het einde van de ingreep de operatiewond lokaal worden geïnfiltreerd met een
langwerkend lokaal anestheticum, zoals bupivacaine, ropivacaine of levo-bupivacaine. Dit is een relatief
eenvoudige en veilige wijze van regionaal anesthesie, die ook bij kleine ingrepen een toegevoegde waarde
kan hebben (Vittinghoff, 2018).
 
Regionale technieken
In diverse modules worden regionale technieken (epidurale analgesie, perifere zenuwblokkades of thorax-
/buikwandblokken) beschreven bij abdominale, thorax- en orthopedische ingrepen. Het gebruik van regionale
technieken kan van toegevoegde waarde zijn, als men het gebruik van opioïden wil verminderen, of de
bijwerkingen van opioïden wil voorkomen, zoals ademhalingsdepressie (zie verder).
Aangezien (jonge) kinderen vaak niet coöperatief zijn, dan wel stil blijven liggen tijdens het plaatsen van een
regionaal of neuraxiaal blok, worden deze technieken bij kinderen toegepast onder algehele anesthesie of
sedatie. Het nadeel hiervan is dat de patiënt niet kan aangeven of er sprake is van paresthesieën of tekenen
van systemische toxiciteit van lokaal anesthetica. Grote database studies vanuit ADARPEF (L’Association des
Anesthésistes-Reanimateurs Pédiatrique d’Expression Française) en PRAN (Pediatric Regional Anesthesia
Network) hebben aangetoond dat de incidentie van complicaties bij blokken toegepast onder algehele
anesthesie bij kinderen laag is, en dat er geen lange termijn sequelae zijn beschreven (Ecoffey, 2010). Het
ging om complicaties zoals toxiciteit van lokaal anesthetica, dural tap, total spinal, infecties en (verdenking
op) zenuwletsel. Het blijkt dat het gebruik van regionale technieken bij kinderen veilig is, zeker als ze onder
echogeleide worden toegepast (Heydinger, 2021).
Uit de PRAN-database is gebleken dat de incidentie van complicaties zelfs lager is als het blok onder algehele
anesthesie werd geprikt ten opzichte van wakker of onder lichte sedatie (OR 2.93, 95% CI 1.34-5.52 bij
wakker of gesedeerd) (Walker, 2018).
De werkgroep is daarom van mening dat regionale technieken bij kinderen altijd onder algehele anesthesie
(of diepe sedatie) moeten worden toegepast. In het geval van adolescenten kan worden overwogen een
regionale techniek onder lichte sedatie of zonder sedatie uit te voeren, afhankelijk van de inschatting van de
anesthesioloog, en na informed consent van ouder en kind.   
 
Het is van belang dat de anesthesioloog bekwaam en ervaren is met het toepassen van regionale technieken
bij een gesedeerd (jong) kind, en dat de “basic safety rules” (opgesteld in de vorige versie van de richtlijn) in
acht worden genomen:
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Bespreek en leg het toepassen van locoregionale technieken schriftelijk vast
Bepaal de keuze van het blok afhankelijk van de zwaarte van de ingreep en de conditie van de patiënt
Overweeg een perifere blokkade waar mogelijk
Overdenk de keuze van het blok met name bij risicopatiënten (neurocutane afwijkingen, sepsis,
stollingsstoornissen)
Gebruik bij voorkeur echogeleide puncties
Gebruik een lage dosering lokaal anestheticum en adrenaline onder de leeftijd van 18 maanden
Overschrijd nooit de maximale dosering lokaal anestheticum (met name bij het toepassen van meerdere
blokken en lokaal infiltratie kan dit een risico zijn)
Gebruik het juiste materiaal geschikt voor kinderen van diverse leeftijden
Stop de techniek bij problemen (lokalisatie van de ruimte twee keer op hetzelfde niveau mislukt,
aanprikken van de dura)
Loss of resistance met NaCl 0.9%
Follow-up van motoriek en sensibiliteit indien katheter en/of verdenking op neurologische schade

Regionale technieken bij kinderen kunnen met name worden toegepast in situaties waar het optreden van
ademdepressie door het gebruik van opioïden extra risico’s oplevert (dagbehandeling, prematuren,
neonaten). Continue technieken (epidurale analgesie, perifere regionale katheters) kunnen worden toegepast
wanneer men matige tot ernstige postoperatieve pijn verwacht. De Acute Pijn Service (APS) moet zijn
opgeleid in de specifieke aandachtspunten bij de opvolging van kinderen met een continue
neuraxiale/perifere analgesie.
 
Intraveneuze medicatie (continu)
Bij (te verwachten) matige tot ernstige pijn postoperatief kunnen intraveneuze middelen als esketamine en/of
clonidine worden overwogen, in het kader van multimodale analgesie, om zo de dosering opioïden te kunnen
verminderen. Vanwege de sederende effecten van clonidine is dit middel te overwegen bij kinderen met een
hoger risico op agitatie of angst postoperatief.
De aangeraden dosering van esketamine voor postoperatieve pijnstilling als aanvulling op andere analgetica
staat beschreven in het Kinderformularium, voor zowel beademde als niet-beademde patiënten (Esketamine,
Kinderformularium). 
Het Kinderformularium heeft doseringsadviezen beschreven voor clonidine voor diverse indicaties, echter niet
voor het intraveneus toedienen als behandeling van postoperatieve pijn. In de module over clonidine wordt
een doseringsadvies voor kinderen beschreven.
Bij kinderen met een verhoogd risico op ernstige pijn postoperatief, een verhoogd risico op chronificatie van
acute pijn (zoals bij amputaties of neuropathische pijn), bij kinderen die reeds preoperatief opioïdafhankelijk
zijn, of kinderen waarbij er limitaties zijn in het toedienen van de standaard pijnstilling, dient preoperatief een
plan op maat te worden gemaakt voor een aangepast pijnbeleid.
 
Rol van de APS bij pediatrische postoperatieve patiënten
In de deze module van richtlijn Postoperatieve pijn staan aanbevelingen ten aanzien van het beleid, de
implementatie en uitvoering van postoperatieve zorg bij volwassenen, welke ook van toepassing zijn voor de
postoperatieve zorg bij kinderen.
Elk ziekenhuis dient te zorgen voor een georganiseerde Acute Pijn Service (APS) waarbij verpleegkundigen
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en/of verpleegkundig specialisten, snijdend specialisten, anesthesiologen en pijnconsulenten zijn betrokken.
Complexe technieken van postoperatieve pijnbestrijding en complexe patiënten dienen door de APS
gecontroleerd te worden.
De APS die verantwoordelijk is voor de postoperatieve opvolging van pediatrische patiënten moet zijn
geschoold in het herkennen van bijwerkingen en complicaties van medicatie en regionale technieken (perifeer
danwel neuraxiaal) specifiek bij kinderen. De bijwerkingen en complicaties zijn niet anders dan die bij
volwassenen, maar zij kunnen door kinderen op een andere manier worden geuit. Van belang is daarom ook
dat er bij de APS ook kennis is over communicatietechnieken met kinderen en hun ouders.
Daarnaast is scholing van de APS in pediatrische pijnschalen noodzakelijk, evenals kennis over niet-
farmacologische technieken en methoden zoals omschreven in de Richtlijn Pijnmeting en Pijnbehandeling bij
kinderen.
Samenwerking tussen APS en Kinderpijngroepen is van groot belang, zoals in een multidisciplinair
kinderpijnteam. Kinderpijngroepen zijn multidisciplinaire pijngroepen bestaande uit onder andere
kinderspecialisten (kinderarts, neonatoloog, kinderanesthesioloog) en kinderverpleegkundigen. Deze
Kinderpijnwerkgroepen zijn aanwezig in zowel academische als niet academische ziekenhuizen waar kinderen
worden behandeld. Werkwijze en aanbevelingen staan uitgebreid omschreven in de Richtlijn Pijnmeting en
Pijnbehandeling bij kinderen, module Organisatie van pijnbeleid bij kinderen.
 
Rationale van aanbeveling 1: weging van argumenten voor en tegen de interventies
In deze richtlijn staan in de diverse modules de evidence en expert opinions beschreven van verschillende
veelgebruikte medicamenten en regionale/ neuraxiale technieken. In veel gevallen is de bewijskracht voor de
gevonden evidence laag tot zeer laag, aangezien er weinig RCT’s van goede kwaliteit werden uitgevoerd bij
kinderen, en de aantallen geïncludeerde kinderen soms laag waren. De werkgroep is bij het uitbrengen van
het advies uitgegaan van de bekende literatuur bij volwassenen en ervaringen uit de praktijk ten aanzien van
postoperatieve pijnstilling bij kinderen.
In veel gevallen wordt bij het advies de nadruk gelegd op het gebruik van een techniek of medicament in het
kader van multimodale analgesie, en is het aan de zorgverlener een afweging te maken in het gebruik van het
middel, de bijwerkingen, en mogelijk het doel om bijvoorbeeld de dosering opioïden, met bijbehorende
bijwerkingen, te verlagen. Daarom is het van belang dat er lokale afspraken worden gemaakt over het
multimodale postoperatieve pijnbeleid. Waar mogelijk, en waar de literatuur hier richting kon geven aan het
advies, zijn specifieke adviezen per middel of techniek aangegeven in de desbetreffende modules.
Het toepassen van regionale technieken bij kinderen (perifere zenuwblokkades of neuraxiale technieken)
heeft een lage incidentie van complicaties zoals systemische toxiciteit. Grote database studies laten een zeer
lage incidentie zien van neurologische complicaties, waarbij geen lange termijn sequelae zijn beschreven.
Aangezien kinderen vaak niet coöperatief zijn bij het aanbrengen van een blok, worden deze onder algehele
anesthesie (of diepe sedatie) toegepast. Bij adolescenten kan een blok onder lichte (of zonder) sedatie
worden overwogen, afhankelijk van de coöperatie van het kind en de inschatting van anesthesioloog en
ouders/kind. 
 
Rationale van aanbeveling 2: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Kinderpijngroepen moeten functioneren in nauwe samenwerking met de georganiseerde postoperatieve
pijnbehandeling, zowel in beleid en implementatie als in uitvoering.
Het is van belang dat de Acute Pijn Service die verantwoordelijk is voor het opvolgen van kinderen met
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postoperatieve pijn geschoold is in leeftijds-adequate pijnschalen die worden gebruikt bij kinderen van
verschillende leeftijdsgroepen en zowel farmacologische als niet-farmacologische methoden van
pijnbestrijding, evenals communicatievaardigheden passend bij pediatrische patiënten. Ze dienen te zijn
opgeleid in het herkennen van bijwerkingen en complicaties van de gebruikte medicatie en regionale
technieken specifiek bij kinderen.

Onderbouwing

Achtergrond

In de modules over postoperatieve pijn bij volwassenen staan diverse zaken die ook van toepassing zijn op de
postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen (zie module Beleid, implementatie en uitvoering van
postoperatieve zorg). Wel is het van belang te onderkennen dat een aantal zaken in de postoperatieve
pijnbehandeling anders zijn bij pediatrische patiënten.
Een aantal zaken worden inmiddels besproken in andere richtlijnen. In de richtlijn Pijnmeting en
Pijnbehandeling bij kinderen wordt beschreven welke pijnschalen er bij voorkeur worden gebruikt bij
kinderen, en welke niet-farmacologische methoden van pijnbestrijding bij kinderen worden geadviseerd. In
module Prognostische factoren postoperatieve pijn staat beschreven wanneer men alert moet zijn op het
ontwikkelen van (ernstige) postoperatieve pijn bij kinderen. Ook de module Organisatie van pijnbeleid bij
kinderen (algemeen en niet specifiek postoperatief) bij kinderen is daar beschreven.
Het Kinderformularium [hyperlink] en het Farmacotherapeutisch Kompas [hyperlink] zijn betrouwbare bronnen
voor de kinderdosering vanBovenkant formulier
 geneesmiddelen dan wel informatie over onder andere indicatie en farmacologie van geneesmiddelen en
geneesmiddelgroepen.
 
Afhankelijk van de leeftijd van het kind, wordt het kind zelf ook goed meegenomen in de communicatie over
de pijnbehandeling, en dient er naast informed consent van de ouders, ook informed consent van het kind
zelf te zijn. Met informed consent kunnen zorgprofessionals zorgen en negatieve associaties met
middelenmisbruik wegnemen, draagvlak creëren, therapietrouw bevorderen en kind/ouders meenemen in het
verschil van de inzet van deze middelen in een gereguleerde medische context.
 
In de huidige module worden aanvullende overwegingen beschreven en een aanbeveling gedaan voor
postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen, zowel ten aanzien van multimodale pijnbehandeling in
postoperatieve setting bij kinderen als over de Acute Pijn Service (APS) voor kinderen.

Zoeken en selecteren

Voor informatie over organisatie van zorg rondom organisatie van zorg is geen search uitgevoerd en
systematisch literatuuronderzoek verricht. Op basis van expert opinion worden aanvullende aanbevelingen
beschreven, specifiek voor de behandeling van postoperatieve pijn bij kinderen.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Pijnbeoordeling bij kinderen postoperatieve bij pijnbehandeling

Uitgangsvraag

Pijnbeoordeling bij kinderen postoperatieve bij pijnbehandeling

Aanbeveling

Door de werkgroep wordt aanbevolen om afspraken te maken over het gebruik van
pijnbeoordelingsinstrumenten gebaseerd op het ontwikkelingsniveau, de uitingsbeperking en de conditie van
het kind. Van nul tot vier jaar wordt een observatieschaal gebruikt (COMFORT neo, FLACC), aangevuld met
de VAS. Vanaf vier jaar kan de FLACC of zelfrapportage middels de Faces Pain Scale- revisited (FPS-R)
worden gebruikt en vanaf zeven jaar de VAS.

Door de werkgroep wordt aanbevolen om afspraken te maken over het gebruik van
pijnbeoordelingsinstrumenten, de implementatie daarvan en het koppelen van pijnbeoordeling aan een
bestaand behandelplan, waarbij de VMS praktijkgids ‘Veilige zorg bij zieke kinderen” als leidraad kan dienen.

Onderbouwing

Conclusies / Summary of Findings

Niveau 4

Het te gebruiken pijnbeoordelingsinstrument bij kinderen is afhankelijk van
ontwikkelingsniveau, de uitingsbeperking en de conditie van de patiënt. Daarnaast kan bij
jonge kinderen (nul tot vier jaar) de VAS een aanvulling zijn voor het bepalen van de
interventiemomenten met betrekking tot het pijnbeleid. Bij de implementatie kan de VMS
gids veilige zorg bij zieke kinderen als leidraad worden gebruikt.
 
Bronnen (A1: Baeyer et al., 2007; C: Van Dijk, 2001; Breau et al., 2009; Malviya et al., 2006; D:
VWS, 2011)

Samenvatting literatuur

Het op reguliere basis scoren van pijn met behulp van een pijnbeoordelingsinstrument in de postoperatieve
fase, geeft een objectivering van de effectiviteit van de pijnbehandeling en is van belang bij de evaluatie van
het pijnbeleid. Standaardisering van pijnbeoordeling is van belang voor het kunnen vergelijken van
onderzoeksresultaten. Het te gebruiken instrument moet betrouwbaar (nauwkeurig), gevalideerd (meet
daadwerkelijk pijn) en praktisch toepasbaar zijn.
Buttner et al., (2000) analyseren zeven studies naar pijninstrumenten en komen tot de conclusie dat
bloeddruk, ademhalingsfrequentie en hartfrequentie geen discriminerend vermogen hebben bij de detectie
van postoperatieve pijn. Afhankelijk van het ontwikkelingsniveau van het kind zal men gebruik maken van
gedragsmatige observaties (nul- tot vier- of zevenjarigen) of van zelfrapportage (vanaf vier of zeven jaar).
Daarnaast zal de keuze afhankelijk zijn van de conditie en de uitingsbeperking van de patiënt, bijvoorbeeld
beademing op intensive care of een gehandicapt kind (Maikler, 1998).
 
Naast het onderzoek naar de beste wijze van non-farmacologische en farmacologische pijnbestrijding zijn er
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belangrijke ontwikkelingen geweest ten aanzien van het vaststellen van pijn in de verschillende
leeftijdsgroepen. In de Richtlijn Pijnmeting en Behandeling bij kinderen van de NVK uit 2007, wordt een
uitgebreid overzicht gegeven van de voor kinderen geschikte pijnmeetinstrumenten. Voor postoperatieve pijn
bij te vroeg geborenen en bij à terme geboren neonaten is de COMFORTneo recent gevalideerd (Van Dijk,
2009).
 
Bij kinderen tot zeven jaar, waarbij de gouden standaard van zelfrapportage nog niet kan worden toegepast,
is voor de postoperatieve fase, de FLACC een eenvoudig te gebruiken instrument (Ramelet et al., 2007).
Recent is er discussie geweest in de literatuur over het gebruik van gezichtjesschalen (Bringuier et al., 2009).
 
Baeyer et al., (2007) beschrijven in een systematic review de pijnschalen die kunnen worden gebruikt bij
kinderen van 3 tot 18 jaar en geven een overzicht van de problemen en factoren die een rol kunnen spelen bij
het gebruik daarvan. Gezichtjesschalen met lachende of huilende gezichten geven het gevaar van
confounding voor pijn bij jonge kinderen; zij zouden geneigd zijn om juist deze uitersten te kiezen.
Tovar et al., (2010) bevelen aan om bij kinderen vanaf vier jaar de Faces Pain Scale-Revisited (FPS-R) te
gebruiken. Vanaf zeven jaar gebruikt men, bij een normaal doorgemaakte ontwikkeling, de Visual Analogue
Scale (VAS). Daarnaast kan de VAS, in geoefende handen, behulpzaam zijn bij het jonge kind (nul tot vier jaar)
als aanvulling op de observaties voor het bepalen van de interventiemomenten (Van Dijk, 2001).
 
Voor de bijzondere groep van kinderen met een uitingsbeperking (verstandelijk beperkt) waarbij de groep
van patiënten met een Trisomie 21 een veel voorkomende chromosoomafwijking is en waarbij regelmatig
operatieve ingrepen plaatsvinden, zijn specifieke pijnmeetinstrumenten beschikbaar zoals de CPG en de
FLACC (Breau et al., 2009; Malviya et al., 2006).
 
In 2011 werd, ondersteund door het ministerie van VWS, de praktijkgids ‘Veilige zorg voor zieke kinderen’
uitgegeven, gebaseerd op het VMS veiligheidsprogramma.
In de praktijkgids zijn zes thema’s uitgewerkt voor kinderen van 0 tot 18 jaar, waaronder vroege herkenning
en behandeling van pijn. Het streven is geen kinderen het ziekenhuis te laten verlaten bij wie pijn
onvoldoende is herkend of behandeld. Deze is gebaseerd op de kwaliteitsindicator pijn na operatie, waarbij
het IGZ standaardisering van pijnmeting en een percentage patiënten van minder dan 5% met een VAS boven
de zeven in de eerste 72 uur op enig moment na een operatie als doel stelt. In deze gids worden
aanbevelingen gedaan omtrent gebruik van pijnschalen, pijnmeting, scholing en het koppelen van pijnmeting
aan een bestaand behandelplan.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Technieken bij thorax ingrepen (kinderen)

De module 'Technieken bij thorax ingrepen (kinderen)' bestaat uit de volgende submodules:

Epidurale analgesie bij thoraxchirurgie
Locoregionale blokken bij thoraxchirurgie

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Epidurale analgesie bij thoraxchirurgie

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van epidurale analgesie bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep aan de thorax
ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het gebruik van epidurale analgesie postoperatief bij kinderen na een thorax ingreep ter
vervanging van intraveneuze toediening van opioïden of in het kader van multimodale analgesie.
 
Neem daarbij in overweging:

de mogelijke voordelen van een lager postoperatief opioïdengebruik
langdurige nabeademing op kinder-IC
de technische expertise van de (kinder)anesthesioloog
de ervaring bij de acute pijn service.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van een epidurale katheter bij
kinderen die een thoraxoperatie ondergaan. Er werden één systematic review (met 4 RCT’s) en één
individuele RCT geïncludeerd. Vier studies waren uitgevoerd in patiënten die een pectus excavatum correctie
ondergingen, waardoor de studiepopulatie vooral adolescenten zijn.
 
Postoperatieve pijn was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat en postoperatief opioïdengebruik,
complicaties en adverse events als belangrijke uitkomstmaten.
 
Voor postoperatieve pijn was de bewijskracht zeer laag voor alle tijdspunten (0, 12 en 24 uur). Daarmee komt
de totale bewijskracht uit op zeer laag.
Ook de belangrijke uitkomstmaten inadequate pijnstilling en postoperatieve misselijkheid en braken komen
uit op een zeer lage bewijskracht en kunnen daarom geen richting geven aan de besluitvorming.
Postoperatief opioïdengebruik en andere complicaties en adverse events worden niet gerapporteerd. Op
basis van de literatuur kunnen daarom geen conclusies getrokken worden.
De aanbeveling is daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk
aangevuld met (indirecte) literatuur.
 
Bij cardiochirurgische ingrepen is de epidurale analgesie gecontra-indiceerd vanwege de therapeutische
antistolling (richtlijn neuraxiale anesthesie).
Wanneer een kind postoperatief wordt nabeademd, heeft epidurale analgesie mogelijk minder of geen
meerwaarde. Het kind wordt dan postoperatief al gesedeerd inclusief systemische opioïden. De noodzaak tot
nabeademing is in de groep van pectus excavatum patiënten er op medische gronden vrijwel niet, aangezien
zij cardiopulmonaal bijna altijd gezond zijn.
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Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Ouders en kinderen dienen te worden voorgelicht over de mogelijke risico’s van epidurale analgesie, zoals de
(zeldzame) mogelijkheid van durale punctie, infectie en epiduraal hematoom. Daarnaast is het om pneumonie
te voorkomen van belang dat een kind goed kan doorademen. Bij epiduraal kan het kind beter doorademen
dan bij systemische opioïden. De kans op het optreden van deze complicaties is zeer klein, maar moet
worden meegenomen in de afweging voor het kiezen van epidurale analgesie danwel systemische analgetica.
Binnen de kinderanesthesie valt het te overwegen om bij adolescenten de epiduraal wakker te plaatsen. De
werkgroep is van mening dat een epiduraal onder algehele anesthesie geplaatst dient te worden met in acht
neming van de ’basic safety rules’ (module organisatie van zorg), omwille van angst en coöperatie.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten van epidurale pijnstilling postoperatief zijn niet verschillend ten opzichte van systemische
analgetica postoperatief. Gezien het minimale verschil in kosten is dit geen belangrijke factor om mee te
wegen in de beslissing voor een van beide vormen van pijnstilling.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Het inbrengen van een epiduraalkatheter wordt met name uitgevoerd door ervaren (kinder)anesthesiologen.
Het lijkt minder te worden toegepast in algemene ziekenhuizen, wat vooral te maken heeft met de lokale
expertise. Daarnaast zal intra-thoracale chirurgie bij kinderen veelal academisch of topklinisch zijn en blijven.
Naast de ervaring van de (kinder)anesthesioloog, is postoperatief ook de expertise van een acute pijnservice
(APS) van belang.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De literatuur is onzeker over het effect van epidurale analgesie ten opzichte van systemische analgesie
(opioïden intraveneus) op postoperatieve pijnstilling bij kinderen na een thorax operatie.
De incidentie van ernstige adverse events van epidurale analgesie bij kinderen, zoals epiduraal hematoom,
infectie of abces, of zenuwschade, is zeer laag bij kinderen. Andere adverse events, zoals blaasretentie en tijd
tot de eerste orale voeding, lijken niet klinisch relevant verschillend te zijn ten opzichte van opioïden (Walker,
2018; Polaner, 2012).
Epidurale analgesie bij kinderen is een veilige methode van pijnstilling postoperatief, mits uitgevoerd door
ervaren professionals en met goede postoperatieve opvolging door een APS met ervaring bij kinderen.
Gezien de mogelijkheid om de toediening van opioïden te kunnen reduceren, kan epidurale analgesie ter
overweging zijn als men de bijwerkingen van opioïden wil vermijden, zoals bij jonge kinderen met het risico
op ademhalingsdepressie, of in het kader van multimodale pijnstilling. Als een kind langdurig nabeademd en
daarbij gesedeerd wordt op de kinder-IC, vervalt de mogelijke meerwaarde van epidurale analgesie.

Onderbouwing

Achtergrond

Het gebruik van epidurale analgesie bij kinderen voor postoperatieve pijnstilling gebeurt nu grotendeels op
geleide van de voorkeur van de anesthesioloog. Voor bepaalde ingrepen binnen de thoracale chirurgie zou
deze van grote meerwaarde kunnen zijn zoals correctie van een pectus excavatum en longchirurgie. Echter
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wordt een thoracale epiduraal bij kinderen vaak onder sedatie of algehele anesthesie geprikt. Ook al blijkt uit
de literatuur dat een epiduraal veilig onder anesthesie/sedatie kan worden ingebracht, de risico’s liggen bij
een thoracale epiduraal hoger dan bij andere regionale technieken. Dat maakt dat veel anesthesiologen
terughoudend zijn om deze bij kinderen toe te passen. Van belang is daarom duidelijk te krijgen of de
epidurale thoracale analgesie een voordeel heeft bij bepaalde thoraxingrepen bij kinderen.

Conclusies / Summary of Findings

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of an epidural catheter
compared with the use of opioids IV for postoperative pain at 0, 12 and 24 hours in
children undergoing thoracic surgery.
 
Sources: Bozkurt, 2004; Heo, 2021.

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of an epidural catheter
compared with the use of opioids IV for inadequate analgesia in children undergoing
thoracic surgery.
 
Source: Bozkurt, 2004; St Peter, 2012; Sujka, 2020.

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of an epidural catheter
compared with the use of opioids IV for postoperative nausea and vomiting in children
undergoing thoracic surgery.
 
Source: Bozkurt, 2004; Heo, 2021.

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an epidural catheter on postoperative
opioid consumption, hematoma, abscess, (nerve) damage, accidental dural puncture,
and urinary retention when compared with the use of opioids IV in children undergoing
thoracic surgery.
 
Source: -

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in table 1, four out of five studies were conducted in patients undergoing pectus excavatum (PE)
repair. Therefore, mainly adolescents were included. Different opioid control conditions were used. Patients
per arm varied from 14 to 55.
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Author, year
 

Population (I/C),
mean age; %M

Surgical
procedure

Intervention Control Removal of
epidural catheter

From the systematic review by Heo (2021)

Butkovic
(2007)

N: 14/14, age
(mean)
14/14.5; 75% M

Repair of
pectus
excavatum

Epidural at infusion
rate 0.15 ml/kg/hr
at level T7-8, T8-9
(no bolus)

Fentanyl infusion of
0.1 mcg/kg/hr,
following an on
demand bolus of
0.2 mcg/kg

N/A

Weber (2007) N: 20/20, age
(mean)
14.8/16.7 y; 80%
M

Repair of
pectus
excavatum

Epidural at infusion
rate 0.2 ml/kg/hr at
level T6-9, T7-8 (no
bolus)

Morphine on
demand bolus of
0.2 mcg/kg

POD 4

St. Peter
(2012)

N: 55/55, age
(mean)
15.5/13.7 y; sex
N/A

Repair of
pectus
excavatum

Epidural at infusion
rate 0.3 ml/kg/hr
(max. 10 ml/hr),
following an initial
bolus of 0.3 ml/kg

Hydromorphone
infusion of 5-6
mcg/kg/hr,
following an on
demand bolus of 5-
6 mcg/kg

POD 2.8 ± 0.5

Sujka (2019) N: 32/33, age
(mean)
15/14.5 y; 95%
M

Repair of
pectus
excavatum

Epidural at infusion
rate 0.3 ml/kg/hr,
following an initial
bolus of 0.3 ml/kg

Hydromorphone
infusion of 4-5
mcg/kg/hr,
following an on
demand bolus of 4-
5 mcg/kg

POD 3

Additional RCT  

Bozkurt (2004) N: 16/16, age
(mean)
6/7.6 y; 59% M
 

Thoracotomy
for
noncardiac
thoracic
surgery

Postinduction
single dose of
epidural morphine
(0.1 mg/kg in 0.2
ml/kg saline) at
level T10–11

Morphine infusion
at 0.02 mg/kg/h for
24 hours,  following
a bolus dose of 0.05
mg/kg

24 hours

Results
1. Postoperative pain
1.1 At 0 hours
Four studies reported postoperative pain at 0 hours after surgery. The pooled mean difference (MD) is -0.95
(95% CI -2.04 to 0.14) in favor of epidural (Figure 1).
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Figure 1. Postoperative pain at 0 hours.
95% CI: 95% confidence interval
 
1.2 At 12 hours
Four studies reported postoperative pain at 12 hours after surgery. The pooled MD is -0.99 (95% CI -1.52 to -
0.47) in favor of epidural (Figure 2).
 

Figure 2. Postoperative pain at 12 hours.
95% CI: 95% confidence interval
 
1.3 At 24 hours
Five studies reported postoperative pain at 24 hours after surgery. The pooled MD is -0.29 (95% CI -1.42 to
0.85) in favor of epidural (Figure 3).
 

Figure 3. Postoperative pain at 24 hours.
95% CI: 95% confidence interval
 
2. Postoperative opioid consumption
Not reported at any time point.
 
3. Complications and adverse events
3.1 Hematoma
Not reported.
 
3.2 Abscess
Not reported.

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 396/634



 
3.3 (Nerve) damage
Not reported.
 
3.4 Accidental dural puncture
Not reported.
 
3.5 Urinary retention
Not reported.
 
3.6 Inadequate analgesia
Results were not pooled due to limited data.
Bozkurt (2004) reported that, in the postoperative period, 5 patients from the epidural group required
additional morphine treatment (starting at 7, 12, 12, 14, and 23 h via epidural catheter or intravenous
infusion). In the opioid infusion group one of the patients who required mechanical ventilation postoperatively
received extra bolus doses of morphine (at 4 and 10 h).
St Peter (2012) reported there were 6 out of 55 (11%) patients who had the epidural catheter removed
because of inadequate analgesia within the first 24 hours after the operation.
Sujka (2020) reported that, in total, 9 patients in the epidural group (28%) required a PCA in addition to
epidural for adequate pain control.
 
3.6 Postoperative nausea and vomiting
Four studies reported the incidence of postoperative nausea or vomiting. The pooled relative risk is 0.84 (95%
CI 0.44 to 1.63) in favor of epidural (Figure 4).
 

Figure 4. Postoperative nausea and vomiting.
95% CI: 95% confidence interval
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 0 hours was downgraded by
three levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); conflicting results
(inconsistency, -1); number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 12 hours was downgraded by
three levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); the pooled confidence
interval crossing a threshold for clinical relevance and the number of included patients (imprecision, -2). The
level of evidence is very low.
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
three levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); conflicting results
(inconsistency, -1); number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is very low.
The level of evidence regarding the outcome measure inadequate analgesia was downgraded by three levels
because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); number of included patients (imprecision,
-2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative nausea and vomiting was downgraded
by three levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); conflicting results
(inconsistency, -1); number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is very low.
 
No evidence was found for postoperative opioid consumption, hematoma, abscess, (nerve) damage,
accidental dural puncture, and urinary retention.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of an epidural when compared with opioids IV in children undergoing a thoracal
surgical procedure?

P: Children undergoing a thoracal surgical procedure

I: Epidural + standard care

C: Opioids IV + standard care

O:
Postoperative pain
Postoperative opioid consumption
Complications and adverse events

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption and complications and adverse events as important outcome
measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 12 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24h and total
Complications and adverse events à hematoma, abscess, (nerve) damage, accidental dural puncture,
urinary retention, inadequate analgesia, and postoperative nausea and vomiting

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
between groups was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of one day was
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considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically
relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until October 8th, 2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 286 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Systematic review of RCTs or RCTs
Published ≥ 2000
N per arm ≥ 10
Conform PICO

Sixteen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
fourteen studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and two
studies were included.
 
Results
One systematic review and one RCT were included in the analysis of the literature. Important study
characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is
summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

Bozkurt P, Kaya G, Yeker Y, Altinta? F, Bakan M, Hacibekiroglu M, Bahar M. Effectiveness of morphine via thoracic epidural vs
intravenous infusion on postthoracotomy pain and stress response in children. Paediatr Anaesth. 2004 Sep;14(9):748-54. doi:
10.1111/j.1460-9592.2004.01278.x. PMID: 15330957.
Heo MH, Kim JY, Kim JH, Kim KW, Lee SI, Kim KT, Park JS, Choe WJ, Kim JH. Epidural analgesia versus intravenous analgesia
after minimally invasive repair of pectus excavatum in pediatric patients: a systematic review and meta-analysis. Korean J
Anesthesiol. 2021 Oct;74(5):449-458. doi: 10.4097/kja.21133. Epub 2021 Aug 4. PMID: 34344147; PMCID: PMC8497911.
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Locoregionale blokken bij thoraxchirurgie

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van locoregionale blokken (paravertebraal, erector spinae plane, intercostaal blok) ten
opzichte van epidurale pijnstilling bij kinderen die een chirurgische ingreep aan de thorax ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het gebruik van epidurale analgesie postoperatief bij kinderen na een thorax ingreep ter
vervanging van intraveneuze toediening van opioïden of in het kader van multimodale analgesie (module
Epidurale analgesie bij thoraxchirurgie).
 
Overweeg een continu paravertebraal of erector spinae plane blok in plaats van epidurale analgesie op
individuele basis.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuuranalyse uitgevoerd naar het effect van een paravertebraal (PVB), erector
spinae plane (ESPB) of intercostaal blok (INB) vergeleken met epidurale analgesie in kinderen die een
chirurgische ingreep ondergaan aan de thorax. Er werden drie RCT’s geïncludeerd en één observationele
studie. De leeftijden en ingrepen in de studies verschilden. Neonaten die een thoracotomie ondergingen
vanwege een tracheo-oesofageale fistel was de jongste studiepopulatie. De cruciale uitkomstmaten waren
postoperatieve pijn, postoperatief opioïdengebruik en complicaties. Angst was een belangrijke uitkomstmaat.
Voor de vergelijking van PVB met een epiduraal werd een zeer lage bewijskracht gevonden voor
postoperatieve pijn op 0, 6 en 24 uur na de operatie. Postoperatief opioïdengebruik werd op een heterogene
manier gerapporteerd, waardoor het bewijs niet beoordeeld kon worden. Van de complicaties werden
hypotensie en falen van de epiduraal gerapporteerd, maar werden beoordeeld met een zeer lage
bewijskracht. Andere vooraf gedefinieerde complicaties en angst werden niet gerapporteerd.
Voor de vergelijking van ESPB met een epiduraal werd een zeer lage bewijskracht gevonden voor
postoperatieve pijn op 0, 6 en 24 uur na de operatie. Postoperatief opioïdengebruik werd alleen in totaal
gerapporteerd, en ook hierbij was de bewijskracht zeer laag. Hetzelfde geldt voor hypotensie. Andere
complicaties en angst werden niet gerapporteerd.
Voor de vergelijking van INB met een epiduraal werd alleen postoperatieve pijn op 24 uur gerapporteerd. De
bewijskracht was zeer laag. Andere uitkomstmaten werden niet gerapporteerd. Voor alle vergelijkingen werd
er over het algemeen afgewaardeerd vanwege een zeer weinig events of een kleine studiepopulatie.
Daarnaast waren er bij veel studies beperkingen in het studie design doordat studies niet of slechts deels
geblindeerd waren.
 
De literatuur kan daarom onvoldoende richting geven aan de besluitvorming omtrent het toepassen van
locoregionale blokken bij thoraxchirurgie in kinderen.
 
Een viertal studies werd geëxcludeerd omdat het retrospectieve studies waren (Beltran, 2017; Bliss, 2021;
Hall Burtan, 2014; Santana, 2022). Een bilateraal continu ESPB en de thoracale epiduraal werden vergeleken
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bij pubers die geopereerd werden aan een pectus excavatum. Beide gaven goede pijnstilling, met een
minimaal beter analgetisch effect van de epiduraal. Er werden geen complicaties van het ESPB beschreven.
Een belangrijk verschil tussen beide groepen was dat kinderen met een ESPB postoperatief geen
urinekatheter kregen, waarbij dit bij een thoracale epiduraal meestal wel noodzakelijk was. Een urinekatheter
wordt vaak als vervelend ervaren.
 
Als we kijken naar de volwassenmodule postoperatieve pijn bij intrathoracale borstwandblokken is er een
minimaal beter analgetisch effect van een epiduraal vergeleken met een continu paravertebraal blok gemeten
middels postoperatieve pijnscores en opioïdengebruik, maar met meer kans op hypotensie.
 
Specifieke bijwerkingen/complicaties voor epidurale analgesie zijn het optreden van hypotensie en ernstige
neurologische schade (zeldzaam). Continue PVB heeft als belangrijkste complicatie een pneumothorax (zeer
zeldzaam) en de bijwerking hypotensie komt zelden voor. Het ESPB heeft als voordeel dat het verder afstaat
van het neuraxium en de pleura en daarmee minder risicovol is. Het is wel een fascieblok waardoor grotere
volumina lokaal anesthetica nodig zijn, zeker bij een bilateraal blok zou dit kunnen leiden tot toxische
dosering van lokaal anesthetica (Beek, 2019; Feenstra, 2020).
 
Wat subgroepen betreft valt het thoracaal PVB onder intermediair bloedingen-risico versus epiduraal hoog-
risico (richtlijn Neuraxisblokkade en Antistolling). Het ESPB valt in principe in de categorie ‘beperkte
gevolgen van een bloedingscomplicatie’ en daarmee vormt het gebruik van antistollingsmedicatie geen
contra-indicatie (Beek, 2019). Deze overwegingen kunnen worden meegenomen in de beslissing over de
postoperatieve pijnstilling op individuele basis.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Zowel bij een continu paravertebraal blok als een epiduraal wordt bij kinderen de procedure onder algehele
anesthesie uitgevoerd en een katheter achtergelaten voor postoperatieve pijnstilling. Bij adolescenten kan
een blok onder lichte (of zonder) sedatie worden overwogen, afhankelijk van de coöperatie van het kind en
de inschatting van anesthesioloog en ouders/kind. Bij de afweging tussen een epiduraalkatheter of een
continu paravertebraal blok zouden naast eventuele comorbiditeit van de patiënt, diens waarden en
voorkeuren meegenomen kunnen worden. Echter moet er wel rekening gehouden worden met het feit dat er
gemiddeld genomen wel meer ervaring (exposure) onder anesthesiologen is met het prikken van een
epiduraal dan een continue paravertebraal blok.
 
Kosten (middelenbeslag)
Meestal wordt dezelfde locoregionale set gebruikt voor een continue PVB als voor het prikken van een
epiduraal en worden beiden postoperatief vervolgd door een acute pijnservice (APS)-team. Daardoor zou er
geen verschil in kosten zijn tussen beide technieken.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De haalbaarheid en implementatie is niet expliciet onderzocht. Echter de epiduraal, continue PVB en ESPB
kunnen allen als een standaard locoregionale techniek binnen de anesthesiologie beschouwd worden. Met als
kanttekening dat er wel meer ervaring (exposure) onder anesthesiologen is met het prikken van een epiduraal
dan een continue PVB dan wel ESPB. Doordat de locoregionale blokken tegenwoordig vaak echogeleid
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wordt uitgevoerd is de kans op complicaties afgenomen en leidt dit mogelijk ook tot effectievere pijnstilling
(Patnaik, 2018), hoewel dit niet expliciet is geëvalueerd in deze module. Daarnaast kan de PVB ook intra-
operatief worden ingebracht door de operateur.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Zowel de literatuur bij kinderen als bij volwassenen rapporteren geen (grote) complicaties van een continu
paravertebraal of erector spinae plane blok. Echter de paar studies die hier besproken zijn laten in grote
lijnen wel hetzelfde zien als bij de volwassenen. Namelijk bij thoracotomieën geeft een continu paravertebraal
blok nagenoeg dezelfde mate van pijnstilling in vergelijking met een epiduraal blok. Gezien er bij een
epiduraal vaker hypotensie zal optreden, er een risico is op ernstige neurologische schade (zeldzaam) en de
patiënt sowieso een urinekatheter krijgt, bestaat er bij volwassenen een lichte voorkeur voor een continu
paravertebraal blok boven een epiduraal.
Echter door het beperkt aantal studies, de patiëntpopulatie en de bewijskracht dat overall zeer laag is, kan op
basis van de literatuur bij kinderen op dit moment geen duidelijke voorkeur gegeven worden.

Onderbouwing

Achtergrond

De thoracale epiduraal is een veel gekozen techniek voor regionale postoperatieve pijnstilling na thoracale
ingrepen bij kinderen. Deze thoracale neuraxiale techniek is veilig maar de kans op complicaties ligt net iets
hoger in vergelijking tot de lumbale epiduraal. Ondanks dat de kans op complicaties bij een thoracale
epiduraal nog steeds laag zijn, wordt dit risico wel meegewogen in de overweging van de
kinderanesthesioloog.
Daarnaast zijn locoregionale technieken in opkomst, vooral door de echotechnieken die in snel tempo
verbeteren. Door echogeleide zenuwblokkades is de kans op complicaties fors gedaald, gaat de procedure
sneller en is het succespercentage verhoogd. De vraag is nu welke techniek de beste pijnstilling en de minste
bijwerkingen geeft.

Conclusies / Summary of Findings

PVB versus TEA
 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of a paravertebral block on postoperative
pain in PACU / 0 hours, at 6 hours and at 24 hours when compared with epidural
analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Sources: El-Morsy, 2012; Rabie, 2020; Loftus, 2016.

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of a paravertebral block on postoperative
opioid consumption at 24 hours and in the total postoperative period when compared
with epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of a paravertebral block on the incidence
of hypotension when compared with epidural analgesia in children undergoing thoracic
surgery.
 
Sources: El-Morsy, 2012; Rabie, 2020.

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of a paravertebral block on the incidence of
nerve injury, back pain and headache when compared with epidural analgesia in children
undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of a paravertebral block on the incidence
of failed block when compared with epidural analgesia in children undergoing thoracic
surgery.
 
Source: El-Morsy, 2012.

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of a paravertebral block on anxiety when
compared with epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 
ESPB versus TEA
 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of an erector spinae plane block on
postoperative pain in PACU / 0 hours, at 6 hours and at 24 hours when compared with
epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Sources: Singh, 2022.

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an erector spinae plane block on
postoperative opioid consumption at 24 hours when compared with epidural analgesia in
children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 403/634



Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of an erector spinae plane block on
postoperative opioid consumption in the total postoperative period when compared
with epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Sources: Singh, 2022.

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of an erector spinae plane block on the
incidence of hypotension when compared with epidural analgesia in children undergoing
thoracic surgery.
 
Sources: Singh, 2022.

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an erector spinae plane block on the
incidence of nerve injury, back pain, headache and failed block when compared with
epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an erector spinae plane block on anxiety
when compared with epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 
INB versus TEA
 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an intercostal block on postoperative pain
in PACU / at 0 hours and at 6 hours when compared with epidural analgesia in children
undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 

Very low
GRADE

 
The evidence is very uncertain about the effect of an intercostal block on postoperative
pain at 24 hours when compared with epidural analgesia in children undergoing thoracic
surgery.
 
Sources: Loftus, 2016.
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No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an intercostal block on postoperative
opioid consumption at 24 hours and in the total postoperative period when compared
with epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an intercostal block on the incidence of
hypotension, nerve injury, back pain, headache and failed block when compared with
epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of an intercostal block on anxiety when
compared with epidural analgesia in children undergoing thoracic surgery.
 
Source: -

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in table 1, studies were conducted in patients undergoing various thoracic surgical procedures.
Patients of varying ages were included. One study included only neonates (Rabie, 2020). One study did not
report the age of the study population, but since a pectus excavatum repair was performed in these patients,
it was assumed that the majority were teenagers (Loftus, 2016).
 
Table 1. Characteristics of included studies.
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Author,
year
 

Study design Population
(I/C), mean
age; % male

Surgical procedure Intervention Control

El-Morsy,
2012

RCT N: 30/30,
Age 12
months
(range 2-16);
33% M

Elective unilateral
thoracotomy

PVB (catheter with
(0.5 ml/kg of 0.25%
L-bupivacaine and 1
µg/kg of fentanyl
intra-op and 0.25%
bupivacaine at 0.1
mL/kg/h for 24 h
post-op)

Thoracic epidural
catheter (0.5 ml/kg of
0.25% bupivacaine
with fentanyl 1 µg/ kg
intra-op and 0.1
mL/kg/h of 0.25%
bupivacaine for 24 h
post-op)

Rabie,
2020

RCT N: 20/20,
Age 7.1 days
(±2.5)
40% M

Tracheaesophageal
fistula repair via
thoracotomy

PVB (0.5 ml/kg of
0.25% L-bupivacaine
and 2 µg/kg of
fentanyl intra-op)

Thoracic epidural
single injection (0.5
ml/kg of
0.25% L-bupivacaine
and 2 µg/kg of
fentanyl intra-op)

Singh,
2022

RCT N: 22/22,
Age 4.4 years
(±0.9);
75% M

Right or left
thoracotomy

ESPB (catheter with
0.5 mL/kg of 0.25%
bupivacaine intra-op
and 0.25%
bupivacaine at 0.1
mL/kg/h for 24 h
post-op)

Thoracic epidural
catheter (0.5 mL/kg of
0.25% bupivacaine
intra-op and 0.1
mL/kg/h of 0.25%
bupivacaine for 24 h
post-op)

Loftus,
2016

Retrospective
cohort case
review

N: 29/28/80,
Age and sex
not reported

Pectus excavatum
repair by Nuss or
Ravitch procedure

1) PVB
2) INB

Epidural analgesia

ESPB: erector spinae plane block; INB: intercostal nerve block; PVB: paravertebral block, RCT: randomized
controlled trial.
 
Results
 
Paravertebral block (PVB) versus thoracic epidural analgesia (TEA)
 
1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain in PACU / 0 hours
Rabie (2020) reported pain on the Neonatal Infant Pain Scale (NIPS; scale 0-7). At 30 minutes post-surgery,
median pain scores were 1 (range 0-2) in the PVB group and 1 (range 0-2) in the TEA group (mean difference
(MD) 0; 95% CI unknown).
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
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El-Morsy (2012) reported the proportion of patients per Face, Legs, Activity, Cry and Consolability (FLACC)
category reported in figures. At 6 hours, pain scores were comparable in both groups.
Rabie (2020) reported pain on the NIPS (scale 0-7). At 6 hours post-surgery, median pain scores were 4
(range 3-5) in the PVB group and 2.5 (range 1-4) in the TEA group (MD 1.5; 95% CI unknown).
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
El-Morsy (2012) reported the proportion of patients per FLACC category reported in figures. At 24 hours,
pain scores were comparable in both groups.
Loftus (2016) reported pain scores (0-10; scale not specified) at postoperative day 1. Median pain scores
were 3.6 (range 0.47-6.5) in the PVB group and 2.4 (range 0-7.5) in the TEA group (MD 1.2; 95% CI unknown).
 
2. Postoperative opioid consumption
2.1 Postoperative opioid consumption at 24 hours
No studies reporting postoperative opioid consumption at 24 hours were found.
 
2.2 Postoperative opioid consumption in total postoperative period
None of the studies reported the total dose of opioid consumption. However, two studies reported the
number of doses provided.
Rabie (2020) reported the proportion of patients receiving one or two doses of opioids. In the PVB group 2
out of 20 (10%) patients received one dose and the other 18 out of 20 (90%) received two doses. In the TEA
group 8 out of 20 patients (40%) received one dose and 12 out of 20 (60%) received two doses.
Loftus (2016) reported the total number of narcotic doses. Median number of doses were 18.7 (range 6-41) in
the PVB group and 16.1 (range 4-42) in the TEA group (MD 2.6; 95% CI unknown).
 
3. Complications
3.1 Hypotension
El-Morsy (2012) reported the incidence of hypotension. The incidence was 1 out of 28 (3.6%) in the PVB
group and 4 out of 27 (14.8%) in the TEA group (RR 0.24; 95% CI 0.03 to 2.02).
Rabie (2020) reported hypotension in 2 out of 20 (10%) in the PVB group and 0 out of 20 (0%) in the TEA
group (RR 5.00; 95% CI 0.26 to 98.00).
 
3.2 Nerve injury
Rabie (2020) reported no cases of nerve injury (0 out of 20 in both groups).
 
3.3 Back pain
No studies reporting back pain were found.
 
3.4 Headache
No studies reporting headache were found.
 
3.5 Failed block
El-Morsy (2012) reported the failure rate. In the PVB group, 0 out of 28 (0%) had a failed block and 2 out of
27 (7%) in the TEA group (RR 0.19; 95% CI 0.01 to 3.85).
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4. Anxiety
No studies reporting anxiety were found.
 
Erector spinae plane block (ESPB) versus TEA 
1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain in PACU / 0 hours
Singh (2022) reported FLACC scores (scale 0-10). At 0 hours post-surgery, median pain scores were 2 (IQR 1-
2) in the ESPB group and 1 (IQR 1-2) in the TEA group (MD 1; 95% CI unknown).
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
Singh (2022) reported FLACC scores (scale 0-10). At 6 hours post-surgery, median pain scores were 2 (IQR 1-
2) in the ESPB group and 1 (IQR 1-1.75) in the TEA group (MD 1; 95% CI unknown).
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
Singh (2022) reported FLACC scores (scale 0-10). At 24 hours post-surgery, median pain scores were 1.5 (IQR
1-2) in the ESPB group and 1 (IQR 1-1) in the TEA group (MD 0.5; 95% CI unknown).
 
2. Postoperative opioid consumption
2.1 Postoperative opioid consumption at 24 hours
No studies reporting postoperative opioid consumption at 24 hours were found.
 
2.2 Postoperative opioid consumption in total postoperative period
Singh (2022) reported total postoperative fentanyl consumption. Mean fentanyl consumption was 44.25 µg
(±13.72) in the ESPB group and 44 µg (±2.82) in the TEA group (MD 0.25; 95% CI -5.89 to 6.39).
 
3. Complications
3.1 Hypotension
Singh (2022) reported the incidence of hypotension. The incidence was 0 out of 20 (0%) in the ESPB group
and 4 out of 20 (10%) in the TEA group (RR 0.11; 95% CI 0.01 to 1.94).
 
3.2 Nerve injury
No studies reporting nerve injury were found.
 
3.3 Back pain
No studies reporting back pain were found.
 
3.4 Headache
No studies reporting headache were found.
 
3.5 Failed block
No studies reporting failed block were found.
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4. Anxiety
No studies reporting anxiety were found.
 
Intercostal nerve block (INB) versus TEA 
1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain in PACU / 0 hours
None of the studies reported pain in PACU / 0 hours.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
None of the studies reported pain at 6 hours.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
Loftus (2016) reported pain scores (0-10; scale not specified) at postoperative day 1. Median pain scores
were 3.4 (range 0.25-6.6) in the PVB group and 2.4 (range 0-7.5) in the TEA group (MD 1.0; 95% CI unknown).
 
2. Postoperative opioid consumption
2.1 Postoperative opioid consumption at 24 hours
No studies reporting postoperative opioid consumption at 24 hours were found.
 
2.2 Postoperative opioid consumption in total postoperative period
None of the studies reported the total dose of opioid consumption. However, Loftus (2016) reported the
total number of narcotic doses. Median number of doses were 21.6 (range 11-34) in the INB group and 16.1
(range 4-42) in the TEA group (MD 5.5; 95% CI unknown).
 
3. Complications
No studies reporting complications were found.
 
4. Anxiety
No studies reporting anxiety were found.
 
Level of evidence of the literature
 
PVB versus TEA
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain in PACU/0 hours started at ‘high’
because the included study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of
study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); number of included patients (imprecision, -2). The
level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours started at ‘high’
because the included study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of
study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); number of included patients (imprecision, -2). The
level of evidence is very low.
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours started at ‘low’
because an observational study was included. The level of evidence was downgraded by one level because of
study limitations (risk of bias, -1); number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence is very
low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours and in
total postoperative period could not be assessed, as none of the studies reported this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure hypotension started at ‘high’ because the included
studies were RCTs. The level of evidence was downgraded by three levels because of study limitations (risk of
bias due to lack of blinding, -1); conflicting results (inconsistency, -1) and a very low number of events
(imprecision, -1). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measures nerve injury, back pain and headache could not be
assessed, as none of the studies reported these outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measure failed block started at ‘high’ because the included
study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of study limitations (risk of
bias, -1); and a very low number of events (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety could not be assessed, as none of the studies
reported this outcome.
 
ESPB versus TEA 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain in PACU/0 hours started at ‘high’
because the included study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of
the number of included patients (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours started at ‘high’
because the included study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of
the number of included patients (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours started at ‘high’
because the included study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of
the number of included patients (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption at 24 hours could
not be assessed, as none of the studies reported this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption at total
postoperative period started at ‘high’ because the included study was an RCT. The level of evidence was
downgraded by three levels because of the number of included patients (imprecision, -3). The level of
evidence is very low.
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The level of evidence regarding the outcome measure hypotension started at ‘high’ because the included
study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of the very low number of
events (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measures nerve injury, back pain, headache and failed block
could not be assessed, as none of the studies reported these outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety could not be assessed, as none of the studies
reported this outcome.
 
INB versus TEA
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain in PACU / 0 hours and
postoperative pain at 6 hours could not be assessed, as none of the studies reported these outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours started at ‘low’
because an observational study was included. The level of evidence was downgraded by one level because of
study limitations (risk of bias, -1); and the number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence
is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measures postoperative opioid consumption at 24 hours and
in the total postoperative period could not be assessed, as none of the studies reported these outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measures hypotension, nerve injury, back pain, headache and
failed block could not be assessed, as none of the studies reported these outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety could not be assessed, as none of the studies
reported this outcome.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of locoregional blocks compared to epidural analgesia in children undergoing a
thoracic surgical procedure?

P: Children undergoing a thoracic surgical procedure

I: Paravertebral, erector spinae plane or intercostal nerve block + standard care

C: Epidural analgesia + standard care

O:

Postoperative pain
Postoperative opioid consumption
Complications
Anxiety

Relevant outcome measures
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The guideline development group considered postoperative pain, postoperative opioid consumption and
complications as a critical outcome measure for decision making; and anxiety as an important outcome
measure for decision making.
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à 24 hours and total postoperative period
Complications à hypotension, nerve injury, back pain, headache, failed block

A priori, the working group did not define the outcome measure ‘anxiety’ but used the definitions used in the
studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically
relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until July 8th, 2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 83 hits. Studies were selected based on the following criteria:

RCT or systematic review (or observational study if lack thereof)
Comparing intercostal, paravertebral or erector spinae plane block with epidural analgesia
Study population children undergoing a thoracic surgical procedure
Reporting at least one outcome as defined in the PICO
Published ≥ 2000

Fourteen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, ten
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and four studies were
included.
 
Results
Three RCTs and one observational study were included in the analysis of the literature. Important study
characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is
summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Technieken bij abdominale ingrepen (kinderen)

De module 'Technieken bij abdominale ingrepen (kinderen)' bestaat uit de volgende submodules:

Epidurale analgesie bij abdominale chirurgie
Ilioinguinaal blok
Continue wondkatheter infusie met lokaal anesthetica bij abdominale chirurgie

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Epidurale analgesie bij abdominale chirurgie

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van epidurale analgesie bij zorg voor kinderen die een abdominale chirurgische ingreep
ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het gebruik van epidurale analgesie postoperatief bij kinderen na een open abdominale ingreep
ter vervanging van intraveneuze toediening van opioïden of in het kader van multimodale analgesie.
 
Neem daarbij in overweging:

de mogelijke voordelen van een lager postoperatief opioïdengebruik
langdurige nabeademing op kinder-IC
de technische expertise van de kinderanesthesioloog
de ervaring bij de acute pijn service

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van epidurale analgesie in
vergelijking met intraveneus opioïden bij kinderen die een abdominale chirurgische ingreep ondergaan. Er
zijn vier RCT’s en zes observationele studies geïncludeerd in de literatuursamenvatting. De operaties die de
kinderen ondergingen waren divers, maar het ging in alle gevallen om open abdominale chirurgie (geen
laparoscopische ingrepen). Het aantal patiënten per studiearm varieerde van 25 tot 30 in de RCT’s en 22 tot
151 in de observationele studies. Sommige studies includeerden zeer jonge kinderen (gemiddelde leeftijd
van 6 weken of 45 dagen) en in andere studies waren de kinderen wat ouder (bijna 9 jaar). In een deel van de
studies was het geslacht van de kinderen niet beschreven. Daar waar het wel beschreven was, varieerde het
percentage jongens van 38 tot 70 procent.
 
De studies waren doorgaans klein en hadden methodologische beperkingen. Hierdoor was er risico op
vertekening van resultaten (risk of bias). Aanvullend werd soms de optimale populatiegrootte (OIS) niet
behaald door kleine aantallen en een enkele keer waren resultaten inconsistent tussen studies. Daarom is de
bewijskracht voor alle uitkomstmaten in meer of mindere mate afgewaardeerd.
 
Postoperatieve pijn op 0, 6 en 24 uur en angst was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat. Voor
postoperatieve pijn was de bewijskracht zeer laag. Op basis van de geïncludeerde literatuur kunnen geen
conclusies getrokken worden. Voor angst was geen literatuur beschikbaar. Daarmee komt de totale
bewijskracht uit op zeer laag.
 
Postoperatief gebruik van opioïden, angst, duur van ziekenhuisopname, adverse events, urineretentie en tijd
tot eerste orale voeding waren gedefinieerd als belangrijke uitkomstmaten. Voor angst en adverse events
werd geen bewijs gevonden. Voor de overige uitkomstmaten is, vanwege boven benoemde redenen, de
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bewijskracht van ook deze literatuur zeer laag.
 
Samenvattend kan de literatuur onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is
daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met
(indirecte) literatuur.
 
Epidurale analgesie bij kinderen en met name in de groep kinderen jonger dan één jaar oud, wordt met name
toegepast in de kindercentra waar voldoende ervaring is met het inbrengen van epidurale katheters bij
kinderen, en waar er ook expertise is bij de acute pijn service met de opvolging van kinderen met een
epiduraal. In ervaren handen (technische expertise van de kinderanesthesioloog, ervaring bij de APS) wordt
epidurale analgesie gezien als een veilige methode van postoperatieve pijnstilling bij kinderen. Ook in de
genoemde studies zijn er geen ernstige bijwerkingen of adverse events gezien, zoals epiduraal hematoom,
epiduraal abces/infectie of zenuwschade.
 
Uit de literatuur blijkt er weinig bewijskracht voor een betere postoperatieve pijnstilling ten opzichte van
systemische analgesie bij kinderen, alhoewel de studies zoals aangegeven vaak klein zijn van opzet en er
diverse groepen patiënten en operaties zijn onderzocht. Wel zijn de pijnscores gemiddeld laag bij kinderen
die epidurale katheter kregen als postoperatieve pijnstilling, wat aangeeft dat er een goede postoperatieve
analgesie was bij deze kinderen.
Een paar studies rapporteren een klinisch relevante reductie in opioïde behoefte in de kinderen met
epidurale analgesie, echter was de bewijskracht van deze studies zeer laag. Een reductie in opioïde behoefte
zou voor met name jonge kinderen een voordeel zijn ten aanzien van bijwerkingen zoals
ademhalingsdepressie, wat bij zeer jonge kinderen kan leiden tot lange duur van nabeademing postoperatief.
Voor subgroepen van kinderen, zoals kinderen met een kans op beademing postoperatief, is het te
overwegen te kiezen voor epidurale analgesie. Daarnaast kan er in het kader van de multimodale
pijnbestrijding gekozen worden voor epidurale analgesie, evenals bij patiënten waarbij opioïden ongewenst
zijn i.v.m. het risico op ileus postoperatief.
 
In de gevonden literatuur zijn er geen studies die hebben onderzocht wat de toegevoegde waarde was van
epidurale pijnstilling na scopische abdominale ingrepen (laparoscopie): er werden enkel studies gevonden die
pijnstilling na open abdominale ingrepen onderzochten. De anesthesioloog kan bij een laparoscopische
ingreep de conversiekans naar laparotomie meenemen in de beslissing om al dan niet te kiezen voor een
epiduraal. Mocht er een conversie naar laparotomie plaatsvinden, kan er ook voor worden gekozen om direct
postoperatief, voor de uitleiding van de anesthesie, alsnog een epiduraal te plaatsen, al valt het voordeel van
het reduceren van opioïden peroperatief dan weg.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Ouders en kinderen dienen te worden voorgelicht over de mogelijke risico’s van epidurale analgesie, zoals de
(zeldzame) mogelijkheid van durale punctie, infectie en epiduraal hematoom. De kans op het optreden van
deze complicaties is zeer klein, maar moeten worden meegenomen in de afweging voor het kiezen van
epidurale analgesie danwel systemische analgetica. Daarnaast is het van belang de mogelijkheid te bespreken
van het falen van de epiduraal, door technische problemen (kinken van de katheter, luxatie) of anderszins.
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Kosten (middelenbeslag)
De kosten van epidurale pijnstilling postoperatief zijn niet verschillend ten opzichte van systemische
analgetica postoperatief. Aangezien de ligduur niet significant korter is met epidurale pijnbestrijding is dit
ook niet bijdragend in de keuze voor epidurale pijnbestrijding.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Het inbrengen van een epiduraalkatheter wordt met name uitgevoerd door ervaren (kinder)anesthesiologen.
Het lijkt minder te worden toegepast in algemene ziekenhuizen, wat vooral te maken heeft met de lokale
expertise.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De literatuur is onzeker over het effect van epidurale analgesie ten opzichte van systemische analgesie
(opioïden intraveneus) op postoperatieve pijnstilling bij kinderen na een open abdominale operatie. De
studies gaven wel een lage gemiddelde pijnscore aan bij kinderen met epidurale pijnstilling postoperatief.
De incidentie van ernstige adverse events van epidurale analgesie bij kinderen, zoals epiduraal hematoom,
infectie of abces, of zenuwschade, is zeer laag bij kinderen. Andere adverse events, zoals blaasretentie en tijd
tot de eerste orale voeding, lijken niet klinisch relevant verschillend te zijn ten opzichte van opioïden (Walker,
2018; Polaner, 2012).
Epidurale analgesie bij kinderen is een veilige methode van pijnstilling postoperatief, mits uitgevoerd door
ervaren professionals en met goede postoperatieve opvolging door een acute pijn service (APS) met ervaring
bij kinderen.
 
Gezien de mogelijkheid om de toediening van opioïden te kunnen reduceren, kan epidurale analgesie ter
overweging zijn als men de bijwerkingen van opioïden wil vermijden, zoals bij jonge kinderen met het risico
op ademhalingsdepressie, of in het kader van multimodale pijnstilling. De aanbeveling geldt voor open
abdominale ingrepen. Bij laparoscopische ingrepen kan de conversiekans naar een laparotomie worden
meegenomen in de overweging van de anesthesioloog om een epiduraal te plaatsen.

Onderbouwing

Achtergrond

Bij kinderen die een abdominale ingreep ondergaan wordt epidurale analgesie steeds meer toegepast.
Voorheen was men hiermee terughoudend: de epidurale katheter moet (anders dan bij volwassenen) bij
kinderen onder anesthesie worden ingebracht. Dat betekent dat de risico’s bij het plaatsen (zoals het
optreden van perforatie van de dura mater, of zenuwschade) wat groter kunnen zijn dan bij volwassenen, ook
omdat de afstand tot aan de epidurale ruimte uiteraard kleiner is en het weefsel vaak zachter is. Inmiddels is
duidelijk uit de literatuur dat ook bij kinderen het plaatsen van een epiduraalkatheter veilig is in getrainde
handen, al zijn de risico’s bij de jongste categorie kinderen (<6 maanden) nog steeds iets groter (Ecoffey,
2010; Walker, 2018; Polaner, 2012).
Een voordeel van de epiduraal kan zijn, naast goede pijnstilling postoperatief: het kunnen verlagen van de
morfine, zodat de bijwerkingen van morfine/opioïden afnemen (ademhalingsdepressie, nausea en braken,
snellere tijd tot eerste voeding) (Bhandari, 2005).
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De vraag vanuit de praktijk is of de voordelen van een epiduraal bij kinderen wel zo groot zijn ten opzichte
van bijvoorbeeld morfine intraveneus, dat dit de keuze voor de epiduraal rechtvaardigt.

Conclusies / Summary of Findings

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia on postoperative
pain at 0 hours, 6 hours and 24 hours post-surgery compared with opioids in children
undergoing abdominal surgery.
 
Source: Mansfield, 2021; Phelps, 2019; Bozkurt, 2003; Warmann, 2014

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia on opioid
consumption 24 hours post-surgery compared with opioids in children undergoing
abdominal surgery.
 
Source: Mansfield, 2021; Martin, 2019

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia on total
postoperative opioid consumption compared with opioids in children undergoing
abdominal surgery.
 
Source: Gannam-Somri, 2020

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of epidural analgesia compared with opioids
on anxiety in children undergoing abdominal surgery.
 
Source: -

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia on length of stay
compared with opioids in children undergoing abdominal surgery.
 
Source: Mansfield, 2021; Phelps, 2019; Warmann, 2014; Wilson, 2001

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia on PONV compared
with opioids in children undergoing abdominal surgery.
 
Source: Bozkurt, 2003; Wilson, 2001
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No GRADE

No evidence was found regarding the effect of epidural analgesia compared with opioids
on other adverse events in children undergoing abdominal surgery.
 
Source: -

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia on urinary retention
compared with opioids in children undergoing abdominal surgery.
 
Source: Mansfield, 2021

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia on time to first oral
feeding compared with opioids in children undergoing abdominal surgery.
 
Source: Mansfield, 2021; Phelps, 2019

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
Four RCTs and six observational studies were included in this literature summary.
As shown in table 1, studies were conducted in patients undergoing various surgeries.  Patients per arm
varied from 25 to 30 in the RCTs and 22 to 151 in the observational studies. The mean age of studies varies
from 6 weeks or 45 days to almost 9 years. The percentage of males was often not specified, but for the
studies that did report the sex of the patients, the male percentage varied from 38 to 70%.
 
Table 1: Descriptives of included studies.

Author, year
 

Population (I/C),
mean age; %M

Surgical procedure Intervention Control

RCTs

Somri, 2011 25/25; 6.4 weeks;
n.s.

Elective primary
gastro-intestinal
surgery

Combined spinal-
epidural anesthesia

General anesthesia
with opioids

Gannam-Somri,
2020

28/30; 7.7 weeks;
n.s.

Elective
gastrointestinal
surgery

Combined epidural‐
general anesthesia
 

General anesthesia
with opioids

Bozkurt, 2003 25/25; 6.6 years;
70% M

Major genitourinary
or abdominal
operations

Single dose of
epidural morphine

Morphine infusion +
morphine bolus
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Perova-
Scharonova, 2021

26/25; 115 and 89
months; 38 and 44%

Surgery for
appendicular
peritonitis

Epidural anesthesia Intravenous infusion
of morphine

Observational studies

Mansfield, 2021 151/35; 6.7 and 8.8
years; n.s.

Laparotomy
(thoracotomy results
not included) in
oncology hospital

Epidural anesthesia No epidural
anesthesia;
intravenous patient-
controlled analgesia

Martin, 2019 47/35; median 45
and 101 days; n.s.

Major abdominal
surgery

Epidural anesthesia No epidural
anesthesia; i.v.
opioids

Phelps, 2019 25/22; median 56.0
and 63.5 days;

Kasai porto-
enterostomy for
Biliary atresia

Epidural anesthesia No epidural
anesthesia

Relland, 2022 24/24; 33 weeks; 46
and 67%

Open abdominal
surgery

Epidural anesthesia No epidural
anesthesia (systemic
therapy only)

Warmann, 2014 40/40; 56 and 39
months; n.s.

Resection of an
abdominal tumor

Epidural anesthesia No epidural
anesthesia;
continuous i.v.
opioids

Wilson, 2001 65/39; median 27
and 26 months; 52
and 54%

Nissen
fundoplication, for
documented
pathological gastro-
esophageal reflux

Epidural anesthesia Continuous morphine
infusion

Results
1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain at 0 to 24 hours post-surgery
One observational study reported postoperative pain at 0 hours post-surgery.
Mansfield (2021) used the FLACC scale for children with age 1 month to 3 years, the Wong–Baker Faces Pain
Rating Scale for ages 3 to 7 years and the Numeric Pain Rating Scale for children of 7 years of age and older.
At 0 to 6 hours post-surgery, the mean (SD) pain score was 1.22 (SD 0.99) in the intervention group and 1.75
(SD 1.33) in the control group. The mean difference (MD) of -0.53 (95% CI -1.00 to -0.06) is not considered
clinically relevant.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours post-surgery
One observational study reported postoperative pain at 6 hours post-surgery.
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Phelps (2019) used the FLACC scale to report postoperative pain. At 6 hours post-surgery, the median (IQR)
pain score was 0.5 (IQR 0 to 2.0) in the intervention group and 1.7 (IQR 0.2 to 3.5) in the control group. This
median difference of 1.2 point is considered clinically relevant and is in favor of the intervention group.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours post-surgery
One RCT (Bozkurt, 2003) reported postoperative pain at 24 hours post-surgery. Results were only presented
in a figure and were therefore read from the box plots. The FACES pain score was reported, which was
assessed by nurses as of five face drawing with 0 indicating no hurt and 5 indicating the worst hurt. The pain
score was 2.0 in the intervention group and 1.6 in the control group. This difference of 0.4 is not considered
clinically relevant.
 
Three observational studies reported postoperative pain at 24 hours post-surgery. As this outcome measure
was also reported by a RCT, these results were not graded for the level of evidence.
 
Mansfield (2021) used the FLACC scale for children with age 1 month to 3 years, the Wong–Baker Faces Pain
Rating Scale for ages 3 to 7 years and the Numeric Pain Rating Scale for children of 7 years of age and older.
At 24 hours post-surgery, the average pain scores were 1.87 (SD 1.25) in the intervention group and 2.19 (SD
0.95) in the control group. The MD was -0.32 (95% CI -0.69 to 0.05), which is not considered a clinically
relevant difference.
 
Phelps (2019) used the FLACC scale to report postoperative pain. At 18 to 24 hours post-surgery, the median
pain scores were 0 (IQR 0 to 2) in the intervention group and 1.8 (IQR 1 to 3.8) in the control group. This
median difference of -1.8 point is considered clinically relevant and is in favor of the intervention group.
 
Warmann (2014) used the ‘pain score’, not further specified. At 24 hours post-surgery, the mean pain was
2.90 (range 2.22 to 3.58) in the intervention group and 3.57 (range 2.94 to 4.20) in the control group. Based
on this data, the confidence intervals could not be calculated. The mean difference of -0.67 points is not
considered clinically relevant.
 
2. Postoperative opioid consumption
2.1 Postoperative opioid consumption at 24 hours post-surgery
Two observational studies reported opioid consumption at 24 hours post-surgery.
 
Mansfield (2021) reported that the total opioid consumption on the first postoperative day was 0.33 (SD 0.3)
OME/kg/day in the intervention group and 0.93 (SD 1.53) OME/kg/day in the control group. The MD was -
0.60 OME/kg/day, which is considered a clinically relevant difference in favor of the intervention group.
 
Martin (2019) reported that the median opioid administration in the first 24 postoperative hours was 0.24
mg/kg (IQR 0.09 to 0.44) in the intervention group and 0.34 mg/kg (IQR 0.11 to 0.5) in the control group. The
median difference of -0.10 mg/kg is considered a clinically relevant difference in favor of the intervention
group.
 
2.2 Total postoperative opioid consumption
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One RCT (Gannam-Somri, 2020) reported that the median total opioid (fentanyl) consumption was 55 μg
(range 40 to 200) in the intervention group and 230 μg (range 60 to 750) in the control group. The median
difference of -175 μg is considered clinically relevant in favor of the intervention group.
 
One observational study reported postoperative pain at 24 hours post-surgery. As this outcome measure was
also reported by an RCT, these results were not graded for the level of evidence.
 
Relland (2022) reported that the average postoperative cumulative opioid consumption per patient over the
entire study period was 3.2 mg/kg in the intervention group and 19.7 mg/kg in the control group. The MD
was 16.5 mg/kg, which was considered a clinically relevant difference in favor of the intervention group.
 
3. Anxiety
None of the included studies reported peri-operative or postoperative anxiety.
 
4. Length of stay
Four observational studies reported the length of stay.
 
Mansfield (2021) reported that the median (IQR) length of hospital stay was 4 days (IQR 4 to 6) in the
intervention group and 5 days (IQR 4 to 6) in the control group. This difference of -1 day was considered
clinically relevant and was in favor of the intervention group.
 
Phelps (2019) reported that the median (IQR) length of hospital stay was 6 days (IQR 5 to 7) in the
intervention group and 8 days (IQR 6.3 to 11) in the control group. This difference of -2 days was considered
clinically relevant and was in favor of the intervention group.
 
Warmann (2014) reported that the mean length of hospital stay was 11.7 days (95% CI 10.2 to 13.5) in the
intervention group and 10.4 days (95% CI 8.8 to 12.3) in the control group. This difference of 1.3 days was
considered clinically relevant and was in favor of the control group.
 
Wilson (2001) reported that the mean length of hospital stay was 8 days (range 3 to 53) in the intervention
group and 13 days (range 3 to 53) in the control group. This difference of -5 days was considered clinically
relevant and was in favor of the intervention group.
 
5. Adverse events (epidural hematoma, epidural infection (abces), nerve damage, failure, motor
blockade, PONV)
One RCT and four observational studies described adverse events. The only adverse event of interest
reported was PONV. Therefore, PONV is the only outcome that is graded for the level of evidence.
 
5.1 PONV
Bozkurt (2003) reported that five patients in the epidural group vomited several times and three others
vomited once at 7 hours (± 2) after epidural morphine administration. In the infusion group three patients
vomited several times and five others vomited once after 7(± 4) hours of morphine infusion (RR 1.67; 95% CI
0.45 to 6.24).
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Wilson (2001) reported postoperative vomiting. In the epidural group, 36 out of 65 (55%) experienced
vomiting, compared to 19 out of 39 (49%) in the opioid group (RR 1.14; 95% CI 0.77 to 1.68).
 
5.2 Other adverse events
Phelps (2019) reported that apnea and/or bradycardia occurred in 5 out of 25 (20%) patients in the
intervention group, compared with 6 out of 22 (27%) patients in the control group.
In the intervention group, none of the patients required re-intubation following post-operative extubation or
transfer to ICU. Some technical problems associated with catheters were reported. One epidural failed due to
a kink and four catheters migrated out. One epidural was removed upon parental request.
 
Relland (2022) described that in both groups, no serious adverse event occurred.
 
Warmann (2014) described that no catheter-related complications occurred in the study group. Also, no
bleeding, allergic reactions, neurological complications and infectious complications occurred.
 
Wilson (2001) did not report absolute values, but described that in 25% of the intervention group, episodes of
hypotension occurred, compared with 10% of the control group. The difference was described as statistically
non-significant, but without absolute data this cannot be checked, and the clinical relevance cannot be
interpreted.
 
6. Urinary retention
One observational study reported urinary retention.
Mansfield (2021) reported that the median time with a urinary catheter was 3 days (IQR 3 to 4) in the
intervention group and 6 days (IQR 1 to 4) in the control group. This median difference of 3 days was
considered a clinically relevant difference and was in favor of the intervention group.
 
7. Time to first oral feeding
Two observational studies reported the time to first oral feeding.
 
Mansfield (2021) reported that the median time to resumption of regular diet was 4 days (IQR 3 to 4) in the
intervention group and 3 days (2 to 5) in the control group. This median difference of 1 day was considered
clinically relevant and in favor of the control group.
 
Phelps (2019) reported that the median time to first oral feed was 3 days (IQR 2 to 4) in the intervention
group and 3 days (IQR 2 to 3) in the control group. There was no difference between groups.
 
One RCT and one observational study described the time to full enteral nutrition. As this was not the defined
outcome, these results were not graded for level of evidence.
Gannam‐Somri (2020, RCT) reported that the median postoperative time to tolerance of full enteral nutrition
was 4.0 days (IQR 1.0) in the intervention group and 8.0 days (IQR 2.0) in the control group. This median
difference of 4 days was considered a clinically relevant difference and was in favor of the intervention group.
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Warmann (2014, observational) reported that the mean time to complete oral feeding was 3.91 days (95% CI
3.11 to 4.90) in the intervention group and 3.64 days (95% CI 2.86 to 4.62) in the control group. This
difference of 0.27 was not considered clinically relevant.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain 0 hours post-surgery started at
low and was downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias) and not meeting the optimal
information size (imprecision, -1). The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain 0
hours post-surgery is very low.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain 6 hours post-surgery started at
low and was downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias) and not meeting the optimal
information size (imprecision, -1). The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain 6
hours post-surgery is very low.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain 24 hours post-surgery started at
high and was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of bias, -1) and not meeting the
optimal information size (imprecision, -2). The level of evidence regarding the outcome measure
postoperative pain 24 hours post-surgery is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption 24 hours post-surgery started at
low and was downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1) and not meeting the optimal
information size (imprecision, -1); publication bias. The level of evidence regarding the outcome measure
opioid consumption 24 hours post- surgery is very low.
The level of evidence regarding the outcome measure total postoperative opioid consumption started at
high and was downgraded by 3 levels because of study limitations (risk of bias, -1) and not meeting the
optimal information size (imprecision, -2). The level of evidence regarding the outcome measure total
postoperative opioid consumption is very low.
 
No evidence was available for the outcome measure anxiety.
 
The level of evidence regarding the outcome measure length of stay started at low and was downgraded by
1 level because of study limitations (risk of bias, -1); conflicting results (inconsistency, -1) and not meeting the
optimal information size (imprecision, -1). The level of evidence regarding the outcome measure length of
stay is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure PONV started at low and was downgraded by 1 level
because of because of study limitations (risk of bias, -1); and a small number of reported events (imprecision, -
1). The level of evidence regarding the outcome measure PONV is very low.
 
Limited evidence was available for the outcome measure other adverse events.
 
The level of evidence regarding the outcome measure urinary retention started at low and was downgraded
by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1) and not meeting the optimal information size
(imprecision, -1). The level of evidence regarding the outcome measure urinary retention is very low.
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The level of evidence regarding the outcome measure time to first oral feeding started at low and was
downgraded by 1 level because of study limitations (risk of bias, -1) and not meeting the optimal information
size (imprecision, -1). The level of evidence regarding the outcome measure time to first oral feeding is very
low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of epidural analgesia compared with opioids on postoperative pain, anxiety,
postoperative opioid consumption, adverse events, length of stay, urinary retention and time to first oral
feeding in children undergoing an abdominal surgical procedure?

P: Children undergoing an abdominal surgical procedure

I: Epidural analgesia + standard care

C: Opioids + standard care

O:

Postoperative pain
Anxiety
Postoperative opioid consumption
Adverse events
Length of stay
Urinary retention
Time to first oral feeding

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption, anxiety, length of stay, adverse events, urinary retention and
time to first oral feeding as an important outcome measure for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à 24 hours and total
Length of stay à length of stay in hospital in days or weeks
Adverse events à epidural hematoma, epidural infection (abscess), nerve damage, failure, motor
blockade, postoperative nausea and vomiting (PONV)
Urinary retention à time requiring a urinary catheter in hours, days of weeks
Time to oral feeding à time to first oral feeding in hours, days of weeks

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale.
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Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20% (in OME/kg/d) between groups was
considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically
relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
For length of stay, urinary retention and time to first oral feeding a difference of one day was considered
clinically relevant.
For continuous variables, a difference of 10% of the total scale was considered clinically relevant. For
dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases [Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com)] were searched with relevant search terms
until 14-10-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 425 hits. Studies were selected based on the following criteria:
1) Systematic review, RCT or observational study, 2) comparing epidural analgesia with opioids, 3) in children
undergoing abdominal surgery, 4) reporting one of the relevant outcome measures, 5) N per arm ≥ 10 and 6)
publication in English or Dutch.
A total of 37 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
27 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 10 studies
were included.
 
Results
Four RCTs and six observational studies were included in the analysis of the literature. Important study
characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is
summarized in the risk of bias tables.
 
In case an RCT reported the outcome measure, the level of evidence was assessed based on these results
(starting at HIGH GRADE). In case no results from RCTs were available, results of observational studies were
described, and level of evidence was assessed according to these results (starting at LOW GRADE).

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Ilioinguinaal blok

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van het ilioinguinaal blok bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het gebruik van additionele regionale techniek ter pijnbestrijding bij kinderen na een
liesbreukoperatie of orchidoplexie. Dit kan zowel een locoregionaal ilioinguinaal blok als caudale analgesie
betreffen, gebaseerd op de technische expertise van de kinderanesthesioloog.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van het ilioinguinaal blok bij
kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan. Eén systematic review met vijf randomized controlled trials
(RCT’s) uit 2020 werd geïncludeerd, en twee RCT’s die recenter gepubliceerd zijn.
 
Postoperatieve pijn was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat en postoperatief opioïdengebruik,
complicaties en angst als belangrijke uitkomstmaten.
 
Voor postoperatieve pijn was de bewijskracht op alle tijdspunten (0-2 uur, 4-6 uur en 24 uur) zeer laag. Er
werd voornamelijk afgewaardeerd vanwege beperkingen in het studiedesign en kleine patiëntenpopulaties.
Daarmee komt de totale bewijskracht uit op zeer laag. Op basis van de literatuur kunnen daarom geen
eenduidige conclusies worden getrokken. Hier bestaat een kennislacune.
 
Ook de belangrijke uitkomstmaat postoperatief opioïdengebruik komt uit op een zeer lage bewijskracht. De
vooraf gedefinieerde complicaties en angst werden niet gerapporteerd in de studies.
 
De literatuur kan onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is daarom gebaseerd
op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met (indirecte) literatuur.
 
In deze module is specifiek naar het ilioinguinaal blok gekeken. In de studies was de locaties waar het
ilioinguinaal blok geplaatst werd niet consistent. Er lijkt geen verschil te zijn in de precieze locatie van het
ilioinguinaal blok voor het uiteindelijke effect. Er zijn velen vormen van buikwandblokken mogelijk. Afhankelijk
van het type ingreep, moet overwogen worden welke specifieke buikwandblok het beste het operatiegebied
verdooft.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Ouders moeten worden voorgelicht betreft de voor- en nadelen van de neuraxiale techniek (caudaal blok)
versus een perifeer blok. Bij nadelen van een caudaal blok kan gedacht worden aan een epiduraal hematoom,
zenuwschade of de kans op durale punctie. De kans op deze complicaties is zeer laag, maar moeten wel
worden meegenomen in de afweging. Bij adolescenten kan een blok onder lichte (of zonder) sedatie worden
overwogen, afhankelijk van de coöperatie van het kind en de inschatting van anesthesioloog en ouders/kind.
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Kosten (middelenbeslag)
Het verschil in kosten tussen het ilioinguinaal blok en caudale analgesie zal minimaal zijn. Beiden worden
gezet met een naald en vergelijkbare medicatie, waardoor kosten geen rol zullen spelen in de uiteindelijke
besluitvorming.
Caudale analgesie wordt op basis van anatomische markers geprikt. Het ilioinguinaal blok wordt
tegenwoordig vooral onder echogeleide geprikt. Gezien het standaard gebruik van echo is deze apparatuur
hoogstwaarschijnlijk aanwezig op de afdelingen waar de ingrepen uitgevoerd worden. De werkgroep voorziet
hierdoor geen problemen rondom gebruik van echo bij ilioinguinaal blok en buikwandblokken in het
algemeen.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er zijn tot op heden geen evaluaties gedaan naar de verschillende interventies met betrekking tot de
implementatie danwel de haalbaarheid. Voor het implementeren van een ilioinguinaal blok zal, behoudens
scholing en het beschikbaar zijn van materialen, een korte tijdsinvestering vragen van de operateur, OK-team
en anesthesioloog. Indien de anesthesioloog ervaren is in het plaatsen van een buikwandblok zal dit bij de
gemiddelde patiënt weinig tijd innemen (< 5 minuten).
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De literatuur kan onvoldoende richting geven aan de aanbeveling. Op basis van expert opinie wordt
aanbevolen dat afhankelijk van het type ingreep, moet overwogen worden of caudale analgesie of een
ilioinguinaal blok het beste het operatiegebied verdooft. Het caudale blok brengt mogelijke (zeldzame)
nadelen met zich mee, zoals een epiduraal hematoom, zenuwschade of de kans op durale punctie.
Aanvullend moet de ervaring van de anesthesioloog worden meegenomen in de keuze tussen de technieken.

Onderbouwing

Achtergrond

Voor het uitvoeren van abdominale ingrepen bij kinderen bestaan er een groot aantal mogelijkheden voor
locoregionale danwel neuraxiale technieken voor postoperatieve pijnstilling. Veel gebruikte technieken naast
de epidurale of caudale analgesie zijn onder andere TAP/ilioinguinaal blokken en de redelijk nieuwe
quadratus lumborum blokken. Actueel worden met name de caudale analgesie en de ilioinguinaal blokken
veel gebruikt, echter is er een grote diversiteit aan ingrepen en de blokken die theoretisch ook vaak dieper
gelegen structuren verdoven. Daarom is het van grote meerwaarde om na te gaan welk wetenschappelijk
bewijs er is voor de effectiviteit van de pijnstilling.
Binnen deze module willen we onderzoeken wat de meerwaarde, effectiviteit en het complicatierisico is van
het ilioinguinaal blok voor de postoperatieve pijnstilling bij kinderen.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ilioinguinal block compared
with caudal analgesia for postoperative pain at 0 to 2 hours in children undergoing
surgical procedures.
 
Source: Abdellatif, 2012; Desai, 2022; Sahin, 2017; Somri, 2002; Toker, 2016; Varsha, 2021

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ilioinguinal block compared
with caudal analgesia for postoperative pain at 4 to 6 hours in children undergoing
surgical procedures.
 
Source: Desai, 2022; Sahin, 2017; Toker, 2016; Varsha, 2021

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ilioinguinal block compared
with caudal analgesia for postoperative pain at 24 hours in children undergoing surgical
procedures.
 
Source: Caetano, 2006; Sahin, 2017; Varsha, 2021

 
Postoperative opioid consumption

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ilioinguinal block compared
with caudal analgesia for postoperative opioid consumption in PACU in children
undergoing surgical procedures.
 
Source: Somri, 2002

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of the use of ilioinguinal block compared with
caudal analgesia for postoperative opioid consumption in 24 hours period in children
undergoing surgical procedures.
 
Source : -

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ilioinguinal block compared
with caudal analgesia for postoperative opioid consumption in the total postoperative
period in children undergoing surgical procedures.
 
Source: Desai, 2022; Sahin, 2017

 
Complications

No GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ilioinguinal block compared
with caudal analgesia for the complications epidural hematoma, nerve damage, and
infection in children undergoing surgical procedures.
 
Source: -

 
Anxiety
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No GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of ilioinguinal block compared
with caudal analgesia for the complications anxiety in children undergoing surgical
procedures.
 
Source: -

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
 
The systematic review by Desai (2020) comprised 23 RCTs in total comparing ilioinguinal–iliohypogastric (II-IH)
and transversus abdominis plane (TAP) blocks with caudal techniques. Out of the 23 RCTs, five met our
inclusion criteria and were included in the current analysis. After publication of the systematic review, two
RCTs were published and included in the analysis (Desai, 2022; Varsha, 2021).
As shown in table 1, studies were conducted in patients undergoing various surgeries. Patients per arm varied
from 15 to 55. Mean age ranged from 3 months to five years.
 

Author,
year
 

Population
(I/C),

Surgical
procedure

II-IH block
technique

Local anesthetic
administered for
II-IH block

Caudal
technique

Local anesthetic
administered for
caudal technique

From the systematic review by Desai (2020)

Abdellatif,
2012

23/24
Mean age:
3.47±1.54
months
89% M

Inguinal
hernia repair,
hydrocelectomy
or orchidopexy

USG,
unilateral
single-shot
injection
 

0.1 mL/kg
bupivacaine
0.25%
bolus injection
 

Landmark,
single-shot
injection
 

0.7 mL/kg
bupivacaine
0.25% bolus
injection

Caetano,
2006

29/29
Mean age:
39.48 ±
17.36 months
 

Inguinal
herniotomy
 

Method of
localization
not
specified,
unilateral
single-shot
injection
 

0.6 mL/kg
ropivacaine
0.2% bolus
injection
 

Method of
localization
not
specified,
single-shot
injection
 

1 mL/kg
ropivacaine
0.2% bolus
injection

Sahin,
2017

30/30/30*
Mean age:
36.40 ±
23.98 months

Inguinal
herniotomy or
orchidopexy

USG,
unilateral,
lateral
approach
single-shot
injection
 

0.3 mL/kg
levobupivacaine
0.25% with
epinephrine 1:200
000 bolus
injection for the II-
IH block

Landmark,
single-shot
injection
 

0.7 mL/kg
levobupivacaine
0.25%
with epinephrine
1:200 000 bolus
injection
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Somri,
2002

15/15
Mean age:
4.9±1.7 y
 

Orchidopexy Landmark,
unilateral II-
IH block and
surgical site
infiltration,
single-shot
injection
 

0.5 and 0.25
mL/kg
bupivacaine
0.25% bolus
injection for the
II-IH block and the
surgical site
infiltration,
respectively

Landmark,
single-shot
injection
 

1 mL/kg
bupivacaine
0.25% bolus
injection

Toker,
2016

25/25
Mean age:
4.08±1.61 y
76% M

Inguinal
herniorrhaphy
 

Landmark,
unilateral
single-shot
injection

0.3 mL/kg
bupivacaine
0.25% bolus
injection

Landmark,
single-shot
injection
 

0.5 mL/kg
bupivacaine
0.25% bolus
injection

Additional RCTs

Desai,
2022

55/45,
Mean age:
3.88±1.77 y
91% M

Elective
unilateral
inguinal
herniotomy

Landmark
unilateral II-
IH block

0.3 mL/kg of
0.25%
concentration of
bupivacaine

Caudal
epidural,
single-shot
injection

0.75 mL/kg of
0.25%
concentration of
bupivacaine

Varsha,
2021

23/23
Mean age:
3.7±2.3 y
91% M

Unilateral
herniotomy

USG‑IL/IH
block
 

25 mL/kg body
weight of 0.25%
bupivacaine with 1
μg/kg of
dexmedetomidine

Landmark,
single-shot
injection

0.75 mL/kg body
weight of 0.25%
bupivacaine and 1
μg/kg of
dexmedetomidine

*Third arm (TAP block) not included in the current analysis
 
Results
1. Postoperative pain
1.1 At 0 to 2 hours
Four studies reported postoperative pain at 0 to 2 hours post-surgery. The pooled analysis revealed a
standardized mean difference (SMD) of -0.23 (95% confidence interval (CI) -0.81 to 0.35) in favor of II-IH block.
This difference was not clinically relevant.
 

Figure 1
 
In addition to the pooled analysis, Varsha (2021) reported Face, Legs, Activity, Cry, Consolability (FLACC)
pain scores graphically. From 0 to 2 hours post-surgery, no clinically relevant difference was found between
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the groups. All pain scores up to 2 hours were relatively low (<2 on FLACC scale). This result is in line with the
pooled analysis.
 
Sahin (2017) reported modified Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scores (mCHEOPS, range 1-10)
scores graphically. At 1-hour post-surgery, the pain scores were significantly higher in the II-IH group, but this
difference was not clinically relevant.
 
1.2 At 4 to 6 hours
Desai (2022) reported FLACC (range 0-10) pain scores at 4-hours post-surgery. In the II-IH group, the mean
pain score was 0.31±0.96 and in the caudal group 0.44±1.01 (MD -0.13, 95% CI -0.52 to 0.26). This difference
was not clinically relevant in favor of II-IH block.
 
Sahin (2017) reported mCHEOPS (range 1-10) scores graphically. At 4-hours post-surgery, the pain scores
were significantly higher in the II-IH group. This difference was clinically relevant in favor of caudal block. Both
scores were below 3.
 
Toker (2016) reported pain scores on the Children’s and infants’ postoperative pain scale (CHIPPS, range 0-
10). At 6 hours post-surgery in the II-IH group, the mean pain score was 0.88 ± 1.27 and in the caudal group
1.00±1.58 (MD -0.12, 95% CI -0.91 to 0.67). This difference was not clinically relevant in favor of II-IH block.
 
Varsha (2021) reported FLACC (range 0-10) pain scores graphically. At 6-hours post-surgery, no clinically
relevant difference was found between the groups. The pain scores in both groups were close to 3.
 
1.3 At 24 hours
Caetano (2006) reported that all patients were pain free after 12 hours.
 
Sahin (2017) reported mCHEOPS (range 1-10) scores graphically. At 24-hours post-surgery, the pain scores
were significantly higher in the II-IH group, but this difference was not clinically relevant. Both scores were
relatively low (<2 on mCHEOPS).
 
Varsha (2021) reported FLACC (range 0-10) pain scores graphically. At 6-hours post-surgery, no clinically
relevant difference was found between the groups. The pain scores in both groups were between 2 and 3.
 
2. Postoperative opioid consumption
2.1 In PACU
Somri (2002) reported the mean dose of fentanyl IV administered in the PACU. In the II-IH block group, five
patients required fentanyl due to high pain scores, with a mean dose of 18.5 µg (range 5-25). In the caudal
group, three patients 14.5 required fentanyl, with a dose of 14.5 µg (range 5-30). This difference is clinically
relevant in favor of caudal block.
 
2.2 In 24 hours
None of the included studies reported the outcome ‘postoperative opioid consumption in 24 hours’.
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2.3 In total postoperative period
Sahin (2017) reported that none of the patients included in the study groups needed morphine post-surgery.
Desai (2022) reported that there were no opioid related treatment requiring side-effects or block related
complications in cases during the postoperative follow-up.
 
3. Complications
3.1 Epidural hematoma, nerve damage, infection
None of the included studies reported the complications ‘epidural hematoma, nerve damage, and infection’.
 
4. Anxiety
None of the included studies reported the outcome ‘anxiety’.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 0 to 2 hours was downgraded
by three levels because of study limitations (risk of bias due to inadequate randomization and blinding, -1);
number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 6 hours was downgraded
by three levels because of study limitations (risk of bias due to inadequate randomization and blinding, -1);
conflicting results (inconsistency, -1) and number of included patients (imprecision, -1). The level of evidence
is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
three levels because of study limitations (risk of bias due to inadequate randomization and blinding, -1);
number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU was
downgraded by three levels because of study limitations (risk of bias due to inadequate randomization and
blinding, -1); number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours could
not be assessed, since none of the included studies reported this outcome measure.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in total was
downgraded by three levels because of study limitations (risk of bias due to inadequate randomization and
blinding, -1); number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure complications could not be assessed, since none of
the included studies reported this outcome measure.
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety could not be assessed, since none of the
included studies reported this outcome measure.

Zoeken en selecteren
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A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of ilioinguinal block when compared with caudal analgesia in children
undergoing a surgical procedure?

P: Children undergoing a surgical procedure

I: Ilioinguinal block + standard care

C: Caudal analgesia (epidural nerve block) + standard care

O:

Postoperative pain
Postoperative opioid consumption
Complications
Anxiety

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption and adverse events as important outcome measures for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24 hours and total
Adverse events à epidural hematoma, nerve damage, infection

A priori, the working group did not define the outcome measure anxiety but used the definitions used in the
studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of one day was considered clinically
relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10;
RD 0.10). For standardized mean differences (SMD), 0.5 was considered clinically relevant.
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 23rd July, 2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 195 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Randomized controlled trial (RCT) or systematic review of RCTs
Published ≥ 2000
Conform PICO
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Nine studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, six
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and three studies
were included.
 
Results
One systematic review and two additional RCTs were included in the analysis of the literature. Important study
characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is
summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

Desai N, Chan E, El-Boghdadly K, Albrecht E. Caudal analgesia versus abdominal wall blocks for pediatric genitourinary
surgery: systematic review and meta-analysis. Reg Anesth Pain Med. 2020 Nov;45(11):924-933. doi: 10.1136/rapm-2020-
101726. Epub 2020 Sep 14. PMID: 32928996.
Desai U, Sontakke AY. Assessment of Postoperative Analgesic Efficacy of Ilioinguinal-Iliohypogastric Block as Compared to
Caudal Block in Children Undergoing Inguinal Herniotomy: A Randomised Clinical Study. Journal of Clinical & Diagnostic
Research. 2022 Jul 1;16(7).
Varsha R, Desai SN, Mudakanagoudar MS, Annigeri VM. Comparison between caudal epidural and ultrasound-guided
ilioinguinal-iliohypogastric block with bupivacaine and dexmedetomidine for postoperative analgesia following pediatric
inguinal hernia surgeries: A prospective randomized, double-blind study. J Anaesthesiol Clin Pharmacol. 2021 Jul-
Sep;37(3):389-394. doi: 10.4103/joacp.JOACP_175_19. Epub 2021 Oct 12. PMID: 34759549; PMCID: PMC8562458.
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Continue wondkatheter infusie met lokaal anesthetica bij abdominale chirurgie

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van continue wondkatheter infusie met lokaal anesthetica bij zorg voor kinderen die een
abdominale chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg een continue wondkatheterinfusie bij abdominale chirurgie als alternatief voor morfine of
epiduraal, zeker indien er vanwege (relatieve) contra-indicaties bezwaren zijn voor morfine of epiduraal.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van continue wondkatheter infusie
(CWI) met bupivacaine in vergelijking met morfine of epidurale analgesie (EA) bij kinderen die een
chirurgische ingreep aan de buik ondergaan. Er zijn drie randomized controlled trials (RCT’s) geïncludeerd in
de literatuursamenvatting. De operaties die de kinderen ondergingen waren laparotomieën met diverse
indicaties.
 
De studies waren doorgaans klein en hadden methodologische beperkingen in interventie-/ controlegroep,
randomisatie/allocatie en/of blindering. Hierdoor was er risico op vertekening van resultaten (risk of bias) en
werd de optimale populatiegrootte (OIS) niet behaald door kleine aantallen. Daarom is de bewijskracht voor
alle uitkomstmaten in meer of mindere mate afgewaardeerd. Bovendien werden in de geïncludeerde studies
verschillende meet- en rapportage methoden gebruikt voor de uitkomstmaten van interesse, of waren
uitkomstmaten niet gerapporteerd. Derhalve zijn de resultaten vaak per studie beschreven.
 
Postoperatieve pijn en postoperatief opioïdengebruik waren gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat. Er was
geen data beschikbaar voor pijn gemeten op 0 uur, 6 uur of 24 uur na de laparotomieën. De bewijskracht was
laag. Wel rapporteerden studies de gemiddelde pijnscore over de 72 uur follow-up periode. De bewijskracht
is laag en toont dat er mogelijk geen verschil is in effect tussen de onderzochte groepen.
Er werd een mogelijk opioïdsparend effect gevonden in het voordeel van CWI met bupivacaine op 24 uur en
totaal gebruik op 72 uur. Er werd hierbij een klinisch relevant verschil gevonden. Voor postoperatief
opioïdengebruik op 0 uur was geen data beschikbaar.
De totale bewijskracht van deze literatuursamenvatting komt hiermee uit op laag.
 
Complicaties en angst waren gedefinieerd als belangrijke uitkomstmaten. Voor de complicaties misselijkheid,
allergie, medicatie fout, hypotensie, en pruritus werd geen bewijs gevonden. Voor de complicaties
wondinfecties, respiratoire depressie, postoperatieve ileus, blaaskatheterisatie en problemen met de katheter
is de bewijskracht van de literatuur te laag (zeer lage GRADE) om een conclusie te kunnen trekken. Voor
angst was geen data beschikbaar.
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Samenvattend kan de literatuur onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is
daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met
(indirecte) literatuur.
 
Voor een epiduraal is technische expertise nodig wat deze techniek mogelijk minder toegankelijk maakt dan
een CWI. In deze literatuur komt niet naar voren dat een CWI beter is dan een EA en deze beperkte literatuur
toont eveneens niet aan dat het slechter is dan de standaard analgesie waar veel meer ervaring in is wat
betreft efficiëntie en doelmatigheid. Voor bepaalde subgroepen zou een wondkatheter een goede keuze zijn
zoals groepen waarbij er een (relatieve) contra-indicatie is voor epidurale anesthesie of waarbij er (relatieve)
contra-indicaties voor het geven van opiaten is in verband met mogelijke nadelige effecten hiervan.
 
Bij de wondkatheter ten opzichte van een neuraxiale techniek zijn er mogelijk minder risico’s op complicaties,
met name bij kleinere kinderen, mede omdat de katheter onder zicht wordt geplaatst. Deze techniek kan ook
worden toegepast wanneer er sprake is van contra-indicaties voor een epiduraal. Het is ook aannemelijk dat
de eventuele complicaties door epiduraal (zoals bloeding of meningitis) meer gevolgen hebben dan bij de
plaatsing van een wondkatheter. Er zijn bij de wondkatheter ook mogelijk minder bijwerkingen op het gebied
van apneus, misselijkheid en obstipatie ten gevolge van minder opioïdebehoefte.
Een nadeel bij het toepassen van de wondkatheter is luxatie of lekkage van de katheter, waardoor er kans is
op onvoldoende pijnstilling.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Goede pijnbestrijding na een laparotomie is uiteraard cruciaal voor ouders en kinderen. Hierbij is het
belangrijk om de voor- en nadelen van de mogelijke technieken af te wegen en te bespreken met ouders en
kind. CWI en EA worden beide gebruikt om patiënten na een operatie comfortabel te maken en daarbij de
mogelijke bijwerkingen te beperken. Beide technieken worden bij kinderen slapend toegepast, dus wat dat
betreft is er geen voorkeur voor de ene of andere techniek. Eventuele complicaties en het falen van de
gekozen pijntechniek zal genoemd moeten worden ook al is dit niet vaak beschreven.
Vele factoren zijn van invloed op de besluitvorming voor CWI: expertise van de anesthesioloog, gewicht en
leeftijd van het kind, eerdere ervaringen met pijnbestrijding etc.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten met betrekking tot de materialen en lokaal anesthetica spelen geen significante rol in de
implementatie. Morfine is iets goedkoper, omdat het een betaalbaar middel is en er geen epiduraalset nodig
is. Dit zijn echter geen substantiële verschillen in kosten. Daarom zijn er met betrekking tot kosten geen
bezwaren om CWI te implementeren.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De wondkatheter wordt onder zicht geplaatst tijdens de ingreep waardoor het niet lastig te plaatsten is en
daarbij de haalbaarheid van de interventie acceptabel is.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Het plaatsen van een wondkatheter is te overwegen, het is een relatief eenvoudige methode waarbij de kans
op complicaties klein is. In de literatuur zijn er aanwijzingen dat deze techniek een vergelijkbare effectiviteit
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heeft als de conventionele technieken. De patiëntenaantallen zijn klein wat een belangrijke beperkende factor
is. Dit maakt dat de techniek te overwegen is met name als er contra-indicaties zijn voor de conventionele
technieken of na conversie van een scopische techniek naar een open techniek zonder dat epidurale
analgesie besproken is, aangezien er een katheter geplaatst wordt door de chirurg in een reeds bestaande
wond.

Onderbouwing

Achtergrond

Pijnbestrijding door middel van een epiduraalkatheter of perifere zenuwkatheter wordt veelvuldig gebruikt in
de kinderanesthesie. Ook wordt er vaak gebruik gemaakt van lokale infiltratie van het operatiegebied. Zou je
door middel van het plaatsen van een continue wondkatheter ook een adequate pijnstilling verkrijgen zonder
de bijwerkingen van een epiduraalkatheter of morfine bij kinderen die een abdominale chirurgische ingreep
ondergaan?

Conclusies / Summary of Findings

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of CWI with bupivacaine on postoperative
pain at PACU arrival/0 hours, 6 hours and 24 hours when compared with epidural or
morphine in children undergoing laparotomy.
 
Source: -

Low GRADE

CWI with bupivacaine may result in little to no difference in average postoperative pain
within 72 hours when compared with epidural or opioid use in children undergoing
laparotomy.
 
Source: Machoki, 2015; Popat, 2022

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of CWI with bupivacaine on postoperative
opioid consumption at PACU arrival/0 hours when compared with epidural or morphine
in children undergoing laparotomy.
 
Source: -

Low GRADE

CWI with bupivacaine may result in a reduction in postoperative opioid consumption in
24 hours when compared with epidural or opioid use in children undergoing laparotomy.
 
Sources: Machoki, 2015; Popat, 2022

Low GRADE

CWI with bupivacaine may result in a reduction in postoperative opioid consumption in
the total postoperative period (72 hours) when compared with epidural or opioid use in
children undergoing laparotomy.
 
Source: Hermansson, 2013; Machoki, 2015; Popat, 2022
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of CWI with bupivacaine on the
complications wound infection and bladder retention when compared with epidural or
opioid use in children undergoing laparotomy.
 
Sources: Machoki, 2015; Popat, 2022

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of CWI with bupivacaine on the
complications respiratory depression, postoperative ileus and catheter malfunction
when compared with epidural or opioid use in children undergoing laparotomy.
 
Source: Popat, 2022

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of CWI with bupivacaine on the complications
PONV, allergy, medication error, hypotension, and pruritis when compared with epidural
or morphine in children undergoing laparotomy.
 
Source: -

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of CWI with bupivacaine on anxiety when
compared with epidural or morphine in children undergoing laparotomy.
 
Source: -

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
Three RCTs were included in the analysis of the literature. As shown in Table 1, surgical procedures include
laparotomy for various indications. The studies included different control groups: epidural, morphine and
placebo with morphine. Anesthetic used in the continuous wound catheter infusion (CWI) groups was
bupivacaine in all studies. Number of patients per arm varied from 14 to 18. The mean age of children in the
studies varies from 2 to 4,5 years. The percentage of males was in most studies higher in both arms. All three
studies had some concerns regarding risk of bias because randomization, allocation and/or blinding was
unclear, incomplete or not performed.
 
Table 1: Descriptives of included studies.

Author, year

 

N (I/C),
age,
sex [%M]

Surgical procedure
(indication)

Intervention Control Follow-up
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Hermansson,
2013

17/15
 
Mean age (range):
3.4 (0.5–12.6)/ 2.8
(0.6–5.8)
 
41.2%/40%
 

laparotomy
(enterostomy closure,
open gastrostomy or
ureteral
reimplantation)
 

CWI bupivacaine
group
 
Bupivacaine
wound infusion;
100 or 250 ml,
administered at a
rate of 1–2 ml/h,
depending on the
patient’s weight.

Placebo with
morphine group
 
saline wound
infusion; 100 or
250 ml,
administered at a
rate of 1–2 ml/h,
depending on the
patient’s weight.

72h

Machoki, 2015 18/ 17
 
Mean age (SD):
4.5 (4)/ 4.4 (4.1)
 
72 %/ 59 %
 

laparotomy (various
indications)

CWI bupivacaine
group
 
Sub-fascial
continuous local
anesthetic wound
infusion (CLAWI)
(0.2 %
Bupivacaine) plus
intravenous
paracetamol and
rescue
intravenous
morphine.
 

EPI group
 
Epidural
bupivacaine (EPI)
plus paracetamol
and rescue
intravenous
morphine for
patients
undergoing
laparotomy
 

72h
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Popat, 2022 16/14
 
Gestation, weeks,
median (IQR):
I: 38 (38–39)
C: 38 (37–39)
 
63 %/ 64 %
 

laparotomy (congenital
diaphragmatic hernia,
malrotation/volvulus
bowel atresia, other)
 

CWI bupivacaine
group
 
continuous
infusion of
bupivacaine
(0.125%) after 4
hours from the
surgery at the
rate of 0.2
mg/kg/hour (0.16
mL/kg/hour) for
72 hours.
 
+ intravenous
morphine infusion
at the rate of 10
µg/kg/
hour or
intravenous
fentanyl infusion
at the rate of
1 µg/kg/hour.

Morphine group
 
no catheter
inserted and no
wound infusion
 
intravenous
morphine infusion
at the rate of 10
µg/kg/
hour or
intravenous
fentanyl infusion
at the rate of
1 µg/kg/hour

72h

CWI = Continuous Wound Catheter Infusion, C = control, EPI = epidural, I = intervention, SD = standard
deviation
 
Results

1. Postoperative pain

Postoperative pain scores at PACU, 6 hours and 24 hours were not reported.
 
Two studies reported postoperative pain scores at other time points after laparotomy.
Machoki (2015) reported average postoperative pain scores measured at equal intervals up to 6 hourly with
the Faces, Legs, Activity, Cry and Consolability (FLACC) pain scale. The scores were 2.4 (±1.2) and 3.0 (±1.2)
in the intervention (n=18) and control group (n=17), respectively (MD -0.60, 95% CI -1.40 to 0.20). This
difference is not clinically relevant.
 
Popat (2022) used the modified Pain Assessment Tool (mPAT, scale 0-20) to score the infant’s level of
discomfort. Median pain scores (IQR) did not differ between the two groups: 2 (1-3) in the intervention group
(n=16) versus 2 (1-3) in the control group (n=14) (MD 0, 95% CI not estimable). In addition, the number of
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patients with pain scores > 10 in the first 72 hours did also not differ between both groups: 3 (19%) patients
in the intervention group versus 2 (14%) patients in the control group (RD 0.04, 95% CI -0.22 to 0.31).
 
2.       Postoperative opioid use
2.1. Postoperative opioid consumption at PACU arrival/ 0 hours
Not reported.
 
2.2. Postoperative opioid consumption in 24 hours
Two studies reported on postoperative opioid use on postoperative day 1. The study by Hermansson (2013)
reported on the requirement of doses of morphine (0.05 mg/kg) on the first postoperative day. Patients with
bupivacaine infusions (n=17) had less need for morphine (1.3 ± 1.3 doses) compared to patients with saline
infusions (n=15) (3.1 ± 2.5 doses) (MD -1.80, 95% CI -3.21 to -0.39). This difference is clinically relevant, in
favor of CWI with bupivacaine.
 
Popat (2022) reported the morphine equivalent (µg/kg/hour) in median (IQR) on the first postoperative day:
11.17 (6.83–20.2) and 15.56 (10.41–22.08) in the intervention (n=16) and control group (n=14), respectively
(MD -4.40). This difference is clinically relevant, in favor of CWI with bupivacaine.
 
2.3. Postoperative opioid consumption in total postoperative period
All three studies reported on the total morphine requirements in the total postoperative period. All studies
used different reporting methods, which meant that the results could not be pooled, and the results are
described per study. The study by Hermansson (2013) reported on the cumulative requirement of doses of
morphine (0.05 mg/kg) over 72 hours. Cumulative doses were 1.71 (±1.99) and 3.81 (±3.15) in the
intervention (n=17) and control group (n=15), respectively (MD -2.10, 95% CI -3.95 to -0.25). This difference is
clinically relevant, in favor of CWI with bupivacaine.
 
In the study by Machoki (2015) the total morphine requirement over 72 hours was reported, which was 230
(±100) µg/kg and 406 (±200) µg/kg in the intervention (n=18) and control group (n=17), respectively (MD -
176, 95% CI -281.70 to -70.30). This difference is clinically relevant, in favor of CWI with bupivacaine.
 
Popat (2022) reported cumulative morphine equivalent (µg/kg) in median (IQR). Cumulative equivalents were
431.5 (241–1174) and 771 (406–1010) in the intervention (n=16) and control group (n=14), respectively (MD -
339.5). This difference is clinically relevant, in favor of CWI with bupivacaine.
 
3.       Complications
3.1. Wound infection
Two studies reported results on wound complications. Machoki (2015) reported that although the number of
participants in the CLAWI group with high-risk CDC wound class (contaminated/dirty) was 4 compared to 0 in
the EPI group, no surgical site infections occurred in both groups (RD -0.00; 95% CI -0.10 to 0.10).
 
Popat (2022) defined wound infection as erythema of wound edges where the surgical team/ neonatologists
started antibiotics, of which none occurred in the catheter group and 1 (7%) occurred in the opioid group (RD
-0.07; 95% CI -0.24 to 0.10). This difference is not clinically relevant.
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3.2. Respiratory depression
Popat (2022) reported there was no need for reintubation (if extubated) in either the intervention or control
group (RD -0.00; 95% CI -0.12 to 0.12).
 
3.3. Postoperative ileus
Popat (2022) reported there was no occurrence of postoperative ileus in either the intervention or control
group (RD -0.00; 95% CI -0.12 to 0.12).
 
3.4. Bladder retention
Two studies reported results on the need for bladder catheterization. Machoki (2015) did not present data
on this outcome but reported that the requirement for catheterization was higher in the control group, and
that, on average, among the participants who had urine catheter inserted peri-operatively in the intervention
group, the urine catheter was removed 2 days earlier compared to the control group.
 
Popat (2022) reported a need for bladder retention in 4 (25%) patients in the intervention group versus 5
(36%) patients in the control group (RD -0.11; 95% CI -0.44 to 0.22). This difference is not clinically relevant.
 
3.5. Postoperative nausea and vomiting (PONV)
Not reported.
 
3.6. Allergy
Not reported.
 
3.7. Catheter malfunction
Popat (2022) reported there was no accidental removal of a catheter or excessive leakage in the catheter
group.
 
3.8. Medication error
Not reported.
 
3.9. Hypotension
Not reported.
 
3.10 Pruritis
Not reported.
 

4. Anxiety

Not reported
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcome measures started as high, since the included studies were RCTs.
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The level of evidence regarding the postoperative pain at PACU arrival/0 hours, 6 hours and 24 hours
could not be assessed as no evidence was available.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain within 72 hours was downgraded
by two levels to low because of study limitations in allocation or blinding (risk of bias, -1); and number of
included patients (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding postoperative opioid consumption at PACU arrival/ 0 hours could not be
assessed as no evidence was available.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by two levels to low because of study limitations in allocation or blinding (risk of bias, -1); and
number of included patients (imprecision, -1).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in the total
postoperative period (72 hours) was downgraded by two levels to low because of study limitations in
allocation or blinding (risk of bias, -1); and number of included patients (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the complications wound infection, respiratory depression, postoperative
ileus, bladder retention and catheter malfunction was downgraded by three levels to very low because of
study limitations (risk of bias, -1); and number of included patients and incidence of events (imprecision, -2).
The level of evidence regarding the complications PONV, allergy, medication error, hypotension, and
pruritis could not be assessed as no evidence was available.
 
The level of evidence regarding the anxiety could not be assessed as no evidence was available.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of Continuous Wound Catheter Infusion (CWI) compared to morphine or epidural
in children undergoing an abdominal surgical procedure?

P: Children undergoing an abdominal surgical procedure

I: Continuous Wound Catheter Infusion + standard Care

C: Epidural or morphine

O:

Postoperative pain
Postoperative opioid use
Complications
Anxiety

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain and postoperative opioid use as critical
outcome measures for decision making; and complications and anxiety as important outcome measures for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
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Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à 24h and total, calculated to milligram morphine equivalent.
Complications à wound infection, respiratory depression, postoperative ileus, bladder retention,
postoperative nausea and vomiting (PONV), allergy, catheter malfunction (leakage or luxation),
medication error, hypotension, pruritis.

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
in dose (morphine equivalents) was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of
10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 2-6-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 194 hits. Studies were selected based on the following criteria:
 

Systematic reviews (SR), randomized controlled trails (RCT), observational studies
Study population children undergoing abdominal surgery
Reporting at least one outcome as defined in the PICO
> 10 patients per arm
Studies published ≥ 2000

Fourteen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 11
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and three studies
were included.
 
Results
Three RCTs were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

Hermansson O, George M, Wester T, Christofferson R. Local delivery of bupivacaine in the wound reduces opioid
requirements after intraabdominal surgery in children. Pediatr Surg Int. 2013 May;29(5):451-4. doi: 10.1007/s00383-013-3296-
6. Epub 2013 Mar 13. PMID: 23483343.
Machoki, M. S. and Millar, A. J. W. and Albetyn, H. and Cox, S. G. and Thomas, J. and Numanoglu, A. Local anesthetic wound
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infusion versus standard analgesia in paediatric post-operative pain control. Pediatric Surgery International. 2015; 31 (11)
:1087-1097
Popat H, Angiti R, Jyoti J, Webb A, Barnes E, Halliday R, Badawi N, de Lima J, Spence K, Thomas G, Shun A. Continuous local
anaesthetic wound infusion of bupivacaine for postoperative analgesia in neonates: a randomised control trial (CANWIN
Study). BMJ Paediatr Open. 2022 Aug;6(1):e001586. doi: 10.1136/bmjpo-2022-001586. PMID: 36053616; PMCID:
PMC9438020.
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Technieken bij orthopedische ingrepen (kinderen)

De module 'Technieken bij orthopedische ingrepen (kinderen)' bestaat uit de volgende submodules:

Epidurale analgesie bij orthopedische ingrepen
Lokaal anesthetica infiltratie bij orthopedische ingrepen

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Epidurale analgesie bij orthopedische ingrepen

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van epidurale analgesie bij zorg voor kinderen die een orthopedische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg altijd een additionele locoregionale analgesie postoperatief bij kinderen na een orthopedische
ingreep ter vervanging van intraveneuze toediening van opioïden of in het kader van multimodale analgesie.
 
Geef de voorkeur aan epidurale analgesie dan wel locoregionale blok op basis van:

de locatie en grootte en zijde (enkel-/dubbelzijdig) van de ingreep
de technische expertise van de kinderanesthesioloog
de ervaring bij de acute pijn service.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de (in)effectiviteit van epidurale analgesie vergeleken met een
locoregionaal blok of systemische analgesie bij kinderen die een orthopedische chirurgische ingreep
ondergaan. Er werden een systematische review die acht RCT’s beschreef en één individuele RCT
geïncludeerd. De acht RCT’s vergeleken de epidurale analgesie met systemische analgesie bij scoliose
chirurgie, de andere RCT vergeleek epidurale analgesie met een locoregionaal blok (continu popliteaal blok)
bij voetchirurgie. Er werden geen studies gevonden die deze vergelijking onderzocht in de setting van andere
orthopedische chirurgische ingrepen.
 
Postoperatieve pijn was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat en angst, postoperatieve opioïdeconsumptie
en complicaties als belangrijke uitkomstmaten.
Voor postoperatieve pijn was de bewijskracht zeer laag. Er is afgewaardeerd voor en zeer kleine
steekproefaantallen. Daarmee komt de totale bewijskracht uit op zeer laag. Het bewijs is te onzeker om een
uitspraak te doen over het effect van epidurale analgesie vergeleken met een locoregionaal blok of
systemische analgesie.
Voor de belangrijke uitkomstmaten was de bewijskracht ook zeer laag. Voor angst en postoperatieve
opioïdeconsumptie werd geen bewijs gevonden. Voor complicaties werd afgewaardeerd vanwege kleine
steekproefaantallen en de afwezigheid van events. Op basis van de belangrijke uitkomstmaten kunnen dus
ook geen conclusies getrokken worden.
 
Samenvattend kan de literatuur onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is
daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert-opinie, waar mogelijk aangevuld met
(indirecte) literatuur.
 
Locoregionale complicaties hebben doorgaans minder consequenties dan complicaties die optreden rondom
centrale epidurale analgesie.
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Wanneer een ingreep dubbelzijdig wordt uitgevoerd, is er bij epidurale analgesie een lagere totale dosering
nodig. Afhankelijk van de grootte van het kind kun je snel een toxische dosering lokaal anesthetica bereiken.
Bij kleinere kinderen bereik je voor een dubbelzijdige ingreep met een lagere concentratie lokaal
anestheticum mogelijk niet het gewenste effect.
De grootte van het gebied van de ingreep speelt mee in de overweging. Soms worden er ingrepen
gecombineerd (bijv. enkel plus knie), waardoor je met één blok niet het gehele gebied van de ingreep kunt
bereiken. In dat geval heeft het de voorkeur om te kiezen voor neuraxiale analgesie die het gehele gebied
kan verdoven.
De anatomische locatie van de ingreep speelt een rol in de keuze voor anesthesie techniek. Als de ingreep
hoog in het bekken moet plaats vinden, is een lokale techniek niet toereikend en zal er eerder gekozen
worden voor epidurale analgesie.
 
Als een kind postoperatief nabeademd wordt op de kind-IC en/of wanneer er postoperatief een hoog
opioïdegebruik wordt verwacht, kan de voorkeur worden gegeven aan locoregionale technieken vanwege het
opioïde sparende effect.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Epiduraal en locoregionaal blok worden in principe geplaatst onder algehele anesthesie, bij sommige
ingrepen door de chirurg. Bij coöperatieve adolescenten kan een epiduraal plaatsen zonder algehele
anesthesie overwogen worden. Bij plaatsing van een epiduraalkatheter wordt ook een blaaskatheter
geplaatst. Dit kan vervelend gevonden worden door de patiënt.
De complicaties zoals gedefinieerd in de uitkomstmaten zijn zeldzaam, maar kunnen niet uitgesloten worden.
Orthopedische ingrepen bij kinderen worden veelal uitgevoerd op ledematen met aanlegstoornis. Hierbij is
de vraag of afwijkende neurologische anatomie de kans op blokfalen vergroot (Neice, 2006). Bij een ingreep
die geschikt is voor lokale infiltratie is het in dat geval zinvol om beide opties goed met patiënt/ouders te
bespreken zodat zij hier zelf kunnen mee beslissen.
 
Kosten (middelenbeslag)
Ten aanzien van kosten en/of middelenbeslag zal een perifere zenuwblokkade iets meer kosten met zich
meebrengen aangezien er behoefte is aan echografie en specifieke materialen voor de zenuwblokkade.
Medicatiekosten kunnen worden weggestreept aangezien voor beide methoden een vergelijkbare
hoeveelheid van dezelfde medicatie zal worden gebruikt.
Gezien het minimale verschil in kosten is dit geen belangrijke factor om mee te wegen in de beslissing voor
een van beide vormen van pijnstilling.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De in de literatuur onderzochte interventies zijn aanvaardbaar voor de betrokkenen. Er zijn geen morele of
ethische bezwaren.
Het inbrengen van een epiduraalkatheter wordt met name uitgevoerd door ervaren (kinder)anesthesiologen.
Het lijkt minder te worden toegepast in algemene ziekenhuizen, wat vooral te maken heeft met de lokale
expertise.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
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Op basis van de locatie, grootte en zijde van de ingreep kan de voorkeur worden gegeven aan epidurale
analgesie of een locoregionaal blok. Bij een hoog verwacht postoperatief opioïdegebruik, zoals na scoliose
ingrepen, heeft het de voorkeur om te kiezen voor opioïdsparende technieken. Aanvullend moet de ervaring
van de anesthesioloog worden meegenomen in de keuze tussen de technieken. In het geval van scoliose
ingrepen (dorsale spondylodese) wordt de epiduraal katheter vaak peroperatief door de chirurg ingebracht.

Onderbouwing

Achtergrond

Het gebruik van epidurale analgesie bij kinderen voor postoperatieve pijnstilling na orthopedische ingrepen
gebeurt nu grotendeels op geleide van de voorkeur van de anesthesioloog. Orthopedische ingrepen behoren
tot de pijnlijkste ingrepen en het geeft een risico op chronificatie van postoperatieve pijn. Daardoor is het des
te belangrijker om optimale acute pijnbestrijding te geven. Het is onduidelijk of de epidurale analgesie voor
orthopedische ingrepen van meerwaarde is.
In deze module richten we ons op grote orthopedische ingrepen, waarbij zowel epidurale analgesie als een
locoregionaal blok of systemische analgesie overwogen zou kunnen worden. Het gaat om ingrepen zoals
wervelkolom chirurgie en grote ingrepen (geen biopt) aan de onderste extremiteiten of ingrepen aan de
onderste extremiteiten aan twee kanten tegelijk.

Conclusies / Summary of Findings

 

Very low   
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia compared with a
locoregional block or systemic analgesia on postoperative pain at 0 hours in children
undergoing orthopedic surgery.
 
Source: Dadure, 2006; Guay, 2019

Very low      
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia compared with a
locoregional block or systemic analgesia on postoperative pain at 6 hours in children
undergoing orthopedic surgery.
 
Source: Dadure, 2006; Guay, 2019

Very low      
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia compared with a
locoregional block or systemic analgesia on postoperative pain at 24 hours in children
undergoing orthopedic surgery.
 
Source: Dadure, 2006; Guay, 2019

 

No GRADE

No evidence was found for the effect of epidural analgesia compared with a locoregional
block or systemic analgesia on anxiety in children undergoing orthopedic surgery.
 
Source: -
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No GRADE

No evidence was found for the effect of epidural analgesia compared with a locoregional
block or systemic analgesia on postoperative opioid consumption in children undergoing
orthopedic surgery.
 
Source: -

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of epidural analgesia compared with a
locoregional block or systemic analgesia on complications in children undergoing
orthopedic surgery.
 
Source: Dadure, 2006

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
Guay (2019) described a Cochrane systematic review and meta-analysis comparing postoperative epidural
analgesia (n=187) with systemic analgesia (n=199) in children undergoing thoraco-lumbar spine surgery.
Databases were searched up to November 2018. The eight relevant RCTs were included in the current
literature summary.
Dadure (2006) reported an RCT comparing a continuous epidural block (n= 27) with a locoregional block
(continuous popliteal nerve blocks; n= 25) in children undergoing major podiatric surgery.
 
Table 1: Descriptives of included studies.

Author, year Intervention Control Surgery Population

Systematic review Guay, 2017

Blumenthal, 2005 Continuous double
epidural catheter
technique (n = 15);
 

Continuous IV
morphine (n = 15)

posterior spinal
fusion for
idiopathic scoliosis

ASA 1–3, aged 10–
30 years (mean age
17 years), body
weight 30–90 kg,
body height 130–
180 cm, no
participant had iliac
crest bone harvest

Blumenthal, 2006 Continuous double
epidural catheter
technique (n = 15);
 

Continuous IV
morphine (n = 15)

anterior correction
for idiopathic
scoliosis

1–3, aged 11–17
years (mean age 14
years), body weight
30–90 kg, body
height 130–180 cm,
thoracic idiopathic
scoliosis scheduled

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 452/634



Cakar Turhan 2011 preoperative segmental
epidural analgesia
(single injection) plus
wound infiltration plus
IV PCA with morphine
(n = 15)

IV PCA with morphine
(n = 15)

posterior spinal
fusion for
idiopathic scoliosis

Adolescents with
idiopathic scoliosis

Cassady 2000 epidural analgesia (n =
17); catheters for
continuous infusions
atthe end of surgery

IV PCA with morphine
(n = 16)

elective posterior
spinal fusion

ASA 1 or 2, aged
11–18 years with
idiopathic scoliosis

Ezhevskaya 2012a epidural analgesia (n =
70)
additional loading
doses administered at
two thoracic levels
before
the surgery

IV PCA with opioids (n
= 65)

posterior spinal
fusion for
idiopathic scoliosis

Aged 12–25 years
with idiopathic
scoliosis

Gauger 2009 patient-controlled
epidural analgesia
PCEA (n = 19);
catheters for continuous
infusions at the end of
surgery

IV patient-controlled
analgesia (IV-PCA)
(n = 19)

posterior spinal
fusion for
idiopathic scoliosis

ASA 1 or 2, aged 8–
18 years

Klatt 2013 IV patient-controlled
analgesia with
hydropmorphone:
single catheter epidural
analgesia (n = 21) or
double catheter
technique (n = 18)

IV analgesia (n = 21);
catheters for
continuous infusions at
the end of surgery

posterior spinal
fusion for
idiopathic scoliosis

Aged 10–21 years;
body weight 30–90
kg

Ozturk Mamik
2011
 

epidural analgesia, (n =
15); catheters for
continuous infusions at
the end of surgery

IV patient-controlled
analgesia with
morphine (n = 15)

posterior spinal
fusion for
idiopathic scoliosis

Adolescents with
idiopathic scoliosis

Individual study

Dadure, 2006 continuous epidural
block

continuous popliteal
nerve blocks

Major Podiatric
Surgery

Children, 1-12 yrs

 
Results
1. Postoperative pain
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Epidural analgesia vs. locoregional block
Dadure (2006) reported the outcome postoperative pain. Children and Infants Postoperative
Pain Score (CHIPPS, minimum score 4, maximum score 13) was used for patients between 1 and 6 years old
and a visual analog scale (VAS) ranging from 0 (no pain) to 10 (worst pain) was used to measure postoperative
pain in children between 7 and 15 years old.
 
1.1 Postoperative pain at 0 hours
No information was provided about pain intensity at 0 hours.
Children aged 1-6 years
At 1 hour, the median pain score was 4 [95% CI 0 – 8] in the intervention group and 3 [0 – 3.8] in the control
group. The difference is 1, a clinically relevant difference in favor of the control group.
Children aged 7-15 years
At 1 hour, , the median pain score was 0 [95% CI 0 – 5] in the intervention group and 0 [0 – 3] in the control
group. There was no median difference between groups.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
Children aged 1-6 years
At 6 hours, the median pain was 0 in both groups. No confidence interval can be read from the chart.
Children aged 7-15 years
At 6 hours, the median pain was 0 [0 – 1] in both groups.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
Children aged 1-6 years
At 24 hours, the median pain score was 0 [0 - 3] in the intervention group and 3 [0 – 3.2] in the control group.
This is a clinically relevant difference, in favor of the intervention group.
Children aged 7-15 years
At 24 hours, the median pain score was 3.8 [0 - 4] in the intervention group and 0 [0 – 1.8] in the control
group. This is a clinically relevant difference, in favor of the control group.
 
Epidural analgesia vs. systemic analgesia
 
1.1 Postoperative pain at 0 hours
No information was provided about pain intensity at 0 hours.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
For three studies, the pain scores at 6 hours were provided (Blumenthal, 2005; Blumenthal, 2006; Cassady,
2000).
Mean differences (MDs) were -1.50 [95% CI -2.32 to -0.68], -1.18 [-1.88 to -0.48] and 0.31 [-1.58 to 2.20]
respectively. The first two indicate a clinically relevant difference in favor of the intervention group, whereas
the third result indicates no difference between groups.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
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For five studies, the pain scores at 20-32 hours were provided (Blumenthal, 2005; Blumenthal, 2006; Cassady,
2000).
 

Study MD [95% CI] Clinically relevant
difference?

In favor of?

Blumenthal, 2005 -1.57 [-2.26 to -0.88] Yes Intervention group

Blumenthal, 2006 -1.37 [-2.09 to -0.65] Yes Intervention group

Cassady, 2000 -0.38 [-2.77 to 2.01] No n.a.

Klatt, 2013 -0.80 [-2.50 to 0.90] No n.a.

Klatt, 2013  0.11 [-1.60 to 1.82] No n.a.

 
Results of Blumenthal 2005 and 2006 were clinically relevant in favor of the intervention group. Other results
did not reach the threshold of clinical relevance.
 
2. Anxiety
None of the studies reported anxiety scores.
 
3. Opioid consumption
None of the studies reported anxiety scores.
 
4. Complications
 
Epidural analgesia vs. locoregional block
Dadure (2006) reported that none of the patients in the control group experienced regional block failure.
Other complications as defined beforehand, were not reported.
 
The authors did however report the occurrence of the following complications. The risk ratio [95% CI] of
postoperative nausea or vomiting was 3.40 [1.07 to 10.77], pruritus 0.62 [0.11 to 3.39], urine retention 8.33
[1.14 to 61.15] and infusion discontinuation related to technical problems 2.78 [0.62 to 12.51]. When using a
threshold for clinical relevance of 25% (RR <0.8 of >1.25), all four outcomes show a clinically relevant
difference. The difference in the occurrence of pruritus is in favor of the intervention group and the other
three differences are in favor of the control group.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcome measures started as high, since the included study was an RCT.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 0 hours was downgraded by
three levels to very low because of a low number of included patients and indirect evidence (different FU
moment; indirectness, imprecision, -3).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours was downgraded by
three levels to very low because of a low number of included patients (imprecision, -3).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
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three levels to very low because of a low number of included patients (imprecision, -3).
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety could not be graded as no studies reporting
the outcome were found.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption could not be
graded as no studies reporting the outcome were found.
 
The level of evidence regarding the outcome measure complications was downgraded by three levels to very
low because of a low number of included patients and no events (imprecision, -3).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of local surgical site infiltration versus locoregional block in children undergoing
an orthopedic surgical procedure?

P: Children undergoing an orthopedic surgical procedure

I: Epidural analgesia (intra and/or postoperative)

C:
1) Regional block (single dose intraoperative – catheter or single shot)
2) Morphine (intra and/or postoperative)

O: Postoperative pain, anxiety, postoperative opioid consumption, complications

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and anxiety, postoperative opioid consumption, complications and length of stay as an important
outcome measure for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24h and total
Complications à Toxicity of local anesthetics, regional block failure, nerve damage, infection

A priori, the working group did not define the outcome measures 'anxiety' but used the definitions used in
the studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 25%
was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of one day was considered clinically
relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10;
RD 0.10).
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Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 9-10-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 250 hits. Studies were selected based on the following criteria:
•             Observational study, RCT, systematic review
•             Comparing epidural analgesia with regional block or morphine (i.v. postoperative)
•             Study population: children undergoing an orthopedic surgical procedure
•             Reporting at least one outcome as defined in the PICO
•             Published ≥ 2000.
 
Initially, 65 publications were selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 63
publications were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and two
publications were included.
 
Results
One systematic review describing eight RCTs and one individual RCT were included in the analysis of the
literature. Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment
of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties
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Lokaal anesthetica infiltratie bij orthopedische ingrepen

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van lokaal anesthetica infiltratie in de wond bij zorg voor kinderen die een orthopedische
ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg lokale wondinfiltratie in plaats van een perifere zenuwblokkade bij kleine orthopedische ingrepen
met weinig te verwachten postoperatieve pijn waarbij volstaan kan worden met een klein (veilig) volume van
lokaal anesthetica.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de (in)effectiviteit van lokale wondinfiltratie vergeleken met een
locoregionaal blok bij kinderen die een orthopedische chirurgische ingreep ondergaan. Er is één RCT
geïncludeerd. In deze studie werd gekeken naar de effectiviteit van een single shot perifeer zenuwblok (PNB)
vergeleken met lokale wondinfiltratie (LSI) bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergingen aan de
voet/enkelpees. Het betrof een kleine studie waarbij de patiënten waren gerandomiseerd over twee groepen
en in twee aparte leeftijdscategorieën (0-6 jaar en 7-15 jaar).
Postoperatieve pijn was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat en angst, postoperatieve opioïdeconsumptie,
complicaties en verblijfsduur in het ziekenhuis als belangrijke uitkomstmaten.
Voor postoperatieve pijn was de bewijskracht zeer laag. Er is afgewaardeerd voor en zeer kleine
steekproefaantallen. Daarmee komt de totale bewijskracht uit op zeer laag. Het bewijs is te onzeker om een
uitspraak te doen over het effect van lokale wondinfiltratie vergeleken met een locoregionaal blok.
Voor de belangrijke uitkomstmaten was de bewijskracht ook zeer laag. Voor angst en postoperatieve
opioïdeconsumptie werd geen bewijs gevonden. Voor complicaties en verblijfsduur in het ziekenhuis werd
afgewaardeerd vanwege kleine steekproefaantallen en de afwezigheid van events. Op basis van de
belangrijke uitkomstmaten kunnen dus ook geen conclusies getrokken worden.
Samenvattend kan de literatuur onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is
daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert-opinie, waar mogelijk aangevuld met
(indirecte) literatuur.
 
Complicaties welke in genoemde (laag-kwaliteit) studie niet zijn meegenomen zijn onder andere het risico op
zenuwschade door perifere zenuwblokkade, blokfalen en/of toxiciteit van lokaal anesthetica (bij beide vormen
van pijnstilling).
Uit andere literatuur weten we dat de kans op permanente zenuwschade door een perifeer zenuwblok bij
kinderen geschat wordt op kleiner dan 0,4 per 10.000 procedures; ook onder anesthesie (Walker, 2018). De
kans op voorbijgaande neurologische schade is circa 2,4 per 10.000 procedures. Van lokaal infiltratie valt geen
zenuwschade te verwachten.
Voor beide methoden geldt dat het risico op toxiciteit door lokaal anesthetica bij inachtneming van veilige
maximale doseringen zeer klein is. Bij (hele) kleine kinderen moet rekening gehouden worden met de
mogelijkheid van verhoogde gevoeligheid voor toxiciteit; zeker bij infiltratie in een open wondbed met risico
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op meer intravasale opname van lokaal anesthetica.
De kans op blokfalen bij een perifere zenuwblokkade (met katheter) is in eerdere literatuur geschat op circa
4% (Walker, 2018). Voor lokaal infiltratie zonder katheter lijkt blokfalen niet aan de orde; maar deze methode
is voornamelijk geschikt voor kleine ingrepen met een beperkt wond- en operatiegebied.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Gezien de lage complicatiekans van beide pijnstillingsmethodes hoeven complicaties zoals zenuwschade en
toxiciteit niet expliciet besproken te worden met ouders en/of patiënt. Bij patiënten met bekende
aanlegstoornissen of afwijkende anatomie van de perifere zenuwen of patiënten met een
bindweefselaandoening kan de kans op blokfalen bij een perifere zenuwblokkade toenemen (Neice, 2006).
Bij een ingreep die geschikt is voor lokale infiltratie is het in dat geval zinvol om beide opties goed met
patiënt/ouders te bespreken zodat zij hier zelf kunnen mee beslissen. Bij adolescenten kan een blok onder
lichte (of zonder) sedatie worden overwogen, afhankelijk van de coöperatie van het kind en de inschatting van
anesthesioloog en ouders/kind.
 
Kosten (middelenbeslag)
Ten aanzien van kosten en/of middelenbeslag zal een perifere zenuwblokkade iets meer kosten met zich
meebrengen aangezien er behoefte is aan echografie en specifieke materialen voor de zenuwblokkade.
Medicatiekosten kunnen worden weggestreept aangezien voor beide methoden een vergelijkbare
hoeveelheid van dezelfde medicatie zal worden gebruikt. Gezien het minimale verschil in kosten is dit geen
belangrijke factor om mee te wegen in de beslissing voor een van beide vormen van pijnstilling.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Vanwege de laagdrempelige toepasbaarheid van lokale wondinfiltratie zal er geen belemmering zijn voor de
implementatie. Perifere zenuwblokkades worden tegenwoordig breed toegepast in de anesthesiologische
praktijk, zeker gezien het gebruik van echo wordt ingezet bij de toepassing van de zenuwblokkade. Beide
technieken zijn daarom haalbaar en worden aanvaard in de praktijk.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er is sprake van een lage bewijskracht in de literatuur voor de onderbouwing van de gestelde vraag, namelijk
of lokale wondinfiltratie een goed alternatief is voor een perifere zenuwblokkade bij (kleine) orthopedische
ingrepen.
Vanuit de praktijk en onderbouwd door expert opinion wordt het complicatierisico van lokale wondinfiltratie
als laag ingeschat (ditzelfde geldt overigens ook voor perifere zenuwblokkade). De tijdswinst van een
wondinfiltratie ten opzichte van een perifeer zenuwblok wordt gezien als een voordeel. Er dient echter, zeker
bij orthopedische ingrepen, rekening mee gehouden te worden met het feit dat lokale wondinfiltratie
voornamelijk effectief is voor het goed verdoven van wond en wekedelen, maar minder effectief voor de pijn
van het bot. Dit in combinatie met een verhoogd risico op toxiciteit bij een hoog volume van lokaal
anesthetica (zeker in hele jonge kinderen) maakt deze methode minder geschikt bij grotere orthopedische
correcties van extremiteiten.
Een ander voordeel van lokaal infiltratie boven een perifeer zenuwblok is er geen specifieke voor kinderen
geschikte materialen voor aanwezig hoeven te zijn, waardoor deze methode ook in een laag complexe setting
makkelijk kan worden toegepast.
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Onderbouwing

Achtergrond

Bij orthopedische ingrepen wordt frequent gebruik gemaakt van locoregionale technieken ten behoeve van
de pijnbestrijding postoperatief. Deze vorm van pijnbestrijding heeft echter ook nadelen zoals extra
anesthesietijd en risico op complicaties zoals bloedingen en zenuwbeschadiging. Daarnaast is niet voor elke
ingreep een langdurige verdoving noodzakelijk of zelfs wenselijk. Praktisch gezien kunnen kinderen ook
hinder ondervinden van een langdurig blok zoals niet kunnen belasten of spierzwakte bij gebruik van de
verdoofde ledematen.

Conclusies / Summary of Findings

 

Very low   
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of local wound infiltration on
postoperative pain at 0 hours compared with a locoregional block in children undergoing
orthopedic surgery.
 
Source: Wejjakul, 2022

Very low      
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of local wound infiltration on
postoperative pain at 6 hours compared with a locoregional block in children undergoing
orthopedic surgery.
 
Source: Wejjakul, 2022

Very low      
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of local wound infiltration on
postoperative pain at 24 hours compared with a locoregional block in children
undergoing orthopedic surgery.
 
Source: Wejjakul, 2022

 

No GRADE

No evidence was found for the effect of local wound infiltration on anxiety compared with
a locoregional block in children undergoing orthopedic surgery.
 
Source: -

 

No GRADE

No evidence was found for the effect of local wound infiltration on postoperative opioid
consumption compared with a locoregional block in children undergoing orthopedic
surgery.
 
Source: -
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of local wound infiltration on complications
compared with a locoregional block in children undergoing orthopedic surgery.
 
Source: Wejjakul, 2022

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of local wound infiltration on length of
stay compared with a locoregional block in children undergoing orthopedic surgery.
 
Source: Wejjakul, 2022

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
Wejjakul (2022) conducted a randomized trial in which pediatric patients, aged 1 to 15 years old, scheduled
for foot and ankle tendon surgery were enrolled from August 2018 to February 2020. Patients were randomly
assigned to local surgical site infiltration (LSI, n=20) or peripheral nerve block (PNB, n=20). The randomization
was stratified by age group (1-6 years and 7-15 years).
The LSI group consisted of 10 patients aged 1-6 years (6 male/4 female, mean age 3.6 years) and 10 patients
aged 7-15 years (6 male/4 female, mean age 10.4 years). The PNB group consisted of 11 patients aged 1-6
years (6 male/5 female, mean age 3.5 years) and 9 patients aged 7-15 years (3 male/6 female, mean age 9.2
years).
Reported outcomes were postoperative pain, opioid consumption, complications and length of stay. Risk of
bias was assessed as low.
 
Results
1. Postoperative pain
Wejjakul (2022) reported the outcome postoperative pain. The Children's Hospital of Eastern Ontario Pain
Scale (CHEOPS, minimum score 4, maximum score 13) was used for patients between 1 and 6 years old and a
numeric rating scale (NRS) ranging from 0 (no pain) to 10 (worst pain) was used to measure postoperative pain
in children between 7 and 15 years old.
 
1.1 Postoperative pain at 0 hours
Children aged 1-6 years
At 0 hours, the mean pain score was 4.1 (SD 0.3) in the LSI group and 4.1 (SD 0.3) in the PNB group. The MD
of 0 (95% CI -0.3 to 0.3) is not clinically relevant.
 
Children aged 7-15 years
At 0 hours, the mean pain score was 0.3 (SD 0.9) in the LSI group and 0 (SD 0) in the PNB group. The MD of
0.3 (95% CI -0.4 to 1.0) is not clinically relevant.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
Children aged 1-6 years
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At 6 hours, the mean pain score was 4.1 (SD 0.3) in the LSI group and 4.1 (SD 0.3) in the PNB group. The MD
of 0 (95% CI -0.3 to 0.3) is not clinically relevant.
 
Children aged 7-15 years
At 6 hours, the mean pain score was 2.4 (SD 3.4) in the LSI group and 0.4 (SD 0.9) in the PNB group. The MD
of 2 (95% CI -0.5 to 4.4) is clinically relevant in favor of the PNB group.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
Children aged 1-6 years
At 24 hours, the mean pain score was 4 (SD 0) in the LSI group and 4.1 (SD 0.3) in the PNB group. The MD of
-0.1 (95% CI -0.3 to 0.1) is not clinically relevant.
 
Children aged 7-15 years
At 24 hours, the mean pain score was 0 (SD 0) in the LSI group and 0 (SD 0) in the PNB group. The MD of 0 is
not clinically relevant.
 
2. Anxiety
Wejjakul (2022) did not report the outcome anxiety.
 
3. Opioid consumption
Wejjakul (2022) reported the outcome opioid consumption but only presented the mean number of
morphine dosages in a graph. No information was given on the actual dosages in mg/kg per group and
therefore the clinical relevance could not be determined.
 
4. Complications
Wejjakul (2022) recorded complications such as nausea, vomiting, pruritus, hypotension and skin infection.
No complications were reported in any group.
 
5. Length of stay
Wejjakul (2022) reported how many days patients were admitted to the hospital. For children aged 1-6 years,
the average was and 4 days (SD 0) in the LSI group and 3.8 days (SD 0.4) in the PNB group. The MD of 0.2
(95% CI not estimable) is not clinically relevant. For patients aged 7-15 years, the average was 4 days (SD 0) in
both groups.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcome measures started as high, since the included study was an RCT.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 0 hours was downgraded by
three levels to very low because of a low number of included patients (imprecision, -3).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours was downgraded by
three levels to very low because of a low number of included patients (imprecision, -3).
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
three levels to very low because of a low number of included patients (imprecision, -3).
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety could not be graded as no studies reporting
the outcome were found.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption could not be
graded as no studies reporting the outcome were found.
 
The level of evidence regarding the outcome measure complications was downgraded by three levels to very
low because of a low number of included patients and no events (imprecision, -3).
 
The level of evidence regarding the outcome measure length of stay was downgraded by three levels
because of a low number of included patients (imprecision, -3).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of local surgical site infiltration versus locoregional block in children undergoing
an orthopedic surgical procedure?
 
P: Children undergoing an orthopedic surgical procedure
I: Local surgical site infiltration + standard care
C: Locoregional block + standard care
O: Postoperative pain, anxiety, postoperative opioid consumption, complications, length of stay
               
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and anxiety, postoperative opioid consumption, complications and length of stay as an important
outcome measure for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24h and total
Complications à toxicity of local anesthetics, regional block failure, nerve damage, infection

A priori, the working group did not define the outcome measures 'anxiety' but used the definitions used in
the studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 10
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mg was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of one day was considered
clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91
or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 19 May 2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 416 hits. Studies were selected based on the following criteria:
•             RCT or systematic review
•             Comparing local surgical site infiltration with a locoregional block
•             Study population: children undergoing an orthopedic surgical procedure
•             Reporting at least one outcome as defined in the PICO
•             Published ≥ 2000.
 
Initially, 18 studies were selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 17 studies
were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and one study was included.
 
Results
One study was included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Medicamenteuze interventies (kinderen)

De module 'Medicamenteuze interventies (kinderen)' bestaat uit de volgende submodules:

Paracetamol
NSAIDs
Tramadol
Opioïden
Oxycodone
Ketamine
Clonidine
Clonidine als additivum aan lokaal anestheticum
Gabapentine
Methadon
Lidocaïne
COX-2 remmers
Metamizol

 
 

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Paracetamol bij postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Uitgangsvraag

Paracetamol bij postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Aanbeveling

Paracetamol is een veilig en effectief analgeticum bij lichte pijn dat gebruikt kan worden vanaf de leeftijd van
28 weken postconceptie.

De intraveneuze toediening in de peri-operatieve periode verdient de voorkeur boven rectale, en laatst
genoemde boven orale toediening, met name als snelle inwerking is gewenst of rectale toediening niet
mogelijk is.

De doseringen van paracetamol bij kinderen dienen te worden aangepast bij slechte algemene conditie,
lever- en nierfunctiestoornissen, myopathie, bij gebruik van medicatie met dezelfde ‘pathway’ en bij gebruik
langer dan drie dagen.

Onderbouwing

Achtergrond

Over het algemeen zal bij de behandeling van pijn, onafhankelijk van de herkomst, overgegaan worden op
het toedienen van paracetamol bij lichte tot matige pijn. Bij matige pijn zal hier, indien er geen contra-
indicatie voor bestaat, een NSAID aan worden toegevoegd. Bij contra-indicaties voor NSAID’s, zoals
maagklachten, stollingsstoornissen, ernstig astma, nier- of leverfalen, zal men overgaan op het behandelen
van de pijn met een zwak werkend opiaat.
 
Bij ernstige pijn zal men dan overgaan op een sterk werkend opiaat of naast de paracetamol en NSAID een
sterk werkend opiaat toevoegen, waarbij over morfine het meest bekend is bij kinderen in de literatuur. Het
op- en afbouwen van de medicamenteuze behandeling zal op geleide van de pijnscores dienen te gebeuren.

Conclusies / Summary of Findings

Niveau 1

Paracetamol is een veilig analgeticum bij lichte pijn. De dosering en het doseringsinterval
dienen aangepast te worden aan leeftijd, lichaamsgewicht en bij chronisch gebruik (langer
dan drie dagen).
 
Bronnen (A1: Arana et al., 2001; A2: Anderson, 1995, 1997, 1998, 1999, 2000, 2008 en 2009;
Van Lingen et al., 1999a en 1999b; Birmingham et al., 1997 en2001)
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Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat de dosering van paracetamol ook aangepast dient te worden aan
bijkomende factoren, zoals: slechte algemene conditie, lever- en nierfunctie stoornissen,
myopathie en bij gebruik van medicatie met dezelfde ‘pathway’.
 
Bronnen (C Rivera-Penera, 1997; Routledge et al., 1998; Morton, 1999b; Kozer et al., 2006;
Ceelie et al., 2011b)

 

Niveau 3

De intraveneuze toediening in de peri-operatieve periode verdient de voorkeur boven rectale
en rectale boven orale toediening. De keuze is met name afhankelijk van de inwerkingsduur,
de bruikbare toedieningsweg en de kans op postoperatieve misselijkheid en braken.
 
Bronnen (B Van der Marel et al., 2001; Prins et al., 2008)

 

Niveau 3

Paracetamol lijkt bij het gebruik op jonge leeftijd geen verhoogd risico te geven op het
ontstaan van astma op latere leeftijd.
 
Bronnen (C Baesly et al., 2008; Lowe et al., 2010)

Samenvatting literatuur

Voor het bestrijden van lichte pijn kan men gebruik maken van paracetamol (acetaminophen). Ook kan
paracetamol gebruikt worden als additivum bij ernstige pijn (zie hoofdstuk 6.9).
 
Paracetamol werd al meer dan honderd jaar geleden voor het eerst in de literatuur beschreven door Von
Mering in 1893 en is het meest toegepaste analgeticum bij kinderen, zowel in de thuissituatie als in het
ziekenhuis (Anderson, 1998).
 
Paracetamol werkt pijnstillend en koortswerend, maar niet ontstekingsremmend. Het geeft geen
maagklachten en beïnvloedt de stolling niet. Slechts bij intoxicatie zijn gevallen van leverbeschadiging
gemeld. De eerste verschijnselen van intoxicatie bestaan uit anorexie, misselijkheid en braken. Het
werkingsmechanisme van paracetamol is ook heden ten dage nog niet geheel duidelijk. Recent verscheen
een artikel van Anderson, (2008) waarin het werkingsmechanisme wordt geanalyseerd, met een centraal
analgetisch effect door activering van serotonerge paden en een mogelijk effect door indirecte activatie van
cannaboid CB1 receptoren.
Anderson et al., (1995, 1997, 1999 en 2000) verrichten ook veel werk om duidelijkheid te scheppen in de
juiste dosering en het doseringsinterval van paracetamol. De eerste dosis is tweemaal zo hoog als de
vervolgdoses, zowel bij orale als rectale toediening (Arana et al., 2001; Birmingham et al., 1997 en 2001). De
inwerkingsduur na orale toediening bedraagt 30 min tot één uur en na rectale toediening één tot drie uur. De
totale dagdosis mag niet hoger zijn dan 90 tot 100 mg/kg/24 uur, aangepast voor prematuren, neonaten,
maar ook bij zieke kinderen en medicatiegebruik met dezelfde pathway (doseringsschema).
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Indien doseringen drie dagen postoperatief worden gegeven, zijn er geen aanwijzingen voor accumulatie
leidend tot supra-therapeutische doseringen. Na deze periode van drie dagen en bij langdurig gebruik,
wordt de dagdosering aangepast tot 75/mg/kg/24 uur (Riviera-Penera, 1997; Hahn et al., 2000).
 
Van Lingen et al., (1999a en 1999b) publiceerden een aantal artikelen over rectale doseringen van
paracetamol bij prematuren en neonaten. De pharmacokinetiek en -dynamiek van rectaal paracetamol
verschilt essentieel van die bij oudere kinderen. De rectale absorptie verloopt trager dan orale en varieert met
de leeftijd. De biologische beschikbaarheid is hoger bij jonge kinderen. De klaring van paracetamol in de
jongste leeftijdsgroep verloopt trager, waardoor bij herhaalde dosering de kans op cumulatieve toxiciteit kan
optreden. Voor de metabolisering van paracetamol zijn zij afhankelijk van sulpharonidering. Op latere leeftijd
is het glucuronide conjugatiesysteem de belangrijkste route van metabolisering (Arana; Lin et al., 1997).
 
Enkele jaren geleden kwam ook paracetamol intraveneus (perfalgan) beschikbaar voor kinderen. Perfalgan
geeft een snelle inwerking van vijf tot tien minuten en daarmee een hoge effectiviteit. Het moet toegediend
worden over een duur van 15 minuten.
 
In een Cochrane review waarbij zowel studies bij volwassenen als kinderen werden geïncludeerd, werd voor
een eenmalige dosis paracetamol intraveneus een NNT van 4.0 gevonden (95% confidence interval 3.5-4.8)
over de eerste vier uur, na zes uur was het effect lager (Tzortzopoulou et al., 2011).
 
Diverse dosering regimes zijn beschreven, waarbij Autret et al., (1993) en Allegaert et al., (2004) doseringen
aanbevelen van 30 mg/kg/dag bij kinderen tot de leeftijd van tien dagen. De ratio van deze leeftijdsgrens is
onbekend (Bartocci et al., 2007; Anderson et al., 2009). Anderson et al., (2005) verrichten een
pharmacokinetische analyse van zeven studies bij kinderen van 27 weken postconceptie tot 14 jaar. Onder de
leeftijd van één jaar is de klaring van perfalgan verminderd en zal de dosering moeten worden aangepast.
 
In een prospectieve gerandomiseerde dubbelblind studie van 71 kinderen van 36 weken (minimaal
gewicht:1500 gram) tot één jaar werd na grote niet-cardiale chirurgie, continu morfine intraveneus (leeftijd:
nul tot tien dagen: 2.5 mcg/kg/uur en elf dagen tot één jaar: 5 mcg/kg/uur) vergeleken met paracetamol
intraveneus (30 mg/kg/24 uur in vier dosis) waarbij morfine in bolus als rescue medicatie werd toegediend op
geleide van de Comfort pijnschaal en NRS. Patiënten in de paracetamolgroep kregen 66% minder morfine
toegediend dan patiënten in de morfinegroep in de eerste 48 uur postoperatief. Er was geen significant
verschil in pijnscores tussen de beide groepen. De gemiddelde morfine rescue medicatie en de bijwerkingen
verschilden niet in de groepen (Ceelie et al., in press). De dosis van 30 mg/kg/24 uur in vier dosis onder de
leeftijd van één jaar lijkt hiermee effectief.
 
In een survey onder anesthesiologen uit Engeland, bleek door 70% van de respondenten een hogere dosering
paracetamol intraveneus dan van de licentie te worden voorgeschreven bij kinderen onder de leeftijd van één
jaar en in 50% bij neonaten, maar wel binnen de range van de doseringen aangegeven in pharmacokinetische
studies (Wilson-Smith et al., 2009).
 
In de postoperatieve periode lijkt rectale toediening van paracetamol de voorkeur te hebben boven orale
toediening en mogelijk intraveneus boven rectale toediening. In een studie van 40 kinderen met een leeftijd
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van tien maanden werd rectaal en oraal paracetamol (20 mg/kg na een rectale oplaaddosis van 40 mg/kg)
vergeleken na grote craniofaciale chirurgie. De plasmaconcentraties, twee uur na toediening van de
onderhoudsdosis, waren hoger en pijnscores waren lager in de rectale groep. Na correctie voor braken na
orale toediening werd geen verschil meer gevonden. Er werd geen relatie gevonden tussen
plasmaconcentratie en pijnscores. Bij negen van de 40 patiënten werd de veronderstelde analgetische
concentratie van 10 tot 20 mg/L niet bereikt (Van der Marel et al., 2001).
 
In eenzelfde type studie werd bij 12 kinderen van zes maanden tot twee jaar paracetamol intraveneus
vergeleken met 14 kinderen die rectaal paracetamol kregen. Midazolam rescue-medicatie werd frequenter
toegediend in de rectale groep wat een indicatie zou kunnen zijn van meer distress of pijn (Prins et al., 2008).
 
Paracetamol en leverfalen
Diverse auteurs vestigen de aandacht op het ontstaan van leverfalen bij therapeutische doseringen
gedurende vijf dagen en bij doseringen die de dagdosis ruim overschrijden (>140 mg/kg/24 uur). Het
ontstaan van leverfalen bij therapeutische doseringen betrof zieke kinderen (koorts, ondervoeding,
dehydratie) waarbij de doseringen niet zijn aangepast aan leeftijd en aandoening, noch op geleide van het
effect na twee tot drie dagen werden gereduceerd. Naast de conditie van het kind dient men ook voorzichtig
te zijn in geval van andere bijkomende factoren, zoals bij lever- en nierfunctiestoornissen en bij het gebruik
van medicatie met dezelfde ‘pathway’ als paracetamol (onder andere fenobarbital, fenytoïne, rifampicine)
(Rivera-Penera; Routledge et al., 1998; Morton, 1999b; Kozer et al., 2006).
 
Ceelie deed een retrospectieve analyse naar twee kinderen op de intensive care met myopathie en
leverfalen, waarbij in de literatuur nog vier casus werden gevonden, waarvan één volwassen patiënt. Zij
waarschuwt voor het gebruik van paracetamol bij met name kritisch zieke kinderen met myopathie. (Ceelie et
al., 2011b).
 
Paracetamol en astma
In het kader van het ISAAC-programme (international study for asthma and allergies in childhood)
onderzochten Beasly et al., (2008) in een multicentre cross-sectional studie, middels vragenlijsten, bij ruim
200.000 kinderen van zes tot zeven jaar of de kans op astma bij het gebruik van paracetamol in het eerste
levensjaar en in de afgelopen 12 maanden is toegenomen. Het gebruik van paracetamol eenmaal per jaar of
meer (medium), eenmaal per maand of meer (hoog) of geen gebruik werd geanalyseerd. In de multivariable
analyse vonden zij dat het gebruik van paracetamol in het eerste levensjaar een verhoogd risico op
symptomen van astma geeft op de kleeftijd van zes tot zeven jaar (OR 1·46 [95% CI 1·36–1·56]), evenals het
gebruik van paracetamol in de laatste 12 maanden (medium versus hoog OR 1·61 [95% CI 1·46–1·77] en 3·23
[2·91–3·60]). Dit werd ook gevonden voor rhinoconjuctivitis en eczeem. Zij concluderen dat het gebruik van
paracetamol in het eerste levensjaar en in latere kinderjaren de kans op astma, rhinoconjuctivitis en eczeem
verhoogt bij kinderen van zes tot zeven jaar. Paracetamol gebruik zou mogelijk een risicofactor zijn voor het
ontstaan van astma in de kinderjaren.
 
Diverse correspondentie volgde op deze ‘retrospectieve’ studie, waaronder dat er sprake kan zijn van bias ten
gevolge van de herinnering van ouders, dat de diagnose astma door de ouder werd benoemd en niet
geverifieerd, dat niet werd gevraagd naar het gebruik van andere anti-pyretica en dat luchtweginfecties op
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deze leeftijd als een verstorende variabele wordt gezien.
 
In 2010 volgde een prospectieve cohort studie van 620 kinderen met een familiegeschiedenis van allergie, die
werden vervolgd tot de leeftijd van zeven jaar. Paracetamol werd gebruikt bij 51% van deze kinderen op de
leeftijd van 12 weken en bij 97% op de leeftijd van twee jaar. Follow-up vond plaatst bij 80% van de kinderen.
Zij vonden geen relatie tussen het gebruik van paracetamol op jonge leeftijd en astma, na aanpassing voor het
doormaken van frequente luchtweginfecties (odds ratio 0.95, 95% CI 0.81 to 1.12) (Lowe et al., 2010).

Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
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NSAIDs Postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Uitgangsvraag

NSAIDs Postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Aanbeveling

Diclofenac en ibuprofen zijn voor kinderen vanaf de leeftijd van drie/vier maanden de meest geschikte NSAID
voor de bestrijding van matige pijn, al dan niet in combinatie met paracetamol en/of opioïden. Het reduceert
misselijkheid en braken en heeft een lage incidentie van bijwerkingen.

De rectale toediening van diclofenac lijkt de voorkeur te hebben in de perioperatieve periode.

Diclofenac en ibuprofen lijken de incidentie van postoperatieve nabloedingen, waarvoor chirurgische
interventie noodzakelijk is, niet te verhogen, maar zijn gecontra-indiceerd bij kinderen met
stollingsstoornissen.

Diclofenac en ibuprofen kunnen gebruikt worden bij kinderen met goed ingesteld astma en beïnvloeden de
botgenezing niet (orthopedische ingrepen).Voorzichtigheid is geboden bij leverfunctiestoornissen en
verhoogd risico op nierfalen en gelijktijdig gebruik van nefrotoxische middelen.

Op basis van de beperkte beschikbare literatuur zou het gebruik van Diypyrone als analgeticum bij kinderen
kunnen worden overwogen. Meer onderzoek is gaande om de plaats van Dipyrone te bepalen.

Onderbouwing

Conclusies / Summary of Findings

Niveau 2

Het is aannemelijk dat diclofenac en ibuprofen de meest geschikte NSAID’s zijn met de
minste bijwerkingen bij kinderen, waarbij rectale toediening het meest geschikt lijkt in de
perioperatieve fase.
 
Bronnen (A1: Standing et al., 2009 en 2011; A2: Short et al., 2000; B: Van der Marel et al.,
2004)

 

Niveau 1

Diclofenac is een effectief analgeticum voor kinderen in de perioperatieve periode, met een
opioïdsparend effect, een reductie van misselijkheid en braken en een relatief lage incidentie
van ernstige bijwerkingen.
 
Bronnen (A1 Standing et al., 2009 en 2011. Michelet 2012)
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Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat diclofenac de incidentie van postoperatieve nabloedingen, waarvoor
chirurgische interventie noodzakelijk is, niet verhoogd.
 
Bronnen (A1 Standing et al., 2009 en 2011)

 

Niveau 3

Het gebruik van diclofenac en ibuprofen lijkt geen toename van de klachten te geven bij
kinderen met astma.
 
Bronnen (A2 Lesko et al., 1999 en 2002; Short et al., 2000)

 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van NSAID’s geen significant effect heeft op de
botgenezing.
 
Bronnen (B Vitale et al., 2003)

 

Niveau 4

Op basis van de beschikbare literatuur kan de werkgroep geen uitspraken doen over een
gunstig analgetisch effect van Cox-2 remmers bij kinderen ten opzichte van de klassieke
NSAID’s.
 
Bronnen (A2 Sheeran et al., 2004; Bean-Lijewski et al., 2007; Mendham et al., 1996)

 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat Dipyrone een beter antipyretisch effect geeft dan paracetamol en
gelijk of minder dan ibuprofen.
 
Bronnen (B Wong et al., 2001; Magni et al., 2011)

 

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen zijn dat Dipyrone even sterk werkt als Ketarolac bij kinderen van drie tot
zes jaar na chirurgische ingrepen.
 
Bronnen (B Penuelas-Acuna et al., 2003)

Samenvatting literatuur

De NSAID’s remmen de prostaglandinesynthese en hebben naast pijnbehandeling ook een
ontstekingsremmend effect. Zij zijn bij uitstek geschikt voor de behandeling van matige pijn, in het bijzonder
bij gewrichts- en botpijnen, maar ook voor de bestrijding van koliekpijnen. Ook kunnen zij in combinatie met
paracetamol worden gebruikt bij ernstige pijn (zie ook 9.4.6 Opioïden). Over het gebruik van diclofenac en
andere NSAID’s bij kinderen onder de leeftijd van drie tot vier maanden, is weinig bekend. Van Lingen (2002)
bespreken alleen het gebruik van indomethacine (Indocid) bij pasgeborenen met een open ductus Botalli.
 
In 2007 verscheen een editorial van Finkel over het gebruik van NSAID’s bij jonge kinderen, gezien de
behoefte aan het gebruik van deze middelen als opioïd sparend en reducerend effect met betrekking tot
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bijwerkingen en opioïd tolerantie. Prostaglandines spelen een belangrijke rol in de ontwikkeling van de
neonaat, zoals autoregulatie van de doorbloeding van de hersenen, de nier, de regulatie van de ductus
arteriosus en de modulatie van slaap. Zo worden bij pasgeborenen, waarbij de moeder in de zwangerschap
NSAID’s gebruikte en bij gebruik van indomethacine voor sluiting van de ductus arteriosus, respectievelijk een
7.4 en 2.6 grotere kans op nierfalen gezien.
 
In een survey over het gebruik van NSAID’s in Engeland en Ierland, gebruikten 48% van de anesthesiologen
NSAID’s bij kinderen van vier tot zes maanden, slechts 19% bij kinderen van één tot drie maanden en 4% bij
neonaten (Eustace et al., 2007).
Bij kinderen van drie tot zes maanden is vooral ervaring opgedaan met oraal en rectaal toegediend
diclofenacnatrium (Voltaren) en oraal toegediend ibuprofen (Brufen) (Rømsing et al., 2001; Anderson, 2004).
Eerder werd al aangetoond bij volwassenen dat ibuprofen van de klassieke NSAID’s het laagste relatieve
risico op gastrointestinale bijwerkingen heeft, gevolgd door diclofenac (Henry et al., 1996).
 
NSAID
Een farmacokinetische studie van Van der Marel et al., (2004) laat zien dat diclofenac rectaal dankzij zijn hoge
biologische beschikbaarheid, snelle opname (20 tot 30 min) en snel bereiken van de maximum concentratie
(50 min) ten opzichte van orale gecoate tabletten, zeker geschikt is voor gebruik in de peri-operatieve
periode bij korte procedures, zoals onderzocht in bij kinderen van twee tot acht jaar.
 
In 2011 verscheen een Cochrane review (Standing et al,. 2009) over het gebruik van diclofenac (oraal, rectaal,
intramusculair en intraveneus) voor acute pijn bij kinderen tot 18 jaar. De auteurs vonden in de literatuur tot
mei 2008 zeven RCT’s met betrekking tot het effect van pijnbestrijding ten opzichte van andere analgetica en
meerdere studies (79), waaronder case reports, met betrekking tot bijwerkingen bij een gebruik korter dan
drie maanden. In de studies werden diverse pijnscores gebruikt, waardoor het moeilijk was de uitkomsten te
vergelijken. Het gerapporteerde gebruik van rescue analgetica in deze studies was wel bruikbaar als
uitkomstmaat. In deze studies werden bij 178 kinderen een vergelijking gemaakt met diclofenac en
placebo/geen behandeling en bij 58 kinderen werd diclofenac vergeleken met een andere analgeticum. De
leeftijd van de onderzochte kinderen varieerde van vier maanden tot 18 jaar.
 
Diclofenac geeft een significante reductie in het gebruik van rescue analgesie ([RR] 0.6; number [NNT] 3.6;
95% confidence interval [CI] 2.5 tot 6.3). Diclofenac lijkt tweemaal zo effectief als paracetamol bij
perioperatieve pijn in vergelijkbare dosis.
Een adequaat doseringsregime voor diclofenac konden de auteurs uit de Cochrane review niet vaststellen
(variaties van 0.5 tot 2.5 mg/kg) en daaruit volgde een recent verschenen farmacokinetische studie die tot
aanbevelingen komt voor doseringen bij kinderen van 1 tot 12 jaar met behulp van AUC (equivalent area
under diclofenac concentration–time curve). Data van 111 kinderen van 1 tot 14 jaar met in totaal 375
bloedafnames werden gebruikt. De biologische beschikbaarheid van rectaal diclofenac bleek tweemaal zo
hoog dan van orale opname, doordat minder first-pass metabolisme plaatsvindt in de lever dan gedacht.
 
De doseringregimes die in deze studie worden aanbevolen voor diclofenac zijn: oraal 1 mg/kg, rectaal 0,5
mg/kg en intraveneus 0.3 mg/kg (Standing et al., 2011). De rectale en intraveneuze doseringen in deze
retrospectieve observationele studie zijn lager dan tot nu toe aanbevolen in diverse overzichten. Er wordt
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uitgegaan van een vergelijkbaar effect bij volwassenen en kinderen, maar data hierover zijn niet beschikbaar.
Deze studie biedt een goed uitgangspunt voor een hypothese dat lagere dosering bij kinderen adequaat
zouden kunnen zijn, maar verder onderzoek naar de kwaliteit van de pijnstilling bij deze doseringen is
noodzakelijk.
 
NSAID en bijwerkingen
In de eerder genoemde Cochrane review gaf diclofenac in vergelijking met andere niet-NSAID (placebo,
paracetamol, opioïd) minder misselijkheid en braken (RR 0.6; NNT 7.7 [5.3 tot 14.3]).
Dit wordt bevestigd in de meta-analyse van Michelet, alsmede een opioïdsparend effect (Michelet 2012).
 
NSAID en bloedingsneiging
In een gerandomiseerde dubbelblinde studie bij ruim 27.000 kinderen tussen zes maanden en twee jaar oud,
met koorts, werden gedurende vier weken de bijwerkingen geregistreerd van ibuprofen. Het risico van
hospitalisatie voor gastro-intestinale bloeding bij het gebruik van oraal ibuprofen gedurende drie dagen in
een dosering van 5 mg/kg en 10 mg/kg was 11 per 100.000. Dit was iets hoger maar niet significant
verschillend dan van de kinderen die paracetamol voorgeschreven kregen.
In de Cochrane review van Standing (2009 en 2011) lijkt geen toename van bloedingsneiging die chirurgische
interventie noodzakelijk maakt, toch is meer onderzoek noodzakelijk om dit te bevestigen.
Ernstige bijwerkingen, zoals postoperatieve nabloeding en allergische reactie trad op in minder dan drie op
1000 kinderen die behandeld werden voor acute pijn (0.08%).
 
NSAID en astma
In de studies van Lesko et al., (1999 en 2002) werd geen toename gevonden in het risico voor opname voor
acute bronchospasme door gebruik van ibuprofen bij kinderen onder de twee jaar.  Bij kinderen met astma
werd geen reductie van de longfunctie gevonden tot 30 minuten na orale inname van diclofenac 1 tot 1.5
mg/kg (Short et al., 2000). In een review van Kanabar et al., (2007) werden deze bevindingen nogmaals
bevestigd.
In de Cochrane review van Standing (2009 en 2011) kon geen conclusie worden getrokken of het gebruik van
diclofenac bij kinderen met astma een toename van hun klachten geeft, aangezien kinderen met astma in
deze studies werden geëxcludeerd of er geen melding van werd gemaakt.
 
NSAID en botgenezing
In een retrospectieve studie naar het gebruik van ketarolac bij 60 patiënten na scoliose chirurgie, leeftijd
gemiddeld 13 jaar, werden in vergelijking met 148 controlepatiënten geen verschil gevonden in botgenezing
of postoperatieve bloeding (Vitale et al., 2003). Al eerder werd bij volwassenen onvoldoende aanwijzing
gevonden om te stellen dat NSAID’S een significant effect hebben op botgenezing (medicatie volwassenen).
 
Cox-2 remmers
Er zijn drie dubbelblind gerandomiseerde studies gevonden over het gebruik van Cox-2 remmers bij
kinderen. Zij onderzochten rofeCoxib en tenoxicam bij (adeno)tonsillectomie. In de studie van Sheeran et al.,
(2004) bij 45 kinderen vanaf vier jaar, werd geen toegevoegde waarde gevonden op de pijnstilling van
rofeCoxib 1 mg/kg oraal 30 minuten preoperatief toegediend.
 

.

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 481/634



De studie van Bean-Lijwski et al., (2007) vergeleek bij 60 kinderen het gebruik van rofeCoxib 1 mg/kg oraal
met dat van hydrocodone 0,2 mg/kg oraal gestart bij ontslag, waarbij rofeCoxib een betere analgesie gaf bij
slikpijn. Bij passieve pijn werd geen verschil gevonden.
 
In de studie van Mendham et al., (1996) werd bij 127 kinderen diclofenac (1 mg/kg rectaal) vergeleken met
tenoxicam (0,4 mg intraveneus) met en zonder fentanyl (0.75 microgram/kg iv) voor postoperatieve pijnstilling
bij (adeno) tonsillectomie. Tenoxicam alleen gaf significant hogere pijnscores dan de overige groepen. De
groep die diclofenac en fentanyl kreeg had significant lagere scores dan de overige groepen. Er was geen
verschil in bloedverlies, misselijkheid of braken.
RofeCoxib werd in 2004 uit de handel gehaald vanwege bijwerkingen en tenoxicam is in Nederland niet
verkrijgbaar.
 
Dipyrone (Metamizole)
Dipyrone (sodium methylaminol methanesulfonate) is een anti-pyretisch analgeticum en behoort tot de
chemische groep van de phenazonen (phenylpyrazolonen). Het exacte werkingsmechanisme van dipyrone is
onduidelijk maar in dierexperimenteel onderzoek is aangetoond dat dipyrone het enzym cyclo-oxygenase
(Cox) remt, zowel in perifere weefsels als in het centraal zenuwstelsel. Het middel kwam in 1920 voor het
eerst op de markt en werd in de jaren zeventig in diverse landen uit de handel gehaald vanwege de kans op
agranulocytose met dodelijke afloop. In de meeste andere Europese landen (waaronder Duitsland,
Zwitserland, Oostenrijk, Polen en Rusland) en diverse Zuid-Amerikaanse landen is het naast paracetamol het
meest gebruikte analgeticum, ook bij kinderen. Een aantal studies onderzochten het anti-pyretisch effect van
dipyrone bij kinderen.
 
In een multinational gerandomiseerde trial werden 555 kinderen onderzocht van zes maanden tot acht jaar.
Ibuprofen en dipyrone gaven significant meer normalisatie van de temperatuur dan paracetamol (resp.78, 82
en 68%). Na 4-6 uur was de temperatuur significant lager in de dipyrone groep.(Wong et al., 2001).
In een studie van 80 kinderen van zes maanden tot acht jaar was het effect op koorts van ibuprofen 10mg/ kg
oraal significant sterker dan dat van dipyrone 15 mg/kg oraal, met name in de groep met hoge koorts (>39 gr
C) (Magni et al., 2011).
In een aantal overzichtsartikelen over het gebruik van analgetica bij kinderen (0 tot 14 jaar) wordt dipyrone als
analgeticum genoemd of als rescue medicatie gebruikt (Banos et al., 1999;  Cortez, 2006; Bravo Matus et al.,
2011). Er werd één artikel gevonden waarin een vergelijkende studie wordt beschreven van 120 kinderen van
drie tot zes jaar die verschillende chirurgische ingrepen ondergaan, waarbij ketarolac 1 mg/kg vergeleken
wordt met dipyrone 20 mg/kg intraveneus 15 minuten voor aanvang van chirurgie toegediend. In beide
groepen waren 40% van de kinderen pijnvrij en ondervonden 55% van de kinderen lichte tot matige pijn
(Penuelas-Acuna et al., 2003).

Verantwoording
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Tramadol

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van tramadol bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Aanbeveling -1
Overweeg oraal tramadol als additieve postoperatieve pijnstiller bij mild-matige postoperatieve pijn indien
paracetamol en NSAID’s niet voldoende zijn.
 
Geef na luchtwegchirurgie of bij bekende luchtwegproblemen de eerste gift in een klinische setting.
 
Aanbeveling-subgroep ultra rapid metabolisers
Kies bij patiënten met een vermoeden op ultra rapid metabolisme door Cyp2D6 voor een ander opiaat dan
tramadol ter bestrijding van postoperatieve pijn.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd naar het effect van tramadol versus
oxycodon/nalbufine/morfine op postoperatieve pijn bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan.
Er werden in totaal 11 studies geïncludeerd: één systematische review die 8 RCT’s omvatte, en 3 losse RCT’s.
De cruciale uitkomstmaat voor de besluitvorming was postoperatieve pijn. De belangrijke uitkomstmaten
waren rescue analgesie en complicaties (waaronder ademhalingsdepressie, misselijkheid/braken,
slaperigheid/sluimeren, obstipatie).
 
De bevindingen worden apart gepresenteerd voor de vergelijkingen: 1. Tramadol versus morfine, 2. Tramadol
versus nalbufine, en 3. Tramadol versus oxycodon. Voor de uitkomstmaat postoperatieve pijn op 0 uur, 4 tot 6
uur, en 24 uur was de algehele bewijskracht zeer laag en kunnen geen eenduidige conclusies getrokken
worden.
 
Voor een aantal gemeten tijdspunten werd de bewijskracht beoordeeld als laag in plaats van zeer laag, maar
er werden geen klinisch relevante verschillen gevonden. Daarom ligt hier een kennislacune.
Om verschillende redenen werd er afgewaardeerd, onder andere vanwege risico op bias door de studieopzet,
brede betrouwbaarheidsintervallen en kleine patiëntpopulaties.
 
Wat betreft de belangrijke uitkomstmaat rescue analgesie – die werd gemeten op zowel de verkoever als 24
uur na de operatie – was het bewijs ook zeer laag.
 
Voor complicaties is de bewijskracht laag tot zeer laag, omdat de studies verschillende soorten complicaties
uitlichten (voornamelijk misselijkheid en braken), en binnen deze subcategorieën werden weinig events
gerapporteerd. Wat betreft misselijkheid/braken was er voor de vergelijking tramadol versus morfine een
klinisch relevant verschil in het voordeel van tramadol. De bewijskracht was laag.
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Daarom kan de huidige literatuur geen duidelijke richting geven voor de besluitvorming.
 
Ook vanuit de volwassenliteratuur is er geen duidelijke ondersteuning voor of tegen tramadol ten opzichte
van andere opiaten te vinden.
De Amerikaanse FDA bracht in 2015 een black box waarschuwing uit voor tramadol naar aanleiding van
gemelde bijwerkingen. Tussen 1969 en 2015 vonden er 9 incidenten plaats met ademhalingsmogelijkheden,
waarvan 3 dodelijk incidenten.
Er is bekend van tramadol dat sommige patiënten ultra-rapid metabolisers van tramadol zijn; op basis van een
zeer snel metabolisme door Cyp2D6. Dit komt in op basis van genetische variatie bijvoorbeeld meer voor in
bepaalde Noord-Afrikaanse (20-30%) en Griekse (10%) bevolkingsgroepen (in tegenstelling tot 0,8-4,2% bij
de Kaukasische en 0,9% bij de Aziatische bevolking) (Frederiksen, 2023). Dit kan zorgen voor een snelle
piekspiegel van actieve metabolieten met eventueel een verhoogd risico op bijvoorbeeld respiratoire effecten
van de medicatie.
Op basis van bovenstaande factoren geeft het farmacotherapeutisch kompas een waarschuwing dat
toediening niet wordt niet aanbevolen bij kinderen met een verminderde ademhalingsfunctie, zoals kinderen
met neuromusculaire aandoeningen, ernstige cardiale of respiratoire aandoeningen, infecties van de
bovenste luchtwegen of de longen, multipel trauma of uitgebreide operatieve ingrepen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor ouders/verzorgers en patiënten zal vermoedelijk geen duidelijke voorkeur bestaan voor het ene opiaat
boven het andere.
Wel zijn er bepaalde etnische groepen waar zoals eerder genoemd een ultra rapid metabolisme voor
tramadol veel vaker voorkomt; hierin kan rekening gehouden worden bij de keuze voor of tegen dit middel.
 
Kosten (middelenbeslag)
Bij orale toediening is tramadol iets goedkoper dan alternatieven zoals morfine of oxycodon; deze kosten
ontlopen elkaar echter niet veel. Intraveneuze toediening van tramadol wordt over het algemeen niet
gebruikt. Aangezien de intraveneuze tramadol iets duurder is vervalt hierbij ook het kostenvoordeel ten
opzichte ban de andere middelen. Het minimale verschil in kosten zal echter geen beslissende rol spelen in
de keuze voor pijnstilling.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Gezien de ruime beschikbaarheid van orale tramadol in de dagelijkse praktijk en het feit dat het een veel
gebruikt en bekend middel is, zijn er ten aanzien van de implementatie van tramadol geen problemen te
verwachten in vergelijking tot andere opiaten.
 
Rationale van de aanbeveling -1: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er is sprake van zeer beperkte evidence ten aanzien van tramadol in de postoperatieve fase bij kinderen, in
vergelijking met andere opioïden (morfine, nalbufine, oxycodon). Vanuit het laaggradige bewijs dat
beschikbaar is, zou er mogelijk een klein voordeel van tramadol kunnen zijn vanwege iets minder
misselijkheid. Vanuit de dagelijkse praktijk en op basis van expert opinion acht de werkgroep tramadol
minder geschikt bij ernstige postoperatieve pijn, maar kan het bij mild-matige postoperatieve pijn een
alternatief zijn voor een sterk opiaat. In de beperkte literatuur die voor de huidige richtlijn werd gevonden
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werden geen ernstige complicaties gevonden. Er zijn in het verleden wel case reports (FDA Drug Safety
Communication, 2017) geweest van respiratoire events bij tramadol gebruik bij kinderen; op basis van de
huidige literatuur is echter onduidelijk hoe dit zich verhoudt tot eventuele respiratoire events bij sterkere
opiaten. De aanbeveling geldt daarom om bij verminderde ademhalingsfunctie, de eerste gift tramadol in
klinische setting te geven.
 
Aanbeveling-subgroep ultra rapid metabolisers
Rationale van de aanbeveling: weging van de argumenten voor en tegen de interventie
Een groep die een hoger risico op bijwerkingen heeft, zijn de ultra rapid metabolisers voor tramadol. Zij
hebben een groter risico, vanwege de snelle stijging van plasmaspiegels van actieve metabolieten van
tramadol. Een ander opiaat kan een geschikt alternatief zijn voor deze groep.

Onderbouwing

Achtergrond

Tramadol wordt momenteel op verschillende wijzen gebruikt bij kinderen voor postoperatieve pijnverlichting.
Sommige klinieken gebruiken het vaak, andere veel minder, voornamelijk uit angst voor bijwerkingen. In de
Verenigde Staten is het medicijn niet door de Food and Drug Administration (FDA) goedgekeurd voor
kinderen vanwege het risico op ernstige ademhalingsdepressie (FDA, 2015a; FDA, 2015b). In Nederland is
tramadol een veelgebruikt pijnstillend middel bij kinderen. Hier wordt het veiligheidsprofiel en de effectiviteit
van tramadol perioperatief vergeleken met sterkere opioïde medicatie.

Conclusies / Summary of Findings

 1.1. Tramadol versus morphine

Low GRADE

Tramadol may result in little to no difference in postoperative pain at PACU arrival / 0
hours when compared with morphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Xing (2019), Hullett (2006), Ozalevi (2005), Umuroglu (2004).

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the postoperative pain at 4 to 6 hours when
compared with morphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Xing (2019), Engelhardt (2003), Ozalevi (2005), Umuroglu (2004).

 

Low GRADE

Tramadol may result in little to no difference in postoperative pain at 24 hours when
compared with morphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Xing (2019), Engelhardt (2003).

1.2. Tramadol versus nalbuphine 
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the postoperative pain at PACU arrival / 0 hours
when compared with nalbuphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Liaqat (2017).

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the postoperative pain at 4 to 6 hours when
compared with nalbuphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Liaqat (2017).

 

No GRADE

No evidence was regarding the effect of tramadol on postoperative pain at 24 hours
when compared with nalbuphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

1.3. Tramadol versus oxycodone 

Low GRADE

Tramadol may result in little to no difference in postoperative pain at PACU arrival / 0
hours when compared with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Li (2023).

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on postoperative pain at 4 to 6
hours when compared with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on postoperative pain at 24
hours when compared with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

2. Number of patients requiring rescue analgesia
 
2.1. Tramadol versus morphine 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the number of patients requiring rescue analgesia
in PACU when compared with morphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Engelhardt (2003), Hullett (2006), Umuroglu (2004).
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the number of patients requiring rescue analgesia
24 hours postoperative when compared with morphine in children undergoing a surgical
procedure.
 
Sources: Engelhardt (2003), Hullett (2006), Ozalevli (2005).

2.2. Tramadol versus nalbuphine

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of tramadol on the number of patients
requiring rescue analgesia in PACU when compared with nalbuphine in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: van den Berg (1999).

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of tramadol on the number of patients
requiring rescue analgesia 24 hours postoperatively when compared with nalbuphine in
children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Barsoum (1995), Schäffer (1986).

2.3. Tramadol versus oxycodone 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the number of patients requiring rescue analgesia
in PACU when compared with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

 

 
No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on number of patients requiring
rescue analgesia 24 hours postoperatively when compared with oxycodone in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

3. Complications
 
3.1. Tramadol versus morphine 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of tramadol on respiratory depression
when compared with morphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Engelhardt (2003) Hullett (2006), Umuroglu (2004),Ozalevi (2005)

 

Low GRADE

Tramadol may result in reduced nausea/vomiting when compared with morphine in
children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Xing (2019), Umuroglu (2004) and Ozalevli (2005).

 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 494/634



No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on drowsiness/dozing when
compared with morphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on constipation when compared
with morphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

3.2. Tramadol versus nalbuphine 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of tramadol on respiratory depression
when compared with nalbuphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Barsoum (1995), Moyao-Garcia (2009).

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of tramadol on nausea/vomiting when
compared with nalbuphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Liaqat (2017), Schäffer (1986), van den Berg (1999).

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on drowsiness/dozing when
compared with nalbuphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on constipation when compared
with nalbuphine in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

 3.3. Tramadol versus oxycodone

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on respiratory depression when
compared with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of tramadol on nausea/vomiting when
compared with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Li (2023).
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No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on drowsiness/dozing when
compared with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of tramadol on constipation when compared
with oxycodone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in Table 1, studies were conducted in patients undergoing various surgeries. Different control
conditions were used: respectively oxycodone, nalbuphine, and morphine. Patients per arm varied from 40 to
90. The mean age of studies varied from 3 months to 12 years.
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author,
year
 

Type of study Population (I/C),
mean age

Surgical
procedure

Intervention Control
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Schnabel
(2015)
 
 
 
 
 
 
 

Cochrane
systematic
review; 20 RCTs
investigating
tramadol for
postoperative
pain in children
and adolescents
in comparison to
placebo or any
other opioid.
Two comparisons
of interest were
studied (for each
comparison, 4
RCTs were
included):
 
A: Engelhardt
2003; Hullett
2006; Ozalevli
2005; Umuroglu
2004: tramadol
vs. morphine, and
B: Barsoum 1995;
Moyao Garcia
2009; Schäffer
1986; van den
Berg 1999:
tramadol vs.
nalbuphine.

The number of
children and
adolescents
analyzed in the 20
studies ranged
from 24 to 152
(1170 in total).
 
Age (range)
All children and
adolescents aged 0
to 18 years old

Children
undergoing
surgery. All
children aged 0
to 18 years old
were included,
irrespective of
sex or type of
surgery.
 
 
 
 
 

All RCTs
investigating
tramadol for
postoperative pain
in children and
adolescents in
comparison to
placebo or any
other opioid.

Respectively
morphine and
nalbuphine
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Engelhardt
2003;
Hullett
2006;
Ozalevli
2005;
Umuroglu
2004

Parallel RCTs
assessing the
efficacy of
tramadol vs.
morphine

max. 151 patients
studied in total
 
Age (range)
2-14 years; 1-8
years; 6-12 years;
and 5-12 years
 
(see evidence table
for further
specifications)

Children
undergoing
surgery. All
children aged 0
to 18 years old
were included,
irrespective of
sex or type of
surgery.

Tramadol: 1 to 2
mg/kg tramadol
intravenously

Morphine: 0.1
mg.kg morphine
intravenously

Barsoum
1995;
Moyao-
Garcia
2009;
Schäffer
1986; van
den Berg
1999.

Parallel RCTs
assessing the
efficacy of
tramadol vs.
nalbuphine.

max. 137 patients
studied in total
 
Age (range)
2-12 years; 1-10
years; 1-9 years; 8-
21 years
 
(see evidence table
for further
specifications)

Children
undergoing
surgery. All
children aged 0
to 18 years old
were included,
irrespective of
sex or type of
surgery.

Tramadol: 0.75 to 3
mg/kg tramadol
intravenously or
intramuscularly

Nalbuphine: 0.1 to
0.3 mg/kg
nalbuphine
intravenously or
intramuscularly

Li (2023) RCT N: 109/89,
Age range: 3-
month-old to 6-
year-old

Children
undergoing
major surgery
including
general,
urinary, and
orthopedic
surgery under
general
anesthesia were
recruited

Tramadol at the
end of surgery (1 or
0.1 mg.kg–1,
respectively), then
with a parent-
controlled
intravenous device
with fixed bolus
doses only (0.5 or
0.05 mg.kg–1,
respectively), and a
10-min lockout
time.

Oxycodone at the
end of surgery (1
or 0.1 mg.kg–1,
respectively), then
with a parent-
controlled
intravenous device
with fixed bolus
doses only (0.5 or
0.05 mg.kg–1,
respectively), and a
10-min lockout
time.

Liaqat
(2017)

RCT N: 75/75
age range: 1–12
years

Patients
undergoing
inguinal
herniotomy
requiring
rescue
analgesics

Patients were given
a single dose of
tramadol (2 mg/kg)
immediately after
surgery.

Patients were
given a single
dose of
nalbuphine (0.2
mg/kg)
immediately after
surgery.
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Xing (2019) RCT with 4 study
arms (normal
saline, fentanyl,
morphine, and
tramadol).

Total study
population: age 1
to 12-years
 
1-6 years old
N: 40/40,
 
7-12 years old
N: 40/40

Pediatric
patients after
craniotomy
procedures

Tramadol group
was used with a
background
infusion of 100 400
μg/kg/h, bolus 100–
200 μg/kg.

Morphine group
was used with a
background
infusion of 10–20
μg/kg/h, bolus 10–
20 μg/kg;

 
Results
1. Postoperative pain
 
1.1. Tramadol versus morphine   
 
1.1.1 Postoperative pain at PACU arrival/ 0 hours
The comparison tramadol versus morphine was studied in the RCT of Xing (2019) and four RCTs included in
the SR of Schnabel (2015).
 
Xing (2019) reported pain intensity at 1 hour after surgery. Two age groups of patients were distinguished:
children in the ages of 1-6 years old, and children in the ages of 7-12 years old. Patients aged 1–6 years were
evaluated by the Faces, Legs, Activity, Cry and Consolability Scale (FLACC, 0–10 scores) and the Wong-Baker
Faces Scale (WBFS). For patients aged 7–12 years, the Numeric Rating Scale (NRS) and the Wong-Baker Faces
Scale (WBFS) were used to assess postoperative pain. The study reported the median and interquartile range
(IQR) of respectively the FLACC scale, WBFS, and NRS. Among patients aged 1-6 years old, the postoperative
pain scores (median (IQR, and 95% CI)) was respectively FLACC 2 (2 to 4) (95% CI 0.000-0.019) and WBFS 2 (2
to 4) (95% CI 0.000-0.019) for the intervention group (tramadol) and FLACC 2 (1.25 to 2) (95% CI 0.000-0.019)
and WBFS 2 (2 to 2) (95% CI 0.000-0.019) for the control group (morphine) 1 hour after surgery. Among
patients 7-12 years old, the postoperative pain scores (median (interquartile range) were respectively WBFS 2
(2 to 4) and NRS 2 (2 to 4) for the intervention group (tramadol) and WBFS 2 (2 to 4) and NRS 2 (2 to 3) for the
control group (morphine) 1 hour after surgery. These differences were not considered clinically relevant.
 
For the SR of Schnabel (2015), we assessed the pain scores of the individual RCTs included.
Hullett (2006) reported pain score at 0 minutes after the operation using the validated Pain Assessment Tool,
which scores 0–10. Pain was dichotomized at a score of 6 (=< 6 and >= 6). A score of 6 or higher on the pain
assessment tool was scored by 9 (28.1%) patients in the tramadol group (intervention group) and 6 (21.4%)
patients in the morphine group (control group).
Ozalevi (2005) reported pain scores on a scale ranging from 0 (no pain) to 10 (worst pain possible) 1 hour
after the surgery. The pain score was in both the tramadol (intervention) and morphine (control) group 3. This
difference was not considered clinically relevant. Umuroglu (2004) assessed pain using the NRS (scale 0-5)
and the Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale (CHEOPS). At 1 hour after surgery, the NRS pain
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score was respectively 0.40 and 0.25 in the tramadol (intervention) and morphine (control) group. This
difference was not considered clinically relevant. The CHEOPS score was respectively 6.2 and 6.1 in the
tramadol and morphine group. This difference was not considered clinically relevant.
Engelhardt (2003) did not assess pain at 0 hours post-surgery.
 
1.1.2 Postoperative pain at 4 to 6 hours
Xing (2019) reported on postoperative pain scores at 4 hours.
For patients aged 1-6 years old, the postoperative pain scores (median (interquartile range)) were respectively
FLACC 2 (0.25 to 2) and WBFS 2 (0.5 to 2) for the intervention group (tramadol) and FLACC 1 (0 to 2) and
WBFS 0 (0 to 2) for the control group (morphine) 4 hours after surgery.
For patients aged 7-12 years old, the postoperative pain scores (median (interquartile range)) were
respectively WBFS 2 (2 to 4) and NRS 2 (2 to 4) for the intervention group (tramadol) and WBFS 0 (0 to 2) and
NRS 0 (0 to 2) for the control group (morphine).
 
From the RCTs included in the SR of Schnabel (2015), three reported pain scores at 4 to 6 hours post-
surgery.
Engelhardt (2003) assessed pain (in which a score of 1 = pain free, 5 = worst possible pain) among three
groups of patients – in which two groups received respectively 1 and 2 mg/kg tramadol (intervention) and one
received morphine (control). At 4 hours post-surgery, patients receiving respectively 1 and 2 mg/kg tramadol
(intervention) indicated having a pain score of 2 and 1, whereas patients receiving morphine (control)
indicated having a pain score of 2. The difference between 2 mg/kg tramadol and the morphine group was
considered clinically relevant in favor of the tramadol group.
Ozalevi (2005) reported pain scores 4 h after the operation on a scale ranging from 0-10 in which 0 refers to
no pain and 10 to the worst possible pain ever. The pain scores were respectively 3 in the tramadol group
(intervention) and 2 in the morphine group (control) group. This difference is considered clinically relevant in
favor of the morphine group. Umuroglu (2004) reported pain scores at respectively 4 and 6 hours after the
operation. After 4 hours, the NRS pain scores were respectively 0.6 and 0.4 in the tramadol (intervention) and
morphine (control) group. Six hours after the operation, the NRS pain scores were respectively 0.15 and 0.30
in the tramadol and morphine groups. This difference was not considered clinically relevant.
Hullett (2006) did not report on postoperative pain at 6 hours.
 
1.1.3 Postoperative pain at 24 hours
Xing 2019 reported on postoperative pain scores at 24 hours.
Among patients aged 1-6 years old, the median (IQR) FLACC and WBFS scores were respectively 2 (0 to 2)
and 2 (0 to 2); and 2 (0 to 2) and 2 (0 to 3.5) in the tramadol and morphine groups 24 hours after surgery,
which was not considered clinically relevant.
Among patients aged 7-12 years old, the median (IQR) WBFS and NRS scores were respectively 2 (1 to 2) and
2 (1 to 2); and 2 (0 to 2) and 2 (0 to 2) in the tramadol and morphine groups 24 h after surgery, which was not
considered clinically relevant.
 
From the RCTs included in the SR of Schnabel (2015), only one reported on postoperative pain after 24
hours. Engelhardt (2003) reported pain scores of respectively 1 and 1 for the two groups with different doses
of tramadol (intervention), and 1 for the group receiving morphine (control group). This difference was not
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considered clinically relevant. Hullett (2006), Ozalevi (2005), and Umuroglu (2004) did not report on
postoperative pain scores after 24 h.
 
1.2 Tramadol versus nalbuphine
 
The comparison tramadol versus nalbuphine was studied in the RCT of Liaqat (2017) and four RCTs included in
the SR of Schnabel (2015).
 
1.2.1 Postoperative pain at PACU arrival / 0 hours
Liaqat (2017) reported on early postoperative pain scores using the WBFS and presented average pain
scores at different time points in a figure. Liaqat solely stated textually that there was a significant difference
between pain scores at 0 hours, in which a lower pain score was observed in favor of the nalbuphine group.
Findings could not be further used since we could not interpret these correctly. We interpreted the mean
pain scores at 0 hours as respectively 0.5 and 0.18 in the tramadol and nalbuphine group. This difference was
not considered clinically relevant.
For the SR of Schnabel (2015), we assessed the pain scores of the individual RCTs included. The RCT of
Barsoum (1995) measured pain using the verbal rating scale (VRS) and was rated as none, slight, moderate or
severe. At 1-hour post-surgery the percentage of patients indicating having; severe pain was respectively 64%
and 56% in the tramadol and nalbuphine group; moderate pain was respectively 36% and 44% in the tramadol
and nalbuphine group; and slight and no pain was 0% and 0% in both groups.
The RCT of Schäffer (1986) measured pain using the visual analog scale (VAS) and reported textually that in
respectively the tramadol and nalbuphine group 70% of the patients reported having no pain 1-hour post-
surgery. This difference was not considered clinically relevant.
Moyao-Garcia (2009) did not report on postoperative pain due to the study outcomes not being compared
between groups due to the small number of patients and due to using pain score merely as an indicator for
infusion rate with pain medication.
Van den Berg (1999) did not report on postoperative pain at PACU arrival / 0 hours.
Since none of the studies from the SR of Schnabel (2015) reported absolute data for pain scores, the clinical
relevance could not be assessed.
 
1.2.2 Postoperative pain at 4 to 6 hours
Liaqat (2017) stated that there were no significant differences between pain scores at 4 hours and onwards.
No absolute data was reported in this study, solely figures were presented. At 4 hours, mean pain scores
were interpreted as respectively 1.1 and 1.2 in the tramadol (intervention) and nalbuphine (control) group,
which was not considered clinically relevant.
In the SR of Schnabel (2015), Barsoum (1995) assessed postoperative pain 6 hours postoperative, however
solely presented these findings at the percentage of pain reporting pain and did not present further absolute
data. In the tramadol group, 96% of the patients reported no pain and 4% of the patients reported having
slight pain 6 hours postoperatively. In the nalbuphine group, 81% of the patients reported having no pain and
11% of the patients reported having slight pain, additionally 8% of the patients reported having moderate
pain.
Schäffer (1986), Moyao-Garcia (2009), Van den Berg (1999) did not report on postoperative pain at 6 hours.
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Since none of the studies from the SR of Schnabel (2015) reported absolute data for pain scores, the clinical
relevance could not be assessed.
 
1.2.3 Postoperative pain at 24 hours
Liaqat (2017) did not report on postoperative pain at 24 hours.
In the SR of Schnabel (2015), Barsoum (1995) assessed postoperative pain 24 hours postoperative, however
solely presented these findings at the percentage of pain reporting pain and did not present further absolute
data. Findings showed that in the tramadol group, 100% of the patients reported no pain 24 hours
postoperatively, and 96% of the patients in the nalbuphine group reported no pain. Additionally, in the
nalbuphine group, 4% of the patients reported having slight pain compared to 0% of the patients in the
tramadol group. Schäffer (1986), Moyao-Garcia (2009), Van den Berg (1999) did not report on
postoperative pain at 24 hours.
Since none of the included studies reported absolute data for pain scores, the clinical relevance could not be
assessed.
 
1.3 Tramadol versus oxycodone
 
1.3.1 Postoperative pain at PACU arrival/0 hours
The comparison tramadol versus oxycodone was studied in the RCT of Li (2023).
 
Li (2023) reported pain scores in PACU using the FLACC scale (mean (range)), 10 minutes, 20 minutes, and
30 minutes since extubating. At respectively 10 minutes, 20 minutes, and 30 minutes, the pain scores in PACU
were 0 (0 to 2); 0 (0 to 2.25); and 0 (0 to 2.50) in the intervention group (tramadol) and 0 (0 to 2); 0 (0 to 3);
and 0 (0 to 3) in the control group (oxycodone). This difference was not considered clinically relevant.
 
1.3.2. Postoperative pain at 4 to 6, and 24 hours
Li (2023) did not report on postoperative pain at respectively 4 to 6, and 24 hours.
 
2. Number of patients requiring rescue analgesia
 
2.1. Tramadol versus morphine
 
2.1.1. Number of patients requiring rescue analgesia (PACU)
Xing (2019) did not report on rescue analgesia.
In the SR of Schnabel (2015), Engelhardt (2003), Hullett (2006), and Umuroglu (2004) reported on rescue
analgesia in PACU. The pooled RR was 1.25 (95% CI 0.83 to 1.89). This difference was clinically relevant in
favor of morphine.
 
2.1.2. Number of patients requiring rescue analgesia (24 hours postoperatively)
Xing (2019) did not report on rescue analgesia.
In the SR of Schnabel (2015), Engelhardt (2003), Hullett (2006), and Ozalevi (2005) reported on rescue
analgesia 24 hours postoperatively. The pooled RR was 1.62 (95% CI 0.65 to 4.04). This difference was
considered clinically relevant in favor of morphine.
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2.2. Tramadol versus nalbuphine
 
2.2.1. Number of patients requiring rescue analgesia (PACU)
In the SR of Schnabel (2015), the RCT of van den Berg (1999) showed that rescue analgesia in the PACU was
required more in the intervention group (tramadol) compared to the nalbuphine group (14 out of 38 versus 11
out of 34). The RR was 1.14 (95% CI 0.60 to 2.16). This difference was not considered clinically relevant.
 
2.2.2. Number of patients requiring rescue analgesia (24 hours postoperatively)
In the SR of Schnabel (2015), two RCTs (Barsoum, 1995; Schaffer, 1986) assessed rescue analgesia 24 hours
postoperatively. The RR was 0.63 (95% CI 0.16 to 2.45), which was considered clinically relevant in favor of
tramadol.
 
2.3. Tramadol versus oxycodone
 
2.3.1. Number of patients requiring rescue analgesia (PACU)
Li (2023) solely reported that neither oxycodone nor tramadol group needed alternative rescue analgesia in
PACU.
 
2.3.2. Number of patients requiring rescue analgesia (24 hours postoperatively)
Li (2023) did not report on the number of patients requiring rescue analgesia (24 hours postoperatively).
 
3. Complications
 
3.1. Tramadol versus morphine
 
3.1.1. Respiratory depression
Xing (2019) reported no difference in changes in respiratory depression between the two groups.
In the SR of Schnabel (2015), all 4 RCTs assessed the number of children with respiratory depression,
however solely one mentioned two children suffering respiratory problems in the control group (Hullett,
2006). This difference was not considered clinically relevant.
 
3.1.2. Nausea/vomiting
Xing (2019) reported nausea and vomiting in children aged 1-6 years old and 7-12 years old.
Among children aged 1-6 years old, respectively 5 (12.5%) and 12 (30%) of the patients in the tramadol and
morphine groups reported nausea in PACU (RR 0.42, 95% CI 0.16 to 1.07). This difference is considered
clinically relevant in favor of the tramadol group. Additionally, among children aged 1-6 years old,
respectively 0 (0%) and 2 (5%) of the patients in the tramadol and morphine groups reported vomiting in
PACU (RR 0.20, 95% CI 0.01 to 4.04). This difference is considered clinically relevant in favor of the tramadol
group.
Among children aged 7-12 years old, respectively 3 (7.5%) and 3 (7.5%) of the patients in the tramadol and
morphine groups reported nausea in PACU (RR 1.00, 95% CI 0.21 to 4.66). This difference is not considered
clinically relevant. Among children aged 7-12 years old, respectively 2 (5%) and 1 (2.5%) of the patients in the
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tramadol and morphine groups reported vomiting in the PACU (RR 0.67, 95% CI 0.12 to 3.78) which is
considered clinically relevant in favor of tramadol.
In the SR of Schnabel (2015), PONV in respectively the PACU and at 24 hours postoperatively was assessed
by two RCTs (Umuroglu, 2004; and Ozalevli, 2005).
Umuroglu (2004) reported that in each group (tramadol and morphine) 3 out of 15 patients complained
about PONV at PACU. This difference was not considered clinically relevant.
Ozalevli (2005) reported that in the intervention group (tramadol) 3 out of 30 children reported PONV
compared to 11 out of 30 children in the morphine group (control) (RR 0.27, 95% CI 0.08 to 0.88). This
difference was considered clinically relevant in favor of tramadol.
 
3.1.3. Drowsiness/dozing
Not reported.
 
3.1.4. Constipation
Not reported.
 
3.2. Tramadol versus nalbuphine
 
3.2.1. Respiratory depression
In the SR of Schnabel (2015), two RCTs (Barsoum, 1995; and Moyao-Garcia, 2009) assessed respiratory
depression, yet in none of these RCTs cases with respiratory depression were reported (RD 0.00, 95% CI -0.07
to 0.07), and is therefore not considered clinically relevant.
 
3.2.2. Nausea/vomiting
Liaqat (2017) reported vomiting: respectively 10 (13.3%) and 9 (12.0%) of the patients in the tramadol and
nalbuphine group indicated vomiting (RR 1.11, 95% CI 0.48 to 2.58), which is considered clinically relevant in
favor of the nalbuphine group.
In the SR of Schnabel (2015), two included RCTs (Schaffer, 1986; and van den Berg, 1999) reported PONV
in PACU (RR 1.00, 95% CI 0.50 to 2.01), which was not considered clinically relevant. One RCT (Barsoum,
1995) reported PONV at 24 hours postoperatively: 1 out of 25 children in the intervention group (tramadol)
suffered from PONV compared to 0 in the control group (treated with nalbuphine). This was not considered
clinically relevant.
 
3.2.3. Drowsiness/dozing
Not reported.
 
3.2.4. Constipation
Not reported.
 
3.3. Tramadol versus oxycodone
 
3.3.1. Respiratory depression
Li (2023) did not report on respiratory depression.
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3.3.2. Nausea/vomiting
Li (2023) assessed nausea and vomiting in the PACU. In the tramadol and oxycodone group, respectively 2
(1.8%) and 1 (1.1%) of patients indicated nausea, and 0 and 0 patients indicated vomiting in PACU.
 
3.3.3. Drowsiness/dozing
Li (2023) did not report on drowsiness/dozing.
 
3.3.4. Constipation
Li (2023) did not report on constipation.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcome measures started as high, since the included studies were RCTs.
 
1. Postoperative pain
 
1.1. Tramadol versus morphine
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival / 0 hours was
downgraded by two levels to LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of
interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and the optimal information size (OIS) not met
(imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 6 hours was downgraded
by three levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of
interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1), conflicting results (inconsistency, -1) and the OIS not
met (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
two levels to LOW because of study limitations (allocation concealment and loss to follow-up not reported)
(risk of bias, -1) and OIS not met (imprecision, -1).
 
1.2. Tramadol versus nalbuphine
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival / 0 hours was
downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment, funding,
conflict of interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and OIS not met (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 6 hours was downgraded
by three levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of
interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and OIS not met (imprecision, -2).
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours could not be assessed,
as none of the included studies reported absolute pain scores.
 
1.3. Tramadol versus oxycodone
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival / 0 hours was
downgraded by two levels to LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of
interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and the OIS criteria not met (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 6 hours could not be
assessed, as none of the included studies reported this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours could not be assessed,
as none of the included studies reported this outcome.
 
2. Number of patients requiring rescue analgesia
 
2.1. Tramadol versus morphine
 
The level of evidence regarding the outcome measure number of patients requiring rescue analgesia at
PACU was downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment,
funding, conflict of interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and because of the confidence
interval around the point estimate crossing the upper and lower threshold for clinical relevance (imprecision, -
2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure number of patients requiring rescue analgesia 24
hours postoperatively was downgraded by two levels to VERY LOW because of study limitations (allocation
concealment, funding, conflict of interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and because of the
confidence interval around the point estimate crossing the upper and lower threshold for clinical relevance
(imprecision, -2).
 
2.2. Tramadol versus nalbuphine
 
The level of evidence regarding the outcome measure number of patients requiring rescue analgesia in
PACU was downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment,
funding, conflict of interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and the OIS criteria not met
(imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure number of patients requiring rescue analgesia 24
hours postoperatively was downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (allocation
concealment, funding, conflict of interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and because of the
confidence interval around the point estimate crossing the upper and lower threshold for clinical relevance
(imprecision, -2).
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2.3. Tramadol versus oxycodone
 
The level of evidence regarding the outcome measure number of patients requiring rescue analgesia at
PACU was downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment,
funding, conflict of interests, and trial number not reported) (risk of bias, -1) and the OIS criteria not met
(imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure number of patients requiring rescue analgesia 24
hours postoperatively could not be assessed, as none of the included studies reported this outcome.
 
3. Complications
 
3.1. Tramadol versus morphine
 
The level of evidence regarding the outcome measure respiratory depression was downgraded by three
levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of interests, and
trial number not reported) (risk of bias, -1) and a very low number of events (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure nausea/vomiting was downgraded by two levels to
LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of interests, and trial number not
reported) (risk of bias, -1) and the confidence interval crossing the clinical decision threshold (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure drowsiness/dozing and constipation could not be
assessed, as none of the included studies reported this outcome.
 
3.2. Tramadol versus nalbuphine
 
The level of evidence regarding the outcome measure respiratory depression was downgraded by three
levels to VERY LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of interests, and
trial number not reported) (risk of bias, -1) and no events were reported (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure nausea/vomiting was downgraded by two levels to
VERY LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of interests, and trial
number not reported) (risk of bias, -1) and the confidence interval crossing both clinical decision thresholds
(imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure drowsiness/dozing and constipation could not be
assessed, as none of the included studies reported this outcome.
 
3.3. Tramadol versus oxycodone
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The level of evidence regarding the outcome measure respiratory depression could not be assessed, as none
of the included studies reported this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure nausea/vomiting was downgraded by three levels to
VERY LOW because of study limitations (allocation concealment, funding, conflict of interests, and trial
number not reported) (risk of bias, -1) and very few events (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure drowsiness/dozing and constipation could not be
assessed, as none of the included studies reported this outcome.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness and risk of tramadol compared to morphine, nalbuphine and oxycodone in
children undergoing a surgical procedure?

P: Children undergoing a surgical procedure

I: Tramadol

C: Morphine/nalbuphine/oxycodone

O:
Postoperative pain
Rescue analgesia
Complications

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and rescue analgesia, and complications (respiratory depression, nausea/vomiting,
drowsiness/dozing, constipation) as important outcome measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à scores in PACU / at 0 hours, 4 to 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported
about the condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was
measured at rest).
Rescue analgesia à number of patients requiring rescue analgesia in PACU and in 24 hours.
Complications à respiratory depression, nausea/vomiting, drowsiness/dozing, constipation.

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 16-07-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 220 hits. Studies were selected based on the following criteria:
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RCT or systematic review.
Comparing tramadol with morphine/oxycodone/nalbuphine.
Study population children undergoing surgery
Reporting at least one outcome as defined in the PICO
Published ≥ 2014

Eleven studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, seven
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and four studies were
included, of which one systematic and eleven randomized controlled trials, of which eight RCTs originated
from one systematic review.
 
Results
One systematic review, in which two comparisons (tramadol vs. morphine; and tramadol vs. nalbuphine) of
interest were made, comprised a total of eight RCTs (for each comparison, four RCTs were included), and
additionally three RCTs were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and
results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of
bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Opioiden als postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Uitgangsvraag

Opioiden als postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Aanbeveling

Morfine is bij kinderen het opioïd van keuze voor het bestrijden van ernstige pijn na grote ingrepen.
Morfinetoediening via continu infuus of middels PCA verdient de voorkeur, in combinatie met paracetamol
en/of NSAID. Bij de dosering en bewaking dient rekening gehouden te worden met techniek, leeftijd,
gewicht en onderliggend lijden.

Bewakingsadvies: Naast de pijnscore en controles van de ademhaling, is het bewaken van de ademhaling
middels ademhaling-/saturatiemonitor gedurende intraveneuze morfinetoediening noodzakelijk bij patiënten
:
   in de eerste levensmaand (à terme): bewaking op intensive care, special care of verkoever;
   in de leeftijd van één tot zes maanden, prematuren onder de leeftijd van één jaar, bij bijkomende
problemen (luchtwegen, nier/lever- en neuromusculaire ziekten) of bij gelijktijdig gebruik van sedativa:
bewaking op verkoever en daarna op de afdeling;
bij kinderen ouder dan zes maanden zonder bovengenoemde problemen, die geen sedativa krijgen
toegediend, kan men met pijn- en sedatiescore en controle van de ademhaling op de verkoever en daarna
op de afdeling volstaan.

Onderbouwing

Conclusies / Summary of Findings

Niveau 1

Morfine is bij kinderen het opioïd van keuze voor het bestrijden van ernstige pijn na grote
ingrepen. Morfinetoediening via continu infuus of middels PCA verdient de voorkeur in
combinatie met paracetamol en/of NSAID. Bij de dosering en bewaking dient rekening
gehouden te worden met techniek, leeftijd, gewicht en onderliggend lijden.
 
Bronnen (Celie, 2011a; A1: Kart et al., 1997a en 1997b; Gillespie, 1992; A2: Korpela et al.,
1999; Teiria et al., 1994; Schug et al., 1998; Montgomery et al., 1996, Semsroth, 1990)

 

Niveau 3
Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van een achtergrond infuus bij PCA geen voordelen biedt.
 
Bronnen (B: Doyle et al., 1993b en 1994; D: Morton, 1999c)

Samenvatting literatuur

Van de opioïden is morfine het opioïd van keuze voor kinderen. Over het gebruik van andere sterk werkende
opioïden bij kinderen zijn minder gegevens bekend. Morfinechloride (morfine) kan oraal, subcutaan of
intraveneus worden toegediend. Door te combineren met paracetamol en/of NSAID’s treedt een
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morfinesparend effect op, zoals is aangetoond bij kinderen boven de leeftijd van een jaar. Bijwerkingen door
hoge doses opioïden kunnen zo worden verminderd (Ceelie, 2011a; Morton, 1999a; Korpela et al., 1999;
Schug et al., 1998; Montgomery et al., 1996; Teiria et al., 1994).
 
Bij ernstige pijn na grote buik, thorax- en orthopedische chirurgie wordt morfine per continu infuus gegeven.
Hierdoor wordt een gelijkmatige morfinespiegel en een constante pijnbehandeling verkregen. Echter bij
pasgeborenen zou dit kunnen leiden tot cumulatie en dienen de doseringen morfine te worden berekend op
basis van lichaamsgewicht in microgram/kg/1,5. Recente data waarbij gebruik werd gemaakt van populatie
farmacokinetische datasets (NON-MEN) bepalen de individuele doseringen. Een verhoogde gevoeligheid
voor opioïden in de eerste levensmaanden wordt vooral veroorzaakt door een lage plasma-
eiwitbindingscapaciteit, onrijpheid van de lever, een groot verdelingsvolume en ook door een nog onrijpe
bloed-hersenbarrière.
 
Een minimaal effectieve dosis is uit de literatuur niet vast te stellen, veroorzaakt door de grote variabiliteit in
patiëntenpopulatie en gebruikte meetinstrumenten. In vele studies wordt tegenwoordig gebruikgemaakt van
gevarieerde pijnschalen (comfort scores) en blijkt morfine in belangrijke mate te worden overgedoseerd.
Verschillende doseringsregimes worden dan ook beschreven. Als continu infuus wordt, na een bolus van 0,1
mg/kg, een morfinedosering vanaf 10 tot maximaal 40 microgram/kg/uur (vanaf vier weken à terme) bij de
niet beademde patiënt aangeraden, waarbij sedatie als een gunstig neveneffect wordt gezien. De dosering
dient aan de leeftijd, de mate van ziek zijn (PELOD, ASA score en het geobjectiveerde analgetisch effect
(pijnscore) te worden aangepast. In de toekomst zullen individuele doseringsregimes mogelijk beschikbaar
komen met als doel individuele efficiëntie en veiligheid (Knibbe et al., 2011).
 
Recent werd ook door Aubrun de aandacht gevestigd op het titreren van morfine op geleide van pijnscores
direct postoperatief. Ondanks het nut van deze techniek, vereist zij in kinderen de nodige expertise en
voorzichtigheid. Niet altijd zijn de pijnscores en de feedback van de kinderen betrouwbaar (Aubrun et al.,
2012).
 
In een onderzoek van 181 beademde kinderen van nul tot drie jaar vonden van Dijk et al, geen verschil tussen
intraveneus continue en intermitterend toegediend morfine. De neonaten hadden minder morfine nodig dan
de oudere kinderen. De groep oudere kinderen vertoonde grote variatie in morfine behoefte. Deze variatie
was niet te verklaren door chirurgische stress of ernst van de ziekte (Van Dijk et al., 2002).
Wolf et al., (2011) bevestigden dit voor alle synthetische opioïden bij post-cardio chirurgische analgesie en
sedatie hoewel zij menen dat er nauwelijks goed uitgevoerde trials beschikbaar zijn.
 
Hendrickson vond bij 46 kinderen tussen de zes en acht jaar een lagere gemiddeld morfinegebruik per kg per
uur en een betere pijnbehandeling middels continue intraveneus morfine in vergelijking met intermitterend
intramusculaire toediening. Er deden zich geen ernstige complicaties voor zoals respiratoire depressie.
Intramusculair morfine dient in principe niet meer te worden gegeven (Hendrickson et al., 1990).
 
In een retrospectief onderzoek naar de effectiviteit en complicaties van morfine infusies bij 110 kinderen van 5
maanden tot 17 jaar werd inadequate pijnbehandeling bereikt in de eerste 24 uur bij 65 % van de patiënten,
vooral bij patiënten die minder dan 20 microgram/kg/uur toegediend kregen. Er trad geen respiratoire
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depressie op. Urineretentie (13.5%) en jeuk (12.7%) waren de meest voorkomende ‘minor’ complicaties.
(Esmail et al., 1999)
 
Daarnaast kan vanaf de leeftijd van vijf jaar morfine intraveneus als Patient Controlled Analgesia (PCA)
worden toegepast. Hierbij kan het kind middels een computergestuurde pomp zichzelf een bolus met
morfine toedienen. Er wordt een bolus en een maximale dosering per tijdseenheid ingesteld. Tevens wordt er
een lock-out interval (vijf tot tien minuten) bepaald waarbinnen geen extra morfine kan worden toegediend.
Het kind moet in staat zijn de instructie te begrijpen en voorlichtingsmateriaal dient beschikbaar te zijn voor
kind, ouders en verzorgers.
Het gebruik van een achtergrond infuus kan leiden tot meer misselijkheid, sedatie en hypoxemie (Doyle et al.,
1993a, 1993b en 1994). Het gebruik van een achtergrond infuus is niet bewezen noodzakelijk en het lijkt dan
ook dat dit zou afdoen aan de veiligheid van deze techniek(Morton 1999c)
 
PCA geeft een goede pijnbehandeling met minimale sedatie en een grote patiënttevredenheid. Het kind
heeft controle over zijn eigen pijn. Bewaking van de saturatie bij kinderen lijkt noodzakelijk (Semsroth, 1990;
Gillespie, 1992).
 
Peters vond in een groep van 47 kinderen in de leeftijd van 5 tot 18 jaar een hogere morfine consumptie in de
PCA groep in vergelijking met de continue infuus groep, maar geen verschil in pijnscore en bijwerkingen
tussen de beide groepen. In een gelijksoortig onderzoek werd bij kinderen van 9 tot 15 jaar een betere
pijnbehandeling gevonden met PCA, maar niet bij vijf tot negen jarigen (Bray, 1996).
Het voordeel van PCA boven morfine continue infuus zou dus vooral liggen in de patiënttevredenheid
(Franson, 2010).
 
Vanaf de leeftijd van vijf tot zes maanden is het metabolisme van morfine gelijk aan dat van oudere kinderen.
De klaring van morfine is op de leeftijd van één tot twee maanden als bij kinderen van 1 tot 17 jaar (Kart et
al., 1997a en 1997b).
Aanbevolen wordt kinderen tot vier weken (à terme) alleen opioïden te geven als intensieve bewaking van
circulatie en ademhaling mogelijk is of als het kind beademd wordt. Bij kinderen van één tot zes maanden (à
terme), prematuren tot de leeftijd van één jaar, bij aanwezige luchtweg-, nier/lever- en neuromusculaire
ziekten of bij gelijktijdig gebruik van sedativa, is bewaking van de ademhaling middels een saturatiemeter
eerst op de verkoever en daarna op de afdeling noodzakelijk. Boven deze leeftijd lijkt te kunnen worden
volstaan met controles van pijnscore, ademhaling, sedatie en bijwerkingen op de afdeling volgens een vast
protocol (Morton, 1993; Van Dijk et al, 2002).
Franson pleit in zijn artikel over PCA voor bewaking middels een saturatiemeter bij alle kinderen die opioïden
krijgen toegediend.
Morton (1993) beschrijft een monitoringprotocol bij 75 kinderen (5 tot 18 jaar) met PCA waarbij 84% van de
SaO2 registraties (zonder zuurstoftoediening) tussen de 95 tot 100% lagen en 1% onder de limiet van 90%
zonder relatie met een te trage ademhalingsfrequentie of oversedatie.
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Oxycodone als postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Uitgangsvraag

Oxycodone als postoperatieve pijnbehandeling bij kinderen

Aanbeveling

Oxycodone kan als alternatief voor morfine worden gebruikt bij kinderen vanaf zes jaar die geen intraveneuze
toegangsweg (nodig) hebben, met name in de periode na intraveneuze toediening van opioïden.

Overwegingen

Gezien de aanwezigheid van een intraveneuze toegangsweg in de direct postoperatieve periode, is morfine
de gebruikelijke keuze voor de behandeling van ernstige pijn postoperatief. Pas na enige dagen, als een
intraveneuze toegang minder opportuun is en de pijn verminderd, wordt vaak overgegaan naar orale
pijnmedicatie. In het algemeen zijn opioïden dan niet meer noodzakelijk. Echter in een aantal gevallen kan de
pijn langere tijd van ernstige aard blijven. Bij die kinderen kan een rotatie naar een oraal opioïd een optie zijn.

Onderbouwing

Conclusies / Summary of Findings

Niveau 3

Oxycodone is een veilig en effectief analgetcium en een alternatief voor kinderen vanaf zes
jaar met ernstige pijn die geen intraveneuze toedieningsweg (nodig) hebben en orale
medicatie verdragen.
 
Bronnen (Miner et al., 2008; Czarnecki et al., 2004)

Samenvatting literatuur

Oxycodone is een sterke opioïd agonist voor de behandeling van ernstige pijn. Het is geregistreerd voor
kinderen vanaf 12 jaar, maar reeds beschreven bij kinderen vanaf zes jaar (Miner et al., 2008). Oxycodone
met gereguleerde afgifte kan gebruikt worden als alternatief voor parenteraal toepasbare opioïden. De
maximale plasmaconcentratie wordt na ca 1,5 uur bereikt en de effectiviteit wordt verhoogd in combinatie
met NSAID’s en paracetamol. Er zijn weinig studies voor handen bij kinderen die het gebruik van oxycodone
direct postoperatief beschrijven. Czarnecki et al., (2004) onderzochten retrospectief het gebruik van
oxycodone in kinderen van 10 tot 19 jaar die scoliose chirurgie ondergingen. De gemiddelde dagdosis was
1.24 mg/kg/dag. De gemiddelde conversie ratio van parenteraal morfine naar oxycodone was 1:1 en de
gemiddelde pijnscores daalde van 4.2/10 naar 3.7/10 met de transitie naar oxycodone. De auteurs
concludeerden dat het gebruik van oxycodone veilig en effectief kon worden toegediend in kinderen die
scoliose chirurgie ondergingen. Miner vond in een grote RCT met 405 kinderen >6 jaar, een conversie ration
van 1,25 oxycodone ten opzichte van intravenous morfine met in beide groepen een onset tijd van 30
minuten.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Esketamine

Uitgangsvraag

Wat is de (in)effectiviteit van het toevoegen van esketamine aan standaard zorg bij kinderen die een
chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg het perioperatief toedienen van esketamine wanneer matige tot ernstige postoperatieve pijn
wordt verwacht.
 
Wees bij neonaten terughoudend om esketamine als langdurige postoperatieve pijnstilling toe te dienen.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van ketamine bij kinderen die een
chirurgische ingreep ondergaan. Er werden dertien RCT’s geïncludeerd, die perioperatief ketamine IV
vergeleken met standaardzorg. Het aantal patiënten per arm varieerde van 15 tot 42. De leeftijd van de
patiënten was van 0,5 jaar tot 18 jaar.
 
Postoperatieve pijn was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat en postoperatief opioïdengebruik, angst,
adverse events en opnameduur als belangrijke uitkomstmaten.
 
Voor postoperatieve pijn was de bewijskracht laag voor alle tijdspunten (verkoever, 4 tot 8 uur en 24 uur).
Daarmee komt de totale bewijskracht uit op laag. Deze literatuur laat zien dat ketamine niet tot nauwelijks
effect heeft op postoperatieve pijn.
 
Voor postoperatief opioïdengebruik kon er geen conclusie getrokken worden voor gebruik op de PACU
vanwege onvoldoende bewijs. In 24 uur en de totale postoperatieve periode werd niet tot nauwelijks verschil
gezien door de toevoeging van ketamine (lage bewijskracht).
Voor de adverse events ademhalingsdepressie, misselijkheid en braken, sufheid en hallucinaties konden er
geen conclusie getrokken worden (zeer lage bewijskracht). Dit geldt ook voor opnameduur. Angst en
duizeligheid werden niet gerapporteerd.
 
De literatuur kan onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is daarom gebaseerd
op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met (indirecte) literatuur.
 
Postoperatief continueren van ketamine
De nieuwe module ketamine bij postoperatieve pijn bij volwassenen laat zien dat het continueren van
ketamine postoperatief mogelijk een reductie van postoperatief opioïdengebruik geeft, in vergelijking tot
alleen peroperatief ketamine gebruik (bolus). Hier moet aan toegevoegd worden dat de bewijskracht wel laag
is vanwege de kleine studiepopulaties.
In deze huidige richtlijn werd bij 5 van de 13 studies de ketamine postoperatief gecontinueerd (Bazin, 2010;
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Dix, 2003; Perello, 2017; Pestieau, 2014; Ricciardelli, 2020). Alleen Ricciardelli liet bij scoliose chirurgie in de
ketamine groep postoperatief significant minder opioïdgebruik zien. Bij de andere studies was er geen
klinisch relevant verschil tussen beide groepen, mogelijk had een optimaal pijnbeleid in de controlegroep
met paracetamol, een NSAID en opioïden effect op de uitkomst.
Een meta-analyse uit 2011 over ketamine en postoperatieve pijn bij kinderen, liet alleen bij een subgroep,
waar intra- en postoperatief geen opiaten was gegeven, een klinisch relevant effect van ketamine op de
postoperatieve pijn zien (Dahmani, 2011).
 
Farmacologie
Verschillende kleine studies lieten bij kinderen (1,5 – 12 jaar) een grotere variatie en een kortere context-
sensitieve halfwaardetijd zien. Daarnaast was er een hoger continu infuus nodig vergeleken met volwassenen
voor het handhaven van steady-state concentratie in het bloed (Dallimore, 2008; Flint 2017; Grant, 1983;
Idvall, 1979; Weber 2004). Mogelijk zou dit bij kunnen dragen aan bovenstaande conclusies over het gebrek
aan effect van ketamine als adjuvans naast opioïden, echter aanvullend onderzoek met grotere
studiepopulaties is nodig om te beoordelen of deze resultaten robuust zijn.
 
In de geïncludeerde studies werd niet altijd toegelicht of de interventies bestonden uit esketamine of
racemisch ketamine. Racemisch ketamine is internationaal de meest gebruikte variant, de werkgroep acht de
kans groot dat deze werd toegediend. Esketamine heeft een twee keer grotere potentie dan racemisch
ketamine.
 
Neurotoxiciteit
Verschillende dierexperimentele studies, bij knaagdieren en primaten, hebben laten zien dat het toedienen
van ketamine een schadelijk effect heeft op de ontwikkeling van de hersenen door o.a. neuro-apoptose. De
schade werd waargenomen na langdurige blootstelling (24 uur) met hoge doseringen en hoe jonger het
brein, hoe groter het effect (Ikonomidou, 1999; Scallet 2004; Slikker, 2007). Dierexperimentele data vertalen
naar de mens blijft ingewikkeld vanwege vele factoren. De studies die bij kinderen onderzochten of deze
neurotoxiciteit later ook een klinisch relevant effect veroorzaken, publiceren wisselende uitkomsten (Guerra,
2011; Bhutta, 2012; Ing, 2017; Simpao, 2023). De laatste (retrospectieve) studie uit 2023 keek naar een groep
neonaten die congenitale cardiale chirurgie ondergingen en daardoor meerdere keren algehele anesthesie
moesten ondergaan, wat cumulatief werd bijgehouden waarna de kinderen neurologisch vervolgd werden.
Dampvormige anesthetica, opioïden, benzodiazepine en dexmedetomidine hadden geen effect op de
cognitieve functies. Alleen ketamine had een negatief effect op de motoriek (Simpao, 2023). Meer onderzoek
is nodig om hier harde uitspraken over te kunnen doen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
In de praktijk wordt esketamine vaak gestart bij grote operaties met de intentie om de postoperatieve pijn te
reduceren en opioïdengebruik te verminderen. Minder opioïden zorgen vaak onder andere voor minder
obstipatie, misselijkheid en sufheid. Daar staat tegenover dat we in de praktijk bij esketamine vaker visuele
hallucinaties en levendige dromen/nachtmerries zien, hoewel hier in de literatuuranalyse geen duidelijke
evidence voor is. Dit moet vooraf besproken worden met ouders en patiënt. Indien dit ontstaat kan de
esketamine in dosering worden aangepast of worden gestaakt, waarna de bijwerkingen naar verwachting
binnen een aantal uur zullen verdwijnen.
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Het starten en eventueel continueren van esketamine is afhankelijk van de operatie, de te verwachten
postoperatieve pijn en de patiëntkarakteristieken. Deze medische beslissing is voorbehouden aan de
anesthesioloog. Voor de patiënt die een grote operatie heeft ondergaan, is het starten van esketamine geen
extra belasting omdat de patiënt postoperatief sowieso meerdere dagen ligt opgenomen met infuus.
 
Kosten (middelenbeslag)
Ten aanzien van het gebruik van geneesmiddelen zal het gebruik van esketamine niet leiden tot een
kostenstijging. Esketamine moet worden voorgeschreven, echter mogelijk zorgt dit weer voor minder
opioïdengebruik. Met het oog op het postoperatieve traject zal het postoperatief continueren van esketamine
niet leiden tot een kostenstijging, omdat het Acute Pijn Service (APS) team de patiënt toch al zal vervolgen
voor postoperatief intraveneus opioïdengebruik, dan wel een epiduraal. Het is onduidelijk of postoperatief
toedienen van esketamine effect invloed heeft op de ziekenhuisopnameduur en de daarbij horende kosten.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Indien esketamine postoperatief wordt gecontinueerd, zal het APS-team betrokken moeten zijn. Gezien het
feit dat esketamine bij kinderen meestal alleen bij grote operaties postoperatief gecontinueerd wordt, zal het
APS-team sowieso al betrokken zijn en zal dit geen extra tijd kosten. Esketamine is in elk ziekenhuis op
voorraad vanwege intra-operatief gebruik. Een standaard infuuspomp is ook reeds overal aanwezig. Mogelijk
zijn niet alle verpleegkundige bekend met esketamine en dan is training van het personeel noodzakelijk.
 
Rationale van aanbeveling 1: weging van argumenten voor en tegen de interventies
In de praktijk wordt ketamine vaak gestart bij grote operaties met de intentie om de postoperatieve pijn te
reduceren en opioïdengebruik te verminderen. De literatuur kan echter onvoldoende richting geven aan de
besluitvorming gezien de zeer lage bewijskracht door onder andere de kleine studiepopulaties. In deze
huidige richtlijn werd bij 5 van de 13 RCT’s ketamine postoperatief gecontinueerd (Bazin, 2010; Dix, 2003;
Perello, 2017; Pestieau, 2014; Ricciardelli, 2020). Alleen Ricciardelli liet bij scoliosechirurgie in de ketamine
groep postoperatief significant minder opioïdgebruik zien. Bij de andere studies was er geen klinisch relevant
verschil tussen beide groepen, mogelijk had een optimaal pijnbeleid in de controlegroep met paracetamol,
een NSAID en opioïden effect op de uitkomst.
De aangeraden dosering van esketamine voor postoperatieve pijnstilling als aanvulling op andere analgetica
staat beschreven in het Kinderformularium (Esketamine, Kinderformularium). 
 
Rationale van aanbeveling 2: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Verschillende dierexperimentele studies, bij knaagdieren en primaten, hebben laten zien dat het toedienen
van ketamine een schadelijk effect heeft op de ontwikkeling van de hersenen door o.a. neuro-apoptose. De
schade werd waargenomen na langdurige blootstelling (24 uur) met hoge doseringen en hoe jonger het
brein, hoe groter het effect (Ikonomidou, 1999; Scallet 2004; Slikker, 2007). Studies die bij kinderen
onderzochten of deze neurotoxiciteit later ook een klinisch relevant effect veroorzaken publiceren wisselende
uitkomsten (Guerra, 2011; Bhutta, 2012; Ing, 2017; Simpao, 2023). Kortdurend en eenmalige toediening van
o.a. ketamine lijkt veilig, echter het cumulatief effect van ketamine op kinderen die op jonge leeftijd al
meerdere malen langdurig anesthesie en/of analgesie nodig hebben blijft onduidelijk.

Onderbouwing
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Achtergrond

(S)(+)-ketamine is de linksdraaiende isomeer van het racemische mengsel ketamine. Het blokkeert de N-
methyl-D-aspartaat (NMDA) receptoren en heeft een analgetisch en anesthetisch effect. Daarnaast
potentieert het de werking van mu-opioïdagonisten en wordt daarom vaak gegeven als adjuvans bij opioïden.
Ook bij kinderen wordt esketamine regelmatig gegeven, met name bij grote operaties in het perioperatieve
traject. Echter, de dosering en tijdstip van toediening wisselen; zo wordt het als eenmalige bolus intra-
operatief of als bolus plus intra-operatieve continue infusie of als bolus plus intra-operatieve en
postoperatieve continue infusie gegeven. De vraag rijst wat de toegevoegde waarde is van esketamine voor
postoperatieve pijn bij kinderen.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain (critical)

 
 
 
 
 
 
Low GRADE

Ketamine may result in little to no difference in postoperative pain in PACU when
compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Sources: Abu-Shawan, 2008; Bazin, 2010; Dal, 2007; Darabi, 2008; Honarmand, 2013;
Inanoglu, 2009; Umuroglu, 2004.

Ketamine may result in little to no difference in postoperative pain at 4 to 8 hours when
compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Sources: Bazin, 2010; Da Conceicao, 2006; Darabi, 2008; Inanoglu, 2009; Umuroglu, 2004.

Ketamine may result in little to no difference in postoperative pain at 24 hours when
compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Sources: Bazin, 2010; Da Conceicao, 2006; Darabi, 2008; Dix, 2003; Inanoglu, 2009;
Pestieau, 2014.

 
Postoperative opioid consumption (important)
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of ketamine on postoperative opioid
consumption in PACU when compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Sources: Abdelhalim, 2013; Abu-Shawan, 2008.

Low GRADE

Ketamine may result in little to no difference in postoperative opioid consumption in 24
hours when compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Sources: Dix, 2003; Perello, 2016; Pestieau, 2014.

Ketamine may result in little to no difference in postoperative opioid consumption in the
total postoperative period when compared with standard care in children undergoing
surgery.
 
Sources: Abu-Shawan, 2008; Perello, 2016; Ricciardelli; 2020.

 
Anxiety (important)

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of ketamine on anxiety when compared with
standard care in children undergoing surgery.
 
Source: -

 
Adverse events (important)
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of ketamine on respiratory depression
when compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Source: Perello, 2016; Pestieau, 2014.

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of ketamine on dizziness when compared
with standard care in children undergoing surgery.
 
Source: -

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of ketamine on postoperative nausea and
vomiting when compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Sources: Abdelhalim, 2013; Abu-Shawan, 2008; Bazin, 2010; Da Conceicao, 2006; Dal,
2007; Darabi, 2008; Honarmand, 2013; Inanoglu, 2009; Perelló, 2017; Pestieau, 2014;
Ricciardelli, 2020; Umuroglu, 2004.

The evidence is very uncertain about the effect of ketamine on drowsiness when
compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Source: Darabi, 2008; Dix, 2003.

The evidence is very uncertain about the effect of ketamine on visual hallucinations when
compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Source: Bazin, 2010; Da Conceicao, 2006; Dal, 2007; Darabi, 2008; Dix, 2003; Honarmand,
2013; Perelló, 2017; Pestieau, 2014; Ricciardelli, 2020; Umuroglu, 2004.

 
Length of stay (important)

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of ketamine on length of stay when
compared with standard care in children undergoing surgery.
 
Source: Perello, 2016; Ricciardelli, 2020.

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in table 1, studies were conducted in patients undergoing various surgeries. Varying doses of
ketamine were used and administered intraoperatively, postoperatively or both. Patients per arm varied from
15 to 42. The age of studies varied from 0.5 years to 18 years.
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author, year
 

Population
(I/C), mean
age; %M

Surgical procedure Intervention Ketamine
timing

Control
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Abdelhalim,
2013

N: 40/40, age
3-7 y; 60%M

Tonsillectomy Ketamine IV (0.5
mg/kg)
Peroperative:
fentanyl,
acetaminophen,
dexamethasone
Postoperative
fentanyl (0.5 μg/kg,
rescue)

End of surgery Peroperative: saline
+ fentanyl,
acetaminophen,
dexamethasone
Postoperative
fentanyl (0.5 μg/kg,
rescue)

Abu-Shawan,
2008

N: 42/40, age
2–12 y;
61.9%M

Adenotonsillectomy Ketamine (0.25
mg/kg)
Peroperative
acetaminophen +
morphine (0.1 mg/kg)
Postoperative
morphine
+ acetaminophen
+ codeine

After
induction

Peroperative
acetaminophen +
morphine (0.1
mg/kg)
Postoperative
morphine
+ acetaminophen
+ codeine

Bazin, 2010 N: 18/19, age
0.5–6 y;
72.2%M

Ambulatory 
surgeries

Ketamine (0.15 mg/kg
+ 1.4 mg/kg/h)
Peroperative caudal
analgesia,
acetaminophen
+ diclofenac
Postoperative
nalbuphine +
acetaminophen +
diclofenac

After
induction, 24h
postoperative

Peroperative caudal
analgesia,
acetaminophen
+ diclofenac
Postoperative
nalbuphine +
acetaminophen +
diclofenac

Da
Conceicao,
2006

N: 30/30/30,
age 5–7 y; %M
not reported

Adenotonsillectomy Ketamine IV (0.5
mg/kg)
Peroperative
diclofenac
Postoperative
acetaminophen
+ morphine

I) After
induction
II) End of
surgery

Peroperative saline
+ diclofenac
Postoperative
acetaminophen
+ morphine
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Dal, 2007 N: 30/30, age
2–12 y;
35.5%M

Adenotonsillectomy Ketamine IV (0.5
mg/kg)
Peroperative: fentanyl
Postoperative:
metamizole
+ acetaminophen

After
induction

Peroperative: saline
+ fentanyl
Postoperative:
metamizole
+ acetaminophen

Darabi, 2008 N: 25/25, age
1–6 y; 100%M

Inguinal hernia
repair

Ketamine IV (0.25
mg/kg)
Peroperative
remifentanil
+ diclofenac
Postoperative
diclofenac
+ proparacetamol

After
induction

Peroperative saline
+ remifentanil
+ diclofenac
Postoperative
diclofenac
+ proparacetamol

Dix, 2003 N: 25/25/25,
age 6-15 y;
56.7%M

Appendicectomy I) Ketamine IV (0.5
mg/kg)
II) Ketamine IV (0.5
mg/kg + 4 µg/kg/min)
Peroperative fentanyl
+ diclofenac
+ bupivacaine
infiltration
Postoperative PCA +
acetaminophen

I) After
induction
II) After
induction,
postoperative

Peroperative saline
+ fentanyl
+ diclofenac
+ bupivacaine
infiltration
Postoperative PCA
+
acetaminophen

Honarmand,
2013

N: 30/30, age
2-15 y;
56.7%M

Tonsillectomy Ketamine IV (0.5
mg/kg) + peritonsillar
tramadol (2 mg/kg)
Postoperative rectal
acetaminophen (20
mg/kg, rescue)

After
induction

Peritonsillar
tramadol (2 mg/kg)
Postoperative rectal
acetaminophen (20
mg/kg, rescue)

Inanoglu,
2009

N: 30/30, age
2-12 y;
46.7%M

Adenotonsillectomy Ketamine (0.5 mg/kg)
+ peritonsillar
bupivacaine
Peroperative: fentanyl
and acetaminophen
Postoperative:
fentanyl and
acetaminophen

After
induction

Peroperative: saline
+ peritonsillar
bupivacaine
fentanyl and
acetaminophen
Postoperative:
fentanyl and
acetaminophen
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Perelló, 2017 N: 21/23, age
12-18 y;
23.8%M

Scoliosis Ketamine (0.5 mg/kg)
Peroperative:
morphine (150 μg/kg)
Postoperative: PCA
morphine + IV
acetaminophen 15
mg/kg

After
induction,
peroperative
and until 72
hours
postoperative

Peroperative: saline
+ morphine (150
μg/kg)
Postoperative: PCA
morphine + IV
acetaminophen 15
mg/kg

Pestieau,
2014

N: 29/21, age
10-18 y;
17%M

Scoliosis Ketamine (0.5 mg/kg
+ 0.25 mg/kg/h
peroperative, 0.1
mg/kg postoperative)
Peroperative:
fentanyl, remifentanil
Postoperative: PCA
morphine +
acetaminophen +
diazepam

After
induction,
peroperative
and until 72
hours
postoperative

Peroperative: saline
+ fentanyl,
remifentanil
Postoperative: PCA
morphine +
acetaminophen +
diazepam

Ricciardelli,
2020

N: 24/25, age
12-16 y;
9.1%M

Scoliosis Ketamine (0.5 mg/kg
+ 0.2 mg/kg/h)
Postoperative PCA
morphine + IV
acetaminophen 15
mg/kg
After 24h: ketorolac
IV 0.5 mg/kg
After 48h: ibuprofen
po 10 mg/kg

After
induction until
48 hours
postoperative

Saline
Postoperative PCA
morphine + IV
acetaminophen 15
mg/kg
After 24h: ketorolac
IV 0.5 mg/kg
After 48h:
ibuprofen po 10
mg/kg

Umuroglu,
2004

N: 15/15, age
5-12 y;
66.7%M

Adenotonsillectomy Ketamine (0.5 mg/kg
+ 10 µg/kg/min)
Postoperative
pethidine
+ acetaminophen

After
induction and
peroperative

Peroperative: saline
Postoperative
pethidine
+ acetaminophen

 
Results
 
1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain in PACU
Five studies reported postoperative pain in PACU. Figure 1 shows a mean difference (MD) of -0.61 (95% CI -
1.27 to 0.05). This difference is not clinically relevant in favor of ketamine.
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Figure 1. Postoperative pain in PACU / 0 hours.
95% CI: 95% confidence interval
 
In addition to the pooled analysis, two studies reported data on postoperative pain, but could not be added
to the pooled analysis.
Bazin (2010) presented postoperative Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale (CHEOPS) scores
graphically. At 0 hours, the pain scores in both groups were similar between both groups.
Umuroglu (2004) presented postoperative numeric rating scale (NRS) and CHEOPS scores graphically. At 0
hours, the both the NRS and CHEOPS scores were lower in the ketamine group compared to the standard
care group. These differences were clinically relevant in favor of ketamine.
These results are to some extend in line with the pooled analysis.
 
1.2 Postoperative pain at 4 to 6 hours
Bazin (2010) presented postoperative CHEOPS scores graphically. At 6 hours, the pain scores in both groups
were similar between both groups.
Da Conceicao (2006) reported pain scores on the Oucher scale (0-100) graphically. At 4 hours post-surgery,
the pain scores in the ketamine and standard care group were similar.
Darabi (2008) reported postoperative pain scores at the CHEOPS (scale 4-13). At 6 hours, pain in the
ketamine group was 6.52 (SD 1.08) and in the standard care group 6.76 (SD 1.2) (MD -0.24; 95% CI -0.87 to
0.39).
Inanoglu (2009) reported pain scores assessed by the Objective Pain Scale (OPS 0-10). At 4 hours, pain in the
ketamine group was 1.1 (SD 0.8) and in the standard care group 2.2 (SD 0.4) (MD -1.10; 95% CI -1.42 to -
0.78).
Umuroglu (2004) presented postoperative NRS and CHEOPS scores graphically. At 6 hours, the NRS and
CHEOPS scores were similar in the ketamine and standard care group.
The studies show similar results. Inanoglu (2009) is the only study reporting a clinically relevant effect in favor
of ketamine.
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
Three studies reported postoperative pain at 24 hours. Figure 2 shows a mean difference of -0.26 (95% CI -
0.89 to 0.37). This difference is not clinically relevant in favor of ketamine.
 

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 538/634

https://richtlijnendatabase.nl/uploaded/images/Figuur1M4Esketamine.png?u=1d3Qlr
https://richtlijnendatabase.nl/uploaded/images/Figuur2M4.png?u=1d3PWI


Figure 2. Postoperative pain at 24 hours.
95% CI: 95% confidence interval
 
In addition to the pooled analysis, three studies reported data on postoperative pain, but could not be added
to the pooled analysis.
Bazin (2010) presented postoperative CHEOPS scores graphically. At 24 hours, the pain scores in both
groups were similar between both groups.
Da Conceicao (2006) reported pain scores on the Oucher scale graphically. At 24 hours post-surgery, the
pain scores in the ketamine and standard care group were both 0.
Dix (2003) reported pain scores on a visual analog scale (VAS) (0-10) in 24 hours as median (range). In the
bolus ketamine group, median pain score was 4 (range 1–9). In the ketamine infusion group, the pain score
was 4 (range 0–7). In the control group, the pain score was 2 (range 0–8).
The studies show relatively similar results to the pooled analysis, except for Dix (2003). This is the only study
reporting a clinically relevant difference in favor of standard care.
 
2. Postoperative opioid consumption
2.1 Postoperative opioid consumption in PACU
Abdelhalim (2013) reported the fentanyl dose in PACU. In the ketamine group, fentanyl consumption was
0.19 mcg/kg (SD 0.34) and in the standard care group 0.32 mcg/kg (SD 0.43). The MD was -0.13 (95% CI -0.30
to 0.04).
Abu-Shahwan (2008) reported no quantified data on opioid consumption. Morphine consumption was less in
the ketamine group during the immediate postoperative period.
Both studies reported results in favor of ketamine.
 
2.2 Postoperative opioid consumption in 24 hours
Three studies reported postoperative opioid consumption in 24 hours. No pooled analysis could be
performed, as only one study reported absolute data for morphine equivalents.
Dix (2003) reported median morphine consumption in 24 hours. In the bolus ketamine group, median
consumption was 0.44 mg/kg (range 0.043–0.112). In the ketamine infusion group, median consumption was
0.348 mg/kg (range 0.02–0.1514). In the control group, the morphine consumption was 0.313 mg/kg (range
0–0.945).
Perello (2016) reported postoperative morphine consumption in 24 hours. In the ketamine group, mean
morphine consumption was 0.76 mg/kg (SD 0.3) and in the standard care group 0.68 mg/kg (SD 0.33) (MD
0.08; 95% CI -0.11 to 0.27).
Pestieau (2014) reported morphine equivalent consumption graphically. The postoperative opioid
consumption in 24 hours was similar between both groups (MD -0.04 mg/kg; 95% CI not reported).
 
2.3 Postoperative opioid consumption in total postoperative period
Three studies reported postoperative opioid consumption in total postoperative period. No pooled analysis
could be performed, as only two studies reported morphine equivalents.
Abu-Shahwan (2008) reported no quantified data on opioid consumption. Total morphine consumption over
the course of the study was not statistically different between the two groups (P = 0.48).
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Perello (2016) reported postoperative morphine consumption. In the ketamine group, mean opioid
consumption was 3.13 mg/kg (SD 1.13) and in the standard care group 2.72 mg/kg (SD 1.13) (MD 0.41; 95%
CI -0.26 to 1.08).
Ricciardelli (2020) reported opioid consumption in morphine equivalents. In the ketamine group, mean
opioid consumption was 0.577 mg/kg (SD 0.374) and in the standard care group 0.83 mg/kg (SD 0.466) (MD -
0.25; 95% CI -0.49 to -0.02).
The studies show conflicting results.
 
3. Anxiety
None of the included studies reported the outcome measure ‘anxiety’.
 
4. Adverse events
4.1 Respiratory depression
Two studies reported respiratory depression.
Perello (2016) reported no cases of respiratory depression in both groups (RD 0.00; 95% CI -0.08 to 0.08).
Pestieau (2014) also reported no cases of respiratory depression in both groups (RD 0.00; 95% CI -0.06 to
0.06).
 
4.2 Dizziness
None of the included studies reported the outcome measure ‘dizziness’.
 
4.3 Postoperative nausea and vomiting
Eleven studies reported the incidence of visual hallucinations. Figure 3 shows a risk ratio of 1.11 (95% CI 0.81
to 1.52). This difference is not clinically relevant in favor of standard care.
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Figure 3. Incidence of postoperative nausea and vomiting.
95% CI: 95% confidence interval
 
In addition to the pooled analysis, Pestieau (2014) reported similar incidences of nausea and vomiting in both
groups. No absolute data was presented.
 
4.4 Drowsiness
Two studies reported drowsiness.
Darabi (2008) reported no cases of drowsiness in the ketamine group (0 out of 25) and in the standard care
group (0 out of 25) (RD 0.00; 95% CI -0.07 to 0.07).
Dix (2003) reported drowsiness in 0 out of 25 patients in the ketamine group and 1 out of 23 (4.3%) in the
standard care group (RD -0.04; 95% CI -0.15 to 0.07).
These studies show similar results.
 
4.5 Visual hallucinations
Ten studies reported the incidence of visual hallucinations. Figure 4 shows a risk difference of 0.01 (95% CI -
0.02 to 0.04). This difference is not clinically relevant in favor of standard care.

Figure 4. Incidence of visual hallucinations.
95% CI: 95% confidence interval
 
5. Length of stay
Two studies reported the length of stay.
Perello (2016) reported a mean stay of 8.6 days (SD 1.1) in the ketamine group and 8.7 days (SD 1.6) in the
standard care group (MD -0.10; 95% CI -0.91 to 0.71).
Ricciardelli (2020) reported a mean stay of 5.46 days (SD 0.7341) in the ketamine group and 5.52 days (SD
0.6541) in the standard care group (MD -0.06; 95% CI -0.45 to 0.33).
These studies show similar result and are not clinically relevant in favor of ketamine.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding all outcome measures started at high, since the included studies were RCTs.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain in PACU was downgraded by two
levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); the pooled effect crossing one
threshold for clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is low.
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The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 6 hours was downgraded
by two levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); and the relatively small
sample size (imprecision, -1). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
two levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); number of included patients
(imprecision, -1). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU was
downgraded by three levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); number of
included studies and small sample size (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by two levels because of the number of included studies and small sample size (imprecision, -2).
The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in the total
postoperative period was downgraded by three levels because of conflicting results (inconsistency, -1);
number of included studies and small sample size (imprecision, -2). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure respiratory depression was downgraded by three
levels because there were no events in a small sample size (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative nausea and vomiting was downgraded
by three levels because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); the pooled effect crossing
two thresholds for clinical relevance (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure drowsiness was downgraded by three levels because
of the very low number of events in a small sample size (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure visual hallucinations was downgraded by three levels
because of the very low number of events (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure length of stay was downgraded by three levels
because of the very small sample size (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measures anxiety and dizziness could not be graded as none of
the included studies reported these.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 542/634



What is the (in)effectiveness of s-ketamine IV intra- and/or postoperative compared to standard care in
children undergoing a surgical procedure?
 

P: Children undergoing a surgical procedure

I: S-ketamine IV intra- and/or postoperative

C: Standard care (opioids + paracetamol, NSAID optional)

O: Postoperative pain, postoperative opioid consumption, anxiety, adverse events, length of stay

 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption, anxiety, adverse events, and length of stay as important
outcome measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24h and total
Adverse events à respiratory depression, dizziness, postoperative nausea and vomiting, drowsiness,
visual hallucinations
Length of stay à length of stay in hospital in days

A priori, the working group did not define the outcome measure ‘anxiety’ but used the definitions used in the
studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of one day was considered clinically
relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10;
RD 0.10). For standardized mean differences (SMD), 0.5 was considered clinically relevant.
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 6 November 2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 390 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Randomized controlled trials
Comparing ketamine with standard care
In children undergoing a surgical procedure
Reporting at least one of the predefined outcomes
Published ≥ 2000
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Thirty studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
seventeen studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and
thirteen studies were included.
 
Results
Thirteen studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Clonidine

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van clonidine intraveneus/oraal bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep
ondergaan?
 
Voor clonidine als additivum aan lokaal anestheticum, zie Module Clonidine als additivum aan lokaal
anestheticum.

Aanbeveling

Overweeg de toediening van clonidine preoperatief of peroperatief als een sederend effect gewenst is
postoperatief, bijvoorbeeld na operaties met een hoger risico op agitatie of bij angstige kinderen.
 
Overweeg de toediening van clonidine intraveneus continu in de postoperatieve setting in het kader van
multimodale pijnstilling alleen in de volgende gevallen:

als het doel is om bijwerkingen van opioïden te verminderen;
als een sederend effect gewenst is postoperatief, bijvoorbeeld bij angstige kinderen.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematische literatuur analyse uitgevoerd naar de effecten van alfa-2-agonist clonidine versus
standaard zorg op postoperatieve pijn, angst, postoperatieve gebruik van opioïden, complicaties en
bijwerkingen, en duur van ziekenhuisopname bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan. Er werd
literatuur gevonden voor de vergelijking tussen clonidine en placebo. Postoperatieve pijn op 0, 6, en 24 uur
na de ingreep was de cruciale uitkomstmaat, en angst, postoperatief gebruik van opioïden, complicaties en
duur van ziekenhuisopname waren belangrijke uitkomstmaten voor klinische besluitvorming.
 
Voor postoperatieve pijn tot 12 uur postoperatief werden twee studies geïncludeerd waarbij clonidine 4
microgram/kg oraal als premedicatie werd toegediend, deze studies lieten een klinisch relevant effect zien.
Voor postoperatieve pijn op de verkoever werd er geen klinisch relevant effect gezien. Voor deze cruciale
uitkomstmaat, postoperatieve pijn, was de evidentie wel van een te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om
een conclusie te trekken. De overall bewijskracht, namelijk de laagste bewijskracht van de cruciale
uitkomstmaat, komt hiermee uit op zeer laag.
 
Ook voor de belangrijke uitkomstmaten angst, postoperatief gebruik van opioïden in PACU en op 24 uur na
de operatie, adverse events (sedatie, hypotensie, ademhalingsdepressie en bradycardie) en duur van
ziekenhuisopname was de evidentie van te lage bewijskracht (zeer lage GRADE) om conclusies te trekken.
 
Voor de belangrijke uitkomstmaten totaal gebruik van opioïden, en de complicatie emergence delirium werd
voor geen enkele vergelijking literatuur gevonden.
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Bijna alle studies hadden methodologische beperkingen, waardoor er mogelijk risico is op vertekening van de
studieresultaten (risk of bias) bij de subjectieve uitkomstmaten.
 
Samenvattend kan de literatuur onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is
daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, aangevuld met (indirecte)
literatuur.
 
In de klinische praktijk in Nederland wordt clonidine op twee verschillende manieren toegepast als
postoperatieve pijnstilling bij kinderen. Enerzijds wordt het toegediend als eenmalige gift, direct voor (als
premedicatie; oraal of intraveneus) of tijdens een procedure (intraveneus), om zo direct postoperatief een
effect te bereiken. Anderzijds wordt het soms postoperatief continu intraveneus toegediend, vaak in
combinatie met andere intraveneuze medicatie zoals (PCA) morfine. We hebben in de aanbevelingen een
onderscheid gemaakt tussen deze twee toepassingen.
 
Multimodale pijnstilling wordt gezien als perioperatieve standaard zorg. Door het toedienen van niet-
opioïden (zoals clonidine) zou men het gebruik van opioïden in de postoperatieve fase kunnen reduceren.
Hiermee kunnen bijwerkingen van opioïden eveneens worden gereduceerd, zoals misselijkheid en braken,
ademdepressie, urineretentie, obstipatie, jeuk en hypotensie (Kinderformularium - morfine). Het is daarbij
belangrijk om ook de mogelijke bijwerkingen van clonidine mee te nemen in de afweging.
 
Ondanks de lage bewijskracht in de literatuur voor een postoperatief sederend, anxiolytisch of opiaat
reducerend effect bij kinderen is het sederende effect van clonidine in kritiek zieke kinderen in verschillende
studies aangetoond (Sadozai 2022; Hayden 2019; Wolf 2014). Daarnaast kan het worden toegediend als
premedicatie voor de inleiding van de anesthesie (Clonidine, Kinderformularium).  Derhalve kan clonidine van
toegevoegde waarde zijn, als men naast pijnstilling ook een sederend effect postoperatief wil bereiken, zoals
bij ingrepen met een verhoogd risico op emergence derlium (bijvoorbeeld bij adenotonsillectomie) of bij
kinderen met angst en agitatie. Tegelijkertijd kan de sederende werking ook een contra-indicatie zijn voor het
gebruik, zoals bij zeer jonge kinderen met een risico op ademhalingsdepressie (neonaten) of bij kinderen die
al andere sederende medicatie toegediend krijgen.
 
Andere bijwerkingen van clonidine, namelijk hypotensie, bradycardie en ademhalingsdepressie bij kinderen
werden eveneens meegenomen in de analyse. Milde bradycardie werd wel beschreven in een studie, maar de
bewijskracht voor het optreden van deze bijwerkingen was laag. Het voorkomen van emergence delirium
werd niet gerapporteerd in de studies die werden meegenomen in deze analyse.
Contra-indicaties voor het gebruik van clonidine zijn ernstige brady-aritmieën (sick sinus syndroom, tweede- of
derdegraads AV block; Kinderformularium - clonidine). Vanwege het risico op hypotensie is
bloeddrukcontrole en controle van polsfrequentie bij clonidine aangewezen, zowel na eenmalige intraveneuze
dosis als bij continue intraveneuze toediening. Het Kinderformularium raadt tevens aan een eenmalige
(oplaad)dosis toe te dienen in 15 minuten.
Gezien de zeer lage kans op ademhalingsdepressie is saturatiemonitoring niet geïndiceerd, behalve bij zeer
jonge kinderen (neonaten, prematuren) of als het gaat om combinatietherapie met hoge doseringen opioïden
en/of sedativa.
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Continue toediening van clonidine moet geleidelijk worden afgebouwd om rebound hypertensie te
voorkomen.
 
Het Kinderformularium heeft doseringsadviezen beschreven voor clonidine voor diverse indicaties, echter niet
voor het intraveneus toedienen als behandeling van postoperatieve pijn. Wel is er een doseringsadvies voor
de indicatie “premedicatie voor inleiding van de anesthesie” (Clonidine, Kinderformularium). In de
beschreven studie van Ghai (2010) werd een intraveneuze dosis clonidine van 1-2 mcg/kg eenmalig
toegediend peroperatief, en dit blijkt in de praktijk een gebruikelijke dosering. In enkele academische
ziekenhuizen in Nederland wordt clonidine continu intraveneus toegediend als onderdeel van multimodale
pijnbestrijding en om de bijwerkingen van opioïden te verminderen. Clonidine wordt dan toegediend in de
dosering 0,1-0,2 mcg/kg/uur. 
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Ouders en kinderen kunnen worden voorgelicht over de sederende effecten van clonidine, wat in sommige
gevallen wenselijk kan zijn, zoals bij kinderen met hoge perioperatieve angst. Dit kan worden meegenomen in
de beslissing om clonidine toe te dienen per- en postoperatief.
Ondanks de weinige evidence voor het opioïdsparend effect van clonidine, kan het overwogen worden in het
kader van multimodale pijnstilling, om de bijwerkingen van opioïden te verminderen, en bijvoorbeeld bij
contra-indicaties voor opioïden. Het is belangrijk om deze opties met ouders af te wegen in de beslissing om
clonidine toe te dienen als postoperatieve pijnstilling.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten van clonidine zijn laag en niet verschillend ten opzichte van andere middelen zoals morfine.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er zijn geen evaluaties gedaan met betrekking tot de aanvaardbaarheid, implementatie en haalbaarheid van
toediening van clonidine. Clonidine behoort tot de standaard anesthesiemiddelen en is daardoor breed op
operatiekamers beschikbaar. Het toedienen van clonidine als eenmalige (of eventueel als herhaalde) bolus is
qua implementatie makkelijker dan als multimodale componenten die continu intraveneus worden
toegediend. Gezien de sederende effecten zouden, in het geval dat clonidine continu intraveneus wordt
toegediend, zorgverleners op de kinderafdeling moeten worden geschoold in het gebruik en de bijwerkingen
van clonidine.
 
Rationale van aanbeveling -1 pre- en peroperatieve toediening: weging van argumenten voor en tegen de
interventies
Er is onvoldoende bewijs dat het toedienen van clonidine IV peroperatief, of preoperatief oraal, de pijnscores
postoperatief significant verlaagt. Een opioïdsparend effect is tevens onvoldoende aangetoond. De
commissie is van mening dat er wel een plaats is voor het toedienen van clonidine als er sprake is van een
verhoogd risico op postoperatieve angst en agitatie/ emergence delirium, vanwege het sederend effect. De
aanbevolen dosering is: eenmalig 1-2 mcg/kg/dosis peroperatief intraveneus, of eenmalig 4 mcg/kg/dosis
preoperatief oraal (maximaal 150 mcg/dosis) (Clonidine, Kinderformularium).
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Rationale van aanbeveling -2 postoperatieve toediening: weging van argumenten voor en tegen de
interventie
In de wetenschappelijke literatuur zijn geen studies gevonden naar het pijnstillend effect van het toedienen
van clonidine postoperatief IV continu bij kinderen, of naar het opioïdsparend effect van clonidine intraveneus
continu. De commissie is van mening dat er wel een plaats is voor het toedienen van clonidine intraveneus
continu in het kader van multimodale pijnstilling, als het sederende effect van clonidine een voordeel kan zijn
(in het geval van angst), en om de mogelijke bijwerkingen van opioïden te kunnen reduceren.
De aanbevolen dosering is 0,1 tot 0,2 mcg/kg/uur continu intraveneus.

Onderbouwing

Achtergrond

Clonidine is een alfa-2-agonist, die met name wordt gebruikt als sedativum bij kinderen, en die in de
perioperatieve setting via verschillende wegen wordt toegediend: oraal, intraveneus of als additivum aan een
lokaal anestheticum voor een neuraxiaal of locoregionaal blok (Sadozai, 2022; Hayden, 2019; Wolf, 2014).
Deze uitgangsvraag zal ingaan op het analgetische effect van clonidine toegediend via orale of intraveneuze
route. Het knelpunt dat hieraan ten grondslag ligt, is de vraag wat de evidence is voor het toedienen van
intraveneuze/orale clonidine als postoperatieve pijnstilling. In de huidige situatie is er grote praktijkvariatie,
waarbij sommige centra bijvoorbeeld standaard peroperatief intraveneuze clonidine geven bij kinderen voor
een adenotonsillectomie, en andere centra daarvan geen toegevoegde waarde zien. Daarnaast wordt in een
aantal centra ook postoperatief clonidine intraveneus continu gegeven op de afdelingen, vanwege het
mogelijk opiaat sparende effect. Een mogelijke bijwerking van clonidine als pijnstiller is het sederende effect,
wat voor andere centra een reden is geen clonidine intraveneus op de afdeling toe te dienen.

Conclusies / Summary of Findings

Very Low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of clonidine compared with the
use of a placebo for postoperative pain in PACU, for 0-12 hours and at 24 hours in
children undergoing surgery.
 
Sources: Freeman, 2002; Ghai, 2010; Helali, 2013; Nishina, 2000

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of clonidine compared with the
use of a placebo for anxiety in children undergoing surgery.
 
Source: Hackmann, 2003
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of clonidine compared with the
use of a placebo for opioid consumption in PACU and at 24 hours in children undergoing
surgery.
 
Sources: Freeman, 2002; Gulhas, 2003; Hackmann, 2003; Helali, 2013; Nishina, 2000

No GRADE
No evidence was found for total opioid consumption.
 
Source: -

 
 

Very Low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of clonidine compared with the
use of a placebo for observed sedation in children undergoing surgery.
 
Sources: Freeman, 2002; Hackmann, 2003

Very Low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of clonidine compared with the
use of a placebo for hypotension, respiratory depression and bradycardia in children
undergoing surgery.
 
Sources: Ghai, 2010; Hackmann, 2003; Helali, 2013

No GRADE
No evidence was found for emergence delirium.
 
Source: -

 

Very Low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of clonidine compared with the
use of a placebo for length of stay in children undergoing surgery.
 
Sources: Ghai, 2010; Gulhas, 2003

Samenvatting literatuur

Description of studies
Table 1 shows the study characteristics of the included studies. All studies compared clonidine with placebo.
As can be seen from the table, studies assessed different methods, doses and timing of administering of
clonidine.
 
Table 1. Study characteristics
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Author, year N, mean age Surgical procedure Intervention
(method, dose,
timing)

Control
(method, timing)

Follow-up

Hsu, 2019 (SR):

Ghai, 2010 I1: 40, 3.4 yrs
I2: 43, 2.9 yrs
C: 41, 3.0 yrs
 

cataract surgery I1: Clonidine, IV 1
μg/kg, after
induction
I2: Clonidine, IV 2
μg/kg, after
induction.

Placebo, after
induction.

90 min

Gulhas, 2003 I: 40, 7 yrs
C: 40, 7 yrs
 

strabismus surgery Clonidine, oral 4
μg/kg, 60 min
before induction.

Placebo, 60 min
before induction.

48 hours
 

Lambert, 2015 (SR):

Hackmann,
2003

I: 19, 14 yrs
C: 20, 14 yrs
 

orthognathic surgery
 
(major corrective
maxillofacial surgery)

Clonidine, oral 5
μg/kg, at
bedtime the
night before
surgery and 90
min prior to
induction.

Identical-looking
placebo at the same
times.

NR

Nishina, 2000 I: 50, 7 yrs
C: 50, 7 yrs
 

ophthalmological
surgery

Clonidine, oral 4
µg/kg, 105 min
before induction.

diclofenac (2 mg/kg
rectally) or
flurbiprofen (1mg/kg
intravenously), given
immediately post-
induction.

24 hours

Freeman, 2002 I: 19, 76 months
C: 20, 77
months
 
 

tonsillectomy and
adenoidectomy
 

Clonidine; i.m.
injection of 2
lgÆkg) 1 of
clonidine (0.5 ml
in the left
deltoid muscle).

Saline; i.m. injection
of 0.5 ml normal
saline (in the left
deltoid muscle).

POD1

Helali, 2013 I: 30, 16.5
months
C: 30, 18.66
months

chiloplasty and
palatoplasty surgery

Clonidine, 4
µg/kg in juice or
milk, 60 minutes
before induction.

Placebo (juice or
milk), 60 minutes
before induction.
 

12 hours

C = control; I = intervention; NR = not reported; min = minutes; POD1 = postoperative day 1
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Results
 
1. Postoperative pain
1.1. Postoperative pain in PACU/ at 1 hour
One study reported on postoperative pain in PACU after surgery (Ghai, 2010). Results are presented in table
2. The study reports no clinically relevant difference.
 
Table 2. Summary of post operative pain measurement method and -scores

Study Pain score
used

Timing Data
format

Clonidine Placebo Mean
difference
[95% CI]

Favors CR?

Ghai,
2010

Pain scores,
not specified

PACU Mean (SD) I1 (1
μg/kg):
1.33 (1.53)
 

1.5 (1.9)
 

-0.17 [-0.93,
0.59]

Clonidine
 
 
 
 
 

No

I2 (2
μg/kg):
0.66 (1.5)

1.5 (1.9)
 

-0.84 [-1.59,
-0.09]

Clonidine
 

No

CR = clinically relevant difference; N = number; PACU = post-acute care unit; SD = standard deviation.
 
1.2. Postoperative pain at 0-12 hours
Two studies reported on postoperative pain during 0-12 hours on the Objective Pain Scale (OPS) (Helali,
2013; Nishina, 2000). The parameters used in this scale are systolic blood pressure, crying, movement,
agitation and complains of pain. Each domain is scored from 0 to 2. The minimum total score is 0 and the
maximum score is 10. Results are presented in table 3. Both studies reported a clinically relevant difference in
favor of clonidine.
 
Table 3. Summary of post operative pain measurement method and -scores for each study

Study Pain score
used

Timing Data
format

Clonidine Placebo Difference Favors CR?

Helali,
2013

Highest
objective pain
score (OPS)

0-12
hours

Median
(range)

3.4 (0-8) 4.5 (3-8) Median
difference
-1.1

Clonidine Yes

Nishina,
2000

Highest
objective Pain
Scale (OPS)

0-12
hours

Mean (SD) 2.8 (1.8) 4.8 (1.8) Mean
difference
[95% CI]
-2.00 [-2.71,
-1.29]

Clonidine Yes

CR = clinically relevant difference; SD = standard deviation.
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1.3. Postoperative pain at 24 hours
One study reported on postoperative pain at 24 hours on a verbal parent score (VPS) ranging from 0 to 10
(Freeman, 2002). Results are presented in table 4. For pains scores at movement the median difference was
considered clinically relevant in favor of clonidine.
 
Table 4. Summary of post operative pain measurement method and -scores

Study Pain score
used

Timing Data
format

Clonidine Placebo Difference Favors CR?

Freeman,
2002

Verbal parent
score (0-10)

POD1 Median
(IQR) at rest

5 (1-7) 5 (2-8) Median
difference
0

None n.a.

   Median
(IQR) at
movement

4 (3-6) 5 (2-6) Median
difference
 -1

Clonidine Yes

CR = clinically relevant difference; IQR = interquartile range; POD1 = postoperative day one.
 
2. Anxiety
One study reported on anxiety. Hackmann (2003) assessed anxiety by asking patients to indicate their
emotional state on a visual analog scale (VAS; 10-cm length; range from 0 = completely calm to 10 = worst
possible anxiety); and 2) scoring of sedation by an anesthesiologist and OR nurse (four-point scale: 1, awake
and talkative; 2, awake but uncommunicative; 3, drowsy, quiet, and easily arousable; and 4, asleep, not easily
arousable). Results are shown in table 4. The mean differences of VAS-preoperative sedation between
clonidine and placebo were not considered clinically relevant.
 
Table 5. Anxiety by Hackmann (2003)

Measure Timing Clonidine Placebo Mean
Difference
[95% CI]

Favors CR?

VAS (0-
100mm), mean
± SD

Admission 40 ± 24 40 ± 30 0.00 [-17.01,
17.01]

None No

Morning 44 ± 21 42 ± 30 2.00 [-14.19,
18.19]

Clonidine No

Operating room 44 ± 17 37 ± 30 7.00 [-8.21,
22.21]

Clonidine No

CI = confidence interval; CR = clinically relevant difference; mm = millimeter; OR = operating room; VAS =
visual analog scale; SD = standard deviation
 
3. Postoperative opioid consumption
3.1. Postoperative opioid consumption in PACU
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Two studies reported on opioid consumption in PACU (Freeman, 2002; Hackmann, 2003). A method and
results summary for each study is detailed in table 6. De study of Hackmann (2003) showed a clinically
relevant difference in codeine intake in favor of patients in the placebo group.
 
Table 6. Summary of post operative opioid consumption for each study

Study Opioid Time Data format Clonidine Placebo Difference Favors CR?

Freeman,
2002

Fentanyl
(µg/kg)

PACU mean ± SD 0.7 ± 0.6 0.8 ± 0.6 MD [95%CI]
-0.10 [-0.48,
0.28]

C No

Hackmann,
2003

Morphine (mg) PACU mean (range) 1.6 (0–4) 1.3 (0–6) MD 0.3 P No

Codeine (mg) PACU mean ± SD 109 ± 58 78 ± 54 MD [95%CI]
31.00
[-4.22, 66.22]

P Yes

CR = clinically relevant difference; MD = mean difference
 
3.2. Postoperative opioid consumption at 24 hours 
One study reported on opioid consumption at 24 hours (Freeman, 2002). Results are detailed in table 7.
 
Table 7. Summary of post operative opioid consumption for each study

Study Opioid Time Data format Clonidine Placebo Difference Favors CR?

Freeman,
2002

Number of
doses of ace-
taminophen/
codeine, as
recorded by
parents
 

POD1
(24h)

mean ± SD 3.4 ± 1.5 3.6 ± 2.0 MD [95%CI]
-0.20
[-1.31, 0.91]
 

C No

C = Clonidine; CI = confidence interval; CR = clinically relevant; MD = mean difference; P = placebo; PACU =
post-acute care unit; POD1 = postoperative day one; RR = risk ratio.
 
3.3. Total postoperative opioid consumption
Not reported.
 
4. Adverse events
4.1. Sedation
Two studies reported on sedation (Freeman, 2002; Hackman, 2003). Freeman (2002) only reported that no
significant differences in sedation at the time of PACU discharge (not described how and by whom measured)
and sedation as rated by parents (0 corresponding to ‘asleep’ and 10 corresponding to ‘awake’) at the night
of surgery and the following morning. No detailed data on sedation were reported. Because only the
statistical significance of the results was mentioned and no absolute values were reported, no interpretation
can be given for the clinical relevance of these results.
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Hackmann (2003) assessed preoperative sedation by scoring of sedation by an anesthesiologist and OR
nurse (four-point scale: 1, awake and talkative; 2, awake but uncommunicative; 3, drowsy, quiet, and easily
arousable; and 4, asleep, not easily arousable). Results are shown in table 8. The preoperative sedation
scored by anesthesiologist and OR nurse was considered clinically relevant in favor of clonidine.
 
Table 8. Preoperative sedation by Hackmann (2003).

Measure Timing Clonidine Placebo Mean
Difference

Favors CR?

Sedation
score, mean
(range)

Anesthesiologist 2.3 (1–3) 1.3 (1–3) 1.0 Clonidine Yes

OR nurse 2.5 (1–3) 1.3 (1–3) 1.2 Clonidine Yes

CI = confidence interval; CR = clinically relevant; mm = millimeter; OR = operating room; VAS = visual analog
scale; SD = standard deviation
 
4.2. Hypotension, respiratory depression, and bradycardia
Three studies reported on the complications hypotension, respiratory depression, and bradycardia. Ghai
(2010) only reported that none of the children developed hypotension, bradycardia or respiratory depression
during the intraoperative or postoperative periods.
 
Hackmann (2003) assessed time of hypotension during surgery to determine whether the use of clonidine
would benefit a population of adolescent children undergoing major corrective maxillofacial surgery under
isoflurane anesthesia with controlled hypotension. The mean difference was -37.00 minutes (95%CI -63.37 to -
10.63) in favor of clonidine.
 
Helali (2013) reported that no children in the clonidine group experienced severe hypotension, bradycardia,
respiratory depression and none of these children received any post operative pharmacological treatment for
these complications. In addition, they reported that no children suffered from mild hypotension and 3 children
(15%) developed mild bradycardia in the clonidine group.
 
4.3 Emergence delirium
Not reported.
  
5. Length of stay
One study reported on length of stay (Ghai, 2010). Results are shown in table 9. Only for the lower dose of
clonidine (1 μg/kg) a clinically relevant difference was found, in favor of clonidine.
 
Table 9. Length of stay by Ghai (2010)
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Study Data format Clonidine Placebo Mean
difference [95%
CI]

Favors CR?

Ghai, 2010 minutes,
mean ± SD

I1 (1 μg/kg):
48.4 ± 14.0
 

73.13 ± 20.4 -24.72
[-32.32, -17.12]
 

Clonidine Yes

 minutes,
mean ± SD

I2 (2 μg/kg):
79.5 ± 12.8

73.13 ± 20.4 6.37
[-1.00, 13.74]
 

Placebo No

CI = confidence interval; CR = clinically relevant
  
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes was based on randomized studies and therefore starts at high.
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain in PACU, between 0-12 hours,
and at 24 hours was downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (risk of bias, -1);
and the optimal information size (OIS) was not met (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety was downgraded by three levels to VERY LOW
because of study limitations (risk of bias, -1); and the OIS was not met (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption in PACU and at 24 hours was
downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (risk of bias, -1); and number of
included patients (imprecision, -2). For the outcome total opioid consumption, no GRADE could be given,
because none of the studies reported on this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measures sedation, hypotension, respiratory depression, and
bradycardia was downgraded by three levels to VERY LOW because of study limitations (risk of bias, -1); and
the OIS was not met (imprecision, -2). For the outcome emergence delirium, the level of evidence could not
be assessed because none of the studies reported on this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure length of stay was downgraded by three levels to
VERY LOW because of study limitations (risk of bias, -1); and the OIS was not met (imprecision, -2).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of adding clonidine (intravenous or oral) to standard care in children undergoing
surgery?
 
P: Children undergoing a surgical procedure
I: Clonidine + standard care
C: Standard care
O: Postoperative pain, anxiety, postoperative opioid consumption, adverse events, length of stay
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Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and anxiety, postoperative opioid consumption, adverse events, and length of stay as important
outcome measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain → PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption → opioid consumption in PACU, 24h and total, calculated to
milligram morphine equivalent.
Adverse events → Sedation, Hypotension, Respiratory depression, Bradycardia, Emergence delirium
Length of stay → length of stay in hospital in days

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
in dose (morphine equivalents) was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of
one day was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered
clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 26-10-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 522 unique hits. Studies were selected based on the following criteria;
 
Inclusion criteria:

Systematic review of RCTs or RCT
Published ≥ 2000
Children
Conform PICO

Exclusion criteria:

No original research
N≤10 per arm

A total of 60 studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
54 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and four studies
(two systematic reviews, two additional RCTs) were included.
 
Results
Important study characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk
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of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

Freeman KO, Connelly NR, Schwartz D, Jacobs BR, Schreibstein JM, Gibson C. Analgesia for paediatric tonsillectomy and
adenoidectomy with intramuscular clonidine. Paediatr Anaesth. 2002 Sep;12(7):617-20. doi: 10.1046/j.1460-
9592.2002.00914.x. PMID: 12358658.
Ghai B, Ram J, Chauhan S, Wig J. Effects of clonidine on recovery after sevoflurane anaesthesia in children undergoing cataract
surgery. Anaesth Intensive Care. 2010 May;38(3):530-7. doi: 10.1177/0310057X1003800319. PMID: 20514964.
Gulhas N, Turkoz A, Durmus M, Togal T, Gedik E, Ersoy MO. Oral clonidine premedication does not reduce postoperative
vomiting in children undergoing strabismus surgery. Acta Anaesthesiol Scand. 2003 Jan;47(1):90-3. doi: 10.1034/j.1399-
6576.2003.470116.x. PMID: 12492804.
Hackmann T, Friesen M, Allen S, Precious DS. Clonidine facilitates controlled hypotension in adolescent children. Anesth
Analg. 2003 Apr;96(4):976-981. doi: 10.1213/01.ANE.0000052713.72875.13. PMID: 12651645.
Hayden JC, Bardol M, Doherty DR, Dawkins I, Healy M, Breatnach CV, Gallagher PJ, Cousins G, Standing JF. Optimizing
clonidine dosage for sedation in mechanically ventilated children: A pharmacokinetic simulation study. Paediatr Anaesth. 2019
Oct;29(10):1002-1010. doi: 10.1111/pan.13715. Epub 2019 Aug 26. PMID: 31373752.
Helali AM, Rahman Z, Amin R, Yousuf R, Ahmed A, Salam A, Haque M. Efficacy of Oral Clonidine as Pre-Anesthetic Medication
in Reduction of Post-Operative Pain in Children-A Randomized Controlled Trial. Research Journal of Pharmacy and Technology.
2013;6(6):632-6.
Hsu YP, Chu KC, Bai CH, Huang CJ, Chen C, Hsu CW. Safety and efficacy of clonidine on postoperative vomiting and pain in
pediatric ophthalmic surgery: A systematic review and meta-analysis. Paediatr Anaesth. 2019 Oct;29(10):1011-1023. doi:
10.1111/pan.13712. Epub 2019 Aug 12. PMID: 31343796.
Kinderformularium | Morfine. Accessed on 5-1-2024: https://www.kinderformularium.nl/geneesmiddel/16/morfine
Kinderformularium | Clonidine. Accessed on 5-1-2024: https://www.kinderformularium.nl/geneesmiddel/136/clonidine
Lambert P, Cyna AM, Knight N, Middleton P. Clonidine premedication for postoperative analgesia in children. Cochrane
Database Syst Rev. 2014 Jan 28;2014(1):CD009633. doi: 10.1002/14651858.CD009633.pub2. PMID: 24470114; PMCID:
PMC10646408.
Nishina K, Mikawa K, Shiga M, Takao Y, Maekawa N, Obara H. Diclofenac and flurbiprofen with or without clonidine for
postoperative analgesia in children undergoing elective ophthalmological surgery. Paediatr Anaesth. 2000;10(6):645-51. doi:
10.1111/j.1460-9592.2000.00589.x. PMID: 11119198.
Sadozai L, Prot-Labarthe S, Bourdon O, Dauger S, Deho A. Use of continuous infusion of clonidine for sedation in critically ill
infants and children. Arch Pediatr. 2022 Feb;29(2):116-120. doi: 10.1016/j.arcped.2021.11.015. Epub 2022 Jan 14. PMID:
35039186.
Wolf A, McKay A, Spowart C, Granville H, Boland A, Petrou S, Sutherland A, Gamble C. Prospective multicentre randomised,
double-blind, equivalence study comparing clonidine and midazolam as intravenous sedative agents in critically ill children: the
SLEEPS (Safety profiLe, Efficacy and Equivalence in Paediatric intensive care Sedation) study. Health Technol Assess. 2014
Dec;18(71):1-212. doi: 10.3310/hta18710. PMID: 26099138; PMCID: PMC4781314.

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 558/634

https://www.kinderformularium.nl/geneesmiddel/16/morfine
https://www.kinderformularium.nl/geneesmiddel/136/clonidine


Clonidine als additivum aan lokaal anestheticum

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van alfa-2-agonist clonidine als additivum aan lokaal anestheticum aan het locoregionaal of
neuraxiaal blok bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan?
 
Voor clonidine intraveneus/oraal, zie module Clonidine.

Aanbeveling

Overweeg clonidine toe te voegen als adjuvans aan een lokaal anestheticum voor een perifere of neuraxiale
zenuwblokkade, wanneer een verlengend analgetisch effect gewenst is. 

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van de toevoeging van de alfa-2-
agonist clonidine aan het locoregionaal blok bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan. Er zijn 28
RCT’s geïncludeerd in de literatuursamenvatting. De operaties die de kinderen ondergingen waren divers. In
de meeste studies werd clonidine als additivum aan een lokaal anestheticum bij een caudaal blok onderzocht,
in enkele studies betrof het een perifere zenuwblokkade, zoals dorsaal penis blok of buikwandblok.
 
De studies waren doorgaans klein en hadden methodologische beperkingen. Hierdoor was er risico op
vertekening van resultaten (risk of bias) en werd de optimale populatiegrootte (OIS) niet behaald door kleine
aantallen. Daarom is de bewijskracht voor alle uitkomstmaten in meer of mindere mate afgewaardeerd.
Bovendien werden in de geïncludeerde studies verschillende meet- en rapportage methoden gebruikt
(bijvoorbeeld verschillende pijn meetinstrumenten zoals Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale
(CHEOPS) en de
Children and Infants Postoperative Pain Scale (CHIPPS); en verschillen in rapportages zoals mediaan of
gemiddelden) of waren de resultaten gelimiteerd beschreven in de studies, waardoor het bij de meeste
uitkomstmaten niet mogelijk was om de resultaten te poolen. Derhalve zijn de resultaten vaak per studie
beschreven.
 
Postoperatieve pijn op 0, 6 en 24 uur was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat. Voor postoperatieve pijn
was de bewijskracht laag. De totale bewijskracht komt daarmee uit op laag. Alleen op 6 uur na de operatie
werd een mogelijk pijn verlagend effect gevonden in het voordeel van de toevoeging van clonidine; op 0 uur
en 24 uur na was een geen verschil in effect.
 
Angst, postoperatief gebruik van opioïden, en adverse events (apneu, ademhalingsdepressie, hypotensie,
sedatie, en delirium) waren gedefinieerd als belangrijke uitkomstmaten.
Voor adverse events apneu en delier werd geen bewijs gevonden. Voor de uitkomstmaten hypotensie en
sedatie is de bewijskracht literatuur laag en toont het bewijs dat er mogelijk geen verschil is in effect tussen
de onderzochte groepen.
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Samenvattend kan de literatuur onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is
daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met
(indirecte) literatuur.
 
Clonidine heeft mogelijk een positief effect op postoperatieve pijn na 6 uur wanneer dit wordt toegevoegd
aan lokaal anesthetica. Er is zijn beperkte resultaten op latere tijdspunten, dus over de duur van het mogelijke
positieve effect is geen uitspraak te doen. Er zijn geen nadelige effecten van het toedienen van clonidine als
adjuvans naar voren gekomen in deze literatuurstudie.  Het toevoegen van clonidine kan dan ook veilig
gebruikt worden als adjuvans en is te overwegen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor de ouders en de patiënt is goede pijnbestrijding met zo min mogelijke bijwerkingen belangrijk. Van de
patiënt of ouders van de patiënt kan men niet verwachten dat deze zoveel kennis van medicatie heeft om de
keuze voor toevoeging van clonidine aan het locoregionaal blok kan maken te bespreken. Deze keuze dient
te worden gemaakt door de behandelend zorgverlener, op basis van zijn/haar kennis en ervaring. De patiënt
en ouders mogen verwachten van de behandelend arts dat deze de kennis heeft van de medicatie om een
keuze van medicament te maken.
 
Kosten (middelenbeslag)
Clonidine is een goedkoop middel en zal bij implementatie niet tot substantieel hogere kosten leiden. Ten
opzichte van andere alfa-2-agonisten, zoals dexmedetomidine, is het een goedkoper medicament.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De werkgroep is van mening dat implementatie er geen bezwaren zijn op het gebied van aanvaardbaarheid of
haalbaarheid. Clonidine behoort tot de standaard anesthesiemiddelen en is daardoor breed beschikbaar. Bij
de keuze voor dit middel dienen uiteraard de contra-indicaties van clonidine in acht genomen te worden.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er zijn aanwijzingen dat toevoegen van clonidine mogelijk een positief additief effect heeft op de analgetisch
effect van lokaal anesthetica bij perifere en neuraxiale zenuwblokkades. Het toevoegen van clonidine aan een
lokaal anestheticum lijkt niet te leiden tot een toename van adverse events. De medicatie brengt minimale
kosten met zich mee en minimale bezwaren ten aanzien van implementatie. Dit alles in acht nemend is het
toevoegen van clonidine aan lokaal anesthetica te overwegen.
Het Kinderformularium heeft een doseringsadvies beschreven voor clonidine als adjuvans bij andere
analgetica (Clonidine, Kinderformularium).

Onderbouwing

Achtergrond

Regelmatig worden er zowel neuraxiale blokken (caudaal of epiduraal) geplaatst bij kinderen als perifere
zenuwblokkades. Bij beide groepen kan het gaan om een singleshot techniek of met een katheter voor
continue pijnstilling. Er wordt dan gebruik gemaakt van een lokaal anestheticum waarbij soms een additivum
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gebruikt wordt. Clonidine, een alfa-2-agonist kan toegevoegd worden als additivum. Het doel van een
additivum is de duur van het blok verlengen en het gebruik van opioïden te verlagen en mogelijk angst te
verminderen.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain

Low GRADE

Clonidine as adjuvant to a local anesthetic may result in little to no difference in
postoperative pain at PACU arrival/ 0 hours when compared with a local anesthetic alone
in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Anouar 2016; Bhati 2022; El-Hennway 2009; Joshi 2004; Koul 2009; Mostafa 2021;
Potti 2017; Tripi 2005; Visoiu 2021

Low GRADE

Clonidine as adjuvant to a local anesthetic may result in reduced postoperative pain at 6
hours when compared with a local anesthetic alone in children undergoing a surgical
procedure.
 
Source: Anouar 2016; Bhati 2022; Jindal 2011; Narasimhamurthy 2016; Parameswari 2010;
Potti 2017; Visoiu 2021

Low GRADE

Clonidine as adjuvant to a local anesthetic may result in little to no difference in
postoperative pain at 24 hours when compared with a local anesthetic alone in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: Anouar 2016; Bhati 2022; El-Hennway 2009; Joshi 2004; Mostafa 2021;
Narasimhamurthy 2016; Potti 2017; Visoiu 2021

 
Anxiety

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of clonidine as adjuvant to a local
anesthetic on anxiety when compared with local anesthetic alone in children undergoing a
surgical procedure.
 
Source: Visoiu, 2021

 
Postoperative opioid consumption
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of clonidine as adjuvant to a local
anesthetic on postoperative opioid consumption in PACU when compared with local
anesthetic alone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Anouar 2016; Joshi 2004; Tripi 2005

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of clonidine as adjuvant to a local
anesthetic on postoperative opioid consumption in 24 hours when compared with local
anesthetic alone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Joshi 2004; Tripi 2005

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of clonidine as adjuvant to a local
anesthetic on total postoperative opioid consumption when compared with local
anesthetic alone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Akin 2010; De Negri 2001; Ivani 2000; Kalachi 2007; Tripi 2005

 
Adverse events

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of clonidine as adjuvant to a local anesthetic
compared with local anesthetic alone on adverse events apnea and postoperative
emergence delirium in children undergoing abdominal surgery.
 
Source: -

Low GRADE

Clonidine as adjuvant to a local anesthetic may result in little to no difference in adverse
events respiratory depression and hypotension when compared with a local anesthetic
alone in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources respiratory depression: Akbas 2005; Akin 2010; Bajwa 2010; Bhati 2022; El-
Hennway 2009; Koul 2009; Narasimhamurthy 2016; Parameswari 2010; Potti 2017;
Sanwatsarka 2017; Shaikh 2015; Singh 2012; Tripi 2005
 
Sources hypotension: Akbas 2005; Akin 2010;  El-Hennway 2009; Parameswari 2010; Potti
2017; Sanwatsarka 2017; Shaikh 2015; Singh 2012; Tripi 2005

Low GRADE

Clonidine as adjuvant to a local anesthetic may result in little to no difference in sedation
when compared with a local anesthetic alone in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Bawja 2010; Ivani 2000; Jindal 2011; Koul 2009; Potti 2017; Mostafa 2021;
Narasimhamurthy 2016; Sanwatsarka 2017; Tripi 2005; Visoiu 2021
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Description of studies
A description with study characteristics of each RCT is presented in Table 1. As shown in the table, studies
were conducted in patients undergoing various surgeries. Number of patients per arm varied from 15 to 50.
The mean age of children in the studies varies from 3 years to almost 14 years. The percentage of males was
often not specified, but for the studies that did report the sex of the patients, the male percentage was high.
 
Table 1: Descriptives of included studies.

Author, year
country
 

Population
(I/C), mean age;
sex (M/F)

Surgical procedure Intervention Control

Akbas, 2005
 
Turkey

N: 25/ 25
Age (years) ±
SD: 6.08 ± 2.87/
5.64 ± 3.13
M:F: not
reported

Inguinal hernia repair
and circumcision

ropivacaine 0.2% 0.75
ml/kg)
plus clonidine 1 µg/kg)
(group RC)*
caudal block

received ropivacaine
0.2%, 0.75 ml/kg)
(group R)*
 
*Drugs were diluted in
0.9% saline (0.75
ml/kg )

Akin, 2010
 
Turkey

N (I1/I2/C): 20/
20/ 20
Age (years) ±
SD: 4.1 ± 2/ 4.1
± 2/
4.1 ± 2
M:F: not
reported

Inguinal hernia repair or
orchidopexy surgery

I1: Levobupivacaine
0.25% 0.75 ml/kg) and
2 µg/kg) clonidine
caudally and 5 ml
normal saline i.v.
(Group L-Ccau)
 
I2: Levobupivacaine
0.25%, 0.75 ml/kg)
and 2 µg/kg) clonidine
in 5 ml normal saline
i.v. (Group L-Civ)

Levobupivacaine
0.25% 0.75 ml/kg) and
5 ml normal saline i.v
(group L)

Anouar, 2016
 
Tunisia

N: 20/ 20
Age (months) ±
SD: 30 ±3.12/
25.2 ± 5
M:F: 20:0/20:0

Day-case male
circumcision

ml/Kg of bupivacaine
0.5% with 1 µg/kg of
clonidine in each side
dorsal penile nerve
block

0.1 ml/kg of
bupivacaine 0.5% with
placebo in each side

Bajwa, 2010
 
India

N: 22/ 22
Age (years) ±
SD: 3.4 ± 1.42 /
3.1 ± 1.68
M:F: not
reported

Elective lower
abdominal surgery
(hernia surgery)
 

0.25% ropivacaine, 0.5
ml/kg, with an
addition of 2 µg/kg
clonidine via the
caudal route*

0.25% ropivacaine, 0.5
ml/kg*
 
*with a total volume
being constant at 0.5
ml/kg in both the
study groups
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Bhati 2022
 
India

N: 20/ 20
Age (years) ±
SD: 3.85 ± 1.39/
3.40 ± 1.31
M:F: 20:0/20:0

Infraumbilical elective
surgery

caudal injection of
0.25%
levobupivacaine at a
dose of 1 mL/kg body
weight with clonidine
0.5 µg/kg

caudal injection of
0.25%
levobupivacaine at a
dose of 1 mL/kg body
weight

De Mey, 2000
 
Belgium

N: 30/ 30
Age (months) ±
SD: 39.1 ± 29.4/
38.3 ± 32.2
M:F: 30:0/30:0

Hypospadias repair 0.5 mL
kg  bupivacaine
0.25% caudally + 1 μg
kg  clonidine (group
II)

0.5 mL
kg  bupivacaine
0.25% caudally (group
I)

De Negri, 2001
 
Italy

N (I1/I2/I3/C):
15/ 15/ 15/ 15
Age (months) ±
SD:
31 ±10/ 28±14/
32 ±9/ 28 ± 12
M:F: 15:0/ 15:0/
15:0/ 15:0

Hypospadias repair
 

I1: ropivacaine 0.08%
0.16 mg/kg/h plus
clonidine 0.04
mg/kg/h
(Group RC1)
 
I2: ropivacaine
0.08% 0.16 mg/kg/h
plus clonidine 0.08
mg/kg/h (Group RC2)
 
I3: ropivacaine 0.08%
0.16 mg/kg/h plus
clonidine 0.12
mg/kg/h
(Group RC3)
Epidural

plain ropivacaine 0.1%
0.2 mg/kg/h
(Group R)

El-Hennway, 2009
 
Egypt

N: 30/ 30
Age (months)
(range): 45 (6–
69)/ 43 (7–66)
M:F: not
reported

Lower abdominal
surgeries

bupivacaine 0.25% (1
ml/ kg) with clonidine
2 mg/kg in normal
saline 1 ml
caudal block

bupivacaine 0.25% (1
ml/kg) with normal
saline 1 ml

Ivani, 2000
 
Italy

N: 20/ 20
Median age
(years) (range):
3 (1–7)/ 3 (1–7)
M:F: 16:4/ 18:2

Elective sub-umbilical
surgery

caudal block with 1
ml/kg of ropivacaine
0.1% with
the addition of
clonidine 2 mg/kg
 

caudal
block with 1 ml/kg of
ropivacaine 0.2%
 

−1

−1

−1
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Jindal, 2011
 
India

N: 25/ 25
Age (months) ±
SD: 8.48 ± 7.11/
7.92 ± 6.48
M:F: 17:8/19:6

Elective cleft lip repair clonidine from a 150
μg/ml ampoule was
diluted and 1 μg/kg
was drawn with a
tuberculin syringe and
added to 0.5 ml of
0.5% bupivacaine;
the resulting mixture
was reconstituted with
saline to a volume of 1
ml to maintain a
bupivacaine
concentration of
0.25%

solution of 1 ml 0.25%
bupivacaine solution
was prepared by
adding 0.5 ml saline to
0.5 ml of 0.5%
bupivacaine

Joshi, 2004
 
USA

N: 18/ 17
Age (months) ±
SD: 28 ± 22 /
44 ± 31
M:F: 3:15/ 2:15

Unilateral hernia,
hydrocelectomy, or
orchidopexy

2 µg/kg) of clonidine
(100 µg/ml) in addition
to the bupivacaine.
Caudal block

equal volume of
preservative-free
normal saline

Koul, 2009
 
India

N: 20/ 20
Age (years) ±
SD: 3.45 ± 2.06/
3.28 ± 1.65
M:F: not
reported

Inguinalherniotomy Caudal epidural
injection of 0.75ml/kg
of 0.25% bupivacaine
with 2 μg/kg of
clonidine
 

Caudal epidural
injection of 0.75 ml/kg
of 0.25% bupivacaine

Laha, 2012
 
India

N: 15/ 15
Age (years) ±
SD: 4.8 (±2.6)/
4.7 (±2.6)
M:F: 11:4/11:4

Lower abdominal,
perineal, and
lower limb surgeries
 

caudal injection of
mixture of ropivacaine
0.2% (1 ml/kg) with
clonidine 2 μg/kg

caudal injection of
plain ropivacaine 0.2%
(1 ml/kg)

Mostafa, 2021
 
Egypt

N: 30/ 30
Age (years) ±
SD: 5.68 ± 1.7/
5.37 ± 1.6
M:F: not
reported

Laparoscopic
orchiopexy

levobupivacaine plus
clonidine
transversus abdominis
plane block

levobupivacaine plus
normal saline
 

Narasimhamurthy,
2016
 
India

N: 30/ 30
Age (years) ±
SD: 4.8 + 1.7/
4.7 + 1.7
M:F: 25:5/ 26:4

Infraumbilical surgeries
(circumcision,
herniotomy and
orchidopexy)

mixture of 0.2%
Ropivacaine and
preservative free
Clonidine 1 μg/kg.
caudal block

mixture of 0.2%
Ropivacaine and
normal saline

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 565/634



Parameswari, 2010
 
India

N: 50/ 50
Age (months):
19/ 21
M:F: 47:3/ 47:3
 

Subumbilical
surgeries under general
anesthesia
(circumcision;
orchidopexy;
herniotomy)

Bupivacaine with 1
μg/kg clonidine caudal
block

Plain bupivacaine

Potti, 2017        
 
India

N (I1/I2/C): 25/
25/ 25
Age (years) ±
SD: 4.7 ± 2/ 4.6
± 1/ 4.32 ± 2
M:F: not
reported

Elective infraumbilicial
surgeries 

I1: Group B (n = 25)
received
levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg with 1
µg/kg clonidine
caudally and 5 mL of
normal saline i.v
 
I2: Group C (n = 25)
received
levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg
caudally and 1 µg/kg
clonidine in 5 mL
normal saline i.v

Group A (n = 25)
received
levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg
caudally and 5 mL of
normal saline i.v
 

Priolkar, 2016
 
India

N: 30/ 30
Age (years) ±
SD: 4.43+1.52/
4.63+1.73
M:F: not
reported
 

Infraumbilical
operations

Group: BC: Mixture of
1 ml/kg of 0.125%
bupivacaine with
preservative free
clonidine 1 μg/kg.
Caudal block

Group: B: 1 ml/kg of
0.125% bupivacaine
solution

Rawat, 2019
 
India

N: 32/ 32
Age (years) ±
SD: 4.14 ± 1.05/
4.16 ± 1.87
M:F: 15:7/14:8

Elective perineal
surgeries

Group III – 0.25%
levobupivacaine (1
mL/kg) with clonidine
1 µg/kg
Caudal block

Group I - 0.25%
levobupivacaine (1
mL/kg)

Sanwatsarkar, 2017
 
India
 

N: 25/ 25
Age (years) ±
SD: 6.28 ± 1.21/
6.64 ± 1.29
M:F: 23:2/22:3

Umbilical surgeries
under general
anesthesia

Group BC received 1
ml/kg 0.25%
bupivacaine + 1 μg/kg
clonidine in normal
saline
Caudal block

Group B received 1
ml/
kg 0.25% bupivacaine
in normal saline
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Shaikh, 2015
 
India

N: 30/ 30
Age (months) ±
SD: 58.30 ±
27.92/
74.40 ± 37.34
M:F: 27:3/ 28:2
 

Elective sub-umbilical,
perineal and lower limb
surgeries

Group B received
caudal 0.25%
bupivacaine 1 ml/Kg
with clonidine 1 μg/Kg
as an adjuvant made
to 0.5 ml with normal
saline

Group A received
caudal  0.25%
bupivacaine plain with
0.5 ml Normal saline

Singh, 2012
 
Nepal

N: 20/ 20
Age (years) ±
SD: 5.45±2.5 /
6.10 ± 2.19
M:F: not
reported

Below umbilical
surgeries

Group BC received
0.75 ml/kg of 0.25%
bupivacaine with 1 μg/
kg of clonidine in
normal saline
Caudal block

Group B received 0.75
ml/kg of 0.25%
bupivacaine in normal
saline

Tripi, 2005
 
India

N: 18/ 17
Age (months) ±
SD: 59.0 ± 30.4
/
67.6 ± 30.5
M:F: 2:16/ 5:12

Ureteroneocystostomy 1 ml/kg 0.125%
bupivacaine with 1
µg/kg clonidine
Caudal block

preincision caudal
block consisting of
either 1 ml/kg 0.125%
bupivacaine

Visoiu, 2021
 
USA

N: 26/ 24
Median age
(years) (Q1,Q3):
13.0 (11.0,
15.0)/ 13.0
(11.5, 15.5)
%F: 46/ 54
 

Laparoscopic
appendectomy

The R+C group
received two 20 ml
syringes with 10 ml of
ropivacaine 0.5 % and
1 µg/kg of clonidine
(100 µg =1 ml) for a
total volume of 11 ml.
Each patient in the
R+C group received a
total of 2 µg/kg
clonidine.
Rectus sheath nerve
block

The RO group
received two 20 ml
syringes, each with 10
ml of ropivacaine 0.5%
and a 1 ml of normal
saline

 
Results

1. Postoperative pain

In the included studies different pain scales were used to assess postoperative pain. Table 2 includes the
descriptions of these different scales.
 
Table 2. Different pain scales used to assess postoperative pain.

Name Abbreviation Scoring Score range Meaning
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Children’s Hospital of
Eastern Ontario Pain
Scale (CHEOPS)

CHEOPS 6 categories of pain
behavior: Cry, facial, verbal,
torso, touch, and legs

0 to 2 or 1 to 3 is
assigned to each
activity, total score
range 4-13

higher scores
indicating greater
level of pain

Children and Infants
Postoperative Pain
Scale (CHIPPS) 

CHIPPS 4 items: crying, facial
expression, trunk's posture,
legs' posture and motor
restlessness

0 to 2 points per
item, total score
range 0-8

higher scores
indicating greater
level of pain

FACES scale - five categories: crying, facial
expression, position of
torso, position of legs and
motor restlessness

Complication score
1, none; 2,
moderate; 3,
severe

higher scores
indicating greater
level of pain

FACES Pain Rating
Scale (Wong-Baker)

- 6 faces; the first face
represents a pain score of 0,
and indicates "no hurt". The
second face represents a
pain score of 2, and
indicates "hurts a little bit".
The third face represents a
pain score of 4, and
indicates "hurts a little
more". The fourth face
represents a pain score of 6,
and indicates "hurts even
more"

0-6 higher scores
indicating greater
level of pain

Face, Legs, Activity,
Cry, Consolability
(FLACC) Behavioral
Pain Scale

FLACC 5 categories: face, legs,
activity, cry, and
consolability

0 to 2 points per
category, total
score range 0-10

higher scores
indicating greater
level of pain

Numeric pain rating
scale

NRS 0 being no pain and 10 the
worst imaginable pain

0-10 higher scores
indicating greater
level of pain

Objective Pain Scale OPS 4 pain behaviors: crying,
movement, agitation, and
verbalization 

0 to 2 points per
category, total
score range 0-10
 

higher scores
indicating greater
level of pain

Visual analog scale VAS A continuous scale ranging
from no pain to worst pain

0 to 10 higher scores
indicating greater
level of pain

 
1.1. Postoperative pain at PACU arrival/ 0 hours
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Nine studies reported on postoperative pain at PACU arrival or pain assessed at 0 hours. All studies used
different measurement and reporting methods. Therefore, the results are described per study.
 
Anoar (2016) assessed pain using the CHEOPS and reported mean pain scores (± standard deviation, SD).
The mean pain scores were 5.8 (± 0.9) and 6.4 (± 0.8) in the clonidine (n=20) and control group (n=20),
respectively (MD -0.60, 95% CI -1.13 to -0.07). This difference is not clinically relevant.
 
Bhati (2022) used the OPS and reported only mean pain scores. The mean pain score was 0 for both the
intervention (n=20) and control group (n=20), respectively (MD 0).
 
El-Hennway (2009) assessed pain with the FLACC and reported participant’s pain intensity in percentages
per score. For the intervention group the distribution of the scores was as follows, score 0= 45%, score 1=
40%, score 2= 15%, and for the control group scores were 0 = 25%, score 1= 45%, score 2= 30%.
 
Joshi (2004) assessed with the FACES scale reported by a nurse and reported mean pain scores (±SD). A pain
score of 6.7 (±1.5) in the intervention group (n=18) and a pain score of 6.8 (±1.7) the control group (n=17) was
found (mean difference (MD) -0.10; 95 % CI -1.16 to 0.96). This difference is not clinically relevant.
 
Koul (2009) assessed pain with the OPS at 30 minutes, 1 hour and 2 hours and reported mean OPS scores
(±SD) over these time-intervals. The mean pain scores were 4.65 (± 0.25) and 4.55 (± 0.25) in the intervention
(n=20) and control group (n=20), respectively (MD - 0.10 95% CI -0.05 to 0.25). This difference is not clinically
relevant.
 
Mostafa (2021) assessed pain using the CHEOPS and reported mean pain scores (±SD). The mean pain
scores were 4.00 (± 0.1) and 4.10 (± 0.3) in the intervention (n=30) and control group (n=30), respectively (MD
- 0.10 95% CI -0.47 to 0.27). This difference is not clinically relevant.
 
Potti (2017) assessed pain using the CHIPPS and authors reported the number of patients experiencing each
score (Table 3).
 
Table 3. CHIPPS pain scores at 1 hour (Potti 2017).
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CHIPPS score 0 1 2 3 ≥4

I1: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg with 1 mug/kg
clonidine caudally and 5 mL of
normal saline i.v

25 (100%)     

I2: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg caudally and 1
mug/kg clonidine in 5 mL
normal saline i.v

25 (100%)     

C: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg caudally and 5
mL of normal saline i.v

20 (80%) 3 (12%) 2 (8%)   

 
Tripi (2005) assessed pain using the FACES Pain Rating Scale for children 1 to 3 years old, and
the FLACCS for children 4 years or older. Only mean values were reported; the mean pain scores were 0.90
and 1.18 in the intervention (n=18) and control group (n=17), respectively (MD -0.28). This difference is not
clinically relevant.
 
Visoiu (2021) assessed pain using a NRS and reported mean pain scores (±SD). The mean pain scores were
1.20 (± 2.55) and 1.79 (± 2.78) in the intervention (n=25) and control group (n=19), respectively (MD -0.59,
95% CI -2.19 to 1.01). This difference is not clinically relevant.
 
1.2. Postoperative pain at 6 hours
Seven studies reported on postoperative pain at 6 hours. All studies used different measurement and
reporting methods. Therefore, the results are described per study.
 
Anoar (2016) used the CHEOPS and reported mean pain scores (±SD). The mean pain scores were 4.5 (±0.5)
and 6.2 (±1.1) in the intervention (n=20) and control group (n=20), respectively (MD -1.70, 95% CI -2.23 to -
1.17). This difference is clinically relevant, in favor of clonidine.
 
Bhati (2022) used the OPS and reported only mean pain scores. The mean pain score was 0.75 versus 5 for
the intervention (n=20) and control group (n=20), respectively (MD -4.25). This difference is clinically relevant,
in favor of clonidine.
 
Jindal (2011) assessed pain with the FLACC and reported participant’s pain intensity in percentages per
predefined score-ranges. For the intervention group (n=25) the distribution of the scores was as follows, 0-3
(no pain to mild pain) 24 (96%) 4-6 (moderate pain) 1 (4%); and for the control group (n=25) the scores were 0-
3 (no pain to mild pain) 21 (84%) 4-6 (moderate pain) 3 (12%).
 
Narasimhamurthy (2016) assessed pain with the FLACC and reported number of patients with a score ≥ 4.
Zero of 30 patients (0%) in the clonidine group; and 18 of 30 patients (60%) in the control group had a pain
score ≥ 4. This difference in percentages is in favor of clonidine.
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Parameswari (2010) assessed pain with the FLACC scale and reported results into categorized scores of four
groups of pain severity (0 = No pain; 1 - 3 = Mild pain; 4 - 7 = Moderate pain; 8 - 10 = Severe pain). In the
clonidine group, 33 of 50 patients (66%) had no to mild pain compared to 12 of 50 patients (24%) in the
control group; and 17 patients (34%) in the clonidine group experienced moderate to severe pain compared
to 38 patients (76%) in the control group. This difference in percentages in in favor of clonidine.
 
Potti (2017) assessed pain using the CHIPPS and reported the number of patients experiencing each score
(Table 4). The difference between both clonidine groups and the control group is in favor of the clonidine
groups.
 
Table 4. CHIPPS pain scores at 6 hours (Potti 2017).

CHIPPS score 0 1 2 3 ≥4

I1: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg with 1
mug/kg clonidine caudally
and 5 mL of normal saline i.v

6 (24%) 18 (72%) 1 (4%)   

I2: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg caudally and
1 mug/kg clonidine in 5 mL
normal saline i.v

1 (4%) 5 (20%) 12 (48%) 4 (16%) 3 (12%)

C: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg caudally and
5 mL of normal saline i.v

  1 (4%)  24 (96%)

 
Visoiu (2021) assessed pain using a NRS and reported mean pain scores (±SD). The mean pain scores were
2.28 (± 2.49) and 2.43 (± 2.95) in the intervention (n=18) and control group (n=14), respectively (MD -0.15,
95% CI -2.08 to 1.78). This difference is not clinically relevant.
 
1.3. Postoperative pain at 24 hours
Seven studies reported on postoperative pain at 24 hours. All studies used different measurement and
reporting methods. Therefore, the results are described per study.
 
Anoar (2016) used the CHEOPS and reported mean pain scores (±SD). The mean pain scores were 5.8 (± 0.9)
and 7.7 (± 0.4) in the intervention (n=20) and control group (n=20), respectively (MD -1.90, 95% CI -2.33 to -
1.47). This difference is clinically relevant.
 
Bajwa (2010) used the OPS and reported mean pain scores (±SD). The mean pain scores were 3.58 (± 0.40)
and 3.72 (± 0.42) in the intervention (n=22) and control group (n=22), respectively (MD -0.14; 95% CI -0.38 to
0.10). This difference is not clinically relevant.
 
El-Hennway (2009) assessed pain with the FLACC and reported participant’s pain intensity in percentages
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per score. At 24 hours postoperatively, for the intervention group (n=30) the distribution of the scores was as
follows, score 1 (30%), score 2 (40%), score 3 (30%), and for the control group (n=30) score 1 (40%), score 2
(40%), score 2 (20%).
 
Joshi (2004) assessed pain at 24 hours postoperatively based on parent reported visual analog scale (VAS)
scores (0 representing no pain, and 10 representing worst imaginable pain) at rest and during movement. At
rest, a pain score of 1.9 (±2.7) in the intervention group (n=18) and a pain score of 1.8 (±1.9) in the control
group (n=17) was found (MD 0.10; 95 % CI -1.44 to 1.64).
This difference is not clinically relevant. During movement, a pain score of 3.6 (±3.3) in the intervention group
(n=18) and a pain score of 3.2 (±2.3) the control group (n=17) was found (MD 0.40; 95 % CI -1.48 to 2.28).
This difference is not clinically relevant.
 
Mostafa (2021) assessed pain using CHEOPS and reported mean pain scores (±SD). The mean pain scores
were 4.13 (± 0.3) and 4.13 (± 0.3) in the intervention (n=30) and control group (n=30), respectively (MD 0.00,
95% CI -0.45 to 0.15). This difference is not clinically relevant.
 
Narasimhamurthy (2016) assessed pain with the FLACC scale and reported number of patients with a score ≥
4. Three of 30 patients in the clonidine group (10%); and 2 of 30 patients in the control group (6.6%) had a
pain score ≥ 4.
 
Potti (2017) assessed pain using the CHIPPS and reported the number of patients experiencing each score
(Table 5).
 
Table 5. CHIPPS pain scores at 24 hours (Potti 2017)

CHIPPS score 0 1 2 3 ≥4

I1: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg with 1
mug/kg clonidine caudally
and 5 mL of normal saline i.v

 1 (4%) 3 (12%) 1 (4%) 20 (80%)

I2: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg caudally and
1 mug/kg clonidine in 5 mL
normal saline i.v

  1 (4%)  24 (96%)

C: (n = 25) levobupivacaine
0.25% 1 mL/kg caudally and
5 mL of normal saline i.v

    25 (100%)

 
1.4. Reporting of postoperative pain with incomplete information
Ten other included studies did measure postoperative pain but only reported limited or unreadable data in
the results section:
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Akbas (2005) used the observational Oucher Pain Scale and only reported that there were no statistically
significant differences among the groups with respect to the pain scoring.
 
Akin (2010) used the CHIPPS and presented results in a graph from which the data are not readable. The
graph shows that the control group had higher pain scores during the first postoperative hour but were
similar with the intervention group at 6h and 24h postoperatively.
 
De Mey (2000) used a VAS in children older than 5 years and CHEOPS in children less than 5 years of age,
but no absolute pain scores are reported in the results section. The authors only report that the pain scores at
2, 6 and 12h postoperatively were not significantly different among the groups.
 
De Negri (2001) used the CHEOPS once in the recovery room and every 4h if the patient was awake, but only
reported that pain scores were lower in the group receiving ropivacaine plus clonidine 0.12 mg compared to
ropivacaine plus lower doses of clonidine (0.04 and 0.08 mg) and plain ropivacaine.
 
Ivani (2000) used the OPS and registered the mean of the maximum scores for each individual patient who
did not require supplemental analgesia during the 24h study period. They report that OPS scores were similar
between the control (mean: 1, range: 0–4; n=20) and the intervention (mean: 1, range: 0–4; n=20) groups
(MD: 0).
 
Laha (2012) used the CHEOPS at PACU, 4h, 8h and 24h, and presented results in a graph from which the
data are not readable. The graph shows that pain scores were (slightly) higher for the clonidine group
compared to the control group - with pain scores increasing over time.
 
Rawat (2019) used the CHIPSS and presented results in a graph from which the data are not readable. The
graph shows that pain scores are lower in the clonidine compared to the control group at 0, 6, and 12h after
surgery.
 
Sanwatsarka (2017) used the FLACC scale and presented results in a graph from which the data are not
readable. The authors report that: FLACC pain score never reached ≥4 during the first 3h after surgery in
both groups; the number of patients with FLACC pain score ≥4 were significantly more in the control group at
the end of 4th (46%), 8th (56%) and 12th (72%) hour postoperatively compared to the clonidine group; more
children in the control group had moderate to severe pain at 4h, 8h and 12h postoperatively, compared to
children in the clonidine group.
 
Shaikh (2015) used the FLACC scale and presented data in a graph from which the data are not readable.
The graph shows at that the FLACC score begins at a score of 0 at 0h postoperatively for both groups; that
the clonidine group has a much lower score compared to the control group at 4-8hr; and that at 24h
postoperatively the clonidine group still has lower pain scores, but there is less difference with the control
group.
 
Singh (2012) used the FLACC scale and presented results in a graph from which the data are not readable. In
this study, efficacy of ketamine, fentanyl and clonidine were compared with a control group and the authors
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report that the FLACC pain score in the clonidine group was statistically significant lower compared to the
other groups.
 

2. Anxiety

Only one study (Visoiu, 2021) reported on the outcome anxiety. In children undergoing bilateral rectus
sheath blocks for laparoscopic appendectomy surgery, they used the State-Trait Anxiety Inventory for
Children (scores can range from 20 to 80, with higher scores correlating with greater anxiety) six hours after
rectus sheath injections to score postoperative anxiety. The mean STAIC anxiety scores were 29.0 (26.0, 32.0)
and 30.0 (27.0, 30.0) in the clonidine (n=23) and control group (n=18), respectively (MD -1 in favor of the
clonidine group).
 
3.       Postoperative opioid consumption
3.1. Postoperative opioid consumption in PACU
Three studies reported on postoperative opioid consumption in PACU. All three studies used different
reporting methods, which meant that the results could not be pooled, and the results are described per
study. In the study by Anouar (2016) supplemental analgesia of intravenous nalbuphine increments of 0.2
µg/kg was provided if the CHEOPS pain score was >7. The authors reported that no patient in the
intervention group (n=20) nor in the control group (n=20) needed nalbuphine [RD: 0; 95% CI -0.09 to 0.09].
This difference is not clinically relevant.
 
In the study by Joshi (2004) fentanyl was given if the child had observable moderate or severe pain based on
the faces scale (compilation score ≥2; see postoperative pain section, Table 2). The dose of fentanyl was 0.6
(±0.4) µg/kg in the intervention group compared to 0.8 (± 0.5) µg/kg in the control group (MD -0.20, 95% CI -
0.50 to 0.10). This difference is not clinically relevant.
 
In the study by Tripi (2005) only mean intravenous morphine requirements for rescue therapy were reported
(no SD). The consumption of morphine in PACU was 0.02 mg/kg in the intervention group compared to 0.05
mg/kg in the control group (MD 0.03). This difference is clinically relevant in favor of the control group.
 
3.2. Postoperative opioid consumption in 24 hours
Two studies reported on postoperative opioid consumption in 24h. In the study by Joshi (2004) doses of
tylenol/codeine were given by the parents if their child appeared to be in pain. The mean number of doses of
tylenol/codeine at 24h was 2.6 (±1.4) in the intervention group compared to 2.8 (± 2.5) in the control group
(MD 0.20, 95% CI -1.13 to 1.53). This difference is not clinically relevant.
 
Tripi (2005) only reported mean intravenous morphine requirements for rescue therapy at 24h were reported
(no SD). The consumption of morphine at 24h was 0.1 mg/kg in the intervention group compared to 0.2
mg/kg in the control group (MD 0.1). This difference is clinically relevant in favor of the intervention group.
 
3.3. Postoperative opioid consumption in total postoperative period
Five studies reported on postoperative opioid consumption in total postoperative period. All studies used
different reporting methods, which meant that the results could not be pooled, and the results are described
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per study.
 
In the study by Akin (2010) patients with a CHIPPS score ≥4 were given tramadol oral drops (2 mg/kg). The
authors reported on the number of patients requiring tramadol in the first 24h postoperatively: 19 of 20 (95%)
patients who received clonidine caudally (I1); 13 of 20 (65%) patients who received clonidine in normal saline
(I2) and 17 of 20 (85%) patients who only received levobupivacaine (C) required the rescue analgesic (RR I1 vs
C: 1.12; 95% CI 0.91 to 1.38; RR I2 vs C: 0.76; 95% CI 0.53 to 1.11).
 
In the study by De Negri (2001) each child was prescribed acetaminophen/codeine suppositories to be given
by the nurse if patients had CHEOPS scores >9 on two consecutive assessments 5min apart during the 48h
study period. No absolute values were presented in the results section, but the authors report that the
median number of postoperative analgesic doses was 4.0 in the control group, 4.0 in the group receiving
clonidine 0.04 mg, 1.0 in in the group receiving clonidine 0.08 mg, and 1.0 in the group receiving clonidine
0.04 mg.
 
In the study by Ivani (2000) a fixed combination paracetamol (350 mg)-codeine (15 mg) suppository was
administered if the patient’s OPS score was >5. Fewer patients needed supplemental paracetamol-codeine
suppositories during the 24-h study period in the intervention group (2 of 20; 10%) compared to the control
group (9 of 20; 45%) (RR: 0.22; 95% CI 0.05 to 0.90).
 
In the study by Kalachi (2007) tramadol 1–2 mg/kg IV was used for rescue analgesia if the pain score was ≥30
mm on a 0-100 mm VAS. Need for rescue analgesic during the first 24h after surgery was reported as yes/no.
In the clonidine group, 29 of 42 (69%) needed tramadol compared to 26 of 63 patients in the control group
(RR 1.67, 95% CI 1.17 to 2.39).
 
In the study by Tripi (2005) total number of patients requiring mean intravenous morphine requirements for
rescue therapy during the 24h study period was reported. Five of 18 patients (27.7%) in the clonidine group
received no postoperative morphine, compared to 1 of 15 (6.7%) in the control group (RR 4.17, 95% CI 0.54
to 31.88).
 
4.       Adverse events
4.1. Apnea
Not reported.
 
4.2. Respiratory depression
Thirteen studies reported on the incidence of respiratory depression (a decrease in oxygen saturation <93%,
requiring oxygen by face mask). Figure 1 shows that there is no difference in risk between the pooled
clonidine group (n=335) and pooled control group (n=334) (RD 0.00, 95% CI -0.02 TO 0.02).
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Figure 1: respiratory depression.
 
4.3. Hypotension
Ten studies reported incidence of hypotension (systolic blood pressure (SBP) <70 mm Hg). Figure 2 shows
that there is no difference in risk between the pooled clonidine group (n=304) and pooled control group
(n=324) (RD 0.03, 95% CI -0.00 to 0.07).
 

Figure 2: Hypotension.
 
4.4. Sedation
In total 20 studies reported on sedation levels. Eleven studies reported data that could be interpreted for
(clinical) relevance (Table 6). The other studies (n=9) only reported limited information or unreadable data in
the results section and are described below the table. All studies used different measurement and reporting
methods. Therefore, the results are described per study.
 
Table 6. Sedation scores per study.

Study Sedation scale Time Reporting Clonidine
group

N Control
group

N Outcome
(MD, RD)

Clinically
relevant?

Bawja (2010) three-point
scale (opening
of eyes: 3 =
spontaneously,
2 = to verbal
command, 1 =
to physical
shaking, 0
=not
arousable)

24 h time
interval (10-
min interval
after
extubation
and
thereafter at
intervals of
1, 2, 4, 6, 8,
12, 18 and
24 h)

Mean
(±SD)

2.86 (± 0.52) 22 2.68 (± 0.56) 22 MD 0.18,
95% CI -
0.14 to
0.50

No
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Ivani (2000) a four-point
scale
[0 (alert)–3 (not
arousable)]

Until the
patients
were once
again alert
as indicated
by
spontaneous
eye opening

Mean
(range)

mean: 1,
range: 0–2

20 mean: 1,
range: 0–1

20 MD 0 No

Jindal (2011) University of
Michigan
sedation scale
(UMSS) (0-3
score range)

At
extubation
(PACU)

% per
sedation
score
[0:1:2:3]

24%, 48%,
24%, 4%

25 16%, 40%,
32%, 16%

25 Similar
distribution

No

Koul (2009) four-point
sedation score
(1: asleep, not
arousable by
verbal contact;
2: asleep,
arousable by
verbal contact;
3: drowsy not
sleeping; 4:
alert/aware)

30minutes, 1
hour and 4
hours after
the
operation

mean
sedation
scores
over these
time-
intervals

2.8 (± 0.45) 20 2.83 (± 0.47) 20 MD -0.03
95% CI -
0.32 to
0.26

No
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Potti (2017) Ramsay
Sedation
Score

1h, 6h, 12h Mean
(±SD)

PACU (1h)
I_B: 2.52 ±
0.51
I_C: 2.40 ±
0.50
 
6 hours
I_B:  2.00 ±
0.00
I_C: 2.00 ±
0.00
 
12 hours
I I_B: 2.00 ±
0.00
I_C: 2.00 ±
0.00
 

25 PACU (1h)
2.40 ± 0.50
 
6 hours
2.00 ± 0.00
 
24 hours
not
reported
 

25 PACU (1h)
2.40 ± 0.50
 
6 hours
2.00 ± 0.00
 
 

 

Mostafa (2021) five-point
sedation score
(1. awake and
alert, 2.
sleeping but
easily arouses
to voice or
light touch, 3.
Arouses to
loud voice or
shaking, 4.
arouses with
painful stimuli
and 5. cannot
be aroused)

After
the block

Mean
(±SD)

1.33 (± 0.1) 30 1.17 (± 0.1) 30 MD 0.16,
95% CI
0.11 to
0.21

No
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Narasimhamurthy
(2016)

three-point
sedation score
(0- awake, 1-
arousable by
voice, 2-
arousable to
pain, 3-
unarousable)

First 2 hours Number of
patients
per score

Score = 0
22 of 30
 
Score = 1
8 of 30

30 Score = 0
22 of 30
 
Score =1
8 of 30

30 Score = 0
RD 0.00
95% CI -
0.22 to
0.22
 
Score =1
RD 0.00
95% CI -
0.22 to
0.22

No

Sanwatsarka
(2017)

a four-point
sedation score
(1 Asleep, not
arousable by
verbal contact;
2 Asleep,
arousable by
verbal contact;
3 Drowsy not
sleeping; 4
Alert/awake)

0,1,2,4,8,12h Mean
(±SD)

0h
1.88±0.2112
 
4h
3.08±0.2208
 
12h
3.72±0.4032

25 0h
2.84±0.2688
 
4h
3.8±0.32
 
12h
4±0.0

25 0h
MD -0.96
95% CI -
1.09 to -
0.83
 
4h
MD -0.72
95% CI -
0.87 to -
0.57
 
12h
MD -0.28

No

Tripi (2005) 5-point
sedation score
ranging from 1
(asleep, no
response to
painful
stimulus) to 5
(crying,
agitated or
restless).

15-minute
intervals in
the PACU

Mean Initial score
3.2
 
All scores
3.4

18 Initial score
3.0
 
All scores
3.4

17 Initial score
MD 0.2
 
All scores
MD 0

No

Visoiu (2021) Sedation Level
(0, 1, 2)
 

PACU % of
patients
per score
[0, 1, 2]

18%, 77%,
5%

26 19%, 76%,
5%

24 Similar
distribution

No
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MD= mean difference; PACU=post anesthesia care unit; RD=risk difference; SD=standard deviation
 
Akbas (2005) used a three-point score (1, awake; 2, asleep but arousable by verbal contact; 3, asleep and not
arousable by verbal contact) and only reported that sedation scores were higher in the clonidine group for
the first 1-h period after the operation compared to the control group.
 
Akin (2010) used the Ramsay Sedation Score (1, awake: agitated or restless or both; 2, awake: cooperative,
oriented, and tranquil; 3, awake but responds to commands only; 4, asleep: brisk response to light glabellar
tap or loud auditory stimulus), but the data were presented in a graph from which the data was not readable.
The authors reported that the mean postoperative sedation score was higher in the group that received
levobupivacaine + clonidine caudally at 30-, 60- and 240-min post procedure compared to the group that
received only levobupivacaine (control) and the group that received levobupivacaine + clonidine i.v. but not
at extubation, 15 and 120 min and 6, 12 and 24 h postoperatively.
 
Bhati (2022) used the Ramsay Sedation Score at PACU at arrival and then every hour, but only reported in the
results section that the score was 3 at 60 minutes post-block and that all children were awake and alert 120
minutes post-block.
 
De Negri (2001) assessed the degree of sedation with a three-point sedation scale based on eye opening (0 5
eyes open spontaneously; 1 5 eyes open to speech; 2 5 eyes open in response to physical stimulation) in the
recovery room and every 4 h if the patient was awake for 48 h study period and presented data in a figure
that was not readable. It was only reported that no statistical difference was found among the different study
groups.
 
Joshi (2004) sedation level was scored with 0 corresponding to ‘asleep’ and 10 corresponding to ‘awake’. In
the results section no absolute values are reported, but author report “there was no difference between the
groups with respect to sedation the night of surgery or the following morning.”
 
Kaaibachi (2005) using a three-point scale (0, alert; 1, asleep but easy arousable; 2, asleep but not easily
arousable) to measure sedation. In the results section they only report that there was no significant difference
in the sedation scores between both groups either in recovery room (sedation score 2, 5% in the clonidine
group versus 48% in the control group) or during the first 6 h.
 
Rawat (2019) used the Ramsay Sedation Score and presented data in a (bar) graph from which the values are
not readable. The graph shows that sedation scores are higher in the clonidine group compared to the
control group over all time points (0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 h post-surgery).
 
Shaikh (2015) used a sedation score 0-3 according to child’s alertness and arousability. Data were presented
in a figure and not readable. Sedation scores up to 8 hours postoperatively were lower in the control group as
compared to the clonidine group. At 8 hours, both groups had a sedation score of 0.
 
Singh (2012) assessed sedation by using a four-point sedation score (Patient sedation score was defined as 1:
Asleep, not arousable by verbal contact 2: Asleep, arousable by verbal contact, 3: Drowsy, not sleeping, 4:
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Alert/ awake) at every hour for the first eight hours. Data presented in figure not readable and further not
reported by the authors. From the figure it can be observed that the intervention group had higher sedation
scores throughout all timepoints as compared to the control group.
 
4.5. Postoperative emergence delirium
Not reported.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcome measures started as high, since the included studies were RCTs.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival/ 0 hours was
downgraded by two levels to low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of included
patients (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours was downgraded by
two levels to low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of included patients (imprecision, -
1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
two levels to low because of study limitations (risk of bias); and number of included patients (imprecision, -1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety was downgraded by three levels to very low
because only one study with a limited number of included patients was included (imprecision, -3).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU was
downgraded by three levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of included
patients (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by three levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1); and number of included
patients (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in the total
postoperative period was downgraded by three levels to very low because of study limitations (risk of bias, -
1); and number of included patients (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the adverse events apnea and postoperative emergence delirium could
not be assessed as no evidence was available.
 
The level of evidence regarding the adverse event respiratory depression was downgraded by one level to
moderate because of study limitations (risk of bias, -1).
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The level of evidence regarding the adverse event hypotension was downgraded by two levels to low
because of study limitations (risk of bias, -1); and conflicting results (inconsistency, -1).
 
The level of evidence regarding the adverse event sedation was downgraded by two levels to low because
of study limitations (risk of bias, -1); and number of included patients (imprecision, -1).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question: What is the effect of
adding an alpha-2-agonist (clonidine) to the locoregional block compared with not adding alpha-2-agonist to
the locoregional block in children undergoing a surgical procedure?

P: Children undergoing a surgical procedure

I: Alpha-2-agonist (clonidine) + local anesthetic (ropivacaine or L-bupivacaine)

C: Local anesthetic (ropivacaine or L-bupivacaine)

O:

Postoperative pain
Anxiety
Postoperative opioid consumption
Adverse events

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and anxiety, postoperative opioid consumption, complications and postoperative emergence
delirium as important outcome measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
 A priori, the working group did not define the outcome measure 'anxiety' but used the definitions used
in the studies.
Postoperative opioid consumption à morphine equivalent in PACU, at 24 hours and in total
Adverse events à apnea, respiratory depression, hypotension, sedation, postoperative emergence
delirium

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically
relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 12-2-2023 + 18-2-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 419 unique hits. Studies were selected based on the following criteria;
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Inclusion criteria:

Systematic review (SR) of randomized controlled trails (RCTs) or RCT
Published ≥ 2000
Children
Conform PICO

Exclusion criteria:

No original research
N≤10 per arm

A total of 86 studies (16 SRs, 70 RCTs) were initially selected based on title and abstract screening. After
reading the full text, 61 studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab
Methods), and 24 studies (all RCTs) were included.
 
Results
A total of 24 RCTs were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results
are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias
tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Gabapentine

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van de toevoeging van gabapentine aan de zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep
ondergaan?

Aanbeveling

Dien geen gabapentine toe bij kinderen in het kader van multimodale pijnstilling perioperatief.
 
Overweeg de meerdaagse toediening van gabapentine in geselecteerde patiëntengroepen; bij (oncologische)
amputatie chirurgie of (een hoog risico op) neuropathische pijn.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van het toevoegen van
gabapentine aan de standaardzorg bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan. In totaal zijn er 12
randomized controlled trials geïncludeerd, waarvan het aantal patiënten per arm varieerde van 17 tot 44. De
gemiddelde leeftijd van de kinderen varieerde van 62,8 maanden tot 15,8 jaar. Er is in de studies gekeken
naar verschillende soorten operaties (adenotonsillectomie, orthopedische chirurgie, thoraxchirurgie,
wervelkolomchirurgie) en verschillende soorten pijnstilling (meerdere soorten opioïden en paracetamol).
 
Postoperatieve pijn was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat. Voor postoperatieve pijn was de bewijskracht
zeer laag tot laag. Er is afgewaardeerd voor beperkingen in de studieopzet (risico op bias), tegenstrijdige
resultaten, betrouwbaarheidsintervallen die de grens van klinische besluitvorming overschreden en het aantal
geïncludeerde patiënten. Hiermee komt de totale bewijskracht uit op zeer laag. Op basis van de literatuur
over de cruciale uitkomstmaat kan geen richting worden gegeven aan de aanbevelingen.
 
Angst, opioïdconsumptie, postoperatieve mobilisatiesnelheid, complicaties en verblijfsduur in het ziekenhuis
waren gedefinieerd als belangrijke uitkomstmaten. Voor deze belangrijke uitkomstmaten was de bewijskracht
zeer laag tot laag. Bij deze uitkomstmaten is afgewaardeerd voor tegenstrijdige resultaten, onduidelijke
betrouwbaarheidsintervallen, een zeer klein aantal events en het aantal geïncludeerde patiënten. Op basis
van de literatuur over de belangrijke uitkomstmaten kan dus ook geen richting worden gegeven aan de
aanbevelingen.
 
De literatuur kan in dit geval dus onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is
daarom gebaseerd op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met
(indirecte) literatuur.
 
Ook op basis van expert opinie wordt het routinematig toedienen van gabapentine binnen een multimodaal
behandelplan bij kinderen perioperatief niet geadviseerd.
Hierbij wordt wel de aanvulling gedaan dat vanuit de volwassenliteratuur er een zwak bewijs is dat
gabapentine mogelijk wel de kans op chronische postoperatieve pijn verminderen. Toegespitst op kinderen is
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op dit moment voor deze uitkomstmaat onvoldoende wetenschappelijke literatuur beschikbaar (Doleman,
2023).
Er is een zwak bewijs in de afgeleide literatuur (Wang, 2018) dat bij oncologische amputaties in kinderen de
kans op postoperatieve fantoompijn verkleind zou kunnen worden door het routinematig gebruik van
gabapentine perioperatief. Voor deze groep zou het starten van gabapentine overwogen kunnen worden;
zeker in het geval van risicofactoren (hoge pijnscores preoperatief, neuropathische pijn preoperatief, oudere
leeftijd). Hierbij wordt meegewogen dat het complicatie risico danwel risico op bijwerkingen van gabapentine
laag is.
De gevonden wetenschappelijke literatuur laat zien dat wanneer het geven van gabapentine overwogen
wordt dit ten minste dient te gebeuren in het kader van een regime van meerdaagse toediening. Eenmalige
toediening lijkt niet zinvol.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Gabapentine is een medicament met relatief weinig bijwerkingen en complicaties bij toediening. Derhalve is
bij toediening van de medicatie over het algemeen sprake van een lage belasting voor de patiënt. In de
praktijk worden bijwerkingen (duizeligheid, sufheid, gedragsveranderingen (zoals ongeremder of agressiever
gedrag)) soms wel gezien, met name bij de start van de medicatie, waardoor een goede kosten-baten analyse
van belang is bij het voorschrijven van de medicatie. Gezien het feit dat vanuit de literatuur (behoudens
eventueel in geselecteerde groepen, zie boven) geen meerwaarde van de medicatie gezien wordt lijkt het
niet zinvol om deze interventie routinematig aan ouders en patiënten aan te bieden danwel deze met hen te
bespreken als optie voor pijnstilling. Zoals eerder beschreven kan overwogen worden om in geselecteerde
gevallen (amputaties, hoog risico op chronische postoperatieve pijn of neuropathische pijn) deze medicatie
wel als optie met patiënt en ouders te bespreken.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten van gabapentine zijn zeer laag en derhalve geen relevante factor die meegewogen dient te worden
in het wel/niet voorschrijven van deze medicatie
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Implementatie van het routinematig toedienen van gabapentine als perioperatieve pijnstilling is in principe
makkelijk te realiseren. Medicatie is goedkoop en wordt volledig vergoed. Orale toediening is in meerdere
vormen (zoals drank, capsules) beschikbaar, waardoor voor alle leeftijdsgroepen te gebruiken. Medicatie is
geregistreerd in het kinderformularium als verantwoord in het gebruik bij kinderen. Doseeradviezen worden
ook gegeven in het kinderformularium (Gabapentine, Kinderformularium). Gezien het feit dat er echter geen
aantoonbaar effect wordt gezien van het routinematig toedienen van gabapentine perioperatief bij kinderen
wordt implementatie in een multimodaal pijnbeleid van de deze medicatie niet geadviseerd.
 
Rationale van aanbeveling -1: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Er is sprake van een lage kwaliteit en kwantiteit van wetenschappelijk bewijsmateriaal als het gaat om het
routinematig gebruik van gabapentine in het kader van een multimodaal pijnbeleid bij kinderen. Tevens is er
maar bij een beperkt aantal ingrepen (ATE, wervelkolomchirurgie en onderste ledemaat chirurgie) gekeken
naar het effect van deze medicatie bij kinderen perioperatief. In de beperkte beschikbare literatuur wordt
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geen aanwijzing gezien voor een betere pijnstilling, minder opioïdengebruik of een betere perioperatieve
angstbestrijding bij het gebruik van gabapentine. Hierbij valt op te merken dat de vergeleken doseringen,
het doseringsregime en het type medicatie erg uiteenlopen.
Op basis van de op dit moment beschikbare literatuur ziet de werkgroep echter geen toegevoegde waarde
van het routinematig toedienen van gabapentine bij kinderen als perioperatieve pijnstiller.
 
Rationale van aanbeveling -2: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Op basis van expert opinion en aanpalende literatuur zijn er aanwijzingen dat gabapentine mogelijk de kans
op chronische pijn en fantoompijn in geselecteerde groepen zouden kunnen verminderen. Vanuit de
wetenschappelijk literatuur is het echter niet mogelijk om een harde uitspraak te doen over het nut van het
toedienen van gabapentine voor deze indicatie. Gezien de relatief beperkte bijwerkingen, lage kosten en het
gemak van toediening van de medicatie kan in geselecteerde groepen (amputaties, grote kans op
neuropathische pijn) gabapentine perioperatief in overleg met patiënt en ouders overwogen worden. Een
eenmalige preoperatieve dosis wordt hierin niet zinvol geacht, meerdaagse toediening mogelijk wel.

Onderbouwing

Achtergrond

Gabapentine maakt nog geen deel uit van de standaard multimodale perioperatieve therapie voor kinderen
in veel ziekenhuizen. Voor volwassenen wordt deze medicatie veel meer toegepast in een multimodaal
pijnbeleid perioperatief. Kosten voor deze medicatie zijn laag, en implementatie kost weinig moeite. De
vraag is of er voldoende bewijs is voor deze therapie bij kinderen, onder welke omstandigheden danwel bij
welke ingrepen deze medicatie zinvol zou kunnen zijn, wat de mogelijke bijwerkingen zijn en of implementatie
van deze medicatie in het kader van multimodale perioperatieve pijnstilling bij kinderen zinvol zou kunnen
zijn.

Conclusies / Summary of Findings

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of gabapentinoids on postoperative pain
at 0 hours compared with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Haddadi, 2020; Rusy, 2010

Low       GRADE

Gabapentinoids may have no effect on postoperative pain at 6 hours compared with
standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Amin, 2011; Haddadi, 2020; Helenius, 2020; Mayell, 2014

Low       GRADE

Gabapentinoids may have no effect on postoperative pain at 24 hours compared with
standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Gettis, 2022; Haddadi, 2020; Helenius, 2020; Mayell, 2014
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of gabapentinoids on anxiety compared
with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Tomaszek, 2020

 

Low       GRADE

Gabapentinoids may have no effect on postoperative opioid consumption at 24 hours
compared with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Mayell, 2014; Helenius, 2020;

Low
GRADE

Gabapentinoids may have little to no effect on total postoperative opioid consumption
compared with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Amin, 2011; Anderson, 2020; Helenius, 2020; Tomaszek, 2020

 

No GRADE

No evidence was found for the effect of gabapentinoids on time to postoperative
mobilization compared with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

 

Low       GRADE

Gabapentinoids may have no effect on nausea compared with standard care in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: Amin, 2011; Anderson, 2020; Fenikowski, 2022; Gettis, 2022; Haddadi, 2020;
Helenius, 2020; Mayell, 2014; Rusy, 2010; Tomaszek, 2020

No GRADE

No evidence was found for the effect of gabapentinoids on drowsiness compared with
standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

Low       GRADE

Gabapentinoids may reduce agitation compared with standard care in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: Filho, 2019; Marouf, 2018; Salman, 2013

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of gabapentinoids on dizziness compared
with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Fenikowski, 2022; Gettis, 2020; Marouf, 2018; Mayell, 2014; Salman, 2013;
Tomaszek, 2020
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Low
GRADE

Gabapentinoids may have no effect on length of stay when compared with standard care
in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Anderson, 2020; Helenius, 2020

Samenvatting literatuur

Description of studies
An overview of the relevant study characteristics is presented in Table 1. More detailed information can be
found in the evidence tables. As shown in Table 1, studies were conducted in children undergoing various
surgeries. Patients per arm varied from 17 to 44. The mean age of patients varied from 62.8 months to 15.8
years.
 
Table 1. Study characteristics

Author, year Population
(I/C),
mean age;
sex M/F

Surgical procedure Intervention Control Pain
scale

Type of opioid
used

Amin, 2011 35/35, 5.3
and 4.8
years;
19/16 and
20/15

Adenotonsillectomy Oral gabapentin
(syrup) 10mg/kg,
single dose
preoperative, 2
hours before
induction of
anesthesia

Oral
acetaminophen,
20mg/kg, 2
hours before
induction of
anesthesia

VAS
graded
0 to 10

Pethidine

Anderson,
2020

24/26, 14.8
and 14.2
years,
5/19, 7/19

Posterior spinal
fusion

Oral gabapentin,
preoperative 15
mg/kg and
postoperative: 10
mg/kg every 8h

Preoperative
oral placebo
15mg/kg,
postoperative
10 mg/kg every
8h

VAS
10-cm
line

Morphine
equivalent
(intravenous
hydromorphone,
morphine,
fentanyl,
and oral
oxycodone)

Fenikowski,
2022

28/28,
median 14
and 15
years, 27/1
and 23/5

Modified Ravitch
procedure

Oral gabapentin,
preoperative
15mg/kg and
postoperative:
twice (6am, 6pm)
7.5 mg/kg for 3
days

Placebo
capsules
instead of
gabapentin

NRS (0-
10)

Morphine
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Filho, 2019 40/44, 62.8
and 84.8
months,
22/18 and
31/13
 

Unilateral lower
limb surgery

Oral gabapentin
solution, single
dose, 10 mg/kg
to 600 mg, 1 to 2
hours before
surgery

Placebo syrup,
1 to 2 hours
before surgery

CRIES
(3mo-
1yr),
CHIPPS
(1-5yrs),
WBFS
modified
to 10
points
(6-16yrs)

Morphine

Gettis, 2022 25/23, 6.8
and 6.6
years, 20/5
and 15/8

Tonsillectomy/
Adenoidectomy

Oral gabapentin
solution
(10mg/ml), single
dose, 15mg/kg
(max 600mg), 30-
60 min prior to
transfer to
operating room

Oral placebo
suspension,
similar timing

WBFS or
VAS

Oxycodone,
hydrocodone,
fentanyl,
morphine,
hydromorphone

Haddadi,
2020

30/30,
10.40 and
8.37 years,
not
reported.

Adenotonsillectomy Oral gabapentin
suspension, single
dose 10mg/kg,
2h before
anesthesia +
placebo
(suppository)
after intubation
and maintenance
of anesthesia

Placebo
gabapentin
suspension 2h
before
anesthesia,
acetaminophen
suppository 40
mg/kg
following
intubation and
maintenance of
anesthesia

WBFS
(0-10)

Morphine

Postoperatieve pijn

PDF aangemaakt op 08-07-2025 590/634



Helenius,
2020

32/31, 15.8
and 15.5
years,
11/21 and
10/21

Pedicle screw
instrumentation for
adolescent
idiopathic scoliosis
(AIS),
spondylolisthesis,
or Scheuermann
kyphosis

Oral pregabalin,
preoperative (two
doses): 2 mg/kg
rounded up to
next 25 mg on
preoperative
evening 12 h and
approximately 2h
before the
induction of
anesthesia.
Maximum 150 mg
twice a day.
Postoperative:
twice a day for 5
days

Placebo:
similar-looking
capsules with
similar timing

Verbal
NRS
from 0
to 10

Oxycodone

Marouf,
2018

30/30, 6.9
and 6.7
years,
16/14 and
17/13

Adenotonsillectomy Pregabalin syrup,
single dose, 30
min before
commencement
anesthesia,
concentration
100mg/ml, 1.5
mg/kg

Placebo syrup
30 min before
commencement
anesthesia

Faces
Pain
Scale-
Revised
(0-10)

None (only
acetaminophen
used)

Mayell, 2014 18/17, 14.7
and 15.0
years, 2/16
and 4/13

Idiopathic scoliosis
surgery

Gabapentin
capsules, 600mg
dose, 1h before
surgery

Placebo
capsules 1h
before surgery

NRS
score 0-
10

Morphine or
morphine
equivalent

Rusy, 2010 29/30, 14.8
and 14.2
years, 7/22
and 7/23

Pediatric spinal
fusion

Gabapentin, 15
mg/kg, capsule or
liquid, 25-30 min
before
transportation to
operating room.
Postoperative:
5mg/kg 3 times
per day for 5
days.

Placebo capsule
or liquid, similar
timing

Verbal
NRS (0-
10)

Morphine
(hydromorphone
doses were
multiplied by 5
to obtain
morphine
equivalents in 1
patient who
received
hydromorphone)
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Salman,
2013

23/23,
median 5.6
and 5.3
years, 8/15
and 11/12

Tonsillectomy and
adenoidectomy

Gabapentin, 15
mg.kg-1
dissolved in 10 ml
of saline orally, 30
min. before the
induction of
anesthesia

Placebo: 10 ml
of saline 30 min
before the
induction of
anesthesia

OPS
 

None (only
acetaminophen
used)

Tomaszek,
2020

20/20,
median 13
and 15
years, 16/4
and 18/2
 

Ravitch modified
method

Gabapentin,
preoperative:
15mg/kg 1h
before surgery.
Postoperative: 7.5
mg/kg twice a
day (6am, 6pm)
for 3 days

Placebo, similar
timing

NRS;
range 0–
10

Fentanyl

CRIES = Children's Revised Impact of Event Scale, CHIPPS = Children's and Infants' Postoperative Pain Scale,
NRS = numeric rating scale, OPS = Objective pain scale, VAS = visual analog scale, WBFS = Wong baker
faces pain rating scale
 
Results
1. Postoperative pain
 
1.1 Postoperative pain at 0 hours post-surgery
Two studies reported postoperative pain at 0 hours post-surgery.
 
Haddadi (2020) used the Wong-Baker Faces Pain Rating Scale (WBFS) to report postoperative pain. The
mean pain score was 3.20 (SD 1.94) in the intervention group and 2.73 (SD 1.57) in the control group. The
mean difference (MD) of 0.47 (95%CI -0.42 to 1.36) is not considered clinically relevant.
Rusy (2010) used a verbal numerical rating scale (NRS, 0-10) to report postoperative pain in the post
anesthesia recovery unit (PARU). The mean pain score was 2.5 (SD 2.8) in the intervention group and 6.0 (SD
2.4) in the control group. The MD of -3.50 (95%CI -4.83 to -2.17) is considered clinically relevant and is in favor
of the intervention group.
 
1.1 Postoperative pain at 6 hours post-surgery
Two studies reported postoperative pain at 6 hours post-surgery and two studies reported postoperative pain
at 8 hours post-surgery.
 
Amin (2011) used a visual analog scale (VAS) graded from 0 to 10 to report postoperative pain. At 6 hours
after surgery, the mean pain score was 4.05 (SD 1.61) in the intervention group and 5.20 (SD 0.89) in the
control group. The MD of -1.15 (95% CI -1.76 to -0.54) is considered clinically relevant and is in favor of the
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intervention group.
Haddadi (2020) used the WBFS to report postoperative pain. In the 6  hour after surgery the mean pain
score was 1.33 (SD 0.84) in the intervention group and 1.53 (SD 1.07) in the control group. The MD of -0.20
(95% CI -0.69 to 0.29) is not considered clinically relevant.
 
Helenius (2020) used a verbal NRS from 0 to 10 to report postoperative pain after 8 hours. Postoperative
pain was only reported graphically for the entire study population. For a subgroup of adolescent idiopathic
scoliosis (AIS) patients (N=25/26) mean scores and SDs were reported. At 8 hours after surgery, the mean pain
score was 3.1 (SD 2.3) in the intervention group and 3.3 (SD 2.2) in the control group. The MD of -0.20 (95%
CI -1.44 to 1.04) is not considered clinically relevant.
Mayell (2014) assessed pain scores with a NRS (0-10) at 8 hours postoperatively. The difference between the
groups was described as not significant, but median scores were only reported graphically in box and whisker
plots. As a result, the clinical relevance cannot be determined.
 
1.1 Postoperative pain at 24 hours post-surgery
Four studies reported the outcome postoperative pain at 24 hours post-surgery.
 
Gettis (2022) reported median pain scores of 4 on a scale of 10 (WBFS and VAS) for both groups at 24 hours
postoperatively. However, no other information was given and therefore the clinical relevance cannot be
determined.
Haddadi (2020) used the WBFS (0-10) to report postoperative pain. In the 24  hour after surgery the mean
pain score was 0.93 (SD 1.26) in the intervention group and 0.60 (SD 0.62) in the control group. The MD of
0.33 (95% CI -0.17 to 0.83) is not considered clinically relevant.
Helenius (2020) used a verbal NRS from 0 to 10 to report postoperative pain. Postoperative pain was
reported in a graph for the entire study population without absolute numbers. Mean scores and SDs were
however reported for a subgroup of adolescent idiopathic scoliosis (AIS) patients (N=25/26). The mean pain
score was 3.3 (SD 2.6) in the intervention group and 3.5 (SD 2.2) in the control group. The MD of -0.20 (95%
CI -1.52 to 1.12) is not considered clinically relevant.
Mayell (2014) assessed pain scores with the NRS (0-10) at 24 hours postoperatively. The difference between
the groups was described as not significant, but median scores were only reported graphically in box and
whisker plots. As a result, the clinical relevance cannot be determined.
 
2. Anxiety
Two studies reported the outcome anxiety.
Fenikowski (2022) reported postoperative state and trait anxiety for the intervention and control group. State
and trait anxiety were assessed with the State-Trait Anxiety Inventory for children between 9 and 14 years
(STAI-C, range: 20-60 points) and adolescents (STAI, range: 20-28 points). The results were expressed as sten
scores with a range of 1–10 (5–6 sten = a moderate level of anxiety, >7 sten = a high level of anxiety). The
difference was described as statistically non-significant, but without absolute data this cannot be verified, and
the clinical relevancy cannot be interpreted.
Tomaszek (2020) reported postoperative state anxiety levels (range 1–10 sten) in a figure. The median level
of state anxiety was reported to be lower in the intervention group on postoperative day 3 compared to
before surgery (6 vs 7), while the level of postoperative anxiety remained the same as the preoperative level
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for the control group (6 vs 6). This difference is clinically relevant in favor of the intervention group.
 
3. Postoperative opioid consumption
3.1 Opioid consumption at 24 hours
Two studies reported opioid consumption at 24 hours.
 
Mayell (2014) reported cumulative postoperative opioid consumption provided as morphine equivalents in
mg/kg. After 24 hours the mean total reported consumption was 1.29 (SD 0.44) in the intervention group and
1.46 (SD 0.68) in the control group. The MD of -0.17 (95% CI -0.55 to 0.21) is not considered clinically
relevant.
Helenius (2020) reported cumulative oxycodone consumption in mg/kg at 24 hours presented as median
values (95%CI). The median cumulative consumption was 0.70 mg/kg (0.63-0.81) in the experimental group
and 0.72 mg/kg (0.66-0.87) in the control group. The difference of 0.02mg/kg (2.8%) is not considered
clinically relevant.
 
3.2 Total opioid consumption
Four studies reported total opioid consumption.
Amin (2011) reported the total postoperative pethidine consumption from the time of extubation. The mean
consumption in mg was 8 (SD 10.05) in the intervention group and 16.25 (SD 11.57) in the control group. The
MD of -8.25 mg (95% CI -13.33 to -3.17) is considered clinically relevant in favor of the intervention group.
Anderson (2020) reported opioid consumption in morphine equivalents. The total medication in mg/kg
during postoperative days 0-6 is reported. The mean amount of medication was 3.38 mg/kg (SD 1.79) in the
intervention group and 5.05 mg/kg (SD 3.16) in the control group. The MD of -1.67 mg/kg (95% CI -3.08 to -
0.26) is considered clinically relevant in favor of the intervention group.
Helenius (2020) reported cumulative oxycodone consumption in mg/kg at discharge presented as median
values (95%CI). The median cumulative consumption was 2.90 mg/kg (2.75-3.51) in the experimental group
and 3.07 mg/kg (2.96-3.88) in the control group. The difference of 0.17 mg/kg (5.5%) is not considered
clinically relevant.
Tomaszek (2020) reported total fentanyl consumption in µg for postoperative days 0-3. The total
consumption was 1,279 µg (SD 384) in the intervention group and 1,266 µg (SD 396) in the control group. The
MD of 13 µg (95% CI -228.75 to 254.75) is not considered clinically relevant.
 
4. Time to postoperative mobilization
No studies reported the outcome time to postoperative mobilization.
 
5. Complications
5.1 Nausea
Nine studies reported the outcome nausea. Four studies reported nausea incidence or nausea and vomiting
incidence (Fenikowski 2022, Gettis 2022, Helenius 2020, Tomaszek 2020). The results of these studies are
pooled in Figure 1. The pooled risk difference of -0.06 (95%CI -0.15 to 0.03) is not considered clinically
relevant.
Five studies also reported the outcome nausea and found no significant differences between the two groups
(Amin 2011, Anderson 2020, Haddadi 2020, Mayell 2014, Rusy 2010). These studies did however not
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report nausea incidence per group and therefore the results of these studies could not be used to determine
the clinical relevance.
 

Figure 1. Nausea incidence.
 
5.2 Drowsiness
No studies reported the outcome drowsiness.
 
5.3 Agitation
Three studies reported the outcome agitation.
Filho (2019) reported the frequency of postoperative agitation in the first operative hour. The postoperative
effects were classified into 4 categories: dizziness, calmness, sedation and agitation. In the experimental
group, 5 (12.5%) patients were agitated compared with 16 (36.3%) patients in the control group. The RR of
0.34 (95%CI 0.14, 0.85) is considered clinically relevant in favor of the experimental group.
Marouf (2018) measured emergence agitation on a 5-point scale (EAS; 1 = sleeping; 2 = awake, calm; 3 =
irritable, crying; 4 = inconsolable crying; 5 = intense restlessness, disorientation). Mean and SD scores were
reported at 10, 20 and 30 minutes after surgery:

10 min: intervention group mean score 2.66 (SD 1.18) vs control group mean score 3.4 (SD 1): MD -0.74
(95% CI -1.29, -0.19)
20 min: intervention group mean score 2.2 (SD 1.12) vs control group mean score 3.16 (SD 0.87): MD -
0.96 (95% CI -1.47, -0.45)
30 min: intervention group mean score 2 (SD 1.01) vs control group mean score 3.06 (SD 0.78): MD -
1.06 (95%CI -1.52, -0.60)

These mean differences are considered clinically relevant in favor of the experimental group.
Salman (2013) reported median emergence agitation (1: sleeping; 2: awake, calm; 3: irritable, crying; 4:
inconsolable crying; 5: severe restlessness, disorientation) and range at 10, 20 and 30 minutes after surgery:

10 min: 4 (1-5) vs 5 (3-5)
20 min: 3 (1-5) vs 4 (2-5)
30 min: 2 (2-5) vs 4 (2-5)

The differences were described as significantly lower in the experimental group at 20 and 30 minutes, but
without absolute data this cannot be checked and as a result the clinical relevance cannot be determined.
 
5.4 Dizziness
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Six studies reported the outcome dizziness. Five studies reported dizziness incidence (Fenikowski 2022,
Gettis 2022, Marouf 2018, Salman 2013, Tomaszek 2020). The results of these studies are pooled in Figure
2. The pooled risk difference of -0.00 (95% CI -0.04 to 0.04) is not considered clinically relevant.
Mayell (2014) only reported the total number of dizziness incidences per group instead of the number of
patients who reported dizziness. No significant differences were found with regard to gabapentin-associated
side effects, but without absolute data this cannot be checked. As a result, the clinical relevance cannot be
determined.
 

Figure 2. Dizziness incidence.
 
6. Length of stay
Two studies reported length of hospital stay in days.
Anderson (2020) reported days hospitalized for both groups. The mean number of days was 4.5 (SD 0.7) in
the intervention group and 4.5 (SD 0.9) in the control group. The MD of 0.00 (95% CI -0.45 to 0.45) is not
considered clinically relevant.
Helenius (2020) reported mean length of stay for both groups but did not report the standard deviation. For
the intervention group the mean length of stay was 6.5 days (range 4-10 days) and for the control group the
mean length of stay was 6.8 days (range 5-9 days) The difference was described as statistically non-significant,
but without absolute data this cannot be verified, and the clinical relevance cannot be interpreted.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence for all outcomes was based on randomized controlled trials and therefore started at
high.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 0 hours was downgraded by
three levels to very low because of study limitations (risk of bias, -1) conflicting results (inconsistency, -1) and
the confidence interval crossing the threshold of clinical relevance (imprecision, -1).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours was downgraded by
two levels to low because of conflicting results (inconsistency, -1) and a low number of included patients
(imprecision, -1).
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
two levels to low because of a low number of included patients (imprecision, -2).
 
The level of evidence regarding the outcome measure anxiety was downgraded by three levels to very low
because of unclear confidence intervals and the number of included patients (imprecision, -3).
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The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption at 24 hours was downgraded by
two levels to low because of number of included patients (imprecision, -2).
The level of evidence regarding the outcome measure total opioid consumption was downgraded by two
levels to low because of conflicting results (inconsistency, -1) and number of included patients (imprecision, -
1).
 
The level of evidence regarding the outcome measure time to postoperative mobilization could not be
graded since no studies reported this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure nausea was downgraded by two levels to low because
of number of included patients (imprecision, -2).
The level of evidence regarding the outcome measure drowsiness could not be graded since no studies
reported this outcome.
The level of evidence regarding the outcome measure agitation was downgraded by two levels to low
because of the confidence interval crossing the thresholds of clinical relevance (imprecision, -2).
The level of evidence regarding the outcome measure dizziness was downgraded by three levels to very low
because of a very low number of events (imprecision, -3).
 
The level of evidence regarding the outcome measure length of stay was downgraded by two levels to low
because of unclear confidence intervals and number of included patients (imprecision, -2).

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What are the (un)favorable effects of adding antiepileptic drugs (gabapentinoids: pregabalin/gabapentin) to
standard care in children undergoing a surgical procedure?
 

P: Children undergoing a surgical procedure

I: Pregabalin/Gabapentin + standard care

C: Standard care (placebo or acetaminophen)

O:

Postoperative pain
Anxiety
Opioid consumption
Time to postoperative mobilization
Complications
Length of stay

               
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and anxiety, opioid consumption, postoperative mobilization speed, complications and length of stay
as an important outcome measure for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
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Postoperative pain à PACU/ 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Opioid consumption à postoperative consumption in morphine equivalents; after 24 hours, total
Complications à nausea, drowsiness, chronic pain (pain > 3 months (based on the international
association study of pain (IASP)), agitation, dizziness
Length of stay à length of stay in hospital in days

A priori, the working group did not define the outcome measures 'anxiety' and 'time to postoperative
mobilization' but used the definitions used in the studies.
 
The working group defined the following clinically important differences:

Postoperative pain: 1 point difference on a 10-point pain scale and 10 mm difference on a 100 mm pain
scale.
Anxiety: 10% difference between groups
Opioid consumption: 20% difference between groups
Time to postoperative mobilization: 1 day
Complications: 10% difference, risk ratio (RR) ≤0.91 or ≥1.10; risk difference (RD) 0.10.
Length of stay: 1 day.

Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 10 December 2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 655 hits. Studies were selected based on the following criteria:

RCT or systematic review
Comparing standard care + Pregabalin/Gabapentin with standard care (placebo or acetaminophen)
Study population: children undergoing a surgical procedure
Reporting at least one outcome as defined in the PICO
Published ≥ 2000.

Initially, 20 studies were selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 8 studies
were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and 12 studies were
included.
 
Results
In total, 12 studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results
are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias
tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024
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Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Methadon

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van methadon bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg intra-operatieve toediening van methadon bij patiënten waarbij sprake is van preoperatieve
opioïdebehoefte en/of opioïdeafhankelijkheid vanwege het analgetische effect en mogelijk een verminderd
postoperatief gebruik van opioïden.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van intra-operatief methadon ten
opzichte van andere opioïden bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan. Er zijn één RCT en twee
observationele studies geïncludeerd. Het waren relatief kleine studies, met patiënten variërend van een paar
dagen oud tot 17 jaar.
 
Postoperatieve pijn en postoperatief opioïdengebruik waren gedefinieerd als cruciale uitkomstmaten en
sedatie, angst, aritmieën en ademhalingsdepressie als belangrijke uitkomstmaten.
 
Voor postoperatieve pijn en postoperatief opioïdengebruik was de bewijskracht zeer laag. De bewijskracht
werd afgewaardeerd, omdat er voor deze uitkomstmaten maar één kleine RCT werd geïncludeerd met een
risico op bias vanwege beperkte blindering. Daarmee komt de totale bewijskracht uit op zeer laag. Op basis
van de literatuur kunnen er geen conclusies worden getrokken over het effect van methadon op
postoperatieve pijn en postoperatief opioïdengebruik.
 
De belangrijke uitkomstmaten waren in beperkte mate gerapporteerd. Voor sedatie en ademhalingsdepressie
konden geen conclusies worden getrokken, vanwege een te kleine patiëntenpopulatie met weinig events.
Angst en aritmieën werden helemaal niet gerapporteerd in de studies.
 
De literatuur kan onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is daarom gebaseerd
op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met (indirecte) literatuur.
 
In een educational review van Boisvert-Plante (2023) is er gekeken wat we weten en niet weten over het
perioperatief gebruik van methadon in kinderen en adolescenten. Methadon heeft zowel een effect op
nociceptieve pijn als op neuropathische pijn doordat het een mu-opioïde receptor agonist is en een NMDA-
receptor antagonist is en voorkomt re-opname van serotonine en noradrenaline. In vergelijking met andere
opiaten heeft het een lange werkingsduur en een snelle inwerktijd. Daarnaast zijn de kosten van methadon
laag. Het bijwerkingsprofiel van methadon is vergelijkbaar met andere opiaten, respiratoire depressie bij
hoge doseringen, verminderde gastro-intestinale mobiliteit, sedatie, misselijkheid en braken. Vanwege de
lange werkingsduur is het een belangrijk opioïde in de behandeling van opioïdeafhankelijkheid en
neuropathische pijn en kankerpijn. Vanwege de lange werkingsduur in combinatie met de snelle
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inwerkingstijd zou het ook een adequate pijnstiller zijn intra en postoperatief. Nu wordt methadon wel
gebruikt voor grote chirurgie bij kinderen zoals bij scoliose chirurgie en hartchirurgie. Het review artikel
beschrijft dat er aanwijzingen zijn voor een verminderde opioïdeconsumptie bij het gebruik van methadon.
Door de het lage aantal patiënten in de huidige literatuuranalyse is er geen overtuigend bewijs hiervoor en
zal er verder onderzoek nodig zijn. In patiënten waarbij er bijzondere reden is (zoals bijvoorbeeld
opioïdeafhankelijkheid, verslavingsproblematiek aanwezig of in het verleden) om de opioïdeconsumptie laag
te houden en er wel behoefte is aan adequate pijnstilling gezien de aard van de chirurgie is methadon te
overwegen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
De keuze voor intra-operatieve medicatie is een keuze voor het behandelend team of anesthesioloog. Zij zijn
gekwalificeerd en competent om deze keuzes te maken. Patiënten en ouders kunnen bij de keuze van
methadon mogelijk de (verkeerde) link leggen met verslavingsproblematiek. Daarom is het aangewezen met
ouders/patiënt te bespreken waarom wordt gekozen voor methadon, en de negatieve associatie te
voorkomen.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten van methadon zijn laag. De eenmalige intra-operatieve toediening van methadon is goedkoper dan
of vergelijkbaar met de intra-operatieve toediening van korter werkende opioïden. Hoewel bewijs uit de
literatuur beperkt is, lijkt er in de praktijk bij toediening van methadon een lager postoperatief gebruik van
aanvullende opioïden te zijn. Dit zorgt voor besparing op materialen en personele inzet postoperatief op de
verkoeverkamer en op de afdeling.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De intra-operatieve toediening van methadon lijkt kosteneffectief en tijdseffectief. Bij veel centra is er in
Nederland al enige ervaring met parenteraal methadon. Bij sommige centra waar parenteraal methadon
momenteel geen onderdeel is van het assortiment, kan een implementatietraject benodigd zijn. In die centra
dient nagegaan te worden of parenteraal methadon in het assortiment moet worden opgenomen en hoe
parenteraal methadon dusdanig geïmplementeerd wordt, dat het veilig kan worden toegediend. Methadon is
een opioïd dat is geregistreerd voor kinderen vanaf 1 maand. Contra-indicaties zijn: acute
ademhalingsdepressie, astma en COPD, cyanose, hersentrauma, verhoogde intracraniële druk, delirium
tremens en hartinsufficiëntie (ZorgInstituut Nederland - Farmacotherapeutisch Kompas).
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
In de praktijk wordt gezien dat intra-operatieve toediening van methadon een analgetisch effect heeft en
mogelijk leidt tot een vermindering van postoperatief gebruik van opioïden. Daarom is het gebruik van
methadon te overwegen wanneer men heftige postoperatieve pijn verwacht bij grote chirurgie. Methadon is
te overwegen wanneer er preoperatief reeds sprake is van opioïdebehoefte en/of opioïdeafhankelijkheid. Het
kinderformularium geeft een dosering aan vanaf 1 maand 0,1-0,4 mg/kg/dosis (methadon,
Kinderformularium).
Gezien de geringe beschikbare literatuur en geringe patiënten aantallen is verder onderzoek nodig om een
sterkere aanbeveling te doen.

Onderbouwing
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Achtergrond

Methadon is een sterk en langwerkend opioïd dat in de kinderanesthesie niet veel gebruikt wordt. Voor grote
pijnlijke operatieve procedures zoals een scoliosecorrectie wordt methadon wel toegepast. In de volwassen
postoperatieve pijnbestrijding is er een (kleine) rol voor methadon, in deze richtlijn wordt daarom gekeken of
er bewijs is om intra-operatief methadon ook in postoperatieve pijnbestrijding voor kinderen een rol heeft.

Conclusies / Summary of Findings

 

 
Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of intraoperative methadone
when compared with opioids for postoperative pain in PACU in children undergoing a
surgical procedure.
 
Source: Martin, 2018.

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of intraoperative methadone on
postoperative pain at 6 hours when compared with opioids in children undergoing a
surgical procedure.
 
Source: -

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of intraoperative methadone
when compared with opioids for postoperative pain at 24 hours in children undergoing a
surgical procedure.
 
Source: Martin, 2018.

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of intraoperative methadone
when compared with opioids for postoperative opioid consumption in PACU in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: Martin, 2018.

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of intraoperative methadone
when compared with opioids for postoperative opioid consumption in 24 hours in
children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Martin, 2018.

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of intraoperative methadone on opioid
consumption in the total postoperative period when compared with standard care in
children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of intraoperative methadone
when compared with opioids for sedation in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Barnett, 2020; Froehling, 2023.

 

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of intraoperative methadone on anxiety, and
arrhythmia when compared with standard care in children undergoing a surgical
procedure.
 
Source: -

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of intraoperative methadone
when compared with opioids for the incidence of respiratory depression in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: Froehling, 2023.

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
As shown in table 1, studies were conducted in patients undergoing various surgeries. Different control
conditions were used. Patients per arm varied from 19 to 108. The age of patients varied from neonates (<30
days) to 16 years and the percentage of males 19.5% to 70%.
 

Author, year
 

Study design Population (I/C),
mean age; %M

Surgical
procedure

Intervention Control

Martin, 2018 RCT N: 22/19, age
(mean) 15.4/14.2;
19.5%M

posterior spinal
fusion for
idiopathic
scoliosis

Methadone (0.1
mg/kg IV over 25
min) + remifentanil

Remifentanil alone

Barnett,
2020

Observational N: 108/90, age:
neonates and non-
neonates, similar in
both groups;
58.1%M

Cardiac surgery
with pulmonary
bypass

Methadone
(suggested dose 0.1
mg/kg and then 0.05
mg/kg increments as
indicated)

Other narcotics

Froehling,
2023

Observational N: 20/20, age
(median) 16/16;
70%M

Nuss Procedure
for Pectus
Excavatum

Methadone (0.1
mg/kg) + multimodal
anesthesia

Multimodal
anesthesia (e.g.
acetaminophen,
ketorolac,
hydromorphone or
morphine PCA)
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Results
1. Postoperative pain
In PACU
Martin (2018) reported visual analog scale (VAS) scores in the PACU. In the methadone group, a pain score
of 6.0 (SD 3.0) was found and in the remifentanil group a pain score of 5.2 (SD 2.6) was found (MD 0.80, 95%
CI -0.91 to 2.51). This difference is not clinically relevant.
 
At 6 hours
No studies reporting postoperative pain at 6 hours were found.
 
At 24 hours
Martin (2018) reported VAS scores in the PACU. In the methadone group, a pain score of 4.8 (SD 1.5) was
found and in the remifentanil group a pain score of 4.8 (SD 3.5) was found (MD 0.00, 95% CI -1.69 to 1.69).
 
2. Postoperative opioid consumption
In PACU
Martin (2018) reported total hydromorphone consumption in the PACU. In both the methadone group and
the remifentanil group 0.01 mg/kg (SD 0.01) was consumed (MD 0.00, 95% CI -0.01 to 0.01). Therefore, no
clinically relevant difference was observed.
 
In 24 hours
Martin (2018) also reported total hydromorphone consumption in 24 hours. In the methadone group 0.24
mg/kg (SD 0.10) was consumed and in the remifentanil group 0.29 mg/kg (SD 0.09) (MD -0.05, 95% CI -0.11
to 0.01). This difference is not clinically relevant.
 
In total postoperative period
No studies reporting postoperative opioid consumption in the total postoperative period were found.
 
3. Sedation
Barnett (2020) reported average Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) scores graphically. Results
were separated for a neonatal and non-neonatal group. In the neonatal group, no statistically significant
difference was observed between methadone and control in the first seven postoperative days. In the non-
neonatal group, patients receiving methadone had significantly lower sedation scores over the seven
postoperative days (P=0.003, 95% CI -0.093 to -0.42).
 
4. Anxiety
No studies reporting anxiety were found.
 
6. Arrhythmia
No studies reporting arrhythmia were found.
 
7. Respiratory depression
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Froehling (2023) reported the incidence of respiratory depression. In the methadone group, 5/20 (25%)
patients suffered from respiratory depression, compared with 7/20 (35%) in the control group (RR 0.71, 95%
CI 0.27 to 1.88).
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain in PACU started at ‘high’, because
the study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of study limitations
(risk of bias due to lack of blinding, -1); a wide confidence interval crossing the threshold of clinical relevance
and the number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours could not be assessed,
as none of the included studies reported this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours started at ‘high’,
because the study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of study
limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); a wide confidence interval crossing both thresholds of
clinical relevance and the number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in PACU started
at ‘high’, because the study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels because of
study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); and the number of included patients (imprecision, -2).
The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours
started at ‘high’, because the study was an RCT. The level of evidence was downgraded by three levels
because of study limitations (risk of bias due to lack of blinding, -1); and the number of included patients
(imprecision, -2). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure opioid consumption in the total postoperative
period could not be assessed, as none of the included studies reported this outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure sedation started at ‘low’, because the studies were
observational. The level of evidence was downgraded by one level because of the number of included
patients (imprecision, -1). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measures anxiety, and arrhythmia could not be assessed, as
none of the included studies reported these outcomes.
 
The level of evidence regarding the outcome measure respiratory depression started at ‘low’, because the
study was observational. The level of evidence was downgraded by one level because of the wide confidence
interval crossing the thresholds of clinical relevance (imprecision, -1). The level of evidence is very low.

Zoeken en selecteren
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A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of intraoperative methadone when compared with opioids in children
undergoing a surgical procedure?

P: Children undergoing a surgical procedure

I: Intraoperative methadone + standard care

C: Opioids + standard care

O:

Postoperative pain
Postoperative opioid consumption
Sedation
Anxiety
Arrhythmia
Respiratory depression

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain and postoperative opioid consumption as
critical outcome measures for decision making; and sedation, anxiety, addiction/dependence, arrhythmia and
respiratory depression as important outcome measures for decision making.
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24h and total

A priori, the working group did not define the other outcome measures listed above but used the definitions
used in the studies.
 
The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically
relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until July 9 , 2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 315 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Observational study, RCT or systematic review
Comparing intraoperative methadone with opioids
Study population children undergoing a surgical procedure
Reporting at least one outcome as defined in the PICO
Published ≥ 2000.

th
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Thirteen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, ten
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and three studies
were included.
 
Results
One RCT and two observational studies were included in the analysis of the literature. Important study
characteristics and results are summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is
summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Lidocaïne

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van lidocaïne iv bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Dien lidocaïne iv niet toe als onderdeel van standaard multimodale postoperatieve pijnstilling.
 
Overweeg de toediening van lidocaïne iv voor individuele patiënten indien er limitaties zijn in de standaard
pijnstilling.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is een systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd naar het effect van lidocaïne als toevoeging aan een
multimodaal anesthesieregime bij kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan. Er werden vijf RCT’s
geïncludeerd. De cruciale uitkomstmaten waren postoperatieve pijn en postoperatief opioïdengebruik. De
belangrijke uitkomstmaat was systemische toxiciteit.
 
Voor de uitkomstmaat postoperatieve pijn op 0 uur/op de verkoever zien we mogelijk een positief effect van
lidocaïne (GRADE: laag). Er werd twee punten afgewaardeerd, omdat het gepoolde
betrouwbaarheidsinterval een grens van klinische besluitvorming doorkruist en vanwege een kleine
studiepopulatie. Het verschil tussen de groepen was klinisch relevant in het voordeel van de interventiegroep
die lidocaïne kreeg.
Voor de uitkomstmaat postoperatieve pijn op 6 uur en op 24 uur kunnen geen eenduidige conclusies
getrokken worden (GRADE: zeer laag). Er werd drie punten afgewaardeerd, omdat de uitkomstmaten slechts
in één studie werden gerapporteerd met kleine studiepopulaties. Het bewijs is te onzeker om een uitspraak
te doen over de toevoeging van lidocaïne aan standaardzorg.
 
Hetzelfde geldt voor postoperatief opioïdengebruik in 24 uur en in de totale postoperatieve periode
(GRADE: zeer laag). Omdat er slechts weinig studies waren die deze uitkomstmaten rapporteerden, met een
kleine studiepopulatie en methodologische beperkingen van de studie (risico op bias), zijn we ook hierbij
onzeker over het bewijs. De overall bewijskracht van de cruciale uitkomstmaten is daarmee zeer laag.
 
De belangrijke uitkomstmaat systemische toxiciteit is de bewijskracht zeer laag, omdat er geen events
werden gerapporteerd en er was een mogelijk risico op bias vanwege een open-label studie. Daarmee kon
deze uitkomstmaat dus geen verdere richting geven aan de besluitvorming.
 
Bijwerkingen die vaak voorkomen bij het gebruik van lidocaïne zijn duizeligheid, misselijkheid, bradycardie,
licht gevoel in het hoofd, gevoelloosheid van de tong en tinnitus. Deze bijwerkingen kunnen voorkomen bij
gebruikelijke dosering. In geval van overdosering kunnen er toxische reacties optreden, dit is vanaf een
plasmaconcentratie vanaf 5-9 mg/liter (farmacotherapeutisch kompas). De eerste symptomen zijn een doof
gevoel van de mond en tong, een licht gevoel in het hoofd, tinnitus en visusstoornissen. Spierverschijnselen
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kunnen voorafgaan aan convulsies. Cardiale verschijnselen zijn hypotensie, bradycardie, aritmieën en
hartstilstand (farmacotherapeutisch kompas). Doordat er sprake is van kleine patiëntenpopulaties, is het niet
zinvol om naar subgroepen te kijken aangezien de aantallen dan nog kleiner uitvallen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Patiëntkarakteristieken kunnen een rol spelen in voorkeur om al dan niet lidocaïne te gebruiken als onderdeel
van multimodale pijnstilling. Er is geen duidelijke evidents voor het gebruik van lidocaïne bij kinderen, maar
slechts een mogelijk positief effect op vroeg postoperatieve pijn. Lidocaïne zou gebruikt kunnen worden als
er duidelijke contra-indicaties of bekende hevige bijwerkingen zijn voor de voorkeurspijnstilling. De beslissing
hiervoor ligt bij de behandelend arts en niet bij de patiënt, de ouders of de verzorgers van de patiënt.
 
Kosten (middelenbeslag)
De kosten van het middel lidocaïne zijn laag. Het is niet in kaart gebracht of het toedienen van lidocaïne
invloed heeft op opname-gerelateerde kosten. Kosten spelen geen significante rol bij de keuze om lidocaïne
wel of niet toe te dienen.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Lidocaïne is een goed beschikbaar middel dat laag in de kosten is waardoor het haalbaar is om gebruikt te
worden als onderdeel van multimodale pijnstilling. Aangezien lidocaïne ook topicaal wordt toegepast in zalf
en pleisters dient men goed te berekenen wat de toegestane dosering is om overdosering te voorkomen.
Lidocaïne wordt ook toegepast als lokaal anestheticum, waardoor er ook weer een grotere kans op
overdosering bestaat en kans daarmee op toxiciteit. Door de meerdere toepassingen dienen hulpverleners
van elkaar op de hoogte zijn als er op een manier lidocaïne is toegepast. Jonge patiënten kunnen de
symptomen van toxiciteit niet goed aangeven, waardoor de eerste tekenen van toxiciteit dan ook makkelijk
gemist kunnen worden. Wanneer er sprake is van een overgevoeligheid of allergie voor lidocaïne dan wel
ander lokaalanestheticum dient het uiteraard niet gebruikt te worden.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Uit de literatuuranalyse komt er geen sterke aanwijzing naar voren om lidocaïne toe te voegen aan de
standaard zorg bij kinderen die een chirurgische procedure ondergaan. De onderzoekspopulaties zijn klein en
er is geen sprake van klinisch relevante verschillen in pijn in de interventiepopulatie. Het mogelijk kleine
positieve verschil in vroege pijnscores maakt dat het in een individuele patiënt overwogen zou kunnen worden
mits er limitaties zijn in de gebruikelijke pijnstillingsmethode. De werkgroep is van mening dat er verder
onderzoek met grote studiepopulaties nodig zijn om de vraagstelling in de toekomst met een hogere mate
van evidence te kunnen beantwoorden.

Onderbouwing

Achtergrond

Lidocaïne is een pijnstillend middel wat reeds lange tijd als lokale verdoving in gebruik is. In 1948 werd het
middel als synthetisch afgeleid amide van het lokaal anestheticum cocaïne geïntroduceerd. Het wordt
gebruikt voor infiltratie en geleidingsanesthesie, epidurale anesthesie en sympathische zenuwblokkade.
Daarnaast kan het ook gebruikt worden in de behandeling van ventriculaire tachyaritmie. Gezien de
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onwenselijke effecten van opioïden is een multimodale analgesie strategie steeds meer gebruikelijk in de
volwassen patiëntenpopulatie. In therapeutische concentraties blokkeert het muscarinic (M1, M3) en N-
methyl-D-aspartate (NMDA) receptoren. Bijwerkingen zijn zeldzaam, maar kunnen voorkomen als gevolg van
overdosering en kunnen ernstig zijn.

Conclusies / Summary of Findings

 

Low GRADE

Lidocaine may result in reduced postoperative pain at PACU arrival / 0 hours when
compared with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Batko, 2020; Kheirabadi, 2020; Lee, 2019.

 

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of lidocaine on postoperative pain at 6
hours when compared with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Batko, 2020.

 
The evidence is very uncertain about the effect of lidocaine on postoperative pain at 24
hours when compared with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Lee, 2019.

 

 
 
 
Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of lidocaine on postoperative opioid
consumption in 24 hours when compared with standard care in children undergoing a
surgical procedure.
 
Sources: El-Deeb, 2013; Kaszynski, 2021.

The evidence is very uncertain about the effect of lidocaine on postoperative opioid
consumption in the total postoperative period when compared with standard care in
children undergoing a surgical procedure.
 
Source: Batko, 2020.

 

Low GRADE

Lidocaine may result in little to no difference in lidocaine-induced toxicity when compared
with standard care in children undergoing a surgical procedure.
 
Sources: Batko, 2020; El-Deeb, 2013; Kaszynski, 2021; Lee, 2019.

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
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As shown in table 1, studies were conducted in patients undergoing various surgeries. Different control
conditions were used. Patients per arm varied from 19 to 44. The mean age of studies varied from 16 months
to 13 years and the percentage of males 42 to 69.
 
Table 1. Characteristics of included studies.

Author, year
 

Population (I/C),
mean age; % male

Surgical
procedure

Intervention Control

Batko, 2020 N: 22/19,
Age 13 yr (range 8-
15);
42% M

major spine
surgery

Bolus dose: 1.5mg/kg
over 30 minutes prior to
surgery;
Infusion dose: 1 mg/kg
up to 6 hours post-op

Placebo, same regimen

El-Deeb, 2013 N: 40/40,
Age 3.5 yr (range
1.5-5);
60% M

major abdominal
surgery

Bolus dose: 1.5mg/kg
20 minutes before
induction;
Infusion dose: 1.5
mg/kg/h up to 6 hours
post-op

Placebo, same regimen

Kaszynski, 2021 N: 36/35,
age 12 yr (range 9-
13.5);
69% M

laparoscopic
appendectomy

Bolus dose: 1.5mg/kg
over 5 minutes prior to
induction;
Infusion dose: 1
mg/kg/h until PACU
admission

No lidocaine infusion
(standard general
anesthesia regimen that
the intervention group
also received)

Kheirabadi, 2020 N: 28/29,
Age 16.39 months;
55% M

cleft palate
repair surgery

Prior to anesthesia, IV
lidocaine 1 mg/kg was
administered

Placebo, same regimen

Lee, 2019 N: 33/33,
Age 36 months (IQR
25-47);
66.7% M

laparoscopic
inguinal hernia
repair surgery

Bolus dose: 1 mg/kg
over 1 minute prior to
propofol administration;
Infusion dose: 1.5
mg/kg/h at least until
extubation

Placebo, same regimen

IQR: interquartile range; IV: intravenous; PACU: post-anesthesia care unit.
 
Results
1. Postoperative pain
1.1 Postoperative pain at PACU arrival / 0 hours
Three studies reported early postoperative pain scores. Pain was reported at 0 hours (Batko, 2020; Lee,
2019) and at recovery time (Kheirabadi, 2020). Figure 1 shows a mean difference (MD) of -1.78 (95%
confidence interval (CI) -4.06 to 0.50) in favor of the intervention group. This difference is considered clinically
relevant.
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Figure 1. Postoperative pain at PACU arrival / 0 hours.
 
1.2 Postoperative pain at 6 hours
One study reported postoperative pain at 6 hours.
Batko (2020) reported mean pain scores on a numeric rating scale (NRS) ranging from 1 to 11. A pain score
of 1.3 (±0.22) and 2.4 (±0.41) was found in the intervention and control group, respectively (MD -1.10; 95% CI
-1.31 to -0.89).
 
1.3 Postoperative pain at 24 hours
No absolute data on postoperative pain at 24 hours was reported in the included studies.
Lee (2019) presented face, legs, activity, crying and consolability (FLACC) pain scores ranging from 0 to 10 in
a figure. At 24 hours post-surgery, pain scores were similar in both groups and close to zero.
 
2. Postoperative opioid consumption
 
2.1 Postoperative opioid consumption at 24 hours
Two studies reported postoperative opioid consumption at 24 hours. Since these data are too limited, results
were not pooled.
El-Deeb (2013) reported postoperative fentanyl on postoperative day 1. The mean fentanyl dose was 5.4
mcg/kg/d (±2.9) and 14.4 mcg/kg/d (±2.5) in the intervention and control group, respectively (MD -9.00; 95%
CI -10.19 to -7.81). This difference is clinically relevant in favor of the intervention group.
Kaszynski (2021) reported median nalbuphine requirement during the first 24 hours after surgery. A median
nalbuphine dose of 0.1061 (IQR 0.0962–0.2222) mg/kg in the lidocaine
group, compared to the control group median of 0.1325 (IQR 0.0899–0.22020) mg/kg. This difference in not
clinically relevant.
 
2.2 Postoperative opioid consumption in total postoperative period
Batko (2020) reported median morphine doses in the total postoperative period. Cumulative morphine
requirement was 1.1 mg (IQR 0.7–1.2) and 1.7 mg (IQR 1.2–2.4) in the intervention and control group,
respectively. This difference is clinically relevant in favor of the intervention group.
 
3. Lidocaine-induced toxicity
Four studies reported on lidocaine-induced toxicity (Batko, 2020; El-Deeb, 2013; Kaszynski, 2021; Lee,
2019). All studies reported no signs of lidocaine-induced toxicity in any of the patients. Since there were no
events, results were not pooled.
 
Level of evidence of the literature
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The level of evidence for all outcome measures started as high, since the included studies were RCTs.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at PACU arrival / 0 hours was
downgraded by two levels because of a confidence interval crossing the border of clinical relevance and the
number of included patients (imprecision, -2). The level of evidence is low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 6 hours was downgraded by
three levels because of number of included patients (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours was downgraded by
three levels because of study limitations (risk of bias, -1) and the number of included patients (imprecision, -2).
The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in 24 hours was
downgraded by three levels because of study limitations (risk of bias, -1); because of a confidence interval
crossing the border of clinical relevance and number of included patients (imprecision, -2). The level of
evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption in total
postoperative period was downgraded by three levels because of because of a confidence interval crossing
the border of clinical relevance and number of included patients (imprecision, -3). The level of evidence is very
low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure lidocaine-induced toxicity was downgraded by two
levels because of study limitations (risk of bias, -1); a low number of events (imprecision, -1). The level of
evidence is low.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of adding lidocaine to standard care in children undergoing a surgical
procedure?
 
P: Children undergoing a surgical procedure
I: Lidocaine IV and standard care as part of multimodal analgesic regimen
C: Standard care
O: Postoperative pain, postoperative opioid consumption, lidocaine-induced toxicity
 
Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and lidocaine-induced toxicity as an important outcome measure for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:
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Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à 24 hours and total
Lidocaine-induced toxicity à cardiotoxicity (hypotension, arrhythmia) and neurotoxicity (altered mental
status, slurred speech)

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
between groups was considered clinically relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was
considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 8-1-2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 1,110 hits. Studies were selected based on the following criteria:

RCT or systematic review
Comparing lidocaine with standard care
Study population children undergoing a surgical procedure
Reporting at least one outcome as defined in the PICO
Published ≥ 2000

Seventeen studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text,
twelve studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and five
studies were included.
 
Results
Five studies were included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties
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COX-2 remmers

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van COX-2 remmers bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg celecoxib wanneer remming van trombocytenaggregatie vermeden moet worden, bij allergieën
voor klassieke NSAID's of op individuele basis.
 
Overweeg bij kinderen met een gewicht boven de 50 kg een COX-2 remmer naar keuze.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van COX-2 remmers bij kinderen
die een chirurgische ingreep ondergaan. Er is één RCT gevonden die de combinatie van paracetamol met
rofecoxib vergeleek met de combinatie van paracetamol en ibuprofen voor een (adeno)tonsillectomie.
 
Postoperatieve pijn was gedefinieerd als cruciale uitkomstmaat en postoperatief opioïdengebruik en
complicaties als belangrijke uitkomstmaten.
 
Voor postoperatieve pijn 4 uur na de operatie was de bewijskracht zeer laag. Op andere tijdspunten werd
pijn niet gemeten. Er is afgewaardeerd voor het feit dat we slechts één kleine studie konden includeren.
Daarmee komt de totale bewijskracht uit op zeer laag. Hier ligt een kennislacune.
 
Postoperatief opioïdengebruik is niet gerapporteerd in de studie. Er werden wel bloedingen gerapporteerd
en postoperatief braken. Ook voor deze uitkomstmaten was de bewijskracht zeer laag. Er kunnen daarom
geen eenduidige conclusies worden getrokken over de effectiviteit van COX-2 remmers.
 
De literatuur kan onvoldoende richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is daarom gebaseerd
op aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met (indirecte) literatuur.
 
Bij de klassieke NSAID’s is meer literatuur bekend en daar lijken diclofenac en ibuprofen de minste
bijwerkingen bij kinderen te geven. Diclofenac is een effectief analgeticum voor kinderen in de perioperatieve
periode, met een opioïdsparend effect, een reductie van misselijkheid en braken en een relatief lage
incidentie van ernstige bijwerkingen (van der Marel, 2004; Pessano, 2024; Ringsten, 2023; Short, 2000;
Standing, 2009 en 2011; Wong, 2013).
 
Zowel de gastro-intestinale bijwerkingen als de hepato- en renale toxiciteit bij klassieke NSAID’s lijken bij
kinderen minder vaak voor te komen in vergelijking tot volwassenen (Gazarian 2006, Michelet 2012).
De klassieke NSAID’s hebben wel effect op de trombocytenaggregatie en de nieuwe Cochrane review kan
het verhoogd bloedingsrisico bij NSAID’s na een tonsillectomie niet uitsluiten (Nicholson, 2013).
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De module over NSAID’s voor postoperatieve pijn bij volwassenen laat zien dat COX-2 specifieke remmers
een vergelijkbaar analgetisch effect hebben ten opzichte van traditionele NSAID’s. Ze geven minder gastro-
intestinale bijwerkingen en hebben minder effecten op de bloedstolling dan traditionele NSAID’s. Echter het
risico op renale en cardiovasculaire bijwerkingen van COX-2 remmers is vergelijkbaar met die van niet
specifieke NSAID’s.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Het wel of niet starten van een NSAID en vervolgens de keuze welke NSAID, is een medische beslissing.
Gebaseerd op patiëntkarakteristieken, risicofactoren, type operatie en het assortiment binnen een ziekenhuis.
Deze beslissing wordt genomen door de anesthesioloog eventueel in samenspraak met kinderarts.
 
Kosten (middelenbeslag)
Van zowel celecoxib als veelgebruikte andere NSAID’s zoals diclofenac en ibuprofen, liggen de kosten laag.
Hierdoor zijn de kosten geen onderdeel in de besluitvorming rondom het wel of niet starten van celecoxib of
een andere NSAID.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
De haalbaarheid en implementatie is niet expliciet onderzocht. Celecoxib is de enige COX-2 remmer die in
het Kinderformularium staat beschreven. Celecoxib mag vanaf 2 jaar worden voorgeschreven, echter bij
kinderen <25 kg is de geadviseerde dosering 2d 50 mg oraal en in de meeste ziekenhuizen is alleen een
capsule van 100 mg aanwezig. Zowel ibuprofen als diclofenac mag al vanaf 3 maanden worden
voorgeschreven.
Voor adolescenten geldt dat zij een volwassendosering voorgeschreven krijgen, waardoor er naast celecoxib
ook laagdrempeliger andere COX-2 remmers voorgeschreven kunnen worden.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
De werkgroep is van mening dat NSAID’s waardevol zijn in de postoperatieve pijnbehandeling. Een hele
duidelijke voorkeur is niet uit te spreken. Echter diclofenac en ibuprofen zijn voor kinderen vanaf de leeftijd
van drie/vier maanden de meest gebruikte NSAID voor de bestrijding van matige pijn, al dan niet in
combinatie met paracetamol en/of opioïden. Het reduceert misselijkheid en braken en heeft een lage
incidentie van bijwerkingen.
Op basis van de zeer beperkte literatuur kan de werkgroep geen uitspraken doen over het analgetisch effect
van COX-2 remmers bij kinderen ten opzichte van de klassieke NSAID’s. Celecoxib is de enige COX-2
remmer waar een doseringsadvies voor is, waardoor dit medicament bij postoperatieve pijn te overwegen
valt (Celecoxib, Kinderformularium). Het is echter niet voor alle gewichtsklassen makkelijk te doseren. Voor
kinderen boven de 50 kg kunnen ook andere COX-2 remmers overwogen worden.

Onderbouwing

Achtergrond

De NSAID’s werken in op het cyclo-oxygenase (COX). Er zijn niet-selectieve COX-remmers (remmen niet
selectief COX-1 en COX-2) en selectieve COX-2-remmers.
We weten vanuit de volwassenzorg dat COX-2 specifieke remmers bij postoperatieve pijnstilling een
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vergelijkbaar analgetisch effect hebben ten opzichte van traditionele NSAID’s. Echter ze geven minder
gastro-intestinale bijwerkingen en hebben minder effecten op de bloedstolling dan de niet-selectieve COX-
remmers.
NSAID’s zijn waardevol voor de postoperatieve pijnbehandeling. Daarom is het belangrijk om te kijken naar
de effectiviteit van COX-2 remmers bij kinderen en in welke mate COX-2 nog effect heeft op de
trombocytenaggregatie, de nierfunctie en gastro-intestinale bijwerkingen bij kinderen.

Conclusies / Summary of Findings

Postoperative pain

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of the use of COX-2 antagonists compared
with the use of another NSAIDs for postoperative pain in PACU / at 0 hours in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of COX-2 antagonists compared
with the use of another NSAIDs for postoperative pain at 4 to 6 hours in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: Pickering, 2002.

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of the use of COX-2 antagonists compared
with the use of another NSAIDs for postoperative pain at 24 hours in children undergoing
a surgical procedure.
 
Source: -

 
Postoperative opioid consumption

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of the use of COX-2 antagonists compared
with the use of another NSAIDs for postoperative opioid consumption in PACU, 24 hours
or in the total postoperative period in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

 
Complications
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Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of COX-2 antagonists compared
with the use of another NSAIDs for the incidence of hemorrhage in children undergoing a
surgical procedure.
 
Source: Pickering, 2002.

Very low
GRADE

The evidence is very uncertain about the effect of the use of COX-2 antagonists compared
with the use of another NSAIDs for postoperative vomiting in children undergoing a
surgical procedure.
 
Source: Pickering, 2002.

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of the use of COX-2 antagonists compared
with the use of another NSAIDs for renal side effects and cardiac events in children
undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

 

Samenvatting literatuur

Description of studies
Pickering (2002) conducted a randomized, double-blinded clinical study examining the analgesic
effectiveness of combining paracetamol (20 mg/kg) with rofecoxib 0.625 mg/kg (N=40), ibuprofen 5 mg/kg
(N=40) or placebo (N=18) as premedication for (adeno)tonsillectomy in children aged 3 to 15 years.
Intravenous fentanyl 1-2 mg/kg was given intraoperatively. Regular oral paracetamol (15 mg/kg, 4 hourly) was
given after operation and could be supplemented on request from the child with oral ibuprofen 5 mg/kg or
oral codeine 1 mg/kg. As the placebo group did not meet our inclusion criteria, this group was excluded from
the analysis.
 
Results
1. Postoperative pain
1.1 In PACU / at 0 hours
The included study does not report postoperative pain in PACU.
 
1.2 At 4 to 6 hours
Pickering (2002) reported pain scores on the Oucher visual analog pain scale (range 0-100). At 4 hours post-
surgery, the median pain score in the rofecoxib group is 20 (IQR 10 to 40) and in the ibuprofen group 20 (IQR
18 to 40). There is no clinically relevant difference between the groups.
 
1.3 At 24 hours
The included study does not report postoperative pain at 24 hours.
 
2. Postoperative opioid consumption
The included study does not report postoperative opioid consumption at any time point.
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3. Complications
3.1 Hemorrhage
Pickering (2002) reported the incidence of primary and secondary hemorrhage. Primary hemorrhage was
observed in 1 out of 40 (2.5%) patients in the rofecoxib group and 2 out of 40 (5%) in the ibuprofen group (RR
0.50, 95% confidence interval (CI) 0.05 to 5.30). Secondary hemorrhage was observed in 3 out of 40 (7.5%)
patients in the rofecoxib group and 1 out of 40 (2.5%) in the ibuprofen group (RR 3.00, 95% CI 0.33 to 27.63).
 
3.2 Renal side effects
The included study does not report renal side effects.
 
3.3 Gastrointestinal side effects
Pickering (2002) reported the incidence of postoperative vomiting in 24 hours. This occurred in 13 out of 40
(33%) patients in the rofecoxib group and 11 out of 40 (28%) in the ibuprofen group (RR 1.18, 95% CI 0.60 to
2.32).
 
3.4 Cardiac events
The included study does not report cardiac events.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain in PACU / at 0 hours could not be
assessed as the included study did not report the outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 4 to 6 hours was downgraded
by three levels because of number of included patients and the number of events (imprecision, -3). The level
of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative pain at 24 hours could not be assessed
as the included study did not report the outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative opioid consumption could not be
assessed as the included study did not report the outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure hemorrhage was downgraded by three levels because
of number of included patients and the number of events (imprecision, -3). The level of evidence is very low.
 
The level of evidence regarding the outcome measure renal side effects could not be assessed as the
included study did not report the outcome.
 
The level of evidence regarding the outcome measure postoperative vomiting was downgraded by three
levels because of number of included patients and the number of events (imprecision, -3). The level of
evidence is very low.
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The level of evidence regarding the outcome measure cardiac events could not be assessed as the included
study did not report the outcome.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of COX-2 antagonists when compared with other NSAIDs in children undergoing
a surgical procedure?

P: Children undergoing a surgical procedure

I: COX-2 antagonists + standard care

C: NSAIDs + standard care

O:
Postoperative pain
Postoperative opioid consumption
Complications

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain as a critical outcome measure for decision
making; and postoperative opioid consumption and complications as important outcome measures for
decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 4 to 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24h and total
Complications à hemorrhage, renal side effects, gastrointestinal side effects, cardiac events

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of one day was considered clinically
relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10;
RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until November 11 , 2023. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 597 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Randomized controlled trial (RCT)
Published ≥ 2000
Conform PICO

th
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Thirty studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, 29
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and one study was
included.
 
Results
One RCT was included in the analysis of the literature. Important study characteristics and results are
summarized in the evidence tables. The assessment of the risk of bias is summarized in the risk of bias tables.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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Metamizol

Uitgangsvraag

Wat is de plaats van metamizol bij zorg voor kinderen die een chirurgische ingreep ondergaan?

Aanbeveling

Overweeg metamizol bij een contra-indicatie voor klassieke NSAID’s en weeg hierbij op individuele basis de
risicofactoren van de patiënt en (zeldzame) bijwerkingen van metamizol mee in het besluit.
 
Wees terughoudend bij het voorschrijven van metamizol bij kinderen met een auto-immuunziekte en/of bij
medicatiegebruik dat beenmergsuppressie kan geven, zoals methotrexaat.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
Er is literatuuronderzoek verricht naar de gunstige en ongunstige effecten van metamizol bij kinderen die een
chirurgische ingreep ondergaan. Er zijn geen studies gevonden die metamizol vergeleken met NSAID’s in
deze patiëntengroep.
 
De literatuur kan geen richting geven aan de besluitvorming. De aanbeveling is daarom gebaseerd op
aanvullende argumenten waaronder expert opinie, waar mogelijk aangevuld met indirecte literatuur.
 
Er werden wel drie RCT’s gevonden waar metamizol werd vergeleken met paracetamol en placebo (Caliskan,
2013; Kocum, 2013; Sener, 2015). Kinderen ondergingen abdominale chirurgie in dagbehandeling (Caliskan,
2013) of een tonsillectomie (Kocum, 2013; Sener, 2015). Metamizol werd peroperatief gegeven, eenmalig
15mg/kg intraveneus, (Caliskan, 2013; Kocum, 2013) of middels PCA (patiënt-gecontroleerde analgesie);
oplaaddosis 4,5mg/kg, onderhoud 0,5mg/kg en 1mg/kg bolus met lock-out 30min (Sener, 2015). In alle drie
de studies werd pethidine gebruikt als escape medicatie bij onvoldoende pijnstilling. De pijnscores waren
significant lager in de metamizol en paracetamol groep versus placebo (verschil in pijnscore was VAS ≥ 1).
Ook werd er significant minder pethidine gebruikt in de metamizol en paracetamol groep versus placebo;
gemiddeld 0,19 – 0,27 mg/kg minder. Het aantal kinderen wat pethidine als rescue medicatie nodig had was
ook significant minder. Er was echter geen significant verschil tussen paracetamol en metamizol. Limitatie van
deze studies is dat deze RCT’s allen van dezelfde onderzoeksgroep komen, uit hetzelfde ziekenhuis en dat de
groepen niet groot waren.
 
Veiligheid van metamizolgebruik
In 2015 werd een grote prospectieve observationele multicenter studie uit Duitsland gepubliceerd waar
gekeken werd naar de veiligheid van metamizol bij 1177 kinderen (Fieler, 2015). De kinderen (neonaat t/m 6
jaar), kregen eenmalig metamizol peroperatief (8,3 – 29,4 mg/kg intraveneus) toegediend waarna er gekeken
werd naar de bloeddruk, respiratoire of anafylactische reacties. Bij drie patiënten (0,3%) was er sprake van
exantheem, zwelling en pruritis. Geen van de kinderen ontwikkelde een agranulocytose, alhoewel deze
sample size ook wat klein is voor deze zeldzame bijwerking.
Recent is er nog een Duitse retrospectieve studie gepubliceerd met hetzelfde doel, de veiligheid van
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metamizol bij kinderen (Zahn, 2022). Over een periode van vijf jaar werden alle opgenomen kinderen
geïncludeerd die medicatie hadden gehad. Bij 31,7% (3759/11,857) was metamizol voorgeschreven. In totaal
was er één patiënt met exantheem, één patiënt met een allergische reactie en drie patiënten met een
agranulocytose. De laatste drie patiënten waren 6, 15 en 16 jaar oud en hadden allen meerdere dagen
metamizol gebruikt. Alle patiënten zijn restloos hersteld (Zahn, 2022).
Het is complex om een absoluut risico van een zeldzame bijwerking te bepalen, wat ervoor zorgt dat de
literatuur geen eenduidige cijfers laat zien voor de incidentie van agranulocytose bij kinderen die metamizol
hebben gebruikt (de Leeuw, 2017). Wel lijkt kortdurend gebruik iets minder risicovol te zijn, wat overeenkomt
met metamizol gebruik bij volwassenen (van Diepen, 2022).
Een in 2015 verschenen retrospectieve studie includeerde 1448 patiënten met een metamizol geïnduceerde
agranulocytose uit een grote Europese databank waar alle adverse reactions van medicatie worden genoteerd
(Eudra Vigilance database) (Hoffmann, 2020). De patiënten werden geïncludeerd van 1985 tot 2017 en van
deze patiënten was maar 6,6% jonger dan 18 jaar. Uit deze studie zou mogelijk geconcludeerd kunnen
worden dat agranulocytose minder vaak wordt gerapporteerd bij kinderen. Echter, we weten niet hoe vaak
metamizol bij kinderen werd voorgeschreven Mogelijk kregen kinderen ook veel minder vaak (langdurig)
metamizol (Hoffmann, 2020). De mediane tijd tussen starten metamizol en ontwikkelen van agranulocytose
was 13 dagen [IQR 5-34 dagen], waar 34,7% van de patiënten binnen 7 dagen na start metamizol een
agranulocytose ontwikkelde. Risicofactoren voor een fatale uitkomst waren methotrexaat gebruik (en andere
medicatie die beenmergsuppressie geven), het hebben van comorbiditeiten, oudere leeftijd en metamizol
gebruik in de voorgeschiedenis (Hoffmann, 2020).
 
Gastro-intestinale bloedingen en ulcuslijden
Bij volwassenen liet een meta-analyse naar de oversterfte door fatale bijwerkingen (veelal gastro-intestinale
bloedingen, anafylaxie en agranulocytose) een voordeel voor metamizol zien ten opzichte van andere
NSAID’s. Metamizol gaf een oversterfte van 0,25/miljoen gebruikers, vergelijkbaar met de oversterfte bij
paracetamol en lager dan bij aspirine (1,85/miljoen) en diclofenac (5,92/miljoen) (van Diepen, 2022; Andrade,
1998). Dit werd met name veroorzaakt doordat bij metamizol het risico op een maagbloeding en het
ontwikkelen van maagulcera lager is dan bij andere niet-selectieve NSAID’s (Van Diepen, 2022; Konijnenbelt-
Peters, 2017).
 
Nierfunctiestoornissen
Er zijn geen gegevens over het risico van metamizol gebruik bij patiënten met al een bestaande
nierinsufficiëntie (van Diepen, 2022; Kotter, 2015). De WHO-database liet bij gezonde volwassenen een
marginaal verhoogd risico op nierfunctieverslechtering zien na metamizol gebruik (odds ratio: 1,2; 95% CI 1-
1,3), echter bij andere NSAID’s was dit risico meer uitgesproken (van Diepen, 2022; Konijnenbelt-Peters,
2017).
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Voor de patiënt is adequate pijnstilling met zo min mogelijk bijwerkingen belangrijk. Vaak wordt er gebruik
gemaakt van multimodale analgesie; er worden meerdere analgetica gegeven met verschillend
werkingsmechanisme, waardoor je vaak lager kan doseren met minder bijwerkingen tot gevolg. Het
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gelijktijdig toedienen van paracetamol, metamizol of andere NSAID met opioïden heeft een opioïdsparend
effect tot gevolg (Maund, 2011). De beslissing of er postoperatief metamizol, een andere NSAID of geen
NSAID wordt gestart ligt niet bij de ouders of verzorgers van de patiënt.
 
Kosten (middelenbeslag)
Van zowel metamizol als veelgebruikte andere NSAID’s zoals diclofenac en ibuprofen, liggen de kosten laag
(minder dan 1,5 euro per ampul), waardoor de kosten geen onderdeel zijn in de besluitvorming rondom wel
of niet starten van metamizol of een andere NSAID (farmacotherapeutisch kompas).
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Metamizol is al lang beschikbaar voor intraveneuze toediening voor postoperatief gebruik in heel Nederland.
Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) heeft begin 2021 een nieuwe handelsvergunning
voor metamizol in tabletvorm afgegeven (dolamizol, 250 mg en 500 mg). Dit mag initieel alleen door een
medisch specialist worden voorgeschreven (maximaal 14 dagen) en moet verstrekt worden door ziekenhuis-
of poliapotheek (van Diepen, 2022). Daarom worden er geen belemmeringen voor verdere implementatie
verwacht.
 
Rationale van aanbeveling -1: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Gedegen literatuur voor metamizol gebruik bij kinderen is minimaal (de Leeuw, 2017). Literatuur bij
volwassenen laat zien dat metamizol veelvuldig gebruikt wordt en de kans op een agranulocytose zeer klein
is bij kortdurend gebruik (Van Diepen, 2022; Konijnenbelt-Peters, 2017; Kotter, 2015; postoperatieve pijn bij
volwassenen). Als andere bijwerkingen ook worden meegenomen zoals gastro-intestinale en renale
bijwerkingen dan lijkt metamizol zelfs minder bijwerkingen te geven dan aspirine en diclofenac (van Diepen,
2022; Andrade, 1998). Echter de effectiviteit van metamizol lijkt niet evident beter dan de effectiviteit van een
andere NSAID of paracetamol (Caliskan, 2013; Kocum, 2013; Schneider, 2013; Sener, 2015).
 
Rationale van aanbeveling -2: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Het is ingewikkeld om een absoluut risico van een zeldzame bijwerking te bepalen, wat ervoor zorgt dat de
literatuur geen eenduidige cijfers laat zien voor de incidentie van agranulocytose bij kinderen die metamizol
hebben gebruikt (de Leeuw, 2017). Wel lijkt kortdurend gebruik iets minder risicovol te zijn, wat overeenkomt
bij volwassenen (Fieler, 2015; Zahn, 2022; van Diepen, 2022). Een Europese retrospectieve studie waar zowel
kinderen als volwassenen met een agranulocytose na metamizol gebruik werden geïncludeerd, liet meerdere
risicofactoren zien voor een gecompliceerd beloop. Het gebruik van methotrexaat, het hebben van
comorbiditeiten en oudere leeftijd werd vaker gezien bij patiënten met een fataal beloop van de
agranulocytose (Hoffmann, 2020).

Onderbouwing

Achtergrond

Metamizol (dipyron) is een niet-selectieve niet-steroïde anti-inflammatoir medicijn (NSAID) met een
controversieel verleden door de bijwerking agranulocytose. De zeldzame maar wel ernstige bijwerking heeft
ervoor gezorgd dat het middel ergens in de jaren ’80 tijdelijk van de markt is gehaald in onder andere
Nederland. De gerapporteerde incidenties van agranulocytose door metamizol verschillen sterk en in
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Duitsland wordt metamizol alweer jaar en dag veelvuldig gebruikt als alternatief voor andere NSAID’s (zoals
ibuprofen, diclofenac, naproxen). In Nederland wordt metamizol wordt onder volwassenen ook weer steeds
vaker voorgeschreven, voornamelijk intraveneus. Pas sinds maart 2021 heeft het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG) een nieuwe handelsvergunning voor metamizol in tabletvorm afgegeven, Dolamizol
500mg (van Diepen, 2022).
De vraag is nu: is metamizol ook veilig bij kinderen? Hoe zit het met de bijwerkingen in vergelijking tot een
NSAID of paracetamol? En natuurlijk, wat is de effectiviteit van metamizol ten opzichte van een NSAID (zoals
diclofenac en ibuprofen).

Conclusies / Summary of Findings

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of metamizole on postoperative pain,
postoperative opioid consumption, complications, length of stay and anxiety when
compared with NSAIDs in children undergoing a surgical procedure.
 
Source: -

Samenvatting literatuur

Results
 
1. Postoperative pain
No studies reporting postoperative pain at any time point were found.
 
2. Postoperative opioid consumption
No studies reporting postoperative opioid consumption at any time point were found.
 
3. Complications
No studies reporting complications were found.
 
4. Length of stay
No studies reporting length of stay were found.
 
5. Anxiety
No studies reporting anxiety were found.
 
Level of evidence of the literature
The level of evidence regarding the outcome measures postoperative pain, postoperative opioid
consumption, complications, length of stay and anxiety could not be graded as no studies were found.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
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What is the (in)effectiveness of metamizole when compared with diclofenac/ibuprofen or other NSAIDs on
postoperative pain, postoperative opioid consumption, complications, length of stay and anxiety in children
undergoing a surgical procedure?

P: Children undergoing a surgical procedure

I: Metamizole (IV, PO) + standard care

C: Diclofenac/ibuprofen/NSAID + standard care

O:

Postoperative pain
Postoperative opioid consumption (MME)
Complications
Length of stay
Anxiety

Relevant outcome measures
The guideline development group considered postoperative pain, postoperative opioid consumption and
complications as critical outcome measures for decision making; and length of stay and anxiety as important
outcome measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)
Postoperative opioid consumption à PACU, 24 hours and total
Complications à agranulocytosis, thrombocyte aggregation inhibition, gastrointestinal complications,
renal insufficiency, allergic reaction, bronchospasm
Length of stay à length of stay in hospital in days.

The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point pain
scale and 10 mm on a 100 mm pain scale. Regarding postoperative opioid consumption, a difference of 20%
was considered clinically relevant. Regarding length of stay, a difference of one day was considered clinically
relevant. For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10;
RD 0.10).
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 23-10-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic literature
search resulted in 257 hits. Studies were selected based on the following criteria:

Observational study, RCT or systematic review
Comparing metamizole (IV or PO) with NSAIDs
Study population children undergoing a surgical procedure
Reporting at least one outcome as defined in the PICO
Published ≥ 2000
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Four studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, four
studies were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and zero studies
were included.
 
Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.

Referenties

Andrade SE, Martinez C, Walker AM. Comparative safety evaluation of non-narcotic analgesics. J Clin Epidemiol.
1998;51:1357-65.doi:10.1016/S0895-4356(98)00076-6. Medline
Caliskan E, Sener M, Kocum A, Ozyilkan NB, Ezer SS, Aribogan A. The efficacy of intravenous paracetamol versus dipyrone for
postoperative analgesia after day-case lower abdominal surgery in children with spinal anesthesia: a prospective randomized
double-blind placebo-controlled study. BMC Anesthesiol. 2013 Oct 22;13(1):34. doi: 10.1186/1471-2253-13-34. PMID:
24144215; PMCID: PMC4016282.
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Monitoring bij opioïdengebruik

Uitgangsvraag

Tot welke leeftijd zouden kinderen (neonaten, (ex)prematuren) die opioïden krijgen toegediend (intraveneus)
moeten worden gemonitord?

Aanbeveling

Zorg voor continue monitoring tijdens het gebruik van intraveneuze opioïden bij de volgende risicogroepen:

neonaten en (ex-)prematuren (tot 60 weken post-conceptie)
kinderen met obstructief slaapapneu (en/of obesitas)
kinderen met hersenletsel

Monitoring dient ten minste te bestaan uit een saturatiemeter en ademhalingsfrequentie, maar bij voorkeur
ook ECG/ bloeddruk monitoring.
 
Monitor alle kinderen na de toediening van intraveneuze opioïden ten minste tot ze helemaal goed wakker
zijn (bijvoorbeeld ogen goed openen, hoofd goed recht houden (baby's) en/of adequaat antwoord kunnen
geven) en in elk geval tot 20 minuten na het staken van (continue) opioïden. De monitor dient (ook op de
verpleegafdeling) te worden bewaakt door een bekwame zorgprofessional (verpleegkundige, arts) en niet
door een ouder.

Overwegingen

Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs
De werkgroep heeft systematisch literatuuronderzoek verricht naar de (on)gunstige effecten van monitoring
versus geen monitoring op ademhalingsdepressie en complicaties bij kinderen die opioïden toegediend
krijgen op de high care of intensive care. Er werden geen geschikte studies gevonden die geïncludeerd
konden worden in de literatuursamenvatting. Er kunnen dan ook geen conclusies getrokken worden over het
effect van monitoring op complicaties saturatie-, bloeddruk-, hartslag- en respiratiemonitoring, gebruik van
naloxon, postoperatieve pijn, en de duur van monitoring. Er bestaat hier een kennislacune.
 
Er zijn een aantal studies die niet voldeden aan de PICO maar het belang van monitoring duidelijk
onderschrijven. De studie van Wrona (2007) onderzocht de toepassing van digitale order sets op patiënt-
gecontroleerde analgesie monitoring en probleem herkenning. Patiënten waren kinderen en volwassen
patiënten, afkomstig van verschillende verblijfseenheden van het ziekenhuis (chirurgie, hematologie,
longafdeling, PICU, revalidatie en anders). Drie order sets werden met elkaar vergeleken waarin verschillende
monitoringsstrategieën waren verwerkt: 1) PCA order set met monitoring/ondersteuning van een acuut pijn
serviceteam (APS); 2) PCA order set zonder specifieke ondersteuning; en 3) PCA standalone order (geen
order set). De specificaties van deze order sets zijn weergegeven in Tabel A. De incidentie van adequate
monitoring (gedefinieerd als ≥ 12 metingen binnen 24 uur) van ademhalingsfrequentie en zuurstofverzadiging
en de herkenning van lage ademhalingsfrequentie en lage zuurstofverzadiging tussen de order sets zijn
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weergegeven in Tabel B. Adequate monitoring van de ademhalingsfrequentie en zuurstofverzadiging was het
meest waarschijnlijk te gebeuren in groep 1 en 2 vergeleken met groep 3. Herkenning van lage
ademhalingsfrequentie en zuurstofverzadiging gebeurde het meest in groep 1.
 
Tabel A: Specificaties van de PCA order sets

PCA order set: Persoon die
order maakt

Monitoring
staff

Inhoud order set

1). PCA order set
met Acute Pain
Treatment Service
(APS)

APS APS en IC-
personeel opioïden voor gebruik in PCA met

concentratie in gebreke gebleven
volgens de ziekenhuisnormen;
een voorgestelde lijst van
medicijnen die moeten worden
stopgezet wanneer PCA is
begonnen;
het monitoren en beoordelen van
de patiënt dat vereist is door het
ziekenhuisbeleid;
de mogelijkheden van wanneer de
arts te verwittigen en vervolgens te
stoppen met PCA.

2). Algemene PCA
order set

Andere
clinicus

IC-personeel

3). PCA stand-
alone order ( geen
order set)

  
opioïden voor gebruik in PCA met
concentratie in gebreke gebleven
volgens de ziekenhuisnormen

 
Tabel B: Monitoring ademhaling en zuurstof

PCA
order
set (N):

Adequate monitoring
ademhalingsfrequentie

Adequate monitoring
zuurstofverzadiging

Herkenning lage
ademhalingsfrequentie

Herkenning lage
zuurstofverzadiging

% Odds ratio
(95% CI)

% Odds
ratio (95%
CI)

% Odds ratio
(95% CI)

% Odds ratio
(95% CI)

1 (285) 66.3 2.60 (1.73–
3.92)

98.6 11.15
(3.71–
33.46)

9.9 0.31 (0.12–
0.81)

14.6 0.88 (0.49–
1.61)

2 (95) 57.8 1.81 (1.07–
3.07)

86.2 1.01 (0.46–
2.19)

4.3 0.74 (0.19–
2.84)

20.9 0.57 (0.28–
1.17)

3 (156) 43.0 ref 86.1 ref 3.3 ref 13.4 ref

 
Er is geen literatuur beschikbaar die specifiek kijkt naar de meerwaarde van monitoring in het voorkomen van
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opioïd-geïnduceerde complicaties. In afgeleide literatuur zijn er echter wel risicofactoren/ risicogroepen
geïdentificeerd voor respiratoire complicaties voor opioïden. Dit betreft neonaten en (ex-)prematuren,
kinderen met obstructief slaapapneu (OSA), kinderen met hersenletsel en obesitas (Chadiambaran, 2014;
Mauritz 2020; Cravero 2019).
Kijkend naar de farmacokinetiek van opioïden zien we voor de meest gebruikte middelen dat de
halfwaardetijd van de medicatie sterk afhankelijk is van o.a. de leeftijd. Voor dipidolor zijn weinig gegevens
beschikbaar, maar de literatuur (zie ook kinderformularium) voor morfine en oxycodon laat zien dat bij
morfine de t ½ na eenmalige toediening voor zuigelingen (1-12 maanden) na intraveneuze toediening 1-2,5
uur bedraagt, tegenover 6-11 uur voor premature neonaten. Oxycodon heeft bij een leeftijd boven de 2
maanden een halfwaardetijd tussen 1 en 3,5 uur (grote spreiding) tegenover een t ½ tot circa 14 uur bij
prematuren. Deze getallen gelden allen voor een eenmalige toediening en zullen (mogelijk) bij continue
toediening kunnen oplopen door een stapeling van metabolieten. De tmax van morfine bedraagt circa 20
minuten na intraveneuze toediening en 1 uur na orale toediening.
Voor de geïdentificeerde risicogroepen lijkt aanvullende monitoring door middel van ten minste een saturatie
meter en bij voorkeur ook ECG/ respiratie/ bloeddruk monitoring van belang. Gezien de genoemde
halfwaardetijden en tmax zou de aanbeveling kunnen zijn om na eenmalige opioïde gift bij kinderen boven
een maand een monitoring van ten minste 1 uur aan te houden, in elk geval bij een slapend kind. Indien het
kind goed wakker en aanspreekbaar is kan monitoring eerder gestaakt worden mits ouder/verpleegkundige
op de kamer aanwezig is.
Bij prematuren, neonaten tot een maand of continue toediening van opioïden lijkt een continue monitoring
gerechtvaardigd.
 
De nadelen van monitoring bestaan uit gelimiteerde bewegingsvrijheid, en eventueel angst of afweerreacties
van het kind ten aanzien van de monitoringsapparatuur. Deels zal dit verminderd kunnen worden door goede
uitleg aan ouders en kind ten aanzien van de noodzaak van monitoring. Zeker bij kinderen jonger dan 3 jaar
zal dit echter niet altijd afdoende zijn en moet een afweging gemaakt worden tussen de voor- en nadelen van
monitoring. Deze beoordeling betreft een klinische beoordeling, waarbij de mening van ouders zal moeten
worden meegewogen.
 
Waarden en voorkeuren van patiënten (en evt. hun verzorgers)
Niet-medicamenteuze interventies kunnen angst bij het kind verminderen en daardoor ervoor zorgen dat
bijvoorbeeld monitoringsapparatuur beter geaccepteerd wordt. Door bijvoorbeeld ouders zo veel mogelijk al
voor het wakker worden van het kind postoperatief aanwezig te laten zijn kan er rust gecreëerd worden
waardoor mogelijk ook minder pijnstilling gegeven hoeft te worden. Angst en pijn zijn zeker bij jonge
kinderen in de praktijk namelijk niet altijd makkelijk van elkaar te scheiden.
Door ouders en kinderen al voor de ingreep voldoende voorlichting te geven over de noodzaak en
aanwezigheid van monitoringskabels kan angst weggenomen worden, waardoor de monitoring mogelijk
beter geaccepteerd wordt.
 
Kosten (middelenbeslag)
De aanwezigheid van monitoringsapparatuur op een kinderrecovery, high care en intensive care is standaard,
waarmee de monitoring op zich weinig extra kosten met zich meebrengt (uitgezonderd bijvoorbeeld ECG en
saturatie elektrodes).
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In de praktijk zal een langere monitoringsduur echter kunnen betekenen dat kinderen langer op een
recovery/high care/ IC moesten verblijven, wat kan zorgen dat er meer personeel nodig is of er bijvoorbeeld
minder operaties op een dag kunnen plaats vinden bij beperkte recovery capaciteit. Echter, monitoring kan
ook plaatsvinden op de kinderafdeling, afhankelijk van hoe de zorg in het ziekenhuis is ingericht. Indien
centrale monitoring met alarmering op de post door de verpleging mogelijk is, wordt dit ook adequaat
geacht.
 
Aanvaardbaarheid, haalbaarheid en implementatie
Er worden geen problemen voorzien in de aanvaardbaarheid, haalbaarheid of implementatie. Dit is al
gebruikelijke zorg.
 
Rationale van de aanbeveling: weging van argumenten voor en tegen de interventies
Samengevat is de meerwaarde van monitoring bij kinderen voor het voorkomen van opioïd- geïnduceerde
complicaties niet goed onderzocht.
Op basis van aanpalende literatuur en expert opinion en aan de hand van de farmacokinetiek van opioïden in
kinderen kunnen vanuit de werkgroep wel een aantal aanbevelingen worden gedaan.
De volgende risicogroepen worden geïdentificeerd voor opioïd-gerelateerde complicaties: neonaten en (ex-
)prematuren, kinderen met OSA of obesitas en kinderen met hersenletsel of verhoogde intracraniële druk.
Voor deze kinderen lijkt monitoring van vitale parameters daarom extra belangrijk. Dit geldt voor een
eenmalige gift; maar nog meer bij continue opioïdetoediening.

Onderbouwing

Achtergrond

Bij kinderen die postoperatief na grotere chirurgie opioïden nodig hebben is er veel praktijkvariatie in het
controleren van de vitale parameters. Het is reeds bekend dat het toedienen van continue opioïden
intraveneus risico geeft op ademhalingsdepressie. Deze controles zijn daarom met name gericht op het tijdig
opsporen van deze complicatie. De monitoring zelf kan echter beperkend zijn voor het kind bij bijvoorbeeld
mobiliseren. Daarnaast is er in veel ziekenhuizen een beperkt aantal monitorplekken (bijvoorbeeld high care
bedden), waardoor operaties soms moeten worden uitgesteld omdat deze niet beschikbaar zijn voor
postoperatief. Het is daarom ook belangrijk te weten tot welke leeftijd of in welke patiëntcategorie
monitoring noodzakelijk is.

Conclusies / Summary of Findings

No GRADE

No evidence was found regarding the effect of monitoring of saturation, blood pressure,
pulse and respiration rate on the occurrence of adverse events, need for naloxone,
duration of monitoring and postoperative pain when compared with no monitoring in
children receiving continuous intravenous/ neuraxial opioids postoperatively.

Samenvatting literatuur

Description of studies
No studies were included in the summary of literature.
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Results
No studies were included in the summary of literature.
 
Level of evidence of the literature
No studies were included in the summary of literature.

Zoeken en selecteren

A systematic review of the literature was performed to answer the following question:
What is the (in)effectiveness of monitoring for respiratory depression and complications in children (neonates,
(ex)prematures) who receive opioids (i.v./neuraxial)?

P: Children receiving continuous intravenous/ neuraxial opioids postoperatively

I: Saturation, blood pressure, pulse and respiration rate monitoring

C: No monitoring

O:

Adverse events
Need for naloxone
Duration of monitoring
Postoperative pain

Relevant outcome measures
The guideline development group considered the occurrence of adverse events as a critical outcome
measure for decision making; and need for naloxone, duration of monitoring and postoperative pain as
important outcome measures for decision making.
 
The working group defined the outcome measures as follows:

Adverse events à respiratory depression, apnea, desaturation, bradycardia
Need for naloxone à suspected acute opioid overdose or intoxication
Postoperative pain à PACU / 0 hours, 6 and 24 hours (at rest; if nothing was reported about the
condition in which pain was assessed (at rest or during mobilization) it was assumed pain was measured
at rest)

For dichotomous variables, a difference of 10% was considered clinically relevant (RR ≤0.91 or ≥1.10; RD
0.10). The working group defined one point as a minimal clinically (patient) important difference on a 10-point
pain scale and 10 mm on a 100 mm pain scale.
 
Search and select (Methods)
The databases Medline (via OVID) and Embase (via Embase.com) were searched with relevant search terms
until 23-12-2022, 28-12-2022. The detailed search strategy is depicted under the tab Methods. The systematic
literature search resulted in 698 hits. Studies were selected based on the following criteria;
 
Inclusion criteria:

Systematic review of RCTs, RCT, or observational studies
Published ≥ 2000
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Children
Conform PICO

Exclusion criteria:

No original research
N≤10 per arm

Four studies were initially selected based on title and abstract screening. After reading the full text, all studies
were excluded (see the table with reasons for exclusion under the tab Methods), and no studies were
included.
 
Results
No studies were included in the analysis of the literature.

Verantwoording

Laatst beoordeeld : 17-12-2024

Voor de volledige verantwoording, evidence tabellen en eventuele aanverwante producten raadpleegt u de
Richtlijnendatabase.
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