ANESTHESIE EN ANALGESIE

Met dank aan Dr. DVM Theresa Tschoner (specialist in rundvee en
ECBHM) voor de samenwerking en het leveren van de technische
informatie.
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Wat is pijn?

Pijn is in 1979 beschreven als “een onplezierige zintuigliike en emotionele ervaring, gepaard
gaande met daadwerkelijke of potentiéle weefselbeschadiging, of beschreven in termen van
dergelijke schade.”’ Sindsdien zijn de kennis en het begrip rond de definitie van pijn geévolueerd.

Daarom is er in 2016 een nieuwe uitgebreide definitie gepubliceerd: “Pijn is een stressvolle ervaring met
acute of potentiéle weefselschade met sensorische, emotionele, cognitieve en sociale componenten.’

In de diergeneeskunde definieerden Molony en Kent pijn als volgt: “Pijn is een aversieve sensorische
en emotionele ervaring die het bewustzijn van het dier vertegenwoordigt van schade of bedreiging van
de intregiteit van zijn weefsels. Het verandert de fysiologie en het gedrag van het dier om de schade te
verminderen of te voorkomen, de kans op herhaling te verkleinen en herstel te bevorderen.™

Het begrijpen en definiéren van pijn blijft moeilijk door de hoge subjectiviteit in de pijnervaring. Vooral
bij dieren die geen mogelijkheid tot verbale communicatie hebben, kunnen deze definities van pijn
slechts in beperkte mate worden benut.*

Methodes voor pijnscoring bij rundvee

Runderen zijn stoicijnse dieren, die geneigd zijn te vluchten voor mogelijke roofdieren. Daarom proberen
ze tekenen van pijn te verberen of maskeren. Dit gedrag leid regelmatig tot de overtuiging dat runderen
geen pijn voelen.® Dit maakt het beoordelen en behandelen van pijn bijzonder uitdagend.

Subjectieve en objectieve methodes zijn beschikbaar voor het beoordelen van pijn bij rundvee. Een
probleem met subjectieve pijnbeoordeling is dat de evaluatie van de pijntoestand die het dier ervaart,
altijd afhangt van de ervaring en beoordeling van de waarnemer. ©

Parameters voor subjectieve pijnbeoordeling

Ethogram

Een ethogram wordt gebruikt om het gedrag van een dier over een bepaalde periode vast te leggen en
te observeren.”® Zowel de houding als frequentie van bepaalde gedragspatronen (v.b. schudden met de
kop) kunnen worden beoordeeld.® Ethogrammen weerspiegelen gedragsveranderingen nauwkeurig® en
zijn gebruikt in diverse onderzoeken naar pijnbeoordeling tijdens castratie of onthoornen.

Numerieke beoordelingsschaal

Deze schaal wordt het meest gebruikt bij het beoordelen van pijn bij rundvee. Een schaal van 0 of 1 (geen
pijn) tot 10 (ondraaglijke pijn) wordt gebruikt om aan te geven hoe pijnlijk bepaalde aandoeningen en
handelingen kunnen zijn.5"

Huxley et al.® Laven et al." Remnant et al.® Tschoner et al.™®
(2006) (2009) (2017) (2020)
n=615 n =166 n =242 n =274
Zoolul 6 4 7 7
oolulcer (1-10) (1-10) @-10) (1-10)
Klauwamputatie 1 E 10 9
P @ -10) (5-10) ®-10) (5-10)
Keizersnede E & 9 9
(1-10) 4-10) (5-10) (0-10)
Castratie 6 8 7 9
(chirurgisch) 2-10) (2-10) 2-10) (1-10)
Onthoornen 7 8 7 8
2-10) @8-10) 2-10) (1-10)

Table 1: Beoordeling van pijnlijkheid van verschillende aandoeningen en handelingen bij volwassen melkvee en kalveren (veron-
derstelt dat er geen analgesie wordt gebruikt) door verschillende dierenartsen uit diverse landen (mediaanwaarden, variatie tussen
haakjes). Het aantal dierenartsen dat deelnam in de studies zijn weergegeven als n.




Pijngezicht

Het pijngezicht (pain face)bij volwassen rundvee is beschreven in 2015 in het kader van de publicatie van
een pijnschaal voor rundvee.'?

Voor de evaluatie van het pijngezicht worden vier onderdelen van het gezicht (ogen, oren, aangezichtsspieren en neus)
muzzle) beoordeeld. Deze onderdelen veranderen wanneer het dier pijn heeft.

De oren zijn gespannen en naar achteren of beneden gericht (“lamsoren”). De ogen vertonen een gespan-
nen of teruggetrokken blik, waarbij de oog- en/of gezichtsspieren zijn aangespannen. De neusgaten zijn
vaak wijdopen en gespannen.

Afhangende oren

Gespannen oogspieren
(lamsoren) P gsp

T AN

N
wa.w

Gespannen aange- gespannen / afwezige
Zichtsspieren (o] [1¢

Figure 1: Pijnlijke uitdrukking op het gezicht van een chronisch ziek kalf uit Gleerup et al. (2015). De oren hangen met een ge-
spannen en uitdrukkingsloze blik. Zowel de oog- als aangezichtsspieren zijn gespannen. Bron: Dr. T. Tschoner.

Parameters voor objectieve pijnbeoordeling

Cortisolconcentraties
Cortisol is een glucocorticoide en wordt geproduceerd in de bijnierschors.'® Cortisol is een indicator voor
stress geassocieerd met pijn en wordt al voor lange tijd gebruikt als pijnindicator bij rundvee.™

De cortisolconcentraties worden niet alleen beinvioed door pijn, maar ook door omgevingsfactoren en
management ' maar ook door specifiek individueel gedrag.’ Daarom moeten de cortisolconcentraties

altijd beoordeeld worden in combinatie met andere parameters om onderscheid te maken tussen
stress en pijngerelateerd ongemak.’”

Substantie P concentraties

Substantie P is een neurotransmitter betrokken bij de regulatie van pijninformatie en speelt een rol in de
overdracht van pijnlijke informatie naar de hersen.'®In een onderzoek uit 2008 ontdekten de auteurs dat
de substantie P concentraties significant verschillen tussen kalveren die chirurgisch waren gecastreerd en
kalveren die dezelfde handeling onderingen, maar niet werden gecastreerd (schijncastratie). Daarentegen
verschilden de cortisolconcentratie niet tussen beide groepen.'”

Er is een grote variabiliteit van substantie P concentraties tussen dieren onderling gevonden.'”1°
A Fundamenteel onderzoek naar de invioed van specifieke stimuli op de concentratie van stubstantie
P bij rundvee ontbreekt.

Activiteit

Accelerometers worden gebruikt om beweging, activiteit, aantal stappen en dus veranderingen in het
gedrag vast te leggen.2’ Accelerometers zijn beschikbaar als stappentellers, halsbanden of oormerken.?!
Ze worden ook gebruikt voor het geautomatiseerd monitoren van rundvee in loopstalsystemen.

Voeropname en herkauwen

Twee bekende indicatoren voor het welzijn van rundvee zijn voeropname en herkauwen. Er zijn veel
onderzoeken waarbij voeropname en herkauwtijd wordt gebruikt om de pijn te beoordelen. Verschillende
manieren om voeropname en herkauwtijd te bepalen zijn beschikbaar, inclusief het gebruik van in de
handel verkrijgbare halsters.

De tijd voor het eten en herkauwen wordt niet alleen negatief beinvioed door pijn, maar ook door
stress en ziekte.??

Algometrie

Algometrie meet de mechanische druk dat een dier tolereert over een bepaald gebied (v.b. na onthoornen)
voordat er een defensieve / ontwijkende reactie van het dier optreedt. Er wordt aangenomen dat een
toename van de lokale gevoeligheid (zoals te zien bij pas onthoornde kalveren) het gevolg is van pijn.
Algometrie wordt gebruikt als een objectieve parameter voor pijnbeoordeling.?




Multimodale pijnbestrijding

Bij multimodale pijnbestrijding worden analgetica met verschillende werkingsmechanismens in combinatie
gebruikt. Dit voorkomt de ontwikkeling van pijn in verschillende onderdelen van het pijnsysteem.

Multimodale pijnbestrijding is aangeraden bij routine ingrepen (v.b. onthoornen) alsook voor chirurgische
ingrepen.?* Deze techniek bevat altijd de combinatie van verschillende componenten:

PREOPERATIEVE ANALGESIA

NSAID‘s als sedativa kunnen onderdeel zijn van preoperatieve analgesie.

NSAID‘s
Vooral de NSAID's worden preventief gebruikt. Dit betekent dat analgetica worden toegediend anticiperend
op een pijnlijk proces en niet als reactie op het ervaren van pijn.?

NSAID's zijn organische zuren zonder steroidestructuur. Ze inhiberen de cyclo-oxygenase 1 en 2 iso-
enzymen en remmen de prostaglandine synthese en daarmee de ontwikkeling van pijn en ontsteking

(figuur 2). 624
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Figure 2: Werkingsmechamismen van NSAID's uit Hudson et al. (2008) en Feist (2019). Het gebruik van NSAID's resulteert in de
inhibitie van cyclo-oxygenase 1 en 2 isoenymes, waardoor de prostaglandinesynthese wordt geremd. Hierdoor is er een vermin-
dering in pijn en ontsteking. De meeste NSAID’s goedgekeurd voor rundvee remmen bij voorkeur één van beide COX-1 of COX-2.

Meloxicam
Meloxicam is een NSAID uit de oxicamgroep met perifere analgesie, antiflogistische en antipyretische
effecten. Het vertoont een COX-2 remmende werking, zonder de fysiologische functies van prostaglandine
te inhiberen.

= Olson et al. (2016) ontdekten dat kalveren die meloxicam (1 mg/kg LG, oraal) twee uur voor
chirurgische castratie toegediend kregen, een significant lagere cortisol en substantie P concentratie
hadden en significant meer ligperiodes hadden dan kalveren behandeld met een placebo.®

- Substantie P concentraties in kalveren zijn 0,5 keer lager na intraveneuze toediening van meloxicam
(0.5 mg/kg LG) vlak voor het onthoornen, in vergelijking met de controlegroep.

Ketoprofen

Ketoprofen is een arylpropionzuurderivaat (op basis van carboxaalzuur) en behoort tot de nieuwe generatie
NSAIDs.?” Ketoprofen heeft analgetische, antiflogistische en antipyretische effecten. Na IV-toediening is
de halfwaardetijd in rundvee 2,1 uur.

- Koeien behandeld met ketoprofen (3 mg/kg LG, IV) voor drie opeenvolgende dagen na een klauwoperatie
vertoonden een significant betere gewichtsbelasting vier dagen na operatie dan de dieren die een
placebo kregen. Bovendien waren de dieren behandeld met ketoprofen, meer alert op hun omgeving.
In de eerste 24 uur na operatie vertoonde een significant groter aantal, met placebo behandelde,
dieren hangende of naar achter gerichten oren, evenals meer stemgeluiden en tandenknarsen.?®

- Bij koeien met dermatitis digitalis zorgde de toediening van ketoprofen (3 mg/kg LG, IM) in combinatie
met een lokaal antibioticum voor een 2,57 maal lagere kans om een week na de behandeling nog
steeds kreupel te zijn. Dit in vergelijking met een controlegroep die alleen met een lokaal antibioticum
werd behandeld.?®

Flunixine-Meglumine

Flunixine wordt vooral in de diergeneeskunde gebruikt als zout in combinatie met meglumine. Het
werkingsmechanisme is een COX-1 remming van cyclogenasen. Naast de antipyretische en antiflogistische
effecten is de analgetische component erg dominant in dit middel. De halfwaardetijd in rundvee is 4 tot 8
uur, afhankelijk van de toedieningsroute.

- Kalveren die een chirurgische castratie ondergingen zonder lokale verdoving, maar wel behandeld
met flunixine-meglumine (38.33 mg/kg LG, Pour-On) vertoonden significant lagere cortisolconcentraties
tot vier uur na castratie, in vergelijking met kalveren die geen analgesie kregen.*°




Metamizol-natrium

Metamizol is een pyrazolonderivaat uit de groep van antipyretische, niet-opioide analgetica, ze vallen dus niet onder
de NSAID's. Metamizol heeft perifere en centraal analgetische effecten, maar de onderliggende mechanismen zijn
onduidelijk. Naast opioide-achtige analgesie heeft metamizol ook antipyretische en antiflogistische eigenschappen.

Metamizole heeft spasmolytische effecten (vooral in het spijsverteringsstelsel), zonder te leiden tot een verlammende
stoornis in de peristaltiek. De halfwaardetijd bij mensen ligt tussen de 3 en 5 uur.

= Een groep kalveren die een combinatie van meloxicam (0.5 mg/kg LG, IV) en metamizol (40 mg/kg
BW, 1V) kregen v6or chirurgische correctie van een ongecompliceerde navelbreuk onder anesthesie met
isofluraan, hadden lagere substantie P concentraties tijdens en na operatie. Dit in vergelijking met de
controlegroep die alleen meloxicam kregen.®!

Sedatie
Een ander belangrijk aspect van pre-operatieve analgesies is sedatie. De volgende middelen kunnen worden
gebruikt:

Xylazine en Detomidine
Xylazine en detomidine zijn a2-adrenoceptoragonisten die sedatie en analgesie veroorzaken door
het remmen van de afgifte van substantie P en noradrenaline en door spierrelaxatie te induceren.

Beide middelen werken in op het centraal en perifeer autonoom zenuwstelsel en inhiberen het sympatisch
zenuwstelsel.

Het sederend effect treedt op ongeveer 10 tot 15 minuten na intramusculaire injectie. De halfwaardetijd
van xylazine is 30 tot 36 minuten, het analgetisch effect duurt ongeveer 20 minuten en het sederent
effect houdt tot 4 uur aan. Herkauwers reageren gevoeliger op xylazine dan andere diersoorten.

Detomidine heeft een hogere selectiviteit voor a2-receptoren, wat resulteert in een langere werkingsduur.
Door deze hogere selectiviteit kan detomidine ook veilig gebruikt worden bij hoogdrachtige koeien, omdat
het geen effect heeft op de baarmoeder.

= 1In 2012, Rizk et al. tooonden aan dat koeien die xylazine (0.05 mg/kg LG, IM) kregen toegediend
voordat ze in zijligging werden geplaatst voor het functioneel klauwbekappen, significant lagere
cortisolconcentraties hadden tijdens zijligging dan koeien die een placebo kregen.??

= Tijdens endoscopische abomasopexie, zoals beschreven door Janowitz, waren cortisolconcentraties
bij koeien die xylazine (0.02 mg/kg LG, IV) 15 minuten voor de eerste huidincisie kregen, op alle tijdstippen
tijdens de operatie lager in vergelijking met dieren die een placebo kregen.®

De resultaten van deze studies bevestigen dat xylazine leidt tot een vermindering van stress bij koeien in het
kader van multimodale pijnbehandeling.

PERI-OPERATIEVE ANALGESIE

Peri-operatieve analgesie omvat ook lokale anesthesie. Het toedienen van procainehydrochloride veroorzaakt
een omkeerbare en lokale vermindering van de membraanpermeabiliteit voor kationen. Hierdoor worden
pijnimpulsen niet doorgegeven en bereiken ze niet de hersenen, waardoor er geen pijnperceptie optreedt.
Het toevoegen van vasoconstrictoren vertraagt de absorptie van het lokale anestheticum en verlengt de
werking ervan.

Lokale anesthetica gecombineerd met vasoconstrictoren mogen echter nooit worden gebruikt
op plaatsen met eindarterién (zoals bij de klauw), omdat dit kan leiden tot weefselnecrose. Alle

onderstaande lokale anesthesieén worden toegepast na het scheren van het betreffende gebied
en aseptische voorbereiding.

Lokale anesthesie in de flank
Voor lokale anesthesie in de flank kunnen twee technieken worden gebruikt: de paravertebrale znuwblokkade
en de lijnblokkade.

¢ Proximale en distale paravertebrale zenuwblokkade desenibiliseren de dorsale en ventrale zenuwwor-
tels (of rami) van de spinale zenuwen. De zenuwtakken van de dertiende thoracale en de eerste twee
lumbale wervels worden geblokkeerd.

Het voordeel van paravertebrale anesthesie is dat ook het peritoneum verdooft. Afhankelijk van
het aantal toedieningsplaatsen wordt er 60 tot 80 mml (proximale paravertebrale zenuwblokkade)
of 90 ml (distale paravertebrale zenuwblokkade) van een 2% procainehydrochloride-oplossing
gebruikt. Voor proximale paravertebrale zenuwblokkade wordt het craniolaterale uiteinde van het
transversale uitsteeksel van de derde lendenwervel gelokaliseerd. Puncteer vanuit de middenlijn
van de rug door de m. longissimus dorsie en het intertransversale ligament en dien een depot van
15 ml procainehydrochloride toe op een diepte van 5 tot 7 centimeter. Nog eens 5 ml wordt boven
het intertransversale ligament toegediend terwijl de canule wordt teruggetrokken. Hetzelfde wordt
herhaald voor de tweede en eerste lendenwervel.®

¢ Bij een distale paravertebrale zenuwblokkade wordt 15 ml van een 2% procainehydrochloride-oplossing
in een waaierpatroon boven en onder het transversale uitsteeksel van de derde tot de eerste lendenwervel
verspreid. Bovendien kan een lijnblokkade (30 tot 40 ml van een 2% procainehydrochloride-oplossing)
parallel aan de laatste rib worden toegediend om takken van de 12e thoracale zenuw te verdoven.3?

¢ Een lijnblokkade houdt infiltratie van het subcutane weefsel en de diepere lagen in. Een laparotomie
vereist tussen 150 ml en 200 ml van een 2% procainehydrochloride-oplossing voor een 25 cm lange incisie
bij een koe. Na het voorprikken van een gaatje met een canule worden de subcutane en diepere weefsellagen
geinfiltreerd met een 14 cm lange canule. De canule wordt ingebracht en het lokale anestheticum wordt
toegediend terwijl de canule wordt teruggetrokken. 33 Aangezien een toename van lokale gevoeligheid (zoals
te zien is bij onthoornde kalveren) wordt verondersteld het gevolg te zijn van pijn, wordt pijnalgometrie
gebruikt als een objectieve parameter voor pijbeoordeling.3?

Het effect van bovengenoemde technieken voor lokale anesthesie treedt op na 10 tot 15 minu-
ten en houdt ongeveer 90 minuten aan.*




Lokale anesthesie van de ledematen

Intraveneuze regionale anesthesie wordt vaak gebruikt bij ingrepen en operaties aan de klauw, omdat het een
eenvoudige manier is om pijn te elimineren. Een rubberen tourniquet (Esmarch-band) wordt op het aangetaste
ledemaaat geplaatst, proximimaal van het metacarpus of -tarsus.

De stuwing zorgt ervoor dat de oppervlakkige vaten opzwellen. Met een 1,1 mm dikke en 30 mm lange
canule wordt één van de oppervlakkige teenvaten (v. digitalis dorsalis communis I, v. digitalis plantaris
communis Il of IV, figuur 3) aangeprikt.®*

tot 25 ml van een 2% procainehydrochloride-oplossing zonder vasoconstrictor geinjecteerd. De

I Na het laten ontsnappen van wat bloed door de canule, wordt (zonder voorafgaande aspiratie) 20
tourniquet moet na 90 minuten worden verwijderd.%*

Figuur 3: Intraveneuze regionale anesthesie aan de achterpoot van een Simmentaler koe. Na het aanbrengen van een rubberen
tourniquet (Esmarch-band) wordt een oppervlakkige teenader aangeprikt en wordt 20 tot 25 ml van een 2% procainehydrochlo-
ride-oplossing geinjecteerd. Bron: Dr. T. Tschoner.

Lokale anesthesie voor onthoornen
Voor het onthoornen of verwijderen van de hoorns wordt de cornuale zenuw, een tak van de zygomatische
temporale zenuw (onderdeel van n. trigeminus) verdoofd.

De plaats voor de injectie van de lokake anesthesie bevindt zich halverwege tussen de
laterale ooghoek en de basis van de hoorn. Een hoeveelheid van 10 ml van een 2%
procainehydrochloride-oplossing wordt geinjecteerd onder het laterale uiteinde van de frontale kam
op een diepte van 2 centimeter. Het wordt aanbevolen om een tweede hoeveelheid (5 tot 10 ml
van een 2% procainehydrochloride-oplossing) caudaal van de basis van de hoorn te plaatsen.3?

De combinatie van lokale anesthesie, sedatie en de toediening van een NSAID wordt beschouwd als de
gouden standaard, zowel bij kalveren jonger dan 6 weken als bij oudere kalveren.2*

Lokale anesthesie in de speen
Verschillende lokale anesthetica kunnen in de speen worden toegediend.

¢ The ringblokkade wordt vaak gebruikt bij operaties aan de speen. Hierbij wordt een naald van 25G ge-
bruikt om 5 ml van een lokaal anestheticum direct in de spieren en huid rondom de basis van de speen
te injecteren.3®

e Voor chirurgie aan het slijmvlies van de speen kan 10 ml van een lokaal anestheticum in de speen-
cisterne worden toegediend, nadat de speen is leeggemolken en een bloed-melkbarriére is gecreéerd
(bijvoorbeeld met een tourniquet). Vervolgens wordt het lokale anestheticum weer uit de speen gemoklen.
Deze moethode verdooft de spieren en de huid van de speen niet.*

e Voor intraveneuze anesthesie van de speen kan een willekeurige opperviakkige ader worden aange-
prikt en 5 tot 7 ml van een lokaal anestheticum worden geinjecteerd, nadat een bloed-melkbarriere is
gecreéerd.

POSTOPERATIEVE ANALGESIE

¢ Voor postoperatieve analgesie wordt aanbevolen om voor meerdere dagen een NSAID toe te dienen.
e Daarnaast moeten de dieren apart gehouden worden (ziekenstal).

* Na een klauwoperatie wordt een verband aangebracht en wordt een orthopedische plastic schoen of
houten blokje op de niet aangetaste klauw gelijmd om verlichting te bieden.
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