tiyd
Het concept van foetale pijn en foetale analgesie is recentelijk  de activatie van de hypothalamo-

in de aandacht gekomen omdat invasieve ingrepen op
foetussen meer en meer een klinische realiteit worden.

hypofysaire-adrenale as (ook ge-
kendals de “stressrespons”) naar
voren geschoven als vervangen-
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olgens de definitie van de
IASP (International Asso-
ciation of the Study of Pain)
is pijn “een onaangename senso-
rische en emotionele ervaring die
samengaat met feitelijke of drei-
gende weefselbeschadiging of
wordt uitgedrukt in termen van
zulke weefselbeschadiging™. De
sensorische pijnbeleving wordt
ook wel nociceptie genoemd en
omvat de activatie van de ze-
nuwbanen die de pijnsignalen
opvangen en doorsturen. Voor
nociceptie is een functionerend
sensorisch systeem noodzake-
lijk, terwijl voor een emotionele
reactie een zekere vorm van be-
wustzijn noodzakelijk is.
Aangezien een foetus niet kan
communiceren en aangezien pijn
niet objectief meetbaar is, be-
schikt men enkel over indirecte
aanwijzigen om uit te maken of
een foetus pijn voelt.
Een toenemend aantal aan-
doeningen kan momenteel met
behulp van hoge-resolutie-
echografie en andere diagnose-
middelen reeds vroeg tijdens de
zwangerschap opgespoord wor-
den. Ook weten we steeds meer
over hun pathofysiologie. Enke-

le van deze aandoeningen zijn
reeds in utero levensbedreigend
en kunnen mits een prenataal
heelkundig ingrijpen verholpen
worden. Meer en meer technie-
ken van in utero heelkunde wor-
den beschreven®®.

De voorbije decennia is duide-
lijk geworden dat analgesie bij
neonaten veilig kan worden toe-
gepast en zelfs grote voordelen
biedt’. Anand en medewerkers
toonden aan dat invasieve pro-
cedures bij premature neonaten
gepaard gaan met een belang-
rijke stress en dat hierdoor de
ontwikkeling van het zenuwstel-
sel op lange termijn kan worden
aangetast®'s.

Momenteel zijn er verscheidene
publicaties die aantonen dat,
wanneer analgesie toegediend
wordt aan foetussen, de foeta-
onderdrukt
kan worden'. Het is echter nog

le stressrespons

niet duidelijk of dit op lange ter-
mijn met betrekking tot de neu-
rologische ontwikkeling voorde-
len biedt.

Gezien de moeilijkheden om foe-
taal gedrag te bestuderen, werd

Dit heeft zijn beperkingen: een
stressrespons wil nog niet zeg-
gen dat er pijn aanwezig is (bij-
voorbeeld bij inspanning], en een
stressrespons zegt niets over de
hogere corticale componenten
van de pijnervaring. Het is echter
onwaarschijnlijk dat er een foe-
tale pijngewaarwording is zonder
de activatie van een stressres-
pons. Men kan ook argumente-
ren dat een stressrespons meer
zegt over de onmiddellijke effec-
ten van een stimulus dan over de
laattijdige gevolgen ervan.

Het concept dat een foetus stress
ervaart bij een invasieve stimu-
lus en dat er daarom analge-
sie nodig is, kwam voort uit het
werk van Anand op preterme ne-
onaten®™. Immers, als een pre-
matuur geboren kind pijn kan er-
varen, is er weinig reden om aan
te nemen dat een foetus van de-
zelfde zwangerschapsduur dit
niet zou kunnen. Fisk en mede-
werkers leverden zelfs directe
bewijzen voor hormonale en he-
modynamische veranderingen
bij invasieve stimuli bij nog jon-
gere foetussen''%. Ze toonden
ook aan dat deze veranderingen
konden voorkomen worden door
analgesie’.
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Als een prematuur geboren kind pijn kan ervaren, is er weinig reden
om aan te nemen dat een foetus van dezelfde zwangerschapsduur

dit niet zou kunnen.

HEMODYNAMISCHE
GEGEVENS
Uit dierstudies is gebleken dat
een foetus in de late zwanger-
schap een opmerkelijk vermogen
heeft om de bloedvoorziening als

reactie op acute stressoren zo-
als hypoxie en bloedingen te her-
verdelen in het voordeel van zijn
vitale organen zoals de hersenen
en het myocard, en dit ten nade-
le van andere organen zoals de

ingewanden, de nieren en de ex-
tremiteiten''?. Tevens zijn enke-
le chronische stressoren, zoals
verlengde hypoxie en chronische
afname van de uteriene bloed-
voorziening, geassocieerd met
een toename van de circulatie
naar de hersenen?*?'. Bijde men-
selijke foetus toonden Doppler-
studies aan dat er een verband
bestaat tussen de chronische
status van hypoxie bij intra-ute-
riene groeiretardatie en een re-
distributie van de bloedstroom?.
Fisk en medewerkers toonden
aan dat een acute pijnlijke stimu-
lus (het doorprikken van de buik-
wand tijdens in utero transfusie)
gepaard ging met een acute her-
verdeling van de bloedstroom
naar de hersenen'.

HORMONALE GEGEVENS
Anand en medewerkers toonden
in hun onderzoek bij preterme
neonaten aan dat deze een hor-
monale stressrespons vertonen
na invasieve procedures, en dat
deze respons kan worden voor-
komen door analgesie®™. La-
ter werden deze bevindingen ook
bevestigd bij foetussen.

Een activering van de hypotha-
lamo-hypofysaire-adrenale
stressrespons kan worden ge-
meten aan de hand van de con-
centratie van de verschillende
“stresshormonen”, zoals noradre-
naline, cortisol, B-endorfine en

repen op foetussen
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corticotrofine. Fisk en medewerkers
bestudeerden foetale bloedstalen die
genomen werden voor en na intra-ute-
riene transfusie’ . De bloedstalen
werden afgenomen bij foetussen waar-
bij ofwel de infrahepatische vene in-
tra-abominaal werd aangeprikt, ofwel
de insertie van de navelstreng. Aange-
zien de insertie van de navelstreng niet
bezenuwd is, werd in de tweede groep
geen stijging van de stresshormonen
waargenomen, in tegenstelling tot de
foetussen waarbij de buikwand werd
doorprikt. Het foetale hypothalamo-hy-
pofysaire-adrenale systeem lijkt func-
tioneel te zijn vanaf minstens de twin-
tigste zwangerschapsweek.

ANATOMISCHE GEGEVENS
Om pijn te ervaren, is een intact stel-
sel van pijntransmissie noodzakelijk
(nociceptie). Vanaf de zevende zwan-
gerschapsweek ontwikkelen zich peri-
fere receptoren?, vanaf een zwanger-
schapsleeftijd van 20 weken zijn deze

perifere receptoren aanwezig over
het gehele lichaam?*?5. Het afferen-
te systeem in de substantia gelatino-
sa van de dorsale hoorn van het rug-
genmerg begint zich te ontwikkelen
vanaf 13 weken??%. Afferente vezels
die de perifere receptoren verbinden
met de dorsale hoorn beginnen zich te
ontwikkelen vanaf 8 weken?. De spi-
nothalamische verbindingen ontwik-
kelen zich vanaf de 14¢ week en zijn
voltooid op 20 weken, terwijl de tha-
lamocorticale verbindingen aanwezig
zijn vanaf 17 weken en volledig ontwik-
keld zijn op 26 tot 30 weken zwanger-
schapsleeftijd?’.

Vanaf 17 weken zwangerschap is er
dus pijntransmissie mogelijk van een
perifere receptor naar de cortex, en dit
systeem is zeker helemaal ontwikkeld
vanaf de 26° week.

Het is belangrijk om op te merken
dat de serotonine vrijzettende, dalen-
de inhiberende pijnvezels die het pijn-
signaal afzwakken, zich pas ontwik-
kelen na de geboorte. Het is dus zelfs
mogelijk dat een foetus meer pijn kan
voelen dan een zuigeling.

vaart, maar men kan niet ontkennen
dat het foetale zenuwstelsel een be-
schermende reactie vertoont bij weef-
selbeschadiging.

Uitgaande van de voorgenoemde be-
wijzen, kan men dus veilig aannemen
dat een foetus reageert op pijnlijke sti-
muli vanaf de leeftijd van 24 weken en
dat dit reeds mogelijk zou kunnen zijn
vanaf 16 weken zwangerschapsleef-
tijd.

Er zijn toenemende bewijzen voor een
negatief effect op de verdere neurale
ontwikkeling als gevolg van een vroe-
ge blootstelling aan schadelijke sti-
muli. De sensorische ontwikkeling
kan dus reeds verstoord worden, ook
al bereiken deze stimuli het bewustzijn
niet. Ruda toonde aan dat de neurona-
le circuits in het ruggenmerg perma-
nente veranderingen vertoonden na
een gelokaliseerde inflammatie in de
neonatale periode?’. Preterme neona-
ten die gedurende 4 weken waren op-
genomen op een neonatale intensieve-

//Pijnervaringen worden onthouden door het zich
ontwikkelende zenuwstelsel, misschien wel voor
het hele verdere leven van het individul/

NEUROFYSIOLOGISCHE GEGEVENS
Een rudimentair elektro-encefalogram
(EEG) is aanwezig vanaf 19 weken, en
vanaf 22 weken zwangerschapsleeftijd
kan men een continu EEG registreren.
Complexere EEG-patronen, zoals een
slaap/waakpatroon of somatosensory
evoked potentials (SSEP’s), zijn meet-
baar vanaf de 24¢ week®%,

Vanuit de definitie van pijn kunnen we
stellen dat een foetus geen pijn er-

zorgeenheid, vertoonden minder pijn-
gedrag, maar hadden een toegenomen
cardiovasculaire respons na een hiel-
prik, vergeleken met neonaten die ge-
boren waren op 32 weken®’. Deze ver-
schillen in respons waren het sterkst
gecorreleerd met het aantal invasieve
procedures die de kinderen sinds hun
geboorte hadden ondergaan. Deze
data suggereren dat herhaalde pijn
en stress het neurologische substraat



van de pijnervaring kunnen verande-
ren, met veranderde neurale en ge-
dragsmatige antwoorden op latere
pijnstimuli tot gevolg.

Volgens Anand kan herhaalde pijn bij
pasgeboren ratten leiden tot een ge-
stoorde ontwikkeling van het pijnsy-
steem, met een permanent verlaagde
pijndrempel tot gevolg®'.

De verhoogde plasticiteit van het neo-
natale zenuwstelsel kan in de neura-
le ontwikkeling de gevoeligheid voor
stressgerelateerde aandoeningen ver-
hogen en tot meer angststoornissen op
volwassen leeftijd leiden. Gelijkaardige
gedragsveranderingenwerdenwaarge-
nomen op latere leeftijd bij ex-prematu-
re kinderen die in de neonatale periode
blootgesteld werden aan verlengde pe-
riodes van neonatale intensieve zorg3.

Recent onderzoek suggereert dat, hoe-
wel de vroegste herinneringen aan pijn-
stimuli niet toegankelijk zijn voor het
bewustzijn, ze wel kunnen opgenomen
worden in het “procedurale geheugen”
en zo kunnen leiden tot abnormale ge-
dragspatronen of een veranderde sen-
sorische verwerking van pijnstimuli
in het latere leven. Taddio en anderen
toonden aan dat kinderen die een ritu-
ele circumcisie onmiddellijk na de ge-
boorte ondergingen zonder enige vorm
van anesthesie of analgesie veel heviger
reageren op latere pijnlijke stimuli, zo-
als de vaccinatieprik op de leeftijd van
twee maanden, dan kinderen die dezelf-
de circumcisie ondergingen met anes-
thesie en analgesie of dan kinderen die
de procedure niet ondergingen®.

Het wordt dus meer en meer duide-
lijk dat pijnervaringen worden “ont-
houden” door het zich ontwikkelen-
de zenuwstelsel, misschien wel voor
het hele verdere leven van het individu
2334 Deze bevindingen moeten de aan-
dacht van clinici trekken op de lange-
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Vanaf 17 weken zwangerschap is er dus pijntransmissie mogelijk van een perifere receptor
naar de cortex, en dit systeem is zeker helemaal ontwikkeld vanaf de 26° week.

termijneffecten van vroege pijnerva-
ringen, en benadrukken de dringende
noodzaak om therapeutische strate-
gieén te ontwikkelen voor de behan-
deling van neonatale en foetale pijn.

HOE KAN FOETALE
PLJN BESTREDEN WORDEN?

Fisk en anderen toonden aan dat de
toediening van 10 ug/kg fentanylintra-
veneus bij de foetus de stressrespons
op intra-uteriene transfusie (bij de

during subsequent routine

36 Dewolf |, Deprest ),

transabdominale toegangsweg) effec-
tief verminderde'. De grootte van de
B-endorfine- en cortisolstijging werd
gehalveerd, en het cerebrale Doppler-
antwoord bleef normaal. Ze toonden
zo aan dat succesvolle analgesie bij de
foetus haalbaaris.

Inverschillende klinische situaties kan
men foetale analgesie overwegen.
Ten eerste kan men foetale analge-
sie toepassen tijdens invasieve proce-
dures in utero zoals bloedtransfusies,
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plaatsen van shunts, endoscopische
lasercoagulatie van vasculaire con-
necties in het twin-to-twin trans-
fusiesyndroom, foetoscopische en-
dotracheale ballonocclusie voor een
congenitale hernia diaphragmatica en
tijdens open foetale heelkunde.

Ten tweede kan men foetale analgesie
toepassen bij een laattijdige onder-
breking van de zwangerschap.

sie opleveren en tegelijk zorgen voor
de noodzakelijke uteriene relaxatie
voor de heelkunde. De directe toedie-
ning van opiaten en spierrelaxantia
gebeurt alleen als de foetus beweegt
tijdens de procedure®.

Sommige endoscopische ingrepen op
de foetus, zoals tracheale ballonoc-
clusie of herstel van meningomyelo-
coele, worden gewoonlijk uitgevoerd

//Aangezien een foetus niet kan communiceren
en aangezien pijn niet objectief meetbaar is,
beschikt men enkel over indirecte aanwijzigen

om uit te maken of een foetus pijn voelt//

Ten derde kan men langdurige foeta-
le analgesie overwegen bij ernstige,
pijnlijke maar leefbare foetale afwij-
kingen.

Ten slotte kan men er zelfs aan den-
ken om foetale pijnstilling te geven bij
een vaginale bevalling, zeker in het
geval van een moeilijke en langdurige
instrumentele bevalling.

Er zijn verscheidene wegen mogelijk
om foetale analgesie toe te dienen:
transplacenteel (na maternele orale of
intraveneuze toediening) of onmiddel-
lijk aan de foetus, intraveneus, intra-
musculair of langs het vruchtwater.
De beschikbare middelen omvatten
anesthetica zoals inhalatieanesthe-
tica, opiaten en benzodiazepines. De
keuze van het product en de toedie-
ningsweg hangen af van het type inter-
ventie dat gepland wordt.

Bij open foetale heelkunde onder al-
gemene maternele anesthesie wordt
ervan uitgegaan dat de inhalatieanes-
thetica een adequate foetale anesthe-

onder lokale of locoregionale anes-
thesie bij de moeder. Een bijkomen-
de foetale anesthesie is dan wenselijk
en wordt meestal uitgevoerd door di-
recte toediening van opiaten en spier-
relaxantia aan de foetus. Een injectie
van deze middelen in de navelstreng
of intramusculair bij de foetus zijn
twee mogelijke toedieningswegen.
Een soortgelijke benadering kan wor-
den gebruikt bij een laattijdige zwan-
gerschapsonderbreking waarbij eerst
analgetica intraveneus worden toege-
diend, gevolgd door een letale injectie
van kaliumchloride of lidocaine.

Bij obstetrische endoscopische ingre-
pen op de placenta, de navelstreng of
de foetale membranen is er geen di-
rect contact met de foetus. De risico’s
van een algemene maternele anes-
thesie met de geassocieerde foetale
anesthesie wegen hierbij niet op tegen
de graad van stressrespons bij de foe-
tus. Toch is het soms noodzakelijk om
de foetus te sederen, zodat hij stilligt

tijdens de procedure en zich niet kan
kwetsen aan de endoscopische appa-
ratuur. In deze gevallen is foetale se-
datie mogelijk door het toedienen van
sedativa zoals diazepam aan de moe-
der. Recentelijk toonden Dewolf, Van
de Velde en anderen echter aan dat
een lage maternele dosis van 0,1 ug/
kg/min van remifentanil, een uiterst
kortwerkend opiaat, een effectieve
foetale immobilisatie veroorzaakt via
transplacentaire passage, zonder een
te uitgesproken maternele sedatie te
geven34%.

Foetale analgesie op langere termijn,
zoals na invasieve foetale ingrepen of
bij niet-letale pijnlijke foetale afwij-
kingen, is moeilijker uit te voeren. De
meeste anesthetica of analgetica heb-
ben ernstige nevenwerkingen op de
moeder als ze oraal of intraveneus
worden toegediend bij zwangere vrou-
wen. Strumper en anderen toonden
aan dat intra-amniotisch toegedien-
de sufentanil effectief wordt opgeno-
men door de foetus en suggereerden
dat intra-amniotische toediening van
analgetica een eenvoudige en effec-
tieve weg zou kunnen zijn om verleng-
de foetale analgesie te verkrijgen 38,

Er zijn toenemende bewijzen dat een
foetus vanaf het tweede zwanger-
schapstrimester reageert op pijnlijke
stimuli en dat deze pijnlijke interven-
ties nadelige effecten kunnen heb-
ben op langere termijn. Daarom is het
aangewezen om een adequate foeta-
le analgesie toe te passen tijdens mo-
gelijk pijnlijke procedures in utero. De
optimale toedieningswijze, dosis en
productkeuze worden nog verder on-
derzocht.

INTERVENTIONS INVASIVES: QUID DE LA DOULEUR FETALE?

es stimulus douloureux provoquent chez les nou-
veau-nés, prématurés et a terme, des modifications
de comportement et engendrent un stress. Le foetus
aussi pourrait ressentir la douleur dans I'utérus de sa
mére. Il existe suffisamment d’indications indirectes
permettant de conclure que le foetus peut ressentir la dou-
leur a partir de 26 semaines de grossesse, et probablement
déja a partir de 16 semaines. Des études ont en outre décrit
d’importants effets a long terme de la douleur néonatale.

Les implications éthiques et cliniques de ce constat ne

sont pas négligeables. Il est dés lors justifié d’administrer
une analgésie efficace en cas d’interventions intra-utérines
douloureuses et d’interruptions de grossesse tardives. La
question de savoir si cela a aussi des implications pour
I'analgésie foetale en cas d’accouchements vaginaux diffici-
les ou méme normaux reste ouverte. En effet, les méthodes
devant permettre une analgésie feetale performante et siire
en sont encore au stade des balbutiements.





