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Palliatieve sedatie

E.H.Verhagen, G.M.Hesselmann, T.C.Besse en A.de Graeff

— Palliatieve sedatie is het doelbewust verlagen van het bewustzijn van een patiént die zich in de laatste
levensfase bevindt, door middel van het toedienen van sedativa.

—Het doel van palliatieve sedatie is het verlichten van anderszins onbehandelbaar ernstig lichamelijk of
psychisch lijden.

— Bij 12% van alle sterfgevallen in Nederland wordt sedatie toegepast. Refractaire vormen van delier,
dyspnoe en pijn zijn de meest voorkomende indicaties.

—Indien diepe palliatieve sedatie wordt toegepast, dient de geschatte levensverwachting enkele dagen
tot maximaal een week te zijn.

—Voor continue sedatie wordt midazolam het meest gebruikt, meestal als subcutane infusie; bij onvol-
doende reactie kan een combinatie met levomepromazine of fenobarbital of monotherapie met propofol
worden toegepast.

— Indien continue infusie niet wenselijk of haalbaar is, kan intermitterende toediening van midazolam,
diazepam, lorazepam of chloorpromazine worden overwogen.

— Er zijn geen aanwijzingen dat sedatie (mits onder de juiste voorwaarden toegepast) het leven bekort.

Zie ook de artikelen op bl. 445, 449 en 467.

Palliatieve sedatie is het doelbewust verlagen van het be-
wustzijn van een patiént die zich in de laatste levensfase be-
vindt door middel van het toedienen van sedativa.** Het doel
van deze handeling is het verlichten van anderszins on-
behandelbaar ernstig lichamelijk of psychisch lijden zonder
het leven te bekorten. Teneinde (veelvoorkomende) mis-
verstanden hierover te vermijden, heeft de term ‘palliatieve
sedatie’ de voorkeur boven ‘terminale sedatie’.>” De beno-
digde mate van sedatie kan uiteenlopen van oppervlakkig tot
diep. Meestal is er sprake van continue sedatie tot aan het
overlijden, maar in sommige gevallen kan sedatie kort-
durend of intermitterend worden toegepast.?® & °

Dat palliatieve sedatie veel wordt toegepast blijkt uit het
derde empirische onderzoek naar medische beslissingen
rond het levenseinde.™ Zo heeft 60% van alle artsen wel eens
een patiént voorafgaand aan het overlijden diep gesedeerd
en wordt het percentage sterfgevallen waarbij diepe sedatie
voorafgaand aan het overlijden werd toegepast geschat op
12% van alle sterfgevallen in hetjaar 2001. Indien palliatieve
sedatie wordt toegepast, is er in 66% van de gevallen sprake
van patiénten met kanker en in 17% van patiénten met hart-
en vaatziekten.
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BESLUITVORMING OVER SEDATIE

Het besluit al dan niet te sederen moet zorgvuldig worden
genomen. Enerzijds wordt als argument tegen diepe sedatie
aangevoerd dat lijden onlosmakelijk met leven en sterven
verbonden is en niet tot elke prijs hoeft te worden bestreden.
Sedatie kan leiden tot ongewenste medicalisering van het
sterfbed en leidt onvermijdelijk tot een verminderde of af-
wezige mogelijkheid tot communiceren in de laatste dagen.
De vaak benodigde technische hulpmiddelen, een infuus en
een pomp, kunnen een belemmering vormen bij het fysieke
contact en impliceren de inzet en aanwezigheid van ge-
specialiseerde hulpverleners aan het (sterf)bed.**

Anderzijds heeft de arts wel de morele verplichting om te
trachten het lijden van zijn patiént te verlichten, desnoods
door middel van diepe sedatie. In een recente literatuur-
studie werden geen doorslaggevende morele bezwaren ge-
vonden tegen palliatieve sedatie.’> De motieven van de hulp-
verlener moeten ook in de besluitvorming worden mee-
genomen. In een Japans onderzoek bleek dat artsen die een
hogere mate van burn-out aangaven, meer geneigd waren
diepe sedatie toe te passen.*?

Refractaire symptomen. Om de behandelend arts te onder-
steunen bij zijn of haar besluitvorming zijn er verschillende
richtlijnen voor sedatie gepubliceerd, waarvan 2 uit Neder-
land,* ** 4 uit de VS,* 1 uit Canada® en 2 uit Israél.’s >
Centraal in alle richtlijnen staat het bestaan van één of meer
zogenaamde refractaire symptomen, die oorzaak zijn van
ondraaglijk lijden van de patiént. Onder een refractair symp-
toom wordt een lichamelijk of psychisch symptoom ver-
staan, waarvan de behandeling (a) niet (voldoende snel)
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effectief is en (b) gepaard gaat met onaanvaardbare bij-
werkingen.*s

In een aantal publicaties wordt aangegeven bij hoeveel
patiénten sedatie noodzakelijk werd geacht. Het percentage
was sterk wisselend en varieerde van 15 tot 52.° 223 Uit on-
derzoek blijkt dat een refractair delier dan wel onrust in de
terminale fase de meest voorkomende indicatie is, gevolgd
door dyspnoe en pijn.* ° 1° 2227 3143 Pgychische dan wel exis-
tentiéle problematiek, met name angst en wanhoop (‘dis-
tress’), worden slechts bij uitzondering genoemd; de toe-
passing van sedatie hierbij is controversieel.s 2 39 4

Bij een beperkt aantal van bovengenoemde studies werd
een globale aanduiding gegeven van het effect van de se-
datie.? 31 33 3537 41 Hjeruit komt de suggestie naar voren dat
met de sedatie verbetering dan wel volledige controle be-
reikt werd. In geen enkele studie is echter systematisch
onderzoek gedaan naar het effect van de sedatie.

De definitie van een refractair symptoom impliceert dat
het behandelend team voldoende expertise heeft om hier-
over te kunnen oordelen en dat er een adequate, multi-
dimensionele benadering van het symptoom plaats heeft
gevonden, dat wil zeggen een analyse waarbij aandacht wordt
besteed aan somatische, psychische, sociale en levensbe-
schouwelijke aspecten. Er dient consensus binnen het team
te bestaan over de onbehandelbaarheid van het symptoom
en de indicatie voor sedatie.’ ** Zo nodig moet een externe
expert geraadpleegd worden, bijvoorbeeld een pijnspecia-
list, een expert op het gebied van palliatieve zorg of een
psychiater.* 57 20 21 Bjj existentiéle problematiek kan een
moreel beraad worden overwogen.* *°

Het toepassen van sedatie moet in overeenstemming zijn
met de wensen van de patiént of de naasten. Indien de pa-
tiént aanspreekbaar en wilsbekwaam is, is haar of zijn toe-
stemming een absolute vereiste. Het doel van sedatie, name-
lijk verlichting van lijden en niet bekorting van het leven,
moet voor alle betrokkenen duidelijk zijn.* ** *2* Het ver-
dient de voorkeur om de mogelijkheid van sedatie vroegtij-
dig te bespreken, voordat zich dwingende omstandigheden
voordoen.

Indien permanente diepe sedatie wordt ingezet, dient
men tevens toediening van voeding en vocht te staken.* s 5 17
Bij een diep gesedeerde patiént zal namelijk parenterale toe-
diening van voeding of vocht mogelijk het leven kunstmatig
verlengen, echter zonder iets aan de kwaliteit van leven toe
te voegen. Indien men ervan uitgaat dat sedatie niet levens-
bekortend mag zijn en tevens besluit geen vocht toe te die-
nen dan wel parenterale vochttoediening te staken, dient
de geschatte levensverwachting niet langer dan een week
te zijn.**°*°2 Bij een langere levensverwachting zal diepe
sedatie het moment van overlijden namelijk beinvloeden,
doordat de gesedeerde patiént die geen vocht meer krijgt
door uitdroging eerder zal overlijden dan anders het geval
zou zijn geweest. Goede verslaglegging is essentieel, aan-
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gezien het om een ingrijpend besluit gaat, waarbij vaak
veel personen betrokken zijn en het proces soms emotioneel
beladen is.* 2° Een goede communicatie tussen alle betrok-
kenen is van het grootste belang.

UITVOERING VAN DE SEDATIE

Midazolam. Midazolam is het meest gebruikte sedativum.
Het middel kan het best toegediend worden door middel
van een continu subcutaan infuus met behulp van een
pompje. Indien een snel effect gewenst is, kan men een
bolusinjectie geven. In dat geval kan de patiént snel het
bewustzijn verliezen; mede daardoor kan sedatie een emo-
tioneel zeer beladen situatie zijn, voor de patiént, diens
naasten en soms ook voor de zorgverlener.

Het is van belang dat sedatie proportioneel wordt toe-
gepast, dat wil zeggen dat die mate van bewustzijnsdaling
wordt bereikt die nodig en voldoende is voor de gewenste
symptoombestrijding.**** Soms kan het bewustzijn nog
deels behouden blijven. Niet de mate van bewustzijnsdaling,
maar de mate van symptoomcontrole bepaalt de dosering.
Met midazolam wordt soms onvoldoende sedatie bereikt en
ook kan de patiént ongewenst weer bij bewustzijn komen.*

TABEL 1. Doseringsadviezen bij continue subcutane of intraveneuze
toediening van sedativa ter palliatie

middel bolus continue toediening
stap 1:
midazolam 5-10 mg s.C./1.v. 1-2,5 mg/h s.c./iv.; bij on-

voldoende effect iedere
1-2 h de dosis verdub-
belen; bij doseringen
> 20 mg/h overgaan
naar stap 2

stap 2:

levomepromazine 25 mgs.c./i.v.,
eventueel na 2 h
50 mg s.c./iv.

4-g mg/h s.c./i.v. in com-
binatie met midazolam;
bij onvoldoende effect
overgaan naar stap 3

stap 3:

fenobarbital 100-200 mg s.c./i.v. 40 mg/h s.c./i.v. in combi-
natie met midazolam en
levomepromazine, even-
tueel na 24 h ophogen
tot 60 mg/h; bij onvol-
doende effect het ge-
bruik van alle middelen
staken en overgaan
naar stap 4
stap 4:
propofol 20-50 mg i.v. 20 mg/h i.v., per 15 min
met 10 mg/h ophogen;
toediening in overleg
met de anesthesioloog
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TABEL 2. Doseringsadviezen bij intermitterende toediening van seda-
tiva ter palliatie; athankelijk van de situatie kan men kiezen uit een van
de genoemde middelen

midazolam via intermitterende subcutane injecties: 5 mg 6 dd, zo
nodig verdubbelen per 4 h

chloorpromazine elke 4 h 25 mg per suppositorium of 12,5-25 mg i.v.

diazepam rectaal 10 mg elk uur tot voldoende sedatie is bereikt; ge-
middeld is 40-60 mg per 24 h noodzakelijk

lorazepam sublinguaal 1-4 mg elke 4 h

Dit hangt vermoedelijk samen met metabole veranderingen,
met name van het P450-enzymsysteem dat in de lever de
afbraak van midazolam verzorgt, of met veranderingen op
het niveau van de gamma-aminoboterzuurreceptor, waarop
midazolam aangrijpt. In dat geval kan gebruik van levo-
mepromazine, 2”32 fenobarbital®**” of propofol®* worden
overwogen (tabel 1).

Met name in de thuissituatie komt het voor dat het inzet-
ten van een pomp voor continue subcutane toediening niet
gewenst of niet mogelijk is. Een voorbeeld hiervan is een
patiént met een zeer korte levensverwachting, in een situatie
waarbij het veel tijd kost om een pomp te regelen. Bij der-
gelijke patiénten kan men kiezen voor intermitterende toe-
diening van sedativa.

In tabel 1 en 2 worden doseringsadviezen gegeven voor
respectievelijk continue en intermitterende toediening van
sedativa. De voorgestelde doseringen zijn gebaseerd op
bevindingen in de literatuur* * *# 1¢ 1° 43 4¢ en op onze eigen
ervaringen en voorkeur. In het algemeen en zeker bij bolus-
injecties heeft subcutane toediening de voorkeur.

Motfine is ongeschikt. Morfine is zeker niet geschikt als
sedativum.' > Hoge doseringen morfine leiden vaak wel tot
sufheid, maar niet tot een voldoende mate van bewustzijns-
daling. Bovendien kan morfine belangrijke ongewenste bij-
werkingen hebben, zoals myoklonieén of de inductie van
een delier. In de dagelijkse praktijk wordt morfine deson-
danks nogal eens gebruikt om sedatie te bewerkstelligen,
zoals blijkt uit het eerdergenoemde onderzoek naar medi-
sche beslissingen rond het levenseinde.*® Hieruit bleek dat
43% van de specialisten, 19% van de huisartsen en 22% van
de verpleeghuisartsen morfine voor dit doel gebruikt. Mor-
fine dient alleen te worden gegeven dan wel te worden
gecontinueerd, naast de toediening van sedativa, ter bestrij-
ding van pijn of dyspnoe; de dosering dient getitreerd te
worden op basis van de (veronderstelde) mate van pijn of
dyspnoe.

SEDATIE VERSUS EUTHANASIE
Er bestaan nog veel misverstanden rondom palliatieve seda-

tie. Zo wordt deze behandeling soms gezien als een verkapte
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vorm van euthanasie, zoals de term ‘slow euthanasia’ wel
aangeeft.**° Er zijn echter geen aanwijzingen dat sedatie
het leven bekort.* In 5 verschillende studies werd geen ver-
schil in overleving gevonden tussen gesedeerde en niet-
gesedeerde patiénten.>? 2’ 2° ¢ 51 Pg]liatieve sedatie kan dan
ook, zoals gezegd, nooit lege artis ingezet worden om het
leven te bekorten. Mocht de patiént eigenlijk niet langer wil-
len leven, dan kan dat reden zijn om in gesprek te gaan over
euthanasie en juist niet over sedatie.*> Desondanks blijkt be-
spoediging van hetlevenseinde mede het doel van palliatieve
sedatie te zijn bij 46% van de patiénten en zelfs het uitdruk-
kelijke doel bij 5%.°

Uit een literatuurstudie blijkt de gemiddelde levensver-
wachting van een gesedeerde patiént in de laatste levensfase
2,8 dagen te bedragen.* Dit zegt iets over de toestand waarin
de patiéntverkeert bij het inzetten van de sedatie en niet over
een mogelijk levensbekortend effect van sedatie. Sedatie
moet gezien worden als normaal medisch handelen®? en is
van een andere orde dan euthanasie.* >

Sedatie in de terminale fase kan onder uitzonderlijke om-
standigheden een uitkomst zijn, maar alleen na een multidi-
mensionele analyse en bij een zorgvuldige indicatiestelling,
waarbij de voor- en nadelen tegen elkaar worden afgewogen.

L.Loncle-Franssen, assistent-geneeskundige te Utrecht, verleende mede-
werking bij het literatuuronderzoek.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract

Palliative sedation

Palliative sedation is the intentional lowering of the level of con-
sciousness of a patient in the last phase of life by means of the admin-
istration of sedatives.

The objective of palliative sedation is to relieve severe physical or
psychological suffering that is otherwise untreatable.

Sedation is used in 12% of all patients dying in the Netherlands. Re-
fractory delirium, dyspnoea or pain are the most common indications.
If deep palliative sedation is used, the estimated life expectancy
should be a few days to at most one week.

Midazolam is used most often for continuous sedation, usually by
subcutaneous infusion; if the response is insufficient, a combination
of midazolam with levomepromazine or phenobarbital or monotreat-
ment with propofol may be used.

If continuous infusion is not desired or feasible, intermittent admin-
istration of midazolam, diazepam, lorazepam or chlorpromazine
may be considered.

Provided that it is used under the right circumstances, palliative
sedation does not shorten life.
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